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OZET
Doktora Tezi

KARBON TETRAKLORUR’UN KARACIGERDE MEYDANA GETIRDIiGi
TOKSIKASYONA KARSI LIQUIDAMBAR ORIENTALIS'TEN ELDE EDILEN
EKSTRELERIN KORUYUCU ETKISININ ARASTIRILMASI

Mesut AYDINGOZ
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitisu
Biyoloji Anabilim Dali
1.Damsman: Do¢. Dr. Sait BULUT
2.Damsman: Prof. Dr. Muhsin KONUK

Bu ¢alismamizda Liquidambar orientalis'ten elde edilen ekstrelerin (Sigla Yagi)
ratlarda CCly’e maruz birakilmis karacigeri koruyucu etkisinin olup olmadigi
arastirilmistir. Deneysel c¢alismamiz 5 gruptan olusmustur. Deney sirasinda olasi
kayiplar da g6z Oniine alindiginda her grup icin 10 adet olmak tizere toplam 50 adet rat
kullanilmigtir. Calisma Sprague-Dawley cinsi 3—4 aylik erkek siganlarda yapilmustir.
1.grup, standart yemle beslenmistir, 2.gruba, zeytinyaginda ¢ozdiiriilmiis 0,8 ml/kg
CCly, 3.gruba, 0,8 ml/kg CCl, ve 50 mg/kg Liquidambar orientalis ekstresi, 4.gruba, 0,8
ml/kg CCl, ve 100 mg/kg Liquidambar orientalis ekstresi, 5.gruba, 0,8 ml/kg CCl, ve
200 mg/kg Liquidambar orientalis ekstresi verilmistir. CCly intraperitoneal olarak
uygulanmistir. Liquidambar orientalis ekstreleri gavaj yontemiyle intragastrik olarak
verilmistir. Calismanin 30. giiniinde hayvanlardan etik kurallara uygun olarak kalp kan,
karaciger, beyin ve bobrek doku ornekleri alinarak ALT, AST, total protein,
hemoglobin dizeyleri, oksidan (MDA, NO), antioksidan (GSH, GPy, CAT) duzeyleri
spektroskopik yontemlerle 6lgiilmiistiir. Histopatolojik incelemeler 1s1k mikroskobunda

incelenmis ve fotograflanmistir.

Elde edilen sonuclara gére, kanda AST ve ALT, MDA duzeylerinin CCl, uygulanan
tim gruplarda belirgin derecede artmasi hasarin olustugunu gostermistir. Tedavi
gruplarinda AST, ALT ve MDA seviyelerinin diistiigii gozlenmistir. Ozellikle
CCl4+200 mg/kg Liquidambar orientalis uygulanan grupta Onemli oranda diisiis
gozlenmistir. GSH, GPx ve CAT seviyeleri, tim kan ve dokularin CCls uygulanan



gruplarinda anlamli bir sekilde diismiistiir. Tedavi gruplarinda GSH ve GPx seviyesi
yiikselmigken, karacigerde GPx’de diisme gozlenmistir. Beyin ve bobrekteki CCly+200
ma/kg Liquidambar orientalis 'teki CAT diizeylerinin kontrol grubuna yakin oldugu
gorilmistir. CCly gruplarindaki NO seviyeleri, kontrol gruplarmma gore kan ve tim
dokularda yiikselmistir. Ozellikle bobrekteki NO seviyesi cok yiiksek bulunmustur.
Tedavi gruplarmin timiinde NO seviyesinin CCl, gruplarina gére anlamli bir sekilde
azaldig1 gorilmiistiir. Bu bulgular CCl, toksikasyonu sonucunda karaciger ve diger
dokularda olusan hasarin azaltilmasinda sigla yaginin (6zellikle 200 mg/kg dozu) yararl

etkilerinin olabilecegini gostermektedir.

2013, X1V + 152 sayfa

Anahtar Kelimeler: Karaciger, Sigla (Liquidambar orientalis), CCls, Antioksidan,
Oksidadif Stres, Rat



ABSTRACT
PhD Thesis

INVESTIGATION OF PROTECTIVE EFFECTS OF LIQUIDAMBAR ORIENTALIS
EXTRACTS ON LIVER TOXICITY INDUCED BY CARBON TETRACHLORIDE

Mesut AYDINGOZ
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of BIOLOGY
1.Supervisor: Dog. Dr. Sait BULUT

2. Supervisor: Prof. Dr. Muhsin KONUK

The aim of the study is to investigate if the extracts from Liquidambar orientalis (Sigla
Oil) have any protective effects on the liver after CCls exposure in rats. Our
experimental study was based on of five groups of rats. Considering the loses during the
experiments, each group was planned to use 10 rats (50 in total). The experiment was
carried out by using Sprague-Dawley type, 3 or 4 months old rats. The first group were
fed by standard rat food. The second group were given 0,8 ml/kg CCl, intraperitoneally
that dissolved in olive oil and the third group were given 8ml/kg CCl, and 50 mg/kg
extract of Liquidambar orientalis, the fourth group were given 0.8 ml/kg extract of
Liquidambar orientalis, and the fifth group were given 8ml/kg CCl, and 200 mg/kg
extract of Liquidambar orientalis. CCl, was given intraperitonally. The Liquidambar
orientalis extracts were given intragastrically by gavage technique. On the 30th day of
the experiment in accordance with the ethical rules, by taking heart blood and liver,
kidney and brain tissue samples their ALT and AST, total protein, hemoglobin, oxidant
(MDA, NO), antioxidant matter (GSH, GPx, CAT) levels were measured by
spectroscopically methods. Histopathological examinations were examined and

photographed in light microscope.

According to the results, in the blood AST, ALT and MDA levels were significantly
increased in all groups applied to CCl, showed that damage. AST, ALT and MDA
levels in treatment groups were observed to be decreased. Especially, a significant

decrease was observed in the group treated with CCl;+200 mg/kg Liquidambar



orientalis. GSH, GPx and CAT levels were observed a significant decreasing in all
groups applied with CCl, of the blood and tissues. While the levels of GSH and GPx
were elevated in treatment groups, there was a decreasing in liver GPx. The CAT levels
of CCl,+200 mg/kg Liquidambar orientalis group in brain and kidney were found to be
close to the control group. NO levels in CCl, groups were increased in all the tissues
and blood compared to control groups. Especially NO levels in the kidney were too
high. NO levels in all treatment groups were significantly decreased according to the
CCl4 groups. These datas were shown that it will be usefull effects of sigla oil in

reducing of damage formed with result of CCl,toxication in liver and other tissues.

2013, X1V + 152 pages

Key Words: Liver, Sigla (Liquidambar orientalis), CCls, Antioksidant, Oxidative
Stress, Rat
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler

CCly Karbontetraklorir

- CCly Trikloro Metil Radikali

- Cl; COO™ Trikloro Metil Peroksil Radikali
H20, Hidrojen peroksit

CHs Metil radikali

CeHsN=N Fenilhidrazin radikali

L Lipit radikali

BH, Tetrahidrobiopterin

0O,” Superoksid radikali

OH Hidroksil radikali

ONOO’ Peroksinitrit

NO Nitrik oksit

HOy Hidroperoksil radikali

NO, Azotdioksit

HOCI Hipoklorik Asit

OOH"’ Perhidroksil radikali
Kisaltmalar

ROS Reaktif oksijen tarleri

PS Portal alan

cv Santral ven

KYH Karaciger yildizsi hiicreler
VLDL Cok diisiik dansiteli lipoproteinler
AH Akut hepatit

KH Kronik hepatit

AVH Akut viral hepatit

HAV Hepatit A virlsi

HBV Hepatit B virsi

TTV Transfusion transmitted virus
HCV Hepatit C virsi

CMV Sitomegalo-virls

FKY Fulminan karaciger yetmezligi
EBV Ebstein-Barrviris

ADH Alkol dehidrogenaz

NAD Nikotinamid Adenin Dinukleotit
NADH Redikte Nikotinamid Adenin Dinikleotit
X0 Ksantin oksidaz

ALDH Asetaldehit dehidrogenaz
MEQOS Mikrozomal etanol okside edici sistem
ALT Alanin Aminotransferaz

AST Aspartat Aminotransferaz

CAT Katalaz

DNA Deoksiribo Nikleik Asit



GPx
GSH
R-SH
MDA
TNF
TGF
IL-6
CYP2E1
NFb
NO
MMPT
SOD
EDTA
eNOS
nNNOS
PUFA
MPO
ETS
ADP
TBA
RNA
GSH
GST
G6PDH
LPO
FAD
DTNB

Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon

Tiyol bilesikleri

Malondialdehit

Tumor Nekroz Faktor
Transforming Growth Factor
Interlokin

Cytochrome (mitokondriyal monooksijenaz) P450 2E1
Neurofeedback (Sagkalim faktorii)
Nitrik Oksit

Mitochondrial membrane permeability transition
Sulperoksit dismutaz

Ethylene diamine tetra acetic acid
Endothelial nitric oxide synthase
Neuronal nitric oxide synthase
Poliansatiire yag asitleri
Myeloperoksidaz

Elektron tagima sistemi

Adenozin di fosfat

Tiyobarbitirik asit

Ribo Nikleik Asit

Glutatyon rediiktaz

Glutatyon S-transferaz

Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz
Lipid peroksit

Flavin adenin dindkleotid
Dithiobis nitrobenzoik asit
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1. GIRIS

Organizma kendi savunma mekanizmalar ile olusan bozulma ve sorunlart bir noktaya
kadar ¢ozebilir. Yetersiz kaldiginda bunu disa vurmaya baslar ve zamanla doku ve

organlarda hasarlar olusur.

Canli organizmalar i¢in hayati 6neme sahip biyokimyasal tepkimeler sirasinda oksijen
indirgenerek, reaktif oksijen tirleri (ROS) denilen ve birgok dokuda oksidatif hasara
sebep olan ara metabolitleri meydana getirirler. Olusturduklar1 oksidatif yikimdan
dolay1 oksidan madde olarak isimlendirildigi gibi ¢ogunlugu radikalik oldugundan
serbest radikal olarak da isimlendirilebilirler (Porter 1998). Serbest radikaller, dis
orbitalinde tek sayida elektron bulunan, paylasiilmamis elektron iceren reaktif ve kisa
Oomdarli atom veya molekdllerdir. Bu molekiller hem normal metabolizmanin yan Uriini
olarak hem de ilaglarin ve diger zararli kimyasal maddelerin etkisiyle olusmaktadirlar
(Cross et al. 1987).

Canli organizmada biyokimyasal tepkimelerin devamli meydana geldigini gbz Onune
alirsak, metabolizmada da devamli bir oksidan madde iiretimi oldugunu sdyleyebiliriz.
Bu sebeple organizmadaki oksidan madde miktarinin belirli bir dengede bulunmasi
gerekmektedir. Denge, ancak fazla miktardaki oksidanin, antioksidan adi verilen
oksidan temizleyici maddelerce etkisizlestirilmesi 1ile saglanir. Oksidan ve
antioksidanlar arasindaki denge hiicresel ve biyolojik etmenlerce bozulabilmektedir
(Dlndar et al. 2000, Montgomery 1996). Bu dengenin bozulmasi, serbest radikallerin

artmasina ve hiicre hasarina neden olur (Sies 1993).

Karaciger, karin boslugunda, diyaframin altinda yer alan ve viicudun en biiyiik
organlarindan bir tanesi olup bircok metabolizma faaliyetlerinin cereyan ettigi bir
organdir (Guyton 1991). Pek cok oOnemli fonksiyonu bulunmakla birlikte baslica
gorevleri; protein sentezi, safra salgilanmasi, detoksifikasyon, bazi maddelerin
depolanmasi, metabolizma, glikozun glikojen seklinde depolanip insiilin denetiminde
kana verilmesi, kan pihtilasmasinda gorev alan proteinlerin tretilmesidir (Boll et al.

2001).



Karaciger hasarinin degisik sekilleri oksidatif stres ve bunu takiben ortaya ¢ikan serbest
radikallerle olusmaktadir (Bacon et al. 1983, Comporti 1985). Karaciger anatomik
lokalizasyonu, fizyolojik ve biyokimyasal roli nedeni ile bircok toksik madde ve ilagtan
sik¢a etkilenen bir organdir. Toksik oksi ve hidroksi radikallerin, lipid peroksidasyonu
veya diger yollarla hepatositlerin hiicre membranlarini hasara ugrattiklar1 ve serbest
radikallerin hem in vivo hem de in vitro ortamlarda proteinler, lipidler, karbonhidratlar
ve DNA’y1 hasara ugrattiklar1 gosterilmistir (Brattin et al. 1985, Hooper 1989).

Karacigerde toksik hasar olusturan CCl, ksenobiyotik sistem (zerinden hepatotoksik
etki gosteren, karacigere toksik ve koruyucu etkisi olan ilaglarda siklikla kullanilan iyi
tanimlanmis bir ajandir. CCl; mitokondriyal monooksijenaz sistemde (CYPgso 2E1)
metabolize olarak aktif metaboliti olan kararsiz triklorometil serbest radikallere (CCls-,
CCl30;) donisiir. CClz-, CCl30,- hiicre proteinlerine kovalent olarak baglanarak
membran lipit peroksidasyonuna ve hiicre nekrozuna yol agan bir takim zincirleme
reaksiyonu baglatir. Bundan dolayi, karaciger hasarinin engellenmesinde ve tedavisinde
serbest radikallerin ve lipit peroksidasyonunun ortadan kaldirilmas: anahtar rol
oynamaktadir (Brattin et al. 1985, Williams and Burk 1990).

Biitiin zararli1 biyolojik ve kimyasal maddelerin detoksifikasyonu, vicudumuzun
kurtarici organlarindan karacigerle birlikte bazi bitkisel ve sentetik (farmakolojik olarak
hazirlanan ilaglar) maddeler tarafindan azaltilarak ya da timiyle yok edilebilmektedir.
Bu kurtaricilardan biri olan bitkisel maddeler, antioksidan olarak karacigere yardimci
olmak suretiyle zararli etkilerden bilyiik 6lciide kurtarmaktadir (Kalaycioglu ve Oner
1994).

Bitkilerin tedavide kullanimlar1 ¢ok eski tarihlerde baslar. Insanoglu ilk caglarda,
hastaliklari iyilestirebilmek igin tabiata, hayvanlara ve 6zellikle de bitkilere yonelmistir.
Sinama ve yanilma ydntemiyle bazen etkili bitkiler bulunup onlardan istifade edilmistir
(Kalaycioglu ve Oner 1994). Bitkisel kaynakli bu maddeler giiniimiizde bir¢ok alanda
kullanilmaktadir. Bitkisel maddeler ve diger maddelere genelde antioksidan maddeler
denilmektedir. Antioksidan maddeler, olusan serbest radikallerin zararl etkilerini

azaltmalar1 veya tiimiiyle yok etmelerinden dolay: tip alanlarinda farkli isimlerle lanse



edilmeye baslanmis olup zaman i¢inde son halini almistir. Bitkisel ilag kullanilarak
yapilan tedaviye “Bitkilerle Tedavi” (fitoterapi) kelimesinin yaninda fitofarmakoterapi

adi1 da verilmektedir (Glriin 2004).

Sigla veya giinlik agact olarak adlandirdigimiz Liquidambar orientalis Miller
ulkemizin relikt-endemik en 6nemli tiirlerden birisidir. Avrupa'da ve Tiirkiye'de yapilan
paleobotanik ve polinolojik ¢alismalar sonucu eosene kadar uzanan bir gegmise sahip
oldugu, tersiyer sonrasi buzullagmalar sirasinda daha giineye ¢ekilerek, Anadolu'nun
bazi korunakli yerlerinde gilinlimiize kadar gelebildigi ortaya konmustur (Acar et al.
1993).

Tiirkiye’ye 6zgli agac tiirlerinden olan ve dar bir alanda yayilis gosteren sigla agaci
(Liquidambar orientalis Mill.) Hamamelideceae familyasinin Bucklandioideae alt
familyasina mensup Liquidambar’in 6 tiriinden biridir (Berkel 1955). Tabii yayilist
bakimindan sadece Tiirkiye’de yetisen sigla agaci, Mugla ilimize bagli Marmaris,
Fethiye, Koycegiz ve Ula yorelerinde algak ve deniz seviyesine yakin sulu dereler
icerisinde ve sulak kisimlarda, az miktarda Denizli ilimizin Giinliik Cay1, Gereniz Cayu,
Acipayam’in GOlcik Koyl ve Antalya ilimizin Aksu Vadisi gevresinde taban suyunun
yiiksek oldugu arazilerde yetismektedir (Acatay 1963, istek 1994).

Sigla agacindan elde edilen sigla yagi; fiksator olarak parfiimeride, sabun sanayinde,
eczacilikta bazi ilaglarin hazirlanmasinda, ciklet ve tiitiinlerin kokulandirilmasinda,
sinnamik asit ve sinnamik alkol gibi kimyasal maddelerin dogal kaynag: olarak, iy1 bir
antiseptik ve parazit olduriict olarak ve dahilen alindiginda astim, bronsit gibi iist
solunum hastaliklarinda, pomat ve yaki halinde uyuz ve mantar gibi cilt hastaliklarinda
kullanilmaktadir. Sigla yagindan elde edilen ugucu yag ise bircok dogal esansh

parfiimiin bilesiminde kullanilmaktadir (Baytop 1980, Hafizoglu et al. 1996).

Bu calismada, ratlarda oksidatif stres olusturan ve kronik kullanimda karacigere toksik
etkisi bilinen CCl,’e kars1, Liquidambar orientalis'ten elde edilen ekstrelerin karacigeri
koruyucu etkisinin olup olmadigi ve varsa ne derece oldugunun arastirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. KARACIGER
2.1.1 Karacigerin makroskopik anatomisi

Karaciger; viicudun deriden sonra en biiyiik organi ve en biiylik bezidir. Yaklasik 1,5 kg
agirh@inda olan karaciger, diyaframin altinda abdominal boslukta yerlesmistir (Aytekin
ve Solakoglu 2006). Karaciger, 6n yiiziinin kiclk bir kism1 hari¢ kaburga kemikleri
tarafindan tamamen Ortillr ve Ust kismi altinci kaburgaya ulasir (Wang et al. 2005,
MacDonalds-Wicks and Garg 2003). Karacigerin alt yuziinde sag bobrek, duodenum,
kolon ve mide bulunur. Karaciger diyaframa, karin duvarina, mide ve duodenuma

karaciger bantlart ile yapisir (Dursun 2001).

Histolojik olarak karaciger, lobullerden yapilmis olup, organda bir parankima bir de
stroma ile ayirt edilir. Karaciger, hilumda kalinlasan ince bir bag dokusu kapsiilii
(Glisson kapsul) ile értaltddr. Hilum bolgesinde bu kapsiil organin igerisine girerek
gittikge incelen trabekulalar olusturmaktadir. Bu sekilde karaciger fizyolojik ve
morfolojik olarak birbirine es degerde ¢ok sayida kiiclik bolgelere ayrilmis olur. Bu
bolgelere “Karaciger Lobllleri” adi verilir. Bu nedenle karaciger, lobuler bir bez
karakteri gostermektedir. Karaciger lobullerinin sekillenmesinde, karaciger dolagiminin

yani sira stromaninda biiyiik roli vardir (Kayali 1992, Junqueira et al.1998).

Sag ve sol olmak iizere iki anatomik loba ayrilmistir (Sekil 1). Sag lobun arka
yuzeyinde caudate lob ve alt yilzeyinde quadrate lob denilen iki kicik lob daha
bulunmaktadir. Karaciger, hepatik arter ve portal venin sag ve sol kollar1 tarafindan
beslenmektedir. Lobuller arasi bag dokusu, diger bir deyimle organin stromasi, 6zellikle
birkag lobllun birbirlerine kdseleri araciligiyla temas ettigi yerlerde fazlaca gelismistir.
Bunlar tiggen goriinimiindedir. Bag dokusunun fazlaca bulundugu bu bdlgelere,
Kiernan araligi, Glisson tiggeni, portal alan, portal aralik veya periportal alan
denilmektedir. Burada bir arter (A. hepatica’nin dali), bir ven (V. porta’nin dali olan V.
interlobularis) ve bir safra kanalcig1 (Ductuli bilifer1) bulunmaktadir (Tekelioglu 2002,
Junqueira et al.1998).



vena kava inferior

sol triangular  kaudat lob
li

onden goriinigii arkadan goriinisii
falsiform ligament

saffa kesesi

Sekil 1 Karacigerin 6nden ve arkadan goriiniisii (Sedat 2011)

Hepatik arter karacigere genel dolasimdan bol oksijenli kani tasirken, portal ven
sindirim sisteminin kapiller yatagindan besin maddelerince zengin kani tagir (Sekil 2).
Venoz drenaj hepatik venler icine; biliyer drenaj ise sag ve sol hepatik kanallar iginedir.
Ince bir bag dokusu olan Glisson kapsiilii karacigerin biitiin yiizeyini kaplamaktadir.
Glisson kapsiilii; damar ve sinir kollartyla karaciger parankimi i¢in destekleyici bir yap1

saglamakta ve parankimi ikiye ayirmaktadir (Aslan and Tietz 2005).

Karaciger kan dolasimi, diger organlara oranla 6nemli bir farklilik gosterir. Diger
organlar sadece arteriyel sistemden kan aldigi halde karaciger hem arteriyel
(A.hepatica), hem de venal (V. portae) sistemden kan alan tek organdir. A. hepatica,
oksijence zengin kani, biiyiik dolasimdan karacigere iletir. V. portae, 6zellikle bagirsak
duvarindan gelen ve gida maddelerinin emilimi ile zenginlestirilmis kan1 karacigere
iletir. A. Hepatica, V. Portae ile birlikte karaciger icinde kiigiik kollara ayrilarak
ilerleyip tek sira hiicrelerden olusan plaklar arasinda yer alan sinusoidlerde sonlanir.
Sinuzoidler karaciger lobiilii diizeyinde merkezi venalara (V. centralis) agilirlar. Bu

venalarda karaciger toplardamarina (V. hepatica) acilir (Dursun 2001, Aklan 1988).



A' safra
kanalciklan

- sintizoidal
=~ kapiller

Sekil 2 Normal karacigerin sematik diyagrami (Sedat 2011)

2.1.2 Karacigerin mikroskopik anatomisi

Karaciger, ‘lobiil’ veya ‘asiniis’ denilen histolojik {initelerden olusur. Kdselerinde portal
alanlarin, merkezinde terminal hepatik venulin (santral ven) bulundugu poligonal
unitelere karaciger lobulli denmektedir. Bir portal alanda portal ven ve hepatik arter
dallar1 ile interlobiiler safra kanali bulunur. Asiniis ise bir portal alan ile komsu santral
ven arasinda kalan tg¢gen seklinde bir birimdir. Karaciger parankimini olusturan
hepatositler, biri digerinin Uzerinde olacak sekilde kordonlar yaparak bir portal
mesafeden bir santral vene dogru uzanir. Bu kordonlarin (Remarck kordonlar)
arasindaki mesafe siniizoid olarak adlandirilir, burada portal alanlardan santral vene kan
akimi mevcuttur. Siniizoidler endotelyal hiicreler ile cevrilidir. Endotel hiicreleri ile

hepatositler arasinda disse araligi bulunur (Bissel and Maher 1996, Tulunay 2001).

Hepatik asinlis modeli; kanin arteriyel ve portal vendz damarlar ile karaciger
parankimine ulasip, kordonlar bi¢iminde dizilen hepatositlerce islendikten sonra
terminal hepatik veniillere dokiilmesi temel alinarak olusturulmustur. Sekil 3’de
gosterilen bu model hepatositleri, bol oksijenli kandan yararlanma derecelerine gore (¢
alanda gruplar: En iyi kanlanan periportal kisim alan 1, en az kanlanan periveniler
kism alan 3 olarak adlandirilir. iskemik olaylardan en ¢ok 3’iincii alandaki

hepatositlerin etkilenmeleri bu modelle kolayca agiklanabilmektedir. Safra akimi, kan



akiminin tersi yolu izleyerek (alan 3'den alan 1'e dogru) karaciger parankimini portal
alanlardan terk eder. Karaciger parankimi belli islevleri Ustlenmis kesin smirlarla
ayrilan boliimler igermez, her hepatosit karacigere ait her islevi yerine getirebilir.
Ancak, alan 1'deki hepatositler daha cok glukoneogenez, yag asidi oksidasyonu,
aminoasit pargalanmasi, kolesterol iiretimi ve safra asidi sekresyonu ile ilgili gorevler
ustlenirken, alan 3'teki hepatositler glukoliz, lipogenez, detoksifikasyon gibi islevlere
agirlik verir (Tulunay 2001, Okten 2001).

PE s

Sekil 3 Karacigerde Lobiil Yapis1 (Okten 1998)
(PS: Portal Alan; CV: Santral Ven)

2.1.3 Karacigerde kan dolagimi

Karacigerde biri fonksiyonel, digeri arteryel olarak nitelendirilen ikili bir dolagim s6z
konusudur. Fonksiyonel olan dolasim vena porta ile baslar ve kanin % 70-80’1 bu yolla
gelir. Vena porta abdominal organlardan gelen oksijenden fakir, besinden zengin kani

tasir. Arteryel dolasim ise hepatik arterle baslar ve kanin geri kalan kismi bu yolla gelir.



Hepatik arter ise oksijenden zengin kani karacigere getirir (Kayali 1992, Junqueira et al.
1998).

Fonksiyonel damar sisteminin karaciger i¢indeki dagilimi su sekildedir (Erbengi 1996):
1.Vena interlobaris,

2.Vena interlobularis,

3.Intra-lobular venoz sinuzoidler,

4 Vena centralis,

5.Vena sublobularis (V. kolligentes, toplayici venler),

6.Vena cava inferior.

Besleyici kan dolagim1 da su sekildedir:
1.Arteria hepatica,

2.Arteria interlobaris,

3.Arteria interlobularis,

4.Intralobular venoz sinuzoidler.

Lenf damarlariyla tasinan kompleks lipidler (silomikronlar) disinda ince bagirsaklardan
emilen maddelerin buyik bir kismi portal ven yoluyla karacigere gelir. Karaciger,
metabolitlerin toplanmasi, doniistiiriilmesi, biriktirilmesi ve toksik maddelerin notralize

ve elimine edilmesi islemlerinin yapildigi temel organdir (Junqueira et al.1998).

2.1.4 Karaciger sitolojisi

Karaciger hilumda kalinlasan “Glisson Kapsuli” olarak adlandirilan ince bir bag
dokusu kapsulu ile ortiludir. Hilumda portal ven ve hepatik arter girer, sag ve sol
hepatik kanallar ve lenfatikler ¢ikar. Ince retikiiler lif ag1 bu alandan baslayarak
hepatositlere ve karaciger lobUllerinin siniizoidal endotelyal hiicrelerine destek saglar

(Okten 2001).

Karaciger parenkimi retikiilendotelyal hiicrelerce gevrelenerek desteklenen yapi iginde
siralanmig hepatosit tabakalarinin (plates of hepatocytes) organize olmasi ile meydana

gelir. Hepatositlerin tabakalar1 bir hiicre kalinligindadir. Her bir tabaka birbirinden



sintizoid (sinusoid) olarak adlandirilan damar yapilari ile ayrilir. Bu sinuzoidlerde
hepatik arterden ve portal venden gelen kan biribiri ile karisarak santral vene dogru
gider. Siniizoidlerin duvari endotelyal hiicre ile kaplidir. Siniizoidlerde endotelin
Iimene bakan yuzeyinde bulunan 6zellesmis fagositik hiicreler kupffer hiicresi (kupffer
cell) olarak adlandirtlir. Kupffer hiicreleri tipik yerel makrofajlardir ve baslica
fonksiyonlart; yash eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini ve immunolojik
olaylarla ilgili proteinleri sindirmektir. Disse araligina yerlesmis yildizimsi ve yag
depolayici hiicrelerdir. Bu hiicrelere ayn1 zamanda “ito hiicreleri” de denilmektedir. Bu
hiicrelerin sitoplazmasinda ¢ok miktarda yag damlaciklart bulunmaktadir. Bu hiicreler
kapasitesine sahiptirler. Yagda eriyen A vitamini bu hiicrelerde birikir. Hepatositler ve
endotelyal hiicreler arasinda yerlesen vitamin A metabolizmasinda rol alan yag
depolayict hucreler; KYH veya Lipositler (Lipocytes) olarak adlandirilirlar.
Karacigerdeki hicrelerin yaklasik %30’u retikiiloendotelyal hiicrelerden olusur,
bunlarin 1/3’1 Kupffer hucreleridir. Retikiloendotelyal hiicreler hepatositlere ¢cevreleyen
ve destekleyen hiicreler oldugu gibi fagositoz ve sitokinlerin salinimi gibi daha 6zel
islevlere de sahiptir (Junqueira and Carneiro 2003, Tezel et al. 2002, Burtis and
Ashwood 1999).

Karacigerdeki hlcrelerin % 65’ini, karaciger hacminin % 80-88’ini hepatositler
olusturur. Hepatositler, alt1 veya daha fazla yuzeye sahip, 20-30 pm gapindadir ve
karaciger lobill icinde santral ven c¢evresinden perifere dogru dizilmislerdir.
Hepatositler bir veya iki hiicre kalinliginda tabakalar olustururlar. Bu tabakalar arasinda
sinuzoid adi verilen endotel hucreleriyle doseli kan akimimin saglandigi bosluklar
bulunur. Hepatositler granulli ve granllsiz endoplazmik retikulumlar agisindan
oldukga zengindirler. Elektron mikroskobuyla alinan kesitlerde, granulli endoplazmik
retikulum sisternalarinda yerlesmis c¢ok sayida poliribozom goérilmistar. Grandlli
endoplazmik retikulum (zerindeki poliribozomlarda, hem karacigerin kendisi hemde
plazma lipoproteinleri (albumin, protrombin, fibrinojen ve lipoproteinler) icin protein

sentezi yapilir (Junqueira and Carneiro 2003, Ross and Romrell 1995).



Hepatositler, organizmada yag metabolizmasinin merkezi konumundadirlar.
Sentezledikleri safra tuzlar1 bagirsak limeninde misel olusumunu saglar. Emilen yag
asitleri ya silomikronlar igerisinde ya da albumine bagli olarak kan dolasiminda
tasmirlar. Endotel hlcreleri sinuzoidleri disse araligindan ayiran, aralarinda genis
porlar1 olan bazal membran ve intersellller birlesmeler icermeyen hicrelerdir. Endotel
hicreleri ince sitoplazmasinda ¢ok sayida por bulunur. Kan ile gelen oksijen ve
metabolik maddeler kapillerden disse araligini gecerek hepatositlere belirgin bir engelle

karsilasmadan kolayca ulasirlar (Sentiirk 2004, Burtis and Ashwood 1999).

Hepatosit arasindaki safra kanalcigindan baslayan safra kanallari, safrayr kanin ters
yonlinde, yani Klasik lobilin merkezinden periferine dogru tasirlar. Hepatositlerle
cevrili olan safra kanalciklarimi safra kanali epitel hicreleri ile cevrili kanallarla
birlestiren yapilara herring kanali denir. Bu bolge hepatosit kok hicrelerine ev sahipligi
yaptigi igin stratejik dneme sahiptir (Sentiirk 2004, Burtis and Ashwood 1999).

2.2 Karacigerin fonksiyonlari

Karacigerin hem endokrin hem de ekzokrin birgok fonksiyonu vardir (Junqueira et
al.1998). Giinde yaklasik 4 su bardag: (1 L) safra salgilar, yag protein ve karbonhidrat
metabolizmasini diizenler. Serum proteinlerin sentezi, viicudun ihtiyaci olan vitaminleri,
yag, seker ve kan yapimi i¢in gerekli olan maddeleri depolar, kan miktarini ayarlar (kan
hiicrelerinin yapimi), hormonlarin gorevleri iizerinde etkili olur. Ure sentezi, bosaltim
islevi, zehirsizlestirme islevi ile endojen atik iriinlerin ve zararli ksenobiyotiklerin,

safra ile atilmasini saglar (Tablo 1) (Saidani et al. 2009).
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Tablo 1 Karacigerin baslica fonksiyonlari (Saidani et al. 2009)

Karbonhidrat

Lipit

Aminoasitler ve proteinler
Bilirubin

Hormonlar

Metabolizma

Safra asidi
Salgi Kolesterol
Bilirubin

Hematoloji Pihtilasma faktorlerinin Gretimi
Fetiistaki kirmizi kan hiicrelerinin tiretimi

Amonyak
Bilirubin
Alkol
Ilaglar

Detoksifikasyon

Glikojen

Lipitler

Amino asitler ve proteinler
Depolama Iyonlar

Vitaminler

Bakir

Bakteriler ve diger yabanci maddelerin

Immdnoloji patolojik olarak temizlenmesi

2.2.1. Protein sentezi

Hepatosit, kendisi igin gerekli proteinlere ek olarak, salgilamak Uzere gesitli plazma
proteinleri (albumin, protrombin, fibrinojen ve lipoproteinler) de sentezler. Bu
proteinlerin sentezi endoplazmik retikulumda gerceklesir. Genellikle hepatositler
proteinleri salgi graniilleri halinde Stoplazmasinda depolamaz, siirekli olarak kan
dolasimina verir. Karaciger tarafindan disariya verilen proteinin yaklasik %5°i makrofaj
sisteminin hucreleri (Kupffer hiicreleri) tarafindan iretilir, geri kalan bolim

hepatositlerde sentezlenir (Ricci et al. 2006).

2.2.2. Safra salgillamasi

Safra salgilanmasi, hepatositlerin kandaki maddeleri alip donustiirerek safra kanalciklar
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icine salgilamalar1 nedeniyle bir anlamda ekzokrin bir fonksiyondur. Safra, su ve
elektrolitlere ek olarak birka¢ ana bilesene daha sahiptir. Bunlar; safra asitleri,
fosfolipitler, kolesterol ve bilirubindir. Bu maddelerin yaklasik %90°’1 uzak barsak
epitelinden emilim yoluyla alinir ve hepatositler araciligiyla kandan safra kanalciklarina
tasinir. Safra asitleri sindirim sisteminde lipitlerin emiilsiyon haline getirilmesinde
onemli bir iglev gorerek, bunlarin lipaz ile sindirilmesini ve ardindan emilmesini
kolaylastirir. Karaciger tarafindan siirekli olarak salgilanan safra normalde duodenumda

gereksinim doguncaya kadar safra kesesinde depolanir (Saidani et al. 2009).

2.2.3. Depo fonksiyonu

Lipitler ve karbonhidratlar, karacigerde trigliserid ve glikojen seklinde depolanir. Bu
metabolit depolama kapasitesi, vucudun Ogiinler arasindaki enerji gereksinimini
karsiladigi i¢in 6nemlidir. Karaciger sadece karbohidratlarin degil bunun disinda, demir,
yagda ¢ozlinen vitaminler (A, D, E, K), vitamin B12, folik asit, demir ve bakir1 da
depolar. Bu maddelerin eksikliklerinde depolandiklari yerden salinarak kullanilirlar.
Ancak bakir gibi bazi maddelerin fazlaca depolanmasi saglig: tehdit edebilir (Guyton
1991). Viicutta, kandaki hemoglobinde bulunan demir disindaki, demirin en biiyiik
bolimu karacigerde ferritin seklinde depo edilir. Ayrica karaciger, kan hacmi asiri
sekilde arttiginda kan deposu olarak gorev yapabilen ve kan hacmi azaldiginda ise

ekstra kan saglama yetenegi olan bir organdir (Saidani et al. 2009).

2.2.4. Karbonhidrat metabolizmasi

Karaciger Ozellikle kandaki glukoz konsantrasyonunun devamliliginin saglanmasinda
onemli rol oynar. Karbonhidratca zengin 0giinlerden sonra dolasimdaki fazla glukozu
ve monosakkaritleri alir. Glukoz disindaki monosakkaritleri de glukoza cevirdikten
sonra glikojen seklinde depolar. Kan glukozunda diisme oldugunda, dncelikle depoda
bulunan glikojen, glukoza dondstirilir. Eger depoda glikojen tlikenmisse,
glukoneogenez yoluyla laktat, gliserol veya amino asitlerden glukoz sentezlenir ve kan
glukoz dengesi korunur. Karaciger karbonhidrat ve proteinin fazlasimi yag asidi ve
trigliseride dontstirerek depolanmak tizere yag dokusuna gonderir (Kaplan et al. 2003,
Guyton 1991).
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Karacigerin karbonhidrat metabolizmas1 ile ilgili fonksiyonlari, glikojenin depo
edilmesi ve parcalanmasi, glukoneojez, glukozun pentoz fosfat yolunda yikilimi,
galaktoz ve fruktozun donustirilmesi, glukozun diger monosakkaritlere ve lipitlere

doniistiiriilmesi olarak 6zetlenebilir (Robbins et al. 2000).

2.2.4. Lipid Metabolizmasi

Karacigerin lipid metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlari, yag asitlerinin sentezi ve
oksidasyonu, yag asitlerinden trigliserid olusumu, fosfolipid sentezi, lipoproteinlerin
sentezi, keton cisimlerinin sentezi, kolesterol biyosentezi, safra asitlerinin ve safranin

olusturulmasidir (Robbins et al. 2000).

