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ISIRGAN OTU’ NUN (Urtica dioicaL.)
KANSERLESTIRILMI$ KARACIGER UZERINE ETKISININ
IN VIVO ARASTIRILMASI

HASAN EMRE OZBEK
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Biyoloji Anabilim Dah

Danigsman: Yrd. Dog. Dr. Melih Zeytinoglu
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Son yillarda, isirgan otu (Urtica dioica L.)’ nin ¢ok ¢esitli kanser tiirleri
lizerine etkili oldugu iddialari ortaya atilmistir, fakat literatiirde bu iddialar
destekleyebilecek bulgulara rastlanmamistir. Bu yaklasimla ¢alismamizda, Urtica
dioica’nin farkl kistmlarindan hazirlanmis ekstrelerin ratlarda kanserlestirilmis
karaciger iizerine etkilerini in vivo aragtirmak amaciyla 2 asamali, 10 haftalik bir
plan denenmigtir. Planin 1. asamasi olan kanserlestirme siirecinde benzen-
kloroform karigimi (kontrol) 6 hafta sitireyle 0.58 ml/kg dozunda haftada 3 kez
intraperitonal olarak uygulanmistir. 2. asamada, 7. haftadan baslayarak farkli
gruplara meyve ekstreli-balli su, yaprak ekstreli-balli su, balli su sirasiyla 1.02,
1.02, 8.5 gr/kg dozlarinda 4 hafta stiresince oral yoldan verilmistir. Meyve
ekstreli-balli su uygulanan ratlarda, kontrol grubunda goriilen histopatolojik
bulgulara rastlanmamistir ve ALP (alkalen fosfataz), SGPT (serum glutamin-
piruvat transaminaz) diizeyleri 6nemli bir diisiisle normal degerlere yaklagsmigtir
(P<0.001). Yaprak ekstreli-balli suyun etkisinin, meyve ekstreli-balli suya gore
daha diisiik oldugu ve en diisiik etkinin balli su uygulanan grupta meydana geldigi
belirlenmistir.

Sonugta, i1sirgan otunun meyve kisminin Kanserlestirilmis karaciger
tizerinde olumlu etkilerinin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fakat elde edilen bulgular
karaciger disinda kalp, bobrek, iskelet kasi gibi organlarda harabiyete yol
agabilecegini gostermistir. Bu bakimdan, isirgan otunun meyve kismindaki aktif
maddelerin  saflagtirilmasinin = ve  bu  aktif maddelerin  karacigerdeki
mekanizmalarinin aydinlatilmasinin gerekli oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : Urtica dioica L., Kanserlestirilmis Karaciger, Isirgan
Meyvesi, Isirgan Yapragi
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ABSTRACT
Master of Science Thesis

IN VIVO INVESTIGATIONS OF STINGING NETTLE (Urtica dioica L.)
ON CANCEROUS LIVER

HASAN EMRE OZBEK

Anadolu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Biology Program

Supervisor : Yrd. Dog¢. Dr. Melih Zeytinoglu
2002, 79 Pages

In recent years, there has been claimed stinging nettle (Urtica dioica L.)
to be effective on various types of cancer but no data has been supported by the
nomenclature. Therefore, the study was aimed to investigate the effect of extract
prepared from different parts of Urtica dioica L. on cancerous liver in vivo. For
this aim, a plan was made at two steps for 10 weeks. At the first step, cancerous
liver was induced by intraperitonal administration of benzen-chloroform mixture
(0.58 ml/kg) three times a week during 6 weeks. At the second step, fruit extract,
leaf extract, water with honey were given to rats orally and they were given
respectively at the doses of 1.02, 1.02, 8.5 gr/kg during 4 weeks. In rats treated
with the fruit extract, histolopathological findings were similar to normal rats and
ALP, SGPT levels were significantly lowered to aproximate levels of normal rats
(P<0.01). The effect of leaf extract was found to be lower than fruit extract and
the lowest effect was determined on water with honey.

As a result, it was considered that the fruit of stinging nettle to have
positive effects on cancerous liver but the findings have demonstrated possible
injuries on the other organs. For this reason, further studies will be focused on the
isolation of active components and clarification with more details about the
pathway concerning mechanisms in the liver.

Keywords : Urtica dioica L., Cancerous Liver, Nettle Fruit, Nettle Leaf
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1. GIRIS VE AMAC

insanoglu tibbi bitkilerin bazilarini, tarihin en karanlik devirlerinden beri
bilmektedir. Eski uluslarin tibbi bitkiler konusundaki bilgilerini, yasadiklari
donemlerden kalma kitabeler ve arkeolojik materyallerden anlamaktayiz. Asurlar’
dan (M.O. 3000) kalma, kil tabakalara yazilmis, birgok hastalik ve bitki adlar
bulunmaktadir. Bogazkdy’ de (Hattusas) c¢ikarilmis olan tabletlerde Hititlerin
(M.O. 2000) de tibbi bitkileri kullandiklarina iliskin deliller bulunmustur. Eski
Misirlilar, milattan 1550 yil 6nce yazdiklar: bir papirusta 450 kadar hastaligi, bitki
ve hayvan kaynakli ilaglari, tedavi usullerini kaydetmislerdir (Baytop 1984 ve
Ivanov ve ark. 1999).

Tibbi bitkileri, eski Yunanhlar da ilag olarak kullanmaktaydilar. Yunanh
Hipokrates (M.O. 460-377), zamaninda kullanilan 236 tiir tibbi bitkiden
bahsetmektedir. Yunanli bilgin Dioskorides (ilk asir) ve meshur hekim Galen
(131-201 y.), birgok tibbi bitki ve bitkisel kaynakli preparat formiilleriyle ilgili
bilgi vermislerdir. Bu tibbi bitkilerden olan isirgan otuyla (Urtica dioica) ilgili
olarak ditiretik ve ishal yapici oldugunu, astim, gdgiis zar iltihabi ve dalakla
iliskili hastaliklarda kullanildigini bildirmislerdir. Romali dogabilimcisi Pliny the
Elder (23-79) 1sirgan otunun hemostatik (kanamay: durdurucu) ozelliklerinden
bahsetmistir (Ivanov ve ark. 1999 ve Bwmenthal ve ark. 2000).

Guntimiizde 1sirgan otunun meyve (tohum yanlis adlandirma) ve
yapraklart halk ilaci olarak kullanilmaktadir. Halk arasinda yapraklari kanser
hastaliginda tedavi amactyla da kullaniimakta (Aksoy ve ark. 1988, Bager ve ark.
1986 ve Duke 1985), meyve veya yagiin Kkaraciger aktivitesini arttirdid
soylenmektedir (Wichtl 1994 ve Bruneton 1999).

Halk ilaci olarak kullanilan birgok bitkinin, kanser olusumuna kadar giden.
karaciger rahatsizliklarinda etkili oldugu belirlenmisken (Ohminami ve ark. 1984,
Kiso ve ark. 1985, Xiong ve ark. 2000, Song ve ark. 2001, Kiso ve ark. 1983 a,
Budhiraja ve ark. 1986, Hikino ve ark. 1985, Kiso ve ark. 1984, Kiso ve ark. 1983
b, Xiang ve ark. 2001, Rastogi ve ark. 2000, Gallus ve ark. 2002, Weisburger
2001, Shertzer ve ark. 1999, Graham ve ark. 2000, De Lima ve ark. 2001, Dai ve



ark. 2002, Badisa ve ark. 2000 ve Buckle 1997), 1sirgan otunun bu rahatsizliklar
tizerine etkisiyle ilgili bilimsel bir bulguya rastlanmamuistir.

Bu bilgiler dogrultusunda yaptigimiz arastirmamizda, kanserojenlere
maruz birakilmis karacigerde kanserlestirme siirecinde meydana gelen degisimler
saptanmis, Urtica dioica® nin yaprak ve meyve kisimlarindan hazirlanan sulu
ekstrelerin bu degisimlere pozitif veya negatif etkilerinin olup olmadigi, karaciger
histolojisi, sitolojisi, patolojisi, agirlik degisimleri ve enzim aktiviteleri

karsilastirmali olarak degerlendirilmeye calisilmistir.



2. TEORIK BILGILER

2.1. Karaciger

Karacigeri, sindirilen besinlerin islendigi ve viicudun diger kisimlari
tarafindan kullanilmas: ig¢in depolandigi bir organ olarak tanimlayabiliriz
(Junqueira ve ark. 1992).

Karaciger, deri harig, viicudun en biiyiik organi ve bezidir, agirhig: ise
yaklasik olarak 1400 ile1600 gr. aralifinda bulunmustur (Junqueira ve ark. 1992,
Sherlock 1975, Murathanoglu 1996, Erbengi 1990, Tunger ve ark. 2000 ve Banli
1997). Karin boslugunun sag tarafinda, diyaframin altina yerlesmistir (Erbengi
1990 ve Junqueira ve ark. 1992). Karacigere kanin % 70-80° i portal venden
gelmekte, geri kalan az bir boliimii hepatik arterle saglanmaktadir. Ince
barsaklardan emilen maddelerin ¢cogu portal ven yoluyla karacigere ulagmakta,”
sadece kompleks lipidler (silomikronlar) lenf damarlariyla tasinmaktadirlar.
Karacigerin dolasim sistemindeki yeri, metabolitlerin biriktirilip taginmast ve
toksik maddelerin etkisiz hale getirilmesi i¢in ¢ok uygundur. Toksik maddeler,

etkisiz hale getirildikten sonra safrayla atilmaktadirlar (Junqueira ve ark. 1992).

2.1.1. Karacigerin Yapisi

2.1.1.1. Stroma

Karacigeri, diyaframa bagli oldugu bolgesi disinda, hilumda kalinlagan
ince bir bag dokusu kapsiilii (Glisson kapsiilil) 6rtmektedir. Kapsiiliin disinda,
mezotel yer almigtir. Bu mezotel ortii, patojen bakterilerin ve diger zararli
etkenlerin karacigere girislerini engellemektedir. Hilumda, organa portal ven ve
hepatik arter girmekte, sag ve sol hepatik kanallar ve lenfatikler gikmaktadirlar

(Murathanoglu 1996 ve Junqueira ve ark. 1992).

2.1.1.2. Karaciger Lobiilii
Karacigerin asil yapisini karaciger hiicreleri ya da hepatositler

olusturmustur. Hepatositler, yan yana gelerek bir duvarin tuglalar: gibi 1 veya 2



hiicre kalinliginda bir tabaka olusturmuslardir. Bunlara karaciger hiicre kordonlart
adi verilmigtir. Bu hiicre kordonlarinin arasinda, diizensiz olarak genislemis,
degisik bicim ve biiyiikliikte olan kapilar damarlar yeralmaktadir. Bunlara
‘sinuzoidler’ adi verilmistir. Hiicre kordonlari, siniizoidlerin agildig1 merkezi ven
(Vena sentralis) etrafinda, 1smnsal bir goriiniimde dizilmislerdir ve karacigerin
anotomik birimleri olan, karaciger lobiilleri (hepatik lobiiller) ni olusturmuslardir.

Klasik karacifer lobiilii piramite benzemektedir ve genellikle kesitte
heksagonal sekillidirler. Karacigerin islevlerini iistlenmis olan lobiil, karaciger
icin bir fonksiyon birimi ozelligini tasimaktadir ve °‘hepaton’ diye de
isimlendirilmektedir.

Karaciger lobiillerinin koselerinde portal alanlar yeralmiglardir ve bunlar
portal triadlarla c¢evrilmislerdir. Insan karacigeri her lobiilde 3-6 portal triad
icermektedir. Her portal alan, gevsek bag dokusu igine gomiilii hepatik arterin,
portal venin, safra kanal sisteminin kollarini, lenf damarlarin1 ve sinir fibrillerini
iceren bir yapi olarak goriilmektedir (Junquicra ve ark. 1992, Murathanoglu 1996,
Erbengi 1990, Saglam 1987 ve Wright 1966).

Sintizoidler endotelyal hiicre tabakasindan olusmuslardir. Endotelyal
hiicreler hepatositlerden Disse araligi (space of Disse) adi verilen subendotelyal
bir bogluga ayrilmistir. Kan sivisi endotelyal duvardan kolayca gegmekte ve
hepatosit yiizeyi ile temas etmektedir. Boylece makromolekiillerin siniizoidal
limenle karaciger hiicreleri arasindaki alig-verisine izin vermektedir. Bu sekilde,
hepatositler makromolekiilleri (6rn. Lipoproteinler, albumin, fibrinojen ) kana.
verirler ve aynizamanda bunlari yikimini yaparlar. Dolayisiyla, bu alig-veris
fizyolojik onem tasimaktadir. Siniizoidler mononiiklear fagositleri de igerirler.
‘Kupffer’ hiicreleri ad: verilen bu hiicreler, endotelyal hiicrelerin liimene bakan
yiizeyinde bulunmaktadirlar (Junqueira ve ark. 1992). Genis stoplazmalari ve
diizensiz ylizeyleriyle taninirlar. Zon 1 (periportal) ve Zon 3’ de (sentrolobular)
¢ok sayida bulunurlar (Bioulac-sage ve ark. 1988). Bu tipik makrofajlar,
yaslanmig eritrositleri sindirmekte ve immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri
salgilamaktadirlar. Disse aralifindaki yag depolayan (Ito) hiicreler yildiza benzer

bir goriinime sahiptirler. Bu hiicreler, digaridan verilen A vitaminini lipid



damlalar1 icinde retinil esterler halinde biriktirmektedirler (Junqueira ve ark.
1992).

2.1.1.3. Karacigerde Kan Dolagimi ve Hepatik Birimler

Karacigere kan, 2 farkli yoldan gelmektedir. Bu yollarda birtanesi,
sindirim sistemi organlarindan gelen oksijence fakir ama besince zengin kam
tagtyan kapi toplardamari (portal ven) olarak bilinmektedir. Digerine ise karaciger
atardamari (hepatik arter) adi verilmekte ve oksijeni bol kani tagimaktadir
(Junquiera ve ark. 1992 ve Tunger ve ark. 2000).

Portal ven sistemini incledigimizde, pérta] venin (Vena porta) defalarca
dallandigint ve portal triadlara kiigiitk portal veniiller (Vena interlobularis)
verdigini gormekteyiz. Bazen interlobiiler dallar olarak da isimlendirilen portal
veniiller, dagitict venler (Venulae perilobulares) halinde dallanmaktadirlar ve
lobiiliin periferini dolasarak seyretmektedirler. Dagitict venlerden ¢ikan kiigiik
giris veniilleri (inletler) siniizoidlere agilmislardir. Sinuzoidler de 1sinsal
seyrederek lobiiliin merkezinde sentral veni (Vena centralis) olusturmak {izere
birbirlerine yaklagsmaktadirlar. Sentral ven, lobiil boyunca ilerledik¢e daha fazla
sintizoid almakta ve ¢api artarmaktadir, lobiilden ¢iktiginda daha genis sublobiiler
bir venle (Vena sublobularis) birlesmektedir. Sublobuler venler giderek
birbirlerine yaklasirlar ve kaynasirlar. Hepatik venleri (Vena hepatica)
olustururlar. Bu venlerde Vena cava inferior’ a agilmaktadir (Junquiera ve ark.
1992 ve Erbengi 1990).

Arterial sistemi inceledigimizde, hepatik arter (Arteria hepatica) defalarca
dallanmis ve interlobuler arterleri (Arteria interlobularis) olusturmustur. Bazilari
portal kanallara akarken bazilari da portal araliktan degisen uzakliklardaki
siniizoidlerin igerisine direkt giren arteriolleri (giris arteriolleri; Arteria

perilobulares) olugturmuslardir (Junquiera ve ark. 1992 ve Erbengi 1990).



Karaciger dolagim yollar1 asagida sema halinde verilmistir:

Vena [lorta Arteria hepatica
Vena interlobaris Arteria interlobaris
| |
Vena interlobularis Arteria interlobularis
| |
Venulae perilobulares Arteriolae perilobulares

\ /

Sinuzoidler (intralobular)

5

Vena centralis
Vena sublobularis

Vena colligentes

-

Vena hepatica
Vena cava inferior

Karacigerdeki kanin, lobiiliin periferinden merkezine dogru aktigini
gormekteyiz. Bu sayede, oksijen, metabolitler, ince barsaktan emilen diger biitiin
toksik ve toksik olmayan maddeler dnce lobiiliin periferindeki hiicrelerine sonra
da merkezindeki hiicrelerine ulasmaktadirlar. Bu da perilobiiler hiicrelerin
sentrolobiiler hiicrelerden farkli davranmasinin nedenini agiklayabilmektedir
(Junquiera ve ark. 1992 ve Erbengi 1990).

Karacigerde temelde 3 ayri tip birim goriilmektedir:

-Klasik hepatik lobiil

-Portal lobiil

-Hepatik asinus



Karacigerdeki birimler incelediginde, klasik hepatik lobiilden baska portal
lobiil birimine rastlanmaktadir. Klasik karaciger lobiilii, poligonal olarak
goriiliirken, portal lobiil ti¢ koseli olarak goériilmektedir. Her kdsesinde bir sentral
ven bulunmaktadir. Bu anlamda, birbiriyle birlesmis 3 karaciger lobiil par¢asindan
meydana gelmistir.

Karacigerin iglevsel lobiillerinden biri de karaciger parenkimasinin bir
birimi olarak kabul edilen hepatik asinusdur (Rappaport). Bu birim, dagitici
venlerin ug¢ dallariyla beslenmektedir. Kesitlere bakildiginda, baklava gibi
goriilmektedir (Junqueira ve ark. 1992).

Hepatik asinusda, dagitici venlere (Venulae perilobularis) olan yakinligina
gore hiicreler zonlara ayrilmislardir. En yakin karaciger parenkim bdlgesi ‘Zon 17,
bunu izleyen bolge ‘Zon 2’ ve Vena centralis’ e komsu Acinus boliimii de ‘Zon
3’li meydana getirmektedir. Bdylece, Zonl, kandan beslenme bakimindan en iyi
yararlanan bdlgedir. Ayrica, karaciger dokusunun rejenerasyonu gerektiginde, bu
bolge cok cabuk yenilenmektedir. Zon 2 kana ikinci derecede cevap verir. Zon 3
deki hiicreler, onceden Zon 1 ve Zon 2 deki hiicreler tarafindan degistirilmis olan
portal ven kaniyla karsilasir. Dolayisiyla Zon 3’e dogru kan daha az besleyicidir
ve bozulmalara az direncli bir bolgedir (Erbengi 1990 ve Junqueira ve ark. 1992).

Birbaska deyisle, karacigerdeki zonlar kandan etkilenme diizeylerine gore
3 farkli isimle adlandirilmaktadirlar:

-Periportal bolge (Zon 1)
-Interlobiiler bolge (Zon 2)
-Sentrolobiiler bolge (Zon 3)

2.1.1.4. Hepatosit

Hepatositlerin 6 veya daha fazla ylizeyleri bulunmaktadir. Nukleus kiire
sekillidir ve hiicrenin ortasinda yeralmaktadir. Bir lobiildeki hiicrelerin %25 i ¢ift
niikleusludur. Tek niikleuslu olanlarin %70’i de, tetraploid hiicrelerdir.
Sitoplazmanin, organel agisindan ¢ok zengin oldugu belirlenmistir. Hematoksilen
ve cosinle boyanmis kesitler incelendiginde, ¢ok sayida mitokondri ve biraz

diizgiin yiizeyli endoplazmik retikulumun bulunmasi nedeniyle hepatositin



sitoplazmasi eozinofilik boyanmaktadir. Hepatositte, bol endoplazmik retikulum
(hem graniillii hem de graniilsiiz) bulunmaktadir. Uzun keseler halindeki graniillii
endoplazmik  retikulumlar, karacifer  hiicrelerinde  gruplar  halinde
goriilmektedirler. Ribozom ’ graniilleri sebebiyle graniilli endoplazmik
retikulumun bulundugu bolgeler 1tk mikroskobunda bazofil bélgeler (bazofilik
cisimler) olarak goriilen bolgelerdir (Karol ve ark. 1995, Murathanoglu 1996 ve
Junqueira ve ark. 1992).

