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Bu c¢alismada, sicanlarda, karbon tetrakloriirle (CCly) olusturulan akut
karaciger hasarinda, tizlim ¢ekirdegi ekstresi, {iziim suyu ve nar suyunun karaciger,
beyin ve bobrek dokularinda koruyucu etkisinin arastirilmasi amaglandi. 150-180 g
agirliginda 36 adet Wistar albino tiirii disi sigan kullanildi. Siganlar kontrol grubu
(grup 1), karbontetrakloriir (CCly) grubu (grup 2), liziim ¢ekirdegi + CCly grubu
(grup 3), Uziim suyu + CCly grubu (grup 4), nar suyu + CCly grubu (grup 5) ve
referans ilag (ursodeoksikolik asit) + CCly grubu (grup 6) olmak tizere 6 gruba
ayrildi. 2, 3, 4, 5 ve 6. grup siganlara deney siiresince haftada 1 olmak tizere 4 sefer
CCly (1 ml/ kg); 3, 4, 5 ve 6. grup siganlara ise liziim ¢ekirdegi ekstresi (800 mg/kg),
tiztim suyu (2 ml/kg), nar suyu ekstresi (2 ml/kg) ve referans ila¢ (ursodeoksikolik
asit, 10 mg/kg) mide i¢i sonda ile sirasiyla uygulandi.

Dort haftalik deney siiresi sonunda biitiin sicanlar dekapite edildi,
intrakardiyak yolla kan alindi. Karaciger, beyin ve bobrekleri ¢ikartildi. Kanda,
aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), albiimin ve bilirubin
seviyelerine otoanalizor ile bakildi. Karaciger, beyin ve bobrek doku orneklerinde
malondialdehit diizeyleri (MDA) thiobarbituric acid (TBA) metoduna gére yapildi.
Karaciger, beyin ve bobrekteki histopatolojik degisiklikler degerlendirilerek
karsilastirilmali olarak arastirildi.

AST (143.60 + 23.71), ALT (62.66 + 6.50), bilirubin (0.25 + 0.09) ve
albumin (1.80 + 0.17) kan serum seviyeleri kontrol grubunda (grup 1) normal
degerler i¢inde bulunmustur. Grup 2 de serum AST (2610.70 + 151.05), ALT
(3242.66 + 289,31) ve bilirubin (1.40 + 0.20) seviyeleri ¢alisilan tim gruplara goére

anlaml bir sekilde yiiksek, serum albumin (1.03 £ 0.20) seviyesi ise calisilan tim



gruplara gore anlamli bir sekilde diisiik bulundu. Karaciger, beyin ve bobrek doku
MDA diizeyleri ise grup 2’de diger gruplarla karsilastirildiginda anlamli olarak
yiilksek bulundu. Histolojik ¢alismalarda, grup 2 ye ait sicanlarin karaciger
dokularinda inflamasyon, hidropik dejenerasyon ve yaglanma, bobrek dokularinda
ise kapiler genislemeler ve proksimal tiibiil yapilarinda degismeler gozlenmistir. Bu
bulgularin diger gruplarda azalmis oldugu goriilmiistiir. Beyin dokularinda ise tiim
gruplar normal bir goriintii sergilemistir. Bu sonuglarla, nar suyu, {iziim suyu ve
tizim ¢ekirdegi ekstresinin, karbontetrakloriirle (CCly) olusturulan akut karaciger
hasarm1  onlemede etkili oldugu ve lipit peroksidasyon {irlinlerini azalti1

bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Nar suyu, Uziim, Karaciger hasart, lipit peroksidasyonu
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ABSTRACT

In this study, hepatoprotective effect of grape seeds extract, grape juice and
pomegranete juice were studied using carbon tetrachloride induced liver injury
model in rats. 36 Wistar albino female rats each, 150-200g in weight were used. The
animals were grouped into six equal groups. The groups were named as control
group (group 1), carbon tetrachloride group (group 2), grape seed extract + carbon
tetrachloride group (Group 3), grape juice + carbon tetrachloride group (Group 4),
pomegranete juice + carbon tetrachloride group (Group 5) and reference drug
(ursodeoxycolic acid) + carbon tetrachloride group (Group 6). The animals of
Groups 2, 3, 4, 5 and 6 were treated with carbon tetrachloride (CCly) (1ml/kg of body
weight) four times during experimental period. Groups 3, 4, 5 and 6 were given
grape seeds extract (§00mg/kg of body weight), grape juice (2ml/kg of body weight),
pomegranete juice (2ml/kg of body weight) and reference drug (10 mg/kg of body
weight) every day for four weeks, respectively.

At the end of four weeks of experimental period, all animals were killed by
decapitation, blood samples were collected and their livers, brains and kidneys were
removed. The serum was used for the assay of marker enzymes, aspartate
aminotransferas (AST), alanin aminotransferas (ALT), albiimin and bilirubin.
Malondialdehyde (MDA) level of liver, brain and kidney tissue samples was
measured by the thiobarbituric acid (TBA) reaction method. Histopathological
changes in the liver, brain and kidney were assessed and evaluated comparatively.
Serum AST (143.60 + 23.71), ALT (62.66 £ 6.50) and bilirubin (0.25 + 0.09) levels
were found to be significantly higher in group 2 than groups 1, 3, 4, 5 and group 6.

Serum albiimin (1.80 £ 0.17) levels were found to be significantly lower in CCly
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induced group compared with other groups. The level of malondialdehyde (MDA) in
liver, brain and kidney tissue were also significantly increased in group 2 compared
to groups 1, 3, 4, 5 and group 6.

In histological experiments, liver samples of group 2 showed focal
hepatocytes damage and degeneration and the kidney samples of the same group rats
showed the dilated tubules with cloudy swelling. These histopathological changes
were decreased in liver and kidney tissue samples of groups 3, 4, 5, and 6. The brain
samples of all groups showed normal appereance of brain structure. Based on these
results it was observed that of grape seeds extract, grape juice and pomegranete juice

protects liver, kidney and brain tissues from experimental CCl, toxicity.

Key Word:Pomegranete juice, Grape, Liver injury, Lipid peroxidation.
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1.GIRIS

Karacger, diyaframin hemen altinda,gstarafta, yaklgik olarak 2 kilogram
agirhginda koyu kirmizi renkte yungak bir organdir. Ygamak icin gerekli olan
birgcok kimyasal olay burada meydana gelir. Kataci safra salgilar, y¥a protein ve
seker metabolizmasini dizenler, bunlarin yapimi ggrekli olan maddeleri depolar,
viicudun ihtiyaci olan vitaminleri depolar, kan naikkhi ayarlar ve bunun yanisira
hormon duzeylerinin dizenlenmesinde de rol oynarakger yukarida belirtilen
gorevlerin herhangi birini yapamaz hale gelecekrsau c¢gitli hastaliklar ortaya
ctkar. Bunlarin en oOnemlileri kargar yetersizlgi, karacger yglanmasi ve
itihaplanmasi, karager sirozu, safra kesesi iltihabi ve safra kesasiltia

Karacger hasarlari oksidatif stres ve bunu takiben ortgyean serbest
radikallerle olymaktadir. Karag@er hastaliklarindan dikkat ¢ekenlerden biri olan
karacger sirozu ve fibrosisi, kronik hepatoseliler yarmfsmya yanit olarak gair.
Reaktif serbest radikallerinin Gretiminin artmasihepatik fibrosisin patojenesisi ile
ili skili oldugu uzun zamandan beri bilinmektediRoylece tiretilen serbest radikaller
karacgerde antioksidan savunmalagagak hiicre membranlarinin oksidatif yikimina
ve ciddi doku hasarina sebep dlur.

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzopymnakli etmenlere Igh
olarak olgurlar. Ekzojen kaynakli etmenler arasinda parakdipksan gibi
kimyasallarin etkisi altinda kalma, karbontetralédlor parasetamol gibi ilag
toksikasyonlari, iyonize ve ultraviyole radyasydwyva Kirliligi yapan fitokimyasal
maddeler, sigara dumani, solventler gibi cevreaditler, nitrofurantoin, bleomisin,
doksorubisin ve adriamisin gibi antineoplastik &analkol ve uygturucular gibi

aliskanhk yapici maddeleri saymak mumktndir. Kategi ilaglar ve toksinler gibi



ekzojen  bilgiklerin  zehirsizlgtirimesinde  primer  organdir. Ilaglarin
metabolizmasinda ve genel olarak zehirstziémesinde énemli roll olan karagr,
toksik zedelenmeler icin 6zellikle risk altind&dkarbontetrakloriir (CG), deneysel
olarak karagier hasari olgturulmasinda yaygin olarak kullanilan bir ksenohikta.
Karacierde toksik hasar odturan CClJ, ksenobiyotik sistem tizerinden hepatotoksik
etki gosteren, karagere toksik ve koruyucu etkisi olan ilaglarda sildikullanilan

iyi tanimlanmg bir modeldir.

Karbontetraklorir (CG) doku hasarina sebep olan serbest radikallerefiret
bir hepatotoksindir. karbontetraklortr, kargamde, sitokrom P-450 tarafindan
triklorometil (CCk) serbest radikaline dostiralir. Bu radikalin oksijenle
reaksiyonu sonucu meydana gelen peroksil {Oglradikali de kuvvetli bir lipid
peroksidasyon laticisidir. Bu yg asitlerinin peroksidasyonunun bir sonucu olarak
ortaya cikan 4-hidroksinonenal ve malondialdehii gitotoksik aldehitler, lipit ve
proteinlere de zararl etki gosterir, sonug olaréakrenin fonksiyonunu kaybetmesine
ve dlmesine neden oldf.

Serbest radikallerin zarar verici etkileri birgoladtalgin nedeni olarak
gosterilmektedir. Kardiyovasktler, aker ve karagier rahatsizliklari ile kanser ve
yaslanma, dokularda okan lipit peroksit udrunlerinin  bUyukgil ile dgsru
orantihdir™® Serbest radikallerin hiicresel hasarini énlemek igicutta bircok
savunma sistemleri gemistir. Bunlara antioksidan savunma sistemleri adiliver
Antioksidanlar, oksidasyonu tamamen 6nlemeyen,kamtabe eden veya geciktiren
bilesikler olarak tanimlanabilir.

Vicudun endojen savunma sisteminin diizenli ve debgediyetle alinacak

antioksidan bilgikler ile desteklenmesi gerekmektedir. Bu yuzdenyetie



antioksidan aliminda artma veya antioksidanlarlagadestirilmis gidalar giderek
onem kazanmaktadir. Sentetik antioksidanlarin insgghgl acisindan potansiyel
toksik olabilecginin dne siurulmesi, 6zellikle ginimuzde tuketigcielerini dazal
tarimsal Urlnlere yoneltmive kslenmis gidalarda da $hk, kalite ve glvenlik
arayslarini on plana cikarmgir. Ginimuzde sentetik antioksidantlaraskadosal
antioksidanlarin yiyeceklerdeki 6nemi kadar koruyubekimlikteki 6nemi de
artmaktadir. Dogal ve bitkisel kaynaklardan yeni antioksidan agagrtarak devam
ederken bu kaynaklarin ucuz, yenilebilir ve bol dswir olmasi da 6nemli bir
konudur.

Bitki ekstraktlarinin antioksidant 6zellikleri pdnol iceriklerine dayandirilir.
Bu yilizden polifenol icegi yuksek bitkiler dgal antioksidantlar olarak biyuk bir
oneme sahiptif.Bu icerik bakimindan zengin olan izim ve nar hamiioksidant
meyveler arasindadir. Uzimin antioksidant aktivitestisiyaninler, flavonoler,
flavin—3-ol, prosiyanidinler ve fenolik asitler gibfenolik bilesimlerle dagsru
orantihidir. Ayrica bu bilgklerin hem lipit hem de protein oksidasyonunu béi
ettigi gosterilmitir.” Nar bircok killtiirlerde geleneksel tip alaninda grayolarak
kullaniimaktadir. Yakin bir zamanda nar suyu vaah&rmente nar suyunun ytksek
antioksidan aktivite gostergibulunmutur. Tim bu aktiviteler nar suyunda bulunan
punicalagin izomerleri, ellagic asid turevleri wat@siyaninler (delphinidin, syanidin
ve pelargonidin 3- glucocyanins) gibi fenolik Bilderle iliskilidir. Bu bilesiklerin
serbest radikalleri sondirme we vitro lipit oksidasyonunu inhibe etme 0Ozellikleri
oldugu bilinmektedir?

Yaklasik 100 bin tonluk nar Uretimiyle Gg¢uncu ve 300 Honluk Gzim

uretimiyle de Dinya da 6. (FAO, 2007) sirada yemnalurkiye bgcihgi, tlke



ekonomisine katkisi bakimindan bilyiik éneme satftbietistirime alani ve tretim
miktari bakimindan dinyada ve tlkemizde ilk siddayer alan meyvelerden olan
Uzum ve narin yediiricili gi bakimindan Giney Bin Anadolu Bdlgesi dnemli bir
potansiyeldir.Su ana kadar bolgede ygiricili gi yapilan bu cgtlerin kalite ve
antioksidant  6zelliklerini  belirlemeye  yonelik  bir envanter cajmasi
bulunmamaktadir. Bu camada, Glneydiu Anadolu bélgesinde yg&n Uzim
(Uzim suyu ve cekirg® ve narin (nar suyunun) CfLlile karacger hasari
olusturulmus farelerdein vivo lipit peroksidasyonu dnleme etkisinin gtralmasi ve

histopatolojik etkilerinin incelenmesi hedeflertir
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2. KAYNAK ARA STIRMASI

2.1. KARACIGER

2.1.1. Karacgerin Anatomisi

Karacger, diyaframin hemen altinda, vicudungg® kafesinin sa alt
bdlgesinde bulunan, yaklk olarak 2 kilogram @rliginda koyu kirmizi renkte
yumuwak bir organdir. Hem endokrin, hem de ekzokrin liezdir. Lobus dexter
(sa3) ve lobus sinister (sol) olmak tzere iki lobdamsal (sekil 2.1.). Ayrica sg
lobun alt ylzinde iki kiicik lob daha bulunur. Bunlabus kuadratus 6énde ve alt
yuzde, lobus kaudatus arka yuzdedir. (anatomikaiek icin gerekli olan bircok
kimyasal olay burada meydana gelir. Embiryolojikndinde karin hgdugunda,
mesenterium ventrale denilen bir karin zari aragil karin 6n duvarina ganms
durumdadir:

Yetiskin bir insanda karager toplam vicut @rliginin %2-3'Uni
olusturmasina karn, organdan gecen kan dakikada 1400-1500 ml ololasimdaki
kanin % 25-30'u kadardir. Organdan gecen kan 3@0-#0'si hepatik arter
(karacger atardamarr), 1100 ml kadar (yaklka % 85) portal venden, gelir.
Karacier gengleyebilen bir organ oldiu icin kendi kan damarinda buyik miktarda
kan depolayabilir. Saatriumda (kalp kulaké) basing yukselirse veya konjestif
(dolasimla ilgili bozukluk) kalp yetmezfiinde, karacgierde de basing artar ve
genileyerek 0,5-1,0 It. ekstra kani, hepatik venlesieizoidlerde depolayabilir

Karacgere gelen kanin yaklkk % 80'i bagirsak, dalak ve pankreasin
kanlarini toplayan portal venden, % 20’si ise hipatterden sglanir. Hepatik arter
sintizoidal kanin oksijen icgiini ve basincini yukseltir. Portal ven ve hepatitea

karacgerin alt yuzinden karagere girerler, gittikge daha kuguk dallara ayrilarak



lobuler dallari olgtururlar. Sintzoidlerde arteriyel (atardamar) vetglokanlar bir
birine karsirlar.
Insan viicudunda intraabdomina (karin igi) olaraka&gerden bgka hem

arterilize (temiz) hem de venoz (kirli) kanin ggidbaska organ yoktut

G kesasi Od kanal Kap
iaplardarmari

karaciger
atardamar

sad ) f . =01
I lob

alt ana toplardamar

Sekil.2.1.Karaciger

2.1.2. Karacgerin Histolojisi

Karacierin fonksiyonel Unitesi lobuldar. Bir lobtl, hooatal (yatay) kesitte
alti kdseli gorular; merkezde bir santral varardir. Karaggerin poligonalsekilli
parankim (karagere 6zgu doku) hicreleri santral venden (CV) lobit@vresine
dogru her d@rultuda kordlar (LC) (ince uzun teéklindeki anatomik yapiyeklinde
yaylimslardir. Bu kordlarin icinde duvarlarnt karger hicreleri tarafindan
olusturulan tip beluklar halinde safra kanalikilleri (BC, safra kamn&lari) bulunur.
Safra kanalciklari lobulin gna dg@ru yayilirlar ve lobiller arasinda safra

kanallarina (BD) bglanirlar. Lobulin cevresinden iceriyeda portal venin (PV) ve



hepatik arterin (HA) kicuk dallari yayilarak sinittco(S) denen gesiemis
kapillerlere ulairlar. Sintzoidler, karager parankim htcre dizilerinin ajturdusu
kordlar1 bir birinden ayirirlar. Sintzoidlerin igen akan kan santral vene (CV)

bosalir (sekil.2.2.).

Sekil. 2. 2.Karacger lobunun kesiti

Santral venler birbiriyle birlgerek hepatik venlerin sublobuler (lobdllerin
altinda) dallarini olgtururlar. Hepatik venler de vena kava inferiorallfka alt
tarafinda kalan organlarin kirli kaninin toplagidve bu kani kalbe getiren buyik
toplardamar) ile birlgrler.

Karacgerde sintuzoitlerin i¢ taraflari, endoteliyal hiem ortalmigtr.
Endoteliyal hucrelerle hepatik hicreler arasindaseli araliklaridenen araliklar
plazma filtrati ile doludur. Endoteliyal hucreleripazilari mikroskopik kesitte
genklemis ve sintzoidin bgluguna d@ru uzamg gorinen Kupffer hicreleridirler.

Kupffer hucreleri, plazmadan bilirubini, boyalatizel maddeleri ve harap olgwu



eritrositleri alirlar. Kupffer hucreleri retikllodoteliyal sistemin bir kismini
olustururlar.

2.1.2.1. Kupffer Hucreleri (Yildiz Hicreler)

Yildiz hicreler karagerde bulunan ve endoteliyal sistemin bir bélimuni
olusturan 6zellemis makrofajlardir.ilk kez Karl Wilhelm von Kupffer tarafindan
1976 yilinda gozlemlennlerdir? Bu hiicreler prostoglandin ve tromboksan
salgilayarak organizmada gersipektrumlu bir hiicre populasyonuna etki edétfer.
Bu hucrelerin hepatositler ile olan hicreler arbaberlgme ve etkilgimleride
oldukca 6nemlidir.

2.1.2.2. Hepatosit Hucreleri

Karacgerdeki hicrelerin % 65’ini, karggegr hacminin % 80’ini hepatositler
olusturur. Her hepatosit karaigre ait herglevi yerine getirebilir. Hepatosit yuvarlak
bir ¢cekirdege ve bol miktarda kaba endoplazmik retikuluma sahiBu yapilardaki
poliribozomlarda birkag tip protein sentezi (kanbiahini, fibrinojen) yapilir.
Sitoplazma iginde yaygin olarak glbmis diz endoplazmik retikulumda gt bir
takim onemli glevler gerceklgtirilir. Bu organel, c¢eitli maddelerin vicuttan
atiimadan o0Once etkisizgrilmesi ya da zehirlenmeyi 6nlemek icin gerekli
oksidasyon, metilasyon ve konjugasyosiefinlerinden sorumluduY. Hepatosit
siklikla glikojen icerir. Bu polisakkarit elektranikroskobunda, genellikle sitozolde
diz endoplazmik retikulumun yakininda toplagnkaba grandller halinde goruldr.
Her bir hepatositte yakjgk 2000 mitokondri bulunur. Hepatosit lizozomlatidne ici
organellerin yikimi ve déntmu icin dnemlidir. Peroksizomlar da lizozomlar igib
enzim iceren ve hepatositlerde bol miktarda buluwaganellerdir. Karagerde

Golgi kompleksleri de bol miktardadir. Sayilari lérhiicrede 50 adede yakindir.



Hepatosit vicudun ¢ok yonlu 6zgiliolan hicresidir. Barsaklardan emilen
besin maddeleri bu hticrelere gelerek viicuda yahatk getirilir. Bu hticreler bazi
maddelerin sentezini yapar ve biriktirir, bazilargararsizlgtirir. Artik maddeleri
karacgerden uzaklgtiran safra sivisini salgilr.

2.1.3. Karacgerin Fonksiyonlari

Gunde yaklak 4 su barda (11t ) safra salgilar, yaprotein ve karbonhidrat
metabolizmasini dizenler. Serum proteinlerin séntgidcudun, ihtiyaclt olan
vitaminleri, ya, seker ve kan yapimi icin gerekli olan maddeleri dapokan
miktarini ayarlar (kan htcrelerinin yapimi), horrtaym gorevleri tzerinde etkili
olur® Ure sentezi, b@ltim islevi, zehirsizlgtirme islevi ile endojen atik triinlerin ve

zararll ksenobiyotiklerin, safra ile atilmasinglsa (tablo 2.1.).

