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ARASTIRMA

Siganlarda Isirgan Otu (Urtica dioica L.) Yapragi ile
Beslenmenin Akut Karbon Tetraklorir Uygulamasina Bagh
Gelisen Karaciger Hasar1 Uzerine Koruyucu Etkisi

Calismamizda, kuru isirgan otu yapraginin, siganlarda karbon tetraklorlr ile uyarilan lipid
peroksidasyonu uzerine inhibe edici etkisi arastirildi.

Deney gruplari; kontrol (grup 1), kontrol+karbon tetraklorir (grup 2) ve isirgan otutkarbon
tetraklortr (grup 3) seklinde olusturuldu. Grup 3 teki siganlar iki ay siresince kuru isirgan otu
yapragdi karistinlmig yem ile beslendiler. Diger gruptaki siganlar normal diyet aldilar. Bu sure
sonunda 2. ve 3. gruptaki sicanlara tek doz [(1ml/kg) intraperitoneal (i.p.)] CCls enjekte edildi.
Kontrol grubuna ise yine ayni hacimde zeytinyagdi intraperitoneal olarak uygulandi. Uygulamadan
iki saat sonra hayvanlardan alinan kan o6rneklerinde plazma ALT ve AST enzim dizeyleriyle
plazma lipid peroksit dizeyleri, karacigerlerinde ise lipid peroksit diizeyleri ve glutatyon dizeyleri
belirlendi.

Kontrol+karbon tetrakloriir siganlarinin (grup 2) plazma ALT ve AST enzim dlzeyleri, I1sirgan
otu+karbon tetraklorlr sicanlari (grup 3) ile karsilastirildiginda anlamli derecede ylksek bulundu.
Bu iki grubun plazma lipid peroksit diizeyleri arasinda ise istatistiksel anlamda bir fark bulunmadigi
g6zlendi. Diger taraftan; yine bu iki grupta 6lgulen karaciger glutatyon ve karaciger lipid peroksit
dizeyleri kiyaslandiginda, i1sirgan otu+karbon tetraklorir grubu siganlarinda (grup 3) bulunan
degerlerin kontrol+karbon tetrakloriir (grup2) siganlarindakilere kiyasla anlamli bir azalma
gOsterdigi belirlendi.

Isirgan otu yapraginin lipid peroksidasyonunu inhibe edici etkisi bulundugundan antioksidan
etkisinin oldugu dusliniimektedir.

Anahtar Kelimeler. Lipid peroksidasyonu, antioksidan, Urtica dioica L.

The Protective Effect of Stinging Needle ( Urtica dioica L.) Leaf Based Diet on
Liver Damage Caused by Acute Carbon Tetrachloride Exposure in Rats

In this report, inhibition effect of dry Urtica dioica L. leaves on stimulated lipid peroxidation with
carbon tetrachloride in rats was studied..

Animales, with a total of twenty three, were examined in 3 groups; control (group 1), control+
carbon tetrachloride (group 2) and Urtica dioica L. + carbon tetrachloride (group 3). Rats in study
group 3 were fed with dry Urtica dioica L. leaves. The rats in other groups were fed with normal
diet. At the end of this period, one dose of CCl, (1ml/kg) was administered intraperitonaly to the
rats in group 2. and 3. In control group, equal volume of olive oil was injected intraperitonaly to the
rats. The plasma level of lipid peroxidase, ALT and AST enzymes, lipid peroxidase and glutathione
levels in liver tissue were measured.

The plasma level of ALT and AST of rats in control+carbon tetrachloride group (group 2) was
significantly higher compared to ones in Urtica dioica L.+carbon tetrachloride group (group 3). No
significant difference in peroxide level was found among these groups. On the other hand,
remarkable decrease was observed in the liver glutathione and lipid peroxide levels of rats in Urtica
dioica L. + carbon tetrachloride group (group 3) compared to ones in control+ carbon tetrachloride

group (group 2).

It was concluded that due to its inhibition effect on lipid peroxidation, Urtica Dioica L. has
antioxidant properties.

Key Words: Lipid peroxidation, antioxidation, Urtica Dioica L.

