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DENEYSEL TIKANMA SARILIGI MODELINDE KARACIGER HASARI
UZERINE ANDIZ (Juniperus drupacea) PEKMEZI VE GOJi BERRY (Lycium
barbarum)’NiN ETKILERI

OZET

Tikanma sarilig1, safra kanali ya da akigmin tikanmasi sonucunda ve bir¢ok klinik
durumlarda goriilen sepsis, immiin depresyon, koagiilopati, gastrointestinal kanama ve
karaciger ve bobrek yetmezlikleri gibi ciddi komplikasyonlar ile sonuglanabilen sik
goriilen bir durumdur. Reaktif oksijen tiirlerinin intrahepatik birikimi sarilik ile gelen
kolestatik doku hasarinin patogenezinde olas1t mekanizmalar1 i¢in 6nemli bir neden oldugu
diistiniilmektedir. Andiz pekmezi ve Goji berry antioksidan etkinlige sahip olup, oksidatif
stres ile ilgili bir¢ok hastalikta rol oynamaktadir. Bu ¢calismanin amaci; siganlarda deneysel
safra tikaniklig1 ile olusan karaciger hasar1 ve oksidatif stres lizerine, Andiz pekmezi ve

Goji berry’nin etkilerini belirlemektir.

Calismada, 32 adet Wistar-Albino tipi sigan kullanildi. Sham, kontrol, Andiz
pekmezi ve Goji berry ve olmak iizere toplam 4 grup olusturuldu. Sham grubuna sadece
laparatomi uygulandi. Kontrol ve deney gruplarina laparotomi yapildi, koledok doniildii ve
baglandi. Deney gruplarma islem oncesi 5 kez gavaj yoluyla, islem sonrasi igme sularina
katilarak Andiz pekmezi ve Goji berry verildi. Caligmanmn 10. giiniinde biyokimyasal
inceleme i¢in kan 6rnegi alind1 ve siganlar sakrifiye edildi. Biyokimyasal ve histopatolojik
inceleme i¢in karaciger dokusu alindi. Alinan kan 6rneklerinde Total bilirubin, AST, ALT
ve ALP diizeyleri 6l¢iildii. Alinan doku 6rneklerinde ise biyokimyasal olarak lipid peroksit
iiriinii olan Malondialdehit (MDA) diizeyleri ve enzimatik savunma sistemlerinden
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon-s-transferaz (GST) enzim aktiviteleri
ve rediiktge glutatyon (GSH) diizeyi 6l¢iildii. Dokularda histopatolojik inceleme yapildi.
Sonuglar birbirleriyle istatistiksel olarak karsilastirildi.

And1z pekmezi ve Goji berry serumda karaciger fonksiyon parametrelerini normale
yaklagtirmis, dokuda ise MDA diizeylerini diislirerek, antioksidan enzim aktivitelerini ve

GSH diizeylerini 6nemli 6l¢iide arttirmustir (p<<0,05).

Sonug olarak, Andiz pekmezi ve Goji berry’nin tikanma sariligi olan si¢anlarda

oksidatif strese yanit olusturarak karaciger doku hasarini azalttig1 gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Tikanma sarilig1, Karaciger hasari, Andiz pekmezi, Goji berry



THE EFFECT OF JUNIPER (Juniperus drupacea) MOLASSES AND GOJi BERRY
(Lycium barbarum) ON OBSTRUCTIVE JAUNDICE, INDUCED LiVER INJURY
IN EXPERIMENTAL RAT MODEL

SUMMARY

Obstructive jaundice, a frequently observed condition caused by obstruction of the
common bile duct or its flow and seen in many clinical situations, may end up with serious
complications like sepsis, immune depression, coagulopathy, gastrointestinal hemorrhage,
and hepatic and renal failures. Intrahepatic accumulation of reactive oxygen species is
thought to be an important cause for the possible mechanisms of the pathogenesis of
cholestatic tissue injury from jaundice. Juniper molasses and Goji Berry have been
suggested to have antioxidant activity, so may play a role in certain diseases related to the
oxidative stress. The aim of the present study was to determine the effects of Juniper
molasses and Goji Berry on oxidative stress and liver damage induced by experimental

biliary obstruction in Wistar albino rats.

In our study, 32 Wistar-Albino rats were used in this study. Sham, control, juniper
molasses and goji berry for a total of four groups. The sham group, only laparotomy was
performed. Laparotomy was performed in the control and experimental groups, have been
restored and connected to the common bile duct. Experimental groups by gavage 5 times
before the procedure, after the procedure, goji berry and juniper molasses is participating
in the drinking water. Rats were sacrificed at the end of the tenth day. 10 of the study vena
cava blood samples were taken for biochemical examination day. 10th Rats were sacrificed
at the end of day. Biochemical and liver tissue were taken for histopathological
examination. Blood samples taken from AST, ALT, ALP, direct bilirubin levels were
measured in total bilirubin. Biochemical tissue samples taken from the lipid peroxide
product, malondialdehyde (MDA) levels and enzymatic defense systems, superoxide
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione-s-transferase (GST) rediiktge enzyme
activities and glutathione (GSH) levels were measured. Histopathological examination was

performed in the tissues. The results were statistically compared with each other.

According to this study, goji berry and juniper molasses significantly recovered the
parameters of liver functions in serum, reduced malondialdehyde levels, enhanced reduced

glutathione levels, as well as enhancing all antioxidant enzyme activity in liver tissue.

II



In conclusion, Goji berry and Juniper molasses significantly reduced the oxidative
stress, and markedly recovered the liver tissue injuries seen in rats with obstructive

jaundice.

Key Words: Obstructive jaundice, Liver injury, Juniperus drupacea molasses,

Lycium barbarum
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1. GIRIS VE AMAC

Sarilik, deride, skleralarda ve dokularda ortaya c¢ikan ve dolagimdaki bilirubin
miktarinin fazlaligina bagli olarak ortaya ¢ikan renk degisimidir. Tikanma sarilig1 (TS) ise;
safra agacmin herhangi bir seviyesinde ¢esitli patolojilere bagl gelisen tikaniklik sonucu

safra akiminin durmasi veya yavaslamasina bagli olarak ortaya ¢ikan klinik tablodur.

TS, genis spektrumlu antibiyotiklere, cerrahi olan ve olmayan tekniklerdeki
gelismeye kargin, morbidite ve mortalite oranlarmin yiiksekligi nedeniyle 6nemli bir sorun
olmaya devam etmektedir. TS’da hiicre i¢cinde diizeyleri artan safra tuzlari ile bilirubinin
toksik etkileri, sistemik komplikasyonlarda mediatdr rol oynayarak, hepatosit hasarimna,
portal ve sistemik endotoksemiye, sivi elektrolit kaybmna ve beslenme bozukluguna yol
acar. Ortaya cikan endotoksemi; inflamatuvar yanit1 tetiklemekte, boylece kontrol
edilemeyen inflamatuvar yanit ve artan serbest oksijen radikalleri (SOR), karaciger
fibrozisine, c¢oklu organ fonksiyon bozukluguna ve ilerleyen donemde Oliime neden

olabilmektedir.

Geleneksel Cin tibbinda bitkisel ilag olarak kullanilan Goji berry, besin degeri ve
antioksidan igerigi ile son birka¢ yildir ¢ok popiiler hale gelmistir. Son yillarda yapilan
caligmalar, antioksidan etkisi diginda yorgunluk giderici, anti-aging, pro-apoptotik, anti-
tiimor, immiinomodiilasyon, kan sekeri ve serum lipidlerini diisiiriicii etkileye de sahip

oldugunu gostermektedir.

Andiz pekmezi, Andiz agacmin kozalaklarindan higbir katki maddesi
kullanilmadan {iretilen sifali bir pekmezdir. Andiz pekmezi bronsit, Oksiiriik, sarilik,
kasinti, egzama, mide bulantisi, akciger ve karacigere faydalidir ve biitiin pekmez

cinslerinde oldugu gibi kan yapicidir ve enerji verir.

Ratlarda koledok ligasyonu ile indiiklenen karaciger hasar1 son yillarda ¢ok
kullanilan deneysel model haline gelmistir. Literatiir taramalarimizda, TS da Goji berry ve
Andiz pekmezi’'nin biyokimyasal ve histopatolojik olarak karaciger dokusu iizerine etkileri

ile ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamaigtir.

Caliysmamizda; Andiz pekmezi ve Goji berry’nin ratlarda olusturulan deneysel
tikanma sariligt modellerinde, olusan karaciger hasar1 {izerine biyokimyasal ve

histopatolojik olarak etkilerinin incelenmesi amaglanmaigtir.



2. GENEL BILGIiLER
2.1. KARACIGER ANATOMISI VE HiSTOLOJiSi

Karaciger, 1200-1600 gr arasinda degisen agirligi ile viicudun en biiyiik organidir
ve viicut agirhginin yaklasik % 2’ sini olugturur. Sag hipokondrium ve epigastriumdan sol
hipokondriuma dogru uzanim gosterir [1]. Normal uzunlugu 20-25 cm, yiiksekligi 14-17

cm, onden arkaya dogru genisligi 10-14 cm’dir [2].

Karaciger peritonla kapli bir organ olmakla beraber safra kesesi yatagi, porta
hepatis ve arka yiizeyde Inferior Vena Cava (IVC)’nmn sag komsulugundaki diyafram ile
temas halinde olan bdlge (¢iplak alan) peritonsuzdur. Bu periton giiclii bir bag dokusu

halindedir ve bu sekilde Glisson Kapsiilii olarak adlandirilan kapsiilii olusturur [3,4].