2.1.3.1. Protein sentezi

Hepatosit, kendisi icin gerekli proteinlere ek alarsalgilamak utzere g#i
plazma proteinleri de (albumin, protrombin, fibjeo ve lipoproteinler) sentezler.
Bu proteinlerin sentezi kaba endoplazma retikulumuresli poliribozomlarda
gerceklgir. Genellikle hepatositler proteinleri  salgr grdaeti halinde
sitoplazmasinda depolamaz, sirekli olarak kansdulaa verir. Kara@er tarafindan
disariya verilen proteinin yakfgk % 5'i makrofaj sisteminin hicreleri (Kupffer

hiicreleri) tarafindan uretilir, geri kalan bélunphaéositlerde sentezlenir.
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Tablo. 2.1. Karacgerin baslica fonksiyonlari

Metabolizma Karbairat
Lipit
Amino asitler ve proteinler
Bilirubin
Hormonlar

Salgi Safra asidi
Kolesterol
Bilirubin

Hematoloji Rilgma faktorlerinin Uretimi
Fetlstaki kirmizi kan htcrelerinin tGretimi

Detoksifikasyon AmoRya
Bilirubin
Alkol
Ilaclar

Depolama Kejen
Lipitler
Amino asitler ve proteinler
Iyonlar
Vitaminler
Bakir

Immunolojik Bakiter ve diger yabanci maddelerin
Patolojik olarak temizlenmesi

2.1.3.2. Safra salgilamasi

Safra salgilanmasi, hepatositlerin kandaki maddelgy, donitiirerek safra
kanalciklari icine salgilamalari nedeniyle bir antt ekzokirin bir fonksiyondur.
Safra, su ve elektrolitlere ek olarak birka¢ anl@sbne daha sahiptir; bunlar safra
asitleri, fosfolipitler, kolesterol ve bilirubindiBu maddelerin yakkak %90"1 uzak
barsak epitelinden emilim yoluyla alinir ve hepdtes aracilgiyla kandan safra

kanalciklarina tanir. Safra asitleri sindirim sisteminde lipitleremulsiyon haline
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getiriimesinde dnemli birslev gorerek bunlarin lipaz ile sindirilmesini vedarda
emilmesini kolaylatirir.

Karacger tarafindan surekli olarak salgilanan safra ntenaluodenumda
gereksinim dguncaya kadar safra kesesinde depolanir.

2.1.3.3. Depo fonksiyonu

Lipitler ve karbonhidratlar, karagerde trigliserid ve glikojenseklinde
depolanir. Bu metabolit depolama kapasitesi, vinudglinler arasindaki ener;ji
gereksinimini kagiladig icin énemlidir. Karagier, viicudun 6zellikle A, D ve B
vitamini icin en buyidk depolanma yeridir. Vicuti@ndaki hemoglobinde bulunan
demir dsindaki, demirin en biyik bolimi normalde kagecile ferritinseklinde
depo edilir. Ayrica karager, kan hacmi @ri sekilde arttginda kan deposu olarak
gorev yapabilen ve kan hacmi azgldda ise ekstra kan @ama yeteng olan bir
organdir.

2.1.4. Karacgerin Metabolik Fonksiyonlari

2.1.4.1. Karbonhidrat metabolizmasi

Karacger karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili fonksiyani, glikojenin depo
edilmesi ve parcalanmasi, glukoneojez, glukozuntqzemosfat yolunda yikilimi,
galaktoz ve fruktozun dostiiriimesi, glukozun g@er monosakkaridlere ve lipitlere
donstartlmesidir.

2.1.4.2. Lipit metabolizmasi

Karacgerin lipid metabolizmasi ile ilgili fonksiyonlaryag asitlerinin sentezi
ve oksidasyonu, ya asitlerinden trigliserid okumu, fosfolipid sentezi,
lipoproteinlerin sentezi, keton cisimlerinin sentekolesterol biyosentezi, safra

asitlerinin ve safranin ofturulmasidir.
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2.1.4.3. Amino asit ve protein metabolizmasi

Diyetten ve doku proteinlerinin yikimindan kaynalda amino asitler
karacgere tainirlar. Bazilari keto-asitlere transamine olurkgeri kalani Ure ve
amony&a cevrilir. Karacger ayrica lenfoid dokular tarafindan sentezlenen
immunoglobulinler dyindaki ¢c@u plazma proteinini de sentezler.

2.1.5. Karacger hasari

Diger organlarin, karagerin metabolik fonksiyonlarina olan kritik
bagimhligi nedeniyle, karager ile ilgili hastaliklarin ¢ok etkileri s6z konusur.
Karacger hastalii ve bunun sonuclarinin karakteristik bir yapisidwa Morfolojik
acidan bakildinda, karagier, hasar verici nitelikteki olaylara sinirh  yanit
vermesiyle oldukca basit bir organdir. Nedene badiisizin, bg adet genel cevap
sekli vardir. Bunlar;

2.1.5.1.inflamasyon (iltihaplanma)

Erken ya da uzun sireli inflamatuar hicrelerin kggere gelmesi ile ifkili
hepatosit hasarina hepatit adi verifinflamasyonu, hepatosit nekrozu (kangren )
izlese de bunun tam tersi de gerceglelir. Uyariims t hiicrelerinin antijen eksprese
(emilasyon) eden kargmr hicrelerine saldirisi, karger hasarinin sik gortlen bir
nedenidir. Inflamasyon I6kositlerin gisi bolgesinde (portal bolgesi) sinirli
olabilecesi gibi, tim parankima de yayilabilir. Hepatositlaekroza gradiginda
¢cOpcl makrofajlar 6lu hicreleri hemen iglerinelative normal parankim icerisinde
inflamatuar hicre gruplarn dftururlar. Yabanci cisimler, organizmalar vesitle

ilaclar granulomat6z bir reaksiyon gtetabilirler®
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2.1.5.2. Dejenerasyon (bozulma)

Toksik ya da immunolojik nedenlerle meydana gelasaln, hepatositlerin
blyluk berrak bguklar iceren duzensiz kimelergnisitoplazmali édemli bir
gorinime sahip olmalarina yol acar. Demir, bakutmayan safra materyali gibi
bazi maddeler canli hepatositlerde birikebilirg¥amlaciklarinin hepatositler icinde
birikmesine steatoz adi verilir. Bu da alkolik keiggerde ya daisman ve diyabetik
kisilerin karacgerlerinde gorulif.

2.1.5.3. Nekroz (yikim)

Karacgerde hasara yol acan herhangi bir olay hepatoditomana yol
acabilir. Nekroz siklikla bélgesel bir yayllma gg&st Bu durum, santral venin
(toplardamar) hemen cevresindeki hepatositleriraminda oldukca belirgindir. Bu
tip nekrozda inflamasyona rastlanmamadgkemik (Q'siz kalmaya bal
beslenememe) hasarin, bazi ilaclarglibee toksik reaksiyonlarin karakterigitlir.®

2.1.5.4. Fibrozis (b& dokusu olusumu)

Inflamasyona ya da direkt toksik hasara cevap oléibaktik doku oluur.
Kollajen birikiminin hepatik kan akiminin dizeni wepatosit perflizyonu (kandan
dokuya Q gecki) Uzerinde uzun sureli sonuglari vardir. sBagic doneminde,
fibrozis portal bolgenin icinde, cevresinde ya dantsal venler cevresinde
depolanabilir. Zamanla fibroz bandlar kaggein caitli bolgelerini birlestirir. Bu
olay koprulgme fibrozisi olarak adlandirilir.

Geri dongumi mumkudn olan ger bitin lezyonlardan farkli olarak, fibrozis

genelde hepatik hasarin geri dgininii olmayan bir sonucudgr.
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2.1.5.5. Siroz

Devam eden fibrozis ve parankimal hasar ile ka&eaci rejenere
hepatositlerden okan ve skar dokusu ile ¢evrelegnmodullere ayrilir. Buna siroz
adi verilir. Normal bir bireyde, karagggrin %75'nin cerrahi olarak alinmasi, minimal
bir hepatik yetmezi olusturur?®

Karacger fibrozisi ve sirozu kronik hepatoseliler yarfsaya yanit olarak
gelisir. Reaktif serbest radikallerin tretiminin artmawpatik fibrosisin patojonesis
ile ili skili oldugu uzun zamandan beri bilinmektedfir.

2.1.6. Karacger de meydana gelen hastaliklar

Bunlarin en 6nemlileri; hepatitler (A, B ve C), kaiger yetmezlgi, karacger
sirozu, sarilik, safra kesesi iltihabi ve safragsesgidir.

2.1.6.1. Hepatitler

Karacger'deki herhangi bir nedene gainflamasyona hepatit denir. Akut
veya kronik olabilir. Hepatitlerin otoimmuin, metaip konjenital, viral, toksik, ilaca
bagli pek cok nedeni vardir. Bunlarin en dnemlilerind®risi de viral hepatitlerdir.
Klinik 6nemi olan 5 viral hepatit etkeni bilinmekle. Bunlar A, B, C, E ve D

hepatitleridir. Kronik hepatit tablosuna neden oddikenler B, C ve D hepatitleridir.

Bir viral hepatit tablosunun 6 aydan fazla surmksinik hepatit olarak
degerlendirilir. Kronik hepatitler patolojik olarak h& periportal lenfositik
inflamasyondan nekroza ve kargmi mimarisinin bozulmasi demek olan siroza
kadar bir tabloyu ifade eder. Kronik viral hepatitle karager dokusunda kronik
inflamasyon vardir. Bunun sonucu olarak fibrozidiggeve daha ileri gama ise

sirozdur. Siroz ile kronik hepatit arasindaki eret fark sirozda ileri derecede
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fiboroz doku artyl ve buna bgli olarak karagier mimarisi ve fonksiyonlarinin

bozulmaya bgamasidirt

2.1.6.2. Siroz

Karacger sirozu cgtli nedenlerle gelien kronik karagier hastafinin
ulastigl nihai evreyi temsil eden bir hastaliktir.

Tanim olarak karagerde kronik bir hepatoselliler nekroz ve inflamasyo
sureci ile birlikte nodtler rejenerasyon ve fibsge seyreden geri dogiimsiz bir
kronik karacger parankim hasaridir.

Karaciger sirozu morfolojik ve etyolojikeklinde siniflandirilabilir.
—NMorfolojik siniflandirma

A) Mikronoduler siroz (noduller 3mm’den kugukttr)

B) Makronodiiler siroz (noduller 3mm’den buyuktir)

C) Mikst siroz (her iki morfolojik goriiniimiin biklie olmasi durumudur¥.
—Etyolojik siniflama

En 6nemli neden viral hepatitler (A, B, C, D ve ¥ alkoldir. Bunun
yaninda sistemik hastaliklar, kalitsal metaboliktabklar, &ir metal sirozu, biliyer
(safra) hastaliklari ve gidli ilaclar ve toksinler bulunmaktadt?.

Karacgerin fibrozisinin en ileri gamasi sirozdur ve sirozun da pek cok
komplikasyonun nedeni kargeirde geken fibrozistir**

Karaciger sirozunun temel morfolojik gérinimuni gluran fibrozis, ekstra
selliler matriksin yapimi ile yikimi arasindaki denin bozulmg olmasinin bir

neticesidir?
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2.1.6.3. Sarilik

Hem konjuge olmangi bilirubin, hem de bilirubin glukuronidler sistemik
olarak dokularda depolanabilir ve sai@isebep olurlar. Bu 6zellikle skleralarda
(Goz kuresinin fibréz ve direncli fibor6z dmembraninin opak arka kismi) sararma
seklinde gozlenir. Safranin normal yollardan atilamasi ve safra ile atilmasi
gereken bilirubin, kolesterol ve safra asitleri igimaddelerin karagerde
birikmelerine "kolestaz" denir. Bu birikim, kana glansir ve s6z konusu maddelerin
kan duzeyleri de yukselir. Bilirubinin kan dizey2Zmg/dI'nin Gzerine ¢ikiinda,
klinik olarak farkedilebilen sarilikzlenir. Konjuge olmayan bilirubin suda erimgdi
icin, albumine sikica tganir; kan dizeyi yikselse bile idrarda saptanniBagtir
hiperbilirubinemiler yenidganda (ilk 2 haftada kan-beyin bariyeri tam sohadg|
icin) beyinde &ir néronal zedelenme (kernicterus) yapabfir.

2.1.6.4. Karacger yetmezI@gi

Karacger hastaiinin en @ir klinik sonucu, karager yetmezigidir. Bu ani
masif hepatik hasarin bir sonucu olarak ortayarcikaha sik olarak, progresif
karacger harabiyetinin son noktasidir. Progresif kataci harabiyeti, ya
hepatositlerin sinsi ve yayaolarak hasara grzamasi ya da tekrarlayici belirgin
parankimal hasar ataklari sonucu meydana ggékli ne olursa olsun, karagr
yetmezlginin olusmasi igin hepatik fonksiyonel kapasitenin % 80-9Q'rzarar
gormesi gereklidir.

Karacger yetmezlge ile sonucglanan morfolojik dssiklikleri; masif hepatik
nekroz, kronik karager hastalil, belirgin nekroz olmadan meydana gelen hepatik

fonksiyon bozuklgu izler!®
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2.1.6.5. Safra kesesi iltihabi

Safra karagerin altinda ve takriben 4 cm blyUglinde ve armut
seklindedir. Safra kesesi karger tarafindan Uretilen safra sivisinin depolanmasi
islevini gorur. Safra kesesi de her organ gibi iltileabilir. Safra iltihaplanmasinin
% 90’1 genellikle safra yollarinin safrastale tikanmasi nedeniyle olur. Safranin
yigilmasi ve safra ta krampli &rilarina (kolik) sebep olur. Salmonel kolera,
parazitler, verem ve koronar zafiyeti gibi rahdiklar da tgsiz safra kesesi
iltihaplarina sebep olur.

2.1.6.6. Safra kesesi &

Safra kesesi karggrin altindaki 6zel yerinde vyegmistir. Karaciger
tarafindan Uretilen (safra kesesi, safranin Gigfilger degildir) sari-yssil renkli
safrayl depolar. Yemekten sonra, safra kesesiawaince bgirsgza salgilayarak
yaglarin sindirimine yardimci olur.

Safra talar; safra kesesi iginde alan kolesterol kristalleri, pigment
materyallerinin yaparak kimeler olgturmuws halleridir. Bazi safra bikgkleri
(kolesterol gibi) safrada kolaylikla ¢6ziinmez. Riéer cok fazla oldgu zaman,
cOkerek sert kristaller oftururlar.

2.1.7. Toksik Maddelerin Metabolizmasi (biyotransfomasyon)

Genel olarak metabolizma “ hayatin devami igin kiedan ve organizmada
olusan tim kimyasal reaksiyonlar” olarak tanimlanabilDiger taraftan bir
organizma icin yabanci olan kimyasal maddelerinngkeyotiklerin) kimyasal
desismeleri de ‘metabolizma’ olarak tanimlanirsa da bignsformasyon bu anlamda
daha uygun bir deyim olmaktadir. §gté yollarla organizmaya giren lipofilik

kimyasal maddeler enzimlerin katalitik etkisi ilevkyasal reaksiyonlara girerler ve
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ugradil kimyasal dgismelerin  timine biyotransformasyon adi verilir.
Ksenobiyotiklerin  biyotransformasyonu organizma nigibircok acidan 6nem
tasimaktadir. Lipitte ¢6zlnen apolar kimyasal maddelenzimatik reaksiyonlarla
daha polar metabolitlere ddgiiimleriyle atilimlari kolaylgir. Diger taraftan yabanci
kimyasal bir madde ancak organizmada enzimatik sigaklar sonucu ‘aktif
metabolite dongerek toksik etki gosterebilir. Kendilern-vivo inaktif olduklari
halde biyotransformasyon ile biyolojik aktivite kamn kimyasal maddelere
biyotransformasyonagnamadan once ister biyolojik aktif ana madde olssterse
biyolojik aktivitesi olmasin (prodrug: inaktif aneadde), organizmada gleik
konjugasyon ile inaktif hale gecerek atilir. Gemdhrak bir ksenobiyotik veya
metabolitlerin bu son mekanizma ile biyotransforymassonucu toksisitesi azaliyor
veya ortadan kalkiyorsa bu olaya detoksikasyon deyaksifikasyon denilmektedir.
Bazen de bahsedilgli gibi kimyasal maddelerin biyotransformasyonu ¢lek aktif
ara metabolitler okabilir. Bu olaya ‘toksikasyon’ veya ‘biyoaktivasyoenir. Aktif
ara metabolitlerin hicre 6lumu, karsinojenik etkeratojenik etki gibi bircok
toksisite  olaylarini bdattig distnulmektedir. Kimyasal maddenin,
biyotransformasyonu ile en ¢ok miktarda g@lo metabolitine anametabolit veya
major metabolit, daha az miktarda gda metabolizma trtinine de mindr metabolit
denilmektedir.

Ksenobiyotiklerin biyotransformasyon mekanizmaikrfazda toplanir:

1) Fazl reaksiyonlari

2) Fazll reaksiyonlari
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Ksenobiyotiklerin metabolizmadaki bu iki fazinsken sona amaci, ksenobiyotiklerin
sudaki c¢ozundrliklerini (polarite) artirmak ve kekilde vicuttan atihimlarini
kolaylastirmaktir®

FazI reaksiyonlarinda toksik maddede oksitlenme, irairge veya hidroliz
sonucu polar bir grup adur. Yani toksik maddeye fonksiyonel grup ilave ediFaz
II reaksiyonlarinda da ise fonksiyonel grubaskiaa bir madde h#anarak
konjugasyon veya sentez olaylari gercgkle

Ksenobiyotikler sitokrom P-450 metabolizmasiylaifégtikten sonra fadl
reaksiyonlari olarak bil@imiz glukoronidasyon, stilfatasyon, metilasyon, idegton
ve glutatyon ile konjugasyon reaksiyonlarindan yiéri metabolize edilmektedir.
Boylece aktive maddeler reaktif olmayan ve sudaigébilir Grtinler olarak safra ya
da idrarla atilmak Uzere organizmadan uzdkiair. Faz I ve Faz Il enzim
aktiviteleri arasinda denge ksenobiyotiklerin oigara cevabinda 6nemlidfif.

21.7.1. Fad

Bu fazda lipitte c¢oziinen ksenobiyotikler daha potaolekiller haline
gecerler'?

Ana bilssige ya slevsel bir grup ekler ya da ana Bilgeki islevsel bir grubu
maskelerler. Fad reaksiyonlari genellikle farmakolojik aktivitenikaybolmasina
neden olmakla beraber ila¢ aktivitesinin gecikmesia da artmasina neden olabilir.
Faz | biyotransformasyon urunleri hizla idrar ici@mazlarsa endojen bgi&lerle
reaksiyona girerek suda ¢oziinigiicok yiiksek olan konjugatlar gtururlar*

Faz I reaksiyonlarl biyotransformasyonun en ©Onemli yalualusturur.
Ozellikle oksidasyon-rediiksiyon (redoks) reaksigonlve bunlari kataliz eden

enzim sistemleri yabanci kimyasal maddelerin bamsformasyonunda genyer
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alirlar. Bu sistemde rol oynayan en 6nemli enzistesnleri ise sitokrom P-450
sistemi (polisubstrat monooksijenaz sistemi) ve igkar fonksiyonlu amin
oksidazdir'’

FazI sisteminin temel enzimleri;

1) Sitokrom P-450 (CYP-450) enzimi;

Sitokrom P-450 sistemi; sitokrom P-450" nin bulguinu biyokimya,
toksikoloji, farmokoloji ve fizyolojide dnemli asairma ve gekmelere yol acan bir
olay olmutur. ilk kez, birbirinden bgimsiz olarak, Klingenbergican karageri
homojenatindan, Garfmkel ise domuz kagaci homojenatindan elde ettikleri
mikrozomlar icerisinde sitokrom P-450’yi tanimlahardir. Sitokrom P-450 demirli
bir pigment olup indirgenngi seklinin karbonmonoksitle (CO) vefgi kompleks,
spektrofotometrede 450 nm de maksimum absorbaris Ber nedenle de sitokrom
P-450 adi verilmitir. Sitokrom P-450" nin, demirli bir pigment olulp-tipi bir
hemositokrom oldgu, ilk bulungundan 6 yiIl sonra Omura ve Satarafindan
bildirilmistir. Baslica hepatik mikrozomlarda yesglmis olan sitokrom P-450,
membranlardan proteaz enzimleri yardimi ile izaldier. Bu izolasyon sirasinda
sitokrom P-450, inaktif hale dowiir.*®

Sitokrom P-450-Monooksijenazlarin Katalizledgi Faz | Reaksiyonlart;

Sitokrom P-450 sistemi veya monooksijenazlar @kari fonksiyonlu
oksidazlar) olarak da bilinen enzimler, substr&&Y molekuler oksijen (&'nin bir
atomunu aktararak yukseltgenmesinglagken (ROH), dier taraftan oksijenin ger

atomunun syeklinde (HO) indirgenmesine yol acan reaksiyonlari kataliered

sitokrom P-450

RH + O, + NADPH + H NADP* + ROH + HO
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Bu reaksiyonda NADPH da kullanilir. Yukarida basitirak gdsterilen
reaksiyon aslinda bir ¢cok reaksiyon basamaklageren kompleks bir katalitik
reaksiyon devrinden ojmustur. Reaksiyonun basamaklar ve elektrons alakli

asagidaki gibi daha acik olarak gosterilebilir.

sitokrom P-450 (F€) sitokrom P-450 (F8) (1)
(indirgenmg) (oksitlenmg)
sitokrom P-450 (F&) + RH RHsitokrom P-450 (F&) (2)
sit P-450 .
RHsitokrom P-450 (F&) + NADPH ik RH sitokrom P-450 (Fé) + NADP  (3)

[RH sitokrom P-450 (F&)] + O, [RH sitokrom P-450 (F&)] + O,  (4)

[RH sitokrom P-450 (F&)]O, + NADPH ROH + HO + sitokrom P-450 (F&) + NADP (5

Bu reaksiyon basamaklarinda: Once sitokrom P-45(tlekir (reaksiyon 1);
yiikseltgenmi sitokrom P-450 (F&") ile substratin (RH) okiurdusu kompleks
(reaksiyon 2) NADPH’dan bir elektronu NADPH-sitoknoP-450 rediiktaz enzimi
aracilgl ile alir ve hemdeki F& Fe?ye indirgenir (reaksiyon 3); bu indirgengni
sitokrom P-450 (F&) substrat kompleksi, molekiler,®irlesir (reaksiyon 4); ve
NADH aracllgl ile sitokrom Ig den ileri geld§i dustinilmektedir. Ancak bu enzimin
fonksiyonu tam olarak arggmamstir. Bununla beraber her iki elektronun da
molekiler Q' ne transfer edilgi disintlmektedir. Substrat-Sitokrom P-450
molekiler oksijen kompleksi dayanikli glelir, bu nedenle parcalanarak, aktif
oksijenin bir atomu substratla biglken (ROH), dger atomu su haline gecer.
Sitokrom P-450 (F€) ise tekrar yiikseltgenmgekline doniiir (reaksiyon 5).

