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Karaciger iskemi Reperfiizyon Hasari Yapilan
Siganlarda Urtica dioica’nin Karaciger Uzerine
Koruyucu Etkisi

Protective Effect of Urtica dioica on Liver Injury
Induced by Hepatic Ischemia Reperfusion Injury in
Rats

OZET

Amag: Karaciger iskemi reperflizyon hasar1 yapilan sicanlarda Urtica dioica’nin karaciger
dokusuna koruyucu etkilerini aragtirmak amaciyla bu ¢alismay1 planladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda toplam 30 adet Wistar-albino sigan kullanildi. Siganlar, opere
sham grup (Grupl), kontrol grup (Grup2) ve Urtica dioica tedavi grubu(Grup3) olarak 3 esit
gruba ayrildi. Tedavi grubuna iskemiden hemen 6nce ve reperfiizyondan hemen sonra 2 ml/kg
intraperitoneal olarak Urtica dioica verildi. Karaciger dokusunda total antioksidan kapasite, total
free siilfidril grup, total oksidan durum, oksidatif stress indeksi ve myeloperoksidaz seviyeleri
6lgtildii. Ayrica serumda ALT, AST ve LDH seviyeleri 6l¢iildii.

Bulgular: Karaciger dokusunda total antioksidan kapasite ve total free silfidril grup degerleri
tedavi grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede artmisti. (p<0.05, p<0.05). Yine grup 3
te oksidatif stress indexi ve myeloperoxidaz‘in grup2 ye gére anlamli olarak azaldigi goriildi
(p<0.05, p<0.05) Tedavi grubunda karaciger enzim degerleri kontrol grubuna gére belirgin
olarak azalmist1 (P<0.001). Histolojik doku hasari tedavi grubunda kontrol grubuna gore daha
hafifti.

Sonug: Sonug olarak siganlarda Urtica dioica’nin karaciger iskemi reperfiizyon hasarinda
antioksidan kapasiteyi arttirdigi, oksidatif stresi ve karaciger enzim seviyelerini azalttigini
gostermis olduk.

Anahtar Kelimeler: Urtica dioica, Karaciger Iskemi Reperfiizyon, Oksidan Durum.

ABSTRACT

Background: This study was designed to investigate the effects of Urtica dioica on liver
ischemia reperfusion injury in rats.

Methods: Thirty male Wistar-albino rats were used in this experimental study. Animals were
divided into three groups as sham operated (group 1), control (group 2), and Urtica dioica
treatment group (group 3). Urtica dioica 2ml/kg were administered intraperitoneally before
ischemia and immediately after the reperfusion. The levels of total antioxidant capacity, total
free sulfidril group, Total oxidant status, Oxidative stress index, and myeloperoxidase in liver
tissues were measured. The serum levels of ALT, AST and LDH were also measured

Results: Total antioxidant capacity and total free sulfidril group in liver tissue were significantly
higher in group 3 than in group 2. Oxidative stress index and myeloperoxidase in liver tissue
were significantly lower in group 3 than the group 2. The levels of liver enzymes in treatment
group were significantly lower than those in the control group. Histological tissue damage was
milder in the treatment group than that in the control group.

Conclusion: It is concluded that Urtica dioica increase the antioxidant capacity and decrease
oxidative stress and liver enzymes in the hepatic ischemi reperfusion injury of rats.

Key words: Urtica dioica, Hepatic Ischemia Reperfusion, Oxidative status

GIRIS

Karaciger iskemi reperfiizyon (KC-IR) hasar1, 6zellikle karaciger cerrahisi ve
transplantasyonunda yaygin klinik bir durumdur. KC-IR ilk olarak Toledo-
Pereyra ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel karaciger nakli sirasinda
gdzlenmistir (1). KC-IR nin fizyopatolojisinde karaciger hasarma neden olan
birgok mekanizma vardir. Bu mekanizmalar temelde akut inflamatuar cevap
ile sonuglanir. Bunun sonucunda iskemik dokuda lokosit agregasyonu ve
intertisiyel hiicre hasar1 olusur. Bu kompleks mekanizmalar hiicre 6liimiine,
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organ fonksiyon bozukluguna ve sonunda organ
kaybina neden olur. (2,3)