Karacigerin visseral ve diafragmatik olmak {izere iki yiizli vardir. Diafragmatik yiiz
iistte diyafram ile komsudur. Visseral yiiz; hepatik fleksura, transvers kolon, safra kesesi,
duodenum, mide, 6zefagus ile komsudur [5,6]. Peritonun karaciger iizerinden yansidiktan
sonra olusturdugu katlantilara ligaman denir. Periton diafragmatik ve visseral yiizeyden
ilerler ve posteriorda diyafram ile komsu olan ¢iplak alana geldiginde kendi {izerinde
donerek swrasiyla anterior ve posterior koroner ligamanlart olusturur. Bu iki yaprak
seklindeki ligaman sagda ve solda birleserek sag ve sol triangular ligamanlar1 olusturur.
Anterior koroner ligaman karaciger ylizeyi ile anterior karm duvari arasinda uzanan bir
katlant1 yapar ve falsiform ligamani olusturur. Falsiform ligaman karm 6n duvarina,
umblikusa ve diyaframa dogru uzanmaktadw. Bu ligamanin yapraklar1 arasinda
embriyojenik donemde aktif olan umblikal venin kalintis1 olan yuvarlak ligamani
(ligamentum teres) olusturur [3,7]. Ayrica karacigerin posterioriorunda sol portal ven ile
sol hepatik ven arasinda uzanan ve siniis venosus’un kalmtis1 olan ligamentum venosum
bulunur [3]. Karaciger iizerinden devam eden periton portal hilusuda i¢ine alacak sekilde
duedonuma ve mide kiiglik kurvaturuna dogru uzanir. Bu iki yapiya sirastyla
hepatoduedonal ve hepatogastik ligaman denir. Bu iki lagamana birlikte kiiciik omentum

(omentum minus) denir [7].

Klasik olarak karacigerin 4 lobu vardir. Bunlar sag, sol, kaudat ve quadrat loblardir.
Geleneksel bu tanimlama karacigerin segmental anatomisini agiklamakta yetersiz kalir.
Karaciger portal triadin dallar1 tarafindan kanlanan segmentlere ayrilir ve hepatik venler ile
drene olur. 1957 yilinda Couinaud tarafindan tanimlanan bu anatomik ayirimda sol ve sag

loblar arasindaki anatomik boliinme safra kesesi yataginin medial kenarindan arkada IVC’a



olan hatt1 takip eder. Bu siniflamaya gore li¢ segmentli sol lob; sol medial segment
(segment IV) ve sol lateral segmentleri (segment II ve III) igerir. Sag lob portal ven ve
hepatik arterin dallarina gore dort segmente ayrilir. Anterior-inferior (segment V),
posterior-inferior (segment VI), posterior-superior (segment VII) ve anteriorsuperior
(segment VIII). Kaudat lob (segment I) arkada sag ve sol hepatik loblar arasinda ayri
vaskiiler yapilar ile yerlesmistir. Segmentler arasinda ii¢ ana hepatik ven karacigerin tist

kisminda vena kavaya acgilir[1].

Sekil 1. Karacigerin segmentleri

Karacigere akan kan, kalp debisinin yaklasik %25°1 kadardir. Ayrica karaciger
viicudun toplam kaninmn %15’ini igerir *.Karaciger kan akimi portal ven, hepatik arter ve
hepatik ven tarafindan diizenlenir. Karaciger, portal ven ve hepatik arterin ikisinden birden

cift kan alir.

Portal ven, intestinal ve dalaktan gelen az oksijenlenmis (%80) vendz kani
tasimasina ragmen, hepatositlerin oksijen ihtiyacinin yarisini karsilar [9]. Portal ven,
stiperior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik venin pankreas basinin
arkasinda birlesmesinden meydana gelir. Duodenumun arkasindan yukari dogru ilerleyerek
ligamentum hepatoduodenalenin i¢ine girer. Siiperior mezenterik ven, sag kolon, ince
bagirsaklar ve ¢gekumdan, inferior mezenterik ven, sol kolon ve rektumdan gelen kani tasir
[10]. Hepatik arter sistemik arteryel kan taswr ve karaciger kanlanmasmin %25’ini,
oksijenizasyonunun ise %30 — 50’sini karsilamaktadir [3]. Hepatik arter ¢olyak trunkusun
bir dalidir ve portal hilusta sag ve sol terminal dallarna ayrilir [11]. Hepatik arter

tekrarlayan dallanmalar ile interlobiiler arterleri olusturur. Interlobiiler arterlerin bir kismi



portal yapilar1 beslerken; bir kismi da direkt olarak siniizoidlere dokiilen arteriolleri

olusturur [11,12].

Karaciger parankimi i¢inde siniizoidler yoluyla perfiize olan kan akimi, terminal
hepatik veniiller i¢ine girmekte ve daha sonra hepatik venleri olusturmaktadir [13]. Sol, sag
ve orta olmak fiizere li¢ ana hepatik ven vardir. Orta hepatik ven, ana lobar fissiir
tizerindedir ve sol lobun medial segmenti ile sag lobun anterior segmentinin alt kisimlarini
drene eder. Sol hepatik ven, sol lobun lateral segmentini, sag hepatik ven ise sag lobun
posterior segmentini ve anterior segmentinin biiylik bir kismin1 drene eder. Orta hepatik
ven, sol ve sag hepatik ven ile birlesir ve IVC’a dokiiliir. Yiizeyel lenfatikler lobiillerin
yiizeyel kisimlarindan baslayip kapsiiliin altindan gegerek diafragma ve karacigerin asici
ligamentleri yoluyla posterior mediastene girer. Lobiillerin derin kisimlarindan
kaynaklanan lenfatikler hepatik venleri takip ederek IVC ilerler veya portal venlerle
birlikte porta hepatise ulasarak sisterna siliye oradan da duktus torasikus’a drene olur.
Karaciger medulla spinalis’in T9-L1 segmentlerinden gelen sempatik; sag ve sol vagustan

gelen parasempatik liflerle innerve olur [1,14].

Karacigerin temel yapisint hepatositler olusturur. Bu epitelyum kokenli hiicreler
karacigerin en kii¢lik yapisal birimi olan lobiilleri olustururlar [15]. Karaciger lobiiliiniin
ortasinda; hepatik arterin ve portal venin dallarindan gelen ve siniizoidlerde birbirine
karisan kani toplayan merkezi bir ven veniil yer alir. Hepatik arterin ve portal venin dallari,
safra kanali ile birlikte altigen karaciger lobiiliinii ¢cevreleyen portal alanda yer alan klasik
portal triadi olusturur [16]. Lobiil igerisinde hiicre kordonlar1 arasinda, kapillerlerin
olusturdugu siniizoidler bulunur [12]. Hepatositler ile kapiller endotel hiicreleri arasinda
Disse aralig1 bulunur. Hepatositlerin mikrovilluslar1 bu araliga uzanirken, kapiller endotel
yiiziindeki porlar da bu araliga acilir. Bu 6zel porlu yap1 sayesinde hepatositler ile kapiller
damarlar arasinda makromolekiil transferi gerceklesebilmektedir. Siniizoidler, kapiller
endotelin luminal yiizeyinde mononiikleer fagositler serisinden Kupffer hiicrelerini igerir.
Bu hiicrelerin baslica fonksiyonlar1; yash eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini
sindirmek, bakterileri, virlisleri, tiimor hiicrelerini ve parazitleri etkisizlestirmektir
[17,15,18]. Siniizoidlerin duvarinda stellat hiicreler de denilen ve A vitamini
metabolizmasinda rol alan yag depolayici Ito hiicreleri bulunur. Karacigerdeki hiicrelerin
yaklasik %30’una karsilik gelen retikiiloendotelyal hiicrelerin 1/3’iinii Kupffer hiicreleri
olustururur. Retikiiloendotelyal hiicreler hepatositleri destekleyen hiicreler oldugu gibi,

fagositoz ve sitokinlerin salinimi gibi daha 6zel islevlere de sahiptir [15,18].
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Sican karin boslugunda en kranial yerlesimli organ karacigerdir. Sicanda
karacigerin en dnemli gorevlerinden biri kan glukoz degerinin dengesinin saglanmasidir.
Yiyeceklerle asir1 glukoz alimi oldugunda, karaciger glukoz degeri azaldiginda kana
salmim yapmak iizere bu glukozu depolar [19]. Sican karacigeri, insan karacigerine benzer
olarak sol, orta, sag ve kaudat olmak iizere dort ana loba ayrilir [20]. Sol lob mide
fundusunun tizerini Orter. Orta lob ile diyafram ve ksifoid proses arasinda falsiform
ligament vardir. Orta lob lizerinde yer alan umblikal fissiir ile ikiye ayrilir. Sag lob
IVC’nin hemen saginda yer alir. Kaudat lob da parakaval ve Spiegel lobu olmak iizere alt

loblara ayrilir [21].

Orta lob

Kaudat lob

Sekil 2. Sican karacigerinin anatomisi

Normal sigan karacigerinin histolojisine bakildiginda hekzagonal ve poligonal
lobiiller goriiliir. Bu lobiillerin ortasinda santral ven ve periferinde hepatik triadlar vardir.
Hepatositler santral venden 1sinsal olarak trabekiiller olusturacak sekilde siralanirlar. Bu
hepatosit siralar1 arasinda Kuppfer hiicreleri iceren siniisoidler vardir [22]. Sicanlarda da
karacigere kan hepatik arter ve portal ven olmak iizere iki kaynaktan gelir. Donen kan ise
karacigerin i¢inden gegen IVC yolu ile bosalir. [VC’nin karacigerin asagisinda kalan ve alt
taraf kanin toplayan kisim infrahepatik, karacigerin yukarisinda kalip diyaframi delerek

toraksa giren kismi ise suprahepatik olarak tanimlanir [20].

Karacigerin diger énemli fonksiyonu da safra {iretimi ve sekresyonudur. Safra yag
ve yagda ¢oziinen vitaminlerin sindiriminde goérev alir. Ayrica safra ile atik maddelerde

viicut digina atilir [19,22].

Sicanlarda farelerin aksine safra kesesi yoktur. Hepatik kanal karaciger hilusundan

ciktiktan sonra portal veni caprazlayip pankreas kanallar ile birlesip duedonuma baglanir.



Sicanlarda hepatik kanalin baglanmasini takiben 3-6 giin arasi1 serum ve idrar
bilirubinlerinde gecici bir yiikselme olmasina karsin, bilirubinler 10-15 giin sonra normal

degerlere yaklasirlar [20].