Mikrozomal monooksijenaz reaksiyonlari, molekileksigenin roli ve

elektron sglanmasi acisindangir enzimatik reaksiyonlarla temelde aynidir. Ancak
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enzimler secici olmayip, @ik ksenobiyoik (substrat) reaksiyonlarini kataliz
ederler, dgisik Urtinler olgur. Ayrica bir substrat birden fazla reaksiyonagitar’

Ilag veya toksik maddelerin metabolizmasinda rolaygm sitokrom P-450
(CYP) enzimleri:

Enzim Substratlar

CYP1A2 Parasetamol, Kafein, Propranololf&ian

CYP2C9 Fenitoin, Fluvastatin, Glibenklapdisuprofen

CYP2C19 Diazepam, Omepraaobjpramin

CYP2D6 Kodein, Nikotin, Haloperidol, Prafan

CYP3A4 Tamoksifen, Lidokain, Kinidin, Siklospaori Prednizol, Vinkristin,
Midazolzm, Lovastatin, tamoksifen, varfarin, diaaep

CYP: stokrom ailesine ait enzimler.

2) Karisik fonksiyonlu amino oksidaz;

Karisik fonksiyonlu oksidaz sistemi pek ¢ok substratirbksile ederek suda
¢ozunur hale getirerek redukte glukuronik asitesifatlara bglanarak vicuttan
atilmasini sglamaktadir. Bu sayede pek cok toksik madde zelegsidlerek
vicuttan atilmaktadir. Kank fonksiyonlu oksidaz sistemleri; morfin, kodein,
fenobarbital amfetaminler, steroid hormonlar, irise#tler gibi bircok bilgigi
substrat olarak kabul etmektedir. Bu biktere ya oksijen katmakta veya hidroksite

etmektedir
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2.1.7. 2. Fadl

Ikinci evre tepkimeleri ggunlukla konjugasyon reaksiyonlaridir. Bazi
endojen maddelerin ya @gaudan ksenobiyogin kendisine veya birinci evre
tepkimeleri sonucu ortaya cikan herhangi bir mdibe kovalent bglarla
baglanarak gecirdii reaksiyonlarin timine konjugasyon, @o Uriine de konjugat
denir. Bu reaksiyonlar genellikle zehirsigieme yoneliktir.

Vicuda girdikten sonra dgoudan konjuge edilebilen ksenobiyotikler,
cbzunurlgtirme ile daha polar ve suda c¢ozundr hale getirilksenobiyotik,
kolaylikla atilabilir.

Ikinci evre biyotransformasyon tepkimeleri; glukuidasyon, siilfatasyon,
glutatyon ile konjugasyon, asetilasyon, glisinktenjugasyon ve metilasyondtit?°

Glukuronik asit ile konjugasyon

Glukuronik asit, polar ve suda ¢6zunebilen bir rkidleolup ksenobiyotikteki
hidroksil, karboksilik, amino ve tiol gruplarina legca eklenebilir. Bu reaksiyon
mikrozomal enzimler olan glukuronosil transferazla@rafindan katalizlenf

Konjugasyon reaksiyonlarsasida kisaca agiklanstir (sekil.2.3.).
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H
2NADH ‘ _~._-OH

HO OH

UDPG-dehidrogenaz UDP-glukronil transferaz
2NAD*

Os-OH UDP
w29 el
O)\ dcw)_cfcw)_cf OH )

UDPG

HO OH
fosforilaz

a-D-Glukoz-1-fosfat

Sekil 2.3. Glukuronidasyonun genel mekanizmasi

Glisin ile konjugasyon

Benzoik asit ve fenilasetik asit gibi karboksiliksita guruplari bulunan
aromatik molekuller glisin ile konjugat afwrarak suda ¢ozunir hale gelmekte ve
idrarla atilmaktadir.

Glisin ile kojugata bir antihistamik etkili olan dmfeniramin de fazl
reaksiyonlari sonucu adan karboksilik asit grubu Gzerinden glisinle korgigjarak

atilimi drnek verilebilir §ekil 2.4.).
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Q N(CHy), %0 Q P-450 NH.

NHCH; ——
B

Br Br
Bromfeniramin

r

P-450

<:/\§N—\
CHO
; > N(CHg)2 Q
B
(

=

r

o Aldehit dehidrojenaz
N

Glisin

H N-aciltransferaz {

N COOH
Q o Q COOH

Br
Glisin konjugati Br

Sekil 2.4. Bromfeniramin’nin glisinle konjuge olarak atilimi
Glutatiyon ile konjugasyon
Idrarda dgisik sekillerde bulunabilen silfurin organik bir molekile

baglanarak olgturdusu merkapttrik asit idrarla atilmaktadir. Tripepydpisindaki

glutatiyon, merkapturik asit ogjumunda rol oynamaktadir.
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Elektrofilik olan ksenobiyotikler, glutatyon S-trsfierazlar ile nukleofilik bir

molekdl olan glutatiyonla konjuge edilmektedirlgeKil 2.5.)

NH, NH
\\\\\\ COOH _ H ~COOH
Glutatiyon N H
S-transferaz saH
g E-S o)

Zararl elektrfilik NACOOH o] I‘\IACOOH H20
bilesikler H
Glutatiyon Glutatiyon konjigati
y-Glutamiltransferaz
Glu
Asetil
2
HN cH \/ ES/\V—H  Sisteinilglisin ACOOH
E. —H Sistein konjugat COOH o tldgz H
COOH N-asetiltransferaz pep
Sistein konjugati Sisteinil-glisin konjugati

Merkapturik asit konjugati

Sekil 2.5. Glutatiyon konjugatlari (merkapturik asit konjugati

Sulfat ile konjugasyon

Alkol, arilamin ve fenol iceren bikikler silfat ile konjuge edilerek daha
polar hale getiriimektedir. Bu tepkimelerde sukaterlerinin olgturulmasinda sulfat
vericisi (aktif sllfat) olarak da bilinen yiiksek egjili adenozin 3fosfat-5-
fosfosulfat (PAPS) gbrev yapmaktadir.

Sulfat konjigasyonunda ¢ reaksiyogamasli stz konusudur. Birinci
asamada, inorganik sulfat ATP sifirilaz katalizgliide aktive edilerek adenozin
5-fosfosulfat (APS) olsur; ikinci asamada, APS’nin ATP ile aktivasyonuyla

koenzim 3fosfoadenozin-Sfosfosilfat (PAPS) okur. Ugiincli ve sonsamada;
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akseptor molekile stlfotransferaz enzimleriyle katnen sulfat transferi
gerceklgir. Sulfatasyon reaksiyonlarinda sulfat transfetatalize eden enzimler
sulfotransferazlardir. Sudlfat konjigasyonunda donkoenzim olan PAPS
organizmada c¢cok guk konsantrasyonlarda bulunur; ancak gepektaman hizla

sentezlenirgekil 2.6.).

0 ATP PR Wg(f& o o
‘ deni ADP - -
_(}EO_ N~ 7 3 & enin ATP oS (fl‘l tenin
6 M92+ \/ O O
ATP sillfirilaz HG  OH Mg?* Adenin
i -2
APS fosfokinaz O;PO  OH
APS
PAPS
RXH
Siilfotransferaz (@KSePLOy
PAP
|
'(}ﬁFXR
(X: O, N, S)

Sekil 2.6. Sulfatasyon

Asetilasyon

Azotlu bilesiklerin ¢ogu bir asetil grubu eklenerek metabolize edilmektedi
Bu tepkimeyi asetil grubu vericisi olarak asetil ACokullanan sitozolik
asetiltransferaz gercektemektedir gekil 2.7.).

Asetillenerek metabolize edilen silfonamid grukacl&rin Grini olan asetil
sulfonamid, daha az c¢o6zunir ofdu icin bdbreklerde birikerek hasar

yapabilmektedir.
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Sekil 2.7. Asetilasyon

Metilasyon
Bazi ksenobiyotikler oksijen, azot ve silfur atonma metil transferaz
tarafindan S-adenozilmetioninden alinan bir metiibg aktarilarak metabolize

edilmektedirler. gekil 2.8.)

H,N COOH
S H
ATP PPi + Pi
\./ Metiltransferaz CHyX-R + ¢
Menyomn 5— HX-R Metil Q denin
S CH adenoziltransferaz \/ konjigats ﬁ

HO OH

Sekil 2.8. Metilasyon

2.1.8. Karacger Enzimleri

Karacger, sentez ve detoksifikasyon gorevieriyle vicuttak onemli
organlardan biridir. Bircok hastalikta karger dokusu direkt veya dolayli olarak
etkilenir.??

Karacgerdeki hucrelerin 6nemli bir kisminisiel eden hepatositler, enzim
acisindan zengin hucrelerdir, ¢linki organizmaninaktif ve caitlilik gosteren

enzimatik aktivitesine sahiptirler. Hepatositleharhangi bir nedenle yaralanmalari
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ve nekroza gramalari halinde bu enzimlerin sirkilasyondaki dilee de
artmaktadi?®

Karacgerde olgan hasarin ilk belirleyicisi karggr htcreleri tarafindan
kana salinan enzimlerdir. Normal sdlarda bu enzimler karager hucreleri
tarafindan depo edilmemektedirler. Ancak katacihicrelerinde meydana gelen
hasar sonucu bu enzimler kana karve kan testleri ile tespit edilebilirler. Karger
enzimlerindeki hafif ytksekliklere siklikla rastiémaktadir. Bu durum gkl
kisilerde gorulebilir ve biyokimya tetkiklerinden kagklanabilir. Bu durumda
karacger fonksiyon testlerindeki yukseklik (Aspartat aotimnsferaz ve Alanin
aminotransferaz yuksekl) normal deerin iki katini ya da 100 U/Lyi
asmamaktadir.

2.1.8.1. Aspartat aminotransferaz ve Alanin aminaansferaz

Karacger hasarini  belirlemek icin  siklikla kullanilan  enker
aminotranferazlardir. Bunlar Aspartat aminotrarester (AST) ve Alanin
aminotransferaz (ALT) dir. Bu enzimler normalde dager hicreleri olan
hepatositlerde bulunurlar. Aminotransferazlar hlicnedeki kimyasal reaksiyonlari
katalizleyen enzimlerdir. Verici molektldeki amigoubunu alici molekuile transfer
ettiklerinden ‘amino tranferaz’ olarak adlandirighm.

Tdm aminotransferazlarin koenzim olarak piridokisefata (PLP) (vitamin
B6'nin bir turevidir) ihtiyaci vardir. Aminotrangf@zlar, bir amino asitin amin
grubunu piridoksale transfer ederek piridoksamisfdb olytururlar. Piridoksamin
daha sonra bia-keto asit ile reaksiyona girerek bir amino asitstirurken kendisi

de orijinal aldehit formuna yeniden dauiif‘(sekil 2.9.).
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|
c-0 COO PLP *HN-CH ¢oo
CH * *HN-CH H H=G=0
2 R aminotransferaz ﬂ: 2 R
fHa ek
COO -Ami i
L-Aminoasit COO a-Keto asit
a-Ketoglutarat L-Glutarat

Sekil 2.9. Enzimle katalizlenen transaminasyonlar

Bu enzimler karager ve safra yollarina 6zgu giberdir, ALT ve 0Ozellikle
AST, iskelet kas! ve kalp kasinda sentez|éhir.

Her aminotransferaz bir ya da birka¢ amino grubuicigne 6zguddr.
Aminotransferazlar 6zgiin amino grubu vericisineegédlandirilirlar. Cinkt amino
grubunun alicisi her zamanketoglutarattir. ALT enzimi alaninin amino grubunu
a-ketoglutarata aktarir ve sonugta pirtvat ve glabaolusur. AST enzimi ise amino
gruplarini glutamattan okzaloasetata transfer edelwan aspartat bir azot kayka
olarak ure dongusune girer.

2.1.9. Albumin

Tek bir polipeptid zincirinden okan albiminin yapisinda 585 aminoasit
bulunmaktadir. Plazma proteinlerinin yaika% 40-60 kadarini ojturmaktadir. Bu
protein endojen aminoasit kayhaolarak kabul edilmektedir. Karagrde gunlik
12-14 gr kadar albimin sentezlenebilmektedir. Yanri 20 giin kadardir.

Albumin, vicudumuzda e#li molekillerin taginmasinda rol oynayan en
onemli proteindir. Bu protein; Cu, Ca, Mg ve Zn igigonlari, bilirubin, hem
grubunu, yg asitlerini (oleat ve palmitat) ve g#i ilaclari (salisilat, stlfonamidleri)

tagimaktadi?*
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Albumin dizeyindeki, azalma kronik karger hastaliklarinin iyi bilinen bir
bulgusudur. Karager sirozunda buna globulin dizeyindeki artida glik ettigi
dikkat ceker. Otoimmiin hepatitlerde siroztik evreyecmeden 6nce de ylksek
globulin diizeyleri gorilebilif?

Albumin, bilirubinin ygamsal norotoksik tehtidlerine karbiyolojik tampon
gorevi yapar. Bilirubinle kovalent olmayan kekilde birleen albumin konjuge olup
viicuttan atilmasi icin karaggre getirilir®®

2.1.10. Bilirubin

Bilirubin memelilerde, hemoglobin ve hemproteinténi yikimi sonucu
olusan son Uriindif’ Hemoglobin molekdiliiniin, demir ihtiva eden, proteimayan
kismi hem'’in bir parcalanma triintidfrNormal insan eritrositinin ortalama émrii
120 gundar. Ysli hicreler dolaamdan uzaklgtirihr ve retikillo endotelyal sistem
(karacger, dalak ve kemik ifii) tarafindan yikilir. Hemoglobinin protein kismi
amino asitlere kadar hidrolizlenir. Hem grubunukiynnda ilk basamakg-meten
koprisunun parcalanarak lineer bir tetrapirrol olaihverdinin olusumudur. Bu
reaksiyon bir monoksigenaz olan ve i@ NADPH kullanan hem oksigenaz enzimi
tarafindan katalizlenir. Burada uzaftlalan meten kopriustu karbonu, karbon
monookside (CO) dosturalur. Daha sonra biliverdin, ortasinda yer afaeten
koprastunun NADPH kg biliverdin rediktaz enzimi tarafindan indirgensnge

bilirubine cevrilir® (sekil 2.10.).
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Sekil 2.10. Hem'in bilirubine yikimi

Kaynal ne olursa olsun karg@r dsinda olgan bilirubin buyik oranda
albumine bglanir ve karagiere gelir. Albumin ile kompleks ofturan bilirubin suda
¢Ozlinuar, fakat idrarla atilmaz. Bilirubin kargerde proteinden ayrilir. Bilirubin
UDP-glukroniltransferazin tarafindan glukuronil ikns UDP- glukuronik aside

transfer edilit’ (sekil 2.11.).

33



Qh/

(%Bilirubin

OH
OH

o

Sekil 2.11.Bilirubine balanmsg glukuronat birimi

Bilirubin normalde karager tarafindan alinir ve suda eriyen konjuge
bilirubin haline cevrilir. Safra sistemi ile pasgza gelen konjuge bilirubin burada
bulunan bakteriler tarafindan dekonjuge edilir vedikstyona tabi tutularak
urobilinojene cevrilir. Urobilinojen ve bir miktadegismems bilirubin, gaita ile
birlikte atilir3*

2.1.11. Karbontetraklorir

Karbontetrakloriir (CG) renksiz, berrak, ugucu bir sividir. Onceleri kuru
temizleme, yangin séndirme, tahil dezenfeksiyonu béeeklerle micadelede
yaralanilan bu kimyasal bié, ginimuzde petrol Grlnleri, gdi yaglar, vernik,
cila, recine c¢oOzicusi ve organik kilderin imalatinda kullaniimaktadir.
Karbontetraklorir alev almayan bir ¢ézicudir veduan &irdir. Solunum yolu,
gastrointestinal sistem ve deri yolu ile absorbabiir. Karbontetraklorir deri ile
birkagc dakika sureli temasta, 0Ozellikle ellerdgriahissine neden olur. Deri,
inhalasyon veya oral yolla absorbsiyon sonucu eimine belirtileri hemen goruldr.
Yag, barsaktan absorbsiyonu arttirir.sBea belirtileri olan, bgaagrisi, bg dénmesi,
halsizlik, gorme bulanikg, uyuma hali, biling kaybi gibi etkileri MSS (mexki sinir
sistemi) depresyonu ile ilgilidir. Bulanti ve kusnta birlikte abdominal kramplar ilk

gunden itibaren goéralur. Karagar ygslanmasi ve tahribi ile ilgili belirtiler (sanhk
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gibi), absorbsiyondan birka¢ giin sonra ortaya ¢iK&1, bitiin organ ve dokularda
dagilir. En ¢ok y&li dokularda birikir. ‘Serum glutamik-okzalasetikitransaminaz’
ve ‘aldolaz’ enzim duzeyleri, karagr hicrelerinin nekrozu veismesi sonucu
yukselir. Karaggerin mikrozomal enzimlerindeki dameler nedeni ile aminoasit
aliminin  (uptake) bozulmasi ve bdylece protein essntazalir. Karbohidrat
depolarinin yetersidi, alkol alskanhgr gibi durumlarda CGlin karacger

Uzerindeki toksik etkisi artar. Ayrica renal tubuleekroza neden olabilir. Bu
durumda idrarla albumin atihimi, azot retansiyoranugu g6z kapaklarinda ve
topuklarda 6dem gorulir. Cglalkolle beraber alinginda biling kaybir hemen

ortaya cikar. Belirgin solunum yetersgilive kardiyak aritmi olgabilir.

Maruz kalmadan sonra, yavalarak dokulardan ayrilarak (2-6 gun slre
icinde), balica akcgerlerle ve az miktarda da bobreklerle atilir. C@¥neysel olarak
karacger hasari olgturulmasinda yaygin olarak kullanilan bir ksenobiktor ve

mitokondriyal monooksijenaz (P-450 2E1) sistemimeztabolize edilir?

Karbontetraklorir bir karager karsinojen ve lipid hidroperoksid sebebidir.
Karbontetraklortr ile deneysel olarak glurulan intoksikasyondan ve sirozdan
bircok organ (karager, dalak, pankreas, timus, lenf gdinleri, akcger, kalp,

bobrek, beyin) ile sistem goudan veya dolayll bigekilde etkilenmektedit®

Karbontetraklorir (CG), karacgerde sitokrom P-450 tarafindan triklorometil
(CCly) serbest radikaline dostiirtilir. Bu da serbest oksijenle etkgeek peroksil

(CCl30y) serbest radikalini okturur.
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sitokrom P-450

CCly CCly + CI

sitokrom P-450 CClOy

CC|3

Olusan peroksil radikali de kuvvetli bir lipit peroksislyonu bglaticisidir. Lipit
peroksidasyonu cok zararli bir zincir reaksiyonutfuECL/iin yol actg karacger
hasarinin patogenezinde lipit peroksidasyonu ondémlimekanizma olarak kabul
edilir.®

2.1.12. Lipit peroksidasyonu

Lipit peroksidasyonu, poli doymamyaglarin bozunmasi olarak tanimladir.
Lipit peroksidasyonu, hidroksi radikali tarafindametilen karbon atomundan bir
hidrojen atomu koparilmasi ile dar. Stperoksit radikali lipit molekulinden bir
hidrojen koparamaz, Eevarliginda Haber-Weiss reaksiyonu ile hidroksi radikali
olusturur. Bunun yani sira stiperoksit anyonun protaniariormu daha reaktiftir ve
linoleik asit gibi bazi ya asitlerinden hidrojen atomu koparabilir. Cunku
protonlanmg siUperoksit anyon yiksiz hale gelir ve hicre memhdan rahatca
gecebilir ve lipitlerin alt hiicresel organellerinderoksidasyona neden olur.

Lipit molekuliniin metilen karbonundan bir hidroomu kopariimasi karbon
merkezli bir radikal meydana getirirsekil 2.12.). Bu radikal molekiler
duzenlemeyle konjuge dien gturarak kararl hale gelis€kil 2.13.). Konjuge dien
molekiler oksijen ile reaksiyona girerek lipit pksd radikalini oluturur (sekil
2.14.). Lipit peroksil radikali kka lipit molekuillerinden bir hidrojen atomu koparir
Boylece zicir reaksiyonlarinin Blamasina neden olurfér(sekil 2.15).

Lipit peroksidasyonu hiicre membranininsainligini etkileyereR® membran

yapisinda ve membran kbinlerinde hasara yol acar. Lipit peroksidasyonusmm
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arint olan malondialdehit protein sentezini inhibder ve DNA bazlan ile

reaksiyona girersekil 2.16.).
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Sekil 2.12. Lipit molekulinin metilen karbonundan bir hidrojeopariimasi sonucu

karbon merkezli lipit radikali okumu

\/\/.\%\/\/

SN

konjuge dien

Sekil 2.13.Molekiler dizenleme ile konjuge dien glmnu
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~o0. Lipit peroksil radikali

Sekil 2.14. Konjuge dienin molekller oksijen ile reaksiyonaimitdipit

peroksil radikali olgturmasi

™~
OH Lipit hidroperoksit

Sekil 2.15. Lipit peroksil radikalinin bgka lipit molekulleri ile reaksiyona

girmesi ve zincir tepkimelerini R@atmasi.
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Lipit siklik peroksit
Lipit endo peroksit

2+
. Fe
HMH

Malondialdehit (MDA)

Sekil 2.16.Son urun olan malondialdehitin glumu.