Karaciger, yag asitlerini asetat Gnitelerinden yeniden sentezlemesinin yani sira yag
asitlerini plazmadan alarak yaglarin ve fosfolipitlerin sentezi icin kullanir. Sonrasinda
bu molekulleri proteinlerle kompleks hale getirerek, lipoproteinler seklinde kana verir.
Hepatositler yag asitlerini keton cisimlerine dontisturebilen hicrelerdir ve uzun sireli
acliktan sonra sinir dokusu keton cisimlerini enerji kaynag: olarak kullanmaya baslar.
Ancak keton cisimleri miktar: ¢ok arttiginda, plazma pH degeri belirgin sekilde diiser ve
siddetli ketoasidoza yol agarak hizli elektrolit degisimleri ve biling kaybina neden olur.
Karaciger kolesterol sentezinin %80'ninin gergeklestigi organdir. Kolesterol, hucre
membrani, safra asitleri ve steroid hormonlarin sentezi icin kullanilir. Ayrica kolesterol
seklinde depolanir. Kolesterollin geri kalan énemli bir kismi serbest ya da esterlesmis
formda "gok diisiik dansiteli lipoproteinler"in (VLDL) yapisina Katilir, bunlar da diger
dokularda kullanilmak iizere kana verilirler. Ayrica karaciger, kolesterol ve kolesterol
esterleri i¢eren lipoprotein komplekslerini kandan alir ve yikima ugratir (Guyton 1991,

Okten 2001).

2.2.5. Safra tuzlar sentezi ve salinimi

Safra tuzlarmin tek salimim yeri karacigerdir. Biyosentezleri Kkolesterole hidroksil
gruplarinin katilmasiyla baslar. Karacigerden salgilanan safranin %65'i safra asidi,
%20'si fosfolipid, %4'U kolesterol, %5'i protein, %0,3’i ise bilirubin ve safra
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pigmentidir. Safra asitleri yag sindiriminde ve emiliminde 6énemli olduklarindan, yagda
¢ozlnen tum vitaminlerin emilimi safra yardimiyla olur. Safra salinimindaki aksaklhik K
vitamini eksikligine ve dolayisiyla pihtilasma faktorlerinin sentezinde bozulmaya yol
acar (Guyton 1991, Okten 2001).

2.2.6. Sentez fonksiyonu

Karacigerde trigliserid, yag asidi, kolesterol ve safra asidi sentezinin yanisira birgok
protein sentezi de gerceklesir. Sentezlenen proteinlerden bazilari; albumin, prealbumin,
seruloplazmin, a-1 antitripsin, haptoglobin, B,-mikroglobulin, transferrin, a -etoprotein,

transkobalamin, apoferritin ve cesitli koagulasyon proteinleridir (Guyton 1991).

2.2.7. Detoksifikasyon fonksiyonu

Karaciger viicuda digaridan giren ilag, ksenobiyotik ve cesitli zararli zararli maddelerin
detoksifikasyonundan sorumlu oldugu gibi vicutta ¢esitli metabolitlerin zararsiz hale
getirilmesinden de sorumludur. Protein yikimindan ortaya ¢ikan amonyak, hicreler igin
toksik bir maddedir. Karaciger, amonyagi mitokondriyel ve sitozolik enzimlerce
katalizlenen bir takim reaksiyonlarla Ureye dontisturerek idrarla atilmasini saglar.
Vicutta farkli dokularda sentezlenen hormonlar1 metabolize ederek, atilmaya hazir hale
getirir. Hemoglobin yikimindan sonra acgiga c¢ikan ve retikiiloendotelyal sistemde
sentezlenen bilirubin de karacigerde glukronik asitle konjuge edilerek suda erir hale
getirildikten sonra safra yolu ile vicut disina atilir. Alkol ve ilag bagimlihg: gibi
durumlarda karacigerin  surekli toksik maddelere maruz kalmasi, zamanla
detoksifikasyon islevinin bozulmasina neden olmaktadir. Ozellikle giinimiizde alkol
kullaniminin yaygin olmasi, buna bagl sorunlarin daha sik karsimiza ¢ikmasina neden
olmaktadir (Kaplan et al. 2003, Guyton 1991).

2.3. Karaciger hastahklari

Viral enfeksiyonlar, ilaglar ve toksinler, safra yolu lezyonlari, metabolizma
bozukluklari, hipoksi ve tiimér gibi pek ¢ok etken karaciger hastaliklarina (Sekil 4)
neden olabilmektedir (Moreira 2007).

14



Normal Liver — =————— Liver Injury

Sekil 4 Normal ve karaciger hasar1 sonras1 karacigerin sematik goriintimii

Bunlarin en 6nemlileri; hepatitler (A, B ve C), karaciger yetmezligi, karaciger sirozu,

sarilik, safra kesesi iltihab1 ve safra kesesi tasidir (Junqueira and Carneiro 2003).

2.3.1. Hepatitler

Karacigerdeki herhangi bir nedene bagl inflamasyona hepatit denir. Akut veya kronik
olabilir. Hepatitlerin otoimmiin, metabolik, konjenital, viral, toksik, ilaca bagli pek¢ok
nedeni vardir. Bunlarin en 6nemlilerinden birisi de viral hepatitlerdir. Akut hepatit (AH)
alt1 aydan kisa bir siire devam eder, kronik hepatit (KH) alt1 aydan uzun siiren durumu
tanimlar (Mahoney 1999, Chisari 1997).

Klinik 6énemi olan 5 viral hepatit etkeni bilinmektedir. Bunlar A, B, C, E ve D
hepatitleridir. Kronik hepatit tablosuna neden olan etkenler B, C ve D hepatitleridir. Bir
viral hepatit tablosunun 6 aydan fazla surmesi kronik hepatit olarak degerlendirilir.
Kronik hepatitler patolojik olarak hafif periportal lenfositik inflamasyondan nekroza ve
karaciger mimarisinin bozulmasi1 demek olan siroza kadar bir tabloyu ifade eder. Kronik

viral hepatitlerde karaciger dokusunda kronik inflamasyon vardir. Bunun sonucu olarak
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fibrozis gelisir ve daha ileri asama ise sirozdur. Siroz ile kronik hepatit arasindaki en
Onemli fark sirozda ileri derecede fibroz doku artis1 ve buna bagli olarak karaciger

mimarisi ve fonksiyonlarinin bozulmaya baslamasidir (Ozdil 2008).

2.3.1.1. Akut viral hepatitler

Akut Viral Hepatit (AVH), virtslerin karacigerde yaptiklari inflamasyon sonucu olusan
akut sistemik bir infeksiyondur. AVH halsizlik, bulanti, kusma, diistik dereceli ates gibi
sistemik semptomlar ile baslar. Sarilik, birkag giin i¢inde baslayip onuncu giinde en Gst
diizeye ulasabilir. Bu donemde idrar koyulasirken diskinin rengi de soluklasir. Sariligin
baslangict ile semptomlar azalir, bulgular birka¢ haftada geriler ve birkag ay icinde
hasta her bakimdan normale déner. Serum transaminazlart normalin 20-30 kati
degerlere yiikselir. AVH olgularina sebep olan ajanlar; Hepatit A virsi (HAV), Hepatit
B virlsti(HBV), Hepatit C virlsu (HCV), Hepatit D virusi (HDV), Hepatit E virisu
(HEV), Hepatit G virtsi (HGV) ve TTV (Transfusion Transmitted Virus)’dir (Sentiirk
1996). Ebstein-Barrviriis (EBV), Sitomegalo-viris (CMV), adenoviriis ve enterovirus
gibi virlsler, bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda hepatite neden olabilirler. DNA
virlisii olan HBV disinda, hepatit viriislerinin hepsi RNA virusleridir. Virus etkisiyle
karacigerde nekroz ve hasar olusur. Hasar siddetini virus tipi ve konak cevabi olusturur
(O'Grady et al. 1993, Riordan and Williams 1999).

Fulminan karaciger yetmezligi (FKY), onceden herhangi bir karaciger hastalig
bulunmaksizin karaciger fonksiyonlarmm aniden ve ciddi bir sekilde bozulmasiyla
karakterize, geri donusumli olabilen, ancak mortalitesi oldukca yiksek bir Kklinik
sendromdur. FKY olgularinin % 60-80’ninde etyolojik ajan belirlenebilmekte, ilk siray1
hepatit viriisleri, ikinci siray1 ise toksin ve ilaglar olusturmaktadir. Paramiksoviriis,
CMV ve EBV gibi hepatotrop olmayan virlslerde karaciger yetmezligine Yol
acabilmektedir. Hastalarda agir bir karaciger yetmezligi tablosu vardir ve prognoz
kronik karaciger hastaligina gore daha kotiidiir, fakat geri dontisumli olabildigi icin sag
kalanlarda iyilesme tamdir (Williams 1998, Sterling and Shiftman 1999).
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2.3.1.2. Kronik viral hepatitler

Karaciger hastaliginin semptomatik, biyokimyasal veya serolojik bulgularinin 6 aydan
uzun strmesi kronik hepatit (KH) olarak kabul edilir. HBV, HCV, HDV, HGV virlsl
infeksiyonu, otoimmin nedenlerle ve ilaglarla kronik hepatit olusabilir. Gelisen fibroz

genellikle geri donussiizdiir, rejenerasyon ile birlikte oldugunda siroza doénisar.

KVH’lerin hepsinin ortak 6zellikleri sunlardir:
e Portal alanda lenfositlerin agirlikli oldugu bir inflamatuvar hicre infiltrasyonu,

e Portal alan-parankim sinirindaki hepatositlerde nekroz (giive yenigi nekrozu) ve
bu alanda inflamatuvar infiltrasyon,
e Komsu portal alanlar1 birlestiren nekroinflamatuvar olay ve fibroz,
e Parankimde nekroz odaklar1 (fokal nekroz) (Sentiirk 1996, Sherlock and Dooley
1997, Cakaloglu 2001).
Akut ve kronik hepatitin histopatolojisi Sekil 5’de gosterilmistir.

Akut Hepatit Kronik Hepatit

Portal Alan

. Portal Alan
\ﬁ'ﬂ? Inflamatuvar Lenfoid agregatiar
R aRe i Infitrat //'/';/”\'O;)in

® Kopriilegsme Nekrozu
.005‘,:‘.’ ‘-‘l. . "’ 4 Al
; - Safra kanah L LR e A s
= %8 o ¢ reaksiyonu D = T =
}. 4 { o @ =\ Sentral Ven
o 2 »W Kopriilesme Fibrozu
s
) /,' ,¢ Q‘ Periportal Nekroz
Periportal Pe,ipm{ Bilyiik kadeh hiicreleri
Hekroz Fibroz (HBV)
Makrofaj ‘O
agregatian )
v
Apoptoz
Yagh degigiklik Kolestaz > /‘* % Yaih degigiklik
(HCV) q Lenfoeitler 5 . _'C? (HCV)
t E Y DR
Apop oz—' e
" Makrofaj * G
L1 agregatlan .‘ -
y b
Sentral Ven Sentral Ven

Sekil 5 Akut hepatit ve kronik hepatitin histopatolojisi (Demirci 2006)
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2.3.1.3. Alkole bagh karaciger hastahigi

Alkolik karaciger hastaligi, uzun siireli fazla miktarda alkol tiikketimine bagli, siddeti
degisik derecede olan karaciger hasari ile karakterize bir tablodur. Asirt miktarda alkol
tlketimi, kisilerde karaciger yaglanmasi, alkolik hepatit ve alkolik siroza kadar giden
bir klinik spektrum meydana getirir. Ciddi Kkaraciger hastaligi alkol kullananlarin
yaklasik % 20’sinde gelisir. Yatkinligi olan sahislardaki hazirlayici faktorler kesin belli
olmamakla birlikte, igilen alkoliin miktar1 ve siiresi en 6nemli sebeptir (Dolar 2002,
You and Crabb 2004).

Alkolle indiklenen oksidatif stres karacigerde ¢ok daha fazla etkindir, ¢unku alkol
metabolizmasinin baslica yeri karacigerdir. Karaciger hiicresinde alkol metabolizmasi
icin ii¢ ana yol bulunur ve bunlarin her biri farkli boliimlerde yer alir. Alkol

metabolizmasinda rol oynayan enzimler;

1. Sitozolde yer alan alkol dehidrogenaz (ADH)

2. Endoplazmik retikulumda lokalize olan mikrozomal etanol okside edici sistem
(MEOS)

3. Peroksizomlarda lokalize olan katalaz (You and Crabb 2004).

Stoplazmik bir enzim olan ADH, alkolin karaciger hepatositlerinde asetaldehite

cevrilmesini katalize eder ve alkoliin parcalanmasinda en etkin rolii oynar (Dolar 2002).

ADH
C,HsOH + NAD" » CH;-CHO + NADH + H*
Etanol Asetaldehit

Bu ADH aracili oksidasyonda, NAD" rediikte formu olan NADH’a cevrilir. Bunun
sonucunda sitozoliin redoks potansiyeli belirgin sekilde degisirr NADH/NAD"
oranindaki belirgin artis ¢cok 6nemli metabolik sonuglar dogurur. Laktat/Piruvat orani
artar. Bu durum laktik asidoza yol acar. Kandaki yiksek laktik asit dizeyi
hipertrikasidemiye neden olur. Alkol tarafindan indiiklenmis ketoz ve artmig purin

yikimi da hiperiirisemiyi arttirabilir (Montgomery 1996). Artan purin indirgenmesinin
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diger bir olasi sonucu, ksantin oksidaz (XO) tarafindan ROS’larin iiretimidir (You and
Crabb 2004, Janssen et al. 1993). Artmis NADH/NAD" oran1 lipogenezin artmasina ve
hipoglisemiye neden olur. Sitrik asit siklusunun aktivitesi azalir. Yag asidi
oksidasyonunun azalmasina bagli olarak trigliserit sentezi artar. Bu durumda karaciger
yaglanmasi ortaya ¢ikar (Montgomery 1996). Asetaldehit de primer olarak mitokondrial
bir enzim olan asetaldehit dehidrogenaz (ALDH) tarafindan oksidasyona ugratilarak
asetat ile karbondioksit ve suya cevrilebildigi gibi, sitrik asit donglsiine girerek yag
asitleri gibi 6nemli biyokimyasal maddelere dénusir. Bu sistemde kofaktor olarak
NAD" kullanilir ve ortamda NADH miktarinda artis gorilir (Hoerner et al.1986).
ALDH
CH3-CHO + NAD * + H,0 » NADH + H" + CH;COO
Asetaldehit Asetat

Asetaldehit, metabolik olarak son derece reaktif ve toksiktir. Proteinlere ve diger
makromolekullere baglanir ve bu bilesiklere karsi antikor olusumuna neden olur.
Dolayisiyla alkolik karaciger hastaligi olanlarin serumlarinda genellikle bu antikorlara
rastlanir (You and Crabb 2004, Hoerner et al.1986). Hucrelerdeki mikrotibuler sistem
asetaldehit etkisiyle bozulur ve protein atilimi durur. Tutulan proteine es miktarda su da
tutulur ve bundan dolay1r karaciger hucreleri siser. Asetaldehit, glutatyonun 3
aminoasidinden biri olan L-sistein ile hemiasetal olusturarak, glutatyon kaybina yol
acar. Ayrica, aldehit oksidaz tarafindan okside edilerek, demir varliginda serbest radikal
olusumuna neden olur. Yine serbest radikallerin yol agtig1 lipid peroksidasyon trlinleri
olan, MDA ve hidroksinonenal (4-HNE) ile kompleksler olusturarak sitokrom p450E2
sistemine baglanir ve hiicre yiizeyinde antijenik yapilar olusturur (Tuma 2002, Albano
2002).

Alkol metabolizmasinda rol alan diger bir enzim sistemi MEQS, etanolii mikrozomal
sitokrom p450 2E1 enzimi tarafindan oksidasyona ugratir (Dolar 2002, Montgomery
1996).
MEQOS
C2HsOH + NADPH + H* + 20, » CH3-CHO + NADP" + H,0;
Etanol Asetaldehit
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Reaksiyon sonucu bir reaktif oksijen radikali olan H,O, olusur (Montgomery 1996). Bu
molekdl glutatyon ile notralize edilmediginde lipid peroksidasyonuna yol acar. Lipid
peroksidasyonu sonucu hiicre membraninin kalsiyuma gecirgenligi artar, hiicre i¢inde
kalsiyum birikimi olur ve bu olaylar sonucu yaglanmis karacigerde inflamasyon ve

fibroz baslar, sonug siroza kadar gidebilir (Dolar 2002, Jaeschke et al. 2002).

MEOS’nin alkollin oksidasyonunda roli ¢ok az olup, ancak ylksek kan ve doku etanol
diizeyinde devreye girer. Bu sistemde ortaya ¢ikan ROS’lar hepatoselliiler hasara sebep
olabilme yetenegindedir (Dolar 2002). Hiicresel asetaldehit artis1 sonucu bu yan Uriiniin
albumin, kollajen ve lipoproteinlerce alkilasyonu hizlanir. Bu yeni kombinasyonlar,
neoantijen olarak etki gostererek immin cevaba yol acar ve sonucta inflamatuar
mekanizmalar1 baslatir (Lumeng and Crabb 1994). Organizmada etanol metabolizmasi
esnasinda meydana gelen artmis lipid peroksidasyonu, ya Kkaracigerde olusan
peroksidatif siirece bagli olarak indirek, ya da etanolin dolasan lipidler ve hiicre
membranlar1 tlizerine direk etkisindeven ileri gelebilir (Lindi et al. 1998, Schauer et
al.2003).

Asirt NADH olusumu, hipermetabolizmaya ve bu olayda doku hipoksisine neden olur.
Ortaya ¢ikan perisentral hipoksi hiicre i¢i laktat miktarinda artmaya yol acar ki, bu da
fibrozisi tetikleyen bir olaydir (Dolar 2002, You and Crabb 2004). Non-parenkimal
hicreler, 6rnegin kupffer hicreleri, endotel ve yag depolayan stellat hiicreleri toksik
stirecte ve fibrosiz gelisiminde devreye girerler. Alkol, kupffer hiicrelerinden TNF-a,
TGF-B ve IL-6 salinimina neden olur. TNF- a, direkt olarak karaciger hiicre nekrozuna
neden olur, l6kosit adherens ve aktivasyonunu tetikler, hepatosit ve kupffer
hicrelerinden IL-8 Uretimini stimile ederek, nétrofil kemotaksisine sebep olur. TGF-8
ve IL-6 da fibrozis gelisiminde rol alir. Asetaldehit, dogrudan stellat hicrelerini aktive
ederek kollajen artimina yol acar. Intestinal endotoksinler ve neo-antijen olusumu
kupffer hicrelerini aktive ederek, kupffer hiicrelerinden salgilanan TGF-f ile stellat
hlcrelerinin uyarilmasmna neden olur. Diyetteki ¢oklu doymamus yaglar, lipid
peroksidasyonu yaparak ve lipid aldehitleri olusturarak sitokrom yoluyla serbest oksijen
radikallerini arttirir, bir yandan da stellat hicrelerini aktive eder. Sonugta hiicresel
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toksisite, fibrozis ve alkolik hepatit tablosu yani inflamasyon olusur (Dolar 2002, Lieber
2004, Lieber 1995).

2.3.1.4. Siroz

Karaciger sirozu, karaciger yapisinin yaygin olarak hepatoseliiler nekroz, rejenerasyon
ile bozularak degismesi sonucu meydana gelen ilerleyici geri donisiimsiiz bir hastaliktir
(Kasper et al. 2004, Memik ve Dolar 2005). Hepatositlerin 6limine yol acan uzun
srecler, fibrozis ve rejenerasyonla birlikte olduklarinda siroz ortaya ¢ikar. Siroza neden
olan baslica durumlar; kronik viral hepatitler, alkolik karaciger hastaligi, safra yolu
hastaliklari, primer hemokromatosis, Wilson hastaligidir. Bazi sirozlarin nedeni
idiyopatiktir yani sebebi bilinmemektedir. Ulkemizde karaciger sirozunun baslica
nedeni viral hepatitlerdir. 1994-1997 yillari1 kapsayan 4 yillik donemde, 393 vakalik
karaciger sirozu serisinde, viral hepatitlerin %60, alkoliin %11, alkol+viral hepatitin %
4, diger nedenlerin (Otoimmdiin hepatit, biliyer sirozlar, metabolik nedenler vb.) % 9
oraninda rol oynadig1 saptanmis ve %16’sinda herhangi bir neden bulunamamaistir.
Viral hepatitlerden HBV unun katkis1 % 42.6, HCV’unun katkist % 34.5 ve HDV’nun
katkis1 ise % 15.7 bulunmustur (Memik ve Dolar 2005, Okten 1998).

Sirozun olusum hiz1 ve seyri, etyolojiye gore degisiklik gosterir. Alkol kullananlarda
siroz, yavas olarak ve uzun vadede ortaya cikar. Onceleri karaciger yagl ve biiyiiktiir.
Yiizeyi diizgiin, sar1 kahverengi ve yagl olup kesitinde mikronodler siroz paterni (1-3
mm ¢apli nodiiller) goriliir. Fibroz artisiyla yag miktar1 azalir ve karaciger daha
kahverengi bir hal alir. ilerleyen dénemlerde karaciger hiicre rejenerasyonuna bagl
olarak dagiik ve daha genis nodiller gelisir. Skar doku genisler ve makronodiiler siroz
ortaya ¢ikar. Karaciger kigulur ve normal karacigere gore agirligi azalir, hatta 1 kg’in
altina bile inebilir. Skar dokunun olusumu ve rejenerasyon normal lobiil yapisini
bozarak ilerler, karaciger parankimi azalir, fibroz daha da belirginlesir. Hepatositlerde
hala bir miktar yag bulunur ve alkolik hepatite bagh degisiklikler de es zamanli olarak
gorulebilir (Kumar et al.1994).
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2.3.1.6. Sarihk

Hem konjuge olmamus bilirubin, hem de bilirubin glukuronidler sistemik olarak
dokularda depolanabilir ve sariliga sebep olurlar. Bu 6zellikle skleralarda (g6z kiresinin
fibroz ve direngli fibr6z dis membraninin opak arka kismi) sararma seklinde gozlenir.
Safranin normal yollardan atilamamasi ve safra ile atilmasi1 gereken bilirubin, kolesterol
ve safra asitleri gibi maddelerin karacigerde birikmelerine "kolestaz" denir. Bu birikim,
kana da yansir ve s6z konusu maddelerin kan dizeyleri de yukselir. Bilirubinin kan
duzeyi 2-2.5 mg/dl'nin iizerine ¢iktiginda, Klinik olarak fark edilebilen sarilik izlenir.
Konjuge olmayan bilirubin suda erimedigi i¢in, albumine sikica baglanir, kan duzeyi
yikselse bile idrarda saptanmaz. Bu tur hiperbilirubinemiler yeni doganda (ilk 2 haftada
kan-beyin bariyeri tam olusmadig: igin) beyinde agir néronal zedelenme (kernicterus)

yapabilir (Palomino et al. 2000).

2.3.1.7. ilaglarla olusan karaciger hasarlar

Karaciger ilag ve toksinlerin biyotransformasyonunda 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle
ilaglarla olusan hasarlarin ana hedefidir. Karaciger hastaliginin bu tipini tanimak zor
olmasina ragmen klinisyenler ve patologlar a¢isindan 6nem tagir. Karaciger hasarina yol
acan ve hemen hemen her tiir karaciger hastalig1 tablosuyla sonuglanabilen 600’den
fazla farkli ilag vardir. Gergek nedeni belirlemek tedavi agisindan ¢ok Onemlidir.
Uygulanan tedavi ortadan kaldirildiginda ilag reaksiyonlarina bagli hasarin ¢ogu
iyilesir. Eger tedaviye devam edilirse hasar genellikle daha da ilerler ve siddetlenir.
Ilagla olusan karacier hasari nadir bir durum olmayip hastaneye yatan hastalarmn
%?2’sinde, fulminan hepatit ve karaciger yetersizligi olanlarin %25’inde ve patoloji
laboratuarina gonderilen tiim karaciger biyopsilerinin %35-10"unda ilaglarin rolii oldugu

belirlenmistir (Jick et al. 1981, Lee et al. 1989).

Ilagla olusan karaciger hasarmin mekanizmasi konusunda bilgiler simirhidir. Geleneksel
olarak, tahmin edilebilen ve idiosenkratik olmak Uzere iki patogenetik grup
tanimlanmistir (Zimmerman 1978). Tahmin edilebilen hasar doza, ilacin intrensek
toksisitesine veya onun metabolitlerinden birine baghdir. Serbest radikaller ve

elektrofillerden olusan bu metabolitler, 6zellikle sitokrom P-450 sistemi tarafindan
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yapilirlar. Idiosenkratik hasar énceden tahmin edilemez, doza bagl degildir ve hayvan
modellerine uygulanamaz. Dokiintii, ates, artralji ve eozinofili gibi bulgular siklikla
birlikte goriildiigiinden patogenezde hipersensitivite siklikla distiniilmiistiir (Kaplowitz
et al 1986). Ilagla olusan karaciger hasarlar1 genis bir morfolojik spektrumu kapsar ve
karaciger hastaliginin hemen hemen tum histolojik paternleri gorilebilir. Bu paternler:
hepatit (akut, kronik), konfluent nekroz (zonal, multilobdiler), kolestaz (akut, kronik),
yagh degisiklik (makrovezikiiler, mikrovezikiiler), graniilomlar, fibrozis, siroz, vaskiiler
bozukluklar (Budd-Chiari sendromu, hepatoportal skleroz, peliosis hepatit, sinuzodal
dilatasyon, venookluziv hastalik) ve neoplazmlardir (hepatoselliler adenom,

hepatoselliler karsinom, kolanjiokarsinom, anjiosarkom) (Foulis 1988, Stricker 1992).

2.3.1.8. Karaciger yetmezligi

Karaciger hastaligimin en agir klinik sonucu, karaciger yetmezligidir. Bu ani masif
hepatik hasarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Daha sik olarak, progresif karaciger
harabiyetinin son noktasidir. Progresif karaciger harabiyeti, ya hepatositlerin sinsi ve
yavas olarak hasara ugramasi ya da tekrarlayici belirgin parankimal hasar ataklari
sonucu meydana gelir. Sekli ne olursa olsun, karaciger yetmezliginin olusmasi i¢in
hepatik fonksiyonel kapasitenin %80-90’nin zarar goérmesi gereklidir. Karaciger
yetmezligi ile sonuclanan morfolojik degisiklikleri, masif hepatik nekroz, kronik
karaciger hastaligi, belirgin nekroz olmadan meydana gelen hepatik fonksiyon
bozuklugu izler (Morris and Cawthon 1982).

2.3.1.9. Safra fizyolojisi

Karacigerin 6nemli fonksiyonlarindan biri de giinlilk 600-1200 mL safra salgilamaktir.
Safranin iki 6nemli islevi vardir. Bunlardan birincisi, yaglarin sindirim ve emilimindeki
islevidir. Safra asitleri yaglarin pankreas lipaz1 tarafindan parcalanabilecek kiigiik
parcalara ayrilmasini saglarlar. Ayrica yaglarin sindirim {riinlerinin  barsak
mukozasindan emilim ve taginmasina yardim ederler. Safranin ikinci islevi ise

kolesterol ve bilirubin gibi yikilim iiriinlerinin atilmasini saglamaktir (Guyton 1991).

Karacigerden safra salgilanmasi iki asamada gergeklesir. Birincisi hepatositler

23



tarafindan safranin tiretilmesidir. Bu ilk salgida safra asitleri, kolesterol ve diger organik
maddeler bulunur. ikinci asama ise iretilen safranin interlobiiler septomlara ve buradan
da safra kanallarma akisidir. Safra kanallarindan gecerken bu salgiya sodyum ve
bikarbonat iyonlar1 da eklenir. Biiyiik safra kanallarina gegcen safra salgisi ya
duodenuma dokiilir ya da safra kesesinde depolanir. Safra salgisi duodenumda
gereksinim doguncaya kadar safra kesesinde depo edilir. Sara kesesinin hacmi 50 mL
kadardir (Guyton 1991, Andreoli et al. 1995). Safranin bilesiminde safra tuzlari,
bilirubin, kolesterol, lesitin ve normal plazma elektrolitleri bulunur. Safra kesesinde
konsantre edilme asamasinda kalsiyum iyonlar1 hari¢ su ve elektrolitlerin biiylik kismi
safra kesesi mukozasi tarafindan emilir. Safra tuzlarmin diger bilesenleri, kolesterol ve
lesitin reabsorbe edilmez. Boylece safra kesesinde safra ileri derecede konsantre edilmis
olur. Yemeklerden yaklasik 30 dakika sonra yag igeren besinlerin duodenuma
gecmesiyle kese duvarinda ritmik kontraksiyonlar baslar ve safra duodenuma bosalir.
Ayni anda ortak safra kanalinda da bir kontraksiyon ve oddi sfinkterinde ise gevseme
olur. Safra kesesinde kontraksiyonlari baglatan en gii¢lii uyaran Kkolesistokinin
hormonudur. Bunun diginda safra kesesi vagus ve enterik sinir sistemindeki asetilkolin
salgilayan sinir lifleri tarafindan da uyarilir. Safra kesesinin etkili bosalabilmesi i¢in
hem safra kesesinde kontraksiyon olmali hem de oddi sfinkterinde gevseme olmalidir.
Buna yardim eden ti¢ faktor vardir:

1-Kolesistokinin oddi sfinkterinde gevsetici etkiye sahiptir.

2-Safra kesesinde baglayan peristaltik dalgalar distale dogru ilerleyerek oddi
sfinkterinde gevsemeye yardim eder.

3-Peristaltik dalganin duodenum duvarina ilerlemesi hem oddi sfinkterinde hem de
duodenumda gevsemeye neden olur. Sonu¢ olarak safra duodenumdaki peristaltik

dalgalarin gevseme fazi ile senkron olacak sekilde duodenuma dokiiliir (Guyton 1991).

Karaciger hiicreleri her giin yaklasik 0,6 g safra tuzu sentezler. Safra tuzlarinin 6n
maddesi daha sonra kolik ve kenodeoksikolik asite doniisen kolesteroldiir. Bu asitler de
daha sonra glisin ve taurin ile birleserek gliko ve tauro konjuge safra asitlerini
olustururlar. Safra tuzlarinin barsak liimeninde iki 6nemli etkileri vardir. Bunlardan
birincisi emulsifiye edici (deterjan edici) fonksiyonlaridir. Bu etki ile partikiillerin

yiizey gerilimini azaltarak yaglarin kiigiik pargalara ayrilmasi ve karistirilmasi saglanir.
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Ikinci etkileri ise yag asitlerinin, monogliseritlerin, kolesterol ve diger lipitlerin barsak
kanalindan emilimine yardim eder. Bunu lipidlerle migel denilen kompleksler
olusturarak yaparlar. Migeller safra tuzlarinin elektriksel yiikleri nedeniyle ileri
derecede ¢oziiniir maddelerdir. Lipidler bu yap1 i¢cinde mukozadan gecebilme 6zelligi
kazanarak absorbe olurlar. Bagirsaga ge¢mis olan safra tuzlarinin yaklasik %94 kadari,
distal ileumdan aktif transportla geri emilir. Portal kana gegen safra tuzlari bdylece
tekrar karacigere geger. Safra tuzlarinin bu dolasimina entero hepatik dolasim denir

(Guyton 1991).

2.3.1.10. Karbontetrakloriir’iin Karaciger hasari olusturma mekanizmasi

Karbontetrakloriiriin hayvanlarda olusturdugu toksik etkinin nasil sekillendigini
gosteren bir hayli in vitro ve in vivo g¢alisma mevcuttur (Manibusan et al. 2007,
Recknagel et al. 1989). Bu ¢alismalar, CCl,’e bagli olusan karaciger hasarinin asagidaki
anahtar noktalarinin ortaya konmasini saglamigtir. CCly;

1. CYP2EI aracilig: ile triklormetil metabolizmasinda rol alir, boylece triklormetil
peroksi radikal olusumuna,

2. Triklormetil preoksi radikal hiicre membraninda hasara yol acarak otokatalitik lipid
peroksidasyonuna,

3. Sitotoksik etki ve enzim indirgenmesi neticesinde kalsiyum hemostazinin
bozulmasina,

4. Hepatotoksik etki sonucu karacigerde kalici rejeneratif ve proliferatif degisikliklere

yol acar (Manibusan et al. 2007).

Bu 6zelliklerinden dolay1, CCls deneysel karaciger fibrozu ve siroz olusumunda siklikla
kullanilan bir hepatotoksindir (Tamayo 1983). CCl, ile gastrik lavaj, intraperitoneal ve
subkutan uygulamalarla degisken siirelerde (6-12 hafta) karaciger fibrozu ve sirozu
olusturulabildigi gibi (Proctor and Chatamra 1982), CCls’e akut olarak maruz kalmanin
(1-6 giin) neticesinde siddetli hepatik nekroz ve renal hasar gelisebilmektedir. Toksik
hepatit, nekroz ve sirozun, kronik olarak yiiksek oranda CCly’e maruz kalinmasindan
sonra gelistigi bildirilmistir (Pope and Rall 1995). Bu sekliyle CCly ile olusturulan
deneysel karaciger sirozu ile insanlarda gozlenen karaciger sirozu arasinda biyiik

benzerlikler oldugu bildirilmistir (Tamayo 1983). CCl,, deneysel amacgli olarak
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karaciger fibrozisi gelistirmesi bakimindan literatirde ¢ok sik kullanilmaktadir
(Bahgecioglu et al. 1999, Jeon et al 2003, Muriel et al. 2003, Wang et al. 2005, Jeong et
al. 1996, Cemek et al. 2012, Erdogan et al. 2004).

2.4. Karaciger hicrelerinin oksidatif stresle iliskisi

2.4.1. Hepatositler ve oksidatif stres

Bu hicreler, organizmada yag metabolizmasinin merkezi konumundadirlar.
Hepatositlerin olusturduklar1 safra tuzlarinin teskil ettigi miceller sayesinde absorbe
olan yag asitleri, karacigere gelerek metabolize olmakta veya kahverengi yag
dokusunda trigliserit olarak depolanmaktadirlar. Siklikla yag igeren bir 06gun,
karbonhidrat da icermektedir ve bu kosullarda ileride olusabilecek kitliga kars1 6nlem
almak isteyen organizma, karbonhidratlari, kas hiicrelerinde enerji kaynagi olarak
kullanirken, yag asitlerini de yag dokusunda trigliserid olarak depolayarak aglik
esnasinda enerji kaynagi olarak kullanmayi planlamaktadir. Bu arada yag asitlerinin bir
kismi mitokondride B-oksidasyon siirecine girmekte ve olusan enerji organizmanin
1s1sinin muhafazasini saglamaktadir. A¢lik durumunda ise yag dokusundan serbestlesen
yag asitleri Kkaracigere tasinip apolipoproteinlerle birlestirilerek, VLDL’ye
donustiriilmekte ve bu yapilar da enerji kaynagi olarak kas dokusuna
gonderilmektedirler. Karbonhidratlarla birlikte alinan yaglarin bu tarzda tasarruf
edilmesinde en Onemli roli oynayan hormon insulindir. Clnkl insulin bir yandan
karbonhidratlarin kas dokusunda metabolize edilmesini ve karacigerde glukozun
glikojen olarak depolanmasini saglarken Gte yandan hepatositte yaglarin -oksidasyon
siirecini ve VLDL olusumunu baskilamakta ve yag asitlerinin trigliserid olarak

depolanmasini arttirmaktadir (Gochee et al. 2003).

Karaciger, yag asitlerinin p-oksidasyonunu gercgeklestiren mitokondrice zengin bir
organdir. Mitokondride dis ve i¢ olmak {izere iki membran bulunmaktadir ve yag
asitlerinin oksidasyonu i¢ membrana yakin bir bolgede yer almaktadir. Organizmada
enerji agiga c¢ikmasini saglayan prosesler, metabolik siireglerde ortaya g¢ikan serbest
elektronlarin bir sistemden digerine aktarilmasinin sonucudur. Bu elektronlar son olarak
sitokrom sisteminde oksijene aktarilmakta ve su olusturulmaktadir. Her iki H,O

molekili  olusumu i¢in oksijene 4 elektron aktarilmaktadir. Elektron sayisini
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tamamlayarak notral hale gelmemis ve tek elektron ihtiva eden oksijen molekulu, O,
(singlet oksijen) serbestlesmesi tehlikeli bir yapidir ve sitokrom-c sistemi iginde

elektronlar1 tamamlanincaya kadar siki bir sekilde tutulmaktadir (Gochee et al. 2003).