2.2. KARACIGER FONKSIiYONLARI
2.2.1. Metabolik Fonksiyonlar

Karaciger hiicresi viicudun c¢ok yonlii bir hiicresidir. Bu hiicreler hem endokrin
hem de ekzokrin fonksiyonludur; baz1 maddelerin sentezini yapar ve biriktirirken bazilarini

detoksifiye eder, bazilarini da tasir [23].

2.2.1.1. Karbonhidrat Metabolizmasi

Karaciger karbonhidrat metabolizmasinda anahtar rol oynar. Kanda normal glukoz
konsantrasyonunun devamliligimm saglanmasmda onemli rol oynar. Glikojenin depo
edilmesi ve glikojenoliz, glukoneogenez, glukozun pentoz fosfat yolunda yikimi, galaktoz
ve fruktozun glukoza donistiiriilmesi, glukozun diger monosakkaritlere ve yaga

doniistiiriilmesi gibi gorevleri vardir [24].

2.2.1.2. Protein Metabolizmasi

Karacigerin, protein metabolizmasiyla ilgili olarak aminoasitlerin deaminasyonu,
iire olusumu ile amonyagin viicut sivilarindan uzaklastirilmasi, endojen aminoasidlerin ve
albumin, protrombin, fibrinojen, lipoproteinler gibi plazma proteinlerinin sentezi, viicuttaki
metabolik olaylar icin 6nemli aminoasitlerin ve Oteki maddelerin birbirine doniigiimleri

gibi fonksiyonlar1 vardir [24,25].

2.2.1.3. Lipid Metabolizmasi

Diger viicut fonksiyonlart icin enerji saglayacak yag asitlerinin sentezi ve
oksidasyonu, lipoprotein, fosfolipid, keton cisimleri ve kolesterol sentezi, yag asitlerinden

trigliserid olusumu, safra asitleri ve tuzlarinin olusturulmasi karacigerde gerceklesir [24].

2.2.2. Sekretuvar Fonksiyonu

Karacigerin en 6nemli fonksiyonlarindan biri de safranin iiretilmesidir. Safranmn iki
onemli isglevi; yaglarin sindiriminde, emiliminde ve kandan &zellikle hemoglobin
parcalama {riinii olan biliriibin ve karaciger hiicrelerinde sentezlenen kolesterol gibi

onemli yikim tirlinlerinin atilmasinda rol oynamaktadir [26].



2.2.3. Detoksifikasyon Fonksiyonu

Ilaglarmn, disaridan alinan veya endokrin sistemde iiretilen &strojen, kolesterol,
aldosteron, tiroksin gibi hormonlarin fazlasinin veya kalsiyum gibi minerallerin fazlasmin
detoksifikasyonunu veya safra ile atilimini saglar. Karaciger harabiyetinde, ¢cok defa bu
hormonlardan birinin ya da birgcogunun viicutta birikmesi, hormonal sistemin asir1
faaliyetine yol acar. Cogu ilaglar karacigerde p-450 enzim sistemi tarafindan metabolize ve
inaktive edilirler. Karaciger, viicutta ¢esitli metabolitlerin zararsiz hale getirilmesinden de
sorumludur. Protein yikimindan ortaya g¢ikan ve hiicreler igin toksik bir madde olan
amonyagi, lireye doniistiirerek idrarla atilmasmi saglar. Hemoglobinin yikim {iriinii olan
bilirubin de karacigerde glukronik asitle konjuge edilerek suda erir hale getirildikten sonra

safra yolu ile viicut digina atilir [24,25].

2.2.4. Karacigerin Diger Onemli Fonksiyonlar

Bagirsak kapillerlerinden akan kan bagirsaklardan birgok bakteriyi de beraberinde
gotiiriir. Bagirsaklardan portal kana girerek karaciere gelen mikroorganizmalar hepatik
vendz siniislerde bulunan biiylik fagositik makrofajlar (Kuppfer hiicreleri) araciligi ile
temizlenmis olur. Kanda koagiilasyon isleminde kullanilan fibrinojen, protrombin,
globulin, faktér V-VII-IX-X gibi maddeler karacigerde yapilir. Karacigerde A vitamini, D
vitamini, B12 vitamini depo edilir. Hepatik venlerdeki ve hepatik sinuslardaki kan ile
birlikte karacigerin normal kan voliimii 450 ml yani yaklasik olarak viicudun toplam kan
hacminin yiizde 10’u kadardwr. Sag atriumda basing ylikseldigi zaman karacigerde de
basing artar ve karaciger genisleyerek 0,5-11 ekstra kan hepatik venler ve sinuslarda depo

edilir [24].

2.3. SAFRA METABOLIZMASI

Safra, hepatositler ve safra kanal hiicreleri tarafindan yapilir. Safra pH’s1 7,8’,
plazmayla izo-ozmotik (osmolaritesi yaklasik 300 mosmol/kg’dir), sarimsi yesil renkte bir
stvidir. Olusan safra 200-1500 ml/glin olup yemek harici zamanlarda safra kesesinde
depolanir ve salgr yaklasik %20 daha yogun hale getirilir. Karacigerde safranin su igerigi

%97, safra kesesinde %89 dur [28-30].

Safra; safra tuzlari ile safra pigmentleri, kolesterol, lesitin, elektrolitler, yag asidi,

protein, su ve karaciger kaynakli metabolitlerinin sudaki eriyiginden ibarettir. Safra



hacmini, ayarlayan esas etmen, safra kanalikiillerine salgilanan, safra tuzlaridir. Lesitin ve

kolesterol, safra tuzlarindaki degisime, gore ortaya ¢ikar [29,31].

Karaciger hiicreleri her giin yaklasik 0,6 gr safra tuzu sentezler. Safra tuzlarinin 6n
maddesi daha sonra kolik ve kenodeoksikolik asite doniisen kolesteroldiir. Bu asitler de
daha sonra glisin ve taurin ile birleserek gliko ve tauro konjuge safra asitlerini olustururlar.
Safra tuzlar1 intestinal kanalda; deterjan etkisiyle yag partikiillerinin yiizey gerilimini
azaltarak, kiicik yag damlaciklarina parcalanmalarina neden olur; yag asitleri,
monogliserol, kolesterol ve diger lipidlerin barsak kanalindan emilimine yardim eder.
Barsaga ge¢mis olan safra tuzlarinin yaklasik %94 kadari, distal ileumdan aktif transportla
geri emilir. Portal kana gecen safra tuzlar1 boylece tekrar karacigere gecer. Safra tuzlarinin

bu dolagimina enterohepatik dolasim denir [32].

Karaciger tarafindan siirekli olarak salgman safra, normalde safra kesesinde depo
edilerek gerektikge duodenuma akar. Safra kesesinin bosalmasi i¢in iki temel kosul

gereklidir:

I-Safranin koledok kanalindan duodenuma akmasi i¢cin Oddi sfinkterinin

gevsemesi,
2-Safra kesesinin kasilarak safranin Koledok kanalina itilmesi.

Yemeklerden, ozellikle de yag igerigi yiiksek bir yemekten sonra incebarsagin ilk
boliimlerinden kolesistokinin denilen hormon salinir. Kolesistokinin safra kesesinde
kontraksiyonlara neden olur, vagal uyar1 safra kesesinde zayif kontraksiyonlar yapar, safra
kesesinin kasilmasi sonucu Oddi sfinkteri inhibe olur, duodenumda besin bulunmasi
peristaltik dalgalarin siddetini artirir. Bu Oddi sfinkterinde de bir anlik gevsemeye neden

olur ve safranin barsaga akmasi saglanir.

Safranin normal salinma basinct 120-250 mmH,0 arasindadir. Bu basing safra
akiminm hareketini saglar. Safra yollarinda akimin olmasi i¢in ekstrahepatik safra yollar1
basincmin intrahepatik safra yollar1 basmcindan diisiik olmasi1 gereklidir ve bu basing

normalde 100-150 mm H,0’dur [33,34].

2.3.1. Bilirubin Mekanizmasi

Bilirubin; hemoglobin molekiiliiniin, demir igeren hem kisminin parcalanma
triintidiir. Bilirubinin yaklagik % 75’1 eritrositlerin yikilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Geride

kalan bilirubin ise karacigerdeki hemoglobin dis1 hem proteinlerinden ve daha az olarak da
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kemik iliGinde matiir olmayan eritrositlerin yikilmasindan elde edilir. Kaynag1 ne olursa
olsun karaciger disinda olusan bilirubin biiylik oranda albumine baglanir ve karacigere
gelir. Normal bilirubin metabolizmasi on sathada incelenir. Bunun 6nemi, bu safhalarin
herhangi bir asamasinda defekt olugmasi, sarilikla birlikte olan hastaliklara yol agmasidir

[35].
Bilirubin Metabolizmasinin Safhalari:

1. RetikiiloendotelYal hiicreler ve karacigerde Hem’in katabolizmasi ile konjuge olmamis
bilirubin olusumu,

2. Plazmada albumine bagl bilirubinin serbest hale gelmesi,

3. Disse araliginda sinlizoidal membranlarda albuminden ayrilmasindan sonra bilirubinin
hepatik alimu,

4. Sitozolde depolanma, ‘ligandin’ ve ‘Z proteinlerine’ baglanma,

5. Bilirubinin konjugasyonu (monoglukoronid ve diglukoronid olusumu),

6. Kanalikiiller i¢erisine konjuge bilirubinin sekresyonu,

7. Konjuge bilirubinin safra kanallarindan gegisi,

8. Bagirsaklarda bilirubin gecisi ve yikilmasi,

9. Konjuge olmamus bilirubin ve iirobilinojenin enterohepatik sirkiilasyonu,

10. Urobilinojen ve konjuge bilirubinin bobreklerden atilimu.

Bilirubin normalde karaciger tarafindan alinir ve suda eriyen konjuge bilirubin
haline doniistiiriiliir. Safra yolu ile bagirsaga gelen konjuge bilirubin bagirsakda bulunan
bakteriler tarafindan dekonjuge edilir ve rediiksiyona tabi tutularak {irobilinojene cevrilir.
Urobilinojen ve bir miktar degismemis bilirubin, gayta ile birlikte atilir. Az bir kismi ise
absorbe olup dolasima gecer ve karacigere ulasarak safra pigmentlerinin enterohepatik

sirkiilasyonunu olusturur [35].