Yaglar alkolde, glikojen suda eriyen bilesikler olduklarindan, bu
maddelerin  zorunlu olarak kullanilmasiyla hazirlanan rutin karaciger
preparatlarinda, yag ve glikojenin bulundugu bélgeler bos olarak gozlenmekte ve
stoplazma siingersi bir goriiniis vermektedir (Murathanoglu 1996 ve Junqueira ve
ark. 1992).

Karaciger hiicrelerinin  herbirinin ylizeyi, Disse aralifi yoluyla,
siniizoidlerin duvariyla ve diger hepatositlerin yiizeyiyle temas etmektedir. 2
hepatositin bitisik oldugu yerde, hiicrelerin arasinda tubuler bir aralik bulunmakta
ve safra kanalikiilii (bile canaliculus) olarak isimlendirilmektedir. Hepatositlerde
tiretilen safra hepatositlerin arasindaki bogluklara bosluklara (kanalikuli)
girmekte, safra kanalina bosalana kadar triad boyunca ilerlemektedir ve sonunda
hepatik safra kanalina dokiilmektedir (Banli 1997 ve Junquiera ve ark. 1992).

Safra, kanin akigina zit olarak, klasik lobiilin merkezinden periferine’
dogru akmaktadir. Periferde safra, safra kanalciklarina (bile ductules) ya da
Herring kanallarina girmektedir. Herring kanallarinin i¢ yiizlerinde, tek tabakali
kiibik epitel bulunmaktadir. Kanalciklar kisa bir yol aldiktan sonra lobiiliin
hepatositlerini gegmekte ve portal triadlardaki safra kanallariyla (bile ducts)
birlesmektedirler. Kanallar giderek genislerler ve kaynagirlar. Boylece sag ve sol
hepatik kanallar1 olusturmakta ve sonunda Kkaracigerden ayrilmaktadirlar
(Murathanoglu 1996 ve Junqueira ve ark. 1992).

Karaciger hiicresi glitkozu, glikojen halinde depo edebilmektedir ve bunu
da dogruda dogruya gerceklestirmektedir. Glikojenin suda ¢oziilmesine bagl
olarak canli hiicrelerle hazirlanan preparasyonlarda gézlemlenememektedir. Fakat

cesitli tespit cozeltileri uygulanmakta ve hiicrede kiigiik graniiller halinde



gokerterek gormek miimkiin olmaktadir. Bunlarin yanisira, glikojen histokimyasal
olarak da iyot reaksiyonu ile meydana getirdigi kizil kahverengi ile taninmaktadir
(Sencer 1983 ve Karol ve ark. 1995).

Insan karacigerinde yaklasik olarak 50-100 g glikojen bulunmaktadir
(Taner 1975 ve Imren 1977). Karaciger glikojeni, besin alimima ¢ok stk olarak
baglidir. Yalniz asiri beslenme ile karacigerin glikojen deposunu artirmak
miimkiin olmamaktadir. 12 saat a¢ kalindiginda glikojen konsantrasyonu %1’in
altina diismektedir. Bir giinlilk agliktan sonra ise karacigerde hemen hemen hig
glikojen bulunmadigr belirlenmistir. Bu durumda glukagon ve adrenalin kan
glikoz konsantrasyonunu yiikseltememekte, ¢linkii karacigerde harekete
gegirilebilecek glikojen bulunmamaktadir. Yeni dogmus bebeklerin genellikle
glikojen depolar1 bulunmaktadir. Erken ve uterus igi beslenmesi iyi olmamis yeni
dogmus bebeklerde ise gok az glikojen yedegi bulunmaktadir (Imren 1977 ve
Junqueira ve ark. 1992).

Organelleri inceledigimizde, krista tipli mitokondrionlar, hepatosit
metabolizmas: ile ilgili sayr ve i¢c yapr degisiklikleri gostermigslerdir. Golgi
komplekslerinin sayilari birden fazla olabilmekte ve lameller, vezikiillerden
yapilmis yapilari ile nukleus yakininda ve ¢ogunlukla da safra kanalikiillerine

dogru kutuplasma halinde bulunmaktadirlar (Erbengi 1990).

2.1.2 Karacigerin Fonksiyonlar:

Karaciger hiicresi viicudun ¢ok yonlii bir hiicresi olarak diistiniilebilir. Bu
bakimdan, karaciger hiicreleri hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyonludurlar;
bazi maddelerin sentezini yaparlar ve biriktirirler, bazilarinin toksik etkilerini
giderirler, bazilarini da tasirlar (Junqueira ve ark. 1992).

Bu anlamda, karacigerin fonksiyonlar agagidaki gibi gruplandirilabilir:

-Eksokrin fonksiyon (Safra salgilanmast)
-Endokrin fonksiyon (Protein sentezi)
-Metabolit birikimi

-Metabolik fonksiyon

-Detoksifikasyon



-Rejenerasyon

2.1.2.1. Protein Sentezi

Karaciger hiicresi, kendisi igin gerekli proteinlerin sentezine ek olarak,
salgilamak icin ¢esitli plazma proteinlerini (albumin, protrombin, fibrinojen ve
lipoproteinler) sentezlemektedir. Bu proteinlerin sentezi graniillii endoplazmik
retikuluma bagl poliribozomlarda yapilmaktadir. Sentezlenen proteinler, diger
hiicrelerde oldugu gibi, salgi graniilleri i¢inde stoplazmada saklanmamakta,
siirekli olarak kana verilmektedirler. Boylece endokrin bir bez olarak da

fonksiyon gormektedir (Junqueira ve ark. 1992 ve Murathanoglu 1996).

2.1.2.2. Safra Salgilanmasi

Karacigerdeki esas eksokrin fonksiyon, hepatositlerde tiretilen safranin,
safra kanalikiilleri igine salgilanmasidir. Safra yapisinda safra pigmentleri, safra
tuzlar, fosfolipidler, yag asitleri, su ve elektrolitler bulunmaktadir. Bu unsurlar
arasinda sadece safra pigmentleri hepatositte sentezlenmemektedir (Murathanoglu
1996 ve Junqueira ve ark. 1992). Safra tuzlari ince barsaklar iginde lipidlerin
¢oziilmesine yardimci olan migeller seklinde kolesterolden yapilmisg
molekiillerdir. Temel etkileri yiizey gerilimini azaltmaktir (Banli 1997).

Bu bilesiklerin anormal oranlarda olmasi safra taglarinin (cholelithiasis)
olusumuna neden olabilmektedir. Safra taglari (gallstones) safra akimini
engelleyebilir ve safra kanalikiilleri c¢evresindeki tight junctionlarin
parcalanmasiyla sariliga (kandaki safra pigmentleri) neden olabilmektedir
(Junqueira ve ark. 1992).

Bilirubin, yaslanmis eritrositlerin lizisiyle ortaya ¢tkan hemoglobinin bir
parcalanma iiriiniidiir. Toplam eritrosit hacminin yaklasik 1/120’si hergiin dalak
tarafindan ortadan kaldirilir. Karacier hiicreleri kanda albumine baglanarak
tasinan bilirubinin hemen tamamini aldiktan sonra; suda ¢oziinebilen ve safraya
atilabilecek sekle getirmek icin glukuronid molekiilleri ile konjuge ederler. Bu

isleme glukuronizasyon adi verilmektedir (Banli 1997).
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2.1.2.3. Metabolit Birikimi

Lipidler ve karbonhidratlar, trigliseritler ve glikojen seklinde karacigerde
depolanmaktadirlar. Metabolitleri depolama kapasitesi, viicudun &giinler
arasindaki enerji gereksinimini kargiladigi igin Snemli gériilmustiir. Karaciger,
vitaminler (6zellikle A vitamini) i¢in de biiyiikk bir depo goérevi gérmektedir

(Junqueira ve ark. 1992).

2.1.2.4. Metabolik Fonksiyonlari

Hepatosit, glitkoz olmayan molekiilleri (lipitleri, aminoasitleri ve dolayli
olarak laktik asiti) gliikoza doniistiirebilir. Bu doniisiim kompleks enzimatik bir
olaydir ve glilkoneojenez diye adlandirilmistir (Ganong 1996, Junqueira ve ark.
1992 ve Sencer 1983). Gliikoneojenezin gayesi digaridan glikoz alinmadigt zaman
dokularin (6zellikle merkezi sinir sisteminin) beslenmesini emniyet altina almaktir
(Taner 1975, imren 1977 ve Karol ve ark. 1995).

Normal hiicresel dongiide ve ince barsaklarda proteinin bakterilerce
par¢alanmastyla kan akimma karisan amonyak gibi nitrojenli iirlinler ortaya
¢ikmaktadir. Hepatosit, amonyak ve diger nitrojenli bilesiklerin iire nitrojenine
cevrildigi yerdir (Banh 1997).

2.1.2.5 Detoksifikasyon ve inaktivasyon

Cesitli ilaglar ve maddeler oksidasyon, metilasyon ve konjugasyonla
inaktive edilebilir. Bu olaya katilan enzimler baslica graniilsiiz endoplazmik
retikulumda bulunmaktadir. Glukuronik asidi bilirubine baglayici enzim
glukuronil transferaz, steroidler, antihistaminler gibi ¢ok sayida bilesiklerin de

konjugasyonunu saglamaktadir (Junqueira ve ark. 1992).

2.1.2.6. Karaciger Rejenerasyonu

Hiicreleri yavas yenilenmesine karsin, karaciger rejenerasyon potansiyeli
¢ok yiiksek olan bir dokudur (Banli 1997 ve Junqueira ve ark. 1992). Karaciger
dokusunun cerrahi yolla yada toksik maddelerin etkisiyle kaybi, karaciger

hiicrelerinin béliinmesini baglatan ve dokunun orijinal kitlesi olusuncaya kadar
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devam eden bir mekanizmaya neden olmaktadir (Junqueira ve ark. 1992). Siganda
karacigerin, deneysel yolla ¢ikarilmis pargasinin %75’ ini yeniledigi belirlenmistir
(Murathanoglu 1996 ve Junqueira ve ark. 1992). Karacigerdeki yenilenme olayini
kalonlar diizenlemektedirler. Kalonlar kanda bulunurlar. Her doku i¢in, 6zel bir
kalon ¢esidi bulunmaktadir (Murathanoglu 1996). Doku zarar gordiigiinde, bu
dokudaki kalonlarin miktar1 azalmakta, bunu takiben dokudaki mitoz artmaktadir.
Rejenerasyon ilerledikge kalonlarin miktarr artmakta ve mitoz azalmaktadir. Bu
olay kendiliginden dengelenmektedir. Yenilenen karaciger dokusu, genellikle
kaybedilen dokuya benzemektedir. Organa gelen hasar siirekli oldugunda ve
tekrarlandiginda karaciger hiicre yenilenmesi ve agiri bag dokusu artigt ayni
zamanda meydana gelmektedir. Bag dokusundaki bu asiri artis, karacigerin
yapisint bozmaktadir ve siroz olarak isimlendirilmektedir (Junqueira ve ark.
1992).

2.2. Safra Kanah

Karaciger hiicreleri tarafindan iiretilen safra, safra kanalikiilleri, safra
kanalciklart ve safra kanallari yoluyla akmaktadir. Ag olusturan bu yapilar
giderek birlesirler ve hepatik kanali (ductus hepaticus) olustururlar. Hepatik
kanal, safra kesesinden ¢ikan sistik kanali (d. cysticus) aldiktan sonra ana safra
kanali (d. choledochus) olarak duedonuma ulagmaktadir.

Hepatik, sistik ve genel safra kanallari, tek katli prizmatik epitelle
ortiilmiistiir. Ince olan lamina proprianin gevresinde gok ince bir diiz kas tabakasi
bulunmaktadir. Bu kas tabakast duedonum yakininda kalinlagmakta ve sonunda,
safra akimini diizenleyen bir sfinkteri olusturmaktadir (Oddi sfinkteri) (Junqueira
ve ark. 1992).

2.2. Hiicre Zedelenmesi
2.3.1. Zedelenme ve Zedeleyici Faktorler

Normal hiicre, degisen stresler ve uyaranlara karst kendini koruyabilme

yetenegine sahiptir. Dayanikhiligin bu sinirli degisimleri ve hiicrenin gevresel
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degisikliklerden en az etkilenmesi olay;, homeostasis (denge) olarak
bilinmektedir. Bir hastalifin  ortaya ¢ikisi  hiicrelerin  hemostasisi
siirdiiremeyecekleri kadar olumsuz kogullarin sonucudur. Hiicre bu olumsuz
kosullara  adaptasyon gostererek sagligini  korumaktadir. Adaptasyon
mekanizmalari asildii zaman, hiicre zedelenmesi ortaya c¢ikmaktadir (Banli
1997).

Genel olarak hiicrede zedelenme yapan herhangi bir olay iltihabi reaksiyon
sebebi olabilir. IItihabi reaksiyonun nemli sebepleri asagida siralanmistir:

1.Kesme veya siyrilma gibi mekanik travma

2.Asit, alkali ve fenol gibi kimyasal ajanlar

3.Ultraviyole veya X 1sini

4.Asir sicak veya soguk

5.Arteriel beslenmenin azalmasina bagl alttaki dokunun 8liimii

6.Bakteri , virus , parazit , kurt ve mantar gibi canli organizmalar

7.Yabanci proteinler ve ilaglara kargi olusan allerjik ve otoimmiin yanitlar

8.Vitamin ve mineral eksikligi, obesite gibi beslenme faktorleri (Patiroglu

1994, Banli 1997 ve Birol 1995).

2.3.2. Hiicre Zedelenmesinin Morfolojisi

Hiicre zedelenmesi, bir noktaya kadar reversible (geri doniistimlii) iken
stres devam ederse irreversible (geri doniisiimsiiz) olur ve hiicre &liir (Banli 1997).

Hiicrede geri donussiizligii karakterize eden olaylar, membran
gorevlerinin ciddi bozuklugu ve mitokondri bozuklugunun oksijen verilmesine
ragmen diizeltilememesidir. Membran permeabilitesinin degismesiyle bozulan su-
elektrolit dengesine bagli olarak hiicrede olusan temel degisiklikler :

1. Bulanik sisme : Zedelenen hiicreler, hiicre sekli degistiginden biiyiik
goriiniirler. Membranda aktif transport bozulmustur; Na™ hiicre igine girmekte, K*
disar1 ¢ikmaktadir. Hiicre igi su miktari artmis, hiicre ¢api bilytiimiistiir, vakuoller
olugmustur. Bu evreye hidropik veya vakuoler dejenerasyon adi verilmektedir.

Ileri derecede vakuollu, hidropik dejenerasyona o6zel olarak balonlasma

reaksiyonu denmektedir. Hipokalemi, asir1 siikroz yiiklenmesi, sivi elektrolit
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dengesizligi, fizikokimyasal etmenler (kloroform, yaniklar, karbon tetraklorid) ve
enfeksiyon ile bu degisiklikler baslatilabilir.

2. Glikojen infiltrasyonu : Stoplazma veya ¢ekirdekte depolanmis hiicre ici
glikojeninde artisa bagli olarak gelismektedir.

3. Yagli dejenerasyon : Prankimal hiicre stoplazmasinda anormal lipid
birikimidir. Bakteriyel veya viral enfeksiyonlara, etanol, kloroform, karbon
tetraklorid, fosfor, piromisin, orotik asit gibi maddelerin neden oldugu
fizikokimyasal degisikliklere, anemide oldugu gibi O, yoklugu veya gebelikteki
gibi beslenme yetersizliklerine ikincil olarak ortaya gikmaktadir. Yaglanmig
karaciger makroskobik olarak biiyiik ve sari renklidir. Normal karacigerde hiicre
i¢inde trigliseritlere rastlanmaz. Hiicrede yag vakuolleri goriilityorsa, yag yapimi,
kullanimi veya mobilizasyonunda bir bozukluk meydana gelmistir. Bazi hallerde
karacigerde hiicre yaglanmasi, hiicre nekrozunun bir habercisi de olabilir.
Karacigerde yaglanma siddetliyse karacigerde agirlik artimi olur, hepatomegali
gozlenir. Kesitlerde sar1, yagh bir goriintim izlenir. Karacigerde yaglanma, 151k
mikroskobunda karaciger hiicresi etrafinda kiiciik vakiioller olarak baslar.
Biiyiiyen vakiioller ¢ekirdegi bir kenara iter ve membrani yirtar. Birkag hiicrenin
biraraya gelmesiyle yag kistleri olusur.

4. Hyalen Dejenerasyon : Bag dokusunda meydana gelen fizikokimyasal

bir degisme sonucu ortaya gikmaktadir (Banli 1997).

2.3.3. Nekroz

Hiicrenin adaptasyon mekanizmalariyla gegistiremedigi Oldiriicii
yaralanmalar, geridoniissiiz zedelenen  hiicrenin butiinliigiinii yitirmesiyle
sonlanan morfolojik degisim olan nekrozla sonuglanmaktadir. Nekroz, hiicrelerin

enzimatik sindirimi ve proteinlerin denatiirasyonuyla kendini gosterir (Banli
1997).

2.4. Karaciger Hastalig

Kronik karaciger hastaliginin en belirli tipi karaciger sirozudur. Karaciger

sirozuna gotiiren iki 6nemli degisiklik karaciger yaglanmasi ve karaciger hiicresi
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nekrozudur. Karaciger yaglanmasinda, karaciger hiicrelerinde yag damlaciklar
halinde yag infiltrasyonu gériilmektedir. Bu durum genellikle olusturucu faktor
ortadan kalkinca geri donmektedir. Ama ¢ok agir olur ve uzun siirerse karaciger
hiicresi nekrozuna ve bunun ardindan da bag dokusu gelismesine yani fibrozise

yol agabilir. Bu durum karaciger sirozuna kadar gidebilir (Sencer 1983).

2.4.1. Karaciger Yaglanmasi

Karaciger parankim hiicreleri lezyonlarinda, genellikle, parankim hiicresi
icinde lipid toplanmasi goriilmektedir. Toplanan lipid biiyiik 6l¢iide trigliseritten
ibarettir (Taner 1975). Trigliseritler, kolesterol ve fosfolipidler degisik oranlarda
biraraya gelerck ve proteinlerle birleserck ‘lipoproteinleri’ olustururlar, ve kanda
‘silomikronlar’ halinde tagmrlar. Karacigerde silomikronlardan yagasitleri
serbestlestirilir ve yeniden trigliseritlere sentez edilir (Sencer 1983).

Normalde yag parankim hiicresinden stirekli bir sekilde uzaklastirilir. Bu
uzaklastirma olayinda birbirinden farkli iki mekanizma is gérmektedir:

1- Lipoliz ile trigliseridin gliserol ve serbest yag asidlerine ayrilmasi ve
bu sonuncunun CO3, su ve keton cisimlerine dogru yikilmasi.

2- Trigliseridin endoplazmik retikulumda pre-B-lipoproteinler igine
yerlestirilerek plazmaya verilmesi.

Herhangi bir sebebe bagli olarak bu iki mekanizmadan birisinde veya
herikisinde birden meydana gelen bir bozukluk trigliseridin hiicrede toplanmasina
sebep olmaktadir (Taner 1975).

Karbontetrakloriir (CCly), chloroform (CHCIs), ethionin, orotik asid,
cholin, ethylalcohol, noradrenalin deneysel olarak karaciger yaglanmasina sebep

olurlar (Cawthorne ve ark. 1971 ve Taner 1975).

2.4.2. Karaci@er Hiicresi Nekrozu
Nekroz, siddetine gore fokal ve diffiiz olarak siniflandirilir. Fokal nekroz;
tek veya birka¢ hepatosit grubunun kaybi ve yerini makrofaj-lenfosit gibi

mononiikleer hiicrelerin almasiyla karakterizedir (Banli 1997).