Serbestlestigi takdirde bu radikal bulabildigi her sistemden elektron kopartmaya
calismakta ve Ozellikle mitokondri ve hiicre membranina lipid peroksidasyonu yoluyla
hasar vermektedir. Ancak, fizyolojik kosullarda da az miktarda serbestlesen oksijen
radikallerini fizyolojik antioksidan savunma, ciddi bir hasar olusmadan nétralize
edebilmektedir (Aboutwerat et al. 2003). Hepatositteki, serbest oksijen radikallerin
(ROS) tek kaynagi mitokondriler degildir. Sitozolde bulunan p450E1 (CYP2E1)
mikrozomal oksidasyon sistemi de ozellikle fazla miktarda alkol aliminda ve ilag
metabolizmas1  esnasindaki indiksiyonla Onemli bir ROS kaynagi haline
gelebilmektedir. Hepatositin gesitli nedenlerle strese maruz kalmasi (alkol, ilag, hipoksi,
viral infeksiyon, imminolojik hasar) halinde serbestlesen oksijen radikalleri,
antioksidan savunmanin koruma kapasitesini astiklarinda hiicre hasar1 ve 6liimiine yol
acabilmektedirler. Bunun nedeni oksidatif potansiyelin ¢ok gii¢lii olmasi olabilecegi
gibi, antioksidan savunmanin zayiflig1 da olabilir (Gochee et al. 2003, Aboutwerat et al.
2003).

2.4.2. Endotel hicreleri ve oksidatif stres

Karaciger oldukca vaskdiler bir organ oldugundan endotel hicrelerinden zengindir.
Karaciger, vaskiiler yapisi agisindan 6zgiin bir organdir, ¢iinkii arteryel sistem yaninda,
ayn1 zamanda, vendz bir sistemden (portal ven) de kanlanmaktadir. Portal ven intestinal
sistemle, sistemik dolasim arasinda c¢ok komplike bir giris yeri olan karacigere
karbonhidrat, yag ve protein yapisindaki yapi taslarini getirmektedir. Karaciger ayni
zamanda bagirsaklardan gelen ve organizmaya zararli olabilecek ¢esitli kimyasal
maddeler (ksenobiyotikler) ve mikroorganizmalar icin de kompleks bir filtre gorevi
yapmaktadir. Hepatositlerin asiniis modeline gore kabul edilen {i¢ alan arasindaki
bosluklar, bagirsaklardan gelen makromolekiillerin hepatosite gegisine imkan vermek
icindir (Aboutwerat et al. 2003).
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Endotel hicreleri de oksidatif hasardan ciddi sekilde etkilenmektedirler. Aslinda
fizyolojik dozlardaki bazi serbest radikaller karaciger sirkilasyonunun optimal olarak
gerceklesmesinde yararlidirlar ve bunlarin basinda NO (nitrik oksit) gelmektedir.
Endotel hicrelerinde eNOS (endotelyal nitrik oksid sentetaz) ve kupffer hiicresinde
INOS (inducible nitrik oksit sentetaz) tarafindan fretilen NO karaciger
mikrosirkilasyonun sirdirilmesine hem gerektiginde vazodilatasyon saglayarak, hem
de kanin sekilli elemanlarinin endotel duvarina adhezyonunu engelleyerek yararli
olmaktadir. Ancak serbest oksijen radikallerinin artmasiyla kupffer hiicrelerinden fazla
miktarda serbestlesen sitokinler, kanin sekilli elemanlarimin endotel htcrelerine
adhezyonuna yol agarak mikrosirkiilasyonu tikayabilmektedirler. Bu, hepatositlerde iki
yonlii zarara yol agmaktadir. Bir yandan hepatositler hipoksiye maruz kalmaktadirlar,
Ote yandan da endotel hiicrelerinin tahrip olmasiyla onlerindeki bariyerden mahrum
kalmalar1 dolayisiyla immun hiicrelerin atagina agik hale gelmektedirler. Alkole bagl
karaciger hasarinda lipid peroksidasyonunun iiriinii olan malondialdehit (MDA) ve 4-
hidroksinonenal gibi {iriinler, alkol metabolizmasi Urind olan asetaldehit ile kompleks
yapilar olusturmaktadirlar. Benzer yapilarin ilag toksisitesi esnasinda da olustugu
bilinmektedir. Deneysel olarak hepatositte hasar olusturabilecek olaylar zincirini
endotel diizeyinde bloke edebilecek tedavi yontemleri olusturulmaya g¢aligilmaktadir
(Aboutwerat et al. 2003).

2.4. 3. Kupffer hicreleri ve oksidatif stres

Kupffer hucreleri siniisodial alanda yer alan makrofajlardir. Kuppfer hiicreleri sagkalim
faktoru de denilen NFb sisteminin merkezidir. Fizyolojik kosullarda bu sistemin aktive
ettigi kaskad ile olusan sitokinler hepatosite, cesitli zararli etkenlere karsi savunma
saglamaktadirlar. Ancak bu sitokinler asir1 miktarlarda ve siirekli salgilanmalari halinde,
hepatositlerde bizzat hasar nedeni de olabilmektedirler. Bu sitokinlerin basinda TNF-a
gelmektedir ve hepatositte (mitokondri veya CYP2E1’de) olusan ROS kupffer hicresini
uyararak TNF-o olusumuna yol agmaktadir. Tek uyaran TNF-o degildir, toksinler ve
ROS’un da benzer etkiler gosterdigi bilinmektedir. TNF-a etkisiyle mitokondrial ATP
tikenmekte, kaspas sistemi aktive olmakta ve hepatosit apoptoza ugramaktadir. Ancak
ROS duzeyi yikseldiginde kaspaz sistemi asilmakta ve nekroz tarzinda daha zararli bir

hlcre 6lUmu ortaya ¢ikmaktadir. Burada MMPT (mitochondrial membrane permeability
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transition) fenomenide etkilidir. MMPT mitokondrinin i¢ ve dis membranlari arasinda,
enerji sarfedilerek korunan elektriksel potansiyelin kaybi anlamina gelmektedir ve
sonu¢ permeabilitenin artmasi ile mitokondrinin tahrip olmasidir. Yine oksidatif strese
yanit olarak kupffer hiicresi fazla miktarda NO ve TGF-B da tiretmektedir. NO bir
bakima oksidatif stresin zararinin sinirlanmasina katkida bulunmaktadir, ¢tinkii serbest
oksijen radikallerini baglamaktadir. Ancak bu baglanma esnasinda olusan peroksinitrit
hizli bir sekilde yok edilmezse nitrosative stres ve daha sonra lipid peroksidasyonu
olusmaktadir. Deneysel olarak karaciger toksisitesi olusturulmadan énce NO olusumunu
bloke eden L-NAME gibi ajanlar kullanilmasi halinde karaciger hasarmin
siirlanabilmesine karsilik, hasar basladiktan sonra uygulama yapildig1 takdirde tablo
agirlagsmaktadir. Kupffer hiicreleri bunun yaninda antijen sunan hiicre olarak da gorev
yapmaktadirlar ve hiicresel immuniteyi aktive etmektedirler (Muriel and Escobar, 2003,
Videla et al. 2003, Liu et al. 2003).

2.4. 4. Stellat hiicreler

Bir denizyildizt goriinimiinde olan bu hiicreler, siniiosid duvarinda bulunmakta ve
yuksek miktarda retinol icermektedirler. Organizmadaki retinol deposunun ¢ok 6nemli
bir kismu stellat hiicrelerde bulunmaktadir. Fizyolojik kosullarda inaktif haldedirler.
TGF-a fibroza yol agmaktadir. Hedef hiicresi stellat hiicredir. Kupffer hicrelerinin,
Ornegin oksidatif stres ile uyarilmalariyla ortaya ¢ikan TGF-a stellat hiicrelerini aktif
hale getirmekte ve bu hucreler retinol kaybetmektedirler. Aktif stellat hicre, disse
mesafesine kollajen salgilamaya baslamaktadir. Bu, fibrozun baslangicidir, ancak

donltsumsiz degildir.

Son yillarda stellat hiicreler, oksidatif veya baska kaynakli hasarlanmalarda, strecin
fibroz asamasini1 bloke edebilmek i¢in tedavi hedefi haline gelmislerdir. Bu hiicrelerin
apoptoza ugratilmasiyla, fibroz doku olusumunun yavaslayabilecegi, hatta ortadan
kalkabilecegi diisunulmektedir (Sentiirk 2004).
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2.4. 5. Safra kanah epitel hiicreleri ve oksidatif stres

Safra kanallar1 baslangiglarini iki hepatosit arasindaki safra kanalcigindan almakta ve
birleserek biiyiik safra kanallarini olusturmaktadirlar. Daha sonra ana safra kanalini
olusturarak duodenumun ikinci kisminda sonlanmaktadirlar. Hepatositler tarafindan
cevrili olan safra kanalciklarini, safra kanali epitel hiicreleri ile c¢evrili kanallara
birlestiren yapilara herring kanali denilmektedir ve bu kanallar hepatosit kok hiicrelerini
bulundurmaktadir. Safra kanali epitel hiicrelerinin hasariyla karakterize immiinolojik
hasara 0rnek hastaliklardan birisi olan primer sklerozan kolanjit de ROS hasarinin da rol

oynadig1 bilinmektedir (Junqueira and Carneiro 2003).
2.5. Serbest radikaller ve oksidatif stres

Bir veya daha fazla orbitalinde eslenmemis elektron bulunduran ve bu sebeple oldukca
reaktif ve toksik olan atom veya molekiiller serbest radikal olarak tanimlanir (Halliwell
1991, Akkus 1995). Omiirleri gok kisa olan ve kararsiz bir yap1 gdsteren bu tanecikler,
etrafindaki molekiillerle etkilesime girerek elektron almaya ¢alisir ve bir an 6nce kararl
hale ulagsmak ister (Kurt et al. 2005, Rikans et al. 1994, Halliwell and Gutteridge 2001).
Kisa 6mirlii olmalarina ragmen, bir dizi zincir reaksiyonu baslatip bir¢ok radikal
olusturmalarindan dolay1 oldukga tehlikeli olan serbest radikaller, ortaklanmamis
elektronun belirtilmesi amaciyla Ust kisimlarina yazilan bir nokta (X°) ile gosterilirler
(Akkus 1995). En fazla redoks reaksiyonlar1 sonucu olusurlar. Cu®*, Fe**, Mn?* ve Mo®*
gibi gecis metallerinin de ortaklanmamis elektronlar1 oldugu halde serbest radikal
olarak kabul edilmezler. Fakat bu iyonlar reaksiyonlari katalize ettiklerinden dolay1

serbest radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar (Halliwell 1991).

Serbest radikaller, hiicre metabolizmasi esnasinda biyokimyasal reaksiyonlarla ortaya
c¢ikan, en dis tabakasinda bir siire i¢in bile olsa eslesmemis elektron tasiyan atom olarak
tanimlanmaktadir (Warner et al 2004, Scheibmeir et al. 2005). Radikal kelimesi latince
kok anlamina gelen radix kelimesinden tiiretilmistir. 1969 yilinda Mc Cord ve
Fridowich, oksijen ile yasayan tiim canlilarda normal metabolik islemler sirasinda
serbest oksijen radikallerinin iiretildigini ve bunun biyolojik bir bozukluk olmadigini

belirtmislerdir (Halliwell and Gutteridge 2001).
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Serbest radikal ve oksidatif stres teorisinin kokeni, 19. yiizyilin sonlarina
dayanmaktadir. H.J.H. Fenton’un 1876 yilinda, hidrojen peroksit ile Fe*? iyonlarinin
varliginda tartarik asitin oksidasyonunu kesfi bu yolda atilan ilk adimdir (Fenton 1876).
Fenton 1894 yilinda yayimmlanan makalesinde, demirin bu reaksiyonda katalizor
gorevini tstlendigini bildirmistir (Fenton 1894). Reaksiyon trtint olan dihidroksimaleik
asitin, arastirmacilar tarafindan saptanmasi ise ancak yirmi yil sonra 1896 yilinda

gerceklesmistir (Fenton 1896).

Radikaller, pozitif, negatif ya da notr olabilirler. Serbest radikal kabul edilen atom ve
molekdiller, elektron konfigiirasyonlari, lokal kinetik reaktiviteleri ve termodinamik
yapilar1 goz oniinde bulundurularak degerlendirilirler (Valko et al. 2007, Gutteridge
1995). Atomlarda elektron dagilimi incelendiginde elektronlarin kabuklarda oldugu
gorulir. Kabuklar alt kabuklardan, alt kabuklar da elektron iceren orbitallerden olusur.
Orbitallerde, her biri digerinin fizikokimyasal reaksiyonlara girmesini engelleyen, zit
spinlerde (| 1) hareket eden elektron ciftleri vardir (Murray et al. 2004). Bir elektronun
bir molekilden digerine transferi ve homolitik bag ayrilmasi gibi mekanizmalar serbest

radikal olusumuna neden olurlar (Valko et al. 2007, Akkus 1995).
A+B—->A+B  veya A+B—> A" +B”

Serbest radikalde bulunan eslenmemis elektron, kimyasal bag i¢inde bir baska
elektronla spin paylasmadigindan, ekstra elektronlar1 baska atomlara lokalize oluncaya
ya da elektron alincaya dek oldukga reaktiftir. Asir1 reaktif bu maddeler, diger atom ve
molekiillerin kimyasal yapilarin1 birkac¢ farkli mekanizma yoluyla degistirerek, onlar

kararsiz formda yapilar haline getirirler (Valko et al. 2007).
CH3'+ CH3 — CH3CH3

Radikallerle, diger ndtral atom ya da molekiillerin reaksiyonlarinda goriilen en yaygin
yol, bir atomun alinmasi ya da eklenmesidir (Valko et al. 2007, Gutteridge 1995). D1s
orbitallerinde  eslenmemis elektron  bulunan  serbest radikaller, elektron
konfigiirasyonlarin1 pozitif yiikle dengelemek egiliminde olduklarindan oldukca

kararsiz yapidadirlar (Valko et al. 2007, Murray et al. 2004).
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Oksidatif stres, pro-oksidan (reaktif oksijen turleri ve reaktif nitrojen turleri) maddeler
ile antioksidan savunma sistemi arasindaki hassas dengenin, prooksidan ve oksidan
maddelerin lehine kaymasidir. Miyokard enfarktlsi gibi kardiyolojik hastaliklar,
ndrolojik hastaliklar, astim, diabet, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser
ve yaslanma dahil birgok hastaligin oksidatif stresle iliskisi gosterilmistir (Engin 2005,
Yardim-Akaydin et al. 2004, Yilmaz ve Bahgecioglu 2000). Antioksidan savunma
mekanizmalar1 ile serbest radikal olusumunu hizlandiran etmenler arasindaki denge
bozuldugunda oksidatif veya oksidan stres ortaya ¢ikar. Beyin genis oranda oksijen
tiketir ve oksidatif hasara hassastir. Mitokondrial elektron tasima sisteminde
norepinefrin, dopamin gibi bazi nérotransmitterlerin otooksidasyonu hipoksi ve iskemi
sirasinda oksidan yapilanmayla ve doku hasariyla sonuclanir. Siiperoksit ve nitrik
oksitin birlesmesiyle oksidatif hasar gelisir. Her iki molekiil kan akimi regiilasyonu ve
norotransmisyonda onemli gorevler goriir. Bu molekiillerin metabolizmas1 veya
uretilmesindeki bozulma patolojik sonuglari ortaya ¢ikarabilir (Gutteridge 1995).
Serbest radikallerin oksidatif stres veya oksidatif hasar nedeniyle bir¢ok hastalikla
iliskili olduguna inanilmaktadir. Ornegin Alzheimer hastalarinin beyinlerindeki major

biyomolekiillerin oksidatif hasar1 artirdigi calismalarda gosterilmistir (Glzel 1996).

Memeli hiicrelerinde reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tiirlerinin meydana gelisi Sekil

6’da gosterilmistir (Fang et al. 2002).
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0, Arginine
N(‘;E\I-[I); ')'P Xanthine NADPH + H*
2 P-450 .
Mitochondrial ETS or Xanthine BH,[ NO Synthase
IR Oxidase
NAD* H,0, N : .
(FAD) Uric acid Cit NADP
o NADPH Oxidase 204 NO Synthase
P N s0D,/ | K—_ "9 orBH,¥ =2 *‘NO <— NO donors
NADPH + H* NADP*
2+
H,0 H*+CI F;}r Oxidized ONOO-
cu* VitC VitC
0,+0H- v / *NO Gly + CH,0
ONOOH LI-T ‘OH = Fot o Gu' H,0, S Sarcosine
‘OH + NO; .
H LOH Acetyl CoA Oxidase

Autoxi- >0, Uric Acid Oxidase
LOOH—>LO.  dation D-AA Oxidase
Monamines 0,+H,0
0,+H,0 & 22

Hemoglobin

Sekil 6 Memeli hiicrelerinde reaktif oksijen ve reaktif nitrojen tiirlerinin meydana gelisi (iR:
Iyonize radyasyon, Sit: Sitrullin, D-AA: D-Amino asit, BH,: Tetrahidrobiopterin, Gly: Glisin,
L’: Lipit radikali, SOD: Superoksit dismutaz, MPO: Myeloperoksidaz) .

Biyolojik sistemlerdeki radikaller su sekilde siniflandirilabilirler (Aybey et al.1996);
1. Oksijen Kaynakli Serbest Radikaller:

Superoksit anyon radikali, hidrojen peroksit, singlet oksijen

2. Karbon Kaynakl1 Serbest Radikaller: CCl,4

CCly — CClz +CI

CCl3 + O)—> 'O,CCl3 (Triklorometil peroksil radikali)
3. Nitrojen Kaynakli Serbest Radikaller:
Nitrik Oksit (NO) ve fenilhidrazin radikali (CeHsN=N")
4. Siilfir Kaynakli Serbest Radikaller:
Tiyol bilesikleri (R-SH) gecis metallerinin varliginda oksitlenerek RS radikali
olustururlar.
R-SH+Cu*> —— RS +Cu"+H"

5. Gegis Metal Kompleksleri: Fe*?/ Fe+2, cu™/cu™
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Cu+2, Fe+3, Mn*? ve Mo™ gibi gecis metallerinin de eslenmemis elektronu

bulunmaktadir. Tam olarak serbest radikal kabul edilmemekle birlikte, bu iyonlar
reaksiyonlar1 katalize ettiklerinden dolay1 serbest radikal olusumunda onemli rol
oynarlar.

6. Fosfor Kaynakl1 Radikaller:

Lipid peroksidasyonuna sebep olarak hepatotoksik etki gosterirler.
2.5.1 Reaktif oksijen turleri

Aerobik organizmalar icin serbest radikallerin baslica kaynagi molekiiler oksijendir.
Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller oksijenden olusan radikallerdir.
Serbest radikallere oksidan molekiller, serbest oksijen radikalleri veya “Reaktif Oksijen
Tiirleri (ROS)” de denilmektedir (Bulky 1993).

Oksijen molekiiliindeki ayni yonde donen iki elektrona sahip 2P son orbitali 6nemlidir.
Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine gegtiginde
veya farkli orbitallerde, farkli yonde dondiigiinde "singlet oksijen" olusur. Orbitalden
birine ters doniislii bir elektron veya ikisine ters doniiglii iki elektron daha gelirse

"oksijen radikali" elde edilir. Reaksiyon olusumu asagida gosterilmektedir.

O+ 0 — O, (stiperoksid radikali)
Dogal oksijenden tiireyen oksidan molekiiller Sekil 7'de verilmistir (Halliwell 1991, Halliwell
ve Gutteridge 2001).

Orbital

2p O O O O O

2p . O @ O @ O D ® @ D
2p ® ©® D D@ ® D ® D D D D
2p ® @ @ @ @

2p @ ® D @ @

2p D ® ® ® ®

2s D D @ D D

2s ] D @ ® @

Oksijen molekiilii Singlet O, Stiperoksit Peroksit iyonu Singlet O,
0O, 0,”

Sekil 7 Dogal oksijenden tiireyen oksidan molekiiller
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Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla ortamdan kaybolur.
Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarm bir bagka molekiile verebilir (rediiksiyon) ya da bir
baska molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilirler (oksidasyon). Sonugta nonradikal
yapiy1 radikal sekle doniistiirebilirler. Bu 6zellikleri ile reaktif oksijen partikulleri iki ana baglik
altinda incelenmektedir (Tablo 2) (Halliwell and Gutteridge 2001, McCord, 1985).

Tablo 2 Reaktif oksijen tirleri

Radikaller Nonradikaller
Slperoksit radikali 0, Hidrojen peroksit H,0,
Hidroksit radikali OH Lipid Hidroksiperoksit LOOH
Peroksil radikali ROO Hipohaloz Asit HOX
Alkoksil radikali RO N Halojenli Aminler R-NH-X
Semikinon radikali HQ Singlet Oksijen 0,
Ozon O3
Azot Dioksit NO,

Molekdiler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu yol 4 elektron
gerektirir ve bu yolda reaktif ara molekiiller olusur ki bunlar siiperoksit, hidrojen

peroksit ve hidroksi radikalleridir. Bunlar 6nemli oksidatif stres ajanlar1 olup reaktif

oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilir (Fridovich 2001, Nordberg and Arner 2001).

2.5.1.1 Stiperoksit radikali (Oz )

Serbest radikal denildiginde ilk olarak akla gelen biyolojik ortamlarda bulunan serbest
oksijen radikalleridir. Oksijen molekiline bir elektronun transfer edilmesi yoluyla
oksijenin indirgenmesi ile stperoksit serbest radikal anyonu (O,") olusmaktadir
(Hajieva and Behl 2006).

Superoksit molekull, serbest radikal olarak bilinmesine ragmen, biyolojik dokularda
fazla hasar olusturmaz. Bu molekiilin énemli olan yoni, bir hidrojen peroksit kaynagi
olmasi ve gecis metal iyonlarini indirgeyici 6zelliginin bulunmasidir (Hajieva and Behl
2006, Scheibmeir et al. 2005). Aym1 zamanda O, , NO ile reaksiyona girerek
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peroksinitriti (ONOQ") olusturmaktadir. Siiperoksit radikali, ortam pH’sinin diislik
oldugu durumlarda bir proton alarak daha reaktif olan hidroperoksil radikaline (HO>)
donUsiir. Fakat ortam pH’s1 fizyolojik sinirlarda iken olusan hidroperoksil formu %1’in

altindadir (Scheibmeir et al. 2005).

Stiperoksit anyonu hem indirgeyici hem yiikseltgeyici Ozellige sahiptir. Adrenalin,
dopamin, askorbat ve hidroksilamini oksitler nitrobluetetrazolium ve sitokrom c¢’yi
indirger. Rediliktan olarak gorev yaptiginda ferrisitokrom c¢’nin rediiksiyonunda bir
elektron kaybeder ve oksijene okside olur. Oksidan olarak gorev yaptiginda ise
epinefrinin oksidayonunda bir elektron alir ve hidrojen peroksite indirgenir (Akkus
1995). Diger taraftan geg¢is metallerinin otooksidasyonu sonucunda da siiperoksit
radikali olusabilmektedir. Bu reaksiyonlar geri doniisiimlii redoks reaksiyonlari olup
serbest radikal reaksiyonlarinin hizlanmasinda ¢ok biiyiik 6neme sahiptir (Aust et al.

1985).

3

+2 + -
Fe + 02—> Fe + O2

+ +2 -
Cu + 02—> Cu + O2

Stiperoksit radikali serbest radikal olmasina karsin reaktifligi yiliksek degildir.
Kendiliginden, ozellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢ mitokondri zarinda
solunum zinciriyle birlikte olusur. Siiperoksit ayrica iskemi-reperflisyonda aktive olan
ksantin oksidaz gibi flavoenzimlerce endojen olarak da olusturulur. Lipooksijenaz ve
siklooksijenaz ise diger siiperoksit olusturan enzimlerdir (Zimmerman and Granger

1994, Kontos etal. 1985, Mcintyre et al. 1999).

Stiperoksit kimyast ¢ozelti ortamina bagl olarak farkliliklar gdsterir. Siiperoksit sulu
cozeltide askorbik asit, tiyol gibi molekiilleri oksitleyebilen zayif bir oksitleyici ajandir.
Bunun yaninda siiperoksit gii¢lii bir indirgeyici ajan olup sitokrom c¢ ve ferrik-EDTA
gibi ¢esitli demir komplekslerini indirgeyebilir (Vander and Bast 1992). Slperoksit,
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijenin olustugu dismutasyon tepkimesinden dolay1
sulu ortamda hizlica kaybolur. Diger taraftan SOD enzimiyle katalizlenen dismutasyon

tepkimesi ise spontan dismutasyondan 109 kat daha hizlidir (Yoshikawa et al. 1993).
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Superoksit radikalinin baslica kaynaklar1 asagida verilmistir (Nordberg et al. 2001):

1. Elektron transport zincirinden elektron sizintilari,

2. Aktive fagositleri,

3. Ksantin ve hipoksantinin ksantin oksidaz tarafindan oksidasyonu,

4. NADPH’1in NADPH oksidaz tarafindan oksidasyonu,

5. Dopamin, epinefrin, norepinefrin gibi biyolojik aminlerin otooksidasyonu,

6. Sitokrom p450 tarafindan O’nin bir elektron alarak indirgenmesi,

7. Arjinin ve tetrahidrobiopterin bulundugu zaman eNOS ve nNOS tarafindan O,’nin

bir elektron alarak indirgenmesi,

8. indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu da O, meydana getirilebilir.

2.5.1.2 Hidrojen peroksit (H,05)

Hidrojen peroksit serbest radikal olmamasina karsin biyolojik zarlara niifuz edebilmesi
ve daha reaktif oksijen tiirlerinin yapim asamasinda aldig1 rolden dolayr onemlidir.
Diger bir 6nemli islevi ise hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak gorev yapmasidir (Nordberg
and Arner 2001).

Asidik ortamda molekiiler oksijenin ortamdan iki elektron almas1 veya siiperoksit’in bir

elektron almasi sonucu hidrojen peroksit meydana gelir (Gutteridge 1995).
- - +
O +e+2H —-HO
2 22
0 +2 +2H - HO
2 272
Biyolojik sistemlerdeki hidrojen peroksitin asil kaynagi herhangi bir sistem tarafindan

tiretilen siiperoksit radikalinin dismutasyon reaksiyonudur. Ayrica iirat oksidaz, glukoz

oksidaz, ve D-aminoasit oksidaz gibi enzimler iki elektronunu oksijene vererek HZO2
olustururlar.

- +
200 +2H —>» HO +0
2 2 2 2
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Hidrojen peroksit kendi basina ¢ok zayif oksidant oOzelligi gosterir. Ciinki
ortaklanmamig bir elektron igermemektedir. Hidrojen peroksit gerektiginde hiicreler
tarafindan selenyum igeren glutation peroksidaz, katalaz ve belirli peroksidazlar

tarafindan ortadan kaldirilabilir. HZO2 serbest bir radikal olmadigi halde, ROS igine

girer ve serbest radikaller icerisinde 6nemli bir rol oynar. Ciinkli Fe ve Cu gibi gecis
metalleri varliginda siiperoksit ile reaksiyona girerek en reaktif ve en zarar verici serbest

oksijen radikali olan hidroksil radikali olugturmak iizere kolaylikla yikilabilir.
HO,+0, ——» OH+OH +0,

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Haber-Weiss reksiyonu katalizorli

veya katalizorsiiz olarak meydana gelebilir. Ancak katalizor olmadig1r zaman c¢ok yavas

+ +2

3
ilerler. Bu reaksiyonda 6nce ferri demir (Fe ) siiperoksit tarafindan ferro demir’e (Fe )

indirgenir. Daha sonra bu ferro demir kullanilarak Fenton reaksiyonu ile hidrojen

peroksitten, OH ve OH dretilir reaksiyonun mekanizmas1 asagidaki sekildedir
(Afanas’ev 2007, Gutteridge 1995).

3 2

Fe +O. — Fe +0
2 2

+2 +3 . -
Fe +H202—> Fe + OH+ OH
2.5.1.3 Hidroksil radikali (OH)

En reaktif biyolojik serbest radikaldir. Bu radikal ¢ok gesitli reaksiyonlarda
uretilebilmektedir, ancak en o©nemli kaynagi "Fenton Reaksiyonu"dur. H,O0;'in
ultraviyole 1sikla indiiklenen homolitik fizyonuyla, iyonizan radyasyon etkisiyle,
hipokloréz asitin slperoksitle reaksiyona girmesiyle, ultrasound ile suyun homolitik
fizyonuyla, litotripsi islemi sirasindaki sok dalgalarinin yiiksek enerjisiyle, N-hidroksi-
2-tiyopridonunu dekompozisyonuyla, kurutma, dondurma liyofilizasyon islemleri ile
OH' radikali ortaya ¢ikmaktadir. OH" radikalinin katildig1 tepkimeler temel olarak 3'e
ayrilabilir. Bu reaksiyonlar, H ¢ikarilmasi, OH' eklenmesi ve elektron transferi olarak

kisaca adlandirilabilir.
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Hidrojen ¢ikarilmasina 6rnek olarak OH' Radikalinin alkollerle reaksiyonu verilebilir.

C,HsOH+OH ——» C,H4OH + H,0

Etanol hidroksietil radikali

Olusan karbon radikalinin ileri reaksiyonlar1 ile peroksil radikali olusabilir.

CH,OH+0; ——» '0,CH,0OH
peroksil radikali
Oksijen seviyeleri diisiik oldugunda ise iki hidroksietil radikali bir araya gelip, bir
kovalent bag yardimiyla radikal olmayan bir bilesik olustururlar. OH radikalinin
hidrojen ¢ikartmasi reaksiyonuna Ornek olarak lipid peroksidasyonunu baglatmasi
verilebilir. Lipid peroksidasyonu baslatmak i¢in metilen grubundan bir tane H atomunu
kopartmak gerekir. Bir tane ¢ift bagi olan veya cift bag icermeyen yag asitleri bu tiir
reaksiyonlara, poliansatiire yag asitlerine (PUFA) gore daha direnclidirler. Bir ¢ift bag,

komsu karbondaki hidrojen atomunun bag enerjisini azaltir (allilik hidrojen).

-CH;- + OH ——— -C'H- + H,0

OH' radikalinin aromatik bilesiklerle reaksiyonu genellikle eklenme seklindedir.
Ornegin, OH' DNA'da guanine eklenerek 8-hidroksiguanin radikali olusturur. Yine OH'
radikali timin bazinda bulunan bir ¢ift baga eklenir. Olusan timin radikali ileri
reaksiyonlara girer, oksijenle reaksiyonu sonucunda da timin peroksil radikali olusur.
Sonug¢ olarak, OH radikali eger DNA yakiinda olusursa bazlara ve deoksiriboz

sekerlerine zarar vererek band kiriklarina neden olur.

OH ' radikalleri elektron transfer reaksiyonlarinda rol alirlar. Ornegin, halid iyonlar ile,
CI+ OH— CI'+0OH
Cl+CIF —Cly”
Nitrit iyonlar ile,
NO,” + OH ——— NO, + OH

OH' radikalinin karbonat ile reaksiyonundan gugli oksidan etkisi olan karbonat
radikalleri olusur (Akkus 1995, Halliwell and Gutteridge 2001).
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2.5.1.4 Singlet oksijen (*O,)

Singlet oksijen eslesmemis elektron ya da elektronlara sahip olmadigindan dolay1 bir
serbest radikal degildir. Bununla birlikte donme yoOnlerinin farkliligindan dolay1
oksijenin yuksek reaktif formudur. Molekiiler oksijende paylasiimamis iki dis elektron
ayni yonde, ayr1 yoriingelerdedir. Singlet oksijende ise elektron donme yonleri birbirine
zittir ve olusturduklart delta veya sigma formuna gore ayni veya ayri yoriingelerde
bulunurlar. Ayni yoériingede ise delta singlet oksijen, ayri yodriingelerde iseler sigma
singlet oksijen formu olusur. Sigma formu delta formuna gore daha enerjetik olup
kolayca delta formuna doniisebilir. Singlet oksijen 6zellikle fotokimyasal reaksiyonlar igin
oldukga dénemlidir (Halliwell and Gutteridge 2001, Ames et al. 1993).

Oksijenin enerjetik olarak uyarilan bu formunda spin kisitlamasimin kaldirilmis olmasi
sebebiyle reaktivite ¢ok ylksektir. Aldig1 enerjiyi ¢evreye dalga enerjisi seklinde verip
oksijene geri donebilir. Diger molekiillerle etkilestiginde ya igerdigi enerjiyi transfer
eder ya da kovalent tepkimelere girer. Ozellikle karbon-karbon cift baglari singlet

oksijenin tepkimeye girdigi baglardir.

Singlet oksijen in vivo ortamda sitokrom P-450, endoperoksit sentetaz ve myelo
peroksidaz reaksiyonlar1 ile olustugu gibi iyonize radyasyonla da olusabilir. Serbest
radikal reaksiyonlar1 sonucu meydana geldigi gibi serbest radikal reaksiyonlarinin

baslamasina da sebep olur (Kiling ve Kiling 2002).

2.5.2 Nitrik oksit (NO) ve nitrojen dioksit (NOZ')

Nitrik oksit ve nitrojen dioksit elesmemis elektronlari ile birer radikaldirler. Nitrojen
dioksit, nitrik oksitin oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu meydana gelir. NO oldukca
zehirli ve c¢ok gliglii bir oksidandir. Oksijen rediiksiyonu sirasinda NO;’ye maruz
kalmast durumunda arasidronik asit metabolizmasinin NO; konsantrasyonuna bagli
olarak degistigi  goriilmektedir. Diisiik miktarda NO;’nin aragidonik asit
metabolizmasini biiyiik oranda artirdigi gézlenmistir (Robison et al. 1993, Aslan ve

Dundar 1998).
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Nitrik oksit L-arjinin amino asitinden in vivo olarak Uretilmektedir (Sekil 8). Kolayca
duz kasa gecerek guanilat siklaz enziminin hem demirine baglanir ve cGMP sentezini
uyarip damar gevsemesini uyarir. NO', ayn1 zamanda tiyol gruplarin1 S-nitrozilasyona
ugratarak protein ve reseptor fonksiyonlarini da degistirir. NO', olusmus olan ROS’lar
ile reaksiyon vererek gugcli bir oksidan olan peroksinitrit (ONOQO") olusturmakta ve
bunun da ileri dekompozisyonu ile ‘OH radikali olusumuna yol agmaktadir (Southorn et
al. 1988).

HN
),'—“NHQ >—NOH >=o
HN”
NADPH NADPH
—p —h- +  NO»
.
KN
0 0]
o
L-Azjnm N-Hidroksi L-Arjinin L-Sitrulm Nitrik Oksit

Sekil 8 L-Arjininden nitrik oksit tretimi

NO kokusuz, renksiz ve az indirgenebilen oksidan bir gazdir. Son yillarda radikal olan
nitrik oksit lizerinde oldukg¢a fazla durulmaya baslanmistir. Nitrik oksit eslesmemis
elektronlar1 sayesinde siiperoksit, thiol gruplar1 ve nitrojen dioksit ile hizli reaksiyonlar
olusturmaktadir. Diger radikallerle birlikte diabet, septik sok, kalp bozukluklari,
Alzheimer hastalig1 ve gastrik hasar olusumunda etkili oldugu diisiiniilmektedir (Aslan

ve Dilindar 1998, Gutteridge 1995).

Yuksek miktarlarda O, yapimi NO® ile paraleldir ve birbirlerini etkileyerek “OH ve
‘NO; olusumuna neden olurlar. Tepkime sirasinda ise peroksinitrit (ONOQO") ve

peroksinitroz asit (ONOOH) ara tiriinleri olusur (Nordberg et al. 2001).

NO" + O - ONOO
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ONOO™ + H" — ONOOH
ONOOH — "OH + NO,

2.5.3 Hipoklorik Asit (HOCI)

Notrofiller, sitoplazmada bulunan myeloperoksidaz (MPO) enziminin katalizledigi

reaksiyonla gucli oksidatif bir yap1 olan hipokloridi olustururlar (Hawkins et al. 2003).

MPO
H,O, + CI| - — HOCI + OH

Enzimatik olarak notrofiller tarafindan Gretilir, gUcgli bir oksidandir. Fagositik
hicrelerce bakterilerin élduriilmesinde énemli rol oynar. Aktive olan nétrofiller,
makrofajlar ve eozinofiller stperoksit dretirler. Ozellikle notrofiller, icerdikleri
myeloperoksidaz enzimi aracilifi ile superoksitin dismutasyonuyla olusan hidrojen
peroksiti, klorir iyonuyla birlestirerek guclu bir antibakteriyel ajan olan hipokloroz asit
(HOCl)’e dontsturur (Southorn 1988). Solunum patlamasi, viicuda giren bakterilerin
makrofaj, notrofil ve eozinofil gibi hiicreler tarafindan fagosite edilmesi ve bu
hicrelerce Uretilen ROS’lar tarafindan yok edilmesi olayidir. Solunum patlamasi

sirasinda gorev alan ROS’lardan biri de hipokloroz asitir (Akkus 1995).

2.5.4 Perhidroksil radikali (OOH")-Peroksil radikali (ROO")

O2" radikali asidik ortamda daha reaktif olup protonlanarak kendisinden daha kuvvetli
bir oksidan olan OOH' radikalini olusturur.
pH v

Oz +H" — OOH
R’ radikalleri hizli bir sekilde oksijen ile reaksiyona girerek ROO'yi olustururlar.
ROOQO", lipid peroksidasyonunu baslatan radikal olup ¢ok uzun émurlidir (Cheeseman
and Slater 1993).