Malondialdehit (MDA) memeli hicrelerinde mutajeniktve sicanlarda
karsinojeniktir®®
2.1.13. Ursodeoksikolikasit (Ursodiol)

Normal insan safrasinda coksdit miktarlarda bulunan bir safra asidi olan
ursodeoksikolikasit (Ursodiol) ilk kez bu yuzyilbsslarinda, geleneksel tipta gpi
amagclarla kullanilan Cin Siyah Ayisinin safrasindaole edilmitir. Daha sonra
Japonya’da sentetik olarak Uretimineslbaan bu safra asidi 1970’li yillardan
itibaren caitli kolestatik karacker hastaliklarinda kullaniimaya g¢l@anmsg ve
Ozellikle 1980’li yillardan sonra kullanim endikasyariyla ilgili calsmalar

artmstir.*® Safra tuzlarinin énemli bir kismi hidrofobik 6ziedir ve bu 6zellik ile
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hepatotoksisite arasinda  gtadan iligki bulundigu gosterilmgtir.
Ursodeoksikolikasit sekil.2.17.) major safra tuzlarindan kenodeoksikadigit’in
epimeridir ve normal insan safra havuzunun ancakri¥deskil eder. Kendiside bir
dihidroksi safra tuzu olmakla beraber, hidroksil ulgtnun yerlgimi
kenodeoksikolikasit'ten daha fazla hidrofilik ve roan dolayr da daha az
hepatotoksik olmasini gmmaktadi®® ik kez 1985 yilinda, Lewchner ve
arkadalari, kolesterol safra gkarini eritmek amaciyla ursodeoksikolikasit kullana
kronik aktif hepatitli hastalarda serum aminotranat dizeylerinde belirgin azalma
oldugunu bildirmilerdir.** Bu 6nemli gozlemi izleyen vyillarda g#i karaciger
hastaliklarinda yapilan catnalarin buyik bir kisminda da benzer sonuclarire eld
edilmesi, ursodeoksikolikasit’i hepatolojinin pogill ilaglarindan birisi haline

getirmistir. 344

Sekil.2.17.Ursodeoksikolik asit

Ursodeoksikolikasit'in - bir bgka ©Onemli etkisi hicre membranlarinin
stabilizasyonudur.ilacin 6zellikle hepatositlerin  membranindaki kodest ve
fosfolipidlerin ¢ozunurlgini azaltarak toksik safra tuzlarinin hepatotolethisini

engelledgi dusunilmektedif®
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2.1.14. Antioksidantlar

Canli hucrelerde bulunan protein, lipid, karbohidv@ DNA gibi okside
olabilecek maddelerin oksidasyonunu 0©nleyen veyaikgeebilen maddelere
antioksidanlar ve bu olaya antioksidan savunmard@ni

Antioksidantlar, hiuicresel bienlerde, serbest radikal turlerinin neden @gldu
oksidatif hasari 6nlemede dnemli maddelerdir. Csfidhasarlari dnlemek amaciyla
canl sistem tarafindan gerceiiglen pek cok korunma mekanizmasi vardir. Ancak
bazi durumlarda mevcut antioksidan savunma sissarbest radikallerin etkisini

tamamen dnleyemez ve oksidatif stres olarak adigaclidurum ortaya c¢ikar.

Bu yiizden ek olarak alimamiz gereken antioksidanttzmemi bilytktif!

Antioksidantlari, yapay ve ¢@al antioksidanlar olmak Uzere iki gruba
ayirabiliriz. En ¢ok kullanilan ve insan@gsina zararl olan sentetik antioksidanlar
arasinda, Bdutillenmgi hidroksianisol (BHA), Butillenmyi hidroksitoluen (BHT),
Tersiyer butil hidroksikinon (TBHQ) ve Etilendiaminetraasetikasit (EDTA)
bulunmaktadir. BHA, BHT, TBHQ ve propyl gallatea{lik asit tuzu) gibi sentetik
antioksidanlar ya iceren vyiyeceklere ilave edilerek, gya oksidasyonu
yavalatiimakta veya o6nlenmektedit. Buna rgmen, Yyiyeceklerdeki sentetik
antioksidanlar icerdikleri kanserojen maddeler yidgyla, potansiyel sk tehlikesi
olusturdusu tespit edilmitir.*® Sonrasinda yapilan atamalarla, sentetik
antioksidanlara alternatif olarak bitkilerde gad olarak ortaya ¢ikan antioksidanlar
aragtiricilarin ilgisini cekmytir.>

Dogal antioksidanlar, vitaminler, flavonoid ve fenoliksit iceren fenolik

bilesikler, tibbi ve baharat bitkilerindeki ucucu ga bilesikleri olarak
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siniflandinimaktadir* Ayrica yagl tohumlar, sebzeler, tahillar, meyveler, yaprakla
kokler, tibbi ve baharat bitkileri de birer gad antioksidan kaynaklaridir.

Fenolik maddeler dgal antioksidantlarin en 6nemli gruplarini glururlar?®
En yaygin bitkisel fenolik antioksidantlar flavod@r, sinnamik asit tlrevleri,
kumarinler, tokoferoller ve fenolik asitlerdir. Blanin besinlerde bulunan ve
kolaylikla oksitlenebilen maddeleri oksidasyondaoruduklari bilinmektedif?
Bunlardan flavanoidler hidroksillengfenolik bilesenlerdir, antioksidant 6zeginin
yaninda mikrobiyal infeksiyonlara kar koruma icin bitkiler tarafindan

tretilir®(sekil 2.18.).

~

Bir fenol molekiliniin yapisi Bir flavonoid molekulinin yapisi

Sekil.2.18.Fenol ve flavonoid molekullerinin genel yapisi

Dogal antioksidantlar ile beslenme artikca oksidatisdra kan ve onlarin
insan sglhg Gzerinde 6nemli bir etkisi olmaktadir. Tium dungadldyu gibi
ulkemizde de ggtli bitkiler yillardan beri halk arasinda cay, lzaht ve tedavi amacli

olarak kullaniimaktad*

Karacier, anatomik lokalizasyonu, fizyolojik ve biyokimsal rolii nedeni ile
toksik maddelere ve g#li ilaclara ¢ok sik maruz kalan bir organdir. Basarin

degisik sekillerinin, oksidatif stres ve bunu takiben ortagigan serbest radikallerle
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olustugu bilinmektedir. Bu nedenle, kargeiri koruyucu aktiviteye sahip maddelerin

arastirlimasi da hem ¢ok énemli hem de gunceldir.

Bu calsmada, CCjun karacger, bobrek ve beyin dokusu Uzerindeki
toksisitesi ve bu toksisiteye kar Gineydgu Anadolu bdlgesinde yg@n Uzim ve

nar meyvelerinin in vivo lipit peroksidasyonunu Wgucu etkileri argtiriimistir.

2.2. ONCEKI CALI SMALAR

Ozcan ve ark (1998)oral olarak alkol verilen ratlarda 1, 7, 14 ve 8finin
sonunda elde edilen bazi kan, kagaci ve bobrek dokusu parametrelerini
incelemiler. Materyal olarak 20 haftalik yt& ve ortalama 196 gsaliginda, 40 adet
erkek Wistar Albino rat kullanngliardir.

Uzerinde cakilan 40 rattan, kontrol grubu ile deneme grubu iades serum
AST veV-GT aktivitelerinde 1.giin sonunda istatistikselrakaanlamli bir dgisiklik
saptanmamgtir. 7, 14 ve 21. giin sonunda serum@a<( 0.01) dizeyinde anlamli
farklar gOzlenmigtir; bobrek enzim dizeylerinde ise anlamli bir gidiklik
olmamstir. Deneme grubu ratlarin 1, 7, 14 ve 21. gin sdauALT aktiviteleri ile
karacger ve bobrek ALT aktivitelerinde® < 0.01 dizeyinde oOnemli bir asti
saptanmytir.

Deneme ve kontrol grubu serum total kolesterol egltlipit dizeyleri
arasinda 1. ve 7. gun sonunda anlaml bgigidik bulunmamgken, 14. ve 21. gin
sonund&P < 0.01yilkselme saptantir.>

Yilmaz ve ark. (2000) karbontetraklorir ile karager sirozu olgturulan

ratlarda lipid peroksidasyonun gdostergesi olan mnaikddehid (MDA) ve
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antioksidant savunma sistemindekgdélikler incelenerek hastalikla olan gkileri
incelenmitir.

Karacger sirozu, Wistar albino erkek ratlara 6 hafta sigehaftada 3 kez
(0.15 gr/100 gr vucutgrhg) karbontetraklortirin subkutan olarak verilmesiyl
olusturulmustur. Karacger dokusunda Malondialdehit dizeyi Yagi yontemine,
glutatyon peroksidaz, glukoz-6-fosfat dehidrogenpiziivat kinaz aktiviteleri ise
Beutler yéntemine gore cailimistir.

Sirozlu grubun karager malondialdehit diizeyleri kontrol grubunda ankaml
derecede ylksekP(< 0.05, glutatyon peroksidaz ve glukoz-6-fosfat dehidnogz
aktiviteleri digik bulundu P < 0.05. Pirvat kinaz aktivitesinde istatistik acidan
anlamh bir farkhilik saptanmantir (P > 0.05.

Sonu¢ olarak bu camada sirozun antioksidant savunma sisteminde
degisikliklere ve deisikliklerin de oksidatif stres ve peroksidasyona gghbilecgi
kanisina varilnstir.>®

Nar kab@gu metanol ekstresinin sicanlarda ¢@¢é olusturulmus karacger
hasarinda lipit peroksidasyonunu oOnleyici etkigiptamballi ve ark. (2002)
tarafindan, in-vivo cajmalarda argtiriimigtir. Lipit peroksidasyonunun son
urtnlerinden biri olan malondialdehit miktarinindsae CC| alan siganlarin
karacger dokusunda oldukca yiksek bulurgtom. Nar kabgu metanol ekstresi alan
sicanlarin karager dokusunda MDA seviyesi normal diyetle beslengmardarla
karsilastirildiginda oldukga benzer bulungtur. Histopatolojik incelemelerde ise
Nar kabgu metanol ekstresinin normal karger dokusuyla parelellik gostegli

gorulmustar.>*
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MacDonald-Wicks ve ark (2003) calismasinda fareler model kullanarak
CCl, verildiginde olwan oxidatif stres durumunda vitamin E dgsten koruyucu
rolind acga cikarmak hedeflenstir. Fareler dle-tokoferol asetat desigle veya
bu olmaksizin 4 haftalina beslendi. Her diyet gurubunda farelerin yams9) , 4
hafta bitiminden sonra CZ¢ maruz birakildi. Diyete di-tokoferol eklenmesinden
sonra oksidatif streste meydana gelergididikleri belirlemek icin 8-iso-PGE,
antioksidan mikro besleyicilerin plazma seviyelegi antioksidan enzim aktiviteleri
OlcUlmistar.

dl-a-tokoferol asetat eklenen grupta plazmatokoferol (vitamin E)
derisimleri daha yuksek ancak daha sonra £O@hruz birakilan diyet grubu CCI
maruz birakilmayan diyet grubuna goére plazsakoferol der§imi 6nemli oranda
daha dgik (p < 0.00) bulundu. CCfe maruz birakilan diyet grubunda toplam
plazma 8-iso-PGJE dersimi yikselme gostermiancak, diyet dk-tokoferol asetat
ile desteklendiinde dergimin 6nemli oranda diitgl gordlmigtur (P < 0.00).
Antioksidan enzimler hem diyettokoferol maliplasyonu ile hem de C@rafindan
oksidatif stres olgturulmasindan etkilenmestir. Trans retinolin (vitamin A)
plazma degimleri hem dle-tokoferol asetat verilen hemde verilmeyen diyet
gruplarinda CGluygulamasiyla birlikte azalstir.

Bu calsma CC} gibi bir pro-oksidant tarafindan oksidatif stres
olusturulduzunda dle-tokoferol asetat eklenmesinin lipit peroksidasymnu
onledigini gostermitir.>

Guven ve ark. (2003 calsmalarinda karbon tetraklorir (C{lile karacger
dejenersayonu ofturulan kazlarda lipit peroksidasyonunu gdstergesan

malondialdehit (MDA) ve serum total protein, albwmpniglukoz, Ure, drik asit,
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kolesterol, kalsiyum, inorganik fosfat, sodyum veotgsyum duzeylerindeki
degisiklikler incelenerek dejenerasyon ile olangkileri aragtiriimistir. Karacger
dejenerasyonu, ortalama ¢ haftalik kaz palazlarihhafta sure ile haftada 3 kez (2
mi/kg vicut &@irligi olacak sekilde) CCl'uUn oral olarak verilmesiyle
olusturulmustur. CCl, uygulanan grupta plazma MDA duzeyleri kontrol groa
gore yiksek R < 0,01) bulunmytur. Kontrol ve deneme grubun ure, Urik asit,
albimin, Na ve K dizeylerinde 5 ve 10. haftalartiaaa orneklerde onemli bir
farkhilik gozlenmezken, total protein, total lipikalsiyum inorganik fosfat ve
potasyum oranlarinda agtikolesterol ve glukoz diizeyinde ise dnemli oradigis

(P < 0,00) olmuwstur. Her bir parametrenin LPO ilegkili istatistik acidan anlamli
oldugu goérulmitar (P < 0,05. Deneme siresi sonunda hayvanlarda makroskobik
olarak karagierde diffiiz bir yalanmaninsekillendigi gorulmistiir.>®

El ve ark. (2004)turkiye’de siklikla tiketilerbazi meyvelerin toplam fenolik
madde iceriklerini porsiyon bazinda gtremistir. Bunlarin iginde siyah Gzum, beyaz
Uzim, kuru beyaz Uzum ve Uzum pekmezinin toplanolienmadde icegini
sirasiyla, 2206 612 mg /kg, 1580+ 371, 3994+ 576 mg /kg, 4162+ 576 mg /kg
olarak bulmgtur. Ayrica yapilan ¢ajmada, toplam fenolik madde konsantrasyonuna
ile toplam antioksidan aktivite arasinda iyi bir&syon bulunmgtur.’

Erdogan ve ark. (2004) sicanlarda karbon tetraklorir (GTlle olusturulan
akut karacter hasari modelinde anasd?irGpinella anisumucucu y&i ekstresi ve
antioksidan ajanlardan Vitamin C ve E'nin hepatogkof aktiviteleri plasebo ile
kargilastirmall olarak argtirmislardir. Deney suresi sonrasinda saptanan postmortem
histopatolojik bulgulari, Vitamin C ve E’'nin kargerr hasarini 6nleyici etkilerinin

kuvvetli oldysunu anason (Pimpinella anisum)’un ise hepatopribtbkt 6zelliginin
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olmadgi, hatta karager fonksiyonlarinin kismen daha da olumsuz etkilgnd
gostermgtir. Vitamin C ve E gruplarinda olumlu, anason gmdba ise olumsuz
yonde dgisim gosteren serum aspartate aminotransferase (A%i@nine
aminotransferse (ALT), alkaline phosphatase (AllR)tate dehydrogenase (LDH)
ve indirekt bilirubin seviyelerinde kontrol ve CQruplarina gore istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmgtur. Ratlarin vicut @rliklarinda meydana gelen gigiklikler
de biyokimyasal sonuclari destekleyen niteliklebddunmutur. Sonuc olarak akut
karacger hasarinda anasonun kagaci koruyucu bir etkisinin olmagi sonucuna
varilmistir.>®

Bayram ve ark (2004) sicanlarda, karbontetraklorirle (G Clolusturulan
akut karagter hasarinda, askorbik asit (C vitamini) ve alfeeferoliin (E vitamini)
karacger koruyucu etkisinin agairilmasini amaclangliardir.

Her birinde alti sican olacajekilde, bg gruba ayrilmgtir. Sicanlarin viicut
agirhklar gunluk olarak olculip kaydedilgtir. Calismanin sonunda si¢anlardan
intrakardiyak yolla kan alinmgir ve karacgerleri c¢ikariimgtir. Kanda aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALV® indirekt bilirubin
seviyelerine bakilngi Karacger ise histopatolojik olarak incelengtir.

CCly grubuna ait karagerdeki hepatositlerde belirgin derecede balon
dejenerasyonu, tek hiicre nekrozu, mitoz, sentriélbiekroz, kdprilgne nekrozu,
serum AST ve ALT seviyelerinde anlamli derecedeswgiike gibi, akut karager
hasarini gosteren histopatolojik ve biyokimyasalgblar saptanmtir. C ve E
vitamini gruplarinda ise akut karger hasarini goOsteren histopatolojik ve

biyokimyasal dgisikliklerin CCl, grubuna gore anlaml bgekilde daha az oldiu
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tespit edilmgtir. Vicut airhg acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmangtir.

Serum transaminaz enzim seviyeleri ve histopatoldjulgular, C ve E
vitaminin CCl'e bagli karaciger hasarini anlamli derecede azath gostermytir.>®

Kuzmanova-Valcheva ve ark (2004) Antosiyaninlerce zengin olafrronia
melanocarpaNFJAM) bitkisinin ratlarin CClile hasara gratiimis karacgerlerinde
antioksidan etkisine bakilmi CCl (0,2 ml/kg*, 2 giin)’e maruz birakilan ratlarda
olusan, nekroz, ya asitlerindeki dgisim, balonlgma dejenerasyonu ve santral
venler etrafinda lenfositlerde ghn iltihaplanmalar gibi histopatolojik ggimler
gozlemlenmgtir. CCl, uygulamasina @ plazmada, aspartat transaminaz (AST) ve
alanin transaminaz (ALT) aktivitesinin agty lipit peroksidasyon iceginin arttigi
ve karacgerde glutatyon (GSH) dtugt gorilmigtir. NFJAM doza baimli olarak
rat karacgerinde nekrotik arglardaki deisimleri azalttgr ve CCl iceriginde
plazmadaki AST ve ALT artan aktivitesinin durdugtwr. NFJAM CC}, iceren
karacperde yiiksek MDA olgumunu ve azalan GSH icgimi dnlemistir.®

Yuce ve ark (2007) Salikh ratlarin karagier ve testis dokularinda
antioksidan aktivite Uzerinde nar suyunun etkigegstiriimistir.

Karacger ve testis dokularindaki lipit peroksidasyonu alomdialdenhit,
MDA), glutasyon (GSH) duzeyleri ile glutasyon pesmlaz (GSH-Px) ve katalaz
(CAT) aktiviteleri aratiriimistir.

Kontrol grubu ile kagilastirildiginda nar suyunun farkl dozlarini akmlan
sicanlarin doku lipit peroksidasyonu duzeylerindeerili bir azalma gozlenirken
glutasyon (GSH) duzeyleri, glutasyon peroksidaz HG%) ve katalaz (CAT)

aktivitelerinde belirgin bir ar§itespit edilmgtir.
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Sonug olarak; nar suyu tuketimi ratlarin kagacive testis dokusundaki lipit
peroksidasyonu azaltirken antioksidan aktiviteyiiraraktadir. Bu sonuclar nar
suyunun glicli bir antioksidan aktiviteye sahip d&dgsini desteklemektedit:

Yassa ve ark. (2008)alsmalarinda shahani siyah Gzim tanelerinin farkli
kisimlarinin antioksidant aktivitesini gerlendirmitir. Uzim tanelerinin  suyu,
posas! ve cekirdgnin antioksidant aktivitesi ve lipit peroksidasyomu 6nleme
aktivitesini incelemilerdir. Uzim cekirdginin cok yiiksek, Uzim posasinin orta
dizeyde ve lUzim suyunun daha az aktivite gogiesdnucuna ukamiglardir. Bu da
Uzum cekirdgi ve posa ekstraktlarinin daca lipit peroksidasyonu onlemesi
antioksidant aktivitesini gosterir, bununla berabieiim suyunun serbest radikalleri
sondurme aktiviteleri de antioksidant aktivitelerigayandiriliP? Vitamin E ve BHT
deserlendirmede referans olarak kullanibm.