Diffiiz nekroz; submasif ya da masif olabilir. Masif seyredende tiim
hepatositler nekrozedir. Karaciger normal biytklugtinin yarist kadardir,
biiziigmiigtiir. Mikroskopik olarak nukleus kaybolmustur. Intrastoplazmik
granuller ve yagli dejenerasyon goriilmektedir (Banli 1997).

Diffiiz nekroz viral hepatitler ve bazi ilaglara (halotan v.b.) bagh olarak
gelisebilir. Fosfor, arsenikli bilesikler, karbon tetrakloriir, kloroform da ctken
olabilir (Banli 1997).

2.4.3. Karaciger Hastaliginda Etkili Bitkiler

Soya fasulyesinden (Glycine max) elde edilen soyasaponinler, Atractylodes
Japonica’ dan clde cdilen atractylon, lipid peroksidasyonunu engellemekte ve
karaciger lezyonlarini baskilamaktadir (Ohminami ve ark. 1984 ve Kiso ve ark.
1985). Cin ve Japonya’ da cay olarak igilen Apocynum venetum bitkisinin
yapraklarindan elde edilen sulu ekstrenin (Xiong ve ark. 2000) ve Curcuma longa
bitkisinin rizom ekstrelerinin hepatoprotektif etkileri belirlenmistir(Song ve ark.
2001 ve Kiso ve ark. 1983 a). Withania cougulans’ dan izole edilen yeni bir
maddenin, agirhik bazinda hidrokortizondan daha aktif bir koruyucu oldugu
gosterilmistir (Budhiraja ve ark. 1986). Glycyrrhiza glabra’ nin antihepatotoksik
etkisinde ise antioksidatif 6zelliginin énemli bir rolii oldugu bildirilmistir (Kiso
ve ark. 1984).

Eucaplytus smithii, E. globulus, E. fruticetorum bitKilerinin ratlarda
karaciger enzim aktivitelerinde doza bagimli etkilerinin oldugu ve pentabarbitol
etkilerinde belirgin bir diisis meydana getirdigi saptanmistir. Chamaemelum
nobile, karacigerde glutathione diizeyini indirgemektedir (Buckle 1997).

Ayrica Panax ginseng, Artemisia capillaris, Podophyllum hexandrum,
Lonicera bournei, Picrorhiza kurroa bitkilerinin de antihepatotoksik etkileri
saptanmustir (Hikino ve ark. 1985, Kiso ve ark. 1984, Kiso ve ark. 1983 b, Xiang
ve ark. 2001 ve Rastogi ve ark. 2000).
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2.5. Karaciger Kanserleri

Karaciger karsinomlart genellikle siroz ile meydana gelmektedir
(Junqueira ve ark. 1992, Wright ve ark. 1966 ve Ashley 1990) ve iki tipi goriiliir:

1. Hepatoselliiler karsinoma : Primer Karacifer Kanserlerinin %90’in
olusturur.

2.  Kolanjiyosarkoma : Primer karaciger karsinomalarinin yaklasik
%10’unu olusturur. Safra kanali epitelinden yapilmiglardir. Tiimor genellikle safra
iretmemektedir.

Metastatik ttimorleri, primer kanserlerinden daha sik goriillmektedir.
Abdominal organlarin primer kanserlerinin ikinci sikliktaki metastazi yeri
karacigerdir. Karacigerin buyik olusu tipiktir ve ¢ok sayida nodiler timor

implant: bulunmaktadir (Banli 1997).

2.5.1. Karaciger Kanserlerine Kars: Kullanilan Bitkiler

Birgok besleyici bilesikler, kanserojen ajanlarin meydana getirdikleri
negatif etkileri azaltmakta veya degistirmektedirler. Ornegin vazgegilmez
igeceklerimizden birisi olan kahvenin karaciger sirozuna karst koruyucu etkileri
belirlenmistir (Gallus ve ark. 2002). Kakao ve ¢ayin ise kanser olusumu ve
gelisiminde koruyucu etkilerinden bahsedilmektedir (Weisburger 2001). Besleyici
ozelligi iyi bilinen soya fasiilyesi karaciger kanseri riskini azaltmaktadir (Shertzer
ve ark. 1999). Giinlik hayatimizda kullanilan bu bitkilerin disinda, Echinops
grijisii kok, Cycas revoluta yaprak, Scutellaria barbata, Aphanamixis polystachya
sapinin kabuk kismi, Semiaquilegia adoxoides kokleri, Oldenlandia diffusa tiiml
bitkisi, Hydrocotyle sibthorpioides tim bitkisi karaciger kanscrlerine Kkargi
kullanilmaktadir (Graham ve ark. 2000). Letinula edodes’ in igerdigi bilesiklerin
karacigerde antimutajenik bir etki yaptigi gosterilmistir (De Lima ve ark. 2001).
Cymbaria mongolica’ dan elde edilen iridoidlerin insan hepatoma hiicrelerinde
antitimor aktivitesi gosterilmistir (Dai ve ark. 2002). Licania michauxii Prance
kok ekstresinin, karacigerde meydana gelen nekrotik hiicrelerin dliimiine neden

oldugu belirlenmistir (Badisa ve ark. 2000). Brokoli (Brassica sp.) bitkisinde
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bulunan sulforafanin hepatositlere uygulanan kanserojen maddelere karsi koruma

yaptigi bildirilmistir (Barcelo ve ark. 1996).

2.5.2. Kanser

Kanser, hiicrelerin kontrolsuz bir sekilde cogalmasi ile karakterize edilen
dldiirticti bir hastaliktir (Tanker 1988). Kanser vakalarmin hepsi, ya da hemen
hemen hepsi, hiicre biiylimesi ve mitozu kontrol eden genlerin mutasyonu ile
ortaya ¢ikmaktadir. Mutant genlere onkogen adi verilmektedir. Genellikle
hiicrede, kanser olmadan once iki ya da ¢ok onkogen belirir (Guyton 1986).

Daima mutasyona ugrayan hiicrelerin yalniz kiigiik bir bélimii viicutta
Kanscre yol agmaktadir. Mutasyona ugrayan hiicrelerin ¢ogu normal hiicrelere
gore daha az yasamakta ve bu nedenle basitge 6lmektedirler. Mutant hiicrelerden
yasayabilen birkag¢i da agir1 biiylimeyi 6nleyen feedback kontrolii yok etmektedir.
Ayrica kanser potansiyeli tasiyan hiicreler viicutta kanser yaratmadan, genellikle
immiin sistem tarafindan yok edilmektedirler (Guyton 1986).

Mutasyon olasiligi, x iginlari, gama iginlari, ultraviyole iginlart gibi iyonize
edici radyasyonlarla, bazi yiyecek cesitleriyle doku haraplanmas: gibi fiziksel
iritanlarla, kalitsal egilimlerle, viriislerle ve kimyasal maddelerle artabilir (Guyton
1986 ve Temizkan 1999). Bunlarin igerisinde kimyasal maddelerin, insan
kanserlerinin olusumunda biiyiik dneme sahip oldugu goriilmektedir (Miller ve
ark. 1981).

Kimyasallarin biiylik bir orani, rodent (kemirgen) biyotahlillerinde
dayanilabilen maximum dozda kanserojen olarak bulunmustur. Toksik dozlara
yakin uygulamalar hiicre bdliinmesini uyarmaktadir (mitojenesis). Mitojenesis,
mutasyon olusum oranini artirmaktadir ve dolayisiyla kanser olusturmaktadir

(Gold ve ark. 1993).

2.5.2.1. Benzen (Benzol CgHg)
Benzen ideal bir eritici (¢oziicli) ve ucuz olmasi nedeniyle sanayinin g¢ok
cesitli kollarinda kullanilan toksik ve kanserojen bir maddedir (Unsal ve ark.

1990). Baslica benzin, sigara dumani, zamk, tutkal i¢erisinde bulunmaktadir
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(Schlosser ve ark. 1993 ve Brodfuehrer ve ark. 1990). Sivi ve kati yaglarin
ekstraksiyonunda, metal aletlerin yaglanmasi ve temizlenmesinde, ¢esitli kimya
ve ilag endiistrisinde, matbaacilik ve foto film islerinde kullaniimaktadir (Giiley
1976 ve Vural 1984).

Toksisite ve Metabolizma :

Endiistride iyi havalandirilmayan isyerlerinde organizmaya baslica
inhalasyon yolu ile girmektedir. Deri yolu ile absorbsiyonu sistemik zehirlenmeye
sebep olacak kadar onemli bulunmamustir. Sindirim yolu ile zchirlenmelere
kazaen raslanir. Absorbe olan benzen derhal kan dolagimina gegerek toksisitesini
gostermektedir. Havada maksimum degeri 25 ppm’ dir. Insanlarda 20 000 ppm
benzenin beg dakika inhalasyonu ile olim goriilmiistir (Giley 1976 ve Vural
1984).

Absorbe olan benzen, baslica yagl dokularda, eritrositlerde, kalp ve iskelet
kasinda birikmektedir. Absorbe olan benzenin bir kismi degismeden akciger ve
bobreklerle atilmaktadir (Giiley 1976 ve Vural 1984). Onemli bir kismi ise
karacigerde polar fenolik bilesiklere dontistiirilmektedir. Bu bilesikler basinda
fenol, katekol ve hidrokinon gelmektedir (Ross 1996, Schrenk ve ark. 1990,
Schlosser ve ark. 1993 ve Chaney ve ark. 1995). Benzen metabolizmasinda fenol
inhibisyonu, fenol metabolizmasinda ise benzen inhibisyonu meydana
gelmektedir (Schlosser ve ark. 1993). Fenol miktar1 arttikga Kkaraciger
enzimleriyle konjugasyon (birlesme) kapasitesi artmaktadir (Cassidy ve ark.
1984) ve sonugta siilfat veya glukuronit bilesikleri seklinde atilmaktadir (Vural
1984).

Fenolik bilesiklerin potansiyel hedef hiicrelerinin kemik iliginde oldugu
belirlenmistir (Ross 1996). Benzenin hepatotoksisitesinde tiirlere gore farkhiliklara
da muhtemelen kemik iliginin duyarlilifi sebep olmaktadir (Brodfuehrer ve ark.
1990). Bazi maddeler benzenin toksik etkisini arttirma bazilar da azaltma ozelligi
gostermektedirler. Etanolun, toksik etkiyi arttirma (Nakajima ve ark. 1987) ve 3-
metilkolantrenin de toksik etkiyi azaltma (Schrenk ve ark. 1990) 6zelligi oldugu

belirlenmigtir.
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Farelerle yapilan deneylerde benzen yiiksek dozda uygulandiginda, hem
anne hem de fetusa ait hiicrelerde kardes-kromatid degisiminde belirgin bir artis
meydana getirmistir (Sharma ve ark. 1985). Buna ek olarak hem anneye ait
kemikiligi hem de fetusa ait karaciger hiicrelerinde mikroniikleuslarin artigina

neden olmaktadir (Xing ve ark. 1992).

2.5.2.2. Kloroform (CHCI;)

Kloroform baglica, MSS (merkezi sinir sistemi) depresyonu ile birlikte
sarhogluk, anestezik ve narkotik etkiye neden olmaktadir (Vural 1984). Ancak bu
giin kloroform anestezide ¢ok ender kullanilmaktadir (Wright ve ark. 1966). Daha
¢ok endistriyel amagla tiretilmektedir (Vural 1984).

Toksisite ve Metabolizma :

Inhalasyonla akcigerlerden , gastrointestinal yoldan ve bir dereceye kadar
da deri yolu ile absorbe olabilir. Oral yolla fatal doz insanda 15 ml olarak
belirlenmigtir. Insanlar igin ozellikle endiistri ve kimya labaratuvarlarinda
inhalasyon yolu ile toksisitesi (Vural 1984) ve tekrarli maruz kalma sonucu siroz
yapici etkisi rapor edilmistir (Wright ve ark. 1966). 8 000 ppm kloroforma li¢ saat
maruz kalan fareler, 12 500 ppm’ ¢ iki saat maruz kalan tavsanlar solunum
durmast sonucu dlmektedirler. Daha diisiik konsantrasyonda ise (6rnegin 200 ppm
kloroforma dort saat maruz kalan fareler) hepatotoksik etki, karaciger yaglanmast
ve nekrozu seklinde ortaya ¢ikmaktadir (Vural 1984 ve Cawthorne ve ark. 1971).

Uzun siireli maruz kalma sonucu, kloroform, yaglh dokularda ve
karacigerde toplanmaktadir. Kloroformun karacigerde ugucu olmayan  iki
metaboliti saptanmistir. Kloroformun bobrek ve karaciger tizerindeki toksik etkisi
alkollit i¢kilerle artmaktadir (Vural 1984).

Kloroform ile goriilen anestezik etki, eter anestezisine benzemekte ancak
ilaveten kardiyak depresyonu, beynin vazomotor merkezinde daha fazla
depresyon, uzun siireli anestezide ise karaciger nekrozu ve bobrekte tubuler
dejenerasyon da ilave olunmaktadir (Vural 1984).

Kloroform kismen organizmada metilen kloriir ve CO»’ e doniisiir. Bilyiik

bir kism1 ise degismeden akcigerlerden atilir. Alinan kloroform miktarinin % 4-5°

20



inin akcigerlerden CO, seklinde %2’ sinin ise diger kloroform metabolitleri
halinde idrarla atildig1 gézlenmistir (Vural 1984).

Karbon tetrakloriire benzer sekilde, kloroformun karaciger mikrozomal
enzim aktivitesini %40 kadar inhibe ettigi gdsterilmistir. Fenobarbital ile 6n
uygulama yapilmis deney hayvanlarinda kloroformun hepatotoksik etkisinin
arttifi da gozlenmigti. CCly ve CHCI; arasindaki striiktiir benzerliginin
metabolizma ve toksisiteleri igin de gegerli olmasi goriisii  deneylerle
desteklenmektedir (Vural 1984). Yapilan hayvan calismalarinda, yiiksek dozda
kloroformun kanserojen oldugu gésterilmistir (Craun 1985). Kanserojen
Ozelliginde ise baslatici etkisinden daha fazla arttirict veya hizlandirict etkisi 6n
plana ¢itkmaktadir (Deml ve ark. 1985).

Farelerle yapilan deneylerde, kloroformun uygulama tarziyla ilgili ilging
sonuglar elde dilmistir. Ethylnitrosourea ile karaciger tiimorii olusumunun, igme
suyuna Katilan belirli dozda kloroform ile engellendigi gozlenmistir (Percira ve
ark. 1985). Kloroform misiryad: igerisinde gavajla verildiginde karaciger timorii
olugmakta fakat su igerisinde verildiginde olusmamaktadir (Golden ve ark. 1997).
Kloroformun misiryag: igerisinde gavajla verilme siirecinde igme suyuna katilan
kloroform, gavajla verilen kloroformun hepatotoksisitesini ve hepatokarsinojenik
aktivitesini azaltmaktadir (Pereira ve ark. 1997 ve Jorgenson ve ark. 1985).

Wistar ratlarda, igme suyuna katilan kloroformun disilerde hepatik
neoplastik nodullerin ve her iki cinste ise hepatik adenofibrozis olusumunda
belirgin bir artisa neden oldugu belirlenmistir (Tumasonis ve ark. 1985 ve Golden
ve ark. 1997). Kloroformun inhalasyonunun ise karacigerde yagli dejenerasyona
ve sentral lobulus nekrozuna neden oldugu gosterilmistir (Beer ve ark. 1984).
Hipoksik gaz karigimlarinin (benzen, alkol v.b.) inhalasyonu, kloroformun
karaciger lizerindeki toksik etkisini artirmaktadir (Hutchens ve ark. 1985).

Wilkins ve Comstock (1981), kloroform karismis igme suyunu igen
erkeklerde bobrek ve bayanlarda karaciger kanseri oraninin, kloroform
karismamuis igme suyunu i¢enlere oranla 2 kat daha fazla arttigini belirlemiglerdir

(Craun 1983).
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insan ve hayvan galismalarinin disinda kloroformun, Saccharomyces
cerevisiae mayasinda mutajenik bir etkiye sahip oldugu gésterilmistir (Brennan ve
ark. 1998).

2.6. Biyokimyasal Bilgiler

2.6.1. Biyokimyasal Testlerin Onemi

Karaciger hastaligi olan Kkisilerde hastaligin agirhgimi anlayabilmek ve
tedaviyi sinamak i¢in biyokimyasal metodlara ihtiyag duyulmaktadir. Karacigerin
pek ¢ok fonksiyonu biyokimyasal metodlarla anlasilabilir. Karacigerin biitiin
fonksiyonlarini (¢k bir test ile anlamak miimkiin olmadigidan birden fazla test
kullanilmaktadir. Ornegin sarilik tanisinda kullanilan en faydali testler serum
alkalen fosfataz seviyesi, serum proteinleri ve serum transaminaz degerleridir
(Sherlock 1975).

Karaciger hiicresi hasarinin agirhgini anlamak igin seri halde serum total
bilirubini, albumin ve transaminaz tayinleri yaptlmalidir (Sherlock 1975).

Primer veya sekonder kanser gibi karaciger infiltrasyonu vakalari, sarilik
olmaksizin serum alkalen fosfataz degerlerinde bir yiikselme ile taninmaktadir

(Sherlock 1975).

2.6.2. Alkalen Fosfataz (ALP)

Alkali pH da fosfat esterlerinin hidrolizini katalize etmektedir. Safradaki
alkalen fosfataz karaciger hiicrelerinde yapilmaktadir. Metastatik kanserde, safra
yolu tikanmalarinda ve daha az bir oranda karaciger hiicrelerinin hasarinda
karacigerden daha fazla ALP sentezlenir ve serumda orani yiikselmektedir (Ozata
ve ark. 2000, Akkus 1997 ve Sherlock 1975).

Primer ve sekonder karaciger tiimérlerinde, sarilik olmasa dahi bazen
serum alkalen fosfataz seviyelerinde yiikselme gdzlenir. Karaciger lezyonlarinda

da yiikselme gortilebilir (Sherlock 1975).
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2.6.3. Transaminazlar (SGOT-SGPT)

Transaminasyon Mekanizmasi :

Transaminazlar, Ketoasitlerle aminoasitlerin birbirlerine doniisiimiinii
katalizleyen enzimlerdir (Akkus 1997). Aminoasidin amino grubunu (NHa),

ketoaside tasirlar (Taner 1975 ve Ozata ve ark. 2000).

Transaminaz

Aminoasid A + Ketoasid B . : KetoasidA +Aminoasid B

Transaminazlar igerisinde ‘glutamin-oksalasetat transaminaz (GOT)’ ile
‘glutamin-piruvat transaminaz (GPT)’ isimli enzimler ¢ok biiyiik deger
tagimaktadirlar. Bunlar karaciger ve kalp hastaliklarinin teshis ve takibinde biiyiik
Olgiide yardimci olmaktadirlar (Taner 1975). Heriki enzimin katalize ettikleri

reaksiyonlar agsagida verilmistir :
GOT(AST)

L-Aspartat + a-ketoglutarat <¢——————» Okzalasetat + Glutamat
L-Alanin +a-ketoglutamt4M> Glutamat + Piruvat

GOT ve GPT nin Hiicre igindeki Yeri ve Klinik Onemi :

GOT hiicrede hem mitokondri hem de stoplazmada bulunmaktadir. GPT
ise sadece stoplazmada bulunmaktadir. Hiicrenin agir hasara ugradigi durumlarda
yani nekroz hallerinde kanda GOT aktivitesi agik bir sekilde artmaktadir (Taner
1975):

GOT, kalp, karaciger, iskelet kasi, bobrekte bulunmaktadir. GPT, her ne
kadar GOT ile karsilastirildiginda karacigerde mutlak miktar: daha azsa da kalp
ve iskelet kasi ile karsilastirildifinda karacigerde daha yiiksek oranda bulundugu
goriilmistiir. Bu nedenle GPT, karaciger hastalifinin daha spesifik gostergesidir
(Sherlock 1975 ve Ozata ve ark. 2000).