R'+0, —»ROO’
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2.6 Serbest Radikal Kaynaklari

Serbest radikaller normal hiicresel metabolizma {iriinleri olarak iiretilebildigi gibi 1s1,
151k, radyasyon, enfeksiyon, inflamasyon, ilaclar ve daha bir¢ok dis kaynaklarin etkisi
ile de olusabilir. Mitokondrilerdeki oksijenli solunumda oldugu gibi bir¢cok anabolik ve
katabolik islemler sirasindaki reaksiyonlarda molekiiler diizeyde elektron kagislar1 olur
ve bu sirada ROS olusur. Tablo 3'de serbest radikallerin in vivo ortamda kaynaklar
gorulmektedir (Cavdar et al. 1997). iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi
durumlarda mitokondrilerdeki aerobik oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve
elektron tasima sisteminden elektron kacaklari daha fazla olur ve reaktif oksijen
diizeyleri artar. ROS diizeyi, yaslanma siireci ile paralel bir artis gosterir. Yaslanma ile
protein karboksilasyonunun artist ve katalize edici tiim enzimlerin azalmasinin bu

dengesizlikte 6nemli rolleri vardir (Cavdar et al. 1997).

Tablo 3 Serbest radikal kaynaklar1 (Cavdar et al. 1997).

Oksidatif Stres Yaslanma

Normal Biyolojik Islemler Yapic1 durumlar stireci

o 1-Iskemi, hemoraji, travma,
1-Oksijenli Solunum radyoaktivite, intoksikasyon

2-Ksenobiotik maddelerin etkisi
a) Inhale edilenler

b) Aligkanlik yapan maddeler
¢) Ilaglar

3- Oksidan enzimler
2-Katabolik ve anabolik iglemler a) Ksantin oksidaz

b) Indolamindioksigenaz

¢) Triptofan dioksigenaz

d) Galaktoz oksidaz

e) Siklooksigenaz

f) Lipooksigenaz

g) Monoamino oksidaz

4-Stres ile artan katekolaminlerin
oksidasyonu

5-Fagositik inflamasyon
hiicrelerinden salgilanma (nétrofil,
monosit, makrofaj, eosinofil,
endotelyal hiicreler)

6-Uzun siireli metabolik hastaliklar
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Serbest radikaller organizmanin normal yasamini siirdiirmesi i¢in gerekli olan metabolik
faaliyetlerini devam ettirmesi igin gerekli olan reaksiyonlarin sonunda olusabildigi gibi
stress ve radyason gibi cevresel faktorlerin etkisiyle de olusmaktadir. Bu nedenle
serbest radikal kaynaklar1 endojen ve eksojen radikal kaynaklari olmak tizere ikiye

ayrilir (Cavdar et al. 1997).

2.6.1 Eksojen radikal kaynaklar:

Ilaglar, ¢evresel etmenler (radyasyon v.s.) ve diyetsel etmenler olarak 3 gruba alinabilir.
Uzun siireli alkol alimi, deneysel olarak kullanilan kimyasallar (karbon tetrakloriir,
fosfor, kloroform v.s.) organizmanin 6nemli organlarinda (karaciger, Kkalp, mide,
bagirsaklar v.s.) dejenerasyona neden olur. Ekzojen kaynakli serbest radikaller canlinin
geri donilisimii olmayan harabiyetler (siroz, tlimor, kanser v.s.) olusumuna hatta
canlinin Glimiine bile sebebiyet vermektedir. Antineoplastik ajanlar (Nitrofurantoin,
bleomisin, doxorubicin, adriyamisin), uyusturucu, radyasyon, alkol, aktive olmus
fagositler, hiperoksi, pestisidler, sigara dumani, solventler, anestezikler, aromatik
hidrokarbonlar ve streste artan katekolaminlerin oksidasyonu serbest radikal kaynagidir
(Akkus 1995).

Karbontetraklorir ile deneysel olarak olusturulan intoksikasyondan ve sirozdan pek gok
organ (karaciger, dalak, pankreas, timus, lenf diigiimleri, akcigerler, kalp) ile sistem
dogrudan veya dolayli bir sekilde etkilenmektedir. Bu sistemlerin basinda ise kan-
dolasim sistemi, solunum sistemi, bosaltim sistemi, sinir sistemi gelmektedir (Vural

1994, Guyton 1991, Ozeki et al. 1985).

Ekzojen kaynakli etmenler arasinda karbon tetrakloriir, parasetamol gibi ilag
toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole radyasyon, hava kirliligi yapan fitokimyasal
maddeler, sigara dumani, ¢esitli solventler, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve
adriamisin gibi antineoplastik ajanlar, alkol ve uyusturucular gibi aligkanlik yapici
maddeler bulunmasi nedeniyle serbest radikaller toksikolojik agidan da Onemlidir

(Masaiki et al. 1988, Sinclair et al. 1990).

44



2.6.2 Endojen radikal kaynaklar:
a. Kucguk molekdllerin otooksidasyonu:

Normal ortamda tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler, tetrahidrobiyopterin
gibi pek cok bilesik otooksidasyon reaksiyonlar1 ile serbest radikalleri olusturur

(Freeman and Crapo 1982).

b. Enzimler ve proteinler:

Birgok enzimin katalitik sikluslar1 sirasinda da serbest radikaller aciga ¢ikar. Ksantin
oksidaz, aldehit oksidaz ve triptofan dioksijenaz boyle enzimlerden olup, serbest radikal

olusumuna neden olurlar (Cavdar et al.1997).

Ksantin oksidaz normalde nikotinamid adenin dinikleotid (NAD)-bagimli dehidrogenaz
olarak etki eder ve herhangi bir serbest radikal Uretimine sebep olmaz. Fakat, in vivo
olarak olusturulan iskemi, enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz formuna
doniismesine ve siliperoksit radikalinin iiretimine sebep olur. Ksantin oksidaz enzimi
oksijen varliginda hipoksantini ksantine veya ksantini iirat’a oksitler. Bu reaksiyonda

elektron alicis1 molekiiler oksijendir (Seifried et al. 2004).

- +
Hipoksantin + 202 — Ksantin + 202 +2H

- +
Ksantin + 202 — Urat + 2O2 +2H

Hipoksantin-ksantin arasindaki bu tepkime sonucu olusan siiperoksitin yarattigi en
blyuk hasar vaskiler sistemdedir. Ksantin oksidaz normalde NAD bagiml
dehidrogenaz olarak etki eder ve herhangi bir serbest radikal olusumuna neden olmaz.
Ancak ilk iskemi atagindan sonra hiicre membrani sahte sodyum-kalsiyun pompasi
olusturma egilimine girer. Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonun artmasi proteazlarin
miktart artsa bile devam eder. Bu sirada hiicre ksantin dehidrogenazin ksantin oksidaza
doniisiimiine izin verir. Bu olusan hiicre i¢i olaylarin sonunda ksantin dehidrojenaz
enzimi dehidrojenaz formundan oksidaz formuna doniisiir ve slperoksit radikalinin
tiretimine neden olur. Olusan siiperoksit radikalleri hizli bir sekilde hidrojen peroksite

dontisiir. Hidrojen peroksit giiclii bir radikal olmasa da, Fe*? varliginda fenton
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reaksiyonu olusturarak gii¢lii bir radikal olan hidroksil radikalinin olusmasina neden

olur (McCord 1985).

+ +
Ksantin + HZO + NAD — iirik asit+ NADH + H

- +
Ksantin + HZO +2 02—> urik asit + 2 O2 +2H

Aldehit oksidaz yapi itibariyle ksantin oksidaza benzer ve substratlarinin ¢ogunu da

ayni sekilde kullanarak stperoksit radikali Gretirler.

¢. Mitokondriyal elektron tasinmasi:

Normalde hiicrelerde en biiyiik serbest radikal kaynaklarindan biri elektron tasima
sisteminden (ETS) sizan elektronlardir. Mitokondriyal ETS’den elektron iki yerde
sizmaktadir. Birincisi, nikotinamid adenin dinlkleotid hidrojen fosfat (NADH)-
dehidrogenaz basamaginda, ikincisi ise koenzim Q ya da ubikinon basamaginda
elektron sizmasi goriilmektedir. ETS’nin son basamaginda elektronlarin  Oj’e
tasinmasindan sorumlu olan sitokrom oksidaz enzimi, oksijenin %97-99’unu harcayarak
suya indirger. Ancak O;’nin %1-3’1, elektron transport zincirinden sizan elektronlarla
bir araya gelerek siiperoksit radikalinin {iretimini arttirir. Boylece NAD® bagh
substratlar, stiksinat, adenozin difosfat (ADP) ve oksijen gibi endojen faktorler oksidatif
fosforilasyonu regiile ederek mitokondriyal radikal tretimine etki eder (Hung-Hai et al.
1993).

d. Endoplazmik retikulum ve nikleer membran elektron transport sistemleri:

Endoplazmik retikulum ve nikleer membranda ise serbest radikal Gretimi membrana
bagl sitokromlarin oksidasyonundan kaynaklanir. Membrana bagh sitokrom P-450 ve
bs, doymamis yag asitleri ve ksenobiyotikleri rediikte ederken dioksijen ve diger

substratlar1 ise okside ederler (Akkus 1995).

e. Peroksizomlar:

Peroksizomlar ¢ok onemli hiicre i¢i hidrojen peroksit kaynagidirlar. Bu organeldeki D-
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aminoasit oksidaz, urat oksidaz, L-hidroksilizin oksidaz ve yag asidi agil-CoA oksidaz
gibi oksidazlar O, uretmeden, bol miktarda H,O, uretimine sebep olurlar. Ancak
katalaz aktivitesi ¢ok yiiksek oldugu i¢in bu organelden sitozole ne kadar H,0O; gectigi
bilinmemektedir (Akkus 1995).

f. Plazma membrani:

Plazma membran1 serbest radikal Ttretimi igin kritik bir yer olusturmaktadir.
Ekstraseluler olarak tretilen serbest radikaller diger hiicre komponentlerine ulagsmadan
once plazma memranint gecmesi gerekir. Bu gecis sirasinda membranda toksik
reaksiyonlarin olugsmasina da neden olabilirler. Membranda yer alan fosfolipidler,
glikolipidler, gliseridler ve membran proteinleri serbest radikallerden cabuk etkilenirler.
Lipid peroksidasyonu veya yapisal proteinlerin oksidasyonu sonucu membran
permabilitesinde bozukluklar meydana gelmektedir (Ersoy ve Dilek 1999).

Hidrojen peroksit membranlar1 neredeyse su kadar kolay gegebilen giiclii oksidandir. Bu
nedenle proteinlerin ve lipidlerin hidrofobik kisimlarini daha iyi pargalayabilecegi ve
toksik etkisinin daha fazla olacagi tahmin edilmektedir. Serbest radikallerin
nonfagositik hiicre membranlarinda NADPH-oksidaz araciligi ile iretiminin serbest
radikal olusumunun Onemli bir kaynadi olarak goriilmektedir. Lipoksijenaz ve
siklooksijenaz gibi plazma membraniyla baglantili enzimler ile mikrozomlar tarafindan
serbest radikal tretimi, bu enzimlerin predominant substrati olan aragidonik asit
metabolizmasi ile iliskili pek cok yeni bulus ve biyolojik acidan 6nemli iirlinlerin
meydana gelmesinden dolay1 ilgingtir. Bu tiriinler PG’leri, tromboksanlari, 16kotrienleri
ve anaflaksinin slow-reakting substratin1 igerir. Son zamanlarda arasidonik asit
metabolizmasinda yer alan bu enzimatik proseslerin otokatalitik LPO’na dnctiluk etmesi

bu konuya olan ilgiyi artirmistir (Comporti 1985, Akkus 1995).

Serbest radikal tiretimini bazi toksik maddeler artirabilir. Bu maddeler dort gruba ayrilir
(Comporti 1985, Akkus 1995).

1. Toksinin kendisi bir serbest radikaldir.

2. Toksin bir serbest radikale metabolize olabilir. Ornegin toksik bir madde olan

karbontetraklorir (CCl,) karacigerde sitokrom P—450 tarafindan triklorometil (CCls)
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serbest radikaline doniistiriilir. Bu radikalin oksijenle reaksiyona girmesi
neticesinde meydana gelen peroksil radikali giiclii lipid peroksidasyonu baglaticidir.
3. Toksinin metabolizmasi sonucu serbest oksijen radikali meydana gelir. Bunun en
basit 6rnegi paraguattir.
4. Toksin antioksidan aktiviteyi diisiirebilir. Parasetamol karacigerde sitokrom P-450
tarafindan GSH ile reaksiyona girip miktarini azaltan bir {iriin olusturur (Comporti

1985, Akkus 1995).

2.7 Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikaller etkilerini 6zellikle canli hiicreler i¢in yasamsal 6neme sahip olan
DNA, yaglar ve proteinler saldirarak gosterirler. Mitokondride oksijenli solunum
sonucunda meydana gelen serbeset radikallerin alveolar epitel tabakada ve DNA’ya
zarar vererek yapisal ve metabolik ¢esitli hastaliklarin olugmasina (Sekil 9) neden

oldugu distintilmektedir (Halliwell 1991, Wiseman and Halliwell 1996).

Reaktif Oksijen Tiirevleri (ROS) Reaktif Nitrojen Tiirevleri (RNS)
0, 'OH 0,- H,0, NO ONOO N,0y

Protein Hasan

Lipit

s T e NFxB Peroksidasyonu
AP-1
DNA Hasan | akidonik Asit
ve Mutasyon Yasam .
Deaminasyon y )
Roxo-dC MDA Eikosanoidler
8-nitroguanin 4= = | (malondialdehit) l
Abazik Bolgeler 4HNE Hiicre
Tek Ve Cift Zincir Kikhiklary “"jf”“‘““’“"’ Deformasyonu
\ X“.‘-{\/ :- -Z =
~. Kanser =
- )

Sekil 9 Serbest radikallerin biyomolekdiller tizerine etkileri (Halliwell 1991)

Serbest radikallerin hiicredeki bazi zararli etkileri Tablo 4’de kisaca 6zetlenmistir

(Akkus 1995).
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Tablo 4 Serbest radikallerin hiicredeki bazi zararl etkileri (Akkus 1995).

Kolesterol ve yag asitlerinde oksidasyon

Doymamuis yag asitleri Lipidlerde capraz baglanmalar
Organel ve hiicrelerde ¢apraz baglanmalar
Karbonhidratlar Polisakkaritlerin depolimerizasyonu
Hidroksilasyonlar
Niikleik asit bazlar1 Mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar

Sekerlerde benzer reaksiyonlar

Protein denatlirasyonu vecaprazlanma

Kkdartli amino asitler Enzimlerde inhibisyon

Peptid zincirlerinde kopma
Proteinler Denatirasyon

Tek ve ¢ift iplik¢ik kirilmalart
Nikleik asitler Proteinlerde ¢apraz baglar

Baz icermeyen bolgeler
Hiyaluronik asit Sinovyal sivi akiskanliginda degisme

2.7.1 Lipidler Uzerine etkileri

Lipid peroksidasyonu, zar fosfolipidlerindeki c¢oklu doymamis yas asitlerinin
oksidasyonuna neden olan ve boylece zar lipid yapisini degistirerek hiicre yapi ve
fonksiyonlarini bozan bir olaydir. Lipid peroksidasyonu kimyasal bir siireg olup serbest
radikallerin membrandaki doymamis yag asitlerini etkilemesi ile baslar. Lipid
peroksidasyonu bir zincir tepkimesi seklinde baslayip, daha ileri peroksidasyonu
baslatacak serbest radikaller igin kesintisiz bir kaynak olusturur (Sekil 10). Kendi
kendini devam ettiren bu zincir reaksiyonlarinin hiicre membranina verdigi hasar geri

donlsumstzdir (Shibamoto 2006, Halliwell 1991).

(1) Baslatilma-
ROOH + metal®™ s ROOs + meal®!" + H"

X + RH ———— R++ XH

(2) Tlerleme:
R*+ O ———» ROO-~-
ROO* + RH ——————= ROOH + RO-
(3) Sconlanma:
ROOD- + ROO- — = ROOR + O,
ROO=- + R~ — = ROOR
E* + R= —— RR

Sekil 10 Lipid peroksidasyonunun zincir reaksiyonlar1 (Gutterridge 1995).
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Coklu doymamis yag asitleri peroksidasyona kolaylikla maruz kalabilen yapilardir.
Lipid peroksidasyonu tepkimeleri serbest radikallerin c¢oklu doymamis yag asiti
zincirinin alfa-metilen gruplarindan bir hidrojen uzaklastirmasi ile baslamaktadir.
Uzaklasan hidrojen atomu sebebiyle karbon atomu Uzerinde ortaklasmamis bir adet
elektron kalir ki bu da yag asit zincirinin radikal olmasina neden olur. Olusan lipid
radikali kararsiz bir bilesiktir. Molekil stabil duruma gelebilmek igin molekul igi
baglarin1 tekrar diizenler ve konjuge dien yapisina dontsur. Reaksiyon molekiler
oksijenin lipid radikali ile etkilesmesi ve lipid peroksi radikalinin olusmasiyla devam
eder (Memisogullari 2005).

Lipidperoksi radikali, membran yapisinda bulunan diger ¢oklu doymamis yag asidi
zincirlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusmasina yol agarken, kendisi de agiga
cikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksite dontismiis olur. BOylece tek bir
substrat radikal diger yag asitlerini tetikleyerek birden ¢ok lipid hidroperoksit
olusmasia sebebiyet verir. Bu tetikleme olayinin ne zaman sona erecegi ortamda
bulunan oksijen ve antioksidan miktarina baglidir. Hidroperoksitler oldukca stabil
molekiiller olup yapilar1 ancak yiiksek sicaklikla veya demir, bakir gibi gegis

metallerine maruz kalmakla bozulabilir (Halliwell 1991, Gutterridge 1995).

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerin aldehit ve diger karbonil bilesikler ile
etan, pentan gibi ugucu gazlara dontsmesi ile son bulur. Olusan son urinlerden birisi de

kan plazmasinda kolaylikla teshis edilebilen ve oksidatif stres dl¢limlerinde kullanilan

MDA molekultdir (Sekil 11) (Halliwell 1991, Shibamoto 2006).
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Cok Doyvmamis Yag Asidi — — _—
~
Lipid Radikali \_/\—/\ —/

Dien konjugat \_/\ /\—/
Hf"
lmz
Lipid peroksil radikali \=M=/

o-0 H

HOoO H \

Hidroperoksid

Malondialdehid

Sekil 11 MDA olusum basamaklar1 (Gutterridge 1995).

Lipid peroksidasyonu tepkimeleri sonucunda basta aldehitler olmak iizere ¢ok sayida
urin olusmaktadir. Olusan bu aldehitler oksidatif hasar1 artirmaktadirlar. Lipid
peroksidasyonunun baslica iiriinti olan MDA uzun 6mrii ve yliksek reaktivitesi ile hiicre
ici ve disindaki protein, niikleik asit gibi bircok biyomolekiile etki ederek geri
dontsimi mimkin olmayan hasarlara yol agmaktadir. Bunun yani sira membran
akiciliginin azalmasina, membran fonksiyonlarinin yavaglamasina, membran reseptor ve
enzimlerinin inaktive olmasma ve Ca*? iyonlarmn membran gegislerinin artmasina
neden olmaktadir. Dokularda MDA seviyesinin artmasit koroner arter hastaligina,
akciger kanseri ile diger akciger hastaliklarina, DNA’ya baglanarak mutasyonlara ve
inflamasyona yol actig1 bildirilmektedir (Gutterridge 1995, Rio et al. 2005).
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2.7.1.1 Malondialdehit (MDA)

Vicutta dogal metabolik yollarla serbest radikaller olusur, ancak radikal parcalayan
antioksidan sistemlerle olusan serbest radikaller ortadan kaldirildigindan, herhangi bir
sitotoksisite ortaya ¢ikmaz. Ancak bu isleyisin radikaller lehine bozuldugu durumlarda
bir dizi patolojik olay ortaya ¢ikar. Organizmada serbest radikal olusturan dogal
olaylarin baslicalari, mitokondrial elektron transportu, heksoz monofosfat yolu,
ksenobiotiklerin metabolizmasi, dogal uyaranla fagositik hucrelerin aktivasyonu,
biyosentetik ve biyokimyasal yikim olaylaridir. Serbest radikallerin hiicre dist etkileri
hiicreler aras1 bosluk ve sivilarda ortaya ¢ikar. Ozellikle eklem ve beyin omurilik
stvilarinda antioksidan savunmanin yetersiz olmasi nedeniyle, bu bdlgelerde serbest
radikallere bagli yikim daha fazladir. Serbest radikallerden etkilenen membran
yapisindaki  ¢oklu doymamis Yyag asitlerinin  oksidasyonu sonucunda lipid
peroksidasyonu gelisir. Olusan lipid hidroperoksitlerinin aldehit ve karbonil
bilesiklerine donlismesi sonucunda gelisen MDA, oksidatif hasarin, sistemik dolasimda
diizeyi saptanabilen dolayli bir gostergesidir. Yaslanma, koroner kalp hastaliklar1 ve
kanser basta olmak Uzere birgok hastalikta lipid peroksidasyonunun 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Lipid peroksidasyonunun son driini olan MDA doku reaksiyon zincir
hizinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. MDA, ROS’nin seviyesinin tespitinde
kullanilan 6nemli bir gostergedir. Plazma MDA konsantrasyonu enzimatik olmayan
oksidatif lipid peroksidin par¢alanmasi sonucu olusur. MDA, proteinlerin amino
gruplarina, fosfolipidler veya nikleik asitlere baglanarak toksik etkisini gosterir. Lipid
hidroperoksitler dogrudan DNA zincirini kirabilir ve lipid peroksil ve alkoksil
radikalleri DNA’da oksidasyona sebep olabilirler. Okzoaldehidler DNA, RNA ve
proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar olusturma 6zelliklerinden dolay:
antimitotik etki gosterirler. Boylece, kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar.
Kanserli hastalarda MDA duzeyleri artarken, antioksidan enzim aktiviteleri artma ya da
azalma gosterebilmektedir. ROS’nin yaptig1 yikimin {iriinii olan MDA'nin kendisi de

mutajen ve potansiyel karsinojen etkilidir (Yilmaz ve Temizer 2003, Akkus 1995).
MDA diizeyindeki artmanin karsinomda yetersiz damarlasmadan meydana gelen nekroz

olusumu ile ilgili olabilecegi ve kanser hicrelerinde serbest oksijen radikallerinin

artmasiin enzimlerin asir1 ekspresyonuna sebep olabilecegi, artmis antioksidan enzim
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aktivitesinin de hucrelerin kanserojen ajanlara hassasiyeti ile ilgili olabilecegi
dustnilmektedir. MDA disinda lipid peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan baska aldehit
bilesikleri de mevcuttur. Bunlar sicak ortamda tiyobarbitiirik asitle (TBA) pembe renkli
kromojenler olusturduklar1 igin, lipid peroksitlerin 6lciimiinde bu 6zellikten yararlanilir.
Bu bilesiklerin timiine birden “tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler” denilir (Jain et al.
1989).

2.7.2 Nukleik asitler ve DNA Uzerine etkileri

Iyonize edici radyasyona bagl hiicre 6liimiiniin baslica nedeni niikleik asitlerin reaktif
oksijen tiirleri ile reaksiyonudur. Reaktif oksijen tiirleri DNA ¢ift sarmalinin
ayrilmasina veya niikleik asit baz degisimlerine neden olabilir. Bu da kromozal

mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonuglanir (Halliwell 1991).

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol
acar. Eger hidroksil radikali DNA’nin yakininda meydana gelirse pirin ve pirimidin
bazlarina saldirabilir ve mutasyonlara neden olabilir. Hidroksil radikali, nikleik
asitlerde doymus karbon atomlarindan hidrojen ¢ikarir veya ¢ift baglara katilma
tepkimeleri ile sonuclanan tepkimelere girer. Singlet oksijenin nukleik asitlerle
tepkimeye girme yetenegi daha sinirlidir. Siiperoksit anyonu giiglii bir oksitleyici
oldugundan, guanin gibi yiiksek elektron yogunluklu bolgeler iceren molekullerle daha
kolay tepkimeye girer. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit
membranlardan kolayca gecerek ve hiicre cekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre
disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir. Reaktif oksijen tiirleri, DNA’ nin
oksidatif hasar1 sonucu karsinogenesis, hastaliklar ve yaslanmada énemlidir (Akkus
1995, Halliwell 1991).

2.7.3 Karbonhidratlar Gzerine etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerine de 6nemli etkileri vardir. Glukoz, mannoz
ve deoksi sekerler fizyolojik sartlarda otooksidasyona ugrayarak, stiperoksit ve hidrojen
peroksiti meydana getirirler. Monosakkaritlerin otooksidasyonunun, protein ¢apraz

baglanmalarina yol agarak agrega olmalarima sebep oldugu gibi, bazal membran
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kalinlagmasina ve sonugta katarakt, mikroanjiopati gelisimine de sebep olduklari ileri
strilmektedir. Serbest radikaller, bu etkilerinden dolayr ¢ok ¢esitli hastaliklarin
patogenezinde ©6nemli rol oynarlar. Diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlarin
gelisimi, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, psoriasis, romatoid artrit, behcet
hastaligi, cesitli deri, kas ve g0z hastaliklari, kanser ve yaslilik gibi bir¢ok hastalikta
serbest radikal tiretiminin arttigi ve antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz
oldugu gosterilmistir. Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve
aralarinda ¢apraz baglar olusturma o6zelliklerinden dolay1 antimitotik etki gosterirler.
Boylece kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar. Glukozaminoglikan olan ve
sinovyal sivinin viskositesinde 6nemli rol oynayan hyallronik asitin reaktif oksijen
trleri ile etkilenmesi ile bag dokusu stabilitesi bozulur. Hyaliironik asit par¢alanmasi
inflamatuar eklem hastaliklarinda, sinovyal sivinin karakteristik bir 6zelligidir. Gozln
vitreous humourunda da bol miktarda hyluronik asit bulunur. Bu da oksidatif hasarla
katarakt olusumuna katkida bulunur (Yanbeyi 1999, Cross et al. 1987, Halliwell 1991).

2.7.4 Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikallere kars: lipidlerden daha az hassastir. Etkilenme dereceleri
icerdikleri amino asit kompozisyonuna baglidir. Doymamis bag ve sulfiir iceren amino
asitlerden (triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin, sistein gibi) meydana
gelmis proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenir. Karbon merkezli radikaller
ve silfur radikalleri meydana gelir. Bu karbon merkezli radikallerden karbonillerin
Olglilmesi ile proteinlerin oksidatif hasar1 Olgiilebilir. Serbest radikallerin meydana
getirdigi hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon, capraz baglanmalar ve
proteinlerin agregasyonu meydana gelir. Yapilar1 bozulan proteinler normal
fonksiyonlarini meydana getiremezler. Enzimler protein yapisinda olduklarindan enzim
aktivitelerinde degisiklikler meydana gelir. Hemoglobin proteinleri de serbest
radikallerden 6nemli oranda zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobin, O, ~ veya H,0,

ile reaksiyona girerek methemoglobin olusur (Richardson 1991, Ripine and Bast 1997).

O, + Hb-Fe*?-0, + 2H* —————— 0, + Hb-Fe"* + H,0,

H,0, + Hb-Fe*>-0, + 2H" —————— O, + Hb-Fe ™ + 2H,0
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2.8 Vicudun antioksidan savunma mekanizmalari

Vicutta reaktif oksijen tdrlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
geciktirmek ya da 6nlemek icin gelistirilen savunma sistemleri, antioksidanlar olarak
bilinir. Antioksidanlar endojen (organizma tarafindan sentezlenen) ve eksojen (disaridan
besinlerle alinan) kaynakli olmak Uzere baslica iki ana gruba ayrilabildigi gibi, serbest
radikalin meydana gelisini dnleyenler ve mevcut olanlar: etkisiz hale getirenler seklinde
de smiflandirilirlar. Hiicre disinda ve hlcrede farkli organellerde yerleserek savunma
mekanizmasinda rol oynayan antioksidanlar, enzimatik yapida olabilecekleri gibi non-

enzimatik yapida da olabilirler (Halliwell 1991, Jerry et al. 2000).

Hicre dist savunma, albumin, bilurubin, seruloplazmin, Urik asit gibi molekdlleri
icermektedir. Asil antioksidan savunmayi hiicre ici serbest radikal toplayicit enzimler
saglamaktadir. Bu enzimler siperoksit dismutaz, glutatyon-S transferaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon reduktaz ve katalazdir (Sekil 12). Bu enzimlerin fonksiyonlari
i¢in bakir, ginko ve selenyum gibi eser elementler gereklidir (Halliwell 1996, Fang et al.
2002).

R5P Glukoz
PC Besinlerin icerdigi
GSH
NADPH + H* NADP* l

GSH konjugatlan

Dis kaynakh
GSH-R Gs"_% Elektrofilik GSH

ksenobiyotiklsr j
GS-SG = y/-— «.\ 2GSH = - \

R R ‘NO 2> NO;

\ ic kaynakh
GSH
GSNO " ADP + Pi
Hem -NO
Hzo + LOH o GSH sentaz
H,0 Vit C Gly ATP
Dl el Ly _ /-Glu-CySH
z?::il:ilulﬂaéﬁ?ﬁ;i:‘inr:g:H.Gaslf":-nllifor;e:f;' VitE* N VItE ADP + Pi
Cit, Gly, Tau, Hiz, Karn, BH4 C
OH LOO 'f-fislzr-g;s"
- Sistein ATP
f SoD \ Glutamat
2H* + 20; + H,0, LOOH NH*
CytC l 0, cat l PG
H,0
0, e 2 Glutamin -

Sekil 12 Memeli Hucrelerinde Antioksidan Sistem (Halliwell 1996)
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Tablo 5’de enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar toplu olarak gosterilmistir (Groot

1994, Akkus 1995).

Tablo 5 Enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar

Endojen Antioksidanlar

2-) Nonenzimatik antioksidanlar

1-) Enzimatik antioksidanlar !
e Yagda ¢6ziinen radikal

e Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz tutuculart: o-tokoferol (E
Sistemi vitamini), B-karoten,

e Siperoksit dismutaz(SOD) Bilirubin, Ubikinol.

 Katalaz (CAT) e Suda ¢dziinen radikal

e Glutatyon peroksidaz(GSH-Px) tutuculart: Glutatyon,

e Glutatyon rediiktaz (GR) Askorbik asit (C vitamini)

e Glutatyon S-transferaz (GST) urik asit.

e Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz e Metal iyonlarini baglayan
(G6PDH) proteinler: Ferritin,

transferrin, haptoglobin,
seruloplazmin,
albumin.

e NADPH oksidaz inhibitorleri:
Adenozin, Ca*? kanal
blokorleri, lokal anestezikler

e Ksantin oksidaz inhibitorleri:
Allopurinol, oksipurinol, folik
asit, tungsten

e Fe redoks dongusunin

inhibitorleri: Desferoksamin,

seruloplazmin

Sitokinler: TNF ve IL-1

Notrofil adezyon inhibitorleri

Barbituratlar

Stobadin

Antioksidanlarin, oksidatif hasardan koruma mekanizmalar1 su sekilde 6zetlenebilir
(Groot 1994, Akkus 1995);

e Enzim aktivitesi izerinden veya dogrudan kimyasal reaksiyonlar yoluyla,

e Oksijenden tiireyen molekiillerin olusumunu en az diizeye indirerek,

e Radikallerle dogrudan kimyasal yolla temasa gecerek,

e Reaktif metabolitlerin temizlenmesini veya bu radikallerin daha az aktif ve

toksik olmayan tiriinlere doniisiimiinii saglayarak,
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o Zayif reaktif tiirlerin daha zararh tiirlere doniisiimii isin gereksinim duyulan
metal iyonlarini baglayarak,
e Hedef molekiilde olusan hasari onarma yoluyla,

e Hasar ¢ok biiyiik oldugunda, hasara ugramis molekiilii uzaklastirarak.

Antioksidan ajanlar, oksidan molekillere karsi etkilerini dort yolla gostermektedirler.

1) Supdrtcl etki gosterenler: Olusturduklar etki ile yeni radikal olusumunu engelleyip,
olusmus olan radikalleri daha az zararli hale getirirler. Bu gruba érnek olarak sliperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi enzimler, ferritin, seruloplazmin ve
metallotionein gibi metal baglayici proteinler verilebilir.

2) Giderici etki gosterenler: Oksidanlarla etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini inhibe eden bilesiklerdir. B-karoten, vitamin C ve vitamin E bu tir etkiye
ornektir.

3) Zincir kirict etki gOsterenler: Zincirleme olarak devam eden reaksiyonlart belli
yerlerinden kirarak, oksidan etkiyi durdururlar. Bunlara 6rnek olarak bazi vitaminler,
mineraller, hemoglobin, Urik asit, bilirubin ve albumin verilebilir.

4) Onarict etki gosterenler: Bu gruba 6rnek olarak DNA tamir enzimleri ve metiyonin

stilfoksit reduktaz verilebilir (Boyunaga ve Celik 1996).

Hiicresel enzimler ve nonenzimatik yapilardan olusan endojen antioksidanlar ve

Ozellikleri Tablo 6°da listelenmistir (Clarkson and Thompson 2000).
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Tablo 6 Endojen antioksidanlar ve dzellikleri

Antioksidanlar

Yapisi

Yerlesimi

islevi

Stokrom oksidaz

Tetramerik protein

Plazma

Siperoksit nétralizani

SOD Cu, Zn, Mn SOD Mitokondri, serum Superoksiti H,0,’ye
cevirir
Katalaz Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit nétralizani
GSH-Px Selenoprotein Sitosol, mitokondri LPO Urinlerini indirger

GSH-rediiktaz

Dimerik protein

Sitosol, mitokondri

Dislfitleri indirger

a-tokoferol Yagda ¢oziinen vit. | Membranlar, eks. sel. ortam | Peroksidasyonu azaltir
B-karoten Vit A prekirsori Hiicre membranlari Peroksil temizleyicisi
Glutatyon Tripeptid Intraselliiler ortam, alveoller| GSH redoks substrati

Askorbik asit

Suda ¢oziinen vit.

Hiicre i¢i ve dis1 sivilari

Vit E'yi rejenere eder

Urik asit Okside piirin bazi Genis bir dagilim gosterir | Hidroksil toplar, vit C yi
korur
Sistein Amino asit Genis bir dagilim gosterir Organik bilesikleri
indirger
Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikalleri
giderir
Bilirubin Hemoprotein Girtinii Dolasim kani, dokular | Zincir kirict antioksidan
Seruloplazmin Protein Dolasim kani, dokular Stperoksiti H,0,'
cevirir
Transferrin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarini baglar
Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarini baglar
Ferritin Glikoprotein Dolasim kani, dokular Doku demiri baglayicisi

Burada, ozellikle vurgulanmasi gereken nokta antioksidanlarin pek ¢ogunun tek bir

mekanizma (Uzerinden etki etmedigi, birden fazla mekanizma ile asil etkisini

olusturdugudur. Ek olarak oksidatif hasarin hizli tamiri ki bu, perokside yag asitlerinin

membran lipidleri arasindan temizlenmesi seklinde olur, LPO’nu yavaglatabilir.

Membrandaki yapisal degisiklikler de peroksidabiliteye etki edebilir. Antioksidanlar

sadece lipidlerin degil, belki okside olmalari ¢ok daha zararli olabilen DNA ve

proteinlerin de korunmasinda etkindirler (Murray et al. 2000).
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Bu mekanizmalar normal biyokimyasal olaylar sirasinda az miktarda olusan radikalleri
notralize edebilirler. Ancak hiperoksi, iskemiden sonra reperfiizyon, dokularda reaktif
oksijen radikalleri olusturan ksenobiyotiklere maruz kalma ve bu radikalleri bol
miktarda olusturan aktive edilmis notrofillerle diger fagositlerin dokuda toplanmasi gibi
durumlar oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasina, antioksidan mekanizmalarin
tikenmesine (deplesyon) ve sonucta sitotoksik radikal etkinliginin artmasina bagli
olarak hiicre zedelenmesine ve 6limine yol acar. Antioksidanlarin, Ames testinde
genellikle mutajenik olmadigi, hatta bazi kimyasallarin mutajenik etkisini inhibe
edebildigi gosterilmistir. Antioksidanlarin belirli karsinojenlerden Once veya ayni
zamanda verildiginde siganlarin veya farelerin degisik organlarinda kanser olusumunu
inhibe ettikleri agiklanmistir. Bununla birlikte bazi antioksidanlarin, karsinojenlere
maruz kaldiktan sonra verildiginde, kemiricilerde, ikinci evre kimyasal kdkenli kanser
olusumunu da artirdig1 gézlenmistir. Antioksidanlar, yiyecek katkilar1 olarak, hiicresel
komponentler veya plazma bilesenleri olarak ¢ok Onemli rol oynamaktadirlar. Cok
sayida katki maddelerinin ginimizde koruyucular, antioksidanlar, renk vericiler,
tatlandiricilar, koyulastirici ajanlar, besleyici olmayan sekersiz tatlandiricilar olarak
kullanildig1 agiklanmistir. Katki maddesi olarak kullanilanlarin bazilarinin yiyeceklerde
kullanilmasinin yasaklandig1 ve bunlarin mutajenik, karsinojenik ve toksik etkili oldugu
belirtilmistir. Antioksidanlarin oksidatif hasarlara karst dokular1 veya hiicreleri
koruyucu oOzellikleri g6z Oniine alindiginda, yaslanmaya, doku hasarlarina ve toksik
ajanlar ile zehirlenmeye karsi koruyucu ajanlar olarak gosterilmektedir (Sies 1993,
Akkus 1995).