Suresh ve Pari (2008) Kurutulmuws ve toz haline getirilngi GzUm yaprginin
karacger ve bobrek hasarlarina kakoruyucu etkisini argirmiglardir. Etanol ile
hasar olgturulmus sicanlarda tGzim yagfmin biyokimyasal parametreleri normal
seviyelere dgurdigunu ve lipit peroksidasyonunu engellgidi gostermglerdir.
Yine histopatolojik cakmalarda karager ve bobrek dokularinin normal bir
goriniim sergiledini aciklamslardir®®

Fang ve ark (2008) Lipit peroksidasyonunda kronik karger hasarinin
karacger fibrossisi ile ilgkili oldugu bilinmektedir. Ancak lipit peroksidasyon
artnlerinin direkt etkileri gosterilmentir. Bu ¢alsmada kara@er fibrozis Uzerine
lipit peroksidasyon urlnlerinin etkisini gerlendirmek igin karbon tetraklorir ve
misir yainin lipit peroksidasyonu Urinleri incelergtm. CCl, 8 hafta boyunca

haftada 2 kez verilrgiir. Misir yag1 farelere gunlik olarak 2 veya 10 ml/kg dozunda
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verilmistir. CCl,; hem siklooksigenaz (COX)-2 pansiz hem de (COX)-2 kanh
lipit peroksidasyonu meydana getigtii. COX-2 ba&imsiz lipit peroksidasyonu
misir yai etkisini artirirken COX-2 bamli lipit perokisdasyonu tzerinde herhangi
bir etki gorilmemgtir. Farelerde CGlnedeniyle olsan karagier fibrozis misir ygu

ile etkilestiriimesiye artmantir. Ayrica CC}, tarafindan olgturulan ya&li karacger
miktari misir y& etkilestiriimesiyle artmgtir. inflamasyon ile ikkili UCP-2 mRNA
etkisi CC}, tarafindan olgturuluyorsa da bu etki misir gatarafindan artmarsgtir.
Sonug olarak misir ga COX-2 baimsiz yol tzerinden polidoymagnyag asitlerini
zenginlagtirerek CC}, tarafindan olgturulan karagier fibrozisini artirmayan lipit
peroksidasyonu uriinlerini artigigorilmagtir.®*

Mohammadi ve ark. (2009) Reaktif oksijen turleri (ROS) normal fizyolojik
surecte hayati rol oynar. Ancak ROS’un fazla Urigogu dejenere hastaliklarin
baslamasini icerir. Bununla beraber yeni antioksidaml kefi bircok argtirma
gruplari icin ilgi cekmektedir. Bu ¢amada cgtli in-vitro sistemlerde cafilan bir
metoksi VO-salen (met VO-salen) kompleksinin ardidant oOzelliklerini
degerlendirilmistir. Buna ek olarak Met VO-salen’nin sitotoksilkist islem gormi
K562 hiicresi MTT’e dayandirilarak gerlendirilmistir. Bir in-vivo yaklagsimda
farelerde CC) tarafindan olgturulan oksidatif hasara kar (MetVO-salenin
koruyucu etkisi SOD ve CAT aktivitelerine gore véDM ile GSH seviyelerine gore
arggtinimistir. Bu sonuclar gosterstir ki MetVO-salen’nin doza kaml bir sekilde
O,, H,O, radikellerini etkin birsekilde sondirebilme yetepi@e sahiptir./n-vivo
sonuclar ayrica gostergir ki CCl, ile etkilestiriimis fareler MetVO- salen
uygulanmasi CGlile etkilestirilmis kontrol fareleri ile kaglastirildiginda SOD

aktivitesini 6nemli oranda (% 22), GSH igani % 59 artirirken MDA seviyesini %
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33 azaltmgtir. Sonuc¢ olarak MetOV-salen’nin etkili bir antmikant oldgu
gorulmektedir daha ileri biyolojik derlendirmeler icin oldukgca uygun olgu
bulunmugtur.®®

Kilicgin ve ark. (2009)Rosa caninanin (Rosa canina L.karbontetraklortr
(CCly) ile uyanims lipid peroksidasyonu, alanin transaminaz (ALT)pasat
transaminaz (AST) aktiviteleri, protein oksidasydnhibe edici etkisi ve glutatyon
dizeyine etkisi cadilmistir. Calsmada Wistar Albino sicanlardan kontiglkontrol
II ve Rosa caninaruplari olgturuldu. Kontrol gruplari standart pellet diyetRosa
canina grubu ise yemlerine % 6 oranindasa caninakatiimi diyetle 3 ay
beslenmy. Kontrol I grubuna zeytiny&a (1ml/kg, i.p.), dger gruplara tek doz C¢lI
(Iml/kg viucut @irhgl), zeytiny&indaki % 20’lik ¢ozeltisi seklinde peritonigi
uygulanmgtir. Uygulamadan 2 saat sonra si¢anlar éldurgtint Sicanlarin plazma
ALT ve AST aktiviteleri karagier lipid peroksit dizeyleri, karggr protein
oksidasyonu ve glutatyon duzeyleri 6lgultiir. CClL uygulanan sican grubu kontrol
IT ile Rosa caninagrubundaki sicanlar kgfastirildiginda Rosa caninain plazma
ALT ve AST aktiviteleri, kara@er lipit peroksit, karager protein oksidasyonu ve
caninanin antioksidan aktiviteye sahip olgunu gosternstir.®®

Celik ve ark. (2009) calsmalarinda trikloroasetik asit (TCA)'e maruz
birakilan ratlarda buna kamarin punica granatun{PG)) antioksidant ve koruyucu
etkisinin incelenmesi tasarlangtir. Ratlarin cgitli organlarinda lipit peroksidasyonu
ve antioksidant savunma sistemleri igerserum enzimlerinin 6lgulmesiyle bitki
karisimlarindaki potansiyel hepatopreventive ve antid&st potansiyelleri ile

degerlendirilmistir. Deney U¢ deneysel gruba ayrgm; A (kontrol=ilagsiz), B
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(yalnizca TCA verilen), C (TCA ve nar). Sonuclakaey 6zellikle B grubunda AST
ve ALT seviyeleri artarken, bunlar C grubunda oridnmlsekilde azalmygtir. LDH ve
CK, B grubunda énemli oranda gigmezken bununla beraber 6zellikle C grubunda
azalmstir. Karacger, beyin, bobrek ve kalp dokularindaki MDA iggrB grubunda
onemli oranda artrgtir, bununla beraber C grubunda 6nemli birgigien
gozlemlenmgtir. Diger taraftan B grubunun kargerinde SOD 6nemli olarak
azalmstir ama C grubunda bu 6nemli olarakggenemitir. C grubundaki, karager,
beyin ve dalaktaki GST aktivitesi dnemli olarak natir, kontrolde bunlarda
bobrese nazaran oOnemli azalma go6zlemlegtmi Bundan dolayr bu caima
uyariimg kimyasalin oksidatif zararin kanseroj@mie kagi PG’nin sunulan
bilesenlerinin koruyucu etkisi vurgulangtir.®’

Srivastava ve ark. (2010) Decalepis hamiltonii, Hindistanin yarim
adalarindaki ormanlarda yggn tirmanici bir cali formudur ve tuketigginde sglikli
Ozellikleri vardir. Antioksidan aktivitesi bilinerD. hamiltonii koklerinin sulu
ekstraktlarinin farelerde karger hasarinda ve oksidatif etki iceren g€Ilkari
karacgeri koruyucu aktivitesi calilmistir. D. hamiltoniin sulu kok ekstraktinin
farelere uygulanmasi tekli dozlarla (50, 100 ve 20§kg) ve coklu dozlar olarak
(50 ve 100 mg/kg, 7 gin boyunca) 6nemli derecedensenarker enzimleri (AST,
ALT, ALP ve LDH) tarafindan hepatik hasara sebedugl gosterilen CGlu
engellemgtir. Bu desisimlere paralel olarak, kok ekstraktlarinda glutatyo
antioksidan enzimleri (SOD, CAT, CPx, GR ve GST)mnarim seviyeleri, protein
karbonil ve lipit peroksidasyonu engellenmesiyleefearacgerinde oksidatif hasar
sebeplerinden C¢kngellenmytir. Biyokimyasal dgisimler doza bgimli bir sekilde

kok ekstraktinin belirtilen karager koruyucu etkisi histopatolojik verilerin
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desteklenmesiyle ofturulmuwstur. Karacger hasarina sebep olan G€lkari D.
hamiltonii koklerinin sulu ekstraktinin koruyucukisi antioksidant bilgklerle

baglantili olarak bulunmgtur.®®

53



2.3 KAYNAKLAR

1. Unr, E.; Dr.Ulger, H.; Dr. Ekinci, NAnatomj 1. Baski, 152-156,002.

2. Haubrick, W.S Gastroenterology2004 127, 16.

3. fto, L.; Hiroyuki, M.; Kosugi, L.; Shirasawa, HVirchawa Aroh B Cell
Pathology,58, 417,1990.

4. Pestel, S.; Jungermann, K.; Gotze, O.; Schiefeeteck.L Laboratory
investigation 2002,82, 463-471.

5. Aytekin, Y.; Solakglu, S. Temel histoloji,10. Baski, 332-344, Nobel Tip

Kitabevleri, istanbul,2006.

6. Inci, A. Sindirim Kanalinin Salgi Fonksiyonlari, Tibbi fitgjp, Ed. Cavsoglu,

H, 9. Baski, 827-828, Nobel tip kitabevldstanbul,1996.

7. Guzel, C.Tibbi Fzyoloji Ed. Cavgoglu, H, 9. Baski, 827-828 Nobel tip

kitabevleri,istanbul,1996.

8. Robbins, K. C.; Ed: CevikgaU. Basic Pathology (Temel Patoloji), 6. Baski,

517-555s2000

9. Ertekin, O. Karbon Tetrakloriir fle Olusturulan Deneysel Akut Karagér
Hasarinda Dihydromyrcenol Ve Geranyl Formate’in Kegeri Koruyucu
Etkisi Uzmanlik Tezi, Yuzinci Yil Universitesi Tip Fatdgi Patoloji

Anabilim Dali, Van, 4952009

10.Fang, H.L.; Lin, W.C.food and Chemical Toxicologg008 46, 2267-2273.

54



11.0Ozdil, B. Kronik Hepatit Ve Sirozlu Vakalarda COX-2 Gen Padalifizminin
Fibrozis Gelsimindeki OnemiYan Dal Uzmanlik Tezi, Cukurova Universitesi
Tip Fakultesi Gastroenteroloji Bilim Dali, Adana, 3008

12.Bozkurt, H.S. Sirozlu Hastalarda Hepatopulmoner Sendrom Sukin
Arastirimas, Uzmalik Tezi, Cukurova Universitesi Tip Fakiltedg
Hastaliklari Anabilim Dali, Adana, 48008

13.Bugdaci, M.S Dahiliye, 4. Baski, 326-3312004.

14.Kaplan, M.M The New England Journal of Medicji®96 335, 1570.

15. Gressner, A.M.; Bachem, M.®igestion 1995 56, 335.

16.Ekinci, M.; Bronsiyal Astimli Cocuklarda Glutatyon-S-Transferaz Gen
Polimorfizminin Bir Risk Faktort Olarak BelirleensieUzmanlk Tezi, Saglk
Bakanligli Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi GoSagligi ve Hastaliklar

Klinigi, istanbul 2006

17. Vural, N. Toksikoloji, Ankara Universitesi Ezacilik Fakiltegayinlari73,

Ankara,2005

18.Yamazaki, H.; Inui, Y.; Yun, C.H.; Guengerich, E.PShimada, T.

Carcinogenesis, 13, 1789-179492.

19.Uniibol, A.Yuzuncu Yil Universitesi Veteriner Fakultesi Deirg009, 20 (2),

75-78.

20.Stupans, 1.; Jones, B.; McKinnon, R.AComparative Biochemistry and

Physiology 2001, 128, 367-376.

55



21.Emerk, K.; Onat, T.; Sozmen, Y.Hnsan Biyokimyasi. Palme Yayincilik

Ankara 662s,2002

22. Celtik, C.; Erbag, H.; Kusun, O. S.; Bostancgu, M.; inan, M.; Oner, N.;

Acung, B. A. Turk Biyokimya Dergi2008 4, 175-181.

23.Sentirk, H.; Canbakan, B.; Hatendi,Karaciger Enzim Y liksekliklerine Klinik
Yaklagim. Gastroenterolojide Klinik Yakian Sempozyum Dizj2004 No:38,

9-13.
24.Ozturk, E.Biyokimya, Klinisyen tip kitabevler3.baski.

25.Sonsuz, A.Karaciger Fonksiyon Bozukluklarina Klinik Yaklen. Istanbul
Universitesi Cerrahpga Tip Fakiltesi Sirekli Tip diimi Etkinlikleri,

Sempozyum Dizisi No:5&007, 69-68.
26.Khan, M.M.; Muzammil, S.; Tayyab, 8iochimie 200Q 82, 203-209.
27.Brito, M. A,; Brites, D.; Silva, R.F.MClinica Chimica Acta2006 374, 46-56.
28. Ozbek, A.I¢ Hastaliklary 4. Baski, 645-679s.
29.Keha, E.; Kifreviglu, I. Biyokimya 2. Baski, 479-482s.
30.Molle, V.W.; Libert, C Cytokine2003 23, 94-100

31.Celikbag, B. Deneysel Tikanma Sagl Modelinde Caffeic Acid Phenethyl
Esterin Akcger Hasarini Onlemedeki Etkigli Uzmanlik Tezi, Sileyman

Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahiahiiim Dali, 2007 Isparta.

56



32.Ustlind&, B.; Bahceciglu, 1.H.; Sahin, K.; Gulcl, F.; Dizgun, S.; Ozercan,
I.H.; Gursu, M.F.Firat Universitesi Sglik Bilimleri Dergisi, 2005 4, 263—

271.

33.Masaki, N.; Yamada, S.; Orgata, |.; Ohta, Y.; Faja; K. Experimental

Medicine, 1988 188, 27-33.
34.Halliwell, B. Lancet,1994 344, 721-724.

35.Kus, I.; Colakoglu, N.; Pekmez, H.; Seckin, D.; Qgk, M.; Sarsilmaz, M.

ActaHistochemica2004 106, 289-297.

36.Benzie, |. F.International Journal of Food Sciences & Nutritioh99g 47,

233-261.

37.Emen, S.Cyclotrichium niveum Bitkisinin Farkli Polariteyeal§ip Coztculer
lle Hazirlanan Ekstraktlarinin Antioksidant Ve DNASerbest Radikallerden
Koruma Etkilerinin Aratiriimasi, Yiiksek Lisans Tezi, Dicle Universitesi Fen

Bilimleri Ensititist Diyarbakir, 502006

38.Niki, E.; Yamamoto, Y.; Komuro, E.; Sato, Kmerican Journal ofClinical

Nutrition, 1991, 53, 201-205.

39.Park, J. W.; Floyd, R. AFree Radical Biology &Jedicine, 1992 12, 245-

250.

40.Cirillo, NW.; Zwas, F.R.American Journal of Gastroenterolgg$994 89,

1447-1452.

57



41.Rubin, R.A.; Kowalski, T.E.; Khandelwal, M.; Male®.F. Annals of Internal

Medicine 1994,121, 207-218.

42.Leuschner, U.; Leuschner, M.; Sieratzki,Digestive Diseases and Sciences,

1985 30, 642-649.

43.Thompson, J.N,; Cohen, J.; Blenkharn, J.I.; McCdndes,; Barr, J.; Blumgart

L.H. British Journalof Surgery 1986 8, 634-6.
44, Lacaille, P.K.; Paraclis, KHepatology,1993 18, 165-172.

45.Guldutuna, S.; Zinimer, G.; Imhof, MGastroenterology1983 104, 1736-

1744.

46.Kog, E.; Ustiin, A.SErciyes Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti Deligi2008

24,82 — 100.
47 .Prior, R. L.American Journal of Clinical Nutritior2003 78, 1744-1750

48.Mouie, A.; Cruz, J. M.; Franco, D.; Dominguez, 8ineiro, J. Journal dfood

and Chemistry2001, 72, 145.
49, Shahidi, F.; Naczk, MTechnomic Publicatigril995 235-277.

50.Divon, R. A.; Dey, D. M.; Lamb, C. YAdvances in Enzymology and Telated
Subjects of Biochemistr§983 55, 1-69.

51.Toroglu, S.; Cenet, MK.S.U. Fen ve Miihendislik Dergi&006 9(2).

52.0zcan, A .; Mengi, A.Turkish Journal of Veterinary and Animal Sciences

(TUBITAK),1998 22, 181-185.

58



53.Yilmaz, S.; Bahceciglu, H.I. Turkish Journalof Veterinary and Animal
Sciences (TURAK), 200Q 24, 25-28.

54.Kotamballi, E.N, Murthy, C.; Jayaprakasha, G.K.ngh, P. Journal of
Agricultural and Food Chemistr2002 50, 4791-4795.

55.MacDonald-Wicks, K. Lesley.; Garg, L.Mournal of Nutritional Biochemistry
2003 14, 211-218.

56.Guven, A.; Erginsoy, S.; Kaya, Mafkasya Universitesi Veterinerlik Fakuiltesi
Dergisi, 2003 2, 131-136.

57.El, N.; Karakaya, Sinternational Journal of Food Science and Nutniti2004
55, 1, 67-74.

58.Erdazan, E.; Kaya, A.Ragbetli, C.M.; Ozbek, H.; Cengiz, Nan Tip Dergisi
2004 3, 69-74.

59.Bayram,l.; Ozbek, H.; Wras, S.; Tuncer].; Recber, DVan Tip Dergisi2004
2, 32-38.

60.Kuzmanova, V, S.; Borisova, P.; Galunska, B.; Kedigw, |.; Belcheva, A.
Experimental and Toxicologic Patholad6 ,2004 195-201.

61.Yuce, A.; Aksakal, Mhttp://www.fusabil.org2007, 6, 253-256.

62.Yassa, N.; Beni, R,H.; Hadjiakhoondi, ARakistan journal of Bioligical
Sciences2008 21, 2516-2516.

63. Pari, L.; Suresh, AFood and Chemical Toxicolog®008 46, 1627-1634.

64.Fang, H.L.; Lin, W.CFood and Chemical Toxicolog®008 46, 2267-2273.

65.Mohammadi, M.; Yazdanparast, Rood and Chemical Toxicolog2009 47,
716-721.

66.Kilicgun, H.; Altiner, D.Fen Bilimleri Dergisj 2009 Cilt 30 say 2.

59



67.Celik, i.; Temur, A.; Isik, 1.Food and Chemical Toxicologg7,2009 145-249.

68. Srivastava, A.; Shivanandappa,Faod Chemistry201Q 118, 411-417.

60



3. MATERYAL VE METOT

3.1. MATERYAL

Bu calsmada kullanilan materyallerin bir olan GzUNit{s viniferaL) Dicle
Universitesi, Ziraat Fakiiltesi, Bahce bitkileri Béd(’nden Yrd. Dog. Dr. Giiltekin
OZDEMIR tarafindan, Diyarbakir'in Cermik ilgesinden tapda Diger bir materyal
olan nar Punica granaturjpise Mardin’in Derik ilcesinden toplandi.

3.1.1. Kullanilan Materyaller

3.1.1.1. Nar(Punica granatum)

Punicaceae familyasinda yer alan narinpynica granaturj) anavatani
Ortadgu, Anadolu ve Kafkasya iléran korfezi arasinda kalan bélge olup binlerce
yildir Uretimi ve tiketimi yapiimaktadir.Nar (Punica granaturh Ortadgudaki
bircok kiltirtin halk hekimfiinde hastaliklardan korunmak icin kullaniimaktadir
Nar ginimizde kanser onleyfd, antiproliferatif, apoptotik, HIV-I inhibitor,
mikrobisit, kardioprotektif gibi nemli yararli gté&riyle cok popiiler olmgtur.>® Saf
nar suyu C vitamini ile antosiyaninler, punikalajiellajik ve gallik asit gibi
polifenolik bilesikler icermektedif.

Ulkemizde Giiney Dgu Anadolu Bélgesinden o Karadenize kadar, cok
soguk yoreler dginda, her bolgede ysébilen nar Punica granatum, ) genellikle

sicak ve kurak iklim bélgelerinde ygtiektedir®
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Resim 3.1.Punica granatum

Nar meyvesi iri, kiresel, Ustten hafif basiktirg@lukta kaliks segmentleri
tarafindan taclanir. 5-14 cm capindadgi. tohumla dolu olup, derimsi yapida bir
kabukla kaphdir. Kabuk 1-5 mm kalipinda beyazimsi, sari gie veya kirmizi
renklidir. Meyvenin yenen kismi danelerden solu Daneler zareklinde kabuk
uzantilariyla ayrilmy odaciklara yerlgmistir. Sapa bglanan kisimda bir gébek,
sonra 2-5 adet alt odacik ve 5-8 adet Ust odaclunbu Odaciklari ayiran zar
kisimlarinda kabuk daha ince, alt ve Ustte daha k&l etli yapidadir. Daneler bu etli
kisma gomuli durumda Pladir. Daneler ince bir zar, pulp ve tohumdansalu
Renkleri beyaz-saridan pembe kirmizi ve koyu kirrmara kadar désir. Tohumlar

koseli ve serttirt
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3.1.1.2. Uzum(Vitisvinifera L)

Vitis vinifera L VitaceaefamilyasininVitis cinsinde yer alan 32 tirtin en
onemlisidir. Dinyada halen ygiriimekte olan Gztm ggtlerinin % 90’indan fazlasi

bu tiire ait cgitler veya melezlerinden ojmaktadir’

Yetistirilme alani ve Uretim miktari bakimindan diunyaga tlkemizde ilk
siralarda yer alan bir meyve olan Gizum, eskilay@an bu yana gerek sofralik olarak
ve gerekse dgsik sekillerde slenmek suretiyle (pekmez, Gzum suyu, kuru Gzim,
sarap, sirke vb.) her mevsimde temin edebiigu& bir besindir. Uziim,seker
iceriginden dolayi, kalori dgeri yuksek bir besin maddesidir. Ayrica mineral
maddelerden kalsiyum, potasyum, sodyum ve demifizden zengin oldiu gibi
bazi vitaminler (A, B1, B2 ve C vitaminleri) yonie de 6nemli bir kaynak olarak
kabul edilmektedir. Uziim diinyada meyve tirleri igiade énemli bir antioksidant
kaynas olarak kabul edilmektedi® Uziim sahip oldgu bu 6zellik nedeniyle her

gecen gun dunyada 6nemi gittikce artan bir me 2 Uzuimlerden 6zellikle
siyah renkli Gzam, Uzim suyu ve kirmgarapta bulunan khca fenolik bileikler
flavonoid, antosiyanin ve flavonoller olarak adlamchaktadir****insan sglgi
bakimindan énemli olan tGzimde yer alan bu madaeleriim ¢gidine, yetstirildi gi
iklim ve toprak kagullarina, olgunlama seviyelerine, kultirel uygulamalarina ve
iriin miktarina gore déstigi bildirilmektedir 1*6-17:18.19

Uzim cekirdgi flavan-3-ol (katgin)'lerin polimerleri olarak bilinen

prosiyanidinlerce zengindff.
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Resim 3.2.Vitis vinifera L

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Gallik asit, butillenmg hidroksitoluen (BHT), folin&ciocalteu’s fenol retk,
sodyum karbonat (N&0Os), trikloroasetikasit (TCA), deoksiriboz, 2-tiyolwitirik
asit (TBA), NaOH, sodyum-potasyum tartarat (Na-Kideat), bakirsilfat
pentahidrat (CuS£6H,0), potasyum klortr (KCI), bovine serum albumin @Se
karbontetraklortr (CG) Merc’den, Ursodeoksikolik asit (Ali Raif ilac sayi A.S),
ticari olarak temin edildi.

3.1.3. Kullanilan Aletler

UV Spektrofotometresi (Shimadzu, UV/Visible Recoiglispektrofotometre),
santrifij (Centruin 8000 Series), vorteks (Heidg)psterilizatér (Heraeus), otoklav
(Hirayama), calkalayici (Memmert), terazi (Mettléoledo), pH metre (Mettler
Toledo), evaporatér (RE 100B, Bibby Strilin Ltd.)membran filtresi

(Schleicher&Schuell), blender, derin dondurucu §(®an buzdolabi (Arcelik) ,
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liyofilizator (Christ), sonikattr, soxhlett (ildam)rotari mikrotom (feica), sik
mikroskobu (olympus), boyama kabi.