Karaciger hastaliklarinda lezyon hiicre nekrozuna kadar gitmeyen seroz
bir iltihap (akut hepatit) seklinde ise hiicre permeabilitesi artisiyla stoplazmadaki
GPT kana gegmektedir. Mitokondriler saglam kaldigindan mitokondrilerde
bulunan GOT kana gegememektedir. GOT aktivitesi, GPT’ye yakin veya daha
yiiksek ise agir nekrotizan hepatite isaret etmektedir. Dolayistyla mitokondriler de

hasara ugramiglardir (Taner 1975 ve Akkus 1997).
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Karacigerle iligkili olarak transaminazlar, akut ve kronik hepatitler, aktif
hepatik nekrotizanli siroz, karacier metastatik karsinomlari, zchirlenmeler,

karaciger yaglanmas: ve safra yolu tikanmalarinda artmaktadir (Akkus 1997).

2.6.4. Kanda Bilirubin

Bilirubin, eritrositlerin pargalanmasi sonucu agiga g¢ikan hemoglobinin
‘HEM’ kismindan tesekkiil etmektedir. Hem, bir demir atomu ihtiva etmektedir.
Hem’ den bir karbon —CO seklinde ayrilmakta ve Fe viicuddaki demir depolarina
geri donmektedir. Olusan biliverdin indirgenerek turuncu renkli bilirubine
doniismektedir. Olusan bilirubin, kanda albumin ve 1 globulin ile tasinir. Buna
indirckt bilirubin denilmektedir (Akkus 1997). Indirekt bilirubin suda erimemekte
ve idrarla atilamamaktadir (Banli 1997). Indirekt bilirubin karacigerde glukuronil
transferaz enzimi aracilityla glukuronik asidle birlestirilmektedir. Buna direkt
bilirubin adi verilmistir (Akkus 1997). Direkt bilirubin suda eriyebildigi i¢in
safrayla ve asirt miktarda olusacak olursa idrarla atilabilmektedir (Banli 1997).

Kanda bilirubinin artmast ‘hiperbilirubinemi’ adini alir.
Hiperbilirubinemide deri ve miikiis zarlari sartya boyanmaktadir (sarilik) (Akkus
1997).

Kan bilirubin seviyesindeki degisiklikler su sekilde de siniflandirilabilir:

1) Prehepatik: Indirek bilirubinin arttig1 durumlardir.

2) Hepatik: Hepatoselliiler sariliklar. Karaciger dokusundaki harabiyetten
kaynaklanmaktadir (Akkug 1997).

2.7. Istrgan Otu (Urtica dioica L.)

2.7.1. Botanik Bilgisi
Fam : Urticaceae

Tropikal ve subtropikal bolgelerde yetisen, siit tasimayan, monoik veya
dioik otsu bitkiler, nadiren ¢ali, tirmanicilar veya kiigiik agaclardirlar. Yapraklar
basit, alternan veya dekusat dizilisli. Cigekler genellikle yesil, kiigiik kiimeler

halinde toplanmis, gigek durumu temel olarak simoz veya tek bir cigege
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indirgenmis. Periant 4 parcali. Erkek c¢igeklerde 4 stamen. Disi giceklerde
ovaryum iist veya alt durumlu, bir karpelli. Meyve kuru aken. -42 cins ve 600 e
yakin tiir. Memleketimizde 2 cinsi ve 9 tiirii vardir ve siklikla nitrofildirler.

Urtica dioica (biiytk 1sirganotu, 1sirgan, geznik, dizlagan): Genis
yayilimli, karisik kok sistemine sahip, kiimeler halinde bulunan, yakici tiiyler
tastyan, 30 —150 cm. uzunlugunda, gok yillik otsu, dioik bir bitkidir. Yapraklar
dekusat dizilisli, ovat sckilde ve kenarlan dislidir. Yapraklari koyu yesil renklidir.
Erkek ve disi ¢igek durumu birbirine benzer sekilde, 8 cm. ye kadar, ¢ok dalli.
Disi ¢igekler gbze carpan pembemsi fircali stigmali. Sap kismu dik, kare, yesilden
mor veya kahverengiye kadar degisen, tiiyli. Ormanlar, golgelik derin vadiler,
kayalar, derc kenarlari, harabelikler ve duvar diplerinde, nemli yerlerde sik
rastlanir. (500-2700 m.) Bitki siyatik ve romatizma agrilarina karsi kullantlmigtir.
Yapraklari, bobrek fonksiyonlarini artirict bitkisel karigimlarin  igerigine
girmektedir. Bitkinin geng yaprakl siirgiinleri sebze olarak yenilmektedir (Baytop
1996, Davis 1982, British h. m. a. 1996, Ivanov ve ark. 1999, Oztiirk ve ark. 1991
ve Ozyurt 1992).

Urtica urens (kuigtik sirganotu): Tek yillik, monoik ve otsu bir bitkidir ve
yapraklari agik yesil renklidir. Cicekleri, iirtiker (kurdesen), yaniklar ve gut
hastaliginda kullanilir (Baytop 1996 ve Kayne 1997).

2.7.2. Igerikleri ve Ozellikleri

Ticari olarak isirgan meyvesi (isirgan tohumu yanlis adlandirma) hemen
hemen herzaman 1sirgan yapraklarinin ¢cok sayida ufak kisimlari ile karigik olusur.
Olgunlastigi zaman meyveler noktali ve sikistirtimis yuvarlak (ovoid) sekillidir;
1-1.5 mm uzunlugunda ve 0.7 =1 mm genisligindedir. Birlesik salkim benzeri bir
¢igek durumu vardir ve kum renginde, saridan kahverengiye kadar degisen
renklerde olabilir. Olgun meyve, protein, miisilaj ve katilagnus yag igerir. Organik
¢oziiciiyle ekstraksiyonla veya soguk basingla elde edilen yagda karotenoidier ve
klorofil tiriinleri nedeniyle sarimst yesil renktedir. Analizlerde ise yiiksek linoleik
asit (total yag asitlerinin %83’tine kadar) ve % 0,1-0,2 arasi tokoferoller
belirlenmistir (Wichtl 1994).
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Kesilmis sifali bitkide yaprak parcalart kuruyarak biiziilmiis ve top
seklinde burusmustur. Ust ylizey yesilimsi siyah ve alt yiizey soluk yesildir.
Genis, dik batict tityler ve gok sayida kiigiik sert killar vardir. Yaprak kisminin
ucu kabaca serrat, yaprak ise akuminat ve ovattir (Wichtl 1994 ve Baytop 1984).
Yaprakda flavonoidler, aminler, mineraller, karboksilik asitler (batici tiiylerde)
bulunmaktadir (Boon ve ark. 1999, Newall ve ark. 1996, Lutomski ve ark. 1983
ve Akbay 1996).

Isirgan, a-tokoferol ve vitamin C nin en iyi dogal kaynaklarindan biridir ve
ortalamanin {izerinde bir protein icerigine sahiptir. Isirgan azot verimi artmis
topraga ¢ok hizli tepki verir ve kiimes hayvani giibresince zengin toprakta

biiyliyen birkag bitkiden birtanesidir (Hughes ve ark. 1980 ve Schoen 1998).

2.7.3. Folklorik Kullanimi

Bryant, Yenilebilir Bitkilerin Tarihi (1783) adli eserinde 1sirganin simdiki
genel kullanimina isaret etmistir. Normal halk tabakasindan insanlarin baharda
isirgan otunun yapraklarmi ve yeni filizlerini topladiklarini ve salata igin
hasladiklarint anlatmistir (Hughes ve ark. 1980).

Yesil bahar sebzesi olarak genellikle piire seklinde kullantlir fakat oldukga
toprakli tadi bazilari tarafindan sevilmemektedir. iskogya’ da isirgan otu, pirasa
veya sogan, brokoli veya lahana, ve piring ile kaynatilir, tereyagi ve etsuyu ile
servisi yapilmaktadir. Bazilari tarafindan isirgan birasi ve gayi yapilmaktadir.
Kurutulmus isirganlarla ciftlik ve kiimes hayvanlari beslenebilir fakat ¢ok az
hayvan canli bitkiyi yiyebilmektedir. isvegliler ve Ruslar, isirgan otunu saman
tirtinii olarak yetistirirler. Isirgan, papatya, kekigin alkollii ekstreleri, sag ve
kafaderisi preparasyonlarinda kullanilmistir. Ruslar 1sirgani  pasta ve
sekerlemelerde yesil renk verici olarak kullaniyorlar. Isirgan otu, ekonomik bir
klorofil kaynagi olarak hizmet vermektedir (Duke 1985). Isirgan lifi, savas
zamanlarinda veya diger liflerin bulunmadigi ddnemlerde tekstil ve kagit
yapiminda kullanilabilir (Duke 1985 ve Lininger 1999). Rum askerleri kuzeye gok
uzaga gittiklerinde, vucutlarini sicak tutmak igin kendilerini 1sirgan otuyla
kamgilamislardir (Duke 1985).
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Isirgan otu, kanser yapici iilserler, ilthapli veya 6demli tiimérler, ve
ozellikle, akciger, meme, kulak, yiiz, ayak, eklem, agiz, burundeligi, dalak, mide,
rahim v.b. kanserler i¢in halk ilact olarak aktariimistir. Rusya® da yapraklarin
alkollii ekstresi kronik hepatit, kolonjit, kolesistit ve davranisa bagli kabizlik igin
kullanilir. Ruslar ayni zamanda bu sifali bitkiyi brongiyal astim i¢in 6neriyorlar.
Kokler ve tohumlar solucan ilaci olarak onerilir. Klinik dencyler bize, sifali
bitkinin faydasinin hemostatik olarak onaylandigini sdyliiyor (Duke 1985, Schoen
1998 ve lvanov ve ark. 1999). Ayni zamanda anemi, astim, bronsit, ishal,
dokiintll, dizanteri, gastrit, basagrisi, nefrit, romatizma, tiiberkiiloz tedavisinde ve
sa¢ toni8i olarak kullanilir. Cezayirliler 1sirgan ve yasemini belsoguklugu i¢in
tozhaline getirirler. Kokler diiiretiktir. Bitkinin dekoksiyonu, antihelmentik,
antiseptik, lokal biiziicli, diiiretik, adet kolaylastirici, deri kizartict ve damar
biizticiidiir (Duke 1985, Lininger 1999, Schoen 1998 ve Schulz 1998). ayrica
hipotensif, sedatif, akne tedavisinde (Miller 1998) ve yapraklari seker hastaligina
karst kullanilmaktadir (Aslan 2000). Demir eksikligi anemisi, gut hastaligi (akut
agrili eklemler), atesin ilk evreleri, sitma ve rahim iltihaplanmasinda kullanilir.
Bobrekleri uyarici ve kani detoksifiye edicidir (Bartram 1995). Hamile kadinlarda
dogum gecikmesinde suyu igilir ve dogum agrisi esnasinda agizda g¢ignenir ve .
hamilelik boyunca Fe ve Ca deposu olarak cay: igilir (Bwmenthal 2000 ve
Bartram 1995). Birinci derece yaniklar, mide kanamasi, tansiyon, gégiis biiytitme,
istakoz veya diger kabuklu alerjisi, ¢ilek alerjisi, sag kirtlmas: ve bobrek tasi
dokmek igin kullanilir. Ayrica hodgins sendromunun kagintisini giderir (Bartram
1995).

Tohumlar ezilir, deri hastaliklarinda ve romatizmada digsardan pansuman
yapilir (Wichtl 1994). Ayrica tohumlarin cinsel giici arttirici bir 6zelliginin
bulundugu belirtilmistir (Baytop 1984).

[lk olarak veterinerlik ilaglarinda, 1sirgan tohumu tavuk yumurta kalitesini
artirmak i¢in besinlere karistirtlmistir. Yasl atlara isirgan tohumlari verilmesinin,

killarini parlaklastirdig: farzedilir (Wichtl 1994).
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2.7.4. Literatiir Tarama

Isirgan otu rizomlarindan kiiciik molekiiler agirha sahip Urtica Dioica
Aglutinin (UDA) ad1 verilen bir lektin saflastirilmistir. Iki karbonhidrat baglama
bolgesine sahip (Shibuya ve ark. 1986) olan bu lektin, bagisiklik hiicrelerini
arttirmaktadir. UDA’ nin, hem timositler hem de dalak T lenfositleri igin spesifik
bir T-hiicre mitojeni oldugu belirlenmistir. UDA, T-hiicre reseptorlerinde zincirin
4 boyutlu yapisiyla etkilesime girmektedir ve T-hiicrelerinin  tiimiine
baglanmaktadir. Fakat sadece T-hiicrelerinin bir altpopulasyonunu aktive
etmektedir (Le Moal ve ark. 1988, Galelli ve ark. 1993, Le Moal ve ark. 1992 ve
Musette ve ark. 1996). Ayrica UDA, viriis-hiicre birlesmesini engelleyerek bir
antiviral etki de meydana getirmektedir (Balzarini ve ark. 1992).

10 yerli bitki, albino ratlarda déllenmeyi engelleyici etkisi i¢in incelenmis
ve Urtica dioica’ nin etkisiz oldugu bulunmustur. Urtica dioica’ nin kokii hari¢
tiim bitkisi % 90 etanolle ekstre edilmis ve 250 mg/kg dozunda 1-7 giinlitk bir
periyotta uygulanmis ve %33,33 aktivite goriilmustiir (Sharma ve ark. 1983).
Isirganin gebe olan ve olmayan farelerde utero aktivitesi ve 250 mg/kg oral dozda
antifertilite aktivitesi kaydedilmistir (Newall ve ark. 1996).

Isirgan otunun taze yapraklarindan hazirlanmig bir yaprak proteini
konsantresi, gen¢ siganlarda normal biiylimeyi saglayamamistir. Metiyonin
ilavesiyle, kazeindekinden daha fazla oranda bir protein etkisi meydana
getirmistir. % 66 besleyici protein igeren isirgan yapragi tamogiinii, gen¢ guinea-
domuzlari, fare ve siganlarda normal biiyiimeyi saglamistir. Bu ¢alismayla
1sirganin iyi bir protein kaynagi oldugu dogrulanmistir (Hughes ve ark. 1980).

Isirgan otu kanser igin kaynatilarak igilmektedir. Doktorlar tarafindan 20
glin ®dmir bigilen bir hasta, 1sirgan yaprag: kullanarak 4 ay yasamistir. Isirgan
yaprag: Omrii uzatmustir (Baser ve ark. 1986). Ayrica isirgan otunun bitkisel
timorlerin  gelisimini engelledigi  gozlenmistir (Hamat 1999). Beslenme
aliskanliklarindaki  degisimlerin,  bireylerin  kanserden  korunmasindaki
faktérlerinin incelendigi bir ¢alismada ise Urtica tirlerinin ve Kusburnunun
antimutajenik etkilerinin tarhanadan belirgin bir diizeyde yiiksek oldugu

saptanmigtir (Karakaya ve ark. 1999). Bir diger arastirmada, Kars — Agr1 — Van -
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Sanhurfa, Diyarbakir ve Adiyaman il merkezleri ile bazi ilge ve kdylerinde gesitli
hastalik ve semptomlarda kullanilan gelencksel yontemlerin  saptanmasi
amaglanmistir. Bu ¢alismada 1sirgan otunun yaprak kisminin kanserde kullanildig:
ve bilesiminde organik asitler (formik asit), histamin , asetil kolin bulundugu
belirlenmistir (Aksoy 1988 ve Kenner ve ark. 2001). Daha sonraki yillarda
yapilan detayl ¢alismalarda ise bilesiminde histaminin haricinde l8kotrienlerin
varlifi ortaya ¢ikmis ve allerjik reaksiyonlarda herikisinin de etkili oldugu
gosterilmigtir (Czarnetzki ve ark. 1990 ve Lininger 1999).

Urtica dioica yaprak ekstresinin, romatizma hastaliklarinin tedavisinde
pozitif oldugu belirlenmistir. Lipopolisakkarit ile uyarilmis insan tam kaninda,
timor nekroz faktor-a ve interlokin 1 maksimum konsantrasyona ulagmaktadir.
Lipopolisakkarit ile birlikte verilen isirgan yaprak ekstresi bu konsantrasyonu
belirgin bir sekilde indirgemistir (Obertreis ve ark. 1996 ve Mills ve ark. 2000).

Isirgan otu kokleriyle yapilan ¢ok sayida deneysel g¢alismalarda, prostat
hastaliklarinin tedavisiyle ilgili olumlu sonuglar clde edilmistir. Iyi huylu prostat
hiperplazisinin tedavisindeki sonuglar, 1sirgan kdklerinde steroid yapidaki bazi
hidrofobik bilesenlerin, prostatin Na*,K'-ATPaz membran aktivitesini inhibe
ettigini ortaya koymustur. Bu inhibisyon prostat-hiicre metabolizmasini ve
gelisimini baskilamistir (Hirano ve ark. 1994). Bu ¢alismalardan birinde, 1sirgan
kok ekstresinin prostata ait aromatazi inhibe ettigini gostermistir. Bu ekstre, sex
hormonu baglama globulini (SHBG) ile etkilesime girmekte ve iltihabi etkileri
engellemektedir. Carrageenan ile olusturulmus rat penge ddeminde (paw edema)
1sirgan otunun sulu ekstresi iltihabi diisiik oranda engellemistir (Schulz 1998 ve
Boon 1999). lyi huylu prostat hiperplazi (BPH)’ li hastalarda isirgan kok
ekstresinin pozitif etkileri, UDA ile SHBG’ nin rekabetine baglanmistir. Boyle bir
etki ise 1-10 mg/ml diizeyinde bir ekstre konsantrasyonu gerektirmektedir (Schulz
1998). Benzer bir ¢alismada ise Urtica dioica’ nmin sulu ekstresi, alkollu ekstresi,
UDA ve stigmasta-4-en-3-one denenmistir. Sadece sulu ekstre, SHBG’ nin kendi
reseptdriine baglanmasini engellemistir. Bu etki ise 0.6-10 mg/ml diizeyinde bir
konsantrasyonda meydana gelmektedir (Hryb ve ark. 1995). Bir diger ¢alismada,

farenin prostat bezinin ventraline urogenital sinus direkt implante edilerek bir
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BPH modeli olusturulmugtur. Bu modelde 5 degisik isirgan kok ekstresi
hazirlanmigtir. % 20° lik metanol ckstresi, biiyiimeyi % 51,4 oraninda
engellemistir (Lichius ve ark. 1997). Vontobel ve arkadaslari (1985), SHBG’ nin
indirgenmesini istatistiki olarak belirlediler ve placebo (hastaya ilag diye verilen
tesirsiz madde) ile karsilagtirdiklar1 idrar ¢ikisinda belirgin bir artisi buldular.
Dathe ve Schmid (1987) ise, 4-6 haftalik dénemde 79 hastaya Vontobel ve
arkadaglarinin ¢alismasindaki dozda ayni preparasyonlari kullandilar. idrar akisi 2
ml/s (% 14) ile belirgin olarak arttigini buldular (Schulz 1998).