Akut fiziksel aktiviteler ve gebelik gibi fizyolojik durumlar ile pek cok patolojide lokal
ve genel antioksidan kapasite asilabilmekte ve antioksidan savunma sistemi yetersiz
kalmaktadir. Bu geligsmeler karsisinda antioksidan kapasitenin gii¢lendirilmesi amaciyla,
birgogu Tablo 7°de gosterilen ekzojen antioksidan maddelerin kullanimi giindeme

gelmistir (Clarkson and Thompson 2000).
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Tablo 7 Baslica ekzojen (farmakolojik) antioksidanlar ve ozellikleri (Clarkson and Thompson

2000)
Antioksidan smifi Spesifik tipi Islevi
Allopurinol
Ksantin oksidaz Oksipurinol Ksantiz oksidaz reaksiyonunda
inhibitorleri Pterin aldehit stperoksit dretimini inhibe eder
Tungsten

Proteaz inhibitorleri

Soya tripsin inhibitori

Serin proteaz inhibitori

Fenil metil sulfonil (PMSF)

Ksantin dehidrogenazdan oksidaz
olusumunu bloke eder

NAJDPH oksidaz
inhibitorleri

Adenozin

Lokal anestezikler

Kalsiyum kanal blokerleri

Nonsteroid kanal blokerleri

Cetiedil

Makrofajlarda NADPH oksidaz ile
stiperoksit olusumunu 6nler

Siiperoksit dismutaz

Dogal SOD

IgA bagimli SOD

Polietilen glikol SOD

Ginkgo Biloba (Egb 761)

Superoksitten hidrojenperoksit
dismutasyonunu katalizler

Katalazlar

Dogal katalaz

PEG-katalaz

Lipzom kapsullu katalaz

H,0,’nin oksijen ve suya indirgenmesi
ve notralizasyonu

Nonenzimatik
toplayicilar

Mattinol

Hidroksil radikal giderici

Albumin

Genis ¢apli oksidan toplayict

Dimetil sulfoksid

Fe, siiperoksit, hidroksil toplayici

17-aminosteroit lazaroidler

H,O, ve hidroksil giderici

Glutatyon Superoksit giderici

Urik asit Slperoksit ve hidroksil giderici
Spin tuzaklari Tim radikalleri toplar
Bilirubin Peroksidasyon zincirini bozar

Demir redoks zinciri
irdubitdrlcri

Diferoksamin

Apotransferrin

Seruloplazmin

Serbest Fe** atomlarini baglayarak
radikal reaksiyonlarini 6nler

Endojen savunmay1
artiran ajanlar

Antinotrofil serumu

Hicresel glutatyon peroksidaz enzimi
aktivitesini artirir

Monoklnal antibodiler

Platelet aktive edici faktor

Notrofillerin endotele adezyonu inhibe
eder
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2.8.1 Enzimatik antioksidanlar

2.8.1.1 Suiperoksit Dismutaz (SOD)

Iki molekil stiperoksit anyonunun iki molekiil proton ile reaksiyonunu Kkatalizleyerek,
onlar1t H,O’e ve molekdler oksijene dismute eden bir metalloenzimdir.
SOD
O, +0, +2H" > H,0, + 0,

Iki reaktif oksijen tlriini, radikal olmayan molekiillere doniistirmesi nedeniyle
antioksidan sistemin ©6nemli Ogelerinden birisidir. Oksijen kullanimi1 yliksek olan
dokularda SOD aktivitesi fazladir ve dokudaki oksijenin kismi basing (pO,) artisiyla
artar. Buna karsilik hiicre disi sivilarda SOD aktivitesi ¢ok disiiktur. Katalaz ve
Glutatyon Peroksidaz’dan farkli olarak serbest radikali substrat olarak kullanir. SOD
gercekte detoksifiye edici bir enzim degildir. Cunkl Grind olan H,O; toksik bir ajandir.
Ancak bu reaksiyon reaktif oksijen radikallerinin detoksifikasyonuna giden yolun ilk
basamagidir. ikinci basamak katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri tarafindan

H,0O,‘in suya doniismesini katalizler (Harris 1992).

Memelilerde Ug¢ ¢esit SOD bulunmaktadir (Lee et al.1994).

1) Sitozolik SOD (Cu-Zn-SOD, SOD1): Genellikle sitozolde ve lizozomal
fraksiyonlarda yer alir, fakat mitokondriyal boslukta da bulunmaktadir. ki alt birimden
olusmaktadir. Kofaktorleri ¢inko ve bakirdir. Enzimin aktivitesinden bakir,
stabilitesinden ¢inko sorumludur.

2) Mitokondrial SOD (Mn-SOD, SOD2): Mitokondride bulunur ve tetramerik
yapidadir. KofaktOrli mangandir.

3) Ekstraselluler SOD (EC-SOD, SOD3): Tetramerik yapidadir ve ekstrasellller
bolumlere salgilanir. Kofaktorleri ¢inko ve bakirdir. Ayrica bazi bakterilerde Fe-SOD
da saptanmustir.

pH’m sitozolik ve mitokondriyal SOD’mn aktiviteleri iizerine olan etkisi farklidir. pH
7°de her ikisi de aktiftir. Fakat Cu-Zn SOD’in aktivitesi pH 5,5-10 aralifinda
degismezken, Mn SOD pH 7 nin {izerine ¢iktiginda aktivitesini kaybeder (Harris 1992,
Halliwell 1996).
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Poliakrilamid jel elektroforezi ile SOD tiplerini tanimlamak mimkindur. SOD tayini
icin direkt ve indirekt 6lcim yOntemleri bulunmaktadir. Direk 6lglim yontemleri, pulse
radiolizis ve stopped flow olup mevcut tekniklerin en iyisi olarak kabul edilmektedir.
Ancak bu metodlar icin donanim her zaman bulunmamaktadir. Indirek O6lgiim
yontemlerinde kullanilan yaygin yaklasim SOD varliginda stiperoksit Ureten bir sistem
kullanilmasidir (6rnegin ksantin-ksantin oksidaz reaksiyonu). Bu tir metodolojilerde
sitokrom-c veya nitrotetrazolium (NBT) gibi optikce hassas bir bilesigin
indirgenmesinin Olcimi s6z konusudur. Diger yontemler ise silfit veya epinefrin

kullanan otooksidasyon teknikleridir (Powers and Leeuwenburgh 1999).

2.8.1.2 Katalaz enzimi (CAT)

Katalaz ¢ogu organizmada bulunan ve hem iceren homotetramerik bir enzimdir.
Peroksizomlarda yiiksek derigimlerde bulunur. Karbonik anhidraz enzimi ile beraber
bilinen en hizli enzimdir (Zamocky and Koller 1999, Agar et al. 1986). Kan, kemik
iligi, karaciger, bobrek ve mukoz membranda yiiksek miktarda bulunmaktadir (Murray
et al. 2004). Kanser, diyabet, retinopati, arteroskleroz, iskemi-reperfiizyon hasari,
norodejeneratif hastaliklar, beslenme yetersizligi ve yaslanma gibi bir¢ok patolojik
olayda ortaya ¢ikan oksidatif strese karsi savunmada katalaz antioksidan sistemin

oncelikli enzimidir (Fahmy et al. 2009).

CAT, SOD enziminin etkisiyle ortamda olusan hidrojen peroksitin suya ¢evrilmesini
gerceklestirir. Hidrojen peroksit konsantrasyonunun yiksek oldugu durumlarda CAT
enzimi detoksifikasyonu saglarken hidrojen peroksit konsantrasyonunun diigiik oldugu
durumlarda ise glutatyon peroksidaz (GPx) enzimi gorev alir. Ayrica CAT
peroksizomlarda daha etkin iken, GPx sitozol ve mitokondri de etkindir (Yilmaz ve
Temizer 2003).

2H20: —AT . 2H20 + O

Katalazin peroksidatik ve katalitik olmak Uzere iki fonksiyonu vardir (Sekil 13).
CAT’1in temel fonksiyonu H;O,’in enzimatik parCalanmasinin yaninda (katalitik
aktivite), H,O, konsantrasyonunda, metil veya etil hidroperoksitler, metanol, etanol,

fenol gibi kigik molekilli elektron vericilerini indirgeyebilme 6zellikleri de
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(peroksidatik aktivite) bilinmektedir. Fakat katalaz, lipit peroksitleri gibi buyuk
molekdlleri indirgeyememektedir. Enzim bir molekil H,O,’den elektron alarak onu
oksitlerken kendisi redlklenir, bir diger molekil H,0O,’¢ elektron vererek onu
indirgerken kendisi oksitlenerek baslangictaki durumuna dénmektedir (Karabulut
2001).

1/, CAT + 2H,0 + O,

CAT + H,0, —> CAT—H,0,
2 N CAT+H,0 +X

Sekil 13 Katalaz enziminin katalitik (1) ve peroksidatik (2) aktiviteleri

2.8.1.3 Glutatyon Peroksidaz Enzimi (GSH-Px)

Glutatyon Peroksidaz organik hidroperoksitlerin  (lipit hidroperoksitler, DNA
hidroperoksitler) veya hidrojen peroksitin GSH tarafindan indirgenmesi tepkimesini

katalizler. 1957°de Mills tarafindan kesfedilmistir (Sies 1999).

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) intraseliler bir enzim olup aktif merkezinde
selenosistein icerir. GSH-Px, iki adet tiol grubu ihtiva eden glutatyonu, glutatyon
distlfide okside ederken hidroperoksitleri rediikte eder. Redikte glutatyon, glutatyon
rediiktaz enzimi tarafindan NADPH kullanarak rejenere edilir. NADPH ise pentoz
fosfat yolundan elde edildiginden bu yol detoksifikasyon mekanizmasini destekleyici
bir gérinimdedir (Acan ve Tezcan 1995, Halliwell and Gutteridge 2001, Paglia and
Valentine 1967).

GSH Px'in insanda dort tipi izole edilmistir (Yoshimura et al. 1994).

1. Klasik GSH Px (GPxI)

2. Plazma GSH Px (PGPx)

3. Fosfolipit Hidroperoksit GSHPx

4. Gastrointestinal GSH Px
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Bu enzimlerin tiimii aktif bolgelerinde selenosistein seklinde (SeCys) selenyum atomu igerirler.
GSH-Px SOD gibi hem sitozol hem de mitokondride bulundugundan H,0, ¢ikarilmasinda 6nem
tasir. GSH-PX, H,0;, ile GSH'y1 GSSG'ye gevirerek yok eder.

GSH-Px
2GSH + H, O, ——— GSSG + 2H,0

Yine peroksit radikallerine kars1 katalazdan daha yuksek affinite gosterir. GSH varliginda lipid
peroksidasyonunun inhibisyonu stlfidril substrat olarak GSH'ya hayli spesifik olan GSH-Px
aracihigryla gergeklesir. GSH-PX'in bu reaksiyonu su sekilde yazilabilir (Meister and Anderson
1983).

ROOH +2GSH —  ROH - GSSG + H,0

Glutatyon Peroksidaz enzimi, selenyum bagli ve selenyum bagli olmayan olmak (izere
iki gruba ayrilabilir. Selenyum bagli grupta hidrojen peroksit ve diger organik
peroksitleri indirgeyen bes iiye vardir. Selenyum bagimsiz Glutatyon Peroksidaz ise
hidrojenperoksit ile ihmal edilebilir bir aktiflie sahip olup sadece organik
hidroperoksitleri redikler. Selenyum bagimli tiyelerden, GSH-Px 1 veya hiicresel GSH-
Px bitin hiicrelerde eksprese edilen, tetramerik yapida, sitozolik bir enzimdir. Eritrosit,
bobrek ve karacigerde yiiksek miktarda bulunur. GSH-Px 2 veya gastrointestinal GSH-
Px insanlarda karaciger ve gastrointestinal kanalda eksprese edilir, bobrek, kalp,
akciger, plasenta ve uterusta bulunmaz. GSH-Px 3 veya plazma GSH-Px plazmanin lipit
kismindan izole edilmis bir glikoproteindir, akciger, plazma ve diger ekstrasellller
stvilarda bulunur. GSH-Px 4 veya fosfolipit GSH-Px sitozolde, mitokondri ve hiicre
zarinda bulunur. GSH-Px 5 veya epididimal GSH-Px selenyum bagli degildir ve yalniz
epididimiste eksprese edilir. GSH-Px 6 hiicresel GSH-Px ile homoloji gdsterir, burun
epiteli ve embriyolarda eksprese edilir. GPx’in katalitik aktivitesi Sekil 14’de verilmistir
(Halliwell 1996).
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"
GSSG+H ROOH—H+

E - Se
GSH Selenolat ROH
E-Se-S-G E - SeOH
Selenosiilfid Seleneik asid
oo GSH

Sekil 14 GPx’in katalitik aktivitesi

2.8.1.4 Glutatyon Reduktaz enzimi (GSH-Rd)

Okside glutatyon (GSSG) NADPH baglhi flavo enzim olan Glutatyon Rediiktaz

tarafindan rediikte formuna (GSH) indirgenir.

GSH-Rd
GSSG + NADPH — 2GSH + NADP

Glutatyon rediiktazin kalittmi otozomal dominanttir, 8. kromozom iizerindedir.
Glutatyon peroksidaz ile benzer doku dagilimi gosterir. Glutatyon rediiktaz flavin
adenin diniikleotid (FAD) igerir, NADPH’tan bir elektronun GSSG’nin disiilfiid
baglarina aktarilmasimi katalizler (Sekil 15). Bu nedenle NADPH serbest radikal
hasarma kars1 gereklidir ve major kaynagi pentoz fosfat yoludur (Nordberg and Arner
2001, Hall et al. 1998, Ozkan ve Fiskin 2004).
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Glutaiyon 2GSH Chl:: 'I;Eol::
Peroksidaz -
Redultar Penioz
GSSG MADPH * Fosfat

¥ Yolu

Sekil 15 Glutatyon redoks dongusi

2.8.2 Enzimatik olmayan antioksidanlar
2.8.2.1 Glutatyon (GSH)

Glutatyon, glutamik asit, sistein ve glisinden olusan diisiik molekiil agirlikli fakat
fonksiyonu  biyuk bir tripeptiddir  (Sekil 16). Bitkiler, hayvanlar ve
mikroorganizmalarda hiicre sitozoliinde bulunan GSH, ayni zamanda en bol bulunan

intraselltler tiyoldur (Kidd 1997).

Glisin (Gly) < CH,

N

Sistemn (Cys) < HC—CH,-SH

N

Glutamat {Glu) - CH 5

Sekil 16 Glutatyonun yapisi (Champe and Harvey 1997).
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Tiyol grubu tasiyan bir tripeptid olan glutatyon, hiicrenin yiikseltgenme-indirgenme
dengesini koruyan dnemli bir indirgen ve antioksidan olup, reaktif serbest radikaller ve
diger oksidan tiirlere karsi hiicresel savunmada temel bir rol oynar. Hemen hemen bitin
hayvan hicrelerinde ve bazi1 bakterilerde bulunur. GSH’in hicresel antioksidan
savunmada bircok roli vardir. En ©6nemli antioksidan gorevi, H,O, ve organik
peroksitleri (lipit peroksit gibi) selenyum bagimli enzim GPx ile katalizleyip yok ederek
sirasiyla su veya alkole dontistirmesidir (Sekil 15). Bir ¢ift hidrojen iyonu vererek
GSSH’a yUkseltgenir, GSSH ise glutatyon reduktaz tarafindan katalizlenir. Bu
reaksiyon GPx ile olusur, bdylece GSH’in meydana gelebilmesi icin bir redoks dongusti
saglanmis olur (Flohe et al. 1985).

Glutatyonun viicuttaki sentezi iki basamakla meydana gelir (Sekil 17). ilk basamakta
glutamat ve sisteinden, y-glutamil sistein sentaz enzimi ve ATP aracilig1 ile bir ara Uriin
meydana gelir. Ikinci basamakta ise ara Uriine glutatyon sentaz katalizérlugiinde glisin
eklenir ve glutatyon olusur (Nelson and Cox 2004).

A ADP + Pi ATP ADP + Pi

Glutamat y-Glu-Cys \ /‘ - [ y-Glu-Cys-Gly J
v— glutamll Glutatyon sentaz
sistein

sentaz

Sekil 17 Glutatyonun viicuttaki sentezi

GSH, aerobik kosullar altinda normal bliylimenin ve metabolizmanin sonucunda olusan
hidrojen peroksit ve diger peroksitlerin uzaklastirilmasinda GPx antioksidan enzimi ile
birlikte gorev alir. GSH ve GPx, peroksitleri suya indirgeyerek detoksifikasyonu
gerceklestirirler.
GPx
LOOH + 2GSH—— GSSG + H,0 + LOH
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Tepkime sirasinda glutatyon yukseltgenerek, yiikseltgenmis glutatyon (GSSG) formuna
doniisiir. GSSG, NADPH’1n indirgenmesinde kullanilan glutatyon reduktaz (GSH-RX)
tarafindan yeniden olusturulur (Akkus 1995).

NADPH GSSG 2H,0 (ROH)
GSH-Rx —» [ ] € GPx
NADP* 2GSH H20,

Detoksifikasyon gorevi disinda GSH, hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine
dontisiminln engellenmesinde rol alir. Ayrica proteinlerdeki stlfhidril (-SH) gruplarin
redikte halde tutar ve bu gruplari oksidasyona karsi korur, bOylece fonksiyonel

proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller (Nelson and Cox 2004).

2.8.2.2 Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E (a-tokoferol) ise karaciger, plazma ve yag dokularinda ylksek oranda
bulunan ve antioksidan etkisi ile membran i¢inde bulunan doymamig yag asitlerinin
oksitlenmesini Onleyen bir vitamindir (Sekil 18). 1922 yilinda Evans ve Bishop
tarafindan kesfedilen bu maddeye 1924 yilinda Sure tarafindan “E vitamini’’ ismi
verilmistir (MacDonald and Wicks 2003). Yagda ¢6ziinen E vitamini, ince bagirsaktan
emilir ve kan yoluyla karacigere iletilir. a-tokoferol tekrar kana salinir. a-tokoferoliin

gorevini yerine getiren maddeler E vitamini olarak adlandirilmaktadir (Frank 2005).

CHsa

Vitamin E

Sekil 18 Vitamin E (a-tokoferol)
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E vitamini “Tokoferoller” ve “Tokotrienoller” olarak iki ana grupta toplanabilen, 6
kromonal turevleri olan 8 dogal bilesigi igerir. Bu bilesikler molekilin kromonal
halkasindaki metil gruplarinin say1 ve pozisyonuna gore a, B, v, 6 tokoferoller olarak
adlandirilir (Bjornebeo et al. 1990).

En yiiksek vitamin E konsantrasyonlari, mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan
zengin hiicre fraksiyonlarinda bulunur. E vitaminini, siperoksit ve hidroksil
radikallerini, singlet oksijeni, lipid peroksi radikallerini ve diger radikal orneklerini
indirger (Gutteridge 1995, Cavdar et al. 1997).

E vitamini dokularda en 6nemli zincir kiric1 antioksidandir ve lipid peroksidasyonuna
kars1 ilk siradaki korunma mekanizmasidir. Lipidlerle yakin iliskili biyolojik bir
antioksidandir. Selluler ve organel zarlari arasina girerek serbest radikalleri daha az
reaktif bilesiklere ¢evirerek zarlari lipid peroksidasyona karst korumus olur. Alfa
tokoferol'lin antioksidan etkisi invivo olarak gosterilmis ve hayvanlar {izerinde yapilan
calismalarda normalin {izerinde E vitamininin alinmast sonucu viicudun bir¢ok kimyasal
toksik ajana kars1 korundugu saptanmustir. Serbest radikallere karsi koruyucu etkisi
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimi eksik olan bireylerde de gosterilmistir. Ornegin
talasemi majorde serum a-tokoferol diizeyinde bir azalma s6z konusudur (Akkus 1995,
Halliwell and Gutteridge 2001).

E vitamini dogada yaygin olarak bulunan bir vitamindir. Bitkisel yaglar E vitamini
bakimindan zengindir. Ayrica hububat tanelerinin yag fraksiyonlar:1 pamuk yagi, soya
yagi, musir yagi ve diger bitkisel sivi yaglarda ve bunlardan elde edilen margarinlerde,
ayrica orta derecede karaciger ve yumurtada bulunur. Giinliik besinin dnemli bir kismini
olusturan hububat turleri E vitamini icermektedir ve E vitamini besinlerde yaygin olarak
bulunur. Gunluk gereksinim vicut biydkligine, kisinin fizyolojik durumuna, hatta
beslenmede bulunan uzun zincirli yaglarin oranina gore degismektedir. E vitamini icin
Onerilen giinliilk gereksinim erkeklerde 10 mg kadinlarda 8 mg’dir. E vitamini
gereksinimi ¢oklu doymamis yag asiti alimi arttigi zaman artar (Champe and Harvey
1997).
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E vitaminin 6nemli bir 6zelligi antioksidan etkinliginin olmasi nedeniyle peroksidleri ve
oksijen radikallerini noétralize etmesidir. Yani oksijeni baglayarak, oksijen etkisi ile
olusabilecek istenmeyen etkilerin 6niine gecer. Hiicrelerde doymamis yag asitleri
(lineoleik asit ve arasinodik asit gibi) kendiliginden ya da oksidan metabolitlerinin etkisi
sonucu kolayca oksitlenebilirler. Boylece lipid peroksidasyonuna veya protein ve
yaglara kovalent baglanarak membran hasarina neden olurlar. Serbest oksijen radikalleri
olusmasinin eslik ettigi bu olay zincirini membranda 6nleyen ve olustugunda nétralize
eden en glclu antioksidan E vitaminidir (Champe and Harvey 1997, Frank 2005, Akkus
1995).

Diger antioksidan sistemleri (C vitamini, glutatyon peroksidaz ve a-karoten gibi) E
vitamini kadar etkili degildir. Biitiin hiicre membranlarmnin lipidleri serbest radikaller
tarafindan oksidasyona maruz kalarak yikilirlar. o-tokoferol bu yikim reaksiyon
zincirini engeller ve serbest radikalleri durdurur. E vitamini, hiicre ve organellerin
membran lipidleri Gzerindeki bu etkisi nedeniyle membranlari oksidatif zedelenmeye
kars1 korur. Boylece genel olarak membran stabilitesini saglar. E vitamini lipid peroksil
radikallerini etkisiz hale getirmek igin, kendinin bir fenolik hidrojen atomunu peroksil
radikaline (RO0’) transfer etmek suretiyle antioksidan etkisini asagidaki sekilde iki
basamakta gerceklestirir:

ROO' + Tok-OH — ROOH + Tok-Or

ROO + Tok-O© — ROOH + stabil vitamin metaboliti

E vitamininin bir diger islevi de A vitamininin bagirsaktan absorbsiyonunu ve
dokulardaki duzeyini arttirmasidir. Bu durum biiyiik bir olasilikla, A vitamininin

oksidasyonla kaybinin azalmasina baglidir (Frank 2005).

2.8.2.3 Vitamin C (Askorbik Asit)

C vitamini (askorbik asit) bir ketolaktondur. L-askorbik asit ve L-dehidroaskorbik asit
gibi iki aktif formu olan askorbik asit iyi bir rediiktan maddedir. Redukleyici bir ajan ve

radikal sipurici olarak askorbik asit, reaktif oksijen tirlerine karsi koruyucu etki
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saglar. Bununla birlikte, askorbik asit, serbest radikal kaynag: gibi hareket edebilen
cesitli islevleri olan bir bilesimdir (Akkus 1995, Halliwell 1991).

Askorbik asit dokularda bir enzimin katalitik araciligt olmadan bile kolayca
dehidroaskorbik aside oksitlenir (Sekil 19). Bu 06zelligi nedeniyle askorbik asit
indirgeyici nitelik gosterir. Dehidro sekline donusmesi molekil basina iki hidrojen
atomunun serbest kalmasina neden olur. Dehidroaskorbik asit ortamda iki hidrojen
atomu almak suretiyle kolaylikla askorbik aside indirgenir. Bu kimyasal 6zelliklerinden
dolay1, askorbik asit ve dehidroaskorbik asit viicut sivilarinda denge halinde bulunurlar,
birbirlerine kolayca donusurler ve bdylece redoks niteligi gosterirler (Lunec and Blake
1990, Halliwell 1991).

L B
TH;GH alzu,uH
HO—CH o HO—CH :
-2H* ,-2¢”
4 =0 —————
H 2
HO OH
Aeleorbide Asit Debudro Askeorbale Asit

Sekil 19 Askorbik Asidin Dehidro Askorbik Aside Doniisiimii

C vitamini guclt indirgeyici aktivitesi nedeniyle ayn1 zamanda gii¢lii bir antioksidandir.
Hiicre dis1 sivida bulunan en Onemli antioksidan maddedir. Hiicrelerin iginde de
antioksidan etkinlik gosterir. Siperoksit anyonunu, hidrojen peroksidi, hipokloriti,
hidroksil radikalini, peroksil radikallerini ve singlet oksijeni gugli bir sekilde
baglayarak islevsiz kilar. Plazma lipidleri ile yapilan incelemeler, peroksil radikali
olusmasini tesvik eden maddelerin yaptigi lipid peroksidasyonunu baskilayan en 6nemli
plazma komponentinin askorbik asit oldugunu gostermistir. Boylece biyomembranlari
ve DNA’y1 peroksidatif zedelenmeden koruyabilir. Ayrica tokoferol’un antioksidan

etkinligini guclendirir. C vitamininin, ferri demiri ferro demire indirgeyen, superoksit
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radikali disindaki tek hucresel ajan oldugu dusiiniilmektedir. Boylece askorbat, ayni
zamanda proteine bagli ferri demiri uzaklastirip Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit
ile etkilesmeye uygun olan ferro demire donlstlrdugiinden dolayr serbest radikal

reaksiyonlariin énemli bir katalizérdur (Lunec and Blake 1990, Halliwell 1991).

Asc + Fe**- protein » DHAsC + Fe?* + protein

C vitamini organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda indirgeyici ajan olarak
gorev yapar. Kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu igin gereklidir.
Epinefrinin  tirozinden sentezinde dopamin B-hidroksilaz basamaginda, tirozin
yikiminda p-hidroksi-fenil piruvatin homogentisata oksidasyonunda ve safra asitlerinin
olusumunda 7 a-hidroksilaz baslangi¢ basamaginda gereklidir. Demirin emiliminde
enzimatik olmayan bir yol ile indirgeyici rol oynar. Midede ferri demirin ferro demire
indirgenip absorbsiyonunda gorev alir. Bagisiklik ve yara iyilesmesinde gereklidir
(Ozdener ve Celik 1993).

2.8.2.4 Karotenler

Hicreleri korumada gorev alan pigmentlerdir. p-Karoten organizmada A vitaminin
oksijen Onciilii olmasinin yami sira bir antioksidan olarak gorev yapar. B-Karoten
hiicrelerin disinda gérev alirken, hiicre duvarindan igeri girmek isteyen zararlilara karsi
savunmayi ise eser elementlerden selenyumun da yardimiyla E vitamini tistlenmistir. A
vitamininin metabolik 6n maddesi olan B-karotenin, singlet oksijeni bastirabildigi,
sliperoksit radikalini temizledigi ve peroksi radikalleri ile direkt olarak etkileserek

antioksidan 6zellige sahip oldugu tespit edilmistir (Akkus 1995, Di Mascio et al. 1991).

2.8.2.5 Melatonin

En zararli radikal olan hidroksil radikalini ortadan kaldiran, glinlimiize kadar bilinen en
gliclii antioksidandir. Lipofilik 6zellige sahiptir. Boylece hiucrenin butiin organellerine
ve hiicre gekirdegine ulasilabildigi gibi kan-beyin bariyerini de kolayca geger. DNA
hasarmi da ¢ok etkili bir sekilde inhibe ettigi goOsterilmistir. Yas artimi ile birlikte
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melatonin iiretimi de azalmaktadir. Bu durumun yaslanma ve yaslanmaya bagh

hastaliklarin patogenezinde 6nemli olabilecegi dustinilmuistir (Memisogullar: 2005).

2.8.2.6 Flavonoidler

Lipidlerde ¢6ziinen antioksidanlar sinifindan olan flavonoidler bitkilerdeki kirmizi,
mavi ve sar1 renk pigmentlerini olusturan polifenollerdir. Flavonoidler, 3’-4’ dihidroksi
konfiglrasyonu ile antioksidan aktiviteye sahiptir. Fenolik antioksidan, lipid radikallere
hizla H' vermesi seklinde lipid oksidasyonu ile etkilesir. Gérevi ROO' ve RO radikalini
par¢alamak ve bodylece LPO zincir reaksiyonunu sonlandirmaktadir. Ayrica bakir
iyonlartyla kompleks olusturabilirler, bu durum antioksidan etkilerine baglanabilir
(Gutterridge 1995, Akkus 1995).

2.8.2.7 Bilirubin

Hem proteinlerinin yikim {iriinii olan bilirubin ayn1 zamanda c¢ok efektif bir lipid
antioksidandir. Bilirubinin mikromolar konsantrasyonlarda dahi peroksil radikalini
yakaladig1 ve zincir kiran antioksidan olarak davrandigi gosterilmistir. Bilirubin bir lipit
antioksidandir ve diisiik konsantrasyonlarda peroksil radikalini yakalar. Zincir kiran bir
ozelligi oldugu belirtilmistir (Gutteridge 1995). Bunlarin disinda plazmada hipoklor6z
asitin gucli bir temizleyicisi olan albumin, hem doku homojenatlari hem de basit lipit
emilsiyonlarinda gii¢lii bir serbest radikal inhibitérii olan seruloplazmin zararli bir
serbest radikal olan hidroksil radikalini ortadan kaldiran ve giiglii bir antioksidan olarak
bilinen melatonin nonenzimatik antioksidanlar olarak bilinirler (Yanbeyi 1999, Akkus
1995).

2.9 Karbontetraklortr (CCl,)

Karbontetraklorir hem biyokimyasal hem de patolojik olarak tim diinyada en fazla
lizerinde calisilmis bir hepatotoksik maddedir. Ozellikle sicanlarda karbontetraklorir
(CCly,) indiiklii hepatopati serbest radikal aracili karaciger hasar1 ¢aligmalar igin klasik
bir model olup insana yakin karaciger hastaligi Uretir (Janakat and Al-Merie 2002,
Noyan et al. 2006). Karbontetraklorir (CCls) saydam, yanict olmayan, kolayca

buharlasabilen, yogun ve hos kokulu sivi bir maddedir. CCl, dogal olarak bulunmakla
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birlikte pek cok kimyasal reaksiyonun sonucu olarak da ortaya cikar. Gugli bir
kimyasal stabiliteye sahiptir. Bunun sonucu olarak 30 ile 60 yil arasinda degisen ¢ok

uzun bir yarilanma 6mri vardir (Noyan et al. 2006, Akkus 1995).

CCl, kloroflorokarbonlu (CFCs) bilesiklerin sentezinde, sogutucu ekipmanlarin 1si
transferlerinde, bitki ve tohum ekstratlarin elde edilmesinde ve mizelerde sergilenen
esyalarin dis ortamin zararli etkilerinden korunmasinda kullanilir. iyi bir kimyasal
cozlcudir. Bu o6zelligiyle endtiistriyel alanlarda yag, vernik, pestisit, parafin ve rezin
cOzlcusl olarak, evlerde giyecek, mobilya ve halilardan lekelerin ¢ikanlmasinda
kullanilmaktadir. Yangin sondurtcilerin énemli bir komponentidir. Antihelmintik ve
antihistaminik etkileri vardir. Tim bu 6zelliklerinden dolay:1 CCl, Avrupa ve Ucgunci
dunya ulkelerinde halen kullaniimaktadir (Noyan et al. 2006, Akkus 1995, Kumar et al.
1994).

CCly, kuru temizleme amagli, ¢oziicii ve eskiden dondurucu olarak kullanilan bir
hidrokarbon bilesigidir (Farrell 1998). CCl, viicuda solunum, sindirim ve deri yoluyla
almabilir. Insanlarda CCly’iin toksik dozu solunum yolu ile alindiginda 65 ppm, agizdan
alindiginda ise 4 ml’dir. Emildikten sonra biitiin organ ve dokulara dagilan CCl, en ¢ok
yag dokusunda birikir. 2-6 giin i¢inde yavas¢a dokulardan ayrilarak baslica akcigerler
ve az miktarda da bobrekler yoluyla atilir (Kayaalp 1991). Zehirlenme belirtileri deri,
solunum veya agiz yoluyla emilimini takiben hemen ortaya ¢ikar. CCl, zehirlenmesi
merkezi sinir sisteminin baskilanmasina yol agar. Buna bagli olarak goriilen baglica
belirtiler; bas agrisi, bag donmesi, halsizlik, ataksi, gorme bulanikligi, uyku hali ve
biling kaybidir. Ik giinden itibaren bulanti, kusma ve karin agris1 goriiliir. CCly’iin
emilimden birka¢ giin sonra karaciger yaglanmasi ve hasar ile ilgili belirtiler ortaya
cikar. Karaciger hiicrelerinin nekrozu sonucu aspartat aminotransferaz (AST) ve aldolaz
enzim diizeyleri artar. Protrombin zamani uzar (Wang et al. 2005). Uzun siireli diigiik
miktarda (45-100 ppm) CCl, solunmasi huzursuzluk, asir1 hareketlilik, barsaklarda
diizensiz kasilmalara neden olur. Maruz kalma birka¢ haftayr gectiginde ciltte kuruma,
kabarik kirmizi lekeler, tirnaklarda kirilma ve kuruma ortaya ¢ikar. Solunmadig: siirece
semptomlar azalir ancak tekrarlandiginda yeniden ortaya ¢ikar. Prooksidan aktiviteye
sahip olan CCl; secici hepatotoksik etkisinden dolayr deney hayvanlarinda siroz

olusturmak i¢in kullanilmaktadir. CCly ikronodiiler siroz olusturur (Zimmerman 1978).
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Anatomik lokalizasyonu, fizyolojik ve biyokimyasal rolii nedeniyle zararli madde ve
ilaclara sik¢a maruz kalan karacigerde, hasar dahil gesitli patolojik tablolara yol acan
600’den fazla maddeden biri de CCls’diir (Robbins 2000, Zimmerman 1978).
Karbondisulftrun klorlandirilmasiyla veya ayni bilesigin  kiikiirt monokloriir ile
tepkimeye sokulmasiyla elde edilen CCly, yiiksek dozlarda kullanildiginda karacigerde
birikerek harabiyete neden olur, hatta siroz olusturabilir. Viicuttaki diger organlarda da
dejenerasyonlar meydana getirir. CCly’tin diisiik dozlarda karaciger hiicrelerinde yag
dejenerasyonuna, yiiksek dozlarda ise karaciger hiicrelerinin nekrozuna neden oldugu
bildirilmektedir (Wang et al. 2005). Bu hasarin degisik sekillerinin, oksidatif stres ve
bunu takiben ortaya ¢ikan serbest radikallerle olustugu bilinmektedir. Toksik oksi ve
hidroksi radikallerinin lipid peroksidasyonu ve baska yollarla hepatosit membrani
hasarlayabilecekleri in vivo/invitro ortamlarda deneysel olarak gosterilmistir (Foulis et
al. 1988). CClytin karacigerde mitokondriyal monooksijenaz (P450 2E1) sistemince
metabolize edilmesi sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller membran proteinleri ve
lipidlerine iki yolla saldirabilirler. Metabolizma esnasinda Oncelikle stabil olmayan
baslangi¢ metaboliti triklormetil (CCl3™) serbest radikali olustuktan sonra lipidler ve
proteinler ile kovalent baglar olusturarak hizla triklormetil peroksite (CCI30,7) veya
hidrojen atomlarin1 kaybetmis olan kloroform formuna doniisiir (Sekil 20). Daha sonra
sekonder olarak olusan konjuge dien, lipid hidroperoksit ve malondialdehid gibi yapilar
ile kisa zincirli karbonhidratlar olusur (Recknagel et al.1989). Toksik etki sonucu
olusan serbest oksijen radikalleri hiicre membranlarindaki fosfolipidlerde bulunan
doymamuis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olarak karaciger hiicre nekrozuna yol

acarlar (Arii et al. 1990, Dashti et al. 1992).