3.2. METOT

3.2. 1. Meyve Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

3.2.1.1. Nar suyunun hazirlanmasi

Getirilen narlar iyice yikandi ve daha sonra ikigélinerek bir meyve
sikaca&l ile sikildl. Elde edilen nar suyu sizullip, eppeéitiiplere konularak deney
esnasinda kullanilmak tizere difpfrizde (°2) saklandi.

3.2.1.2. Uzim suyu ve cekirdgnin hazirlanmasi

2 kg Uzim materyali yikandiktan sonra, bu UziUmldaneleri salkimdan
kopartilip cekirdekleri cikartildi. Geriye kalanskiin suyu stzildi. Bunlar iyice
yikandiktan sonra, Uzum tanelerinin cekirdeklekaaildi ve bu cekirdekler bir
kurutma k&idi Gzerinde oda sicakinda kurutulmaya birakildi. Posasinin suyu
sikildi ve slzuldikten sonra deney esnasinda klitak tizere dipfrizde (-26C)
saklandi. Cekirdek kurutulduktan sonra bir blengendimiyla iyice guttldu ve toz
haline getirildi. Daha sonra bu kuru cekirdekten34§ bir kofula alindi ve 6nce
yagini almak icin 250 ml petrol eteri ile 6 saaf60le soxhlett diizegeile ekstrakte
edildi. Kalan madde ikinci kez Etil Asetat: metan®u (150:75:25)'dan okan
¢cObzlcu sistemi ile 8 saat daha soxhlet digeile ekstrakte edildi. Sekiz saatin
sonunda elde edilen ekstraktin ¢6zlcusu (suindl) evaporatdérde ucguruldu ve su
fazi 24saat liyofilize edildi. 4.2 g Okiizgozii cekigddiyofilizati elde edildf* (sekil

3.1.).
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Uzim taneleri

1. Cekirdekleri ¢ikarildi
2. Tanelerin suyu sikildi

l | l

Uziim cekirdgi Uziim Suyu
1. Oda sicakiginda kurutuldu l
2. Blendirile 2 dk gutulda
3. 48.3 gr numune 250 ml petrolyum Direk kullanild

eteri ile 60°C’ de soxhlet ile 6 saat
ekstrakte edildi.
4. Cozicuye gecen ghar ayrildi

v

Kalan madde

1. 250 ml etil asetat: metanol: su (150:75:25) «arinda
60°C’ de soxhlet ile 8 saat ekstrakte edildi
2. Evaporatorde (76C) ¢6zlcusl ucuruldu

Su fazi

l Liyofilize edildi.

Su extrakti

Sekil. 3.1.Uziim ekstraktinin hazirlanmasi

3.2.2. Toplam Fenolik Bilgen Miktar Tayini

Toplam fenol miktari Folin-Ciocaltaeu yéntemine géayin edildi?* Standart
olarak gallik asit kullanildisekil 3.2.). Bu yontemin dayanglitemel prensip, bitki
ekstraktlarn icindeki toplam fenolik bgen miktarini gallik asite seleger olarak
hesaplamakti® Gallik asitin 5 mg/mL’lik stok cozeltisi hazirlandbu stok cozeltide

50-500pg/mL konsantrasyonlarda seyreltmeler yapildi. @ah tim ekstraktlarin 1
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mg/mL konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlandih®a&onra hazirlanan gallik asit
ve ekstrakt c¢ozeltilerinden 4QL alinip, UGzerlerine 116QL saf su ve 200uL
folin&ciocalteu’s fenol reaktifi (2,0 N) ilave edii ve karstirnldi. Oda sicakfiinda 5
dakika bekletildi ve Uzerlerine 60AL % 20’lik sodyum karbonat ¢ozeltisi ilave
edilerek 2 saat oda sicgkihda calkalayicida kagtirildi. Daha sonra 765 nm’de UV
cihazinda absorbans girleri okundu. Kor olarak gallik asit ve ekstrakgiddaki
tim maddeler kullanildr.

Gallik asitin artan konsantrasyonlarina staabsorbans derleri grafge
gecirildi ve gagidaki sitlik elde edildi.

Absorbans (A) = 0,0012 x gallik asjid)
Bu ssitlik kullanilarak her bir ekstraktin icerglitoplam fenolik bilgen miktari gallik

asite gdeger olarak hesaplandi.

OOH

HO OH
OH

Sekil. 3.2. Gallik asit

3.2.3. Toplam Flavonoid Bilgen Miktar Tayini

Toplam flavoniod bilgen tayini Flavonoid-Aliminyum kopleks alumuna
dayanarak® Moreno, Isla, Sampietro ve Vattvone (2000) taddm geljtirilen
yontem ile tayin edildf> Standart olarak fenolik bir bijix olan quercetin kullanildi

(sekil.3.3). Kuersetin 3- veya 5-hidroksi grubu véa¥bonil grubu ortam ve pH’ya

67



bagli olarak metal iyonlariyla ana komplekgiee noktalaridir. '3ve 4 OH gruplari

asidik ortamda Al(l) ile kompleks olgturmazlar®®

_ 2+

Sekil. 3.3.Kuersetin molekiilii ve A ile yaptgi kompleks yapi.

Bu yontemle artan kuersetin konsantrasyonlaringl kdosorbans gerlerini
grafize gecirip B'e bulundu ve bulunangém formiiliinden nar suyu, tiziim suyu ve
Uzum cekirdgindeki toplam flavonoid bilgen miktari kuersetin seeger olarak
hesaplandi.

Kuersetinin metanol igcindeki 500 mg/ml’lik stok @itasinden 1 mg/ml 5
mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/ml, 20 mg/ml, 25 mg/ml'liloksantrasyonlarda ¢ozeltiler
hazirlandi. 1 ml nar suyu ve Gzim suyu kullanilchiim c¢ekirdgi ise 2 mg/ml’lik
cozeltisi hazirlandilk 6nce tiplere 0,1 ml % 10 AI(Ng, 0,1 ml 1M CHCOOK ve
3,8 ml metanol birakildi, daha sonra bunlarin imerkstraktlar (Nar suyu,1ml;
Uzum suyu, 1ml ve Uzum cekirgie 2 mg/ml) ilave edildi. Tupler vorteks ile
karistiriidiktan sonra 40 dakika, 25 su banyosunda inkiibasyona birakildi ve daha
sonra UV-VIS spektrofotometresinde 415 nm dalgaubog absorbans olguldi.
Kuersetin artan konsantrasyonunaskabsorbans derleri grafge gecirildi, standart

egri cizilerek R= deseri ve gagidaki deklem elde edildi.
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Absorbans (A) = 0,013 x gallik asjig)

3.2.4. Sigan Deneyi

3.2.4.1. Deneyde Kullanilan Hayvanlar

Bu calsmada Dicle Universitesi §hk Bilimleri Arastirma ve Uygulama
Merkezi'nden (DUSAM) alinan, yak§&k 150-180 g girliginda 36 adet g Wistor
albino 1rki sican kullanildi. Bu cama, Deney Hayvanlarn Etik Kurulu (DEHEK)
tarafindan onaylandi.
Sicanlar 4 hafta boyunca DUSAM’da 6zel tel kafetderoda sicakiinda (25°C),
0zel havalandirma tertibati olan ortamda, yeteiktanda su ve sican yemi (tablo
3.1) ile beslendi.

3.2.42. Siganlara Verilen Bitki  Ekstraktlarinin, 1ilag ve
Karbontetrakloririin Hazirlanmasi

Bu calgsmada, CCJ grubu sicanlara dort hafta suresince haftada Imalo
tzere CC{ (1 mk/kg) mide ici sonda ile uygulandi (resim 318ar suyu, Uzim suyu,
Uzum cekirdgi ve ila¢ (ursodeoksikolik asit) grubunda yer afeyvanlara ayni stre
ve dozda CGlyani sira, her gin nar suyu (2ml/kg), Gzim suyun{&g), Uzim

cekirdesi (800 mg/kg) ve ursodeoksikolik asit (10 mg/kg)deniici sonda ile verildi.
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Resim 3.3 Sican’larin Diyet Uygulamasi

3.2.4.3. Deney Hayvanlarinin Gruplandiriimasi,
Deneyde kullanilan sicanlar rastgele ve her gurafitatane olacakekilde
gruplara ayrildi. Cagma boyuncasagidaki gibi beslendiler;
Grup 1: Normal diyet + serum fizyolojik (1ml/kg)
Grup 2: Normal diyet + CCJ(1ml/kg)
Grup 3: Normal diyet + Uzum cekirdg (800 mg/kg) + CCJ (1ml/kg)
Grup 4: Normal diyet + Uzum suyu (2 ml/kg) + CGhml/kg)
Grup 5: Normal diyet + Nar suyu (2 ml/kg) + CQlLml/kg)
Grup 6: Normal diyet + Ursodeoksikolik asit (10 mg/ kg{c€ls (1ml/kg)

n: 6 (sigan sayisi )
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Kontrol grubu hari¢ dier tim gruplarahaftada bir olmak tzere toplam dort
sefer CCJ verildi.

3.2.4.4. Vucut Asirhk Takibi

Sicanlar deney boyunca haftada bir olmak lzereatopliort defa tartildi.
Sicanlardaki @rlik degisimlerinin ortalamasi alindi ve zamana ghaolarak
agirhklarindaki dgisim tabloya gecirildi.

3.2.4.5. Doku Ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Son ilac uygulamasindan 24 saat sonra tim grupadiEnekler bir eter
tankinin icerisine konularak bayiltildi ve son iratari alindi. Sakrifikasyon sonunda
gogus kafesi acilarak hic beklemeden intrakardiyakp(keinde bulunan) gigimle
kan 6rngi silikonlu tiplere alindi. Daha sonra karga, bébrek ve beyin dokulari
cikartildi. Her bir dokudan kesitler alinarak sertizyolojik icerisinde histolojik
calismalar icin dipfrizde (-28C) saklandi.

3.2.4.6. Doku Homejanatlarinin hazirlanmasi

Cikartilan tim doku ornekleri homojenize edilmedsce tartildi ve falkon
tuplerine etiketlenerek konuldu. 120mM KCI iceredn®V fosfat tamponu pH:7.4
olacaksekilde hazirlandi. Karager ornekleri 10 ml, beyin drnekleri 4 ml ve bdbrek
ornekler 2 ml fosfat tampon igcinde sonikatdrde hpmize edildi. Daha sonra 3000
rpm de 10 dakika santriftjlendi. Sipernatant degreld kullanilmak tzere dipfrizde
(-20°C) saklandf.”?®

3.2.5. Biyokimyasalinceleme

Silikonlu tiplere alinan tim gruplardaki hayvantakan ornekleri ayni gin 5

dakika 6500 devirde santriftjlendi. Ayrilan serundk aspartat aminotransferaz
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(AST), alanin aminotransferaz (ALT), Bilirubin vellAimin dezerleri MODULAR

(Roche®) cihazi ile UV fotometrik, yontemle tayidileli.

3.3.6. Lowry Metodu ile Protein Miktar Tayini

Bu metod ile proteinler alkali ortamda bakir iyamlde reaksiyona girerek
folin reaktifi ile indirgenir. Bu sirada ofan mavi renginsiddeti ile protein

konsantrasyonu arasinda bir oranti vardir.

Reaktif A; % 2'lik Sodyum karbonat ¢ozeltisi, 1 Nod&um hidroksit

cOzeltisinde hazirlandi.

Reaktif B; % 1’lik Bakir Silfat Cozeltisi ile % 24 Sodyum Potasyum
tartarat ¢ozeltisi gt hacimde (1/1) kasgtinlarak 1 N Sodyum hidroksit icinde

hazirlandi.

Reaktif C; 1 ml folin reaktifi +14 ml saf su

Stok protein standardi olarak bovine serum albugd®8A) kullanildi. 1
mg/ml BSA stok c¢ozeltisi hazirlandi ve stok proteidzeltisinden 30-300 mg/ml

konsantrasyon arginda seyreltmeler yapildi.

Standartlar ve daha once hazirlanan kgecdoku homejanatlarindan 4 pl,
beyin doku homojenatlarindan 500 pul ve bobrek datmnojenatlarindan 10 pl alinip
tuplere konuldu. Bunun uzerine 0,9 ml reaktif Aveaedildi. Tupler 10 dakika
50°C’de su banyosuna konuldu. Buttin tipler oda sigaidi gelince 1ml reaktif B
ilave edildi ve 10 dakika daha oda sicgkida bekletildi. Tuplere daha sonra 3 ml

reaktif C ilave edildi. 10 dakika 80’de su banyosuna tekrar inkiibasyona birakildi.
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Ornekler oda sicakiina gelince 650 nm’de absorbanslari 6lglldi venaBSA
konsantrasyonuna karabsorbans derleri grafge gecirildi. Elde edilen standart
egri denkleminden karager, beyin ve bobrek doku homojenatlarin proteintarikri

hesaplandf?
3.3.7. Lipit Peroksidasyonu

Bu metod lipit peroksidasyonunun aldehit Grinlerinden birilaro
malondialdehit (MDA) ile tiobarbitirik asit (TBA)in reaksiyonu sonucu aian
pembe renkli kompleksin 532 nm dalga boyunda spé&ktsmetrik olarak 6lctilmesi
esasina dayanir. Standart olarak 1,1,3,3-tetramsiptaipanin (TMP) kullanildi.
TMP’nin 0,05 M HSQ, icinde, degimi 10 nmol/ml olan ¢ozeltisi hazirlandi ve 1
nmol/ml-5 nmol/ml arasinda seyreltmeler yapildizidanan seyreltik TMP’lerden
200 pl alinip deney tiplerine konuldu ve Uzerinessyla 1,8 ml % 20 TCA
(tirikloroasetik asit) ve toplam hacim 4 ml olacgdkilde 0.05 M HSQO, ilave edildi.
Daha sonra buttn tiplere 1ml % 0,2 TBA ilave edltevorteks ile kastirilip 30
dakika su banyosunda kaynatildi. Tlpler buzdolabos@utulduktan sonra 5 ml n-
bitanol ilave edildi. 3000 rpm’de 10 dakika safitjtendi. Organik fazin 535 nm
dalga boyunda absorbansgdderi okundu ve artan konsantrasyorgelterine kagi

grafige gegcirildi.

Karacger doku homejanatlarindan 750 pl, beyin doku honagjarindan 500
ul ve bobrek doku homojenatindan 250 pl alinip aylemler uygulanarak 535
nm‘de absorbans gerleri okundu ve hazirlanan TMP standart gjiakullanilarak

nmol MDA/ml cinsinden doku homejanatlarindaki MDAktari hesaplandi®
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3.3.8. Karacgerin Histopatolojik incelenmesi

Karacger, bébrek ve beyin doku drnekleri % 10’luk tamm@omwhg formolde
3 saat fikse edildi. Alkol, aseton, ksilen ve paraglemlerinden sonra bloklandi.
Beyin, karacier ve bobrek bloklarindan 5 mikronluk kesitler ditnAlinan kesitler
45°C’lik su banyosunda acilarak lama aktarildi. Kesitl-2 giin bekletildi. Daha
sonra beyin Hematoksin-Eozin boyasli ile boyandra¢iger ve bobrek dokulari
tiriplet boyama ile boyandf. Boyama leminden sonra doku tizerine gelmeyecek
sekilde entellan (kapatici) kullanilarak lamel ilepatma glemi yapildi. Hazirlanan
preparatlar Olympus BX50sik mikroskobunda 40X, 20X ve 10X buyutme ile
degerlendirildi. Mikroskoba bgi olan Olympus marka fofwaf makinasi ile

fotograflandi. Karagier, beyin ve bdbrek hasarlarigaelendirildi.
3.2.9.Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows 17.0 pakegrami ile bilgisayarda
yapildi. Coklu kagilastirmalar icin paremetrik varsayimlarin gercekig verilerde
tek yonla varyans analizi (ANOVA) uygulandiktan sargruplar arasi farkliliklar
Tukey testi ile belirlendi. Sonuclar ortalama +nstart sapma olarak gosterildi.

Anlamlilik derecesip < 0.05 kabul edildi.
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TABLOLAR

Tablo 3.1.Calsma gruplarina verilen yem icgi

Yem Maddesi % Kullanilan Madddeler

Su 12

Ham protein 15

Ham sellloz 10 Misir, Bugday, Arpa, Tapiyako, Sorgum, Soy
Ham kil 10 Kispesi, Findik Kispesi, Aycige Tohumu
HCL’ de ¢éziinmeyen kil 1.0 Kuspesi, Cgit Kispesi, Melas Mayasi, Mis
NacCl 1.0 Proteini, Razmol, Et-Kemik Unu, Balik Un
Kalsiyum 1.2-8 Kemik Unu, Mermer Tozu, Tuz, Mela
Fosfor 0.80 Promiksler, Kepek, Bankolite, ¥a Yonca
Sodyum 0.30-0.40 Unu.

Metabolik enerji (Kcal/Kg) 2.500

a

=

Py
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4. BULGULAR

4.1. Toplam fenolik bilesen miktari tayini

Nar suyu, Uzim suyu ve Uzum cekigdekstraktinin icerdji toplam fenolik
bilesen miktar tayini Folin-Ciocaltaeu yontemine gorepyai. Icerdikleri toplam
fenolik bilesen miktari gallik asidesdeger olarak hesaplandi. Fenolik & miktar
tayininde galik asitin 50, 100, 250, 350 ve 5@@mL konsantrasyonlari kullanilarak
bunlara kagilik gelen absorbans gerleri grafge gecirildi (grafik 4.1.)Bu grafikten
elde edilen gagidaki denklemden toplam fenolik bgken miktar tayini yapildi.

Absorbans (A) = 0,0023 x gallik asjid)

Bu ssitlik kullanilarak, nar suyunun 1 ml'sinde, tzimysaun 1 ml’'sinde ve
Uuzum cekirdginin 1 mg’'minin fenolik bilgen miktari gallik asite sgleger olarak
hesaplandi. Nar suyunda 3501 * 282.4 ug GAE/mLmigiyunda 1208 + 43.0 pg
GAE/mL ve Gzum cekirdg ekstratinda 65 + 8.9 pg GAE/mg olarak bulundbl@a
4.1).

4.2. Toplam flavonoid bilgen miktar tayini

Nar suyu, Uzim suyu ve Uzum cekigdekstresinin toplam flavonoid bien
miktar tayini Moreno, Isla, Sampietro ve Vattvor0Q0) yontemi ile belirlendi.
Standart olarak kuersetin kullanildi. Kuersetinin28. pug/mL konsantrasyon
aralginda cozeltileri hazirlandi ve 415 nm dalga boyurileallen absorbans
deserleri grafige gecirildi (grafik 4.2.). Bu grafiktersagidaki denklem elde edildi.

Absorbans (A) = 0,013 x querceting)

Bu denklem kullanilarak, nar suyu, Gzim suyu veirdekindeki toplam

flavonoid bilggen miktar tayini Kuersetineséeger olarak hesaplandi. Nar suyu 161.5
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+ 1.83 pg QUE/mL, Gzim suyu 5.2 + 0.19 ng QUE/mLizém cekirdgi ekstresi
ise 1.7 £ 0.65 pg QUE/mg olarak bulundu (tablo 4.2)

4.3. Sican Deneyi

Bu calsmada CCj ile karacger hasari olgturulmus sicanlarda nar suyu,
UzUm suyu ve Uzim cekirgieekstrasinin karager, beyin ve bdbrek dokularinda
koruyucu etkisi argiriimis ve elde edilen sonuglar istatistiksel olarak
deserlendirilmistir.  Agirhk  degisimleri, biyokimyasal parametrelerin tayini
(bilirubin, ALT, AST ve albimin), protein miktarievdoku homejanatlarindaki MDA
degerleri tablolarda ortalama * standart sapma (SBaéd verilmitir.

Bu calsmada, 150-180 ggarliginda 36 adet Wistar albino tirtsdsican
kullanildi. Sicanlar kontrol grubu (grup 1), kanbietraklortr (CGJ) grubu (grup 2),
UzUm cekirdgi + CCly grubu (grup 3), Uziim suyu + CQjrubu (grup 4), nar suyu +
CCl,4 grubu (grup 5) ve referans ilag (ursodeoksikolik)as CCl, grubu (grup 6)
olmak Uzere 6 gruba ayrildi.

2, 3, 4, 5 ve 6. grup sicanlara deney suresindadwfl olmak tzere 4 sefer
CCly (1 ml/ kg); 3, 4, 5 ve 6. grup sicanlara ise Uziekirdesi (800 mg/kg), tzim
suyu (2 ml/kg), nar suyu (2 ml/kg) ve referans i{agsodeoksikolik asit, 10 mg/kg)
mide i¢i sonda ile sirasiyla uygulandi.

4.3.1.Sigan Vucut Agirli g1

Tum gruplardaki sicanlarin vucugidiklari ¢alsmanin bainda ve sonunda
haftada bir toplam dért defa ol¢uldi (tablo 4.84. sire icinde ¢ajilan gruplardaki
sicanlarin vucut @rliklarinda ikinci haftada agigozlendi. Ugtinci haftada, kilo
degisimi hemen hemen tum gruplarda ayni kaldi. Son hafiegcan vicut @rhi g

Olcimlerinde, ikinci gruptaki sicanlarin kilolaradkontrol grubuna kiyasla anlamh
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bir disus g6zlendi Sicanlarin girhklarindaki bu dgtst 3, 4, 5 ve 6. gruplarin bir
miktar 6nledgi goraldiu (tablo 4.3.).

4.3.2. Sicanlarin, Karacger, Beyin ve Bobrek doku girliklar

Tablo 4.4. sicanlarin deney sonunda alinan kgeacbeyin ve bobrek doku
agirhklarindaki degisimini gostermektedir. Gruplarin kargerr ve bobrek dokulari
incelendginde CC} alan grupta karager ve bobrek doku garliklarinin, kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli ggkilde azaldil goruldi,p < 0.05 Bu
disUst grup 3, 4, 5 ve 6'nin istatistiksel olarak anlabit sekilde dnledgi goruldi.
Beyin ve bobrek doku orneklerine incelegidde, sadece Cglalan grupta doku
olmadgi bulundu,p > 0.05.