In vitro caligmalar, 1sirgan yapraklarimin diiiretik, hipotensif,
hiperglisemik, merkezi sinir sistemi depresant, analjezik etkilerini gdstermistir
(Boon 1999 ve Newall ve ark. 1996). In vivo ¢alismalarda da, ilging sonuglar clde
edilmigtir. Ratlarda ve farelerde, isirganin, ilaglarin meydana getirdigi sarsintiyi
ve vicut isisint diisiirdiigi gosterilmigtir. Isirganin farelerde kan basincina
herhangi bir etkisinin olmadigi, kedilerde ise belirgin hipotensif etkisinin oldugu
rapor edilmistir. Hiperglisemik tavsanlarda kan sekeri konsantrasyonunu
diislirdiigii belirlenmistir (Newall ve ark. 1996). Isirgan otunun pikrik asitle
saflastirilmis ekstresinin, tavsanlarda kan sekerine etkili oldugu fakat kan sekerini
diisiirmedigi bildirilmistir (Atal 1982). Hipoglisemik aktivite i¢in dokuz Avrupa
bitkisi incelenmistir. Se¢im kriteri gelencksel kullanima ve literatiir kaynaklarina
dayanmaktadir. Bitkilerin total ekstreleri, kurutulmus materyalin su ile
kaynatilmas: ile hazirlanmistir. Urtica dioica® nin dekoksiyonu tiim deney
boyunca hiperglisemik etki gdstermistir (Neefh ve ark. 1995). Bazi ¢aligmalar,
isirganin galaktogenik etkilerinin oldugunu belirtmektedir (Wichtl 1994). Ayrica
giiclii lipaz aktivitesine sahip oldugu bildirilmistir (Ceritoglu 1995). Wistar
ratlarla yapilan bir ¢aligmada, isirganin sulu ekstresinin akut hipotensif etkiye
sahip oldugu ve kardiyovaskiiler sisteme direkt etkidigi gosterilmistir (Tahri ve
ark. 2000). Isirganin insanlardaki hemostatik etkisi onaylanmistir (Newall ve ark.
1996 ve Mills 2000). Kara bitkilerinde heparin tarzinda etkili antikoagiilan
maddeler arastirilmis ve drnek olarak alinan Urtica dioica yapraklarindan bir sulu
ekstre hazirlanmigtir. Yapilan analitik ve biyolojik deneylerle antikoagiilan etkiye

sahip bir maddenin bulundugu saptanmistir (Akcasu ve ark. 1982). Bunlarin
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disinda diliretik ve natritiretik etkiler bobrek fonksiyonlarindaki bir etkiye
baglanmistir. Isirganin sulu ekstresi yiiksek dozda toksik etki meydana
getirmektedir (Tahri ve ark. 2000). Bir genotoksisite ¢alismasinda ise, Drosophila
melanogaster’ in Kanadinda somatik mutasyon ve rekombinasyon testi (SMART)
ile Urtica dioica’ nin zayif bir genotoksik aktiviteye sahip oldugu ispatlanmigtir
(Graf ve ark. 1994).

Urtica dioica’ nin kimyasal kompozisyonunu belirlemek amaciyla bazi
caligmalar yapilmustir. Strack ve ark., Urtica dioica’ da sadece kafeik malik asit
oldugunu belirtmistir fakat klorojenik asit igeren 2 kafeik asit esteri daha oldugu
belirlenmistir (Budzianowski 1991). Urtica dioica’ nin disi ve erkek cigeklerinden
sitosterol, sitosterolglikozit, sopoletin® in haricinde 7 flavonol glikozit izole
edilmistir (Chaurasia ve ark. 1987).

UDA, bir tiir bugday biti olan Callosobruchus maculatus’ a karsi insektisit

aktivite gostermektedir (Huesing ve ark. 1991).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Yaptigimiz tiim deneylerimizde 120-220 gr. agirliklarinda saglikli albino

sicanlar (Rattus norvegicus var. albinos) kullanilmistir. Bu sigan tiiriiniin gesitli

kosullara verdigi cevaplar insaninkine son derece benzemektedir (Sahintiirk

1999). Cinsiyet olarak da, kloroformun kanserojen etkisinin, disilerde erkeklere

oranla daha pozitif olmasi nedeniyle disi sicanlar tercih edilmistir (Pereira ve ark.

1997, Tumasonis ve ark. 1985 ve Craun 1985). Deney hayvanlari iyi yalitilmis,

havadar ve temiz odalarda tutulmus, diizenli olarak beslenmistir. Igme suyu olarak

¢esme suyu ve yem olarak da standart pellet yem verilmistir.

3.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Alet ve Cihazlar

Isik Mikroskobu

Stereo Mikroskop

Mikrotom

Buz Makinesi
Buzdolabi
Buzdolabi

Ist Ayarh Karistirici

Hassas Terazi

Etiiv

Marka, Model ve Tip

OLYMPUS BX S0F Olympus Optical Co. Ltd.
3C09758 JAPAN

WILD M3Z Type-S HEERBRUGG
SWITZERLAND

MICROM GmbH d- 6909 Walldorf HM 310 4841
SCOTSMAN Automatic Ice Machines AF 10 ASE
0600

ARISTON Tropical

ARISTON No Frost

IKAMAG RCT 79219 Janke & Kunkel GmbH & Co
K6, IKA Cabortechnik STAUFEN GERMANY
SCALTEC SPO 51  Scaltec  Instruments
HELIGENSTADT GERMANY

INKUBATOR EN 500 Niive Sanayi Malzemeleri ve
Ticaret A.S.
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Su Banyosu SCHUTZART DIN 40050-IP WB 10 Memmert
GmbH + Co. KG D-91126 Schwabach FRG

GERMANY

Tahlil Cihazt HITACHI 911 Automatic Analyzer BOEHRINGER
MANNHEIM

Erlenler BOMEX Borosilicate Glass 3.3

Mikrosantrifiij UNIEQUIP D-82152 Microcentrifuge by MES,
ANKARA

Enjektorler TUBERKULIN

Sekerocagi, pipetler

ve digerleri.

3.3. Benzen-kloroform Karisimimin Hazirlanis

Benzen-kloroform karigimi 5:1 oraninda hazirlanmistir. 100 ml saf
zeytinyag igerisine 10 ml benzen ve 2 ml kloroform eklenmistir. Elektrikli
karigtirict kullanilarak benzen ve kloroformun zeytinyagr igerisinde tamamen
karigmas: saglanmistir. Daha sonra hazirlanan karisim koyu renkli cam siselere
konulmus, lastik kapaklar kapatildiktan sonra kenarlar1 parafilm ile kapatilmig ve
kullanima kadar serin bir ortamda saklanmistir. Benzen-kloroform karigimi igin
kullanilan doz (total doz 0.58 ml/kg viicut agirhgr), 6n ¢alismalarla ve literatiire
baglt olarak, letal doz sinirlari igerisinde belirlenmistir (Jorgenson ve ark. 1985,

Deml ve ark. 1985, Constan ve ark. 1995 ve Carcinogenicity internet).

3.4. Urtica dioica’nin Toplanmasi ve Saklanmasi

Deneylerimizde Urtica diocica’min yaprak ve meyve olmak {izere iki
kismindan faydalamlmistir. Urtica dioica yapraklari, Kiitahya Ili Ahirbasan
Mezarligi mevkiinden toplanmis ve meyveler ise il merkezindeki aktarlardan
alinmistir,

Urtica dioica, eldivenlerle bitkilere zarar vermiyecek sekilde kokiinden
¢ikarmak suretiyle toplanmistir. Toplanan bitkiler 151k almayan kuru bir ortamda 1

ay siireyle bekletilmis ve kurutulmus bitkilerin yapraklart gdvdesinden
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ayirilmigtir.  Urtica dioica’ min yapraklari ve meyveleri ayri ayri elektrikli
dgiitiiciide toz haline gelinceye kadar §giitiilmiis ve firga yardimiyla toplanarak

aliiminyum folyaya sarili cam kavanozlarda saklanmistir.

3.5. Urtica divica’ nin Sulu Ekstrelerinin Hazirlanisi

Urtica dioica’ nin yaprak ve meyvelerinin sulu ekstreleri ayni metodla
inflizyon seklinde hazirlanmistir. Bu metod igin toz halindeki 6rnekden 6 gr.
tartilmig ve 1 It. kaynar su icerisine dokiilmiistiir. Hafif ates tizerinde 1,5 dk.
karigtirilarak tutulmus ve sik tiillbentten siiziilmistiir. Tadlandirici olarak ekstreye
50 gr. bal ilave edilerek iyice karismasi saglanmistir. Ekstreler her defasinda taze
olarak hazirlanmig ve bekletilmeden deney hayvanlarina verilmistir (Packer 1999,
Baytop 1984 ve Mills 2000).
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3.6. Arastirmanin Plani ve Deneysel Calisma

Cizelge 3.1. Deneysel calismanmin genel planini gdsteren tablo

1. [GRUP SICAN |[UYGULANAN MADDE UYGUL. SURE
A E?O;__L“:DEPL : = AMIKTAR. |
S 1 ‘ 1 Serum fizyolojik (% 0,9 NaCl) 0,58 ml/kg. 6 hafta
Lo I N ;Saf ze?inyagl 05 S_mlfkg_é hafta

o | - SIS LR X s EEmees
M 3a | 2  Benzen-kloroform (5:1) karisgmi 0,58 ml/kg. 6 hafta
A (Zeytinyag igerisinde top. % 12)

3b | 11  Benzen-kloroform (5:1) karisimi 0,58 ml/kg. 6 hafta

'. (Zeytinyag icerisinde top. % 12)

2. 4 5  Meyve ekstreli balli su 1,02 gr/kg. 4 hafta
A (Bal 8,5 gr/kg)

S 5 5  [Yaprak ekstreli balli su 1,02 gr/kg. # hafta
A (Bal 8,5 gr/kg)

M| 6 | 1 Balisu | 85gr/kg. 4hafta
A |

Caligmamizda iki asamali bir plan uygulanmistir. Bu iki asama birbirini
takip eder niteliktedir. 1. asama benzen-kloroform karigimi uygulama asamasi, 2.
asama ise meyve ekstreli balli su ve yaprak ekstreli balli su uygulama asamasi
olarak belirlenmistir.

1. asamada ii¢ grup olusturulmustur. 1. gruba bir adet albino sigan
ayrilmistir ve 6 hafta siire ile serum fizyolojik (% 0,9 NaCl) enjeksiyonu
yapilmistir. 2. gruba bir adet albino sigan ayrilmis ve bu gruba da 6 hafta siire ile
saf zeytinyagi enjeksiyonu yapilmistir. 3a grubuna iki adet albino sigan ayrilmig
ve 6 hafta siire ile benzen-kloroform karisimi enjeksiyonu yapilmigtir. 3b grubuna
ise onbir adet albino sican ayrilmis ve 6 hafta siire ile benzen-kloroform karigimi
enjekte edilmistir. Enjeksiyon islemleri haftada 3 kez ayni saatlerde olmak iizere
intraperitonal (Xing ve ark. 1992 ve Sharma ve ark. 1985) olarak uygulanmustir.

1. asamanin sonunda 1, 2, 3a grubu albino siganlar igin agirlik dlgiimii ve
diseksiyon islemlerine gegilmistir. 3b grubu olarak ayirdigimiz albino siganlara 6.

haftanin sonunda benzen-kloroform karisimi enjeksiyonu kesilmis ve 2. asamaya



gecilmistir. 2. agamada kalan onbir adet albino sigan 3 ayri gruba ayrilmustir. 4.
gruba 4 hafta siire ile meyve ekstreli balli su, 5. gruba ise 4 hafta siire ile yaprak
ekstreli balli su ve 6. gruba 4 hafta siire ile balli su verilmistir. Balli su, meyve ve
yaprak ekstreleri haftada ii¢ kez olmak lizere ayni saatlerde taze olarak verilmistir.
2. asamanin sonunda agirlik 6l¢ilimii ve diseksiyon islemlerine gegilmistir.

Deney hayvanlarina dictileter anestezisi yapilmistir. Baygin haldeki deney
hayvanlari disekte edilerek gogtis kafesleri agilmis ve 5 ml’ lik enjektdrlerle
intrakardiyak olarak kanlart alinmus, steril efendorf tiiplerine aktariimistir.

Karacigerler c¢ikarilarak hassas terazide tartilmis ve dlglimler
kaydedilmistir. Petri kaplarina aktarilan karacigerler fazla kanin giderilmesi i¢in
distile su ile yikanmigtir. Sterco mikroskopta genel goriiniis fotograflari

cekilmistir.

3.6.1. Agirhik Olgiimleri

Diseksiyon islemlerine gegilmeden once viicut agirliklari hassas terazide
olctilmiistiir ve kaydedilmistir. Daha sonra disekte edilen deney hayvanlarinin
karaciger agirliklari hassas terazide Olgiilmiis ve kaydedilmistir. Karaciger
agirliklarinin viicut agirhklarina gore yiizde oranlart hesaplanmis ve tablo haline

getirilmistir.

3.6.2. Serum Biyokimyasal Parametrelerinin Belirlenmesi

Deney hayvanlarindan alinan kanlarin pihti olugturmasi igin | saat siire ile
oda sicakliginda bekletilmistir. Kanlarin hemoliz olmamas: igin tam olarak
pihtilagmast gerekmektedir. Daha sonra kanlar pihti zedelenmeden 1 ml.” lik ince
uglu enjektorlerle ¢ekilmis ve efendorflara aktariimistir. Kanlar 3000 devirde 10
dk. santrifiij edilmis ve serumlarialinmistir. Serumlar etiketlenerck -18 C’ de derin
dondurucuda tahlil edilene kadar saklanmistir.

Serumlarin glutamin-oksalasetat transaminaz (SGOT), serum glutamin-
piruvat transaminaz (SGPT), alkalen fosfataz (ALP) aktiviteleri ve total bilirubin,
direkt bilirubin diizeyleri 911 Automatic Analyzer (HITACHI Bochringer

Mannheim) ile dlglilmiistiir.
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3.6.3. Istatistiksel Analizler
Deneyler stiresince elde edilen degerlerin istatistiksel analizlerinde,
ANOVA’ nin tek yonlii varyans analizi ve Dunnett’ in testi kullanmilmistir.

Degerler, P<0.05, P<0.01 ve P<0.001 diizeylerinde 6nemli olarak kabuledilmistir.

3.6.4. Histolojik Takip

Dency hayvanlarindan  disekte edilen karacigerler, kiip seklinde kiigiik
pargalara ayrilmig ve gazli bez ile sarilarak %10’ luk nétral formalin icerisine
atilmigtir. Notral formalin igerisinde 24 saat siireyle bekletilerek iyice fikse olmasi
saglanmistir.

Notral formalin, % 40°hik formaldehitten 100 ecm®., distile sudan 900 cm".,
sodyum dihidrojen fosfat monohidrattan 4 gr., disodyum hidrojen fosfat
anhidrattan ise 6,5 gr. miktarlarinda 6l¢iilerck hazirlanmistir (Bancroft ve ark.
1990 ve Grimstone ve ark. 1972).

Notral formalinden ¢ikarilan dokular fiksatiften kurtulmasi igin 3 saat
akarsu altinda yitkanmustir. Daha sonra dokularin suyunu gidermek amaciyla artan
alkol serilerine aktarilmistir.(%70 - %80 - %90 - %96 - %100) Yarimsar saat alkol
serilerinde tutulan dokular saydamlastirma igin ksilol serilerine aktariimustir.
Ksilol I'de 15 dk. tutulmus ve Ksilol II’de ¢alkalandiktan sonra sertlestirme iglemi
icin etlivde 65 C’de sirastyla Parafin I, Parafin [I ve Parafin III serilerinde 15, 60,
60 dk. bekletildikten sonra demir kaliplar kullanilarak parafin bloklar haline
getirilmis ve buzdolabinda kesit alinana kadar saklanmigtir.

Kesit alma isleminde ise mikrotomda 5° luk kesitler alinmistir. Alinan
kesitler, agilmalari igin 48-50 C* de su banyosuna aktartimistir. Agilan kesitler
serum albumin eriyigi stiriilmiis olan lamlara alinmis ve etiivde 80 C” de dokularin
etrafindaki parafinlerin giderilmesi icin 1 saat bekletilmistir. Serum albumin
eriyigi hazirlanirken 50 cc. yumurta aki, 50 cc. gliserin, ve thymol kristali
kullantlmistir.

Boyama islemi i¢in bir dizi ksilol ve alkol serileri kullanilmistir. Kesitler
yikama ksilolii I, I1, III de sirasiyla 3, 2, 1 dk., yikama alkolii(%96’1ik) I, II, I1I de

sirastyla 2, 1.5, 1 dk. tutulmus ve 3 dk. akarsuda bekletilmistir. Boya olarak
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hematoksilen-cosin kullaniimistir. Bunun igin hematoksilende 2 dk. tutulup
akarsuda 2 dk. yitkanmis ve cosinde 2 dk. lutuhip yine akarsuda 2 dk. yikanmustir.
Yikamadan sonra kesitler alkol 1, II, II1 de sirasiyla 2, 1.5, 1 dk tutulmus ve
alkolden ¢ikarilip 1 dk. kurumaya birakilmistir. Son olarak da ksilol I, II, III
serilerinde 2, 2, 4 dk. bekletilmistir. Lamlara entellan damlatilarak lamelle

kapatilmis, etiketlenmis ve mikroskobik inceleme igin kurumaya birakilmigtir,

3.6.5. Mikroskobi

Histolojik takibi yapilan ve preparat haline getirilen karaciger dokusu
ornekleri Olympus BX-50F arastirma mikroskobu ile histolojik, patolojik ve
sitolojik olarak incelenmis ve preparatlar Karsilastirmalh olarak degerlendirilerek

fotograflan gekilmistir.
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4. BULGULAR

Dency hayvanlar1 enjeksiyon islemleri dncesi ve sonrasinda gézlem altinda
tutulmus ve uygulanan maddelere verdikleri tepkiler kaydedilmistir. Bu baglamda
ister serum fizyolojik olsun ister benzen-kloroform karisimi olsun enjeksiyon
islemi deney hayvanlarinda hafif stres tepkilerine yol agmaktadir. Serum
fizyolojik ve zeytinyagt uygulanan deney hayvanlarinda tepkiler enjeksiyon
sliresince aym sekilde devam ederken benzen-kloroform karisimi uyguladigimiz
deney hayvanlarinda 2-3. haftalardan itibaren enjeksiyon bitimine kadar artan
sekilde bir saldirganlik gozlenmis, hapsirmaya benzer bir ses c¢ikardiklar
saptanmistir. Ayrica enjeksiyonun son iki haftasinda 3a ve 3b grubundan birer
deney hayvaninda baslangigta sol goz cevresinde kanlanma ve sisme goriilmiis
daha sonra da goz renginin kayboldugu gozlenmistir. Enjeksiyonun hemen
sonrasinda dnce toplanma ve daha sonra gerinme hareketleri gézlenmistir. Meyve
ekstreli balli su verilen siganlarda bu etkilesimlerin azaldigi gézlemlenmistir.

1. asamada deney hayvanlarindan serum fizyolojik ve zeytinyagi
uyguladigimiz gruplarda 6liim meydana gelmemistir fakat benzen-kloroform
karigimi uyguladigimiz gruplardan 3. grupta 4 deney hayvami Slmiistiir. 2.
asamada ise 5. grupta | deney hayvani dlmiistiir. Olen deney hayvanlarinin 8liim
saati belirlenemediginden deneyden g¢ikarilmislardir.

Disckte edildikten sonra deney hayvanlarinin i¢ organlari makroskobik
olarak incelenmistir. Bu incelemelerimize gére 1. asamada serum fizyolojik
uygulanan 1. grupta i¢ organlarda ve Ozellikle karacigerde bir anormallige
rastlanmamistir (Sekil 1-A). 2. grupta i¢ organlarda hafif yaglanma, karacigerde
ug bolgelerde kilcal damarlarda zenginlesmeye rastlanmigtir (Sekil 1-C). 3. grupta
akcigerlerde genel bir kilcal damarlarda zenginlesme ve renginde pembeden
beyaza doniis, bobreklerde yaglanma ve yer yer beyaz kabartilar, bagirsaklarda
kistler gdzlenmistir. Karacigerde ise, kilcal damarlarda asir1 zenginlesme ve ¢ok
sayida, farkli sekil ve biiyiikliikte beyaz renkli anormal kabartilara rastlanmigtir
(Sekil 1-E).