Sitokrom P,

CCL @, 7 cCh+Cl”
CCly™ + 0O, w CCL50;°

Sekil 20 CCl, metabolizmasi
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CCl3™ radikalinin oksijenle reaksiyonu sonucu meydana gelen CCl30,” radikali de
kuvvetli bir lipid peroksidasyonu baslaticisidir. Bu olaylari1 takiben serbest radikal
iretimi karacigerde antioksidan savunmalar1 asar, bu da hlicre membranlarinin oksidatif
yikimi ve ciddi doku hasari ile sonuglanir. Karbontetraklorlr karacigerde hidropik
dejenerasyon (balonlasma dejenerasyonu), yaglanma ve hepatoselliiler zon 3 nekrozu
yapar. CCly’e bagh karaciger hasarinda, meydana gelen lipid peroksidasyonu oldukca
onemlidir. Cunku lipid peroksidasyonuna bagli hasar sonunda karacigerde fibrozis ve
siroz olusabilir. Karaciger fibrozisi, ekstraselliiler matriks komponentlerinin artmasi ile
karakterizedir. Ekstraselliiler matriksin yapimi ve yikimi arasindaki denge, olusan
toksik oksijen radikallerine bagli olarak, potent profibrojenik mediatorlerin de aktive
olmasi ile surekli matriks yapimi yoniinde bozulmaktadir. Yapilmis olan birgok
calismada karaciger hastaliklarinda oksidatif stres ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan
karaciger hasari ile fibrozis arasinda iligki oldugu gosterilmistir (Akkus 1995, Liebert et
al. 2005, Shimiziu 2003).
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2.10 Liguidambar Orientalis

Ulkemizde sigla ya da yoresel adiyla giinliik agac1 agaci olarak bilinen Liquidambar
orientalis (Sekil 21), Hamamelidaceae familyasinin Bucklandioidae alt familyasinin,
Liquidambar cinsinin bir trtdir (Davis 1987, Ortel 1988). Liquidambar, Latince
liquidus, Arapga amber sozciiklerinin birlesmesinden meydana gelmistir ve giizel
kokulu s1v1 demektir (Onal ve Ozer 1985).

Sekil 21 Liquidambar orientalis

Sigla agaci; Amber agaci, giinliik agaci, buhur agaci, Mia pelesengi, Miai sail, Revgani
sugla olarak da adlandirilmaktadir. Tiirkiye’de yetisen sigla agact Mugla ilimize bagh
Marmaris, Fethiye, Koycegiz ve Ula yorelerinde algak ve deniz seviyesine yakin (Tablo
8), sulu dereler igerisinde ve sulak kisimlarda, az miktarda Denizli ilimizin Giinliik
Cay1, Gerenis Cayi, Burdur-Bucak, Acipayam’in Golciik Koyl ve Antalya ilimizin
(Sekil 22) Aksu Vadisi cevresinde taban suyunun ylksek oldugu arazilerde
yetismektedir (Acatay 1963, Atay 1985, Davis 1987, Istek ve Hafizoglu 2004).
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Tablo 8 Sigla agacinin yetistigi yerler

Mugla Gokova-Kocapimar, Kdycegiz ve Turgut kdy mevkii
Gelibolu, Gokbiik, Hisaronii bolgesi Arputca, Bordiibend ve Degirmenyant,
Marmaris Soguksu mevkii, Gilinniicek ormani, Merkez bolgesi karasu, Adaagzi ve Golli
mevkii, Cetibelli-Taghan kopriisii, Kocaalan, Kuzcadere ve S6giitkent bolgeleri
Datca Emecik kdyii civari ve Aksaz bolgesi
Yatagan Gokbel-Cine gay1 kenari
Milas Selimiye, Kandak koyi
Aydin Emirdogan koyii-Cine cay1, Incekemer
. Merkez bolgesi yuvarlak cay serisi, Nasuhdede koy giinliik serisi, Biiyiik Kalaagac,
Kéycegiz Hamit koy, Koycegiz gblii gevresi ortaca bolgesi, Okgular, Sarisu kavakarasi mevkii
Kogdiiven, Tersokan serisi, Ak¢atas mevkii, Bahtiyar bolgesi, Dalaman ¢ay1 serisi,
Degirmen deresi, Gut¢a mevkii, Ala dag serisi, Domage deresi-ak¢aalan mevkii,
Dalaman Agla bolgesi, kargicak serisi, Sazak ve Okluk mevkii, Alioglu serisi, Kocapmar ve
Toparlar mevkii, Dégiisbelen yakini
. Giineydag1 bolgesi-Kargi, Yaniklar, Kirsecik ve merkez mevkii, Kizildere-Gdcek
Fethiye boélgesi, Dikmentepe serisi-Karanlik dere, Inlice ve Kiigiik Kargi mevkii
Karacadren bolgesi-Gunlik gegidi, Gavurpazar ve Cakmak deresi mevkii,
Denizli Kopriibasi bolgesi, Giinliikk dere mevkii ve Giinliiklii mahallesi, Acipayam bdlgesi,

Golciik serisi, Alct bolgesi Akdere mevkii

Burdur-Bucak

Melli bolgesi, Cobanpinar serisi, Saridere Cobanpinar koyUl, Kizkigilca mahallesi

Antalya

Kas, Kalkan bolgesi, Kinik harabelerinin 2 km batisi, Serik Pinar6zii bolgesi,
Pimardzii deresi, Gediz-Bozburun dagi, Sinni ¢ay1, Sogiitlii yayla

Isparta

Sitcller-Candir nahiyesi, Kizili kyii, Aksu kenari, Karacaoren

Sekil 22 Liquidambar orientalis’in Tiirkiye’deki yayilis alanlar1 (Kaya ve Alan 2003)
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Liquidambar L. Hamamelidaceae familyasindaki tek cins olup, Bati Asya, Dogu Asya
ve Kuzey Amerika’da dagilim gosteren 5 ayri tiirii ile bilinmektedir: Liquidambar
styraciflua L. Amerika’da, Liquidambar farmosona Hance Cin’de, Liquidambar attingia
Blume Giineydogu Asya’da, Liquidambar macrophylla Dest Orta Amerika’da,
Liquidambar orientalis Mill. ise Tiirkiye’nin Boreal-Tertiary orijinli relikt endemik bir
tiradar (Davis 1987).

L. orientalis’in deniz seviyesinden baslayip, 1000 metre yiikseklige kadar ¢ikabildigi
goriilmektedir. Genis tepeli, ¢ok dalli, 20 metreye kadar uzayabilen, 200-300 yil
yasayabilen bir agactir (Tablo 9). Sert kiglara ve dona karsi duyarlhidir. Kokleri sigdir.
Nemli, serince topraklar1 sever, 11k istegi coktur (Ortel 1988).

Liquidambar orientalis loblu yapragi sekil 23’de verilmistir.

Sekil 23 Liquidambar orientalis’in 5 loblu yaprag (a), erkek ¢igegi (b), meyve ve tohumunun
(c,d,e) genel yapis1 (Ortel 1988).
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Tablo 9 Liquidambar orientalis Miller Turtiniin Genel Ozellikleri (Ortel 1988)

Bitkinin genel goriiniigii

20 m’ye kadar boylanabilen genis tepeli, ¢ok dalli agactir. 200-300 y1l kadar
yasayabilir. Dallar kalindir, kabuk koyu renkte olup derince yariklar1 vardir.

Yaprak

Yapraklar1 palmatitid, 5 lopa ayrilmig, kenarlari sinuat-dentat veya -serrat,
tilysiiz veya ana damarlarin etrafinda nadiren yumusak kisa tiiyliidiir. Stirgiin
iizerindeki dizilisleri helezonidir. Genel olarak Akgaaga¢ ve ¢mar
yapraklarina benzerler. Ust yiizeyleri alt yiizeylerine gére daha koyu yesildir.

5-12 x 6-13 cm’ye ulasan yapraklar, saplart ile siirgiine ve dala baglanirlar.

Tomurcuk

Tomurcuklar, kirmizi-kahverengi, 3-8 mm. ¢apinda parlak, tiiysiiz, 5-7 pullu
ve sivri u¢ludur. Yillik siirgiinler bir u¢ tomurcukla biter. Yan tomurcuklar

az ¢ok dala yatmis vaziyettedirler.

Cigek esey durumu

Monoik-diklin

Cicek

Disi ¢icekler asagiya dogru sarkik kiimeler seklinde bir aradadir. Erkek
cicekler genellikle dal uclarinda ve kiimeler seklindedir.

Meyve

2-2,5cm. capinda ve asagiya dogru sarkiktirlar. 5-10cm. uzunlugundaki
saplarla taginirlar. Meyve durumu, ¢inar meyve durumuna c¢ok benzer.
Kasim Aralik ayinda tohumlart dokiildiikten sonra da uzun siire agac
tizerinde kalirlar. Cmar meyvelerinden farki sigla da meyve durumlarn
saplarda tek tektir, ayrica meyve durumu iizerinde giirzdeki gibi ¢ikintilar
tasirlar. Cinar da ise sap iizerinde birden fazla meyve basgigi vardir ve

bunlar ponpon gibi yumusak yapilidir.

Agag¢ Kabugu

Geng agaglarin kabuklari ince, parlak, diiz ve gri renktedir. Yaslandik¢a
kalinlasan kabuk iizerinde uzunlamasina ve enine ¢atlaklar olugur. Rengi gri-

siyaha doniigiir.

Ciceklenme Dénemi

Mart — Nisan

Habitat

Taskin yatag: bataklik alanlar, akarsu yakinindaki vadi kenarlar1

Bulundugu Yiikseklik

Deniz seviyesi — 800m

L. orientalis, ekolojik

storax, Styrax liquids,

ve biyocografik 6neme sahip oldugu kadar, sigla yagi (Styrax

Orientalis sweet gum, Levant styrax) adi verilen bir balzamin

elde edilmesi nedeniyle ekonomik agidan da ¢ok Onemli bir tiirdiir. Sigla yag

ulkemizde bulunan L. orientalis’in disinda sadece Orta Amerika’da bulunan L.

styraciflua’dan elde edilmektedir. Amerikan storax (Sweet gum, Red gum, Styrax

Americanus, White Peru Balsam) olarak bilinen bu balzamin iiretimi Honduras ve
Guatemala’da yapilmaktadir (Davis 1982, Acar et al. 1993).
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Sigla yag1 fiksator olarak parfiimeride, kozmetikte, sabunlarin kokulandirilmasinda,
eczacilikta bazi ilaglarin hazirlanmasinda, ciklet ve tiitiinlerin kokulandirilmasinda,
ayrica sinnamik asit, sinnamik alkol gibi kimyasal maddelerin dogal kaynagi olarak
kullanilmaktadir. Sigla yagindan su buhar1 destilasyonu ile elde edilen noétral ugucu yag
da pekgok degerli dogal esasli parfiimiin bilesimine girmektedir. 1918’lere kadar diinya
pazarinda yalnizca Tiirk sigla yaginin (Oriental styrax, Levant styrax) bulundugu
bildirilmektedir. Ancak, I. Diinya Savasi nedeniyle Anadolu’dan sigla yaginin
ulagsmamasi tlizerine, oriental styrax’a benzer 6zellikte olan Amerikan styrax’in {iretimi

baslatilmistir (Ozcan et al. 2005).

Sigla yag1 cok eski devirlerden beri taninir. Ticareti Finikeliler tarafindan yapiliyordu.
Eski Misirhilar bu yagi mumyalarin hazirlanmasinda kullanmiglardir. Tibbin babasi
olarak bilinen Hippokrates (MO 460-377) doneminden baslayarak ilagc olarak
kullanildig1 bilinmektedir. 3. ylizyilda yasamis ve mide iilserinden rahatsizlik ¢eken
Roma imparatoru Caracalla’nin o zamanin saglik merkezlerinden olan Epidaurus, Kos
ve Bergama’daki Asklepion’larda tedavi gordiigii, bunlardan Bergama Asklepion’unda
sigla yag1 ve ¢am recinesine bal karistirilarak yapilan bir tiir iksirden sifa buldugu,
iyilesmesinden sonra sehre ve doktorlara minnet borcunu 6demek igin bagislarda
bulundugu bilinmektedir. Aritilmamis (rafine edilmemis) sigla yagi igerisinde %11-14
oraninda su bulunmasina ragmen, aritilmis iiriinlerde ya hi¢ su bulunmamakta veya ¢ok
az miktarda su bulunmaktadir. Suda ¢oziinmez, fakat benzen, eter, aseton ve petrol eteri
gibi organik coziiclilerde biiyiik oranda ¢oziiniir. Bu agagtan elde edilen sigla yagi
haricen ve dahilen kullanilir (Berkel 1955, Efe 1986, Ozcan et al. 2005, Top et al.
2007).

Sigla yag: iyi bir antiseptik ve parazit oldiiriiciidiir. Pomat ve yaki halinde uyuz ve
mantar gibi cilt hastaliklarinda yararhidir. Mide yaralarmin iyilestirilmesinde de
kullanilmaktadir. Viicuttaki yaralarin iyilestirilmesinde ise sigla yaginin yara olan yere
stiriilmesi suretiyle kullanilmaktadir. Boylelikle yara izi kalmadan deri iyilesmektedir.
Sigla yagi (Styrax Liquidus) taze halde iken kahverengimsi, sar1 bir rengi ve kendine
ozgii belirgin bir kokusu, ac1 lezzeti vardir. Icerisinde sinamik asit (targin asidi),

sytracin, sytrol, sytron, storesinol ve styrogenin maddeleri bulunmaktadir. Igerdigi
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tar¢in asidi nedeniyle 1s1tildig1 zaman tar¢in kokusu verir. Sigla yagi genellikle koyu bal
kivaminda olup, 6zgiil agirhg 1,091-1,113 gr/cm®tiir. Bu balzamun armdirilmas: ile
elde edilen "Styrax Depuratus" adli madde ¢ok degerlidir. Normal halde vanilya
kokusuna benzer bir kokuya sahiptir. Isitildiginda bu koku tar¢ini andirir. Lezzeti acidir.
Sigla yagi iyi bir antiseptik ve parazit 6ldirticiidiir. Dahilen alindiginda astim, bronsit
gibi {ist solunum yolu hastaliklar1 ile blenaoraji ve fluoalbus hastaliklarinda kullanilir.
Pomat ve yaki halinde uyuz, mantar gibi cilt hastaliklarinda yararhidir. Sigla yaginin
leblebi tozu ile karistirilarak hazirlanan preparatlart mide hastaliklariin tedavisinde de
kullanilmaktadir. Yine haricen regineler tiitsii gibi yakilarak pamuk arasina koyularak
oksiirtik gibi rahatsizliklarda gogse konularak kullanilmaktadir. Stinnet operasyonundan
sonra, yaranin ¢abuk iyilesmesi icin sigla yag1 ve bal karisimi1 emdirilmis bir bezi siinnet
yarasi izerine sarmuglardir. Titiine koku vermek igin kullanilir. Sigla yag: iretimi
sirasinda arta kalan ve buhur adi verilen madde “Cortex Thymlamitis” ise cami ve
kiliselerde tiitsii maksadi ile yakilarak kullanilmaktadir (Berkel 1955, Efe 1986, Ozcan
et al. 2005, Duru ve Oztiirk 2006, Top et al. 2007).

Kanuni Sultan Suleyman ddneminde (1520-1566) Marmaris-Fethiye arasindaki bolge
Kanuni’nin kiz kardesi Mihrisah Sultan’a verilmistir. Mihrisah Sultan adina kurulan
vakfin gelir elde etmesi icin evlendigi Misir Hidivi Ali Pasa yorenin sigla yaglarini
Misir’a ihrag edermis. Ozellikle parfiimeri ve sabun endustrisinde énemli kullanim yeri
vardir. Saf sigla yagi, ham sigla yaginin alkol extraksiyonu ve extraktin destilasyonu ile
elde edilir. Sigla yaginin asit, alkol, ester ve fenol gibi yiiksek molekiillii bilesikler
icerdigi, bugiine kadar yapilmis arastirmalarla sigla yagi igerisinde Sinamik asit,
Styracin, Styrol, Styrone, Storesinol, Storegenin maddelerinin bulundugu kesinlik
kazanmigtir. Alkoldeki ¢dzeltisi parfiimlerin kokularii tespit etmede fiksator (kalici
olma oOzelligi) gorevi yapar. Kokularin insan viicudunda kaliciligmi arttirmak igin
kullanilmaktadir. Ayrica sabunu yapilarak deri rahatsizliklarinda kullanilmaktadir.
Sabununun rahatlatici kokusu nedeniyle kullanimi tercih edilmektedir (Berkel 1955,
Ozcan et al. 2005, Efe 1986, Top et al. 2007, Duru et al. 2011).

Sigla yag1 %45 oraninda fenolik bir bilesik olan sinnamik asit ihtiva etmektedir.

Sinnamik asit ihtiva eden bitki ekstreleri ve propolis ile yapilan ¢aligmalar bu maddenin
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antioksidan, antibakteriyal ve antiinflamatuar 6zelligini ortaya koymustur. Yine bu
caligmalarda sinnamik asidin bazi hiicreleri lipid peroksidasyonundan ve cesitli
oksidatif toksinlere bagli hasardan korudugu gosterilmistir. Sinnamik asit tiirevi olan
curcumin ile yapilan caligmalarda bu maddenin antimikrobiyal, antikarsinojenik,
antimetastatik, anjiogenezisi diizenleyici birgok 6zelligi ispatlanmis olup doz asiminda
toksik oOzelligi gosterilmemistir. Insanlar {izerindeki farmakokinetigi hakkinda ¢ok
detayli bilgiler bulunmamakla birlikte sigla yagi; sinnamik asit ile antioksidan,
antiinflamatuar ve antimikrobiyal etki gosterdigi diistiniilmektedir (Duru et al. 2002,
Tunalier et al. 2002).

Sigla yagiin ¢ikartilmast,

1) Sigla agacindan yag cikarilmasi agacta yara agilmasiyla olur. Bu amagla Once
agaclarda yara acilacak kisimlar iizerindeki kabuk mart ay1 sonuna dogru yontularak
inceltilir.

2) Agaglar bir ay siireyle bu sekilde birakilir. Mayis ay1 sonunda kasik adi verilen aletle
yaralarin agilmasina baglanir. Damar adi verilen bu yaralar dis kabuk, diri kabuk,
kambiyum ve ¢ok az miktarda da diri oduna girecek sekilde agilir.

3) Bir hafta sonra yaralar tazelenir ve bu isleme sur adi verilir. Bu islemden iki hafta
sonra, damarlar iginde biriken yag kasikta siyrilarak alinir ve buna da sur arkasi denir.
Bundan sonra esas sigla yaginin alinmasi islemine gegilir.

4) Bu islem temmuz ay1 ortasindan ekim ay1 sonuna kadar siirer. Bu siire iginde, her on
bes giinde bir yaralar lizerinde biriken yag, kabuk ve odun tabakalariyla birlikte kagsikla
yontularak alinir.

5) Bunlar is¢ilerin Onlerine astiklar1 torbalar igerisinde toplanir. Bu isleme sefer adi
verilir. Kapgik ad1 verilen yag ile birlikte kabuk ve odun igeren yongalar bakir kaplarda,
su igerisinde yarim — bir buguk saat siireyle kaynatilir.

6) Sonra kaynatilan yongalar sapli yabalarla kazinilarak keci kilindan yapilmis torbalara
konur. Bu torbalar preslerle sikistirilarak sigla yagi ¢ikartilir.

7) Cikan yag beton havuzlarda toplanir. Presleme sonunda torbalar iginde kalan ve yag
bulasmis haldeki artik (kiispe) da kurutulur. Bu artiklara glnlik veya buhur adi verilir
(Ozcan et al. 2005, Efe 1986, Top et al. 2007).
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Deney hayvanlari ve metot

Arastirmaya baslamadan 6nce Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Etik Kuruluna
basvurularak, 14.06.2012 tarih B.30. 2.AKU.0.A2.00.00/175 sayili etik kurulu onay:

alinmustir.

Ratlar, AKU Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama Merkezinde bir hafta standart
rat yemi ve su verilerek 12 saatlik gece ve giindiiz ayarli aydinlatma altinda, 1sitma ve
havalandirma laboratuar yontemlerine ve hayvanlarin ihtiyaglarina gore ayarlanip
gbzlem altinda tutulmustur. Deneysel ¢alisma 5 gruptan olusmustur. Deney sirasinda
olasi kayiplar da goz oniine alinarak her grup igin 10’ar adet olmak Uzere toplam 50
adet rat kullanilmistir. Calisma Sprague-Dawley cinsi 3-4 aylik erkek si¢anlarda
yapilmistir. Calismada kullanilan 50 adet Sprague-Dawley cinsi ratlar, Baskent
Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinden temin edilmistir.
Ratlarin altlarina serilen kaba talas her giin degistirilerek, kafeslerde kuru bir ortam
olugmasi saglanmistir. Ratlarin viicut agirliklar1 baslangigta ve haftada bir Slgiilmiistiir.

Ratlarin bulunduklar1 ortama uyum saglamalar ile deneysel asamaya gecilmistir

Calismada kullanilacak olan sigla yag: ticari olarak Fethiye’deki iireticisinden elde

edilmistir.
Calisma gruplar1 asagidaki gibi belirlendi.
1. Grup (Kontrol grubu: 10 rat): Ratlar standart yemle beslenmistir.

2. Grup (CCly: 10 rat): Ratlar standart yemle beslenerek, ratlara her giin (30 giin)
zeytinyaginda ¢ozdiriilmis (1/2) 0,8 mL/kg CCly, intraperitoneal olarak (Handa and
Sharma 1990) verilmistir.

3. Grup (CCl, ve 50 mg/kg Liquidambar orientalis ekstresi: 10 rat): Ratlar standart
yemle beslenerek, ratlara her gun (30 glin) zeytinyaginda ¢ozdiiriilmiis 0,8 mL/kg CCl,
intraperitoneal ve 50 mg/kg Liquidambar orientalis gavaj yontemiyle intragastrik olarak

verilmistir.
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4. Grup (CCl,4 ve 100 mg/kg Liquidambar orientalis ekstresi: 10 rat): Ratlar standart
yemle beslenerek, ratlara her gun (30 glin) zeytinyaginda ¢6zdiiriilmiis 0,8 mL/kg CCl,
intraperitoneal ve 100 mg/kg Liquidambar orientalis ekstresi gavaj yontemiyle

intragastrik olarak verilmistir.

5. Grup (CCl4 ve 200 mg/kg Liquidambar orientalis ekstresi: 10 rat): Ratlar standart
yemle beslenerek, ratlara her gun (30 glin) zeytinyaginda ¢0zduriilmiis 0,8 mL/kg CCl,
intraperitoneal ve 200 mg/kg Ligquidambar orientalis ekstresi gavaj yontemiyle

intragastrik olarak verilmistir.

30. giliniin sonunda bir gece Oncesinden ag¢ birakilmis ratlardan 50 mg/kg ketamin, 6
mg/kg xylazine anestezisi altinda kalpten kan 6rnekleri alinarak ALT, AST, hemoglobin
duzeyleri, total protein, oksidan (MDA, NO), antioksidan (GSH, GPy, CAT)
spektroskopik yontemlerle ve/veya ticari Kitlerle yapilmistir.

Deneyler i¢in gerekli olan kan, enjektdr yardimiyla hayvanlarin kalbinden alnip
EDTA’l1 cam tiiplerde saklandi. Bir saat +4 OC de bekletildikten sonra 3000 rpm’de +4
C de sogutmali santrifujde 10 dakika santrifiij edildi. Olusan plazma ayrildi. Altta
kalan hacme esit oranda serum fizyolojik (% 0,9 NaCl) eklenerek eritrositlerin
yikanmasi gerceklestirildi. Serum fizyolojik eklenen tiipler +4 °C de 3000 rpm’de 10
dakika santrifiij edilerek eritrosit yikama islemi ii¢ kez tekrarlandi. Glutatyon
peroksidaz ve katalaz enzim aktiviteleri tayinine kadar derin dondurucuda (-80 °C)
sakland1.  Lipid peroksidasyon Urint malondialdehit (MDA) ve rediikte glutatyon
(GSH) seviyeleri tayinleri hemen gergeklestirilmistir. AST ve ALT tayinleri ise plazma

izerinde gergeklestirildi.

Sakrifiye edilen ratlardan karaciger, bobrek ve beyin dokulari ¢ikartildi. Dokular, +4
°C’de % 0,9’luk NaCl ile yikandiktan sonra biyokimyasal inceleme icin analize kadar
-80 °C’de saklandh.

Cikartilan tiim doku 6rnekleri homojenize edilmeden once tartildi ve falkon tiiplerine
etiketlenerek konuldu. 120 mM KCI iceren 50mM fosfat tamponu pH: 7.4 olacak

sekilde hazirlandi. Karaciger 6rnekleri 10 mL, beyin érnekleri 4 mL ve bobrek 6rnekleri
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2 ml fosfat tampon iginde sonikatdrde homojenize edildi. Daha sonra 3000 rpm de 10
dakika santrifijlendi. Stpernatant, deneylerde kullanilmak (zere -20°C’de sakland:
(ilhan ve Seckin 2005, Padma 2009).

3.2. Biyokimyasal analizler

3.2.1 Malondialdehit (MDA) tayini

Serbest radikallerin, doymamis yag asitlerini peroksidasyona ugratarak olusturduklari
son Urlnlerden biri MDA’dir. MDA, tiobarbitlirik asit ile reaksiyona girerek renkli
formda bir bilesik meydana getirir. Olusan bu renkli bilesigin 532 ve 600 nm dalga
boylarindaki spektrofotometrik 6lglimiine gore lipit peroksidasyonu tayini yapildi (Jain
et al. 1989).

3.2.2 Katalaz (CAT) aktivitesi 6lgimu

Katalaz enzim aktivite tayini Aebi yontemine gore yapildi. Numunede mevcut katalaz
enzimi substrattaki H,O;’yi su ve oksijene par¢alamaktadir. Bu durum spektroskopide
240 nm dalga boyunda absorbans azalmasina neden olmaktadir.

katalaz

2 H202—> 2 HZO + 02

Analiz materyali olarak Onceden hazirlanan ve analiz zamanina kadar derin
dondurucuda bekletilen eritrosit paketi ve doku homojenatlar1 kullanilmistir. Absorbans
azalmas1 numunede mevcut enzim miktartyla dogru orantilidir. Absorbans degerleri 0.

sn ve 15. sn okunarak katalaz miktari tayin edilmistir (Aebi 1984).
3.2.3 Glutatyon (GSH) 6lcim

TUum kandan distile su ilavesi ile hazirlanan hemolizatin igindeki SH (sulfidril) tasiyan
bltun proteinler, presipitasyon (¢oktlrlcu) c¢ozeltisi ile cokturilip, stzilerek ayrildi.
GSH, elde edilen berrak sivida SH gruplarinin DTNB (5,5-2-dithiobis nitrobenzoik
asit) ile tepkime sonucu olusan sar1 rengin 412 nm dalga boyunda absorbansi ile 6l¢uld
(Buetler et al. 1963).
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3.2.4 Glutatyon Peroksiaz (GSH-Px) enzimi 6l¢timu

Glutatyon peroksiaz (GSH-Px) enzimi 6l¢lim ratlara spesifik Elisa kiti (Cayman,8543)
ile yapildi. GPx, hidrojen peroksit tarafindan rediikte glutatyonun (GSH) okside
glutatyona (GSSG) yikseltgenmesini kataliz eder. Hidrojen peroksit t-butil
hidroperoksitin ortamda GPx’in olusturdugu GSSG, glutatyon rediiktaz (GR) ve
NADPH yardimiyla GSH’ye indirgenir. GPx aktivitesi, NADPH’in NADP"ye

yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans farkinin 340 nm’de okunmasiyla dl¢iiliir.

3.2.5 Total protein 6lcimu

Proteaz inhibitor kokteyli kullanilarak homojenize edilen doku homojenatlar1 siteril
distile su ile iki kat diliie edildikten sonra total protein analizleri yapilmak iizere
kullanilmistir. ELISA plagt kuyucuklarma 6 pl sulandirilmis doku homojenati iizerine
100 ul Coomassie Brillant Blue reaktifi (Fluka, 51254) eklendikten sonra 630 nm dalga
boyunda Trinity Biotech ELISA Reader cihazi kullanilarak total protein analizleri
spektrofotometrik dlcim ile gergeklestirilmistir. Elde edilen veriler iki kat sulandirma

katsayis1 oraninca diizeltmeye tabi tutulmustur.

3.2.6 Aspartat Aminotransferaz (AST)- Alanin Aminotransferaz (ALT) 6lgimu

Serumda AST enzimi, reaksiyon sonunda meydana gelen oksaloasetatin NADH
varhginda L-Malata doniismesi esnasinda, NADH’m NAD"’ye okside olmasi ile
absorbansta meydana gelen azalmanin Ol¢imiine dayanir. Serumda ALT enzimi,
reaksiyon sonunda meydana gelen piruvatin, NADH varliginda laktata donlsmesi
esnasinda, NADH’1in NAD"’ye okside olmas! ile absorbansta meydana gelen azalmanin
olcimine dayanir. Ast-Alt 6lciimleri Afyon Kocatepe Universitesi biyokimya

laboratuarinda o6l¢iildii.

3.2.7 Hemoglobin diizeyinin 6lgtlmesi

Hemoglobin molekiiliindeki +2 degerlikli demir drabkin ¢ozeltisindeki ferrosiyanir ile
+3 degerlige yiikseltgenerek methemoglobine daha sonra potasyum siyaniir ile kararl
bir bilesik olan siyanmethemoglobine doniisiir. Siyanmethemoglobinin 540 nm dalga

boyunda verdigi transmitans degeri Olgiilerek hemoglobin (Hb) miktar1 belirlenir.
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Belirlenen hem duzeyleri eritrosit paketlerinde analizi edilen parametrelerin
diizeylerinin hesaplanmasinda kullanildi (Fairbank and Klee 1987).

3.2.8 Nitrik Oksit (NO) 6lcimu

Nitrik oksit sentezlendigi andan itibaren hizla nitrit ve nitrata doniismektedir. Bu
nedenle NO miktarini tesbit edebilmek i¢in nitrit ve nitrat diizeylerinin Olgiilmesi
gereklidir. Nitrat dogrudan oOlgiilemedigi i¢in nitrite doniistiiriilerek dolayli yoldan

duzeyi tesbit edilir.

Nitrik oksit 6lgiminde, Miranda vd. (2001) kullandig1 yontem uygulandi. Yontem
vanadyum (III) kloriir ve Griess reaksiyonu ile nitratin indirgenmesi esasina dayanir.

Nitrik oksit 6lcimi 540 nm dalga boyunda spektrofotometrede 6lculdu.

3.2.9 Histopatolojik inceleme

Nekropside her gruptan rastgele secilen 6 adet ratin sol lateral karaciger lobundan 4-5
mm kalmliginda &rnekler alindi. Ornekler tamponlu formalin soliisyonunda tespit edildi.
Rutin doku takibi islemlerinden sonra 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak
hematoksilen-eozin ile boyandi. Tiim preparatlar 151k mikroskobunda (Nikon Eclipse
Ci) incelendi ve fotografland1 (Kameram 590CU).

3.2.10 istatistiksel analiz

Elde edilen bulgularin istatistik hesaplamalari, SPSS 18.0 paket programi kullanilarak
yapilmig, calismada elde edilen veriler "ortalama + standart sapma" olarak ifade
edilmistir (X £ SD). Gruplara 6ncelikli olarak normalite testi uygulanmais, tiim verilerin
normal dagilimli olduklar: tespit edilmistir. Bu baglamda normal dagilimli olduklar
anlasilan verilere parametrik testlerden varyans analizi (ANOVA) ve DUNCAN testi
uygulanarak istatistiksel iliski belirlenmistir. Istatistiki anlamlilik i¢in p < 0.05 kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma sonunda ratlardan alinan kan 6rneklerinde alanin transaminaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), malondialdehit (MDA), redlkte glutatyon (GSH), glutatyon
peroksidaz (GPx), katalaz (CAT), hemoglobin (Hb), nitrik oksit (NO) dizeyleri
belirlendi. Ratlardan alinan karaciger, bobrek ve beyin doku oOrneklerinde
malondialdehit (MDA), redlkte glutatyon (GSH), glutatyon peroksidaz (GPx), katalaz
(CAT), Total protein (Tp), nitrik oksit (NO) diizeyleri hesaplandi.

Ratlarin her hafta agirliklari tartilarak not edildi. Elde edilen verilerin istatistiksel
hesaplamalar1 yapilarak degerlendirildi. Istatistiksel degerlendirmeler ve bunlara ait

tablo ve grafikler asagida verilmistir.
4.1 Rat agirhiklar:

Gruplara ait rat agirliklarr Tablo 10 ve Sekil 24’de verilmistir. Haftalar arasi rat agirhik
ortalamalari1 incelendiginde 1. haftadan sonra CCly verilen grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel anlamda 6nemli fark goriilmiistiir. CCl4 + Liquidambar orientalis

verilen gruplar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamda bir fark goriillmemistir.

Tablo 10 Haftalara gore ratlarin agirlik degisimleri

Gruplar n 1lHafta 2.Hafta 3.Hafta 4.Hafta
1.Kontrol 10 287+15 298+17% 303+14% 301+10%
2.CCl, 10 292+21 277+21° 265+19° 250+18°

3.CCl,+50 mg/kg Liquidambar orientalis 10 289+19 270+18° 262+18" 245+18°
4.CCl,+100 mg/kg Liquidambar orientalis 10 287 +21 267 +22°  255+22° 241+26°

5.CCl,+200 mg/kg Liquidambar orientalis 10 292+14 270+15°  261+15° 247 +13°

& Aym siitunda farkli uslii ifadeleri tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak onemlidir
(p<0.05).
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Agirhik (g)

Kontrol Grubu CcCla

CCla+50
mg/kg
Liquidambar
orientalis

Li

350

300

250
200 1. Hafta
150 2. Hafta
100 i 3. Hafta
M 4. Hafta

50

0

CCl4+100 CCl4+200
mg/kg mg/kg

quidambar  Liquidambar

orientalis orientalis

Sekil 24 Haftalara gore ratlarin agirlik degisimleri

4.2 AST-ALT enzim duzeyleri

CCly verilen grupta AST ve ALT enzim aktivite duzeyleri kontrol grubuna gore

istatistiki olarak onemli oranda yiiksek bulunmustur. Tedavi gruplarinda (3. grup, 4.

grup, 5. grup), hem kontrol hem de CCl, grubuna gore dnemli diizeyde bir farklilik

bulunmustur. 5. Grupta, 3. ve 4. grublara gére CCl, grubundan daha fazla istatistiki

olarak bir fark gézlenmistir.

Tablo 11 AST ve ALT enzim duzeyleri

Gruplar n AST (U/L) ALT (U/L)
1.Kontrol 10 148 £35° 57+6.9°
2.CCl, 10 156275 ¢ 1181+ 16.5¢
3.CCl4+50 mg/kg Liquidambar orientalis 10 1139+ 35°¢ 633+1.7°
4.CCl,+100 mg/kg Liquidambar orientalis 10 1137 +£2.7°¢ 619+6.3°
5.CCl,+200 mg/kg Liquidambar orientalis 10 786 +53°" 283+6.4°

a2¢. Aymi siitunda farkli iistlii ifadeleri tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak énemlidir

(p<0.05).
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AST (U/L)

1600

1400

1200

1000
800
600
400

200

Kontrol Grubu ccla CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200

mg/kg mg/kg mg/kg
Liguidambar  Liquidambar  Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 25 AST Enzim Duzeyleri

ALT (U/L)
1200
1000 -+
800 -
600 -
400 /
200 -
0 T T T T T
Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liqguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 26 ALT Enzim Dizeyleri
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4.3 MDA duzeyleri

Kanda, kontrol ile CCl, grubunun MDA dizeylerinde istatistiki agidan bir fark olustugu
goriilmiistiir (Sekil 27). CCly grubuile 3 ve 4. gruplar arasinda istatistiki agidan bir fark
goriilmemistir. 5. grup ile CCl4 grubu arasinda istatistiki olarak bir fark goriilmiistiir. 5.

grupta istatistiki olarak kontrol grubuna yakinlik gdzlenmistir (Tablo 12).

Beyinde, kontrol ile CCl, grubunun MDA diizeylerinde istatistiki agidan 6nemli bir fark
oldugu saptanmustir (Sekil 28). CCly grubu ile tedavi gruplar arasindaki (3., 4. ve 5.
gruplar) istatistiki fark anlamli bulunmustur. 5. Grupta istatistiki ag¢idan kontrol

grubuna yakinlik gozlenmistir (Tablo 12).

Karacigerde, kontrol ile CCly grubunun MDA dizeylerinde istatistiki agidan énemli bir
fark olustugu goriilmistiir (Sekil 29). CCl, grubu ile tedavi gruplari arasinda (3., 4. ve 5.
gruplar) istatistiki olarak bir fark goriilmiistiir. 3.grup ile 4. grup arasinda, 4. ve 5.

gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmamistir (Tablo 12).

Bobrekte, kontrol ile CCls grubunun MDA duzeylerinde istatistiksel olarak dnemli bir
fark goriilmiistiir (Sekil 30). CCl, grubu ile tedavi gruplari arasinda (3., 4. ve 5. gruplar)
istatistiki olarak bir fark bulunmugken, 4. ve 5. gruplar arasinda istatistiki agidan bir

fark bulunamamustir. 3. ve 4. gruplar arasinda istatistiki olarak bir fark goriilmustiir.