Girig

Lipid peroksidasyonu, zar fosfolipidlerindeki ¢ok doymamis yag asitlerinin
oksidasyonuna neden olmasi sonucunda zarlarin lipid yapisini degistirerek hicrelerin
ozelliklerini ve fonksiyonlarini bozan bir olaydir (1-4). Bu olaya neden olan serbest
oksijen radikalleri normal metabolizmanin GrinG olarak olusabildikleri gibi;
organizmanin, iyonize radyasyona, oksitleyici ajanlara ve yabanci maddelere maruz
kaldigi durumlarda da ortaya ¢ikabilirler (3, 5-11). Ancak organizmamiz, bu oksidatif
hasara karsi koruyucu mekanizmalara sahiptir. Antioksidanlar denilen bu savunma
sistemleri, serbest radikal ve metabolitlerinin blokorleri olarak gorev yaparlar (12).
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Antioksidanlar, enzimler ve serbest radikal tutuculari
olarak iki grupta toplanirlar. Sistemde en fazla etkili
olanlar enzimlerdir ki; bunlarin aktivitesi, serbest
radikallerin sentez ve yikilma hizinin yani sira beslenme
ile alinan eser elementlerin (Mn, Se, Cu, Zn, Fe)
varligina da baghdir (13, 14). Non-enzimatik yapidaki
diger antioksidan grup ise, sivi ve lipid fazda bulunan
maddeler ve vitaminlerdir (6). Ancak; mineral iceren
enzimlerin vicutta sentezlenebilmesine karsilik, non-
enzimatik yapidaki antioksidanlarin diyet ile alinmasi
gerekmektedir.

Karbon tetraklorir, deneysel karaciger harabiyeti
olusturulmasinda en sik kullanilan kimyasal maddelerden
birisidir (15-17). Harabiyete bagli olarak, membranlarda
lipid peroksidasyon surecini bagslatarak serbest
radikallerin olusumunu hizlandirmaktadir (17-19). Bu
galismada; isirgan otu yapraginin, karbon tetrakloririn
neden oldugu sican karacideri harabiyeti sonucunda
olusan lipid peroksidasyonu Uzerindeki inhibe edici etkisi
arastiriimistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismada 23 adet 200-220 g agirliginda Wistar
albino disi siganlar kullanildi. Hayvanlar 3 gruba ayrildi.1.
gruptaki (kontrol grubu) ve 2. gruptaki (kontrol +karbon
tetrakloriir grubu) siganlar 2 ay sire ile normal bazal
yemle beslendi. Su ihtiyaglari ginlik olarak kargilandi. 3.
gruba (isirgan otu yapragi+karbon tetrakloriir grubu) ise
yine ayni beslenme siresince %15 oraninda kuru isirgan
otu yaprag! karigtirilmis yem verildi. Isirgan otu yapragi
Marmara Bodlgesi Balikesir yodresinden toplanarak
kurutulmus sekilde kullanildi.

iki aylik beslenme siireleri sonunda 16-18 saat ag
birakilan siganlardan kontrol grubuna tek doz (1 ml/kg)
zeytinyadi, 2. gruba ve 3. gruba ise yine ayni hacimde
tek doz (1ml/kg) karbon tetrakloririin zeytinyagindaki
%20 lik gozeltisi intraperitoneal olarak uygulandi. iki saat
sonra kalplerinden alinan kan ornekleri santrifllj edilerek
plazmalari ayrildi. Plazmalar +4°C de saklandi. Plazma
ALT (alanin aminotransferaz) ve AST (aspartat
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aminotransferaz) enzim duzeyleri otoanalizér ile (U 240
plus, TECTRON Instruments Co. Tokyo/ JAPAN) ve
plazma lipid peroksit diizeyi TBA metodu (tiyobarbittirik
asit metodu) ile belirlendi (20). Siganlarin hizla ¢ikarilan
karacigerlerinde, yine bu metod ydntemindeki amaca
uygun olarak lipid peroksit diizeyleri belirlendi (8). Bunun
yani sira, karacigerde glutatyon dlzeyinin belirlenmesi
icin yapilan galismada Elman (21) metodu uygulandi.

Sonuglarin istatistiksel analizleri hazir paket program
(SPSS) kullanilarak yapilmistir. Kontrol grubu ve ot
grubu siganlarina CCl; uygulamadan ©nce ve
uygulanmasini takiben, tespit edilmis olan lipid peroksit,
glutatyon, ALT ve AST duzeylerinin kargilastirimasinda
Wilcoxon W testi; CCls uygulamasina maruz birakilmig
olan kontrol grubuyla, yine CCls uygulamasina maruz
birakilmig olan ot grubu siganlarinin lipid peroksit,
glutatyon, ALT ve AST dlizeylerinin karsilagtirimasinda
ise “Mann- Whitney U “testi kullaniimistir.

Calismamizla ilgili olarak Marmara Universitesi Tip
Fakiltesi Deney Hayvanlar Etik Kurulundan 28.02.2001
tarih ve 2.2001.mar numarasi ile onay alinmistir.