2. asamada 4. grup dency hayvanlarini, benzen-kloroform karigimi

uygulanan deney hayvanlariyla karsilastirdigimizda bsbreklerdeki beyaz lekelerin

39



kayboldugu, bagirsaklarda ise sarimsi lekelerin olustugu gozlemlenmistir. Deney
hayvanmi disckte edildiginde ilk anda karacigerin iizerinde kiigik seffaf
damlaciklarin oldugu ve ¢ok parlak koyu olan kahverenginin agik ve mat bir
kahverengiye doénistiigii gozlemlenmistir. Ovaryumlarin  ¢ok  biiyiidiigii
godzlemlenmistir. Karacigerde kilcal damarlarda zenginlesme ve beyaz kabartilar
kaybolmustur.  Karacigerin  gériinimiinin 1. grupla benzer oldugu
gozlemlenmistir ($ekil 1-B). 5. grup deney hayvanlarinda akcigerlerin normalden
bilyiik oldugu ve iizerinde beyaz lekelerin olustugu ve diger i¢ organlarin normale
dondiigii gozlemlenmistir. Karacigerin olduk¢a biiyiik oldugu, lizerinde kiigiik
seffaf damlaciklarin oldugu, kilcal damarlarda zenginlesmenin azaldigi, benzen ve
kloroform karigimi uygulananlarla karsilastirdigimizda beyaz anormal kabartilarin
kiigiildiigli ve sayilarinin azaldigi gozlemlenmistir (Sekil 1-D) 6. grupta
karacigerde biiylk, dairesel ve tek Dbir beyaz anormal kabarti
gozlemlenmistir.Ayrica kilcal damarlarda zenginlesme ve karaciger yiizeyinde

hafif gozeneklesme dikkat gekmektedir (Sekil 1-F).
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Sckil 4.1. Karacigerlerin makroskobik gériiniimleri : A. Serum fizyolojik uygulanan
L. grup (x 6,5). B. Meyve ckstreli-ballt su uygulanan 4. grup (x 6,5). C. Saf zeytinyag:
uygulanan 2. grup (x 6,5). D. Yaprak ckstreli-balli su uygulanan 5. grup (x 6,3). E.
Benzen-kloroform karigimi uygulanan 3. grup (x 10). I. Balli su uygulanan 6. grup (x
10).
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4.1. Agirlik Degisimi Bulgulari

Cizelge 4.1.  Deney hayvanlarinin karacigerlerindeki agirlik degisimi sonuglari

1. GRUP SICAN UYGUL.MADDE VOCUT K.CIGER | %
NO: NO: | | AGIR.  |AGIRLIGI ORANI
x |1 I Serum fizyolojik 162.00 gr | 6.47¢gr | 3.99
S Z I Saf zeytinyag: 171.00 gr ‘ 9.00 gr 5.26
|
3 I Benzen-kloroform karis. !146.00 gr ‘ 8.93 gr 6.11
M -. . T(chtinyagmda %l12) | | -
A 3 2 Benzen-kloroform karis. [159.00 gr 110.00 gr 6.28
|
(Zeytinyaginda %12) | !
! | |
2. 4 1 Mecyve ckstreli ballisu  [176.65 gr l 7.53 gr 4.26
4 2 Meyveckstreliballisu [125.09gr | 571 gr | 4.56
A = ! } ', =
: | 4 | 3  Meyveckstreli ballisu 194.50 gr | 9.67 gr 497
= | . |,
A 2 l Yaprak ckstreli balli su  [158.00 gr i 9.80 gr 6.20
M| 3 2 I\’;tpl‘ﬂk ckstreli balli su 162.00 gr 11.28 gr 6.96
A |6 | 1 [Ballisu 217.55 gr | 7.53 gr 346

Yukaridaki tabloda gortldiigi gibi 1. asamada sal zeytinyagl
uyguladifimiz deney hayvanlarindaki karaciger agirligi (viicut agirligina orani)
serum fizyolojik uyguladifimiz deney hayvanlarina oranla % 31.82 artarken,
benzen-kloroform Karigimi uyguladigimiz deney hayvanlarinda bu artis sirastyla
% 53.13 ve % 57.39 oranlarinda meydana gelmistir. Meyve ekstreli balli su
uyguladigimiz 1., 2. ve 3. deney hayvanlarinda benzen-kloroform karigimi
uyguladigimiz 1. ve 2. deney hayvanlarina oranla sirasiyla % 30.27 ve 32.16, %
25.36 ve 27.38, % 18.65 ve 20.85 dusiis meydana gelmistir. Yaprak ekstreli balli
su uyguladigimiz 1. ve 2. deney hayvanlarinda benzen-kloroform uyguladigimiz
1. ve 2. deney hayvanlarina oranla sirastyla % 1.47 artis ve 1.27 diisiis, % 13.91
ve 10.82 artis saptanmustir. 2. asamada balli su uyguladigimiz deney

hayvanlarinda benzen-kloroform Kkarigimi  uyguladigimiz 1. ve 2. deney

hayvanlarina oranla sirastyla % 43.37 ve % 44.90 diisiis belirlenmistir.
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Cizelge 4.2. Deney hayvanlarinda karaciger agirlik degisimlerinin istatistiksel analizleri

Group N UYGULANAN MADDE K.CIGER AGIRLIKLARI (gr./100gr.)

3 2  Benzen-kloroform karis. 6.1950 £ 0.1202
4 3 Meyve ekstreli balli su 4.5967 + 0.3564
5 2 Yaprak ekstreli balli su 6.5800 £ 0.5374

2. asamada Karaciger agirhik degisimi, 4. grupta kontrol grubuna (3. grup)
ebre % 25.79 dusts gOstermigtir. 5. grupta, 3. gruba goére % 6.21 artis
gostermistir. Degerlerde istatistiksel olarak ©nemli bir farklilik bulunmamistir

(P>0.05).
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4.2. Serumun Biyokimyasal Bulgulari

Cizelge 4.3, Serumun biyokimyasal analizlerinin sonuglari

I. [GRUP SICAN ‘ ALP | SGOT | SGPT | T-BIL | D-BIL
A | (UL) | UL) | (UL)  |(mg/dl) | (mg/dl)
g i 0 e v 57 | 02 <0,01
| |
i 1 | 1068 | 239 | 8 | or | <001
B jlis” e dd E TN NSRS S E—— ——
N N FEE 131 48 01 | <001
ISR il LR B - ST A |V, S
3 2 | 1379 172 122 0,1 <0,01
D, | 4 I 962 160 57 0,1 <0,01
4 2 |lm | 239 | T 0.1 <0,01
A L - o | SR T L L. il =
: 4 3 383 | 93 | 58 | 0d <0,01
W | BT ¥R B8 | a8 | Do | ebpr
7' | | i
M | S 2 | 939 ‘ 233 | 101 | 0,1 <0,01
i AR T R ;
A 6 I | 977 | 96 72 0,1 | <001

1. agamada ALP degeri, 2. grupta 1. gruba gére % 116.19, 3. grupta 1.
gruba gore % 172.87 artis gostermistir. SGOT degeri, 2. grupta 1. gruba gore %
210,38 artis, 3. grupta % 96.75 artis gostermistir. SGPT degeri, 2. grupta 1. gruba
gore % 43.85, 3. grupta 1. gruba gére % 114.03 artis gostermistir. T- BIL degeri,
2. ve 3. grupta 1. gruba gbre % 50 diisiis gostermistir. D-BIL degerlerinde
farklilik bulunmanustir.

2. asamada ALP, SGOT, SGPT degerleri, 6. grupta kontrol grubuna (3.
grup) gore sirastyla % 26.90 diisiis, % 24.67 artis, % 40.98 dusiis gstermistir. 2.

asamada T-BIL ve D-BIL ac¢isindan farklilik gériilmemistir.
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Cizelge 4.4. Serum biyokimyasal analizlerinin istatistiksel degerleri

Group N ALP (U/L) SGOT (U/L) SGPT (U/L)

L
5]

1348.00 £43.80  151.50 + 28.99 85.00 £ 52.33
1029.00 £ 1898 164.00£73.08  62.00+07.81"
2 959.00+2830" 16550+95.46™"  75.50+36.06"

w s
L)

" P<0.001, kontrol grubuna gére. ~ P<0.01 ve P<0.05 kontrol grubuna gre.

2. asamada ALP degeri, 4. grupta kontrol grubuna (3. grup) gére % 23.66,
5. grupta Kontrol grubuna gore % 28.85 diislis gOstermistir. ALP degerindeki
diisiis, 4. ve 5. grupta P<0.001 diizeyinde dnemli bulunmustur.

SGOT degeri, 4. grupta kontrol grubuna gére % 8.25, 5. grupta ise kontrol
grubuna gore % 9.24 artig gostermistir. SGOT degerindeki artig, 4. ve 5. grupta
P<0.001 diizeyinde dnemli bulunmustur.

SGPT degeri, 4. grupta kontrol grubuna gére % 27.05, 6. grupta kontrol
grubuna gére % 11.17 dusiis gdstermistir. SGPT degerindeki diistis, 4. grupta

P<0.001 ve 5. grupta P<0.01 diizeyinde 6nemli bulunmustur.
4.3. Histolojik, Sitolojik ve Patolojik Bulgular

4.3.1. Serum Fizyolojik Uygulanan 1. Deney Grubu

Deney hayvanlarindan alinan karacigerlerin 151tk mikroskobunda
incelenmesi sonucunda, portal alanda temel olarak iic yap: gdzlemlenmistir.
Bunlar portal ven, safra kanali ve hepatik arter olarak gézlemlenmistir. Portal ven,
safra kanali ve hepatik arterin dairesel bir goriintimde oldugu belirlenmistir. Portal
alanda bu iiclii yapida portal ven merkezde ve genis bir liimene sahip olarak
goriilmektedir. Safra kanali ve hepatik arterin bu dairesel gdrlinlimiiniin yanisira
limen genisliklerinin portal vene oranla ¢ok daha az olduklart belirlenmistir
(Sekil 4.2-A).
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Portal alanda yapti§imiz incelemer sonucunda, dairesel yapiy: olusturan
geper endotelinin Kesintisiz oldugu belirlenmistir. Ayrica portal venin geper
endotelinin sinirlariin belirgin ve diizgiin goriinimii dikkat ¢ekmektedir. Portal
venin geperini olusturan endotel hiicrelerinin oval ve koyu bazofilik boyanmis
cekirdekleri izlenmistir. Cekirdeklerin oval gdriinlimii ve stoplazmanin ise ince
uzun bir yapis: dikkat ¢ekmektedir. Safra kanalini olusturan epitel hiicrelerinin
belirgin kiiresel ¢ekirdekleri oldugu gorilmiistiir (Sckil 4.2-A).

Portal alanin ¢evresindeki yapilari inceledigimizde, karaciger lobiillerini
olusturan karaciger hiicre kordonlarimin sentral ven c¢evresinden radyal
dagilimmmn portal alana kadar ayn: sekilde devam ettigi belirlenmistir. Karaciger
hitere kordonlart arasmda larkly sckillere sahip birgok siniizoid goritlmektedir.
Sintizoidlerin ltimenleri karaciger hiicre kordonlarini olusturan hepatositlerin
birbirleriyle birlestigi yerlerde simirlanmistir (Sekil 4.2-A).

Arastirmamiz sonucu, periportal alanda hepatositlerin ¢ogunlukla tek
cekirdekli olduklart belirlenmistir. Bazi hepatositlerin iki ¢ekirdekli olduklari
gozlemlenmistir. Ayrica hepatositlerin  genelde bazofilik boyandigt tespit
edilmistir (Sekil 4.2-A).

Deneysel calismamizin  sonucunda, periportal alanin  ayrintihi
goriiniimiinde hepatositlerin belirginligi dikkat gekmektedir. Hepatositlerin hiicre
sinrlart net olarak segilmektedir. Stoplazma dolgun ve ¢ok kiiglik graniiler yapist
izlenmistir. Siniizoidler hepatositlerin arasinda belirgin bogsluklar olarak
gortilmektedir.  Siniizoidlerin ¢eperleri kesintisiz olarak  goriilmektedir.
Sintizoidlerin bazilarinin liimenlerinde farkli sekillere sahip kiipfer hiicreleri
gozlemlenmistir (Sekil 4.2-C).

Hepatositlerin detayli olarak incelenmeleri sonucunda, ¢ekirdeklerin
biiytik ve belirgin olduklar1 goriilmiistir. Cekirdeklerin smirlarinin netlifi ve
dairesel sekilleri dikkat gekmektedir. Hepatositlerde ¢ekirdeklerin konumlari da
dikkat cekmektedir. Cekirdekler hepatositlerin ortasinda bulunmaktadir. Onlplana
cikan diger bir nokta da ¢ekirdeklerin koyu bazofilik boyanmalaridir. Ozellikle
cekirdeklerin igerisinde kromatinlerin yogunlastigi  bdlgeler net olarak

secilmektedir.  Kromatin yogunluklart gencllikle ¢ekirdeklerin kenarlarinda
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toplanmistir. Cekirdek icerisinde bazi bélgelerde bosluklar da goze carpmaktadir.
Ayrica kiipfer hiicrelerinin detayli incelenmeleri sonucunda, koyu bazofilik

boyandiklar: belirlenmistir (Sekil 4.2-C).

4.3.2. Saf Zeytinyag1 Uygulanan 2. Deney Grubu

Calismanmizda saf zeytinyagt uyguladigimiz 2. deney grubunda 1. deney
grubuna gore portal venin dairesel seklinin oval bir sekle déniigtiigii
gozlemlenmistir. Portal venin liimeninde eritrosit yiginlari gbze carpmaktadir.
Yapilan incelemeler sonucunda, 2. deney grubunda portal venin ¢eper endotelinin,
1. deney grubuna gore kalinlastigi belirlenmistir. Safra kanalint olugturan epitel
hiicrelerinin kiiresel ¢ekirdeklerinin 1. dency grubuna gore daha ¢ok sayida
oldugu ve safra kanalimin limeninin de 1. deney grubuna gore daha genis oldugu
goriilmektedir (Sekil 4.2-B).

Periportal alanda yaptifimiz incelemeler sonucunda, 2. deney grubunda
karaciger hticre kordonlarmmn radyal dagiliminin, 1. deney grubuna gore
bozuldugu gézlemlenmistir. Siniizoidlerin smirlart net olarak segilememektedir.
Ayrica yaygin siniizoidal kanlanma (hiperemi; Konjesyon) dikkat ¢ekmektedir
(Sckil 4.2-B).

Calismamiz sonucunda, 2. deney grubunda hepatositlerin, 1. deney
grubuna gore genelde daha soluk boyandigi belirlenmistir. Periportal alandaki
hepatositlerde genel olarak buzlu cam goriintlisii izlenmektedir (Sekil 4.2-B).

Arastirmalarimiz sonucunda, 2. deney grubunda periportal alant detayl
olarak inceledigimizde, 1. deney grubuna gbre hepatositlerin belirginliginin
kayboldugu gézlemlenmistir. Saf zeytinyagi uyguladifimiz 2. deney grubunda.
hepatositlerin hiicre sinirlari secilememektedir. 2. deney grubunda hepatositlerin
stoplazmalari, 1. deney grubuna gore daha belirgin ve sik bir graniiler yapt
gostermektedir. Stoplazmadaki buzlu cam gériintiisli bazi bolgelerde daha fazla
gdze carpmaktadir. Siniizoidlerin ¢eperlerinde yer yer kesintilere rastlanmaktadir.
Ayrica siniizoidlerin liimeninde bol miktarda eritrosit goze ¢arpmaktadir (Sekil

4.2-D).
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Saf zeytinyagi uyguladigimiz 2. deney grubunda hépatositlerin detayli
olarak incelendigimizde, ¢ekirdeklerin 1. deney grubuna gére biraz daha kiiciik ve
daha az belirgin olduklart saptanmistir. Aynizamanda bazi hepatositlerde
¢ekirdeklerin hiicrenin ortasinda degil de kenarlarinda bulundugu goritlmiistiir. 2.
deney grubunda hepatositlerin ¢ekirdeklerinin, 1. deney grubuna gore daha koyu
bazofilik boyandigi belirlenmistir fakat kromatin yogunluklari net olarak
sceilememektedir, Ayrica ¢ekirdek igerisinde ¢ok az bosluk goriilmektedir (Sekil

4.2-D).

4.3.3. Benzen-kloroform Karisimi Uygulanan 3. Dency Grubu (Kontrol)

Arastirmamiz sonucunda, benzen-kloroform karisimi uygulanan 3. deney
grubunda portal alanin genel gériniimiiniin, 1. deney grubuna gore agirlikh olarak
belirgin bir farklilik gdsterdigi saptanmistir. Incelemeler sonucunda, 1. deney
grubunda net olarak gdriilen portal venin, 3. deney grubunda yapisinin bozuldugu
belirlenmistir. Portal venin c¢eper endoteli goriilmezken sadece eritrosit
topluluklar1 gbéze carpmaktadir (Sekil 4.3-4A).

Calismamizda yaptigimiz incelemeler sonucunda, benzen-kloroform
karigimi uyguladigimiz 3. deney grubunda, 1. deney grubunda gérmedigimiz ¢ok
genis bir alana yayilmis olan fibroz doku goze carpmaktadir. Genis fibroz
dokunun cesitli bolgelerinde safra kanallarmin sayisinda belirgin bir arus
(prolifere safra kanallari) gozlenmistir. Bu fibroz dokunun, portal alandan
baglayarak periferde yer yer hepatosit gruplarmi da icine alacak ve safra
kanallarint birbirinden gok uzak noktalara itecek sekilde genis bir alana yayildig:
belirlenmistir (Sekil 4.3-A).

Yaptifimiz  incelemeler sonucunda, benzen-kloroform  karigimi
uyguladigimiz 3. deney grubunda safra kanallarinin, 1. deney grubundaki dairesel
gbriinlimiinii kaybettigi belirlenmistir. Incelemelerimizde safra kanallarinin genel
sekillerinin ovalden ince-uzun sekillere kadar defisen goriinimleri dikkat
cekmektedir. 3. deney grubunda safra kanallarinin 1. deney grubuna gére belirgin
bir sekilde kalinlastigi goriilmektedir. Ayrica safra kanallarinin genel yapilarinin

bozuldugu, safra kanallarint olusturan epitel hiicrelerinin sayisinin arttig1 ve bazi
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bolgelerde kiiresel ¢ekirdek yidmlarinin olustugu géze ¢arpmaktadir. Bunlarin
yanisira, safra Kanallarinin g¢evrelerinde mononiiklear lenfositer hiicrelerin
(mononiiklear hiicre infiltrasyonu) yogunlastigi gériilmektedir (Sekil 4.3-A).

Genig fibroz dokuyu inceledigimizde, ince uzun ¢ekirdekli bag dokusu
hiicreleri, eritrositler, mononiiklear iltihabi hiicreler, farkli cekirdek kirintilari
gdzlemlenmistir. Fibroz doku igerisinde kalmis olan hepatositlerin genel
goriinimlerini kaybettikleri ve daginik olduklari gériilmektedir (Sekil 4.3-A).

Aragtirmamiz sonucunda, benzen-kloroform karigimi uyguladigimiz 3.
deney grubunda genis fibroz dokunun periferinde rejenere hiicreler dikkat
¢ekmektedir. Ayrica fibroz doku periferinde hepatosit yiinlarinda belirgin bir
artis gortilmektedir (Sckil 4.3-A).

Portal alanlarda yaptifimiz incelemeler sonucunda, benzen-kloroform
karigimi uyguladigimiz 3. deney grubunda portal triat (genellikle zedelenmistir)
Kenarlarinda, 1. deney grubunda bulunmayan ¢ok sayida fokal nekroz bolgeleri
saptanmigtir (Sekil 4.3-C).

Arastirmamiz sonucunda, benzen-kloroform karisimi uyguladigimiz 3.
deney grubunda, periportal alanda bu bolgeler sinirlari belirgin, yuvarlak, soluk
boyanmig olan yama seklinde nekroz bolgeleri olarak gozlemlenmistir
graniiloma). Bu bolgede ¢ekirdek kalintilari, mononiiklear lenfositer hiicreler ve
eosinofilik nekroz goriilmektedir (Sekil 4.5-A). Calismamiz sonucu, periportal
alanda diizensiz hyalin gortiinimiinde lezyonlarin bulundugu belirlenmistir.
Lezyonun smirlarinin belirgin oldugu goriilmektedir. Lezyonun smirlarinin
genelde mononiiklear lenfositer hiicrelerle belirlendigi gézlemlenmistir. Lezyonun
periferindeki hepatositlerin koyu bazofilik boyandigi, lezyon bdlgesinin ise soluk
eosinofilik boyandigi belirlenmistir (Sekil 4.5-B). Incelemelerimiz, lezyonun
tamamen nekroze oldugunu gostermektedir. Lezyon bolgesinde mononiiklear
lenfositer hiicreler, az sayida c¢ekirdek kalintilar: ve birkag tane eritrosit
bulundugu tespit edilmistir (Sekil 4.5-C).