Tablo 12 Kan ve dokulardaki MDA diizeyleri

Gruplar n Kan Karaciger Beyin Bobrek

P (umol/mg Hb) ~ (umol/mg prot)  (umol/mg prot)  (umol/mg prot)
1.Kontrol 10  0.118+0.05° 3.40 +0.36 2 5.38+0.81° 6.44+0.9°2
2.CCl, 10 0.281+0.72°¢ 6.62+0.78 ¢ 12.54 +1.98 ¢ 11.46 +1.44 9

3.CCly+50 mg/kg
Liquidambar orientalis

4.CCl4+100 mg/kg
Liquidambar orientalis

5.CCl4+200 mg/kg
Liquidambar orientalis

10  0.229+0.07°¢ 4.61+0.41°¢ 7.06+159° 8.09+0.58°"

10  0.184+0.06 *° 422 +0.66°" 6.52 +0.93 2P 7.35+0.66°"

abed: Ayni siitunda farkl istlii ifadeleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak nemlidir.
(p<0.05).
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Kan MDA
(umol/mg Hb)

0,30

0,25 o

0,20
0,15
0,10
0,05
0,00 T T T T f

Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 27 Kan MDA duzeyleri

Beyin MDA
(umol/mg prot)

14,00

12,00 -+

10,00 -

8,00 -

6,00 -

4,00 -

2,00 A

0,00 T T T T T
Kontrol ccl4 CCl4+50  CCl4+100  CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg

Liqguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 28 Beyin MDA duzeyleri
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Karaciger MDA
(umol/mg prot)

7,00 1
6,00 A
5,00 A
4,00 A
3,060 A
2,00 A
1,060 -
0,00 T T T T T

Kontrol CCla CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200

Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liguidambar Liquidambar Liquidambar

orientalis orientalis orientalis

Sekil 29 Karaciger MDA duzeyleri

Bobrek MDA
(umol/mg prot)

12,00 -~
10,00 -~
8,00 A
6,00 -
4,00 A
2,00 -~
0,00 T T T T T

Kontrol ccla CCl4+50 CCl4a+100  CCl4+200

Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liqguidambar Liquidambar Liquidambar

orientalis  orientalis  orientalis

Sekil 30 Bobrek MDA diizeyleri

Ozetle, CCly toksikasyonu olusturulan ratlarda sigla yagimin biitiin dozlarmin karaciger,
beyin ve bobrek dokusunda MDA duzeylerini 6nemli oranda (P<0.05) disirdigi,
kanda ise sadece 200 mg/kg Liquidambar orientalis dozunun istatistiki olarak MDA

diizeylerini azalttig1 belirlendi.
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4.4 GSH duzeyleri

Kanda, CCl, ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur
(Sekil 31, Tablo13). 3 ve 4. gruplar ile 4 ve 5. gruplar arasinda istatistiki agidan bir fark
goriilmemistir. CCly ile tedavi gruplar1 arasinda istatistiki olarak anlamlilik goriilmiistiir.

Kontrol grubu ile 5. grup arasinda istatistiki bir fark goriilmemistir.

Karacigerde, kontrol grubunun GSH diizeyi, CCl, grubunun GSH diizeyinden istatistiki
olarak farkli bulunmustur (Sekil 32, Tablo13). 3, 4 ve 5. gruplar arasinda istatistiki
bakimdan bir anlamlilik gézlenmemistir. CCly ile tedavi gruplar (3, 4 ve 5. gruplar)

arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur.

Beyinde, CCly ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiki bakimdan farkli bulunmustur.
3 ve 4. gruplar ile 4 ve 5. gruplar arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmamistir
(Sekil 33, Tablo13). CCly ile tedavi gruplart (3, 4 ve 5. gruplar) arasinda istatistiki
bakimdan bir farklilik goriilmiistiir. Kontrol grubu ile 4 ve 5. gruplar arasi istatistiki

olarak anlaml degildir.

Bobrekte, CCly ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur.
CCly ile 4. grup arasinda istatistiki bir fark varken, CCly ile 3 ve 5. gruplar arasinda
istatistiki bir fark goriilmemistir (Sekil 34, Tablo13).

Tablo 13 Kan ve dokulardaki GSH duzeyleri

Gruplar n Kan Karaciger Beyin Bobrek

P (umol/mg Hb)  (umol/mg prot)  (umol/mg prot)  (umol/mg prot)
1.Kontrol 10 292+0.35° 291+061° 11.23+1.39° 9.99+1.67°¢
2.CCl, 10 090+0.19% 0.48+021° 575+158° 3.21+1.23°

3.CCl4+50 mg/kg
Liquidambar orientalis

4.CCl4+100 mg/kg
Liquidambar orientalis

5.CCl4+200 mg/kg
Liquidambar orientalis

10 2.16+043° 1.61+037° 8.78+2.95° 3.71+1.16°
10 2.55+041°¢ 1.75+0.73° 9.73+3.08 "¢ 6.06+1.14°

10 2.81+0.89° 2.08+0.56"° 11.82+1.39° 3.36+1.14°

abe. Ayni siitunda farkli iistlii ifadeleri tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak énemlidir
(p<0.05).
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Kan GSH

(umol/mg Hb)

3,00 A
2,50 /
2,00 /
1,50 /
1,00 /
0,50 /
0,00 T T T T T
Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis
Sekil 31 Kan GSH diizeyleri
Karaciger GSH
(umol/mg prot)
3,00 A
2,50 /
2,00 /
1,50 /
1,00 /
- )6
0,00 T T
Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 32 Karaciger GSH diizeyleri
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Beyin GSH
(umol/mg prot)

12,00 1
10,00 A
8,00 -
6,00 -
4,00 -~
2,00 -
0,00

siil

Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100  CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liqguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis  orientalis  orientalis

Sekil 33 Beyin GSH dzeyleri

Bobrek GSH
(umol/mg prot)

10,00 -~

8,00 '/

6,00 '/

4,00 '/

s B

0,00 T T T T T
Kontrol ccla CCl4+50 CCl4a+100  CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg

Liqguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis  orientalis  orientalis

Sekil 34 Bobrek GSH duzeyleri

Ozetle, CCly toksikasyonu olusturulan ratlarda s1gla yaginin karaciger, bobrek ve beyin
dokusunda, CCl, tarafindan azaltilan GSH duzeylerini normale yaklastirdigi veya
azalmayr Onledigi, kanda ise Ozellikle artan dozla birlikte GSH diizeyinin arttig
belirlenmistir. Biitliin dokularda sigla yagi GSH diizeylerini olumlu etkilerken, bobrekte
yiiksek dozda sigla yagi GSH diizeyini etkilememistir.
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4.5 CAT Duzeyleri

Kanda, CCl, grubundaki CAT diizeyi ile kontrol grubunun CAT diizeyi arasindaki fark
istatistiki olarak anlamli bulunmustur (Sekil 35, Tablo14). CCl4 grubu ile 3 ve 4. gruplar
arasinda herhangi istatistiki bir fark goriilmezken, CCly grubu ile 5.grup arasinda
istatistiki agidan bir fark goriilmistir. Tedavi gruplar1 ile kontrol grubu arasinda

istatistiki yonden bir fark goriilmiistiir.

Karacigerde, CCl, ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiki bakimdan farkl
bulunmustur (Sekil 36, Tablo14). CCl, ile tedavi gruplart (3, 4. gruplar) arasinda
istatistiki bakimdan bir farklilhik gorilmemistir. 4.grup kontrol grubuna yakinlik

gOstermistir. 5.grupta istatistiki bir fark olusmustur.

Beyinde, CCl, grubundaki CAT dizeyi ile kontrol grubunun CAT diizeyi arasindaki
fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur (Sekil 37, Tablo 14). CCl, grubu ile 3.grup
arasinda istatistiki bir fark olusmamistir. Tedavi gruplari (3, 4 ve 5. gruplar) ile kontrol

grubu arasinda istatistiki yonden bir farklilik goriilmemistir.

Bobrekte, CCl, ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiki bakimdan farkli bulunmustur.
CCly grubu ile 3 ve 4. gruplar arasinda istatistiksel bakimdan bir farklilik gortilmezken,
CCly grubu ile 5.grup arasinda istatistiki bakimdan bir farklilik goriilmdstiir. 5. grup ile
kontrol grubu arasinda istatistiki bir fark olusmamuistir (Sekil 38, Tablo14).

Tablo 14 Kan ve dokulardaki CAT duzeyleri

Gruplar n Kan Karaciger Beyin Bobrek
P (umol/mg Hb)  (umol/mg prot)  (umol/ mg prot)  (umol/ mg prot)
1.Kontrol 10 0.121+0.019° 2.69+0.73° 1.78+0.52° 1.99+1.33°
2.CCl, 10 0076+0,036°  1.82+032° 1.28+0.51° 0.75+0.16°
3.CCl#+50malkkg 445 08510034°  1.86+0.66° 1.50 + 0.46 *" 1.0+0.43°
Liquidambar orientalis
4CCL*I00ma/kg 15 509310029°  2.36+0.44% 1.79 065" 1.33+047 2
Liquidambar orientalis
5.CCl,+200 mg/kg 10 0153+0034°  3.45+0.69° 1.93+0.37° 1.86+0.68°

Liquidambar orientalis

abe. Ayni siitunda farkli Gstlii ifadeleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak énemlidir
(p<0.05).
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Kan CAT

{Lmol/mg Hb)

0,16

0,14

0,12

0,10

0,08

0,06

0,04

0,02

0’00 = T T T T 1
Kontrol CcCla CCla+50 CCl4+100  CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg

Liguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis  orientalis  orientalis

Sekil 35 Kan CAT duizeyleri

Karaciger CAT
(kmeol/mg prot)

3,50 1

3,00 A

2,50 -

2,00 -

1,50 -

1,00 -

0,50 A

0,00 T T T T T
Kontrol ccla CCla+50 CCl4+100  CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg

Liquidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 36 Karaciger CAT diizeyleri
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Beyin CAT
(lmol/mg prot)

2,00 -
1,80 -
1,60 -
1,40 -
1,20 -
1,00 -
0,80 -
0,60 -
0,40 -
0,20 -

0,00

Kontrol Grubu

ccla

CCl4+50
mg/kg
Liguidambar
orientalis

CCla+100
mg/kg
Liquidambar
orientalis

CCla+200
mg/kg
Liquidambar
orientalis

Sekil 37 Beyin CAT dizeyleri

Bébrek CAT
(umol/mg prot)

2,00 -+
1,80 -+
1,60 -+
1,40 -+
1,20 4
1,00
0,80
0,60 -
0,40 -
0,20 -
0,00 T T T T T
Kontrol Grubu CcCla CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200
mg/kg mg/kg mg/kg
Liguidambar Ligquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 38 Bobrek CAT duzeyleri

Ozetle, CCl, toksikasyonu olusturulan ratlarin tiim dokularinda yiiksek dozdaki sigla
yag1 (200 mg/kg) CAT seviyelerini istatistiki olarak artirmistir.
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4.6 GPx duzeyleri

Kanda, CCl, grubundaki GPx duzeyi ile kontrol grubunun GPx diizeyi arasindaki fark
istatistiki olarak anlamli bulunmustur (Sekil 39, Tablo 15). CCl, grubu ile 3. grup
arasinda istatistiki bir fark olugsmamisken, CCl, grubu ile 5. grup arasinda 6énemli bir

fark bulunmustur. 5.grup ile 3 ve 4. gruplar arasinda da istatistiki bir fark gériilmiistiir.

Karacigerde, CCl, grubundaki GPx diizeyi ile kontrol grubunun GPx diizeyi arasinda
istatistiksel yonden bir fark bulunmustur (Sekil 40, Tablo 15). CCly ile tedavi gruplari (3
ve 4. gruplar) arasinda istatistiki bakimdan bir farklilik goriilmemistir. CCly ile 5.

Tedavi grubu arasinda istatistiki bir fark olusmustur.

Beyinde, CCl, ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiki bakimdan farkli bulunmustur
(Sekil 41, Tablo 15). CCly grubu ile 3. grup arasinda istatistiki bir fark olusmazken,
CCly4 grubu ile 4 ve 5. gruplar arasinda istatistiki bir fark olusmustur. Kontrol grubu ile

tedavi gruplart (3, 4 ve 5. gruplar) arasinda istatistiki bakimdan bir fark goriilmiistiir.

Bobrekte, CCly ile kontrol grubu arasinda bir fark goriilmemistir (Sekil 42, Tablo 15).
CClg4 grubu ile 3 ve 4. gruplar arasinda istatistiki bir fark goriilmezken, CCl4 grubu ile 5.
grup arasinda istatistiksel yonden bir farklilik bulunmustur. Tedavi gruplar (3, 4 ve 5.

gruplar) arasinda istatistiki bakimdan bir fark goriilmemistir.

Tablo 15 Kan ve dokulardaki GPx diizeyleri

Gruplar Kan Karaciger Beyin Bdbrek

P (umol/mg Hb) (umol/mg prot)  (umol/mg prot)  (umol/mg prot)
1.Kontrol 10  0.042+0.0129  0.084+0.004° 0.053+0.002¢ 0.027 +0.002 *°
2.CCl, 10 0.004+0.002%  0.038+0.001%  0.014+0.001%  0.009 +0.0012

3.CCly+50 mg/kg
Liquidambar orientalis

4.CCl4+100 mg/kg
Liquidambar orientalis

5.CCl4+200 mg/kg
Liquidambar orientalis

abcd, Aymn siitunda farkli tistlii ifadeleri tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemlidir
(p<0.05).
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10  0.024 +0.009 ° 0.066 +0.001 ° 0.039+0.001¢  0.036+0.038"°



Kan GPx
(umol/mg Hb)
0,045 ~
0,040 -
0,035 -
0,030 -
0,025 -
0,020 -
0’015 - -
0,010 -
0,005 - -y -
0,000 ; ; ; ; f
Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100  CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liqguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis  orientalis  orientalis

Sekil 39 Kan GPx dizeyleri

Karaciger GPx
(umol/mg prot)

0,090
0,080
0,070
0,060
0,050
0,040
0,030
0,020
0,010
0,000 -

sss

Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100  CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liqguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis  orientalis  orientalis

Sekil 40 Karaciger GPx diizeyleri
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Beyin GPx
(umol/mg prot)

0,060 -

0,050 -~

0,040 -

0,030 -~

0,020 -~

0,000 T T T T 1
Kontrol ccla CCl4+50 CCl4a+100  CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg

Liguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis  orientalis  orientalis

Sekil 41 Beyin GPx diizeyleri

Bobrek GPx
(umol/mg prot)

0,040 -~
0,035 -~
0,030 -
0,025 -~
0,020 -
0,015 -~
0,010 -
0,005 -

0,000

Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100  CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis  orientalis  orientalis

Sekil 42 Bobrek GPx duzeyleri

Kisaca, CCl; toksikasyonu olusturulan ratlarin kan, karaciger, beyin ve bdbrek
dokularinda yiiksek dozdaki sigla yagi (200 mg/kg) GPx seviyelerini istatistiki olarak

artirmistir.
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4.7. NO duzeyleri

Kanda, CCl, ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur
(Sekil 43, Tablo 16). CCl, grubu ile tedavi gruplart arasinda (3, 4 ve 5. gruplar)
istatistiki olarak bir fark goriilmiistiir. 3.grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

yonden bir farklilik yoktur. 4 ve 5. gruplar arasinda istatistiki bir fark goriilmemistir.

Karacigerde, CCl, grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak bir fark olusmustur
(Sekil 44, Tablo 16). CCl, grubu ile 3 ve 4. gruplar arasinda istatistiksel yonden bir
farklilik goriilmemisken, CCly grubu ile 5. grup arasinda istatistiki olarak bir fark
goriilmistiir. Kontrol grubu ile tedavi gruplar1 arasinda (3, 4 ve 5. gruplar) istatistiki

olarak bir fark goriilmiistiir.

Beyinde, CCl, grubundaki NO diizeyi ile kontrol grubunun NO diizeyi arasindaki fark
istatistiki olarak anlamli bulunmustur (Sekil 45, Tablo 16). CCl, ile tedavi gruplar
arasinda (3, 4 ve 5. gruplar) istatistiksel yonden farklilik goriilmistiir. 3.grup ile 5.grup
arasinda istatistiksel olarak bir fark goriillmezken, 3.grup ile 4.grup arasinda istatistiksel

olarak bir fark goriilmiistiir.

Bobrekte, CCl; grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiki olarak Onemli bir fark
gorilmistiir. CCly ile tedavi gruplar arasinda (3, 4 ve 5. gruplar) istatistiksel yonden
farklilik goriilmiistiir. Kontrol grubu ile tedavi gruplar arasinda (3, 4 ve 5. gruplar)

istatistiksel yonden farklilik bulunmustur (Sekil 46, Tablo 16).

Tablo 16 Kan ve dokulardaki NO duzeyleri

Gruplar n Kan Karaciger Beyin Bobrek
P (umol/mg Hb)  (umol/mg prot)  (umol/mg prot) (umol/mg prot)
1.Kontrol 10 0367+0009° 12.97+128°  11.44+057° 7.86+0.95°
2.CCl, 10 0573+0061° 2240+2.11° 20.78 +2.33 ¢ 20.19 + 1.63 ¢
3.CCL+50malkg 45 13594 0065°  10.04+1.84° 15.68 +3.36 © 13.07 +1.69°
Liquidambar orientalis
4CCL+I00ma/kg 45 5o5740050°  1002+4123° 12244070  1058+1.14°
Liquidambar orientalis
5.CCl,+200 mg/kg 10 0251+0063° 1771+127°  13.81+3.15° 9.93+1.07"

Liquidambar orientalis

a2¢0. Aym siitunda farkl tistlii ifadeleri tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemlidir

(p<0.05).
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Kan NO

(umol/mg Hb)
0,60 -
0,50 -
0,40 -
0,30 -
0,20 -
0,10 -
0,00 T T T T T
Kontrol CCl4 CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liquidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 43 Kan NO duzeyleri

Karaciger NO
(umol/mg prot)
25,00 -
20,00 -
15,00 -
10,00 -
5,00 -
0,00 . . . : /
Kontrol CCl4 CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liquidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 44 Karaciger NO diizeyleri
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BeyinNO
(umol/mg prot)

25,00 1

20,00 V’

15,00 /
10,00 -
5,00 -

0,00 T
Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 45 Beyin NO diizeyleri

Bobrek NO
(umol/mg prot)

25,00 A
20,00 '/
15,00 -
10,00 '/
5,00 -
0,00 T T T T 1
Kontrol CCla CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg

Liguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 46 Bobrek NO diizeyleri

Ozetle, CCly toksikasyonu olusturulan ratlarda sigla yagimin tiim dozlarmin kan, bobrek
ve beyin dokusunda NO diizeylerini diistirdiigii, karacigerde ise yiiksek dozdaki sigla
yaginin (200 mg/kg) NO diizeyini diisiirdiigi belirlenmistir.
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4.8 Total protein

Kanda, CCly ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur.
CCl4 grubu ile 3 ve 4. gruplar arasinda istatistiksel yonden bir farklilik gozlenmezken,
CCly4 grubu ile 5. grup arasinda istatistiksel yonden bir farklilik gézlenmistir. Kontrol
grubu ile tedavi gruplar1 arasinda (3, 4 ve 5. gruplar) istatistiksel yonden farklilik
goriilmistiir. 3. ve 4. grup arasinda istatistiki bir fark gozlenmezken, 5. grup ile 3 ve 4.

gruplar arasinda istatistiki bir fark gézlenmistir.

Karacigerde, CCl, grubundaki Tp dlzeyi ile kontrol grubunun Tp diizeyi arasindaki fark
istatistiki olarak anlamli bulunmustur. CCly grubu ile 3. grup arasinda istatistiki bir fark
goriilmemistir. CCly grubu ile 4 ve 5. gruplar arasinda istatistiksel olarak bir fark

gorilmiustir.

Beyinde, CCl, ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiki olarak farkli bulunmustur.
CCl4 grubu ile 3 ve 4. gruplar arasinda istatistiki bir anlamlilik yok iken, CCl4 grubu ile
5. grup arasinda istatistiki bir fark goriilmiistiir. Kontrol grubu ile 5.grup arasinda

istatistiksel bir fark goriilmemistir.

Bobrekte, CCl, grubunun Tp dizeyi ile kontrol grubunun Tp diizeyi arasinda istatistiki
bir fark goriilmemistir. CCly grubu ile tedavi gruplari arasinda (3, 4 ve 5. gruplar)
istatistiksel yonden bir farklilik gdzlenmemistir. Kontrol grubu ile 3 ve 4. gruplar

arasinda istatistiki bir anlamlilik goriilmiistiir.

Tablo 17 Kan ve dokulardaki Tp dizeyleri

Gruplar n Karaciger Beyin Bdbrek
P (mg prot./ml) (mg prot./ml) (mg prot./ml)
1.Kontrol 10 6.48 + 1.09° 2.95+0.92° 3.31+0.31°
2.CCl, 10 3.39 + 0.66° 1.78 + 0.24% 2.94 +0.17%P
3.CCL+50mg/kg 10 4.11+094> 1.97 +0.22° 2.78 + 0.99%
Liquidambar orientalis
4.CCl+100mg/kg 10 456+052° 2.15 + 0.45? 2.74 + 0.48°
Liquidambar orientalis
5.CCl,+200 mg/kg 10 460+ 1.00° 2.68 + 051" 3.25 + 0.47%

Liquidambar orientalis

%€ Aym siitunda farkl: istlii ifadeleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak énemlidir
(p<0.05).
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Karaciger t.protein
(mg prot./ml)

7,00 7

6,00 -

5,00 -

4,00 -
3,00 -

2,00 -

1,00 A

0,00 T T T T T
Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 48 Karaciger Tp diizeyleri

Beyin t.protein
(mg prot./ml)

3,00 A

2,50 A
2,00 A
1,50 -
1,00 -
0,50 A

0,00 T T T T
Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 49 Beyin Tp dizeyleri
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Beyin t.protein
(mg prot./ml)

3,00 A
2,50 A
2,00 A
1,50 -
1,00 -
0,50 A

0,00 T T T T T
Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100 CCl4+200
Grubu mg/kg mg/kg mg/kg
Liguidambar Liquidambar Liquidambar
orientalis orientalis orientalis

Sekil 50 Bobrek Tp dizeyleri

Ozetle, CCls uygulanan gruplarda Tp diizeyleri azalmistir. Tedavi gruplarinda artan

dozla birlikte Tp diizeylerinin arttig1 gozlenmistir.
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4.9 Hemoglobin (Hb) duzeyleri

Kontrol grubu Hb degeri ile CCly grubu Hb degeri arasinda istatistiki bir fark
goriilmistiir. CCly grubu ile tedavi gruplart arasinda (3, 4 ve 5. gruplar) istatistiksel
yonden farklilik gortilmiistiir. CCly grubu ile 5. grup arasindaki istatistiki fark 6nemli

bulunmustur. Kontrol grubu ile tedavi gruplari arasinda (3, 4 ve 5. gruplar) istatistiki bir

fark olusmustur.

Tablo 18 Kan Hemoglobin (Hb) diizeyleri

Gruplar n Hb (mg/ml)
1.Kontrol 10 135.5 + 2.85°
2.CCl, 10 129.9 + 2.05°
3.CCl,+50 mg/kg Liquidambar orientalis 10 120.3 +1.00°
4.CCl,+100 mg/kg Liquidambar orientalis 10 120.3 +1.00°
5.CCl,+200 mg/kg Liquidambar orientalis 10 106.2 + 1.37%
abed. Ayn siitunda farkli distlii ifadeleri tastyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir
(p<0.05).

Hb (mg/ml)

150

i

Grubu mg/kg mg/kg

Kontrol ccla CCl4+50 CCl4+100

Liguidambar Liquidambar
orientalis orientalis

CCl4+200
mg/kg
Liqguidambar
orientalis

Sekil 51 Hemoglobin (Hb) dizeyleri
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4.10 Histopatolojik bulgular

Kontrol grubu disinda tiim gruplarda vena centralis etrafindaki hepatositlerde degisik
boyutlara ulasan vakuoler dejenerasyon goriildii (Sekil 52,53,54,55,56). Gruplar
arasindaki farki belirlemek i¢in dejenerasyonun siddetini belirten bu vakuollerin
sayisindan ve c¢aplarindan faydalanildi. Lezyon yerlesim yeri sentral bolge oldugu icin
her 6rnekten merkezi vena centralis gelecek sekilde toplamda 1 mm?lik alan iceren
fotograflar alindi. Alman fotograflarda mikroyap1 goriintileme ve oOl¢iim programi
(Argenit Kameram, V 2.8.5.0) ile bu vakuoller sayildi ve ¢aplar1 dlgiilerek istatistiki
veri elde edildi (Tablo 19).

Gruplar arasinda vokuol sayisinda istatistiki bir fark goriilmezken, vokuol ¢apinda artan

dozla birlikte istatistiki bir fark goraldi (Tablo 19).

Tablo 19 Karacigerde olusan lezyonlarin (vokuol) degerlendirmesi

Vokuol (lezyon) sayis1 Ortalama Vokuol Capi

Gruplar (1 mm? alan iginde) (mikron)
1.Kontrol 0,000" 0,000°
2.CCl, 264,5 + 89,8° 15,96 +1,9°
3.CCl4+50 mg/kg Liquidambar orientalis 2575+ 604" 14,57 £1,2°¢
4.CCl,+100 mg/kg Liquidambar orientalis 284 +94,4° 15,41+2,1°
299 + 74,5 13,29 + 1,5°

5.CCl4+200 mg/kg Liquidambar orientalis

&0.¢ Aymi siitunda farkli dstlii ifadeleri tasiyan ortalamalar arasindaki fark isatistiksel olarak énemlidir
(p<0.05) Kontrol grubu ratlarina ait karacigerlerde herhangi bir hasar olmadig: i¢in kontrol grubu sifir
kabul edilmis ve istatistige dahil edilmemistir. Istatistikte ANOVA ve post test olarak ise Duncan testi
kullanildi. Tabloda kullanilan istatistiki degerlerler (ortalamatstd sapma) seklinde ifade edildi.
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Sekil 52 Karcig kontrol grubu '

Lezyon sayis1 saglikli karacigerde olmadigindan sifir kabul edilmistir.

Sekil 53 Karaciger CCl, uygulanan grup

Lezyon sayis1 kontrol grubuna gore belirgin bir sekilde artmigtir.
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Sekil 54 Karaciger CCl,+50 mg/kg Liquidambar orientalis uygulanan grup
Lezyon caplar kiiciilmeye baglamistir.

-~ ) Y, ~ e g L . - . N
. " { ,’» x e - 3 -~

Sekil 55 Karaciger CCl,+100 mg/kg Liquidambar orientalis uygulanan grup
Lezyon caplar1 Sekil 54 deki ¢aplara gore kiigiilmiistiir.
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Sekil 56 Karaciger CCl,+200 mg/kg Liquidambar orientalis uygulanan grup
Lezyon caplar1 diger tedavi gruplarina gore en kiiciik seviyeye ulasmustir.
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5. TARTISMA

Karaciger, sindirim sistemi ve dolasim sistemi arasindaki yerlesimi ve ortaya koydugu
fonksiyonlar: itibar1 ile pek ¢ok faktorden etkilenebilmektedir. Cok cesitli metabolik,
toksik (karbon tetrakloriir, alkol, fosfor, kloroform, manganez, arsenik, komiir katrani),
mikrobik, dolasimsal ve neoplastik hastaliklar karacigeri etkileyebilmektedir. Erken
hepatik hasarlar karacigerin rezervi nedeniyle maskelenebilir, ancak harabiyetin
ilerlemesi ciddi hasarlarla sonuglanabilir. Karaciger, metabolizmanin devami igin ortaya
koydugu fonksiyonlart ve pek ¢ok nedenle hasarlanabildiginden dolay:1 Uzerinde ¢ok
caligilan bir organdir. Kronik karaciger hasarlar1 ve siroz bati Ulkelerinde basta gelen
6lim nedenlerindendir. Deneysel calismalarda pek cok madde ile karaciger hasari
olusturulmasina ragmen en ¢ok tercih edilen maddelerden biri CCl,’dir (Lieber 1995,
MacDonald-Wicks and Garg 2003, Wang et al. 2005).

Karacigerde cesitli nedenlerle dejenerasyon olusurken ayni zamanda rejenerasyon da
olusur. Ancak organa gelen hasar siirekli olur ve tekrarlanirsa hiicre yenilenmesinden
daha fazla oranda bag dokusu artisi meydana gelir. Hepatik fibroz, ¢ok sayida hiicresel
ve molekuler strecin oldugu ilerleyici bir patolojik durumdur. Viral hepatitler, alkol
kullanimi, ilaglar ve metabolik hastaliklar, kronik hasarlar olusturarak karaciger
fibrozisi olusturur. Tahribat, rejenerasyon ve onarimla cevaplanamazsa karacigerin
normal yapist bozulur. Kollajen ve ekstraseliiler matriks proteinleri disse araliginda
(endotel hiicreleri ile hepatositler arasindaki mesafe) birikmeye baglar. Bag
dokusundaki bu artig karaciger yapisindaki bozuklukla sonuglanir ve siroz olarak

isimlendirilir (Demirci 2006).

CCly, karaciger, timus, lenf digiimleri, dalak, bobrek, pankreas gibi pek ¢ok organ
lizerinde tahribat yapmaktadir (Ozeki et al. 1985, Masaki et al. 1988). CCl,, akut
hasarlar olusturmasi yaninda uzun sureli kullanimi ile kronik hasarlar olusturarak siroza
kadar uzanan sonuglar vermektedir. CCls’le deneysel olarak olusturulan karaciger
hasarlar1 insanlardaki karaciger hasarlar1 modeline uygunluk godstermektedir (Paquet
and Kamphausen 1975, Rozga et al. 1991, Wang et al. 2005).
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Calismamizda kullanilan CCly, oksijen radikalleri olusturmakta ve hiicrelerde tzellikle
karacigerde lipit peroksidasyonuna neden olmaktadir. CCly ile yapilan diger bazi
caligmalarda da lipit peroksidasyonu sonucu artan MDA diizeyi bulgular1 goriilmiistiir
(Yalgin et al. 1986, Sahin et al. 2003).CCl, agranuler endoplazmik retikulumda,
triklorometil (CCl3) radikaline, CCls’de triklorometilperoksit (CCls0,) radikaline
dondastiralmektedir. CCl30,, birinci mekanizma ile direkt olarak 6zellikle membran
proteinleri ve kovalent baglar izerinden enzimleri inaktive ederek alkilasyon reaksiyonu
olusturdugu veya ikinci mekanizma ile membran yag asitlerini etkileyerek lipid
peroksidasyonunu uyardigi ileri suriilmektedir (Freeman and Crapo 1982, Comporti
1985, Sun et al. 2001).

CCly, tek injeksiyondan sonra bile hepatositlerde yag dejenerasyonu ve koagulasyon
nekrozu meydana getirmesi yaninda tekrarlayan injeksiyonlarda siroz meydana getirir.
CCl4 uygulamasi ile ilerleyen siireglerde hepatik yap1 bozulur, metabolik bolgesellesme
kaybolur, mikrovaskiler degisiklikler ortaya cikar, sinuzoid/hepatosit metabolik
degisim vylzeyi azalir. Parankimal kitle artisina bagl azalmig vaskularizasyon,
fonksiyonel ihtiyaci karsilayamaz ve karaciger yetmezligi gelisimine neden olur
(Freeman and Crapo 1982, Comporti 1985, Sun et al. 2001).

Grizzi vd. (2003), akut olarak CCl; uyguladiktan 2 ve 24 saat sonra inceledikleri
sicanlarda, 2 saat sonra sentrolobiller zonda hepatosit nekrozu ve makrofaj ile
lenfositten yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu saptamislardir. Sentrolobiler zonda
yer alan hepatositlerde hidrofik dejenerasyon, vakuolizasyon ve sisme saptamislardir.
Yagli degisimlerin birka¢ damlacik tarzinda ve degisken hacimde oldugunu bildirmisler

ve ayni karekteristik bulgular1 24 saat sonra da siddetlenmis olarak saptamiglardir.

Yapilan galisgmalarda CCl; kullanimina ve alkolik karaciger hastaligina bagli olarak
karaciger hasar1 olusumu sirasinda ROS Uretiminde meydana gelen asir1 artis ve buna
bagli olarak antioksidan enzimler olan SOD ve GSH-Px diizeylerinde anlamli azalmalar
olmaktadir. Dolayist ile antioksidan enzimler ile karaciger hasari, fibrozis ve lipid
peroksidasyon diizeyleri arasinda ters bir korelasyon oldugu gézlenmektedir Yilmaz ve

arkadaglarinin yaptiklar bir ¢aligmada, CCly ile siroz olusturulmus ratlarda GSH-Px ve
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G6PDH enzim duzeylerindeki diismeye bagli olarak superoksit radikallerinin asirt
dizeyde biriktigini ve serbest radikallerin siroz gibi karaciger hastaliklarinin

patogenezinde rol oynayabilecegini gostermislerdir (Yilmaz ve Bahgecioglu 2000).

CCly’e maruz kalan rat hepatositlerinde MDA olusumu artar ve karacigerde yagl
dejenerasyonla birlikte sentrilobuler nekroz go6zlenir. Sirozda olusan lipid
peroksidasyonu ve antioksidan enzimlerde olan degisikliklerin karacigerde meydana
gelen hasarin derecesine bagli oldugu ileri strtilmektedir. Recknagel, CCl,’Un yol actig
karaciger hasarinin genellikle karaciger mikrozomlarindaki lipid peroksidasyonuna

bagli oldugunu bildirmistir (Recknagel et al. 1989)

ROS’un diigiik miktarlar1 mikro organizmalara kars1 savunmada yararli olsa da fazla
oldugunda yaslanma, iskemi, bagisiklik ve hormonal fonksiyonlarin sorununda énemli
bir rol oynadigi bildirilmistir. ROS olusumunun oksidatif strese yol actigi, bu oksidatif
stresin serbest radikal (retimi ile antioksidan aktivite arasindaki dengesizlikte meydana

geldigi ve bu durumun hiicresel hasarlara yol a¢tig1 bildirilmistir (Mate’s et al. 1999).

Antioksidan savunma, radikal metabolit Gretiminin O0nlenmesi, Gretilmis radikallerin
temizlenmesi, olusan hiicre hasarlarinin onarilmasi, sekonder radikal iireten zincir
reaksiyonlarinin durdurulmasi ve endojen antioksidan kapasitenin arttirilmasi gibi
degisik sekillerde etki eder. Boylelikle organizma, degisen kosullara karsi hiicresel
homeostazisi korumak durumundadir. Serbest radikaller ve lipid peroksidasyonuna karsi
bu yolla antioksidan savunma sistemi olusturularak hiicresel denge korunmaya calisilir
(Frei 1994, Yanbeyi 1999).

Oksidatif stres, fibrozis olusumunda da énemli bir rol Ustlenmektedir. Oksidatif hasarlar
karaciger stellat hucrelerini uyarmakta ve fibrozisi siddetlendirmektedir. Ayrica lipit
peroksidasyonu fibroblast ve hepatik stellat hiicrelerinin kollajen gen transkripsiyonunu
uyarir. Ayn1 zamanda, uyarilmis olan Kupffer hiicreleri, proinflamatuar sitokinleri,
timor nekrozis faktor-a (TNF-o) ve interlokin-1h (IL-1h) Gretimini de induklerler.
Bundan dolay1 oksidatif stresin inhibe edilmesi ve inflamatuar sitokinlerin tretiminin
Onune gegilmesi faydali sonuglar saglayacaktir (Kaplowitz et al. 1986, Lee et al. 1989,
Akkus 1995).
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Karaciger hasarlar1 daha baslangic donemlerinde belirlenip etkin bir tedavi
gelistirilmezse, fibrozisten siroza kadar uzanan geri donisiimsiz hasarlar ortaya
cikacaktir. Karaciger hasarlarinin etkin bir tedavisi icin pek ¢ok deneysel ve klinik

calisma yapilmigtir (Wang et al. 2005).

AST ve ALT, karaciger hasarin1 saptamada rutinde sik kullanilan belirleyicilerdir. AST
karacigerde oldugu kadar kalp, kas, beyin, pankreas, bobrek, akciger, beyaz kiire ve
kirmiz1 kiirelerde de yogun olarak bulunmaktadir. Buna karsilik ALT yogun olarak
yalnizca karacigerde bulunur. Yaklasik olarak hepatositte bulunan AST’nin % 80’1
mitokondridedir. Oysa ALT’nin predominant formu non mitokondriyal olanidir. Bu
nedenle hafif hepatosellller hasarda, hepatosit membrani hasara ugramis ancak
mitokondrial membrani saglam ise sitoplazmik AST ve ALT seruma salinir. Alkolik
olmayan karaciger hastaliklarinda AST ve ALT seviyeleri saglikli bireylere gore bir¢ok
kat artig goOsterir. Serum aminotransferazlari kronik hepatitlerde ve akut viral
hepatitlerinin hafif vakalarinda ve ilaca bagl hepatitlerde orta derecede artar. Sirozda,
nonalkolik  hepatosteatozda, kolestatik  karaciger  hastaliklarinda,  karaciger
yaglanmasinda ve karaciger tiimorlerinde serum aminotransferazlar1 hafifce artar. Daha
ciddi hepatoselliiler hasarlarda mitokondri membraninda da hasar olur ve mitokondriyal
AST salinimi ile sonuglanir. Bu enzimler normalde karaciger hiicreleri olan
hepatositlerde bulunurlar. Karacigerde bir hasar meydana geldiginde kana karigirlar ve

kandaki seviyeleri yukselir (Rosalki and Mcintyre 1999).