Bulgular

Plazmada yapilan incelemelerden elde edilen
bulgular: Karbon tetraklorur uygulamasindan sonra 2.
deney grubunun plazma ALT ve AST enzim dizeyleri,
kontrol grubu siganlarina gére anlamh sekilde ylksek
bulunmustur (p< 0.05). 3. deney grubunun plazma ALT
ve AST enzim dulzeylerinde, 2. deney grubuna goére
anlamli sekilde azalma gorilmustir (sirasi ile; p < 0.05,
p< 0.01). Ancak bulunan bu degerler kontrol grubu
dlzeyinin Uzerinde kalmistir (Tablo 1).

Karbon tetraklorir uygulamasindan sonra 2. deney
grubunun plazma lipid peroksit duzeyleri kontrol
grubundakilere gére anlamli sekilde ylksek bulunmustur
(p< 0.05) yine 2. deney grubunun plazma lipid peroksit
dizeyleri, 3. deney grubunun plazma lipid peroksit
dizeyleri ile kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. (Tablo 1).

Tablo 1. Kontrol grubu (grup 1) ve karbon+tetrakloriir uygulanan gruplarin (grup 2 ve grup 3) plazma ALT, AST ve

plazma lipid peroksit dizeyleri.

Kontrol grubu

Kontrol + CCls grubu Ot + CCl, grubu

(grup 1; ni7) (grup 2; n:8) (grup 3; n:8)
Plazma ALT (IU/L) 20.60 + 6.65 57.71+10.64° 41.00 + 11.25 ™
Plazma AST (IU/L) 63.00 + 26.60 249.28 +67.91° 128.28 + 13.11 ™
Plazma Lipid Peroksit (hnmol MDA/mI plazma) 4.18 £+ 0.89 5.38+0.89" 5.20+0.92°

Kontrol grubuna gore karsilastirma: ®p < 0.01, °p< 0.05

Kontrol + CCl, grubuna gére kargilastirma : °p < 0.01, “p <0.05

Karacigerde yapilan incelemelerden elde edilen
bulgular: Karbon tetraklorir uygulamasindan sonra 2.
deney grubunun karaciger lipid peroksit diizeyleri, kontrol
grubu (grup 1) ile karsilastinidiginda anlamh sekilde
yiuksek bulunmustur (p<0.05). 3. deney grubunun
karaciger lipid peroksit degerleri, 2. deney grubu ile
karsilastirildiginda anlamli sekilde azaldigi gértlmastar
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(p<0.01). Bu azalma kontrol grubu siganlari (grup 1) ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (Tablo 2).

Karbon tetrakloriir uygulamasindan sonra, 2. deney
grubunun karaciger glutatyon diizeyleri kontrol grubu
(grup 1) ile karsilastirildiginda anlamh sekilde ylksek
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bulunmustur (p<0.05). 3. deney grubunun karaciger
glutatyon seviyeleri, 2. deney grubu ile
karsilastirildiginda anlamli sekilde azaldigi goériimistir
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(p<0.01). Bu azalma kontrol grubu (grup 1) ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (Tablo 2).

Tablo 2. Kontrol grubu (grup 1) ve karbon tetraklortir uygulanan gruplardaki (grup 2 ve grup 3) siganlarda karaciger lipid

peroksit ve glutatyon seviyeleri.

Kontrol grubu

Kontrol+ CCl, grubu Ot+ CCl, grubu

(grup 1, n:7) (grup 2, n: 8) (grup 3, n: 8)
Karaciger Lipid Peroksit (nmol/g doku) 211.04 + 28.44 361.40 £62.89° 246.88 + 15.26 °
Karaciger Glutatyon (umol/g doku) 4.41+0.79 7.47£1.06° 5.38+1.35°

Kontrol grubuna goére karsilagtirma: °p < 0.05
Kontrol + CCl, grubuna goére karsilastirma ®p<0.01

Tartigsma

Deneysel karaciger harabiyeti olusturulmasinda
siklikla kullanilan kimyasal maddelerin basinda karbon
tetraklorir gelmektedir (11, 15, 17, 22). Oksijen
radikalleri, nlkleik asitler, proteinler, lipidler ve
karbonhidratlari hasara ugratabilme kapasitesindedirler.
Deneysel amagli kullanilan bu farkli maddelerin en fazla
etkiledigi organin karaciger olmasi nedeniyle, harabiyet
derecesi de plazmadaki karaciger enzimlerinin fazlalasan
miktarlar ile paralellik gostermektedir (4, 9, 10, 19, 22-
24). Bu nedenle serum ve plazmadaki bazi enzim
aktivitelerindeki degisiklikler, karaciger hiicre hasarinin
birer gbstergesi olarak kabul edilmektedir. Bu enzimler
arasinda amino transferazlar (ALT ve AST) da vardir. Bu
enzim aktivitelerindeki artis, aktif karaciger hasarini
yansitmaktadir (17, 19).