Sekil 3. Bilirubin metabolizmasimin olusum ve atilim yolu

2.4. TIKANMA SARILIGI

Sanhk: Dokularda ve dolasimdaki biliriibin miktarinin fazlaligima sekonder deri ve
skleralardaki renk degisimidir. Tikanma sarilif1 ise safra yollarmin herhangi bir
seviyesinde patolojik olarak gelisen tikanikliga baglh safra siirkiilasyonunun azalmasi veya
durmasiyla ortaya ¢ikan tablodur [29,36]. Bir baska deyisle safra kanalikiiliinden, oddi
sfinkterine kadar olan her hangi bir yerde safra akiminin engellenmesi sonucu olusan klinik

tabloya tikanma sarilig1 denir [37].

Sarilig1 olan hastalarda, deri ve skleralardaki sararmanm goriiliir hale gelmesi igin
bilirubin degerlerinin 2-3 mg/dl'nin iizerine ¢ikmasi gerekir. Hiperbilirubinemiye bagli
gelisen sarilik tablosunun siddeti, bilirubinin diizeyi, interselliiler siviya gecis hizi ve

gectigi dokularda baglanmasi gibi durumlara baglidir [29,36,38].

Primer karaciger hastaligma bagl sariliklarda, bilirubin seviyerleri artar ve idrarda
bilirubin goriiliir.
Tikanma nedenli hiperbilirubinemi yapan sariliklar cerrahi sarilik, posthepatik

sarilik, mekanik sarilik, obstriiktif sarilik olarak da bilinir.

Tikanma sariligi olanlarda, normal degerlerine gore alkalen fosfataz (ALP)
seviyeleri bilirubindeki artis degerlerine oranla daha ¢ok yiikselir. Burada bilirubin
10mg/dl’yi ge¢mez. Safra tasina sekonder ana safra kanalimi tikayan tabloda bilirubin
nadiren 15 mg/dl’yi gecer. Bunun {lizerindeki degerler malign sebepleri diisiindiiriir

[29,36,38].
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2.4.1. Tikanma Sarihg1 Nedenleri

Tikanma sarilig;; bazi konjenital ve akkiz patolojilere bagli olarak ortaya

cikabilir[39].
Konjenital Nedenler:
1. Safra kanali agenezisi, hipoplazisi veya stenozu

2. Koledok ve pankreas duktuslari-doudenum bilesim anomalileri

3. Koledok kisti ve koledokosel
AKKiz Nedenler:
1. Safra tagslart:

* Koledok veya hepatik safra kanallarinda

» Safra kesesinde (Mirizzi sendromu)
2. Neoplazmlar:

* Safra kanallari, pankreas, duodenum, ampulla, safra kesesi veya karacigerin
primer tiimorleri

« Safra kanallarina basi yapan veya direkt olarak invaze eden sekonder tiimorler
3. Striiktiirler:

* Postoperatif (iyatrojenik)

* Kronik pankreatit ile iliskili

* Posttravmatik

» Ampuller stenoz ile iliskili

» Sklerozan kolanjite bagli (primer veya sekonder)
* Bilio-enterik anastomoz disfonksiyonu

« Idiyopatik
Diger Nedenler:

1. Parazitler
2. Arteriyel anevrizmalar

3. Duodenum divertikiilleri
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2.4.2. Tikanma Sarihiginda Meydana Gelen Biyokimyasal Degisiklikler

TS’da iki mekanik problem meydana gelir; safra bagirsaga aktarilamaz,
enterohepatik dolagim bozulur ve biliyer agacin tikanmasi sonucunda safra kanallarinda

basing artis1 ve safra refliisii meydana gelir [40].

TS’da total ve direkt bilirubin, ALP, serum gama glutamil tansferaz (GGT) ve
serum safra asit miktarlar1 artar. Uriner ve fekal iirobilinojen ise azalir veya yok olur [41].
Safra yollarindaki kiigiik bir basing artis1 bile safranin dolasima regiirjite olmasina neden
olur [42]. Tikanma sariliginda kolanjiyovendz ve kolanjiyolenfatik refliiyle birlikte portal
ven basincinda dnemli artis meydana gelmektedir [43]. Ancak total hepatik kan perflizyonu
azalmaktadir [44]. Yiiksek intrabiliyer basing safra sentezinde azalmaya ve buna paralel
olarak safra akiminin safra tuzu bagimli komponentinde diigmeye neden olur. Safra tuzlari
safraya sekrete edilemez ve buna karsilik konjuge stilfatlarin pasif diflizyonu olur ve aktif

transport vasitastyla idrarla atilir [45].

Albumin, fibrinojen, protrombin, haptogalobulin, transferrin, seruloplazmin ve
pthtilagsma faktorleri II, VII, IX ve X dahil olmak iizere protein sentezi, safra kanali
baglanmasindan sonra bozulur. Albuminin ise serumdaki yar1 émrii uzun oldugundan
dolay1 sadece biliyer obstruksiyon uzun siirdiiglinde ya da sekonder karaciger degisiklikleri
meydana geldiginde miktar1 azalir [46]. Hepatoseliiler hastalik ya da sirozda goriilen
belirgin anormal serum aminoasit profillerine zit olarak mekanik biliyer obstruksiyondaki
aminoasit seviyelerinden farkli degildir. Iskelet kasi aminoasit alimi degismez. Malign
biliyer obstruksiyonda yapilan cerrahi sonrasi mortalite ile glukoz intolerans1 derecesi arasi
iligkisi gosterilmistir. Portal kan akimmin artisina ragmen, total kan akimi diiser [45].
Karaciger kan akimmdaki anormallik, biliyer obstruksiyonda goriilen retikuloendotelyal
fonksiyon degisikliklerinden kismen sorumlu olabilir. Sicanlarda, Kupffer hiicrelerinin
belirgin olarak sismesi sinuzoidal kan akimini engelleyebilir ve bu hayvan modellerinde

goriilen yama tarzi karaciger nekrozlarina neden olabilir.

2.4.3. Tikanma Sarihginda Meydana Gelen Fizyopatolojik Degisiklikler

1. Karaciger: Protein, koagulasyon faktorlerinin, mikrozomal P-450, sentezinde
azalma, Kupfer hiicre fonksiyonlarinda bozulma; IL-6, TNF, PAF, endotoksin miktarinda
artig. Portal vendz basingta artma, kolanjiovendz, kolanjiolenfatik reflii artisi, kolanjit

insidansinda artma, toplam hepatik kan akiminda azalma.
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2. Gastrointestinal Sistem (GIS): Liimende bulunan safra tuzlarinda, salgisal IgA,
vitamin A, D, K, E emiliminde azalma. Flora degisiklikleri, bakteriyel asir1 iireme,

translokasyonda artma, portal vendz kanda bakteri ve endotoksin artig1.

3. Kalp-Damar Sistemi: Sistemik vazodilatasyona neden olur. Kan hacminde,

myokardial kontraktilitede, Anjiotensin II, norepinefrin cevabinda azalma.

4. Bobrek: Safra tuzlarmm ve immiin komplekslerin bazal memrana ¢okmesi

sonucu olusan akut tubiiler nekroz, iskemiye olan duyarlilik artis1.

5. Sistemik Dolasim: Azalmis koagulasyon faktorleri, salgisal IgA’ da azalma,

endotoksemi, hiperfibrinolizis, safra tuzu artig1.
6. Cilt: Yara iyilesmesinde gecikme.

7. immiin Sistem: Azalmis total T lenfosit, T siipresdr sayisinda azalma, RES

fonksiyonlarinda azalma.

2.5. SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, orbitallerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron ihtiva
eden atom veya molekiillerdir. Elektronlar atomlar igerisinde orbital olarak bilinen
bolgelerde en fazla iki tane olacak sekilde ve birbirlerine zit konumda bulunmaktadirlar.
Demir (Fe), bakir (Cu), mangan(Mn), gibi geg¢is metalleri yoriingelerinde birer elektron
tagimalarina ragmen radikal karakter gostermezken bazi atom kombinasyonlari (NO,NO,)
bir orbitalinde tek elektron bulunduran dagilimlar1 nedeni ile radikal 6zellik gdsterirler.
Serbest radikal kabul edilen atom ve molekiiller elektron dizilislerinin yaninda
termodinamik yapilar1 ve lokal kinetik reaktiviteleri ile degerlendirilmelidir. Serbest

radikaller ii¢ yolla meydana gelir [48].

1. Hemolitik bag ayrilmasi ve bir elektronun bir molekiilden digerine transfer
edilmesi sonucu olusan serbest radikallerdir. En yaygin goriilen serbest radikal olusumu

hemolitik bag ayrilmasidir.
X:Y—->X+Y

2. Bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi. Heterolitik boliinmede kovalent bag1 olusturan her iki elektron atom veya atom

gruplarmin birinde kalir.
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X:Y > XT+Y'
3. Bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi sonucu olusan serbest radikaller.
At+e —> A”

Biyolojik sistemlerdeki en biiyiik radikal kaynagi oksijendir. Ciinkii oksijen atomu
orbitallerinde iki eslesmemis elektrona sahiptir. Oksijenin bu 6zelligi onun diger serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglarken, radikal olmayan maddelerle ise daha
yavas reaksiyona girmesini saglamaktadir. Oksijen atomu orbitallerindeki elektronlarin
farkli dizilimi ile de siiperoksit, peroksit ve singlet oksijen gibi radikallerin olusumuna da
neden olur. Ayrica serbest oksijen radikali (SOR) olusumunun anahtar maddeleri arasinda
oksijenin kendisi, siiperoksit, hidrojen peroksit, ge¢is metal iyonlar1 ve hidroksil
radikalleride yer almaktadir. Oksijenli (aerobik) solunum yapan canlilar digaridan aldiklar1
besin maddelerini oksijeni kullanarak enerjiye gevirirler. Dolayisiyla aerobik solunum
yapan canlilar serbest radikallerin en fazla olustugu canli grubudur. Bu yiizden aerobik

solunum yapan canlilar serbest radikallerin etkilerine daha fazla maruz kalirlar [48].