4.4. Biyokimyal parametreler
Dort haftalik deney slresi sonunda bitin sicardiapite edildi, intrakardiyak yolla
kan alindi. Kan plasmasinda, aspartat aminotraas{&ST), alanin aminotransferaz
(ALT), albumin ve bilirubin seviyelerine otoanalizde bakildi. Tim gruplardaki
sicanlarin serum AST, ALT, bilirubin ve albimin wer seviyeleri tablo 4.5. de
gorilmektedir.

AST (143.60 £ 23.71 U/L ) ve ALT (62.66 £ 6.50 U/kan serum seviyeleri
kontrol grubunda (grup 1) normal g&xler icinde bulunmgtur. Sadece CGlalan 2.
gruptaki sicanlarin ortalama AST (2610.70 + 23.70)We ALT ( 3242.66 + 289.31
U/L) serum dgerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir argoralmitir. Bu arts
diger gruplar 6nemli oranda azalgnr. Yapilan istatistiksel analiz sonucu elde
edilen serumlarda AST ortalamageeler grup 3, 4, 5, ve 6 i¢in sirasiyla, 1758.59 +

243.10 U/L, 1553.00 + 357.03 U/L, 1905.33 * 16485 ve 1835.00 + 126.19 UIL,
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serumda ALT ortalama derler ise sirasiyla, 2154.33 + 273.87 U/L, 2253466
224.67 U/L, 2410.33 £ 144.50 U/L ve 2238.67 + 1@8JL olarak bulundu. 3, 4, 5
ve 6. gruplardaki serum AST ve ALT seviyelerindbki disis sadece CGlalan 2.
grup serum AST ve ALT seviyeleriyle kaestirildiginda istatistiksel olarak
anlamhdir,p < 0.05(grafik 4.3. ve grafik 4.4. sirasiyla).

Tablo 4.5 gruplarin ortalama albimin geelerini gostermektedir. Yapilan
istatistiksel analiz sonucu elde edilen 1, 2 ,& #&¢ 6. gruplar icin deerler sirasiyla
1.80 £ 0.17 mg/dl, 1.03 + 0.20 mg/dl, 1.56 + Orag/dl, 1.61 + 0.17 mg/dl, 1.51 +
0.23 mg/dl ve 1.70 £ 0.08 mg/dl, olarak bulundumrgruplarin albimin serum
seviyeleri incelengiinde, CC} alan grupta albiimin seviyesi, kontrol grubuna &liga
istatistiksel olarak anlaml biekilde digmuUstir. Bu diguse kagilik Gzim cekirdgi,
UzUm suyu, nar suyu ve ila¢ alan gruplarin alblsgrum seviyelerinde anlamli bir
yuksels goralmitir, p < 0.05(grafik 4.5).

Grup 1, 2, 3, 4, 5 ve 6 i¢in serum ortalama bilinutbeserleri sirasiyla 0.25 +
0.09 mg/dl, 1.40 = 0.20 mg/dl, 0.55 + 0.10 mg/d63+ 0.09 mg/dl, 0.52 + 0.05
mg/dl ve 0.44 = 0.15 mg/dl olarak bulundu (tabl6.4. Tum gruplarin bilirubin
serum seviyeleri incelenginde ise, CCJ alan 2. gruptaki si¢canlarin serum bilirubin
seviyelerinde kontrol grubuna kiyasla istatistiksdhrak anlamh bir yikseli
izlenmistir. Bu yuksels 3, 4, 5 ve 6. gruplarda anlamh ekilde azalmgtir, p <
0.05(grafik 4.6.).

4.5. Protein miktar tayini

Dort haftalik deney siresi sonunda dekapite ediiem siganlarin karager,
beyin ve bobrek dokular ¢ikartildi. Tim gruplardsicanlara ait karager, beyin ve

bdbrek doku homojenatlarindaki protein miktarlag/ghdoku olarak hesaplandi.
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4.5.1. Karacger doku érneklerinde protein miktar tayini

Tablo 4.6. da goruldiii gibi normal diyetle beslenen kontrol grubundaki
sicanlarin 1 gr karager dokusundaki ortalama protein miktari 87.30 £100mg/g
dir. Bu dger normal diyet + CGlgrubundaki sicanlarda ortalama 44.04 + 3.50 mg/g
olarak bulunmstur. 3, 4, 5 ve 6. gruplardaki sicanlarin 1 g kaiac dokularinda
protein miktarlari ise sirasiyla, 61.50 + 14.39 g)¢39.25 + 6.26 mg/g, 64.48 *
10.20 mg/g ve 66.95 + 11.10 mg/g bulurytow. Normal diyet + CGl grubundaki
sicanlarda protein miktarlari kalastirilan tim gruplara gére istatistiksel olarak
disiik bulunmuytur, p < 0.05(grafik 4.7.).

4.5.2. Beyin doku 6érneklerinde protein miktar tayin

Sicanlarin 1g beyin dokularinda protein miktari@kilaiginda (tablo 4.6.),
normal diyet grubundaki sicanlarda ortalama 45.8046 mg/g, normal diyet + C£I
grubundaki sicanlarda ortalama 42.20 + 5.00 mglgp &, grup 4, grup 5 ve grup 6
da sirasiyla, 43.60 + 3.40 mg/g, 44.50 + 2.80 mdK50 *+ 4.34 mg/g ve 44.90 +
4.09 mg/g doku olarak bulunmgtur. Tim gruplarin beyin dokularindan elde edilen
verilerin istatistiksel olarak keatastiriimasinda anlaml bir farklihk gézlenmedgh,>
0.05(grafik 4.8).

4.5.3. Bobrek doku orneklerinde protein miktar tayini

Tum gruplardaki sicanlarin 1 g bébrek dokusunda&igin miktarlari tablo
4.6 da gorulmektedir. Normal diyetle beslenen dagambdbrek dokusunda ortalama
protein dgerleri 32.16 + 3.09 mg/g olarak bulundu. Grup 3jpg4, grup 5 ve grup 6
da sirasiyla, 28.71 + 3.94 mg/g, 30.24 + 2.70 m81g54 + 2.07 mg/g ve 31.81 £
1.37 mg/g olarak bulunmgtur. Bu deerler kontrol grubuna gére dahasditur,

fakat bu dgus istatistiksel olarak anlamli bulunmaghr (grafik 4.9.). Buna kam
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CCl, ile hasara gratiimis grupta protein miktari 21.16 + 1.37 mg/g doku akar
bulunmuytur. Bu dius tim gruplarla kanlastinldiginda istatistiksel olarak
anlamhdir p < 0.05.

4.6. Lipit peroksidasyonu

Dort haftalik deney siresi sonunda dekapite edilem sicanlarin karager,
beyin ve bdbrek dokulari cikartildi. Alinan dokunékleri tartildiktan sonra
homojenize edildi. Karager, beyin ve bdbrek doku homojenatlarinda lipit
peroksidasyonunun son Urdnlerinden biri olan Maialdehit (MDA) duzeyleri
spektrofotometrik olarak 6lculdl. Tum gruplardalgaslara ait karager, beyin ve
bdbrek doku homojenatlarindaki MDA diizeyi nmol/dmlarak hesaplandi.

4.6.1. Karacger doku érneklerinde MDA duzeyi

Yapilan istatistiksel analiz sonucu elde edilenakger doku MDA verileri
kontrol grubunda 3.10 + 0.36 mg/g, sadece &N grupta 4.70 + 0.60 mg/g, Uzim
cekirdesi, Uzum suyu, nar suyu ve ila¢ alan gruplarda issssyla, 3.00 = 1.15 mg/g,
2.92 £ 0.49 mg/g , 3.01 £ 0.33 mg/g ve 2.80 + MBfg bulundu (tablo 4.7.). Elde
edilen bu verilerden yaralanilarak kaggesi dokusundaki MDA miktarlari grase
gecirildi (grafik 4.10). Sadece C{alan gruplardaki sicanlarda karge doku MDA
dizeyi tum gruplardaki sicanlarin kargai doku MDA olcumleri ile kiyaslanginda
yiiksek bulundu. Uzium cekirge (izim suyu ve nar suyu ise bu gristatistiksel
olarak anlaml birsekilde engelledii gorildii,p < 0.05 ilag grubuna ait sicanlarin
ortalama karager doku MDA seviyeleri ise Uzim cekige GzUm suyu ve nar
suyuna ait sicanlarin karger doku MDA seviyeleriyle karlastirildiginda anlamli

bir degisiklik gozlemlenmedi.
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4.6.2. Beyin doku 6rneklerinde MDA dizeyi

Yapilan istatistiksel analiz sonucu beyin doku hamatlarindan elde edilen
MDA degerleri grupl, grup 2, grup 3, grup 4, grup 5 vepg8ida sirasiyla, 4.80 +
1.11 mg/g, 7.60 £ 0.49 mg/g, 5.74 + 0.96 mg/g 54817 mg/g, 5.02 £ 1.09 mg/qg,
ve 5.23 £ 0.77 mg/g bulundu (tablo 4.7). Sadece,@@Nn grup 2’ye ait sicanlarin
beyin dokusundaki ortalama MDA seviyesi, kontralilgununa ait sicanlarin beyin
doku ortalama MDA seviyesi ile kalastirildiginda istatistiksel olarak yiksek
bulundu,p < 0.05 ila¢ grubununa ait sicanlarin beyin doku ortalamaA\Viviyesi
distik bulundu. Uziim gekirdg (zim suyu ve nar suyu alan gruplari ilag grubuyl

karsilastirdigimizda ise MDA seviyelerinin benzer ofgluizlendi (grafik 4.11).

4.6.3. Bobrek doku orneklerinde MDA dizeyi

Yapilan istatistiksel analiz sonucu elde edilen re&bdoku MDA verileri
kontrol grubunda 4.56 + 0.32 mg/g, sadece ,Cfldn grupta 25.07 = 4.58 mg/q,
UzUm cekirdgi, izum suyu, nar suyu ve ilag alan gruplarda isass/la, 13.26 +
3.24 mg/g, 12.50 + 4.47 mg/g , 8.67 £ 2.63 mg/@\&6 + 1.57 mg/g bulundu (tablo
4.7). Sadece Cglalan gruplardaki sicanlarda bobrek doku MDA duz#yin
gruplardaki sicanlarin bobrek doku MDA olcumlere ikiyaslandiinda oldukca
yuksek bulundu. Hasarasmatilan grubu, Gzim c¢ekir@e GzUm suyu, nar suyu ve
ilac grubu ile kagilastirdigimizda bu artin istatistiksel olarak anlamli biekilde

engellendgi goraldu,p < 0.05(grafik 4.12).
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4.7. Histolojik Bulgular

4.7.1. Karacger Dokularinin Histopatolojik De gerlendirilmesi

1. Grup (Kontrol grubu);

Karacger dokusunun histolojik yonden incelenmesinde Vepatralis ve
Remark hicre kordonlarinin dizenli ofgy hepatositler ve yildiz hicreleri normal
izlendi (Resim-1).

2. Grup (CCly);

Karacger dokusunun histolojik incelenmesinde Vena sestraktrafinda
yogun perivaskiuller, lenfohistyositer infilitrasyoning vena sentralisin intemasinda
kalinlssma g6zlemlendi. Remark hicre kordonlarinin bozulmasnozoitlerin
kapanmg olmasi, yildiz hicrelerinde aktivasyon, hepatesilit apoptotik olgular
izlendi. Karacger dokusunda yaygin hidropik ve vakuoller dejengrasizlendi.
Ayrica hepatositlerde nekroz alanlari yaygifRiesim-4).

3. Grup (Gzum cekirdegi + CCly):

Karbontetraklorir uygulamasina ghasekillenen histopatolojik dgsimlerde
azalma izlendi. Vena sentralis etrafindakigyo lenfohistoyositer infilitrasyonun
azaldgi ve damarin intima katinda dizelme go6zlemlendi.m&#& hicre
kordonlarinda diizen bozukluklari gézlemlenmesinesika sinozoitlerin yer yer
belirginlesmesi, Yildiz hicrelerinde aktivasyonun azalmasi kepatositlerde
apopototik olgularin ortadan kalgtni, ancak vakuoler ve hidropik dejenerasyonun
devam etgtini tespit edildi(Resim-7).

4. Grup (Uzdm suyu + CCl):

Karbontetraklorir uygulamasina ghasekillenen histopatolojik dgsimlerde

azalma izlendi. Vena sentralis etrafindakigyo lenfohistoyositer infilitrasyonun
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ortadan kalk@l ve damarin intima katinda dizelme goézlemlendimBd hicre
kordonlarinin dizenli gérinimu, sinozoitlerin yeer ybelirginlemesi, Yildiz
hiicrelerinde aktivasyonun azalmasi ve hepatosél@qubpototik olgularin ortadan
kalktigini, bununla beraber vakuoler ve hidropik dejengyasn ortadan kalkgini
gozlemledik(Resim-10).

5. Grup (nar suyu + CCL):

Karbontetrakloriri uygulamasinaghasekillenen histopatolojik dgsimlerde
azalma izlendi. Vena sentralis etrafindakigyo lenfohistoyositer infilitrasyonun
azaldgi ve damarin intima katinda dizelme gb6zlemlendi.m&& hicre
kordonlarinin dizen bozukluklari gdzlemlenmesinegsika sinozoitlerin yer yer
belirginlesmesi, Yildiz hicrelerinde aktivasyonun azalmasi kepatositlerde
apoptotik olgularin ortadan kalgtni, ancak vakuoler ve hidropik dejenerasyonun
devam etgini tespit edildi(Resim-13).Bu gruptaki gérinim Uzim suyu verilen
gruba yakin idi.

6. Grup (ilag; ursodeoksikolik asit):

Karacger dokusunun histolojik incelenmesinde santral egafinda ygun
perivaskuller, lenfohistyositer infilitrasyonun, m@ damarin santral veninde
(intemasinda) kalinkananin azaldy gozlemlendi. Remark hicre kodonlarinin
dizenli bir yapi kazanmasi, sinozoitlerin yer yeslingin olmasi, ancak Yildiz
hiicrelerinde aktivasyon vagli azda olsa hepatositlerde apopototik olgulamidie
Karacger dokusunda hidropik ve vakuoller dejenerasyonaaldgini izlendi.

Hepatositlerde nekroz alanlarinin ortadan kaiktigbzlemlend{Resim-16).
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4.7.2. Bobrek Dokularinin Histopatolojik Deserlendirilmesi

1. Grup (Kontrol grubu);

Bobrek dokusunun histolojik incelenmesinde glomeval tubul yapilari
normal izlendi(Resim-2)

2. Grup (CCly);

Bobrek dokusunun histolojik incelenmesinde, boleektaygin kanama
odaklari ayrica tubiler de haf§fddetli dizensizlikler ve yer yer tubil epitalinde
desquamasyon (do6kilme), Bowman mesafesinde daraknglomeruler alanda
hiperemik gorinim izlendResim-5).

3. Grup (Gzum cekirdegi + CCly):

Bdbrek dokusunun histolojik incelenmesinde, botkakama odaklari ayrica
tubuler de hafifsiddetli dizensizlikler ve yer yer tubul epitalindiesquamasyon
(dokilme), Bowman mesafesinde daralma ve glomerliéarda hiperemik gorinim
izlendi (Resim-8) Bu bulgular; Karbontetraklorir uygulamasinglbgekillenen
lezyonlarin azaldn izlendi.

4. Grup (Uzdm suyu + CCl):

Bobrek dokusunun histolojik incelenmesinde, bdbkelama odaklarinin
ortadan kalkgi, tubller de hafigiddetli diizensizliklerin ortan kalkgl, sadece ¢ok
az sayidaki tubul epitelinde desquamasyon (dokyjlBeyvman mesafesinin normal
yapiya dongl ve gromelerin alanda hiperemik gorinimun ortadahtig izlendi
(Resim-11).

5. Grup (nar suyu + CCly):

Bobrek dokusunun histolojik incelenmesinde, botkakama odaklari ayrica

tubdler de hafifsiddetli dizensizlikler ve yer yer tibul epitalindeesquamasyon
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(dokilme), Bowman mesafesinde daralma ve gromeddanda hiperemik gorinim
gibi lezyonlarin dizelgi gézlemlendi(Resim-14).

6. Grup (ilag; ursodeoksikolik asit):

Bobrek dokusunun histolojik incelenmesinde, Karbotetraklorr
uygulamasina ki sekillenen; bobrek kanama odaklari ayrica tibuler haéf
siddetli diizensizlikler ve yer yer tubul epitalindesquamasyon (doktlme), Bowman
mesafesinde daralma ve gromelerin alanda hiperg@ikinimin azaldini tespit
edildi (Resim-17).

4.7.3. Beyin Dokularinin Histopatolojik Deserlendirilmesi

1. Grup (Kontrol grubu);

Beyin dokusunun histolojik incelenmesinde beyiniortkks tabakasinin
substatsia grizea tabakasinda yer alan (beynireksirtde) noronlarin ve kapiler
damarlarin normal oldiu izlendi(Resim-3).

2. Grup (CCly), 3. Grup (uzum cekirdegzi + CCly), 4. Grup (UzUm suyu +
CCly), 5. Grup (nar suyu + CCl), 6. Grup ( ilag grubu ):

Beyinde herhangi bir histopatolojik gieim gb6zlenmedi bu durum beynin
kan- beyin bariyerinin bozulmamasiyla agiklanal{ltesim-3), (Resim-6), (Resim-

9), (Resim-12), (Resim-15), (Resim-18).
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4.8. GRAHKLER, SEKILLER VE RESIMLER
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Grafik 4.1. Gallik asidin artan konsantrasyonlarinask@ictlen absorbans gerleri

Tablo 4.1.Nar suyu, Uziim suyu ve Uzim cekigiten fenolik bilesem miktari (ug
GAE/mg)

Nar suyu Uzgayu Uzim cekirge

Toplam fenolik miktari 3501 + 2824 1208 *=.@3 65 + 8.9
(Lg GAE/mg)
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Grafik 4.2. kuersetin artan konsantrasyonlarinaskétctlen absorbans gerleri.

Tablo 4.2. Nar suyu, Uzim suyu ve Uzium cekiggein flavonoid bilsem miktari
(hg QUE/mg)

Nar suyu Uzumwuy  Uzum cekirdg

Toplam flavonoid miktari 1615 = 1.83 52 119 17 + 0.65
(Mg QUE/mg)
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Tablo 4.3. Calisma gruplarindaki sican vicugidiklarinin zamana kg olarak
ortalama dgisimi. * P < 0.05

Zaman 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup

1.Hafta | 156.50 + 8.82 153.83 +9.41 153.50+4.54| 151.16 + 8.81 153.66 +9.45 158.33+14

2.Hafta | 266.00 +£6.08| 256.00 + 8.87 260.00 +6.1161.23 + 8.10 266.50+5.85 266.83+7.3

3.Hafta | 277.00£3.57| 257.16+20.10 272.16+3.1271.83+5.77 272.3+4.63 263 +15.45

4 Hafta | 257.50+17.69 *158.50+ 7.7] 177.00 £5.9376.00 £ 4.87 176.60 £ 3.71 177.0+2.44
Tablo 4.4. calsma gruplarindaki sicanlarin karger, beyin, bodbrek doku

agirhklarinin ortalama dgerleri .* P< 0.05

Karacier dokusu Beyin dokusu Bobrek dokusu
(mg) (mg) (mg)

1.Grup 9.29 + 0.56 1.70£0.15 1.53+0.12
2.Grup *5.42 £ 0.77 1.53+£0.37 1.17 £ 0.04
3.Grup 8.65 + 0.60 1.66 £ 0.39 1.28£0.12
4.Grup 8.12 +0.36 1.71+£0.33 1.32 £0.07
5.Grup 8.49 £ 0.30 1.77 £0.37 1.40 #90.0
6.Grup 8.32 £ 0.46 1.65+0.41 1.38 + 0.08
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AST (IU/L)

Tablo 4.5 Calsilan gruplarin ortalama serum AST, ALT, Albimin #irubin
degerleri. * P < 0.05.

Enzimleri i ilirubi
AST (UL ) ALT (U/L) Albumin Bilirubin
Gruplar (mg/dl) (mg/dl)
1.Grup (n=6) 143.60 £ 23.71 62.66 = 6.50 1.80 #0.0 0.25+0.09
2.Grup (n=6) | *2610.70 + 151.05 *3242.66 + 289,31 .03+ 0.20 *1.40 £ 0.20
3.Grup (n=6) 1758,59 + 234,1( 2154.33 £ 273,87 35613 0.55+0.10
4.Grup (n=6) | 1553.00 + 357.03  2253.66 + 224,67 16117 0.53 + 0.09
5.Grup (n=6) 1905.33 + 164.55 2410.33 £ 144,50 0123 0.52 £0.05
6.Grup (n=6) 1835.00 + 126.19 2238.67 £108,[/4 $ 0008 0.44 £0.15
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Grafik 4.6. Calsma gruplarinda serum bilirubin glerleri (ilag: ursodeoksikolik

asit).