Bizim calismamizda da literatirde yer alan diger
calismalar gibi karbon tetrakloruriin sican karaciger
hiicrelerinde harabiyet olusturmasi nedeniyle plazma
ALT ve AST enzim duzeylerinde yilkselmeler meydana
gelmistir (17, 19, 23, 24). Bunun yani sira plazma lipid
peroksit duzeylerindeki anlamli artis, karaciger harabiyeti
sonucunda olusan lipid peroksidasyonunun plazmaya
yansidigini gosteren diger galismalar ile de ayni yéndedir
(22). Yine ayni sekilde, karaciger lipid peroksit
dizeylerinde goérulen yikselmeler karbon tetraklortrin,
karacigerde lipid peroksidasyonuna neden oldugunu
dogrulayan diger arastirma sonuglarina da uymaktadir
(18, 23, 25, 26).

Karbon tetraklorir uygulanan siganlarin karaciger
glutatyon dizeylerinde kontrol grubuna kiyasla %70
oraninda bir artig gozlenmistir. Karaciger harabiyetine
bagli olarak yukselen glutatyon seviyesi diger ¢alismalar
ile de uygunluk gostermektedir (27, 28). Antioksidanlar,
serbest radikallere karsi kendilerini okside etmek
suretiyle hucredeki hasari inhibe eden veya geciktiren
maddelerdir (29, 30). Bilindigi gibi glutatyon
organizmanin tim hucrelerinde bulunan ve aralarinda
CCly de oldugu bazi ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonunda onemli gorevler Ustlenen temel bir
bilegiktir. Hucre ici glutatyon duzeyleri; glutatyon
sentezinin kontrold, hicre disina tasinmasi, redoks
olaylari ve detoksifikasyon islemlerine katilimi ile
dizenlenir (31, 32).

Bu agidan bakildiginda, CCls in karacigerdeki
glutatyon seviyeleri Uzerinde neden oldugu artis
sonuglarimiza uymaktadir. Bu g¢alismada, 1sirgan otunun
karbontetrakloriir uygulanan siganlarda karaciger hasari
nedeni ile yikselen plazma ALT ve AST enzim diizeyleri
Uzerinde sagladigi azalma ve bunun yani sira karaciger
lipid peroksit ve glutatyon dizeylerinde olusturdugu
dusmeler birbirini desteklemektedir.

Onemli antioksidanlardan E ve C vitamininin karbon
tetraklortr harabiyetini iyilestirici rold, cesitli
arastirmacilar tarafindan tespit edilmistir. CCl4 ile birlikte
cesitli  halojen  hidrokarbonlarinin  uygulandidi  bir
¢alismada E vitamininin karaciger ve boébrek basta olmak
Uzere farkh organlarda lipid peroksidasyonunu inhibe
edici ozelligi bildirilmigtir (33). Bu dogrultuda bir baska
calismada da ayni madde aracilidiyla yukseltilen plazma
ALT enzim aktivitesi yine E vitamini kullanilarak
dislrulmustir (34). Selenyumun glutatyon peroksidaz
enziminin kofaktérii olarak enzimatik yolla, E vitamininin
ise lipid peroksidasyonunu ©Onleyerek antioksidan
savunmaya katilmasi, bu iki ajanin birlikte gosterdikleri
sinerjik etkinin daha kuvvetli bir inhibisyon olabilecegini
disiindirmektedir. Isirgan otunun bilesiminde bu iki
maddenin de yer almasi birbirleriyle etkilesiminin, amaca
¢ok daha uygun cevap verdigi konusunda birlesmekte ve
bu cercevede lipid peroksidasyonunu inhibe edici etkisini
aciklamaktadir (35).

Diger taraftan C vitamininin baslangi¢ formundaki
radikaller Gizerinde roll olmasinin yani sira E vitamini ile
etkilesim ve membran fosfolipidleri ile arasindaki
interaktivite etkilesim dolayisiyla kuvvetli bir antioksidan
oldugu bilinmektedir (12, 36). Bu nedenle; isirgan otu
yapraginin, karbon tetraklorir uygulanan sicanlarda
yukselmis olan karaciger peroksit ve glutatyon dizeyleri
ile plazma ALT ve AST enzim dizeyleri Uzerinde
sagladigi azalmalardan dolay lipid peroksidasyonunu
inhibe edici Ozellikte oldugu ve igeriginde bulunan
vitaminler ve mineraller de g6z 6nine alindiginda
antioksidan etkisinin bulundugu kanisina varilmigtir.
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