Urtica dioica (UD) ¢esitli hastaliklarda alternative
tedavi olarak kullanilmaktadir. Ilaveten literatiirde
antimikrobial, antiinflamatuar, analjezik ve
antioksidant ozellikleri ile ilgili ¢alismalar vardir
(4,5). Bunlar ig¢inde UD’nin karaciger iizerine
koruyucu etkilerini arastiran g¢alismalar da vardir
(6,7). Ancak UD’nin KC-IR hasarinda koruyucu
etkilerini arastiran bir c¢alismaya taranabilen
literatiirde  rastlayamadik. = Bundan  dolay1
calismamizda UD’nin KC-IR hasarinda karaciger
dokusundaki etkilerini arastirmay1 planladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda agirliklar1 180-240 gr arasinda olan 30
adet Wistar-albino sican kullanildi. Siganlar, opere
sham grup(Grup 1), kontrol grup(grup2) ve Urtica
dioica tedavi grubu (Grup3) olarak esit 3 gruba
ayrildi. Tiim siganlar standart kosullar altinda sebeke
suyu ve standart sigan yemi ile beslendi. Siganlarin
anestezisinde Ketamin ve Xylazine kombine
kullanildi. Ketamin 50 mg/kg/im (Ketalar; Parke
Davis, Eczacibasi, Istanbul, Tiirkiye) ve Xylazine 10
mg/kg/im (Rompun; Bayer AG, Leverkusen,
Germany) dozlarinda yapildi. Islemin devaminda
anestezi ihtiyaci olan siganlara ek doz yapildi.

Sicanlarin karin bolgesi dezenfekte edildikten sonra
orta hat insiyonla laparatomi yapildi. Sham grubuna
laparatomi diginda iglem yapilmadi. Diger 2 gruba
karaciger iskemi reperfiizyun yapildi. Hepatik arter,
v. porta ve koledok mikrovaskiiler bulldog klemp ile
kapatilarak iskemi yapildi. Atmis dakika iskemi
yapildiktan sonra klempler acilarak 60 dakika
reperfiizyon yapildi.. Tedavi grubuna iskemiden
hemen dnce ve reperfiizyondan hemen sonra 2ml/kg
intraperitoneal olarak UD verildi. Kontrol grubuna
sadece serum fizyolojik verildi. Islemin sonunda tiim
sicanlardan karaciger dokusu ve kan orneklemesi
yapildi. Ornekler analiz i¢in -80 derecede saklandi.
Karaciger dokusunda TAK (Total antioksidan
kapasite), SH (total serbest siilfidril grup), TOD (Total
oksidan durum), OSI (Oksidatif stres indeksi) ve
MPO (Myeloperoksidaz) seviyeleri 6l¢iildii. Serumda
ise ALT, AST ve LDH seviyeleri olgiildii. Bu
calismadaki tim wuygulamalar Ulusal Saglik
Enstitiisiiniin Hayvan Aragtirmalar1 kurallarina uygun
olarak yapilmistir.

Histopatolojik Degerlendirme

Hayvanlardan aliman karaciger dokusu % 10’luk
formalinle fikse edilip, parafin bloklara gomiildii, 4
um kalinliginda kesitler alinarak Hematoksilen-
Eosin’le boyand: ve 151k mikroskobunda incelendi.

Histopatolojik inceleme tek patolog tarafindan
yapildi.

Total Antioksidan Kapasite Ol¢iimii

TAK &l¢iimii Ozcan Erel tarafindan tanimlanan total
antioksidan aktivite metodu kullanilarak yapild1 (8).
Olgiimiin sonuglar1 umol Trolox equivalent/] olarak
birimlendirilmistir.

Total Oksidan Durum Ol¢timii

TOD 6l¢iimii Ozcan Erel tarafindan tanimlanan
yoéntemle yapildi(9). Olgiimiin sonuclart mmol H202
Equiv./L olarak birimlendirilmistir.

Oksidatif Stress Indeksi

0S8l degeri TAK ve TOD degerlerinin % orani olarak
kabul edildi. Oncelikle TAK degerleri mmol/L ye
cevrildi. OSI degeri Formula y&ntemine gore
hesaplandi (10). OSI (Arbitrary Unit)=TOS (mmol
H202 Equiv./L)/TAK (mmol Trolox Equiv./L).

Myeloperoksidaz Aktivite Tayini

MPO enzim aktivitesi, Wei ve arkadaslarinin
tanimladig1 substrat olarak 4-aminoantipyrine/phenol
solusyonunun kullanildigt H202 nin MPO aracili
oksidasyonu prensibine dayanan spektrofometrik
yontem ile tayin edildi (11). Sonug¢lar ml/g protein
olarak belirlendi.

Total Serbest Siilfidril Grup Aktivite Ol¢iimii

Serum oOrnegindeki Silfidril grup degerleri Hu ve
arkadaslar1 tarafindan modifiye edilen ydntemle
hesaplandi(12).

Istatistik Analiz

Bagimsiz gruplarin karsilagtirilmas1t Mann-Whitney-
U ile yapildi ve dagilimlarin diizgiin oldugu
parametreler Independent student’t testi ile
dogrulandi. Tiim analizler SPSS v.15.0 yazilimi
kullanilarak yapildi. p<0,05 anlamli olarak kabul
edildi. Degerler ortalama+standart sapma (SD) olarak
verildi.