Tablo 4.6. Her bir grupta bulunan karager, beyin ve bobrek dokularinin ortalama
protein miktarinin mg/gr doku cinsindengge. * P < 0.05

Karacgerde Beyinde Bobrek

Protein miktari Protein miktari protein miktari

(mg/ar) (mg/ar) (mg/gr)
1.Grup 87.30 £10.10 45.10 £ 3.40 32.16 £ 3.09
2.Grup *44.05 * 3.50 42.20 £5.00 21.02+£2.70
3.Grup 61.50 + 14.39 43.60 £ 3.40 28.71+3.94
4.Grup 69.25 + 6.26 44.50 £ 2.80 30.24 £2.70
5.Grup 64.48 £ 10.20 45.50 £ 4.34 31.54 +2.07
6.Grup 66.95+11.10 44.90 £ 4.09 31.81+1.37
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Grafik 4.7. Karacger dokusunda protein miktari. * P < 0,0&rup 1: kontrol,
Grup 2: CCly4, Grup 3: Uzum c¢ekirdegi, Grup 4: Gzum suyu, Grup 5: nar suyu,
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Grafik 4.8. Beyin dokusunda protin miktar(Grup 1: kontrol, Grup 2: CCl 4,
Grup 3: Uzum cekirdegi, Grup 4: GzUm suyu, Grup 5: nar suyu, Grup 6: ilg)
(ilag: ursodeoksikolik asit)
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Tablo 4.7. Her bir grupta bulunan karger, beyin, bobrek dokularinin ortalama
MDA miktarinin nmol/gr doku cinsinden geri. * P < 0.05

Karacgerde Beyinde Bobrek
Lipit peroksidasyony Lipit peroksidasyony lipit peroksidasyonu
(nmol/gr) (nmol/gr) (nmol/gr)
1.Grup 3.01+£0.36 480+1.11 4.56 £ 0.32
2.Grup 4.70 £ 0.60 7.60+1.84 25.07 £ 4.58
3.Grup 3.00 +1.15 5.74 £ 0.96 13.26 + 3.24
4.Grup 2.92 £0.49 548 +2.17 12.50 + 4.47
5.Grup 3.01+£0.33 5.02 £1.09 8.67 £ 2.63
6.Grup 28+0.34 5.23+£0.77 8.56 £+ 1.57
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Grafik 4.11. Beyin dokusundaki MDA miktari (nmol/gr doku), * R 0.05,(Grup
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Resim-1: Kontrol grubuna ait karagerin histolojik gorinimi. Boyama tiripple,
BUyume X40

Resim-2:Kontrol grubuna ait bébgen histolojik gérinimi boyama tripple,
Blyume X40

101



Resim-3: Kontrol gurubuna ait beyinin histolojik gériintinBoyama Hematoksilen-
Eozin, Buyime X20

Resim-4: Karbontetraklortr uygulanan grubuna ait kagaon histolojik gorinumu.
Boyama: tripple, Blyume X40.
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Resim-5: Karbontetraklorlir uygulanan grubuna ait b@arehistolojik gorinimu.
Boyama tripple, Buyime X40.

Resim-6: Karbontetraklortr uygulanan grubuna ait beynintdiigik gorintmu.
Boyama Hematoksilen- Eozin, Buyime X20.
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Resim-7: Uzum cekirdgi grubuna ait karagerin histolojik goriiniimii. Boyama
tiripple, Biyume X20

Resim-8: Uziim cekirdgi grubuna ait bobggn histolojik goériiniimi. Boyama
tiripple, Buyume X20
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Resim-9: Uzum cekirdgi grubuna ait beynin histolojik goriniimi. Boyama
Hematoksilen- Eozin, Biyume X20.

Resim-10:Uziim suyu grubuna ait kargerin histolojik gériniimii. Boyama tripple,
Blyume X20.
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Resim-11:Uzum suyu grubuna ait bolgia histolojik goriiniimii. Boyama tiripple,
Blyume X40

Resim-12: Uzum suyu grubuna ait beynin histolojik gorinimioyBma
Hematoksilen- Eozin, Buyume X10
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Resim-13: Nar suyu grubuna ait kargerin histolojik gérinimu. Boyama triplet,
Blyume X20

Resim-14: Nar suyu grubuna ait bokgie histolojik goérinimid. Boyama tripple,
Blyume X40.
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Resim-15:Nar suyu grubuna ait beynin histolojik gérinimiy&ma Hematoksilen-
Eozin, Buyime X20

Resim-16: ila¢c grubuna ait karagerin histolojik gorinimi. Boyama tripple,
Blyume X40
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X40

Resim-18: ilag grubuna ait beynin histolojik goriniimi Boyamantétoksilen-
Eozin, Buyime X10
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5. TARTISMA VE SONUC

Karacger gerek oral gerekse paranteral (damardan) ydllzara hemen
hemen tim ilaglar, toksik maddeler ve mikrobik &galla kagilasan ve onlarin
zedeleyici etkilerine maruz kalan bir organdir. &anlarla surekli olarak ksitasan,
karacger onlari detoksifiye eder veya onlarin giudusu hasara rejenerasyon
yetengiyle karsilik verir.! Dolayisiyla karagier bu, fizyolojik ve biyokimyasal rolii
nedeni ile ilaclarin metabolizmasinda ve genelaklaehirsizigtirmede dnemli role
sahiptir. Bundan dolay1 karag@rde ceitli hasarlar olgabilmektedir. Bu hasarin
desisik sekillerinin, oksidatif stres ve bunu takiben ortaygan serbest radikallerle
olustugu bilinmektedir*

Antioksidantlar veya radikal sondurict maddelerie dksidatif hasarin
engellenmesi veya geciktirilmesi, hastaliklarin king azaltir® Guiniimiizde
antioksidan maddelerin gida ve ila¢ sanayinde kuita oldukca yaygin olup hemen
hemen tuketfiimiz Grunlerin ¢@una sentetik antioksidan maddeler katiimaktadir.
Bunlar gidalari bozulmaya karkorumakta ve onlarin daha uzun sireli saklanmasin
sglamaktadir. Ancak bunlarin toksik etkilerindeiphelenilmektedir. Bu nedenle;
son yillarda, daha givenli ve ucuz antioksidan redth bulunmasi igin dgl
urinler Gzerinde yaygin catnalar yapiimaktadir. Ozellikle gefhekte olan
ulkelerde farmasotik utrtnlerin pahatiindan dolayr bazi gak problemlerinin
¢bzimunde, bitkisel trinlerle tedavi alternatifaeidolarak kagimiza ¢ikmaktadir.
Turkiye’'de halk arasinda géi amaglarla kullanilan ve bilimsel aktivitesi
bilinmeyen pek cok bitki ve meyve bulunmaktadirnél&ler agisindan zengin olan

meyve ve bitkilerin ham ekstreleri gida endustdsidnem tamaktadir.
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Fenolik maddeler dgl antioksidantlarin en énemli gruplarini glrurlar?
Fenoller icerdikleri hidroksil gruplarindan dolanadikal séndtrict 6zellikleri olan
cok o©nemli bitki bilgenleridir* Bunlar bitkilerin tim kisimlarinda gériilen
polifenolik bilesenlerdir, en yaygin bitkisel fenolik antioksidanlfiavonoitler,
sinnamik asit turevleri, kumarinler, tokoferollee ¥enolik asitlerdir. Flavonoidlerin
lipit peroksidasyonunu inhibe edtibilinmektedir®> Son zamanlarda dal yeni bir
antioksidan maddenin veya maddelerirgalokaynaklardan elde edilmesi oldukca
onem kazanmi ve bu konuyla ilgili cok sayida atama yapilmaktadir.
Antioksidanlar sadece gidagilleayrica s@lik alaninda da 6nemli maddelerdir. Tim

bu konular g6z 6ntine alir@inda bu argtirmanin 6énemi daha acik goérilmektedir.

Bu calsmada, Gilneydmu Anadolu bdlgesinde yatirilicigi yapilan
meyvelerden olan Gzum (Uzim suyu ve celgidee nar (nar suyunun)'in Cglle
karacger hasari olgturulmus farelerde in-vivo lipit peroksidasyonunu Onleme

etkilerini argtirildi ve immunohistokimyasal olarak gkxlendirildi.

Calsmada karager hasarini okturmak icin CCJ kullanildi. CCl, deneysel
olarak karagier hasari olgturmasinda en iyi bilinen ve en sik kullanilan kaegl
maddelerin bgnda gelir. CC] ile olusturulan deneysel kara@r hasarlari,
insanlardaki karager hasarlari modeline uygunluk gostermektedir. &8l en
onemli toksik etkisi, sitokrom P-450 sisteminin dazla oldgu karacgerin
sentrilobller bdlgesindeki tek hicrenin dlimindegldyarak tim organ boyunca
agir hicre olumlerine neden olabilecg&kilde gelsir. Hasar ani olabilegg gibi,

haftalar, hatta aylar icinde ggbilir. Belirgin hepatosit nekrozu ve kolestaz ile
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karsilasabilecei gibi yavas ve hafif bir karagier fonksiyonu bozukligu da so6z
konusu olabilir.

Karacger gibi cok sayida endojen ve eksojen etkenleramévmaruz kalan
bir organin korunmasisiphesiz 6nemlidir. Bu nedenle, kargami koruyucu
aktiviteye sahip maddelerin atallmasi da hem ¢ok dnemli hem de gunceldir.

Deney hayvanlari ile ¢camaya balamadan 6nce nar suyu, Gzim suyu ve
Uzum cekirdgi ekstresinin icerdii toplam fenolik bilgen miktari gallik aside
esdeger olarak hesaplandi. Yapilan istatistiksel analnucu toplam fenolik ve
flavonoid bilsen miktarlaricalisilan gruplar icinde en fazla nar suyunda bulundu.
Nar suyunu, Uzim suyu ve cekigilezledi.

Ricci ve ark’ Punica granatuni{nar) meyvesi ile yapil antioksidant aktivite
calismasinda bu meyvenin polifenolik i¢gri0.063+0.0003 mg/g (kuru galik)
gallik asite edeger oldygunu bulmgtur. Cam ve ark® tarafindanizmir yoresinden
toplanms ¢ssitli nar (Punica granaturjphmeyvelerinin sularinda yapilan antioksidant
aktivite sonunda bu meyve turlerinin fenolik ig@ni, 1-1zmir 8, 2-lzmir 10, 3-lzmir
23, 4-lzmir 26, 5-lzmir 1264, 6-lzmir 1479, 7-lzmir 1499 ve8-Zivzik turlerinde
sirasiyla;309.0 £ 2.0 mg/100ml,286.1 + 9.5 mg/100ml, 208.3 = 1.9 mg/100ml,
221.2 + 1.2 mg/100ml, 283.1 = 0.6 mg/100ml, 280.0.&@ mg/100ml, 343.6 + 6.4
mg/100ml, 231.6 + 1.6 mg/100ml gallik asitglezer oldiyzu bulunmytur.

Hogan ve arK tarafindan, kuzey Fransa’ninsité bélgelerindeki Virginia
siyah saraplik tzimlerinde ise, Cabernet Franc 1, Cabdfnahic 2 ve Cabernet
Franc 3 olmak tzere ¢ gdin toplam fenolik icegkine bakilmg ve sonug olarak
sirasiyla 1.82 + 0.07mg/g, 1.47 +0.05mg/g, 0.63.620mg/g gallik asite seleger

olarak bulunmstur. Bu Gzum cgtlerinin toplam flavonoid icefii ise 1.19 +0.03
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mg/g, 0.99 +0.04 mg/g, 0.48 +0.01 mg/g olarak hmutur. Tounsia ve ark® ise

Uc cait kirmizi Gzom cekirdginin metanol ekstraktinda toplam fenolik miktarina

bakmglar ve kuru girliklarinda Muscat, Syrah ve Carignan turleri i@masiyla

427.00 mg/100g, 218.00 mg/100g ve 112.81 mg/100kik geside edeger olarak

bulunmytur. Yang ve ark’ ise 14 cgit saraplk tziUmiin toplam flavonid ve

fenoligine bakmgtir sonuclari gagidaki tabloda goéruldgil gibi rapor etmtir

Tablo.5.1.14 Gzim c¢gidinin toplam fenol ve toplam flavonoid icgri

Cesit Renk Toplam fenolik (mg/100 mL) Toplam flavonichg/100 mL)
Vinifera

Cabernet Franc koyu mor/mavi 4246 +3.8 180.9 £15.3
Chardonnay sie 201.1+4.9 166.4 £ 20.4
Pinot Noir koyu mor/mavi 396.8+124 301.8+6.2
Riesling yié 255.8 +8.8d 133.5+13.7
Hybrid

Baco Noir koyu mor 217.0+14.1 97.8+9.8
Catawba pembe 311.7+9.1 180.9+5.4
Cayuga beyazile 206.382 176.1 £10.7
Chancellor koyu mor/mavi 325.8+21.7 140.0 £18.8
Concord kirmizi, mor 334.0 +13.6 168.2 + 6.0
DeChaunac koyu mavi 293.5+21.6 113.9+12.0
Marechal Foch koyu mor 3125+ 10.9 127.0+14.2
Niagara ye 229.6 £3.9 173.1+11.3
Sheridan kirmizi, mor 331.4+8.2 166.8 +1.3
Vidal Blanc ye 228.0+5.5 100.7 £9.4

Bu calsmada elde edilen derler, daha 6nceki camalardan elde edilen

sonuclar ile kamlastinldiginda boélgemizdeki nar ve Uzim meyvelerinin toplam

fenolik ve flavonoid icegii bakimindan literatiirle uyum icerisinde ofguve hatta

fenolik ve flavonoid icetiinin bazi ceitlerle kiyaslandiinda daha yuksek olgu

bulunmutur.
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In-vivo calsmalarda, karager hasarini okturmak icin karbontetraklorr
(CCly) kullanildi. CC}, deneysel olarak karamr hasari olgturmasinda en iyi bilinen
ve en sik kullanilan kimyasal maddelerirgipaa gelir. CCj ile olusturulan deneysel
karacger hasarlarl, insanlardaki karger hasarlari modeline uygunluk

gostermektedir.

Daha 6nce yapilmiolan deneysel camalarda CCJun toksisitesine bl
olarak kan serum 6rneklerinde bazi biyokimyasaépeatrelerin dg@stigi, karacger,
bobrek ve beyin dokularindaki lipit peroksidasyan siriint olan malondialdehit

(MDA) diuzeyinin arttgl tespit edilmgtir.

Bu calsmada, CCJ sonucu olgan sicanlardaki biyokimyasal gigiklikler ve
doku hasarlarina kartizim c¢ekirdgi, Gzum suyu ve nar suyunun koruyucu etkisine
bakildi. Uzim cekird#, (izim suyu ve nar suyunun koruyucu etkisinikagtirmak
amaclyla karager tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve etkinbn bir ila¢ olan

Ursodeoksikolikasit pozitif kontrol olarak kulladil

Ursodeoksikolikasit'in - 6nemli etkisinden biri hicrenembranlarinin
stabilizasyonudur.ilacin 6zellikle hepatositlerin  membranindaki kodest ve
fosfolipidlerin ¢ozunurlgini azaltarak toksik safra tuzlarinin hepatotolethisini
engelledgi dusunilmektedir:

Ursodeoksikolikasit tedavisinin en §an bigcimde uygulandi kolestatik
karacger hastafii primer biliyer sirozduf! Bu hastalarda ursodeoksikolikasit
tedavisi ile serum bilirubin, alkalen fosfataz, aotransferazlar ve glutamil

transpeptidaz diizeylerinde belirginsdie old@gu gosterilmgtir.***
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Yaygin hepatik nekroz durumunda yani ¢ok sayidaadi@er hicresinin
(hepatosit) 6lmesi durumunda kandaki AST ve ALT alileri yukselir. Akut viral
hepatitler (Hepatit A ve Hepatit B), belirgin karger toksisitesi olan ilaclarin
kullanimi (asetaminofen), kardiyovaskiler kollapgok) durumlarinda (ki bu
durumda karagere gelen kan akimi azalacak ve katacihlcrelerinin beslenmesi
bozulacaktir) karager hicreleri hasar gorecek ve kandaki transaminazyderi
artacaktir. Bu enzimler normalde kagga hicreleri olan hepatositlerde bulunurlar.
Karacgerde bir hasar meydana gegidide kana kagirlar ve kandaki seviyeleri
yukselir.

Calisma sonunda, cama gruplarindan elde edilen kan serum 6rneklerinde,
biyokimyasal paremetrelerin, karbontetrakloriir algrup ile kagilastirildiginda
bizim kullandgimiz, nar suyu, Gzim suyu ve c¢ekigden AST, ALT, bilurubin ve
albimin seviyelerinde anlaml bir oranda duzelmerubpistir. Calsma
gruplarindan elde edilen bu sonuclar ilag grubu Elde edilen dgerler ile uyum

icindedir.

Lipit peroksidasyonu organizmada gdim bir serbest radikal etkisi sonucu
membran yapisinda bulunan doymgryag asiti zincirlerinden bir hidrojen atomu
uzaklatirilmasiyla balar'* En onemli peroksidasyon uriinii malondialdehittir.
Olusan malondialdehit hicre membranlarindan iyonsvehsine etki ederek
membrandaki bilgklerin, iyon gecirgenginin ve enzim aktivitesinin Uzerinde
olumsuz sonuglara neden olur. Proteinlerin amirplgiu ile Schiff bazi olgturarak
ya da tiyol gruplari ile etkikeerek proteinlerin ¢apraz planmasina neden olabilir

(sekil 5.1)*® Huicreler ve organellerin membranlarindasalu lipit peroksidasyonunu
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endoplazmik retikulum, mitokondri ve ghr mikrozomal komponentlere zarar

verdigi bildirilmi stir.*®

HCO _NH; ”NN;\
+  Protein protein
e NH;
H H .
N-protein
{:O + 2 protein NH ——> CN P .
Y O H -protein

Sekil 5.1. MDA ‘nin proteinlerle etkilgmesi

Yapilan caymada dokudaki MDA miktari TBARS (Thiobarbituric Aki
Reactive Substances) metoduyla 6lculdi. Kolay wmulasi ve glvenilir sonug
vermesi nedeniyle bu metod tercih edildi. Bu metdA'nin TBA (tiyobarbittrik

asit) ile kirmizi renkli kompleks ofturarak 530 nm’de absorbans vermesi esasina

dayanir §ekil 5.2)

N = + TH7 = X =N
OH CHO OH OH
TBA MDA MDA-TBA Kompleksi

Sekil 5.2. TBA'nin MDA’a ile olusturdusu kompleks

MDA oldukga kararsiz bir bir yapidadir. TMP asidictamda MDA'ya

donigur. Bu nedenle standart olarak TMP (1,1,3,3- te¢taksipropan) kullanildi.
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Calsmamizda, sadece CLChlan gruplardaki sicanlarin karger, bobrek ve
beyin dokularindaki MDA seviyeleri oldukca yluksekllinurken, Gzim cekirge
UzUm suyu, nar suyu ve ursodeoksikolik asit alanplgrdaki sicanlarda MDA
seviyesinin anlaml bigekilde azaldil tespit edildi. Bu sonuglarin, daha 6nceki
yapilms calsmalar ile uyumlu oldgu izlendi. Orhan ve ark'’ sicanlarda CGlile
olusturulan akut karager hasarinda/itis vinifera meyvesinin etanol ekstraktinin
hepatoprotektif etkilerini onlegdini gdstermglerdir. Dokuda ve serumda MDA
miktarina ve kan serum Orgieade ALT ve AST dgerlerine, toplam fenolik ve
toplam flavonid icegiine bakmglardir. Yine,Srivastava ve arkyaptiklari caymada
D. hamiltonii bitkisinin kdklerinin sulu ekstraktiain farelerde karager hasarinda
ve oksidatif etki gosteren Cg# kari karacgeri koruyucu aktivitesi oldgunu
bildirmisler. Ayni calgmada biyokimyasal parametrelerin (ALT, AST) anlatbil
sekilde duzeldii gorulmistur. Kilicgin ve ark iseRosa canina’ninRosa canina L.)
plazma ALT ve AST etkisi, karager lipit peroksit, karager protein oksidasyonu ve
canindnin antioksidan aktiviteye sahip olgunu gosterngtir. Baska bir ¢alsmada,
Yuce ve ark nar suyu tuketiminin sicanlarin karger ve testis dokusundaki lipit
peroksidasyonu azalini ve antioksidan aktiviteyi arttirgini rapor etmglerdir. Bu
sonuglar nar suyunun gucli bir antioksidan aktpaetesahip olabilegéni
desteklemektediryassa ve arkshahanisiyah tzum tanelerinin farkli kisimlarinin
serbest radikalleri sondirme aktivitelerini ve tliperoksidasyonunu atarmislar,
cekirdezsin metanol ekstrakti ve hekzan ekstraktl ¢cok yiuksekim posasi ekstrakti
orta diizeyde ve uzim suyu ersiki diizeyde lipit peroksidasyonunu inhibe gt

rapor etmglerdir. Yine bgka bir calsmada,Celik ve ark, karacger, beyin, bobrek
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ve kalp dokularindaki MDA icegini, artan ALT, AST dgerlerini Punica granatum
(nar) meyvesinin 6nemli dlcide @irdigtiniu bildirmglerdir. Erdogan ve ark. ise
yaptiklari calgmada vitamin C ve E’'nin kargi@r hasarini 6nleyici etkilerinin
kuvvetli oldygunu anasonRimpinella anisurjiun ise hepatoprotektif bir 6zedinin
olmadgi, hatta karager fonksiyonlarinin kismen daha da olumsuz etkilgnd
bildirmislerdir. Bayram ve ark CCl, ile olusturulan akut karager hasarinin C ve E
vitamini ile histopatolojik ve biyokimyasal paramaerin (AST, ALT, indirekt
bilirubin) anlaml birsekilde dizeldiini rapor etmglerdir.

Bu calsmada, son olarak sicanlarin kagaei bébrek ve beyin dokularinda
hasari gosteren histopatolojik gigklikler incelendi. Karagier ve bobrek
dokularinda CGl alan grupta 6nemli doku hasarlari gorugtii fakat bu hasari
UzUm cekird@i, GzUm suyu ve nar suyunun Onlgidve ayrica ila¢ gurubu ile
karsilastirdigimizda ise doku orneklerinin birbirlerine benzedwgu gorulmitar.
Beyin dokusunda ise ajan hasar histopatolojik olarak incelegidde tim cakma
gruplarinda normal doku goruntileri izlersm. CCl,/Un uygulama siresinin az
olmasina ve beyinde kan-beyin bariyerindggmaadgl sonucuna varilngtir.

Sonu¢ olarak Uzim cekirgle Gzum suyu ve nar suyu yuksek fenolik ve
flavonoid iceriklerine sahip olmalari, kan serumnéklerinde biyokimyasal
parematrelerin anlamh bigekilde duzeltsi ve doku MDA seviyelerini azalgi
izlenmigtir. Bu sonugclar bolgemizde ysdiricili gi yapilan nar ve Gizim meyvelerinin
gucli bir antioksidan aktiviteye sahip olabilgoce gostermektedir. Histopatolojik

incelemeler bu sonuclari desteklemektedir.
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