ALT ve AST enzim aktiviteleri birgok arastirici tarafindan bildirildigi gibi, siganlarda
CCly ile toksikasyonun indiiklendigi ¢aligmalarda 6nemli oranlarda artmistir (Ichinose
et al. 1994). CCly ile kopeklerde olusturduklar1 toksikasyon sonucunda serum ALT ve
AST aktivitelerinde istatistiksel olarak o6nemli artislarin oldugunu bildirmislerdir
(Turgut et al. 1995). Yang vd. (2007) 30 rat izerinde CCly ile karaciger hasar1 olusturup
piknogenal’in karaciger iizerine koruyucu etkisini arastirmak {izere yaptiklart bir
calisma, 1,25 mL/kg’lik tez doz halinde uygulanan CCl,’lin hepatotoksitite gosterdigi
ve serum AST, ALT degerlerinin arttigim gostermistir. Goker ve Ozmen’ in (2009)

sicanlarda 1sirgan otu (Urtica dioica L.) yapragi ile beslenmenin akut karbon tetraklorid
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uygulamasina bagl gelisen karaciger hasari {izerine koruyucu etkisinin oldugu ve AST
enzim aktivitesinin CCl, uygulanan grupta anlamli sekilde yiiksek bulundugunu
bildirmiglerdir. Ayrica bu caligmada 1sirgan otunun kullanilmasinin AST aktivitesini
anlaml sekilde diistirdiigii belirtilmistir. Speroni vd. (2003) yaptiklar1 ¢alismada CCly
uygulamasi Oncesinde Cynara ekstrakti kullannmmin AST ve ALT aktivitelerindeki

artig1 azaltarak normal seviyede tuttuklar1 belirtilmistir.

Yapilan ¢alismada literatiirle uyumlu olarak CCI4 uygulanan gruplarda hasar meydana
geldigi gorilmiistiir. Yalniz CCl’lin uygulandigr grupta AST ve ALT degerlerinde
oldukca biiyiik artts meydana gelmis, CCl, ile birlikte degisik dozlarda tedavi
uygulanan gruplardaki AST ve ALT degerlerindeki artis daha az olmustur.

Radyasyon, ilag¢ toksikasyonu, kimyasal maddeler veya hastaliklarin olusumu ile birlikte
serbest radikal iiretiminde artis ve buna bagli olarak hiicresel bilesiklerde cesitli zararli
etkiler olugsmaktadir. Serbest radikallerin hiicre savunma sistemini asacak miktarda
meydana gelmesi sonucunda, metabolizmada zararli etkileri en hassas bilesikler olan
lipidler tizerinde gosterirler. Membran yapisinda yer alan doymamus fosfolipidler ve
kolesterol, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu
olusturur. Hiicresel hasarin iyi tanimlanmis bir mekanizmasi olan lipid peroksidasyonu,
doku ve hiicrelerdeki oksidatif stresin gostergesi olarak kullanilmaktadir. Lipid
peroksidasyonu esnasinda meydana gelen aldehitler, serbest radikallerin ilk olustugu
merkezden daha uzaktaki intra ve ekstra hicresel hedefine diffiize olabilir. MDA,
membran lipidlerindeki doymamis yas asitlerinin peroksidasyonundan olusan son
iriindiir. MDA, ayn1 zamanda metabolik, genotoksik ve mutajenik etkilerinin yani sira
hiicre ¢ogalmasi lizerindeki inhibitor aktivitesinden dolay hiicresel toksik aldehitlerden

biridir (Halliwell 1996, Akkus 1995, Yilmaz ve Temizer 2003).

Organizmadaki serbest radikal olusumunun artigina veya antioksidan savunma
sisteminin yetersizligine bagli olarak oksidan-antioksidan dengesinin radikaller lehine
bozulmas1 sonucunda, biyomolekiiller ile serbest radikaller kolaylikla reaksiyon
verebilir ve zincirleme reaksiyonlari baglatarak yeni serbest radikal olusumuna neden

olurlar. Olusan serbest radikallerin, ¢esitli patolojik durumlara yol ag¢tig1 ve biyolojik
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sistemlerde ¢ok oOnemli fizyolojik roller oynadigi gOzlenmektedir. Bu radikaller;
proteinler, lipitler, karbohidratlar ve niikleik asitleri yikima ugratabilir. Poliansature yag
asitlerinin oksidatif yikimi olan lipit peroksidasyonu, serbest radikallerin uyardig: hiicre
yikiminda 6nemli bir mekanizmadir. MDA, membran lipitlerindeki doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonu sonucu olusan son iirlindiir. Oksidatif stres parametreleri ile
antioksidan sistem ve aralarindaki korelasyon son yillarda giderek ilgi odagi olmus,
oksidatif stresin gostergesi MDA diizeyleri ve antioksidanlar biyokimyasal markir

olarak birgok hastalikta aragtirilmistir (Simsek 1999, Lee et al. 2008).

Lipit peroksidasyonunun gostergesi olarak, malondialdehit (MDA) tayini bir ayirag
olarak kullanilmaktadir. CCls olusturdugu serbest radikallerle, lipit peroksidasyonunu
indlklemekte ve MDA diizeylerinde artisa Sebep olmaktadirlar (Wang et al. 2005).
CCly’e maruz kalan rat hepatositlerinde MDA olusumu artar ve karacigerde yagh
dejenerasyonla birlikte sentrilobuler nekroz go6zlenir. Sirozda olusan lipid
peroksidasyonu ve antioksidan enzimlerde olan degisikliklerin karacigerde meydana
gelen hasarin derecesine bagli oldugu ileri surilmektedir. Recknagel vd. (1989),
CCly’Un yol actigr karaciger hasarinin genellikle karaciger mikrozomlarindaki lipid

peroksidasyonuna bagli oldugunu bildirmistir.

Yilmaz ve Bahgecioglu (2000) yaptig1 ¢alismada ratlarda karaciger sirozu olusturulmus
ve olusturulan toksikasyonda oksidatif stresin ve LPO’nun en dnemli gdstergesi olan
MDA’nin CCls grubunda kontrol grubuna oranla 6nemli derecede arttig1 tespit
edilmistir. Yapilan bagka bir ¢alismada Liu vd. (2009), yine toksikasyon olusturmak
icin CCly kullanmig ve CCly grubundaki MDA diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
daha fazla oldugunu belirlemislerdir. Ayrica, MDA diizeylerinin tedavi gruplarinda
diislis gosterdigi kaydedilmistir. Ulusu ve ark. (2003) yaptiklari bir galismada, diyabetik
ratlarin beyin ve kalp dokularinda MDA dizeylerini kontrol grubuna gore anlaml

derecede yiiksek bulmusken, bobrek dokusunda anlamli bir artig gozleyememislerdir.
Zeashan vd. (2008) tarafindan in vivo Karaciger toksikasyonu olusturulan baska bir

calismada kontrol ve sham gruplar1 karsilagtirildiginda toksikasyon grubunda MDA nin

istatistiksel anlamda Onemli oranda arttigi goriilmiistiir. Ayrica Lee vd. (2008)
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tarafindan yapilan c¢alismada CCl; ile karaciger hasari olusturulmustur. Yapilan
analizler sonucu karaciger enzimlerinin ve oksidatif stres markiri olan MDA
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla tedavi gruplarinda diistiigii belirlenmistir. Devi vd.
(2010) yaptigi calismada da CCls uygulanilan gruplarda hem homojenat hem de
hemolizat MDA seviyesinin arttigt ve CCl; uygulamasindan once ginduzsefasi
(Ipomoea hederacea) kullaniminin MDA seviyesini azalttigi belirtilmistir. Aktay ve ark.
(2000) halk arasinda kullanilan ilaglarin karaciger koruyucu etkilerini arastirdiklari
calismada CCl; uygulamasindan o©ncesinde Cynara scolymus yaprak ekstrakti
kullanimimin lipid peroksidasyonunu inhibe ettigini ve MDA diizeyini diistirdiigii
bildirilmistir. Ustiindag ve ark. (2005) yaptigi bir ¢alismada, CCls uygulanmasmin
karaciger dokusunda lipidperoksidi arttirdigi ve soy izoflavon uygulanmis grupta artmis

MDA diizeylerini anlamli olarak diisiirdiigii gézlenmistir.

Sunulan ¢alismada, MDA seviyesinin CCl, uygulanan tiim dokularda yiikseldigi,
Liquidambar orientalis’in = uygulandigi  gruplarda MDA seviyesinin  distiigi
gorilmiistiir. Bu, CCl,’n radikal Gretimini indiklemesi sonucu LPO’ya neden oldugu
seklinde aciklanabilir. Ayrica hucresel antioksidan savunma sistemini olumsuz
etkileyerek radikallerin ortadan kaldirilma mekanizmasini yavaslatmis ve doymamis
yag asitlerine atak yaparak LPO’yu hizlandirmis olabilecegi diistintilmektedir. Sigla
yag1 uygulanan gruplarda MDA diizeylerinin diismesi, sigla yaginin doza bagimli bir

sekilde LPO’yu etkiledigini gostermektedir.

Serbest radikallerin detoksifikasyonunda énemli gorevleri olan glutatyonun asil kaynagi
kukdrt iceren aminoasitler; 6zellikle sistein ve metiyonindir. Kandaki disik GSH
diizeyinin, yetersiz GSH sentezinden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Glutatyon,
serbest radikal artisina ve lipid peroksidasyonuna yol agmasina bagli olarak meydana
gelen tirtinlerle kolayca reaksiyona girerek metabolizma igin zararli olan bu iirlinlerin
ortamdan uzaklastirilmasi i¢in goérev alan giiglii bir antioksidandir. Oksidatif hasardan
kaynaklanan lipid peroksidasyon urinleriyle reaksiyona girerek okside glutatyona
dontisiir. Cesitli arastirmalarda serbest radikal hasar1 ve lipid peroksidasyon {iriinlerinde
artis, glutatyon diizeylerinde ise azalmalar tesbit edilmistir. GSH ve onu metabolize

edici antioksidan enzimler, reaktif oksijen tiirevlerinin yol actigi hiicresel hasarlar

121



karsisinda biiyiik savunma saglar (Liu et al. 2005, Nelson and Cox 2004).

Tripeptit yapida olan glutatyon, tim memeli canli hiicrelerinde bulunan, hiicreleri
serbest radikal ve toksik metabolitlerine kars1 koruyan bir thiol bilesigidir. GSH ve
diger thiol igceren bilesikler, kimyasal maddelerin olusturdugu hiicre ve doku hasarina
kars1 hiicrenin canliligini ve membran stabilitesini saglamaktadirlar. GSH, kimyasal
maddelerin ve ¢esitli ilaglarin zehirsizlestirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Basta
GSH olmak iizere thiol bilesiklerinin karaciger iizerine koruyucu rolii gesitli

aragtirmalarla gosterilmistir (Liu et al. 2005, Akkus 1995).

Viicudumuzdaki GSH’un %90’dan fazlas1 karaciger tarafindan dolagima verilir.
Glutatyonun normal homeostazisi sitokrom P-450 enzim sisteminin aktivitesi ve
mitokondrideki normal hiicresel redoks sistemi i¢in gereklidir. Glutatyon non-enzimatik
bir antioksidan olarak, lipid peroksitleri ve hidrojen peroksitin eliminasyonunu
saglayarak hiicreyi oksidatif hasara kars1 savunmada ¢ok onemli role sahiptir. Kronik
karaciger hastaliklarinda GSH {iretiminin azaldig1 ve bu sebeple de karaciger tarafindan

dolagima daha az verildigi bildirilmektedir (Czucjezko et al. 2003).

Bildik ve ark. (1999) yaptiklari ¢alismada, tavsanlara akut ve kronik CCly uygulamasi
yapmis ve deneme gruplarindaki tiim kan GSH diizeylerinin kontrol gruplarina goére
onemli bir azalma gosterdigini tespit etmislerdir. CCly ile karaciger toksikasyonu
olusturulan baska bir ¢alismada (Sambath et al. 2005) ise doku GSH diizeyinin kontrol
grubunda 5.31 pug/mg protein, CCly uygulanan grupta ise 0.59 pg/mg protein oldugu
tespit edilmistir. Kurata vd. (1993), bazt memeli turlerindeki eritrosit antioksidan
sistemlerini karsilastirdiklar1 calismada, antioksidan korumadan dolayr GSH’1n bittigini
gostermislerdir. Reaktif oksijen tiirevlerinin etkisi altinda artan oksidatif stresin
degistirilmesi yoniinde kullaniliyor olmasindan dolayt GSH seviyelerinde azalma
oldugu diisiiniilmektedir. GSH’da gorillen bu azalma oksidatif stres riskini
artirmaktadir. Jain vd. (1989) antioksidan tedavi almamig 42 kronik hepatit C’li olgu ile
yaptiklar1 bir ¢alismada kontrollere gore GSH’un vitamin A, E ve C ile birlikte
azalirken GSSG / GSH oranimnin 6nemli 6l¢iide arttigini tespit etmislerdir. Boya vd.
(1999) HCV’li hastalarda GSH’un biyosentetik kapasitesinin arttigini kaydetmisler.
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Buna sebep olarakta GSH kullaniminin artmasi ve sonucunda kompensatuar (refleks)
etki olarak sentezinin artmasi gosterilmistir. Yal¢in ve ark.(1997), karaciger
dokusundaki toksik etkilerin belirlenmesi amaciyla sicanlara sekiz hafta boyunca
haftada iki kez 1 ml/kg CCl,; uygulamis ve analizler sonucunda karbontetraklorurlii
grupta GSH ve GST diizeylerinin kontrol grubuna gore artis gosterdigini tespit
etmislerdir. GSH diizeyindeki artisa uzun siire CCls uygulamasinin sebep olabilecegi
belirtilmistir. GST diizeyindeki artisin ise CCly ’lin detoksifikasyonu ile ilgisi
olabilecegi gibi GSH’a bagimli ¢alisan bir enzim grubu olarak, GSH diizeylerindeki
degisiklikten etkilenmis olabilecegi rapor edilmistir (Yalgin et al. 1997).

Yapilan c¢alismada literatire uygun olarak, Tablo 13 ve Sekil 31, 32, 33, 34’de
belirtildigi gibi GSH diizeyleri CCls’de kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur. GSH
duzeylerindeki bu azalmada, CCls’tin toksik etkilerini azaltmak amaciyla GSH’in
antioksidan olarak kullanilmasi sebep olarak gosterilebilir. Sigla yagi artan dozlarda
GSH diizeylerini artirmistir. Sigla yagindaki antioksidan savunmanin GSH seviyesini

diisiirmeyi engelledigi ve giiclendirdigi goriilmiigtiir.

GPx, hidrojen peroksit ve lipid peroksidlerin indirgenmesini katalizlemektedir. Lipid
peroksidasyonuna karsi etkili koruma saglayan enzim olarak kabul edilir. Hiicresel
savunma elemanlarindan glutatyon peroksidaz aktivitesinde, ilk asamada bu zararl
etkileri etkisizlestirmek amaciyla artis gergeklesmistir. Serbest radikal olusumunun ve
lipid peroksidasyonunun uzun siireli artisina bagl olarak hiicresel antioksidan savunma
sisteminin asilmast halinde ise antioksidan enzim aktivitelerinde azalma olacagi
bildirilmektedir. CCls; uygulanmasindan sonra artan lipid peroksidasyonuna paralel
olarak hiicresel antioksidan savunma mekanizmalarindan olan glutatyon peroksidaz
aktivitesinde artis olmasi kan diizeyinde hiicresel antioksidan savunma sisteminin

asilamadigini ortaya koymustur (Halliwell and Gutteridge 2001, Akkus 1995).

Karaciger yiiksek konsantrasyonda katalaz ve GSH-Px igerir, en fazla peroksizomda
daha sonra ise sitozol ve mitokondrial matrikste bulunurlar. Her ikisinin de GSH
bulunan kosullarda peroksitleri parcalama 6zelligi vardir. Lipid hidroperoksidleri de
glutatyon peroksidaz araciligi ile pargalanir (Ames et al. 1993). Glutatyon peroksidazin

H,O2’ye karst Km’i katalaza gore daha diistiktiir. Yani diisiik konsantrasyonlarda
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H,0,’yi GSH-Px parcalar, yiiksek konsantrasyonlarda ise katalaz aktivite kazanir
(Memisogullar1 2005). Chrobot vd. (2000) kronik hepatit B ve C’li gocuklarda GSH-Px

aktivite degerlerini kontrollerden anlamli derecede yiiksek bulmuslardir.

Tablo 15 ve Sekil 39, 40, 41, 42 incelendiginde GPx seviyeleri, CCl, gruplarinda
kontrol gruplarina gore belirgin bir sekilde diisiik bulunmustur. Tedavi gruplarinda CCl,
gruplarina gore yiikselme gozlenmesi ve kontrol gruplarina gore diisiik kalmasi, GPx’in
ilk asamada bu zararli etkileri notralize etmek amaciyla artigini sonrasinda, onarima
olumlu katkisiyla diisiik kaldig1 ve kontrol grubuna yaklagmis olacagi diisiiniiliiyor.
Karacigerde 5. grupda CCly grubuna gore fazla degismenin olmasi, yiiksek dozdaki
(200 mg/kg) s1gla yaginin terapdtik etkisinin olabilecegini gdstermektedir.

Katalaz, glutatyon peroksidaz gibi hidrojen peroksidin ortamdan uzaklastirilmasinda rol
oynar. Katalaz, H,0,’in yiiksek konsantrasyonlarda par¢alanmasinda goérev alirken,
glutatyon peroksidaz H,O;’in diisik konsantrasyonlarda pargalanmasinda goérev alir.
Buna gore CCl uygulanan ratlarda eritrosit katalaz enzim aktivitesinin azalmasinin,
dusik H,0, konsantrasyonundan kaynaklandigi diislinilmektedir. CCl; uygulanmasi
ratlarin eritrosit katalaz enzim sentezini inhibe etmis olabilir (Halliwell 1996). Bitiln
enzimler i¢inde en yiiksek turnover hizina sahip olan katalaz, dakikada yaklasik 6
milyon H,O, molekiluni, molekiler oksijen ve suya katalizleyerek hicre icginde
antioksidan savunma gorevini yapar. Katalaz aktivitesi eritrosit, karaciger ve bobrekte
yogundur (Valko et al. 2007).

Dokuda katalaz diizeyleri arttik¢a, karaciger hasarmin gostergeleri azalmaktadir. Lipid
peroksidasyonu sonucu meydana gelen lipid dekompozisyonuna bagli olarak hepatositte
endoplazmik retikulumun yap1 ve fonksiyonu bozulur. Endoplazmik retikulum siser ve
ribozomlar graniillii endoplazmik retikulumdan ayrilir. Hiicre lipoprotein sentezini
gerceklestiremez ve hiicre i¢i lipid birikimi baslar. Takiben mitokondriler hasarlanir,
plazma permeabilitesi bozulur ve hiicre siser. Bunu da kalsiyum tutulumu ve hiicre
Olumu izler (Kumar et al. 1994). Normal kosullarda karacigerde zararli molekiilleri
fagosite eden kupffer hiicreleri, aktive olduklari zaman ortama saldiklar1 toksik
molekdllerle hepatositlerde potansiyel bir hasara neden olabilirler. CCl, ile parankimde

olusan hasar Kupffer hiicrelerini de aktive eder ve bu sekilde CCl, ile indlklenen
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karaciger hasar1 lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini baslatmis olur. Bunlarin
sonucunda karaciger parankim hiicrelerinde yogun nekroz, santral ven ve periportal
alanlarda ise bag dokusu artig1 goriiliir. Karacigerde fibrozis ve takiben siroz goriiliir

(Friedman 2004).

Hsiao vd. (2001) yaptig1 calismada, katalazin karaciger hiicrelerinde hidrojen peroksidin
su ve molekiiler oksijene doniisiimiinii sagladigi ve bu enzimin karaciger dokularinda
ksenobiyotiklerin  redoks slrecinde (Gretilen reaktif oksijen tirlerinin ortadan
kaldirilmasinda 6nemli bir rol oynadigi belirtilmistir. Ayrica, Cuciureanu vd. (2009)
yaptiklar1 c¢alismalarda CCly uygulamasmin antioksidan sistemini olumsuz yonde
etkileyerek, CAT diizeyini azalttig1 belirtilmistir. Natarajan vd. (2006) oksidatif stres ile
karaciger sirozu gelisiminde iki farkli deneysel modelin karsilastirilmasini yaptiklar
calismada, CCly uygulamasinin peroksizomlarda lipid ve protein peroksidasyonu
parametrelerinde kademeli artisa sebep olurken, peroksizomlara lokalize katalaz
aktivitesinde azalma oldugunu belirtmislerdir. Fahmy vd. (2009) yaptiklari bir
calismada, yliksek doniisiim hizlarindan birine sahip olan katalazin, hidrojen peroksidin
su ve molekiler oksijene doniisiimiinii sagladigini, lipid hidroperoksitlere etki
etmeyerek, hidrojen peroksit ve metil hidroperoksit gibi kiicik molekdllere etki
ettiklerini ve bunun sonucunda da ikinci derecede sentezlenen toksik hidroksil
radikallerinin temizlenmesini saglayarak, H,O,’ nin viicutta birikimini engelledigini

belirtilmistir.

Tablo 14 ve Sekil 35, 36, 37, 38 incelendiginde CAT dizeylerinin CCl, uygulanan
grupta kontrol gruplarina gore, literatire uygun olarak distiigii gérilmektedir. Bunun
nedeni CCl, etkisi ile artan oksidan molekillerin ve H,0;’in detoksifiye edilmesi
sirasinda CAT’1n asir1 kullanilmasi sonucu seviyelerinin diismesi seklinde agiklanabilir.
Kan ve doku CAT seviyeleri incelendiginde, CCl, uygulanan gruba gore sigla yaginin
doza bagimli bir sekilde CAT seviyelerini arttirdigi ve boylelikle oksidatif stresi

azalttigr gozukmektedir.

Yapilan calismalar diisiik miktarlarda NO’nun hiicrede fizyolojik olarak ©Onemli

oldugunu, ancak yiiksek NO diizeylerinin toksik oldugunu gostermistir. NO’nun
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hiicredeki etkileriyle ilgili c¢aligmalardan Ornekler incelendiginde, fazla NO’nun
hiicresel enzim sistemlerini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu inhibisyonunun demir-stlftr
(Fe-S) merkezlerinin inhibe edilmesiyle, ADP-ribozilasyonuyla, ¢esitli proteinlerdeki
serbest siilfidril gruplarinin nitrosilasyonuyla, ¢inko-siilfiir merkezlerden Zn salinimiyla
olustugunu gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir (Nathan and Xie 1994, Jaffrey and
Snyder 1995). Fazla NO’nun elektron transport zinciri kompleks I-1I ve mitokondrial
membran potansiyelinde hasar olusturdugu gosterilmistir. Fazla NO, DNA tek
zincirinde kirilmalara, mutajenik etkiye ve apoptozda artisa yol agmaktadir. Fazla NO
uretimi birgok infeksiyon, inflamasyon ve otoimmin hastaligin etyopatogenezinde de
rol oynamaktadir. NO ve peroksinitrit NO’ya bagli olusan sitotoksisitede major rolii

oynamaktadir (Ribeiro et al. 1993).

NO’nun reaksiyonu sonucu olusan peroksinitritler, radikal olmamasina ragmen, giiclii
okside edici maddelerdir. Yarilanma omdrlerinin dnctil molekillerine (stperoksit ve
nitrik oksit) gore uzunlugu ve okside edici Ozellikleri sayesinde membran lipidleri,
tioller, her tiir protein (yapisal, enzimatik) ve DNA gibi hiicresel makromolekiillerin
tamamin1 hasarlayabilir. Ayni1 zamanda peroksinitrit artist beraberinde hidroksil
radikalinin artisina da yol agmaktadir (Jaffrey and Snyder 1995). Asahi vd. (1995)
NO’nun sadece GPx’1 sistein rezidulerini modifiye ederek inhibe ettigini, fakat diger
antioksidan enzimlere etkileri olmadigini ifade etmislerdir. Diger yandan Brown (1995),
NO’nun HyO7’le yarisarak katalaza baglandigini ve enzimi degrade ettiklerini

gostermistir.

Yoon vd. (2000), koroner arter hastalarinda plazma nitrik oksit diizeylerini kontrollere
gore daha yiiksek bulmuslardir. Yine ayni ¢alismada hipertansiyonu olan koroner arter
hastalarinda NO diizeyinin hipertansiyonu olmayanlara kiyasla daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir. Hipertansiyon hastaliginin  %95’lik  kismini olusturan esansiyel
hipertansiyonu agiklayan 6nemli hipotezlerden biri de endotel disfonksiyonudur (Marin
and Martinez 1997, Kaplan 1998). Fakat ister primer isterse sekonder hipertansiyon
olsun endotel fonksiyon bozuklugu sonucu NO eksikligi 6nemli bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Hem insan hem de hayvanlarda gosterilen bu durum temel

olarak asetilkolin gibi uyaranlara bagli olarak endotelden salgilanan gevsetici
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maddelerin salgilanmasinda yetersizlik olarak belirir (DeArtinano and Gonzalez 1999).
Karaciger sirozlu hastalarda artmig intrahepatik rezistans sonucu olusan portal
hipertansiyon yaygin komplikasyonlardan biridir. Endotelial NOS’in enzimatik
fonksiyonundaki azalmadan kaynaklanan NO' iiretimindeki azalmanin ve karacigerin
stallet hiicrelerinin artmis olan kontraksiyonunun sirotik karacigerdeki intrahepatik
rezistansin artigina katkida bulundugu gosterilmistir (Fiorucci et al. 2001). NO’in son
tirlinleri olan nitrit ve nitrat diizeylerinin sirozlu hastalarin serumunda arttigi ve bu
artisin endotoksemi ile paralellik gosterdigi bildirilmistir (Guarner et al. 1993). Gupta
vd. (1998) tarafindan sirotik intrahepatik mikrosirkiilasyonda artmis vaskiiler ton
Uzerine endotelyumun fonksiyonel roliiniin arastirildigi ¢aligmada sirotik ratlarin
intrahepatik mikrosirkillasyonunda NO- Uretiminde bir azalma ve endotelyal
disfonksiyonu gozlenmistir. Yapilan ¢alismada sirotik karacigerlerde nitrit ve nitrat
tiretiminin belirgin olarak azaldig1 bulunmustur. Sirotik mikrosirkiilasyonda asetilkoline
verilen damar gevsetici cevabin azalmasi vazorelaksiyon saglayici faktorlerin sentezinin

azalmasi ile aciklanmustir.

Yapilan ¢alismada Tablo 16 ve Sekil 43, 44, 45, 46 incelendiginde, NO duzeyleri, CCl,
gruplarinda artmistir. Buda, yiksek NO’in toksikasyonu sonucu hiicresel enzim
sistemlerini inhibe ettigini gosterir. Ozellikle beyin ve bobrekteki artis anlaml
bulunmustur. Tedavi gruplarindaki NO seviyeleri CCls gruplarina gore kan, beyin ve
bobrek dokularinda istatistiki olarak farkli iken, karaciger dokusunda sadece 5. grupta
farkilik gortilmistiir. Sigla yagi1 CCly etkisi sonucu artan oksidasyonu, 6zellikle yiksek

dozlarda (200mg/kg) detoksifiye ederek diistirmiistiir.

Bitkiler yiiksek oranda igerdikleri cesitli kimyasallar nedeniyle ilag, kozmetik ve gida
endiistrileri i¢in primer kaynaktir. Antioksidan aktivite, bitkiler a¢isindan bu ¢ endstri
kolunun merkezi durumundadir. Canli organizmada oksidatif stresin kanser, diyabet,
karaciger hastaliklari, hematolojik bozukluklar gibi bir¢ok hastalikta rol almasi,
antioksidan bilesiklere ve 0Ozellikle de dogal antioksidanlara ilgiyi artirmistir.
Antioksidan ve anti radikal etkilerinden dolay1 bu etkileri gosteren bitkiler son yillarda

yogun bi¢imde ¢alisiimaktadir (Dlndar 2001, Teferedegne 2000).
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Salvia Miltiorrhiza bitkisinden ekstrakte edilen savianik asitin etkisinin arastirildig
calismada Wang vd. (2005), 5 mmol/kg i.p. olarak uygulanan CCl,lin karacigerde
olusturdugu toksikasyon Uzerine savianik asitin antioksidatif mekanizma ile koruyucu
etki gosterdigini belirtmislerdir. Kuzmanova vd. (2004) antosiyaninlerce zengin olan
Aronia melanocarpa (NFJAM) bitkisinin ratlarin CCly ile hasara ugratilmig
karacigerlerinde antioksidan etkisine bakilmis. CCly (0,2 mL/kg-1, 2 giin)’e maruz
birakilan ratlarda olusan, nekroz, yag asitlerindeki degisim, balonlasma dejenerasyonu
ve santral venler etrafinda lenfositlerde olusan iltihaplanmalar gibi histopatolojik
degisimler g6zlemlenmistir. CCl; uygulamasina bagli plazmada, aspartat transaminaz
(AST) ve alanin transaminaz (ALT) aktivitesinin arttig1, lipit peroksidasyon igeriginin
arttig1 ve karacigerde glutatyon (GSH) seviyesinin distigl gorilmustir. NFJAM doza
bagimli olarak rat Kkaracigerinde nekrotik artiglardaki degisimleri azalttigi ve CCly
iceriginde plazmadaki AST ve ALT artan aktivitesinin durdurmustur. NFJAM CCl,4
iceren karacigerde yuksek MDA olusumunu ve azalan GSH igerigini Onlemistir
(Kuzmanova et al. 2004). Pari ve Suresh (2008) kurutulmus ve toz haline getirilmis
Uzim yapragimin Kkaraciger ve bobrek hasarlarina karsi  koruyucu etkisini
arastirmiglardir. Etanol ile hasar olusturulmus siganlarda tiziim yapraginin biyokimyasal
parametreleri normal seviyelere disurdiguni ve lipit peroksidasyonunu engelledigini
gostermislerdir. Yine histopatolojik ¢alismalarda karaciger ve boébrek dokularinin

normal bir gorinim sergiledigini agiklamiglardir.

Tablo 19 ve Sekil 52, 53, 54, 55, 56’daki veriler degerlendirildiginde karacigerde CCly
toksikasyonunun literatiirlerde oldugu gibi basarili bir sekilde olusturuldugu
goriilmektedir. Clinkii kontrol gruplarinda hi¢ olmayan ve bu nedenle sifir kabul edilen
lezyon sayisi CCls grubunda fazlasiyla artarak toksikasyonun meydana geldigini
gostermektedir. Karacigerde CCls toksisitesi olusturulan negatif kontrol grubu ile
tedavi gruplarn vokuol sayilar1 karsilastirildiginda herhangi bir istatistiksel fark
olusmadig1 goriilmektedir. Bununla birlikte toksikasyon sonucu olusan lezyonlarin
biiyiikliigii incelendiginde 200 mg/kg Liquidambar orientalis ekstre tedavisi uygulanan
ratlarda istatistiki diizeyde kabul edilebilecek olumlu farkliliklar olustugu

gorulmektedir. Gunlik 200 mg/kg Liquidambar orientalis ekstresi dozunun CCl,

128



toksikasyonu sonucu karaciger hasari olusmus ratlarda lezyon sayisini degistirmeksizin,

lezyon ¢aplarin1 kiigtilterek tedavi edici etkisi oldugu belirlenmistir.

6. SONUC

Ratlarda oksidatif stres olusturan ve kronik kullanimda karacigere toksik etkisi bilinen
CCly’e karsi, Liquidambar orientalis'ten elde edilen ekstrelerin karacigeri koruyucu

etkisinin arastirildig1 bu ¢alismada su sonuglara ulasilmistir.
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e CCl, deneysel olarak karaciger hasari olusturmasinda en iyi bilinen ve en sik
kullanilan kimyasal maddelerin basinda gelir. Karaciger hasar1 olusturulmasinda,
insandaki siroz gelisim siirecine benzerlik gosterdigi i¢in bu ¢alismada CCly tercih
edildi. CCly’tin tim dokularda toksikasyona neden oldugu goriildii. Hasar tim
dokularda 6zellikle karacigerde ¢ok belirgin bir sekilde tespit edildi. Karaciger hasar
gostergelerinden AST ve ALT duzeylerinin CCl4 uygulanan tim gruplarda belirgin
derecede artmasi hasarin olustugunu géstermektedir.

e Calisma sonunda, ¢alisma gruplarindan elde edilen kan serum orneklerindeki AST ve
ALT degerleri tedavi gruplarinda, karbontetraklorir alan  gruplar ile
karsilastirildiginda, seviyelerinde anlamli bir oranda diizelme goriilmiistir. Ozellikle
CCl4+200 mg/kg Liquidambar orientalis uygulanan grupta CCl,; grubuna gore

onemli oranda diislis gozlendi.

e Hicre ve dokularda artan MDA lipid peroksidasyonun, lipid peroksidasyonda
oksidatif stresin bir belirteci olarak bilinir. MDA diizeyleri sadece CCl,; uygulanan
tim gruplarda artmistir. Tedavi gruplarinda MDA seviyelerinin CCl, uygulanan
gruba gore diistiigii gozlenmistir. Tedavi gruplarinda MDA seviyesindeki en fazla
azalmanin CCl4+200 mg/kg Liquidambar orientalis uygulanan gruplarda oldugu
goriilmiistiir. Bu nedenle, 6zellikle yiiksek dozda Liquidambar orientalis’in MDA
diizeylerini azaltarak oksidatif stresi baskiladigini sdyleyebiliriz.

e GSH seviyeleri, tim kan ve dokularin CCls uygulanan gruplarinda anlamli bir
sekilde dismiistir. Bununda, oksidatif stresi azaltmasi i¢cin GSH’in kullanilmis
olmasindan kaynaklandigini sdyleyebiliriz. Tedavi gruplarinda GSH diizeylerinin
CCl4 uygulanan gruba gore yiikseldigi gézlenmistir. CCl;+100 mg/kg Liquidambar
orientalis ve CCl,+200 mg/kg Liquidambar orientalis uygulanan gruplarda GSH
degerlerinin kan ve beyinde kontrol grubuna yakinlik gosterdigi goriilmiistiir.

e CCly, antioksidan sistemi olumsuz yonde etkileyerek, CAT diizeyini azaltmistir.
CCl4 uygulanan gruplardaki CAT duzeylerinin kontrol gruplarina gore diisiik oldugu
bulunmustur. CCl4+50 mg/kg Liquidambar orientalis ve CCIl,+100 mg/kg
Liquidambar orientalis gruplarindaki CAT degerlerinin, CCl, grubuna gore kan,
karaciger ve beyinde istatiksel anlamlilikta olmadigi goriilmistiir. CCl4+100 mg/kg

Liquidambar orientalis’in CAT degerlerinin, tiim kan ve dokularin CCly gruplarina
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gore farkli oldugu goriilmiistiir. Beyin ve bobrekteki CCl4+200 mg/kg Liquidambar
orientalis 'teki CAT diizeylerinin kontrol grubuna yakin oldugu goriilmiistiir.

e Kan, karaciger ve bobrekte CCls gruplarindaki GPx seviyeleri kontrol gruplarina
gore diisiik bulunmustur. Yalniz beyinde istatistiki bir fark bulunmamistir. Kan,
beyin ve bobregin tedavi gruplarinda (CClg+Liquidambar orientalis), CCl, grubuna
gore bir ylikselme gozlenirken, karacigerde diisme gbzlenmis ve sabit kalmistir.

e CCly4 gruplarindaki NO seviyeleri, kontrol gruplarina gore kan ve tim dokularda
yiikselmistir. Ozellikle bébrekteki NO seviyesinin daha fazla yiikseldigi goriilmiistiir.
Kanda, CCl4+50 mg/kg Liquidambar orientalis grubundaki NO seviyesinin kontrol
grubuna yakinlik gosterdigi goriilmistiir. Diger tedavi gruplarinda daha fazla
azalmistir. Beyinde CCIl;+100 mg/kg Liquidambar orientalis grubundaki NO
seviyesi kontrol grubuna yakinlik gostermistir. Tedavi gruplarinin tiimiinde NO
seviyesinin CCl, gruplarina gore anlamli bir sekilde azaldigi goriilmiistiir. Yalniz
karacigerde CCl4+200 mg/kg Liquidambar orientalis grubunda CCl, grubuna gore
anlamli diisiis gozlenmistir.

e 200 mg/kg Liquidambar orientalis dozunun CCl, toksikasyonu sonucu karaciger
hasar1 olusmus ratlarda lezyon caplarimi kiiciilterek tedavi edici etkisi oldugu

belirlenmistir.

Liquidambar orientalis’in CCl, ile karacigerde olusturulan oksidatif hasar iizerine
etkisinin arastirildig bu calismada; Liquidambar orientalis’in oksidatif stresi baskilayip
antioksidan sistemi gugclendirdigi, 6zellikle artan dozlarda elde edilen sonuglarin daha
etkili oldugu gortlmustur. Liquidambar orientalis’in karaciger hasarini1 tedavi etmek
veya hasara karsi korumak amaciyla insanlar iizerinde faydali olabilecegi, karaciger,
bobrek ve beyin hastaliklarimin  klinik  tedavisinde destekleyici  olarak

degerlendirilebilecegi ve yardimcei tedaviler arasina girebilecegi diistintilmektedir.
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