Lezyon bolgesinde yaptigimiz detayl: incelemeler sonucunda, diizensiz
hyalin gériintimiine nekroz sonrast stoplazmik artiklarin agin birikimi ve anormal

dagiliminin neden oldugu gériilmiistiir. Stoplazmik vakuoller ve graniiller de bu
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gorliniime eslik etmektedir. Ayrica farkli sckillere sahip ¢ekirdek yiginlar
saptanmigtir.  Cekirdekler koyu bazofilik boyanmisken diizensiz stoplazmik
artiklar soluk eosinofilik boyanmistir (Sekil 4.5-D).

Periportal alanda detayli incelemeler sonucunda, hepatositlerde yaygin
hidropik (vakuoler) dejenerasyon saptanmustir. Arastirmamizda, ¢ok sayida ve
farkli btiytikliiklerde vakuoller bulunmustur. Bazi hepatositlerde, vakuoller
stoplazmamin biiylik bir kismini kaplamaktadir. Siniizodlerde kanlanma géze
carpmaktadir. Sintizoidlerin sinirlari belirsizlesmistir ve luimenleri daralmistir
(Sekil 4.3-E).

Benzen-Kloroform karigimi uyguladigimiz 3. deney grubunda hiicrelerin
smtrlary, 1. deney grubuna gore kaybolmustur. 3. dency grubunda stoplazmadaki
ince graniiler yapi, 1. deney grubuna gore ¢ok daha belirginlegmistir. 3. deney
grubunda hepatositler, 1. dency grubuna gbre daha koyu boyanmustir. 3. deney
grubunda ¢ekirdekler, 1. deney grubuna gére biraz daha kiiglilmistir.
Cekirdeklerin konumlari degiskendir. 1. deney grubunda net olarak scgilen
kromatin yogunluklart 3. deney grubunda se¢ilememektedir. Bunun yanisira,
cekirdek igerisinde bosluklar ortadan kalkmistir (Sekil 4.3-E).

4.3.4. Meyve Ekstreli-Balli Su Uygulanan 4. Deney Grubu

Arastirmalarimiz sonucunda, meyve ekstreli balli su uyguladigimiz 4.
deney grubunda portal alanda, kontrol (3. deney grubu) grubuna gére belirgin bir
degisim goriilmiistiir. Kontrol grubunda kaybolmus olan portal venin, 4. deney
grubunda yerini aldigin1 gérmekteyiz. Portal ven, safra kanallar1 ve hepatik arter
dallart normal histolojik yapida (1. deney grubu) goriilmektedir. Portal ven, safra
kanali ve hepatik arterin liimeninin genis ve ¢eper endotelinin kalin oldugu goze
¢arpmaktadir. Periportal alanda genis fibroz dokunun kaybolmasi ve yerini
hepatositlerin almasina bagli olarak bazi bolgeler diizensiz bir gdriiniim
sergilemektedirler. Safra kanallarmin sayisinda belirgin bir azalma goze
¢arpmaktadir. 4. deney grubunda rejenere hiicreler goriilmezken, hepatosit
yiginlarinin da normale déndiigii belirlenmistir. Incelemelerimiz sonucunda,

portal alanda ve periferinde mononiiklear lenfositer hiicrelere rastlanmamustir. 4.
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deney grubunda hepatositlerin, kontrol grubuna gére genelde daha koyu bazofilik
boyandiklar: gzlemlenmistir (Sekil 4.3-B).

Portal alanda yaptigimiz incelemeler sonucu, 4. deney grubunda safra
kanallarmin, kontrol grubuna gore belirgin olarak inceldigi dikkat ¢ekmektedir.
Ayrica safra kanallarmin genel yapisini kazandigi, safra kanallarini olusturan
epitel hiicrelerinin sayisinin azaldigr ve kiiresel ¢ekirdek yiginlarinin kayboldugu
gozlemlenmistir. Ayrica 4. deney grubunda safra kanallarini ¢evresinde goriilen
mononiiklear lenfositer hiicre yogunluklari da ortadan kalkmustir. Ayrica hepatik
arterler de normal histolojik yapida goriilmektedir (Sekil 4.3-D).

Periportal alanda yaptiimiz incelemeler sonucunda, meyve ekstreli balli
su uyguladigimiz 4. dency grubunda, kontrol grubunda gozlemledigimiz yama
seklindeki fokal nekroz bolgeleri ortadan kalkmistir. Arastimamiz sonucu, meyve
ckstreli balli su uygulanan 4. dency grubunda, kontrol grubunda gériilen diizensiz
hyalin goriintimiindeki lezyonlarin da bulunmadig: belirlenmistir (Sekil 4.3-B,
4.3-D).

Calismamizda portal alan ¢evresindeki detayli incelemeler, meyve ekstreli
balli su uyguladigimiz 4. deney grubunda hepatositlerde, kontrol grubunda
goriilen hidropik dejenerasyonun ortadan kalktigini gostermektedir. 4. deney
grubunda siniizoidlerde kanlanma, kontrol grubuna gére biraz daha artmistir.
Arastirmamizda 4. deney grubunda siniizoidlerin, kontrol grubuna gore daha
belirgin oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.3-F).

Hepatositler iizerinde yaptifimz detayli incelemeier sonucunda, meyve
ekstreli balli su uygulanan 4. deney grubunda hiicre simirlari, kontrol grubuyla
benzer gériilmiistiir. Graniiler yapisi, kontrol grubuna gére belirginligi azalmigtir.
Hepatositlerin ¢ekirdekleri, kontrol grubuna gore daha belirginlesmistir. 4. deney
grubunda kromatin yogunluklari, kontrol grubuna gore daha net segilmektedir.
Cekirdeklerin bazilarinda bosluklar goriilmektedir (Sekil 4.3-F).

4.3.5. Yaprak Ekstreli-Balli Su Uygulanan 5. Deney Grubu

Deneysel caligmamizin sonucunda, yaprak ekstreli-balli su uygulanan 5.

deney grubunda portal alanlarda, kontrol grubuna gére farkhiliklar saptanmustir. 5.

deney grubunda, kontrol grubunda goriilmeyen portal ven ¢eper endoteli
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goriilmektedir. 5. deney grubunda, kontrol grubuna gore daha yoZun mononiiklear
lenfositer hiicre topluluklari gézlemlenmistir. Bu  mononiiklear hiicreler portal
venin periferinde nekroze olmug ¢ok sayida hepatositlerle beraber goriiimektedir
(Sekil 4.4-A).

Portal alanda yaptigimiz incelemeler sonucunda, 5. dency grubunda, portal
venin geper endotelinin oldukea kalin oldugu gdzlemlenmistir. Portal venin geper
endoteli  kesintisiz degildir. Endotel g¢ekirdekleri hiicre disinda ve tek ydnde
uzanmaktadirlar. 3. deney grubunda safra kanallarinin sayisi, kontrol grubuna
gbre belirgin bir azalma gostermistir. Safra kanallari normal histolojik yapida
gorillmektedir. Hepatik arter dallari net olmamakla birlikte sce¢ilebilmektedir.
Yaprak ckstreli balli su uygulanan 5. deney grubunda fibroz doku, kontrol
grubuna gore daralmistir. Fibroz dokunun daraldigi bolgelerde hepatositlerdeki
diizensizlik dikkat ¢ekmektedir. Portal alan periferinde nekroze ve rejenere
hiicreler gbze carpmaktadir. 5. deney grubunda hepatositler, kontrol grubuna gore
genelde soluk  boyannustir. Bazi  bolgelerde buzlu cam  goriintiisiine
rastlanmaktadir (Sekil 4.4-C).

Portal alanin ¢evresinde yaptifimiz incelemeler sonucunda, 5. deney:
grubunda, kontrol grubunda gorilen yama seklindeki ve diizensiz hyalin
goriiniimiindeki lezyonlara rastlanmamistir (Sekil 4.4-C).

Arastirmamizda yaptug@umiz detayll incelemeler sonucunda, yaprak
ekstreli-balli su uygulanan 5. deney grubunda hepatositierdeki hidropik
dejenerasyonun, kontrol grubuna goére daha az oldugu belirlenmistir. Vakuoller,
kiiclik ve az sayida gbzlemlenmistir. 5. deney grubunda siniizoidlerde kanlanma,
kontrol grubuna gére belirgin bir dizeyde artmugtir. 5. deney grubunda
sintizoidlerin liimenleri, kontrol grubuna gore daha genis olarak goriilmektedir.
Siniizoid sinirlart daha belirgin olmakla birlikte ¢eperlerinin kesintisiz olmadig:
tespit edilmistir (Sckil 4.4-E).

Hepatositler iizerinde yaptigimiz detayli incelemeler sonucunda, yaprak
ekstreli-balli su uygulanan 5. deney grubunda hiicresel yapmin, kontrol grubuna
gore biraz daha bozuk oldugu goriilmektedir. Hepatositlerde yer yer hiicre

¢eperlerinin parcalandigi ve stoplazmik yapilarin sintizoid limenleri igerisine
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dagildigr gdzlemlenmistir. Stoplazmanin ince graniiler yapisi, bazi bdlgelerde
belirginlesirken bazi bdlgelerde net olarak secilememektedir. Boyanma agisindan
da stoplazma da bolgesel farkhiliklar gdze ¢arpmaktadir. Bazi bdlgeler koyu, bazi
bolgeler de soluk bazofilik boyannuslardir (Sekil 4.4-E).

Detayli incelemeler sonucunda, 5. deney grubunda hepatositlerin
¢ekirdeklerinin, kontrol grubuna g6re daha koyu boyandigi belirlenmistir.
Cekirdek sinirlari da belirginlesmistir. Incelemelerimiz sonucu, 5. dency grubunda
¢ekirdeklerin, kontrol grubuna gore ¢ok farkls bityiikliiklerde oldugu saptanmuistir.
Kromatin yogunluklari, kontrol grubuna gore daha net olarak goriilmektedir.
Cekirdeklerde bosluklar bulunmaktadir (Sekil 4.4-E).

4.3.6. Balli Su Uygulanan 6. Deney Grubu

Aragtirmamiz sonucunda, balli su uygulanan 6. deney grubunda, kontrol
grubunda bulamadigimiz portal veni gozlemlemekteyiz. Portal venin g¢eper
endoteli, kesintili ve diizensiz olarak gdze ¢arpmaktadir. Genis bir litmene sahip
oldugu belirlenmistir ve bazi bdlgelerde hepatositler pargalanmis ve limen
icerisine sizmuslardir. Portal venin periferinde mononiiklear lenfositer hiicrelerin
toplandigi belirlenmistir. Bu monontiklear hiicreler dzellikle safra kanallari ve
hepatik arterlerin bulundugu bolgelerde yogunlasmigtir. Ayrica portal alanin
periferinde nekroze hiicreler gozlemlenmistir (Sekil 4.4-B).

Calismamizin  sonucunda, balli su uyguladigimiz 6. deney grubunda,
kontrol grubuna gore safra kanallart sayisinda belirgin bir azalma dikkat
cekmektedir. Incelemelerimiz sonucunda, 6. deney grubunda, bazi safra
kanallarinin yapisinin kontrol grubuna benzer oldugu belirlenmigtir. Hepatik arter
dallari ise segilememektedir. Bunlarin yanisira fibroz dokuda, kontrol grubuna
gbre gerilemis fakat normale donmemistir. Portal alanin ¢evresindeki hepatositler,
kontrol grubuna goére genelde daha soluk boyanmislardir ve yer yer buzlu cam
goriintiisiinde karaciger parankim hiicreleri bulunmaktadir (Sekil 4.4-D).

Portal alan periferinde yaptigimiz incelemerde, balli su uygulanan 6. deney
grubunda, kontrol grubunda saptadigimiz lezyonlara rastlanmanustir (Sekil 4.4-

B).



Yaptifimiz detayll incelemelere gére, 6. deney grubunda siniizoidler,
kontrol grubuna gore daha belirsizdir ve siniizoidlerde kanlanma, kontrol grubuna
benzer olarak gériilmektedir (Sekil 4.4-F).

Hepatositler iizerinde yaptiimiz detaylt incelemeler sonucunda, ballt su
uygulanan 6. deney grubunda hiicresel yapinin, kontrol grubuna gdre belirgin bir
sekilde bozuldugu saptanmistir. Hepatositlerin ¢ogunlugunda hiicre geperlerinin,
kontrol grubuna gore belirgin  bir sckilde pargalandigs tespit edilmistir.
Hepatositlerin ¢ogunlugunda stoplazmik igerikler sintizoidler igerisine dagilmistir.
Stoplazmanin  graniiler gortintimii, kontrol grubuna gore daha fazla
belirginlesmistir. 6. deney grubunda stoplazmik igerikler, kontrol grubuna gore
daha soluk boyanmugtir (Sckil 4.4-19).

Detayli incelemelerimiz sonucunda, balli su uyguladigimiz 6. deney
grubunda, kontrol grubuna gbre ¢ok daha yaygin bir vakuolizasyon saptanmistir.
Vakuoller, hiicre stoplazmasmin tamamina dagilmistir. Ayrica bu vakuoller ¢ok
farkh bitytkliikler gostermektedirler (Sekil 4.4-F).

Hepatositleri detayl olarak inceledigimizde, balli su uygulanan 6. deney
grubunda ¢ekirdeklerin, kontrol grubuna gore daha biiyiik olduklar ve daha koyu
bazofilik boyandiklar1 belirlenmistir. Hepatositlerin ¢ekirdeklerinde, kromatin
yogunluklari, kontrol grubuna gére nct olarak segilmektedir. Ayrica hepatosit
¢ekirdeklerinde ¢ok agik bazofilik boyannug bolgeler gortilmektedir (Sekil 4.4-
F).
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Sekil 4.2, Karacigere ait kesitlerin histolojik gértintimleri (Hematoksilen & cosin). A.
Serum fizyolojik uygulanan 1. deney grubu (x 40). B. Sal zeytinyagr uygulanan 2.
deney grubu (x 40). C. Serum fizylojik uygulanan 1. grup detayh (x100). D. Saf
zeytinyagi uygulanan 2. grup detaylt (x100).
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Sekil 4.3. Karacigere ait kesitlerin histolojik goriiniimleri (Hematoksilen & eosin). A.
Benzen-kloroform karisimi uygulanan 3. grup (x10). B. Meyve ekstreli-balli su
uygulanan 4. grup (x10). C. Benzen-kloroform kartsimi uygulanan 3. grup (x40). D.
Meyve ckstreli-balli su uygulanan 4. grup (x 40). E. Benzen-kloroform karigimi

uygulanan 3. grup detayli (x 100). F. Meyve ekstreli-balli su uygulanan 4. grup (x100).
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Sekil 4.4. Karacigerc ait kesitlerin histolojik goriintimleri (IHematoksilen & eosin).
A. Yaprak ckstreli-balli su uygulanan 5. grup (x 20). B. Balli su uygulanan 6. grup
(x20). C. Yaprak ckstreli-balli su uygulanan 5. grup (x 20). D. Balli su uygulanan 6.
grup (x 40). E. Yaprak ckstreli-balli su uygulanan 5. grup detayli (x 100). F. Balli su
uygulanan 6. grup detayh (x 100). |
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Sekil 4.5. Benzen-kloroform karigimi uygulanan 3. grubun Kkaracigerlerine ait
kesitlerinde goriilen lezyonlar (Hematoksilen & eosin). A. Yama seklinde smrlar
belirgin iltihabi nekroze bolge: granuloma (x20). B. Diizensiz hyalin goriinimiinde
siirlarr belirgin iltihabi nekroze bolge; granuloma (x20). C. Diizensiz hyalin

goriiniimii (x40). D. Diizensiz hyalin goriiniimii detayli (x100).
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5. TARTISMA VE SONUC

Deneysel ¢alismamizin kapsaminda, halk arasinda ¢esitli hastaliklarin
tedavisinde kullamlan Urtica dioica (1sirgan otu)’ nin farkli kisimlarindan
hazirlanan ekstrelerin, kanserlestirilme siirecindeki bir asamasinda olan karaciger
tizerine etkileri incelenmis, bulgular literatiir wverileriyle Kkarsilastirilmaya
calistimistir.

Deney hayvanlarr iizerinde yaptigimiz gdzlemler, serum fizyolojik ve
zeytinyaginin, uygulandiklari deney hayvalarinin davraniglari iizerinde olumsuz
etkilerinin olmadigini gostermektedir. Bulgular kisminda belirttigimiz, benzen-
kloroform  karistimi:  uygulanan deney hayvanlarinin  viicutlarinda ve
davramiglarinda meydana gelen anormalliklerin, benzen-kloroformun toksik
etkilerinin ve kloroformun MSS {izerindeki etkilerinin sonug¢lari oldugunu ortaya
koymaktadir (Giiley ve ark. 1976 ve Vural 1984). Meyve ekstreli balli su
uygulanan grupta bu anormallikler gerilemistir. Bu bulgumuz, 1sirganin, ilaglarin
meydana getirdigi sarsintiy1 ve viicut isisini diisiirticti etkisiyle ilgili goriilmustiir
(Boon 1999 ve Newall 19906).

Gozlemlerimiz sonucunda, benzen-kloroform karisimini intraperitonal
olarak uyguladigimiz 3. deney grubuna ait deney hayvanlarindan alinan
karacigerlerin lizerlerinde kilcal damarlarda zenginlesme ve farkl: sekillere sahip
cok sayida beyaz renkli anormal kabartilar goriilmustiir. Siganlar {izerinde yapilan
bir ¢alismada, intraperitonal olarak kekik yagi uygulanmis ve karacigerlerin
lizerinde benzer olusumlara rastlanmistir (Caliskan 2000).

Histopatolojik ve biyokimyasal analiz bulgularina gére, benzen-kloroform
karisimi uyguladiimiz 3. deney grubunda karaciger dokusunda belirgin bir‘
zedelenme oldugu saptanmistir. Bu zedelenmeyle birlikte meydana gelen iltihabi
olusumlar da dikkat ¢ekmektedir. Bilimsel galismalar, iltihabi reaksiyonlarda
benzer sekilde apselerin olusabilecegini gostermektedir (Sherlock 1975). Sonugta
bu bulgular bize, karaciger dokusu iizerinde gézlemledigimiz beyaz renkli
anormal kabartilarin, zedelenme sonucu ortaya ¢ikan degisimlerin bir sonucu

oldugunu diistindiirmektedir.
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Agirlik degisimi bulgularini incelediimizde, zeytinyagi ve benzen-
kloroform uygulanan deney gruplarinda, karaciger agirliklarinda artis oldugu
goriilmektedir (Cizelge 4.1.1). Benzen-kloroform karigimi uygulanan deney
grubunda, zeytinyag: uygulanan deney grubundan daha fazla artig oldugu
belirlenmistir. Benzen-kloroform karigimi uygulanan deney grubundaki fazla
artigin nedeni, DNA hasarina, protein sentezindeki artisa bagli olarak enzim
aktivitelerindeki degigimlerle agiklanabilir. Bizim c¢aligmamizla paralel olarak,
kloroformla benzer ozelliklere sahip bir kanserojen olan karbon tetra kloriiriin
karaciger agirliginda artisa sebep oldugunu gosterilmistir (Packer 1999).

Meyve ekstreli balli su uygulanan 4. deney grubunda, kontrol grubuna
gore diislis ve yaprak ckstreli balli su uygulanan 5. deney grubunda da artis
goriilmiigtiir fakat bu degisimler istatistiksel olarak ©nemli olarak kabul
edilmemistir (P>0.05).