Urtica dioica Eterik Yaginin Izolasyonu:

UD tohumlar1 botaniste teshis ettirilerek alindi.
Oncelikle elektrikli degirmende &giitiilerek dietil eter
icerisine kondu. Yarim saat kadar ¢oziinmeye birakilip
ardindan filtre edildi. Filtrat, rotary evaporator
aracilig ile vakum altinda eterden ayrigtirilarak eterik
yag ekstresi toplandi. Ekstre, santrifiij cihazinda
4.000/dk devirde, 15 dakika siireyle ¢evrildikten sonra
tiiplin altinda kalan tortu atilip {istte kalan berrak
kisim alind1 ve ¢aligmada bu kisim kullanildi.

BULGULAR
Kontrol grubu ile sham grubu karsilastirildi. Kontrol
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grubunda TAK ve SH degerlerinin karaciger
dokusunda istatistiksel olarak anlamli azaldigi
goriildii (p<0.05, p<0.05). Ayn1 dokuda TOD, OSI ve
MPO degerlerinin ise anlamli derecede arttig1 goriildi
(p<0.05, p<0.05, p<0.05). Tedavi grubu ile kontrol
grubu karsilagtirildiginda TAK ve SH degerlerinin
tedavi grubunda istatistiksel olarak anlamli arttig1
goriildii (p<0.05, p<0.05). Yine tedavi grubunda OSI
ve MPO nun anlamli azaldigi1 gorildi (p<0.05,
p<0.05). Ancak TOD degerlerinde anlamli degisiklik
saptanmadi (p>0.05). Kontrol grubunda sham
grubuna gore ALT, AST ve LDH degerleri anlaml
artmist1 (p<0.001). Tedavi grubunda ALT, AST ve
LDH degerleri iskemi-reperfiizyon grubuna gore
belirgin  olarak  azalmistt  (p<0.001). Tim
parametrelere ait sonuglar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Histopatolojik Inceleme

Histopatolojik degerlendirmede (Resim 1 A, B ve C)
sham grubunda karaciger dokusunda patolojik

degisiklik saptanmadi (Resim A). Kontrol grubunda
karaciger dokusunda fokal nekroz alanlar1 ve lokosit
infiltrasyonlar1 gozlendi (Resim B). UD tedavi
grubunda kontrol grubundaki patolojik degisiklikler
belirgin olarak azalmisti (Resim C). UD tedavi
grubunda doku hasar1 kontrol grubuna gore azalmist.

TARTISMA

KC-IR hasar1 &zellikle karacier cerrahisi ve
transplantasyonunda yaygin goriilen klinik bir
durumdur. Son yillarda cerrahideki teknik
gelismelerle birlikte karaciger cerrahisinde belirgin
artis meydana gelmistir. Ozellikle karaciger
transplantasyonunun her gegen giin artmasi nedeniyle
karaciger hasar1 ve buna kars1 koruyucu maddeler
daha da onem kazanmistir. Bu nedenle iskemi-
reperfiizyon hasar1 ve bu hasara karsi koruyucu
maddeler son yilllarda giincellik kazanmistir. Biz de
bu ¢alismamizda antioksidan etkileri bilinen UD’nin
karaciger lizerine koruyucu etkilerini arastirdik.

Tablo 1. Sham, kontrol ve UD tedavi gruplarinda; oksidan ve antioksidan parametreler.
Sham Kontrol UD Tedavi

IKlinik Parametreler* n=10 n=10 n=10 p
AST (U/L) 132421,6 9524251 4524829 p<00.5
ALT (U/L 86,1+£16,7 695206 271£100 p<00.5
LDH (U/L) 534+181 43344759 1988+1297 p<00.5
TAK (nmol Trolox Eqv./mg protein) 2,47+0,28 2,09+0,53 3,03+0,44 p<00.5
TOD (nmol H202 Eqv./mg protein) 49,9+7,32 45,63+6,17 47,24+4,94 P>00.5
OSI (Arbitrary Unite) 20,3+3,37 17,97+10,77 15,834£2,22 p<00.5
IMPO (U/g protein) 401+96,5 583,7+154,8 446,6+186,9 p<00.5
SH 0,68+0,01 0,79+0,62 0,91+0,71 p<00.5
*(ortalama + SD)

Resim 1: Gruplarin histopatolojik incelemesi.