2.5.1. Reaktif Oksijen Tiirleri

Normal sartlarda oksijen kararli, kokusuz, tatsiz, renksiz, sudaki ¢oziiniirligli sinirh
bir gazdir. insan hayati icin hem gerekli hem de toksik olan bir molekiildiir. Oksijenin iki
eslesmemis elektronlarmin ayr1 orbitallerde aym1 yonde donmesi sonucu oksijen bir
radikaldir [49]. Molekiiler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu yol 4
elektron gerektirir ve bu yolda reaktif ara molekiiller olusur ki bunlar siiperoksit, hidrojen
peroksit ve hidroksi radikalleridir. Bunlar 6nemli oksidatif stres ajanlar1 olup reaktif

oksijen tiirleri (ROT) olarak adlandirilir [50-51].

2.5.1.1. Siiperoksit Radikali (O;")

Oksijen molekiiliiniin igerdigi iki serbest elektrondan bir tanesini digsaridan bir

elektron alarak indirgenmesi sonucu siiperoksit radikali (O, ") olusur.

Oy +te-— 0Oy

Stiperoksit radikali (O,”) hemen hemen biitiin aerobik hiicrelerde bulunmaktadir.
Stiperoksit radikalinin eozinofil, monosit, makrofaj ve notrofil gibi fagositik hiicreler

tarafindan tiretilerek radikal olusumunu artirdig1 bilinmektedir [48].
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Stiperoksit radikali nadir olarak oksidatif hasara neden olurlar. Ciinkii siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi ile hizli bir sekilde hidrojen peroksite (H>O;) g¢evrilir. Buna
ilaveten asidik durumlarda H,O, ve peroksil (HO,") radikallerini lireten spontan reaksiyona
ugrar. Siiperoksit radikallerinin asil zararlar1 hidrojen peroksit kaynagi ve gecis metalleri

iyonlarmnm indirgeyicisi olmalaridir [52].

Iki siiperoksit radikalinin bir araya gelmesi sonucu hidrojen peroksit olusur.
0.+ Oy + 2H+ — H,O, + Oy

Stiperoksit radikali ve peroksil radikali birbirleriyle reaksiyona girince biri okside
olurken digeri indirgenir. Bu dismutasyon reksiyonu sonucu da hidrojen peroksit ve

oksijen olusur.
HOy + Oy + H+ — H,O, + Oy

Stiperoksit radikalinin nitrik oksit radikali ile birer eslesmemis elektronlarini

kovalent bag ile baglamalar1 sonucu peroksinitrit meydana gelir [52].
0,."+ NO. — ONOQO' ( peroksinitrit)

2.5.1.2.Hidrojen Peroksit (H,0)

Asidik ortamda molekiiler oksijenin ortamdan iki elektron almasi veya siiperoksit’

in bir elektron almasi sonucu hidrojen peroksit meydana gelir.
02._4’ e + 2H+ —> H202
O +2¢ +2H" — H,0,

Biyolojik sistemlerdeki hidrojen peroksitin asil kaynagi herhangi bir sistem
tarafindan iiretilen siiperoksit radikalinin dismutasyon reaksiyonudur. Ayrica iirat oksidaz,
glukoz oksidaz, ve D-aminoasit oksidaz gibi enzimler iki elektronunu oksijene vererek

H,0; olustururlar.
20,7+ 2H" — H,O,+ O,

H,0, kendi basina ¢ok zayif oksidan 6zelligi gosterir. Ciinkii ortaklanmamig bir

elektron icermemektedir. H,O, gerektiginde hiicreler tarafindan selenyum iceren glutatyon
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peroksidaz (GSH-Px), katalaz (CAT) ve belirli peroksidazlar tarafindan ortadan
kaldirilabilir. H,O; serbest bir radikal olmadigi halde, ROT igine girer ve serbest radikaller
icerisinde dnemli bir rol oynar. Ciinkii Fe ve Cu gibi gecis metalleri varliginda siiperoksit
ile reaksiyona girerek en reaktif ve en zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil

radikali olusturmak iizere kolaylikla yikilabilir [54].
H,O, + O, - OH+ OH + O,

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Haber- Weiss reksiyonu
katalizorlii veya katalizorsliz olarak meydana gelebilir. Ancak katalizér olmadig1 zaman
¢ok yavas ilerler. Bu reaksiyonda dnce ferri demir (Fe™) siiperoksit tarafindan ferro demi’e
(Fe™) indirgenir. Daha sonra bu ferro demir kullanilarak Fenton reaksiyonu ile hidrojen

peroksitten ‘OH ve OH iiretilir [54,55]. Reaksiyonun mekanizmasi asagidaki sekildedir:
Fe+3 + 02. —> Fe+2 + 02
Fe'? + H,0, — Fe™ + 'OH + OH

2.5.1.3. Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil radikalleri, hidrojen peroksitin gecis metalleri varliginda yani fenton
reaksiyonu sonucu ve suyun yiiksek enerji ile iyonlarmma ayrilmasi ile olusan son derece
reaktif oksidan radikaldir. Hidroksil radikali 6zellikle biyolojik molekiiller lizerine saldiran

ve olustugu yerde biiyiik hasarlara neden olan oldukga hareketli bir oksidandir [57].
H,O —- OH+H. +e¢ — H,O,
Fe? + H,0, — Fe™ + OH + OH"

Hidroksil radikali bir¢ok biyolojik molekiilden hidrojen atomu koparir. Bunlardan

birisi de tiollerdir.
R-SH + OH — RS + H,O

Meydana gelen siilfiir radikali oksijenle birleserek tiyol peroksil (RSO,) ve siilfenil
(RSO) gibi oksisiilfiir radikallerini meydana getirir. Bu radikaller de biyolojik

molekiillerde hasar yapici etkiye sahiptir.
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2.5.1.4.Singlet Oksijen('O,)

Singlet oksijen eslesmemis elektron igermedigi igin serbest radikal degildir.

Bununla birlikte donme yonlerinin farkliligindan dolay1 oksijenin yiiksek reaktif formudur.

Molekiiler oksijende paylasiimamis iki dis elektron ayn1 ydnde, ayri
yoriingelerdedir. Singlet oksijende ise elektron donme yonleri birbirine zittir ve

olusturduklar1 delta veya sigma formuna gore ayn1 veya ayr1 yoriingelerde bulunurlar.

Ayn1 yoriingede ise delta singlet oksijen, ayr1 yoriingelerde iseler sigma singlet
oksijen formu olusur. Sigma formu delta formuna gore daha enerjetik olup kolayca delta

formuna dontisebilir [58,59].

2.5.2. Serbest Radikallerin Etkileri
2.5.2.1. Serbest Radikallerin Lipidlere Etkileri

Lipidler serbest radikal etkilerine en duyarli hiicre bilesenleridir. Biyolojik
sistemlerde poliansatiire yag asitlerinin (PUFA) serbest radikallerle oksidasyonu lipid
peroksidasyonu olarak isimlendirilir. Lipid peroksidasyonu organizmada olusan kuvvetli
bir oksidan radikalin zar yapisindaki PUFA zincirinin a-metilen gruplarindan bir hidrojen
atomunu uzaklastrmast ile baglar. Biyolojik sistemlerde birgok radikalin lipid
peroksidasyonuna neden oldugu kabul edilmektedir. Bununla birlikte lipid

peroksidasyonunu baglatan asil ajan *OH radikalidir [54,60].
Hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile karbon iizerinde eslesmemis bir elektron
bulunduran bir lipid radikali meydana gelmis olur.

LH + «OH— L+ + H,O

Yag asidinde bir ¢ift bagin varlig1 ¢ift bagmn bitisigindeki karbon atomundaki C-H
bagini zayiflatir, boylece hidrojenin uzaklagsmasini kolaylastirir. Bundan dolay1r membran

lipidlerinin PUFA yan zincirleri peroksidasyona daha duyarhdir.

Eslesmemis elektron bulunduran karbon merkezli lipid radikali yapisindaki cift
baglarin yer degistirmesi ve molekiiler yeniden diizenlenme ile konjuge dienleri olusturur.

Daha sonra bu yapinin oksijenle birlesmesiyle peroksil radikali olusur.

L+ 02 —-LOO-
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Bu radikal diger yag asitlerinden hidrojen atomlarmi kopartabilir ve bdylece bir
zincir reaksiyonu baglatabilir. Peroksidasyon, eger ortamda zincir reaksiyonunu sona
erdirecek bir antioksidan (E vitamini gibi) bulunmazsa substratlar bitinceye kadar devam
eder. Diger yag asitlerinden hidrojen alan peroksiller lipid hidroperoksitlerine doniisiir

[54,60,61].
LOO+ + LH— LOOH + Le

Lipid hidroperoksitleri fizyolojik sicakliklarda oldukga stabil molekiillerdir. Ancak
gecis metalleri ve metal kompleksleri varliginda lipid alkoksil (LO¢®) ve peroksil (LOO¢)

radikallerine doniistirler [62].
LOOH + Fe>— Fe" + OH + LOe
LOOH + Fe”— Fe" + H + LOO-

Alkoksil ve peroksil radikalleri baska bir lipid substratindan hidrojen ¢ikararak yeni

zincir reaksiyonlarini uyarirlar [54,60].
LOs+LH— LOH + Le
LOO++ LH— LOOH + Le

Lipid hidroperoksitleri yikildigi zaman aldehidler olusurlar. Bu bilesikler
metabolize edilmezlerse diffiize olarak hiicrenin diger boliimlerinde de hasara neden
olurlar. Aldehidler; sitotoksik, hepatotoksik, mutajenik ve genotoksik 6zelliklere sahiptir
[60,61,63].