1. asamada serumun biyokimyasal analizlerini inceledigimizde, zeytinyag:
uygulanan 2. deney grubunda ve benzen-kloroform karigimi uygulanan deney
gruplarinda ALP degerlerinde artiglar belirlenmistir. Benzen-klorofom karigimi
uygulanan gruptaki artisin yiiksek bulunmasi, safra kanallarindaki tikanmalara
bagli olarak ortaya c¢ikabilirdi fakat serum biliribun degerlerinde yiikselme
goriilmediginden safra yollarinda tikanma oldugunu kabul edememekteyiz (Ozata
ve ark. 2000, Akkus 1997 ve Sherlock 1975).

Serum alkalen fosfataz degerlerinin, normalin fi¢ katindan fazla olmasi
eger bir kemik hastalifi yoksa safra tikanikligini dustindiirmektedir fakat
tikanikligin olmadig1 sirozlarda da yiiksek degerler goriilmektedir (Sherlock
1975). Kanser olusumunda ise ALP degerinin, kontrole gére daha yiiksek oldugu
fakat bu artigtn onemsiz oldugu bildirilmistir (Giiler ve ark. 1989). Bulgulari bu
agidan degerlendirdigimizde, benzen-kloroform karigimi uygulanan 3. deney
grubunda ALP degeri, serum fizyolojik uygulanan 1. grubun ALP degerinin ii¢
katina yaklagmistir. Serum bilirubin degerleri de yiikselmediginden safra
tikanikligint meydana gelmemigtir. Sonugta ALP degerleri bakimindan kemik
hastalig1 ya da karacigerde siroza dogru bir gidisi diistindiirmiigtiir. Histopatolojik

incelemelerimiz sonucunda, 3. deney grubunda portal alanlardan basliyarak genis
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alanlara yayilan fibroz doku bulgulari da siroza dogru bir gidis oldugu
gorlisiimiizii desteklemektedir (Sckil 4.3-B).

SGOT degerlerindeki degisimleri inceledigimizde, zeytinyagi ve benzen-
kloroform Karisimi uygulanan gruplarda, serum fizyolojik uygulanan gruba gére
artiglarin oldugu belirlenmigtir. Zeytinyagi uygulanan grupta daha fazla artis
goriilmektedir ve bu da hepatositlerde daha agir bir hasarin oldugunu
gostermelidir  (Taner 1975), fakat histopatholojik bulgular bu sonucu
desteklememektedir. Benzen-kloroform uygulanan grupta ise ¢ok sayida nekroz
bolgeleri tespit edilmistir (Resim 4.3-C, 4.5-A, 4.5-B). Bu bakimdan 3. deney
grubunda agir hasardan sozedilebilir. Ayrica g¢alismamizda uygulandigi gibi
kloroformun sivi yaglar igerisinde verilemesinin, hepatokanserojen aktiviteyi
artiraca@ bildirilmigtir (Pereira ve ark. 1985, Jorgenson ve ark. 1985 ve Deml ve
ark. 1985).

SGPT degerlerindeki degisimleri inceledigimizde, 3. deney grubunda
SGPT degerindeki artis bize, karacigerde ciddi bir lezyon olusumunu, iltihabi bir
rahatsizigin ~ varligini  diisiindiirmektedir.  Histopatolojik  incelemelerde
belirledigimiz ve bulgular kisminda bahsettigimiz lezyonlar da bu gériistimiizii
dogrulamaktadir (Sekil 4.5-A, 4.5-B). Bu veriler, kloroform inhalasyonunda
karaciger fonksiyonlarindaki degisimlerle benzerlik gostermektedir (Hutchens
1985). Calismamiza paralel olarak, siganlara 1000 gr/kg. dozda aflatoksinin
intraperitonal olarak verilmesi SGOT ve SGPT degerlerinde artisa neden olmugtur
(Glines ve ark. 1991). Kloroforma ¢ok yakin oOzellikleri olan karbon tetra
kloriiriin, akciger dokusunda benzer etkiler meydana getirdigi belirlenmistir
(Koptagel 1988).

SGOT degeri, SGPT’ ye yakin veya daha yiiksek ise agir nekrotizan
hepatite isaret etmektedir, dolayisiyla mitokondriler de hasara ugramigstir (Taner
1975 ve Akkus 1997). Bu bakimdan, benzen-kloroform uygulanan 3. dency
grubunda, SGOT degeri, SGPT degerinin iki katina yaklagmistir ve agir
nekrotizan hepatit olabilecegini gdstermektedir. Ayrica bulgular kisminda da
belirttigimiz gibi, 3. deney grubunda goriilen mononiiklear hiicre infiltrasyonu

bulgusu da bu diisiincemizi dogrular niteliktedir.
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2. asamada serumun biyokimyasal analizlerini inceledigimizde, ALP,
SGOT ve SGPT degerlerinde belirgin farkliliklarin meydana geldigi saptanmistir.
Bu asamada, meyve ekstreli balli su uygulanan 4. deney grubunda ALP degeri,
kontrol grubuna gore 6nemli (P<0.001) bir diigiis gostermistir (Cizelge 4.2.2).
SGOT degeri, kontrol grubuna gore 6nemli (P<0.001) bir artig gdstermistir
(Cizelge 4.2.2). SGPT degeri ise, kontrol grubuna gore Snemli (P<0.001) bir
diigis gostermistir (Cizelge 4.2.2). Bu durumda ALP ve SGPT degerlerindeki
diislis, kanserlestirme siirecinde meydana gelmis olan agir hasarli ve iltihabi
rahatsizligin belirgin bir diizeyde geriledigini diisiindiirmektedir. Bu diisiincemize
ters gelen bulgu ise SGOT degerindeki artis olmustur. SGOT degerindeki artis
bize, Kkaraciger diginda difer organlarda meydana gelebilecek hasarlari
hatirlatmistir. Ciinki GOT karaciger diginda, kalp, bdbrek ve iskelet kasinda da
bulundugundan (Sherlock 1975 ve Ozata ve ark. 2000), bu organlarda meydana
gelebilecek hasarlarda serumda seviyesi artmaktadir. Bu anlamda karaciger
rahatsizliklarinda daha spesifik bir gdsterge olan (Sherlock 1975 ve Ozata ve ark.
2000) ve ozellikle ratlarda ¢ok spesifik olan SGPT degerinin (Sharp ve ark. 1998),
kontrol grubuna gore belirgin diisiisti (Cizelge 4.2.2), normal degere yaklagmasi
hastaligin geriledigini gostermektedir (Cizelge 4.2.1). Arnebia densiflora kok
ekstresinin hepatotoksik etkilerinin arastirildig: bir ¢alismada, ekstrenin ratlara 5
mg/kg dozunda uygulandiginda SGOT degerinin arttirdigi bildirilmistir (Aktan
1994). Artemisia iwayomogi sulu ekstresinin, karaciger fibrozu iizerine etkilerinin
arastirildig: ¢alismada ise 2 gr/kg dozunda ALP, SGPT degerlerindeki degisimler
calismamizla uyum gostermistir (Park ve ark. 2000).

Serum bulgularini histopatolojik bulgularla karsilastirdigimizda, meyve
ckstreli balli su uygulanan 4. grupta, kontrol grubunda gordiigtimiiz nekrozlarin,
mononiiklear hiicre topluluklarinin, genis fibroz dokularin ve lezyonlarin ortadan
kalmasi, rahatsizligin  belirgin  bir diizeyde geriledigi  gorliglimizii
desteklemektedir (Sekil 4.3-B).

Histolojik ve sitolojik incelemelerimiz sonucunda, zeytinyagt uygulanan 2.
grupta goriilen portal ven hiperemisi, c¢eper endotelinin kalinlagmasi,

siniizoidlerde hiperemi ve sekil bozukluklari bulgulari, kan akisindaki bir

62

BE



bozuklugu diistindiirmektedir. Zeytinyagi’nin intraperitonal enjeksiyonuyla kan
damarlart igerisinde yogunlagmasi, peritona yakin organlarda birisi olan
karacigerde, kan akiminda azalmaya, kan basincinda diismeye ve sonugta
karaciger hiicrelerinin fonksiyonlarinda bozulmalara yol acabilir (Sekil 4.2-B).
SGOT ve SGPT degerlerindeki yiikselmeler de bu goriisiimiizii desteklemektedir
(Cizelge 4.2.1).

Bulgular kisminda sézettigimiz, benzen-kloroform karisimi uygulanan 3.
grupta hepatik venlerde meydana gelen bozulmalar: benzenin sivi ve kati yaglar
¢oziicli oOzelligine bagli olarak agiklayabiliriz. Bu anlamda, benzenle direkt
etkilesim igerisinde olan endotel hiicrelerinin geperlerinin  pargalanmasini
diigtindtirmiistiir. Ayrica benzen, alkol ve benzeri gazlarin kloroformun toksik
etkisini artirdig1 da bildirilmistir (Hutchens 1985).

Benzen-kloroform karisimi uygulanan 3. deney grubunda, genis fibroz
dokunun goriilmesi portal alan ve periferindeki hiicrelerde meydana gelen aglr‘
hasart gostermektedir. Karacigerin  kaybettigi dokusunu yenilemek igin
rejenerasyonu artirmast gerekmektedir. Sicanda karacigerin, deneysel yolla
¢ikarilmis pargasinin %75’ ini yeniledigi belirlenmistir (Murathanoglu 1996 ve
Junqueira ve ark. 1992). Sonugta, bag dokusunun bu amagla hasarli bolgeyi
kapladigimmi diistiinmek dogru olacaktir. Fibroz doku gevresinde hepatosit
yigmlarmin olusumu da mitotik aktivitenin yiiksek olmasiyla agiklanabilir. Fibroz
doku etrafindaki ¢ok sayida rejenere hiicrelerin, nekroze hiicrelerin, mononiiklear
lenfositer hiicrelerin goriilmesi, siniizoidlerde kanlanmanin, hepatositlerde yaygin
hidropik dejenerasyonun ve karaciger parankiminde ¢esitli lezyonlarin goriilmesi,
serumun biyokimyasal analiz sonuglari ile uyum géstermektedir. Igme suyuna
katilan kloroformun si¢anlara verildigi bir calismada, bizim ¢alismamizla uyumlu
sonuclar elde edilmistir (Tumasonis ve ark. 1985). Bizim ¢alismamizda
histopatolojik degisimler portal alanlarda goriiliirken, kloroform inhalasyonunda
sentrilobular alanlarda goriilmektedir (Hutchens 1985).

Benzen-kloroform karigimi uygulanan 3. deney grubunda safra
kanallarinin artigi, bu bdlgede meydana gelen harabiyet sonucu bozulan safra

kanallarmi gérevini iistlenebilecek yeni dallarin olusturulmasiyla meydana
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gelebilir. Portal bolgede fibrozun goriildiigii rahatsizliklarda prolifere safra
kanallari bulgusu bildirilmistir (Sherlock 1975).

Portal alan kenarinda goriilen nekroz bélgeleri ve gesitli lezyonlarin
olusumu, karaciger lobiiline gelen kanin ilk olarak lobiiliin periferindeki
hiicrelerle karsilagmasi ve hepatotoksik etkinin bu hiicrelerde daha fazla
goriilmesiyle agiklanabilir (Sekil 4.3-C).

Hepatositlerde goriilen yaygin hidropik dejenerasyonda, benzen-kloroform
karigimin hiicre membran aktivitesini degistirerek vakuol olusumuna yol agtigini
gostermektedir (Banli 1997). Sinuzoidlerin sinirlarindaki belirsizlesme ve
limende daralma benzenin yag c¢oziicii Ozelligine bagh olarak ¢eperlerin
bozulmast ve buna bagh sckil bozukluklarindan kaynaklandigini
diisiindiirmektedir. Ayrica bu etkinin ¢ok diisiik bir oranda c¢ekirdek zan
gecirgenliginde de etkili olabilecedi, bunun yanisira hiicre igerisinde protein
sentezi ve buna bagl enzim aktivitelerindeki degisimlerin ¢ekirdek boyutunda bir
kiigiilme  meydana  getirebilecegi  diigiintilebilir.  Graniiler ~ yapinin
belirginlesmesinde ise, glikojen depolanmasinda bir artiga bagli olarak yada
benzen-kloroform karisimin meydana getirdigi bir fonksiyon bozuklugu
sonucunda glitkoneojenezin devreye girdigi (Taner 1975, Imren 1977 ve Karol ve
ark. 1995) sonucuna ulasabiliriz. Bu bakimdan gliilkoz olmayan molekiillerin
dontigtiiriilerek  graniiler yapryr artirdigini  diistinebiliriz  (Sekil  4.3-E).
Caligmamizla uyumlu olarak kloroformun, belirli dozlarda karacigerde glikojen
depolama kapasitesini artirabilecegi bildirilmigtir (Deml 1985).

Yapilan histolojik ¢alismalar sonucu meyve ekstreli balli su uygulanan 4.
deney grubunda karaciger dokusuna ait fotograflar, normal histolojik yapida
oldugu kabul edilen diger fotograflarla benzerlik gdstermistir (Wheather ve ark.
1985, Tekelioglu 1994 ve Erbengi 1994).

Meyve ekstreli balli su uygulanan 4. deney grubunda genis fibroz doku
kaybolmus, portal alan normal goriiniimiine dénmdstiir. Portal ven, safra kanali ve
hepatik arter gdriilmektedir. Fibroz dokunun ¢ekildigi bdlgede hepatositler daha
sik1 kordonlar olusturmuslardir, dar ve birbirleriyle baglantili siniizoid topluluklar:

olugmustur. Portal alan periferindeki lezyonlarin goriilmemesi de rejenerasyonla
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bu bolgelerin yenilendigi diisiindiirmektedir. Bu bakimdan, portal alanda hasarli
bSlgenin dizeltildigini, mononiiklear hiicrelerin kaybolmasi ile de iltihabi
rahatsizigin  giderildigini diisinmek dogru olacaktir (Sekil 4.3-B, 4.3-D).
Serumun biyokimyasal analiz degerleri de griistimiizii desteklemektedir (Cizelge
42.2).

4. deney grubunda, hepatositlerde hidropik dejenerasyonun kaybolmast,
Na*,K*-ATPaz membran aktivitesini artirarak, kontrol grubunda bozulmus olan
aktif transportu normale ¢evirdigini diisiinmek dogru olacaktir. Buna gore 1sirgan,
prostat hiicrelerindeki etkisine (Hirano ve ark. 1994) ters yonde etki yapmustir
denilebilir. Ayni zamanda bu degisim siniizodlerdeki sekil diizelmesi ve
belirginlesmeyi de agiklamaktadir.

Yapnus oldugumuz incelemeler, 4. deney grubunda hepatositlerdeki
graniiler yapinin belirginliginin azalmasi, 1sirgan otunun hiperglisemik etkisinden
kaynaklandigini diisiindirmektedir (Neefh ve ark. 1995). Bu sayede, graniiler
yapty1 olusturan depo halindeki glikojen glitkoza g¢evrilerek kana verimekte ve
hepatositlerde graniiller azalmaktadir. Cekirdeklerdeki bilyime ve belirginlesme
ise karaciger hiicre fonksiyonlarindaki normale doniis sonucu protein sentezi ve
enzim aktivitesindeki artisla birlikte c¢ekirdegin normal goriiniimiine donmesi
seklinde agiklanabilir.

Bulgular kisminda ayrintili olarak belirttigimiz gibi, yaprak ekstreli balli
su uygulanan 5. grupta portal triatin gériilmesi, fibroz dokunun daralmasi,
lezyonlarin kaybolmasi bulgulari rahatsizligin geriledigini diisiindtirmaktedir. Bu
gerileme meyve ekstreli balli su uygulanan gruptaki kadar olmamistir. Hidropik
dejenerasyon devam ederken siniizoidal kanlanmada artma goriilmiistiir. Serum
biyokimyasal analizinde, ALP ve SGPT degerlerindeki diisiisiin onemli ama
ozellikle SGPT’ nin P<0.01 diizeyinde 6nemli olmasi da hastaliin seyrinde 4.
deney grubuna gore daha az bir diizelme oldugunu aklimiza getirmektedir.

5. deney grubunda histopatolojik olarak belirlediimiz portal alandaki
yogun mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve SGPT degerindeki diisiislin az olmasi
iltihabi durumun ortadan kalkmadigini gosterebilir. Mononiiklear lenfositer

hiicrelerdeki bu artis, isirgan otunda bulunan lenfosit mitojeni olan maddelerle
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ilgili olan ¢alismalarla uyum géstermistir (Shibuya ve ark. 1986, Le Moal ve ark.
1988, Galelli ve ark. 1993 ve Le Moal ve ark. 1992).

Balli su uygulanan 6. deney grubunda, histolojik bulgular kisminda
ayrintili olarak anlattigimiz fibrozda gerileme, iltihabi hiicrelerin varlifi gibi
bulgular bir ¢ok yoniiyle yaprak ekstreli balli su uygulanan 5. grupla benzer
dzellikler gosterdigini diistindiirmektedir. Fakat yaygin hidropik dejenerasyon,
hiicrele ¢eperlerinde pargalanma, hiicre igeriklerinin liimenlere dagilmasi ve
benzeri sitolojik bulgular gerilemenin 5. grupla ayn1 diizeyde olmadigi goriisiinii
ortaya koymaktadir. Serum biyokimyasal analiz degerleri de benzer degisimler
gostermisglerdir.

Dencysel c¢alismamizda elde clli{;imiz butiin bu wverilerc dayanarak,
karacierde kanserlestirme siirencinde ortaya c¢ikmis olan agir hasarl iltihabi
rahatsizliklarin gerilemesi agisindan en olumlu etkinin meyve ekstreli bali su
uygulanan 4. dency grubunda goriildiigli sonucuna ulasabiliriz. Daha distik
diizeylerde olumlu etkiler ise yaprak ekstreli balli su ve sadece balli su uygulanan
gruplarda goriilmiistiir.

Bu arastirma kapsaminda, 1sirgan otu meyve ekstresinin karaciger
rahatsizliklarinda olumlu etkileri goriiliirken, kalp, bobrek ve iskelet kasi gibi
hayati organlarda ¢esitli rahatsizliklara neden olabilecegi goriisiinii savunuyoruz.
Siganlarda yapilan bilimsel ¢alismalar da 1sirgan otunun toksik etkileri, dzellikle
kalp ve bobrek fonksiyonlarina etkileriyle ilgili caligmalar tezimizi
dogrulamaktadir (Tahri ve ark. 2000 ve Koch 2001).

Bilimsel caligmalarda 1sirgan otunun besleyici &zelliklerinden de
bahsedilmektedir (Hughes ve ark. 1980 ve Rosnitschek-schimmel 1985) ve bu tip
besinlerin igerisinde bir ¢ok antikanserojen madde bulundugu bildirilmistir (Ames
1983). Isirgan otunun igerisinde hangi antikanserojen maddelerin bulundugu ve
kanserlere karsi nasil bir koruma yapabilecegi merak konusudur.

Sonug olarak 1sirgan otunun meyve kisminda, karaciger rahatsizliklarinda
hiicre metabolizmasinda olumlu etkileri olabilecek bazi maddelerin olabilecegi

diistiniilmektedir. Bu bakimdan, 1sirgan meyvesindeki aktif maddelerin
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saflastiriimasina yon verilmesi ve molekiiler yapilarinin da aydinlatilmasi
gerektigi diislincesini savunuyoruz.

Aragtirmamizdan c¢ikardifimiz genel sonuca gore, 1sirgan otunun
bilingsizce tiiketimin insan sagligina olumsuz etkilerinin olabilicegini
diisiinityoruz dolayisiyla halkimizin bu konuda bilinglendirilmesini Oneriyoruz.
Ayrica 1sirgan otu iizerinde yapilan bilimsel ¢aligmalarin yetersiz diizeyde
gdriiyoruz ve 1sirgan otu ile yapilacak bilimsel ¢alismalara hiz verilmesinin ciddi

katkilar saglayacagini umuyoruz.
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