A. (Sham grup): Normal karacigere ait bulgular,
B. (Kontrol grup):Fokal nekroz alanlar ve lenfosit infiltrasyonlari,

C. (UD Tedavi grubu): Kontrol grubuna gére azalmis fokal nekroz ve lokosit infiltrasyon alanlari.
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KC-IR  hasart  karaciger  cerrahisinin  bir
komplikasyonudur, lokal ve uzak hiicresel hasara ve
organ disfonksiyonuna yol agabilir (13,14). Iskemi-
reperflizyon hasarinin mekanizmasi giiniimiizde halen
tam olarak bilinmemektedir. Ancak bazi calismalarda
hasara yol acan degisik mekanizmalar belirtilmistir.
Bunlar i¢inde 6ncelikle inflamatuar sitokinlerin artisi
(TNF-a and IL-6), serbest radikaller ve fagositler
sorumlu tutulmustur (15,16). Reperfiizyon sirasinda
salinan serbest oksijen radikalleri son zamanlarda
vurgulanmaya baslamistir. Karacigerinde iginde
oldugu ¢esitli organlardaki reperflizyon hasarinda
mediator olarak on plana ¢ikmislardir (15,16) Bu
nedenle  anti-oksidan  molekiillerin  iskemi-
reperfiizyon hasarindaki mekanizmalarin farklh
basamaklarinda hasar1 Onleyici rol alabilecegi
sOylenebilir.

UD’nin karaciger {iizerinde koruyucu etkilerini
aragtiran bir ¢ok caligma vardir (6,7,17). Ancak
literatiirdeki bu calismalarin ¢ogunlugu karaciger
toksisitesine karst UD’nin etkilerini arastirmistir. Bu
calismalar karacigere ¢esitli toksik maddeler verilerek
karaciger toksisitesi olusturularak yapilmistir.
Tiirkdogan ve arkadaslar1 (6) CCly toksisitesi yapilan
sigan karacigerlerinde UD’nin koruyucu etkilerini
aragtirmuslar. Ozbek ve arkadaslari (17) ise Phalloidin
toksisitesi lizerine UD’nin etkilerini arastirmiglardir.
Her iki calismada da UD’nin karaciger toksisitesi
iizerine azaltici etkilerini gostermislerdir.

Iskemi-reperfiizyon hasarina karsi anti-oksidan
ozellikleri bilinen bir¢ok madde ile calismalar
yapilmigtir, KC-IR hasarina kars1 da n-asetil sistein,
L-arjinin, selenium ile yapilan calismalar vardir
(18,19,20). Keles ve arkadaslari KC-IR hasar
olusturulan siganlarda N-asetil sistein ve Ginkgo
Biloba extresinin oksidatif DNA hasarina karsi
koruyucu etkilerini aragtirmislar. Calismada N-asetil
sistein ile ginkgo biloba extresinin DNA hasarina
karst koruyucu etkilerini bulmuslar. Ayrica bu
koruyucu etkilerin anti-oksidan 6zellikleri tizerinden
olustugunu vurgulamiglardir (18). Literatirde DNA
hasarina karst UD’nin etkilerini arastiran ¢ok az
calisma vardir (21). Karacigerde de DNA hasarina
karst UD’ nin etkilerini aragtiran c¢aligmaya
rastlamadik. Ancak genelde DNA hasart ile oksidatif
stress birlikte oldugu i¢in UD nin antioksidan 6zelligi
ile karacigerde de DNA hasarina karst koruyucu
etkilerinin olabilecegini sdyleyebiliriz. Ancak bu
konuda ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Literatiirdeki UD ile ilgili calismalarda UD’nin dozu
ve verilis yolu degisiklik gostermektedir. UD dozu ile
ilgili standart bir doz belirlenmemistir. Calismalarin
¢ogunda UD enteral yolla verilmistir (6,18). Biz 2

ml/kg dozunda intraperitoneal olarak kullandik.
UD’nin optimal dozu hakkinda literatiirde yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Ayrica verilis yolu ile ilgili gesitli
calismalar olmasina ragmen en etkili verilis yolu
konusunda yeterli bilgiye sahip degiliz. UD’nin
karaciger enzimlerini diisiirdiigiinii gdz oniine alirsak
karaciger toksisitesinin olmadigini sdyleyebiliriz. Bu
nedenle  UD’nin  daha  yiiksek  dozlarda
kullanilabilecegini ve daha farkl: etkilerinin ortaya
cikabilecegini diisiinebiliriz. Ancak bu konuda net
bilgiler sdylemek i¢in daha genis ¢alismalara ihtiyag
vardir.

Sonug olarak UD nin KC-IR hasar1 yapilan siganlarda
antioksidan kapasiteyi arttirdigini ve oksidatif stresi
azalttigin1 ortaya koymus olduk. Ayni zamanda
UD’nin karaciger enzimlerini de azaltarak karacigerin
fonksiyonel kapasitesi iizerine olumlu etkilerini
gostermis olduk.
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