Ug veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbiitirik
asilde (TBA) olgiilebilen malondialdehid (MDA) meydana gelir. MDA, membran
komponentlerinin ¢apraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Boylece iyon
transportu, enzim aktivitesi gibi membran 6zelliklerini bozar. MDA 6l¢iimii lipid peroksit

seviyelerinin belirlenmesinde siklikla kullanilir [49].

Biyolojik membranlardaki lipid peroksidasyonu iki sekilde meydana gelir.
Arasidonik asit metabolizmasimni siirdiiren sikloksijenaz ve lipoksijenaz enzimlerinin
etkisiyle olusan tipine enzimatik lipid peroksidasyonu, diger radikallerin sebep oldugu

lipid peroksidasyonuna ise non-enzimatik lipid peroksidasyonu ad1 verilir [49].
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Lipid peroksidasyonu son derece zararli bir zincir reaksiyonudur. Membran
akigkanhiginda kayip, membran potansiyelinde azalma, hidrojen ve diger iyonlarin
permeabilitesinde artma ve sonu¢ olarak membranin riiptiirii ile hiicre ve organel
iceriklerinin ortama bosalmasina neden olur. Bazi peroksid parcalanmalarinin sitotoksik

ozellikleri de vardir [54].

2.3.2.2. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinler iizerindeki hasari lipitlerde olusan hasardan daha
azdwr. Siilfiir ve doymamig bag igeren tirozin, triptofan, histidin, fenilalanin, sistein,
metionin gibi aminoasitlere sahip proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenirler.
Proteinlerde olusan hasar sonucunda protein fragmantasyonu ve agregasyonu olusabilir.
Ozellikle enzimlerin yapisinda bulunan proteinlerin hasar gdrmesi sonucu hiicresel

fonksiyonlarda bozukluklar ve enzim aktivitelerinde sorunlar meydana gelebilir [63].

2.5.2.3. Serbest Radikallerin Niikleik Asit ve DNA’ya Etkileri

Serbest radikaller hiicre ¢ekirdegi ve DNA ile etkileserek genotoksik ve mutajenik
degisikliklere yol acarlar. Oksidatif hasar, DNA degisimi yapan mutajen faktorlerin
muhtemelen en Onemlisidir. Oksidan ajanlar, DNA’ da deoksiriboz ve bazlarin
oksitlenmesinden zincir kirilmasina kadar genis bir yelpazede etki gosterebilir. *OH
radikali olusumu pilirin ve pirimidinlerin modifikasyonuna veya DNA ipliklerinin
kirilmasina neden olur. Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan H,O,, membranlardan
kolayca gecebildiginden dolayt DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta oliimiine

neden olabilir [64]. Serbest radikaller ayrica DNA polimerazi da inhibe ederler [60,63].

2.5.2.4. Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Enflamatuar eklem hastaliklarinda sinovial siviya
gecen lokositlerden ekstraselliiler siviya salman H>O, ve O, buradaki mukopalisakkarit
olan hyaliironik asidi par¢alamaktadir. Goziin vitroz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit

bulundugundan, bunun oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunmaktadir [65].

2.6. TIKANMA SARILIGI VE OKSIDATIF STRES

Kolestaz sonrast hepatositlerde hiicresel sisme, intraduktal basing artisina bagli

66

karacigerde iskemik hasar ve sonu¢ olarak SOR ortaya ¢ikar °°. Bilirubinin bagirsaga
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akmamas1 sonucu yagda eriyen vitaminlerin (Vitamin A, E, D, K) absorbsiyonu bozulur
[67]. Antioksidan 6zelligi olan vitamin E ve A seviyesindeki azalma, SOR’ne bagl olarak

gelisen doku hasarini artirir [68,69].

TS’da antioksidan savunma sisteminin bozulmasi sonucunda glutatyon (GSH)
aktivitesinde diisme olmaktadir. Ustelik sariligin diizeyi ile iliskili olarak lipid

peroksidasyonu artarken antioksidanlarin diizeyinin azaldig1 saptanmustir [70].

2.7. ANTIOKSIiDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Biyolojik sistemlerde serbest radikallerin etkilerini ortadan kaldirmak i¢in gesitli
savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bu mekanizmalara ‘antioksidan savunma
mekanizmalar1 ya da antioksidanlar’ adi verilir. Antioksidanlar; lipid peroksidasyonunu
engellerler ve okside olan substratlara gére daha az konsantrasyonlarda bile substratin

oksidasyonunu geciktirirler ve inaktif duruma getirirler [71].
Antioksidanlar 4 farkli mekanizma ile oksidanlari etkisizlestirirler:

1. Scavenging (Temizleme) Etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme seklinde olan

bu etki enzimler tarafindan yapilir.

2. Quencher (Baskilama) Etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz halegetirme

seklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafindan yapilir.

3. Onarma Etkisi (Repair Etki): Onarict etki iizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.
Oksidatif hasar gérmiis DNA molekiiliinii tamir eden enzimler bu guruba 6rnek olarak

verilebilir [72].

4. Zincir Koparma Etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleyen agir
metaller seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafindan yapilir

[73].

2.7.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.7.1.1. Siiperoksid Dismutaz (SOD)

ROT’lerine kars1 primer antioksidan enzim SOD’dwr. Formlar1 arasinda aminoasit
dizilimi, aktif metal bolgesi ve hiicresel dagilim farki vardir. Prokaryotlarda Fe ve Mn-
SOD bulunurken, 6karyotlarda Mn, Cu, Zn ve ekstraselliiler SOD (EC-SOD) bulunur [74].
Mn-SOD homotetramer yapidadir, her subiinitesinde bir Mn iyonu bulunur, ve 88 kDa

agirhigindadir. Hiicresel Mn-SOD igerigi kalp, beyin, karaciger, bobrek gibi yiiksek
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metabolik aktivitesi olan dokularda daha fazladir. CuZn-SOD 32 kDa agirhiginda olup
memelilerde en ¢ok karaciger, bobrek, eritrosit ve santral sinir sisteminde bulunur. iki
protein subiinitesi icerir her subiinitede Cu ve Zn atomlar1 bulunur. EC-SOD ise en ¢ok

vaskiilatiir, akciger, uterus ve tiroid bezlerinde bulunur [75-76].

SOD, stiperoksit molekiiliiniin hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene tepkimesini

katalizler [49,51,77].
20, +2H —H0, + 0,

Tepkimede siiperoksit anyonu Cu'? ve bir arjinin rezidiisiiniin guanido grubuna
baglanir. Bu sekilde siiperoksitten bir elektron Cu’a transfer olurken Cu™' ve molekiiler
oksijen olusur. ikinci siiperoksit anyonu Cu''’dan bir elektron, baglanma ortagindan ise iki

elektron alarak hidrojen peroksiti olusturur [22,41].
SOD-Cu"* — SOD-Cu''+ O,
SOD-Cu'' + 0, +2H" — SOD-Cu"? + H,0,

2.7.1.2. Katalaz (CAT)

Molekiil agirlhigr yaklasik 248,000 Dalton olan CAT, ¢ogu hiicre tipinde farkli
konsantrasyonlarda bulunan dort tane hem grubu iceren bir hemoproteindir. Her alt birim
ayrica bir molekiill NADPH igerir. Bu molekiil enzimin kararliliginda rol oynamaktadir.
Enzim sitokrom sistemi i¢eren tiim oksijenli solunum yapan hiicrelerde mevcuttur. CAT
esas olarak peroksizomlarda olmak iizere endoplazmik retikulum ve sitozolde yogundur.
Aktivitesi; karaciger, bobrek, miyokard, ¢izgili kaslar ve eritrositlerde yiiksektir. Bu
enzimin en 6nemli gorevi hidrojen peroksiti, molekiiler oksijen ve suya katalizlemektir.
Peroksidaz aktivitesine sahip olusuna ek olarak; bu enzim bir molekiill H,O5’1 elektron

verici bir substrat olarak, digerini de oksidan veya elektron alicisi olarak kullanabilir [49].

Katalaz

2H202 _— 2H20+02

CAT’m indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit ve metil, etil hidroperoksitleri gibi

kiigtik molekiillere karsidir. Biiyiik molekiillii lipid hidroperoksitlerine etki etmez [78].
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2.7.1.3.Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Glutatyon S-transferaz (GST)’ler, elektrofilik ve hidrofilik bilesiklerin GSH ile
etkilesimlerini saglayarak, hiicresel makromolekiilleri reaktif elektrofillere karsi koruyan
Faz-II detoksifikasyon enzim ailesi tiyesidir. Molekiil agirliklar1 20.000-25.000 daltondur
ve her bir alt birim 200-240 aminoasitten olusur. Ik kez sigan karacigerinde Boyland ve

ark tarafindan tanimlanmistir [79].

GST’ler kataliz reaksiyonlarinda, elektrofilik substratlar tizerine GSH tripeptidin
niikleofilik atagmi kataliz ederler. Bunun yaninda oksidasyonla olusan iiriinlerin ya da
digaridan alinan yabanci toksik maddelerin, viicutta bulunan diger makromolekiiller ile
birlesmesini Onleyip, hiicre komponentlerine zarar vermeden atilmasmi saglarlar. Bu

yiizden GST’ler, ¢ok dnemli koruyuculuk gérevi goren enzim gruplarindan biridir [80].

GST indirgeme 0Ozelligi, membran bilesenlerini lipit peroksidasyonundan korur.
Ayrica lipid peroksidasyonunun aldehit yapida tiriinleri olan 4-hidroksi alkenaller, GSH ile
konjuge olurlar. Mikrozomal fraksiyonda bulunan GST'ler de peroksidaz aktivitesiyle lipit
peroksitlere kars1 koruma saglar. Dogal koruyucu sistemlerden biri olarak da kabul edilen
GST’ler herbisid, pestisid, antikanser ilaglar, kimyasal kanserojenler ve ¢evresel kirlilikler
gibi elektrofilik ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda da énemli bir role sahiptirler. GST,
E.coli’den memelilere kadar bir¢ok organizmada bulunmakta olup insan, sigan, fare, sigir,
gibi hayvanlarm karaciger, eritrosit, akciger, plasenta ve barsak mukozasindan izole

edilerek ¢aligilmistir [80].

GST’lerin katalizledigi temel reaksiyonlar oksiran halkasinm niikleofilik agilima,
niikleofilik yer degistirme, polarize c¢ift baglara Michael katimi reaksiyonlar1 yer
almaktadir [82].

2.7.2. Nonenzimatik Antioksidanlar
2.7.2.1. Glutatyon (GSH)

GSH; glutamik asit, sistein ve glisinden olusan diisiik molekiil agirlikli fakat
fonksiyonu biiyiik bir tripeptiddir. Bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalarda hiicre

sitozoliinde bulunan GSH, ayn1 zamanda en bol bulunan intraselliiler tiyoldiir.
Hiicredeki GSH tii¢ biiylik uygulamada kullanilir:

1. Bir antioksidan olarak direk serbest radikal temizleyicisi olarak,
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2. Detoksifikasyon sirasinda GST’ler i¢in kofaktor olarak,

3. Glutamini GSH’dan diger aminoasitlere transfer eden gamaglutamil

transpeptidazlar (GGT) i¢in substrat olarak kullanilir.

GSH, hiicrenin okside-rediiksiyon dengesinde Onemli bir rol oynar. Hiicreden
toksik metabolitleri uzaklastirir ve indirgenmis formu sayesinde hiicrelerdeki siilthidril

grubunun devamliligini saglar [83].

Plazma, kan hiicreleri, beyin, akciger, bobrekler gibi bir¢ok doku ve organda
bulunur fakat temel kaynagi karacigerdir. Karaciger sitozoliindeki GSH hizl1 bir dongiiye
sahiptir ve yar1 dmrii 2-4 saattir, mitokondride ise daha uzun kalir yaklasik 30 saatlik bir

yar1 dmre sahiptir.

Karaciger ksenobiyotiklerin detoksifiye edildigi en onemli organdir ve GSH’in
saglikli karaciger hiicrelerinde en yiiksek hiicre i¢i konsantrasyonu yaklasik olarak 20
milimolardir. Karacigerin GSH igerigi bobrek ve testislerden yaklasik iki kat, akcigerden
iic kat daha fazladir [84].

2.8. ANDIZ PEKMEZi

Andiz (Juniperus Communis), Cupressaceae familyasmin Juniperus Drupacea Lind
tiirline ait ¢ok yillik bir bitkidir. Bitkinin, olgunlagmasindan 6nce yesil, olgunlastiktan
sonra pusu goriiniimlii, kahverengi veya mavimsi siyah 2-2.5 cm boyunda, 1.5-2.5 cm
capmda kozalaklar1 vardir [85]. Andiz agacinm iki yilda bir olgunlagsan kozalaklarindan

pekmez yapilmaktadir [86].

Pekmez ‘‘Gida Maddeleri Tiiziigii’ 'niin, 406. maddesinde ‘liziim ve buna benzer
sekerli meyvelerin ve usarelerinin mahalli usul ve adaletlere gore kaynatilarak
koyulastirilmas: ile elde edilen koyu renkli ve koyu kivamdaki madde’ olarak

tanimlanmaktadir [87].

Pekmez fruktoz ve glukoz gibi sekerlerin yaninda, potasyum, kalsiyum, fosfor ve
magnezyum olmak {izere cesitli mineral madde ve organik asit igerigine sahip olmasi
nedeniyle beslenme agisindan son derece faydali bir iiriindiir. Icerdigi sekerlerin biiyiik bir
boliimii monosakkaritlerden olustugu i¢in kolaylikla sindirilebilmektedir. Pekmezin ¢ok iyi

kaynak oldugu besin 6gelerinden biri de krom’dur [87].
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Andiz pekmezi bronsit, oksiiriik, sarilik, kasinti, egzama, mide bulantisi, akcigere,
karacigere faydali bir pekmezdir ve biitiin pekmez cinslerinde oldugu gibi kan yapicidir ve
enerji verir [88].Ayrica yiiksek miktarda fenolik madde igeren ve serbest radikal temizleme
aktivitesi yiiksek bir besindir. Andiz pekmezinin fenolik madde igeriginin belirlenmeye
caligildig bir aragtirmada toplam fenolik madde igerigi 1113 mg/kg olarak tespit edilmisiir.
Bunun yaninda katesol, katesin, epikatesin, quersetin, rutin, o-kumarik asit, kafeik asit, p-
kumarik asit, ferulik asit, klorogenik asit ve gallik asit olmak tizere 11 farkl fenolik bilesik
belirlenmistir. Belirlenen bu fenolik bilesikler yaninda tanimlanamayan diger bilesikler de
gdz Oniine alindiginda andiz pekmezinin ¢ok zengin bir fenolik madde kaynagi oldugu

goriilmektedir [89].

2.9. GOJi BERRY

Goji berry (Woltberry, Lycium barbarum) boyu 1-3 metre arasinda degisebilen,
yaprak doken ¢ok yillik odunsu bir bitkidir. 1-2 cm uzunlugunda, parlak turuncu-kirmizi

elips meyveleri vardir [90, 91, 92].

Goji  berry, gilinlik harcamanin yiliksek bir kismini karsilayacak oranda
makrobesinler igerir. ieriginde %68 Karbonhidrat, %12 protein, yiizde %10 lipid ve %10
lif bulunmaktadir. Ayrica vitaminler ve minerallerce zengin bir protein deposudur. 19 ayr1
aminoasit, 11 temel mineral ve 21 iz mineral (Bunlardan en 6nemlisi ¢inko, demir, bakir,
kalsiyum, germanyum, selenyum, fosfor), betakaroten, vitamin B kompleksi, E vitamini, C
vitamini, Zeaksatin, karotenoidler, Beta-sitosterol, Cyperone, Solavetivone, Physalin,

Betaine ve ¢ok sayida fenolik asitler ve flavonoidler igeir [93-96].

Geleneksel Cin tibbinda karaciger, bobrek ve goz tedavisinde kullanilan Goji berry,
besin degeri ve icerigi ile son birka¢ yildir ¢ok popiiler hale gelmistir. Yapilan klinik
caligmalar sonucunda goji berry kullanan hastalarin nérolojik / psikolojik 6zellikleri, eklem
/ kas fonksiyonlari, uyku kalitesi, yetenek faaliyetleri, gastrointestinal sistemsorunlari,
yorgunluk, bas agrisi, depresyon, diyabet, glukom, konsantrasyon bozuklugu, hafiza kayb1

ve nefes darligi sikayetlerinde azalma gozlenmistir [97-100].

Son yillarda yapilan bu caligmalar, Goji berry’nin antioksidan etkisi disinda
yorgunluk giderici, anti-aging, anti-miyelosupresyon, pro-apoptotik, anti-tiimor,
noroprotektif etki, immiinomodiilasyon, kan sekeri ve serum lipidlerini diisiiriicii etkileye

de sahip oldugunu gostermektedir [91,92, 101,102,].
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Materyal

3.1.1. Caliymada Kullanilan Kimyasal Maddeler

- 1,1,3,3 tetrametoksipropan Sigma
- Bakur siilfat CuSO0O; .5H,0 Sigma

- 2-[2-Tiyobarbitiirik asit] TBA Merck
- Etilendiamin tetraasetik asit Na,EDTA Sigma
- Disodyum hidrojen fosfat Na,HPO4.12H,0 Merck

- Sodyum dihidrojen monofosfat NaH,PO4

- Dipotasyum hidrojen fosfat K>HPO, Merck

- Potasyum dihidrojen fosfat KH,POq4 Merck

- Folin-Ciocalteu Fenol ayiract Sigma
- Glutatyon GSH Sigma

- Hidrojen peroksit H,O, Merck
- Lauril siilfat SDS Sigma
- n-Butanol Merck

- Piridin Merck
- Sodyum hidroksit NaOH Merck

- Sodyum karbonat Na,CO; Merck
- Sodyum klortir NaCl Merck
- Sodyum potasyum tartarat Na-K tartarat Sigma
- Tris baz Sigma
- Tris hidroklorit Tris-HCI Sigma
- B-Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat B-NADPH Sigma

-Hidroklorik asit HCl

- Formaldehit HCHO

- Etanol C,HcO

- Asetik Asit CH;COOH

- Ksantin

- CAPS

- Ksantin oksidaz

- lIodonitrotetrazolium kloriir INT Sigma
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- B-merkaptoetanol HOCH,CH,SH

- Glasiyel metafosforik asit

- Sodyum sitrat Na3;CeHs504
- 5-5’-Ditiyo-bis (2-Nitrobenzoik Asit) DTNB Sigma
- CNDB

3.1.2. Cahismada Kullanilan Cihazlar

- Derin Dondurucu

- pH metre

- Hassas Terazi

- UV Spektrofotometre

- ChemWell Biokimya / EIA Otoanalizorii
- Buz Makinesi

- Distile su cihaz1

- Manyetik Karistirict

- Cam Kalemi

- Enjektor

- Fotograf makinesi

- Hayvan Kafesi

- Homojenizatdr diizenegi

- Kronometre

- Lam

- Lamel

- Meziir (25ml,50 ml,100 m1,250 ml,500 ml)
- Mikroskop

- Operasyon Takimi

- Otomatik pipet, pastor pipeti
- Sogutmal1 santrifiij

-Su Banyosu

-Vorteks
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3.1.3. Deney Hayvanlan

Bu calisma Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu
onay1 aliarak Tibbi Biyokimya Anabilim Dali tarafindan, KSU Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirma Laboratuarinda gergeklestirildi. Calismalar standart deneysel hayvan
calismalarma uygun olarak yapildi. Bu calismanin finansman destegi KSU bireysel
arastrma fonundan saglandi. Calismamizda, KSU Tip Fakiiltesi Deneysel Hayvan
Laboratuari’ndan temin edilen Wistar-Albino cinsi, saglikli, 225+20 gram agirliginda, 32
adet, 4-4.5 aylik sicanlar kullanildi. Siganlar 21+1° C oda sicakliginda 12 saat aydinlik ve
12 saat karanlik periyodunda tutularak standart rat yemi ve su verilerek beslendi. Bir hafta
adaptasyon siiresi beklendikten sonra baslangic agirliklar1 kaydedilmistir ve deneye
baslanmistir. Hayvanlar ¢aligma basinda ve sonunda agirliklari, fiziksel ozellikleri ve

hareketleri not edildi.

3.2. Metod
3.2.1. Deney Gruplan

Toplam 32 adet si¢an, her grupta 8 hayvan olacak sekilde rastgele se¢ilerek 4 gruba
ayrildi

Grup 1 (Sham Grubu): Laparatomi sonrasi ana safra kanali ortaya konup batin

kapatild1 ve takiben hayvanlara 10 giin siire ile standart yem ve su verildi.

Grup 2 (Kontrol Grubu): Laparatomi sonrasi ana safra kanali ortaya konup 4/0

ipek ile baglanan hayvanlara 10 giin siire ile standart yem ve su verildi.

Grup 3 (Andiz Pekmezi): Laparatomi Oncesi hayvanlara gavaj yontemiyle 5 kez 1
ml/kg/glin dozunda andiz pekmezi verildi. Laparatomi sonrasinda ana safra kanali ortaya

konup 4/0 ipek ile baglanan hayvanlara 10 giin siire ile igme sularina Andiz pekmezi

eklendi.

Grup 4 (Goji Berry): Laparatomi dncesi hayvanlara gavaj yontemiyle 5 kez 200
mg/kg/giin dozunda Goji berry ekstrat1 (NU-DA, Istanbul, Tiirkiye) verildi. Laparatomi
sonrasinda ana safra kanali ortaya konup 4/0 ipek ile baglanan hayvanlara 10 giin siire ile

icme sularma goji berry eklendi.
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3.2.2. Koledok Ligasyon Yontemi

Tiim hayvanlara ketamin (Ketalar®, Pfizer, ABD) 50 mg/kg/i.p ile genel anestezi
saglandiktan sonra povidon iyot (Isosol®, %10 povidon-iyot, 1 litre, Merkez Laboratuari,
Tiirkiye) ile saha temizligi yapildi. Median laparatomi ile batma girildi. Sham grubunda
ana safra kanali bulundu ve birakildi. Kontrol ve deney grubu hayvanlarda ana safra kanali
bulundu, dissektor ile ana safra kanali doniildii ve 4/0 ipek ile baglandi. Takiben katlar

anatomisine uygun olarak 5/0 ipek ile kapatildi. Siitiir hatt1 povidon iyot ile temizlendi.

Hayvanlar anesteziden ¢ikmak iizere sicak ortama alindi. Operasyon sonrast 6’inc1
saatte oral beslenmeye baslanildi. Cerrahi islem sonrasi deney grubundaki hayvanlarin

icme sularma 10 giin boyunca Andiz pekmezi (grup 3) Goji berry (grup 4) eklendi.

Calisma sonunda hayvanlara ketamin 50mg/kg/i.p ile anestezi saglanarak karmn orta hattan
tekrar acildi ve intrakardiyak olarak alman kan jelli tlipe konularak sicanlar sakrifiye
edildi. Sicanlarin karacigerleri tiimiiyle ¢ikarilarak tartildi. Cikarilan karaciger dokusu 2
parcaya ayrilarak histopatolojik incelemeler ve biyokimyasal incelemeler i¢in uygun
kosullarda saklandi. Histopatolojik degerlendirme KSU Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda, biyokimyasal degerlendirmeler ise KSU Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim

Dalinda yapildi.

Sekil 3.1. Gavaj Yontemi Sekil 3.2. Anestezi uygulamasi
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Sekil 3.3. Koledok eksplorasyonu Sekil 3.4. Koledok ligasyonu

3.3. Biyokimyasal Analizler
3.3.1. Serumda Total Bilirubin, AST, ALT ve ALP Diizeylerinin Incelenmesi

Alinan kan 6rnekleri 6500 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Elde
edilen seumda; Total bilirubin, AST, ALT, ALP Diizeyleri Chemwell Biyokimya ve EIA

Otoanalizor cihazi ile fotometrik, enzimatik ve kinetik yontemlerle tayin edildi.

3.3.2. Karaciger Dokusunda Antioksidan Sistemler ve MDA Diizeylerinin Incelenmesi
3.3.2.1. Homojenat Hazirlama

Karaciger dokular1 ¢ikarilir ¢ikarilmaz buza konuldu. Kurutma kagidi ile kurutuldu,
tartild1 ve agirliklar1 kaydedildi. Dokularin homojenize islemine gegmeden 6nce dokulara 1
gr 9 hacim (hacim/agirlik) %1,15 M KCI ¢oziinme saglamak amaciyla eklendi. Dokular
16.000 devir/dakika hizda 3 dk boyunca homojenize edildi. Enzim aktive kaybini 6nlemek
amaciyla Ornekler buz dolu kiivete yerlestirildi. Daha sonra homojenatlar +4 °C’de
14000xrpm’de 30 dakika santrifiij edildi ve iistteki siipernatant’da enzim aktiviteleri, GSH,
MDA ve protein diizeyleri saptandi.

3.3.2.2. Protein Diizeyinin Tayini

Bu metot proteinlerin igerdigi trozin ve triptofan rezidiilerinin fosfotungustik —
fosfomolibdik asit ile verdigi renk reaksiyonunun spektrofotometrik yontemle 750 nm’deki

absorbans 6l¢iimiine dayanir [103].
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Ayiraclar
1. A ¢ozeltisi:
%2 Na2CO3 2 g Na2CO3
0,1 N NaOH ile 100 ml’ye tamamlanir.

2. B Cozeltisi: B; ve B, ¢ozeltilerinden olusur.

a) B1 Cozeltisi:

% 1 CuSO45H,0 Ig 1 CuSO45H,0

Safile 100 ml’ye tamamlanar.

b) B2 Cozeltisi:

%?2 Na-K tartarat 2g Na-K

Safile 100 ml’ye tamamlanar.
3. C Cozeltisi(Gilinliik hazirlanir)

50 ml A+ 1 mlB (0,5 mlB;+ 0,5 ml By) karstirilir.
4. D Cozeltisi (Giinliik hazirlanir)

Folin Cioacalteu 1: 1,5 (v/v) oraninda saf su ile sulandirilir.
Standart Egrinin ¢izimi

Stok standart i¢in 0,3 g/dl bovin albumin hazirlanir. Hazirlanan stok standarttan 5
ml alinip 100 ml ‘ye serum fizyolojik ile tamamlandiginda 150 ug/ml konsatrasyon elde
edilir. Bundan seri sulandirma ile 150, 120, 90, 60, 30 ug/ml’ lik konsatrasyonlar elde
edilerek 750 nm’de verdikleri absorbanslar kaydedilir. Bu verilere gére konsantrasyon-

absorbans egrisi ¢izilir ve her numune 6l¢iimiinde standart egri tekrarlanir (Cizelge 3.1.).

Cizelge 3.1. Protein standart egri ¢izimi i¢in tliplerin hazirlanisi

Tip no Kor 1 2 3 4 5

Konsantrasyon (pg/ml) 0 30 60 90 120 150

Standart bovin albumin (ml) - 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3

Serum fizyolojik (ml) 0.3 - - - - -

C Cozeltisi (ml) 3 3 3 3 3 3
15 dakika oda 1s1sinda bekletilir

D Cozeltisi (ml) 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3 0.3
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Oda s1sinda 30 dakika bekletilir ve 750 nm’de kore karst okunur.

o] i [619] 90 120 150G

Konsatrasyon (pg/ mi)
Sekil 3.5. Protein standart egrisi grafigi
Yontem

Karaciger dokularindan hazirlanan siipernatantta protein tayinini yapmak icin,
stipernatant 1:50 oraninda serum fizyolojik ile sulandirilir ve protein tayini yapilir (Cizelge

3.2.).

Cizelge 3.2. Doku 6rneginde protein tayini i¢in tiiplerin hazirlanisi

Kér (ml) Standart (ml) Ornek (ml)
Serum fizyolojik 0.3 - -
Standart - 0.3 -
Stipernatant - - 0.3
C Cozeltisi 3 3 3

15 dakika oda 1s1sinda bekletilir
D Cozeltisi 0.3 0.3 0.3

Oda s1sinda 30 dakika bekletilir ve 750 nm’de kore karst okunur.
Hesaplama

Doku 6rneginin absorbansi standartin absorbanst ile karsilastirilarak veya dogrudan

standart egrisinden degerlendirilir ve diliisyon katsayisi ile ¢arpilarak sonug verilir.
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3.3.2.3. Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Tayini

Aerobik sartlarda pH 3.40°de tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 6rnegin 90-95 C°de
inkiibasyonu sonucu olusan lipit peroksidasyonunun sekonder {iriinii olan MDA’nin TBA
ile pembe renkli kompleks olusturma esasina dayanir. Olusan bu renk siddeti ortamdaki
MDA konsantrasyonu ile dogru orantilidir. 532 nm’de spektrofotometrik olarak
degerlendirilir. [104].

Ayiraclar
1. %8.1'lik SDS

Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) 8.1lg

Saf su ile 100 ml'ye tamamlanir.
2. %20'ik Asetik Asit (HAc)

Asetik asit 20 ml
Saf'ile 100 ml’ye tamamlanir. (NaOH ile pH: 3.5 ayarlanir)

3. %0.6'hik TBA

Tiyobarbitiirik asit (TBA) 0.6¢g

Saf su ile 100 ml'ye tamamlanir.
4. n-Butanol/Piridin (nBu/Pri) Cozeltisi (14/1)
n-Butanol 14 ml
Piridin Iml
5. Stok Standart
1.1.3.3 tetramethoksipropan (yogunluk= 0.99 g/ml)
Standart Egri Cizimi

Standart egri ¢izimi yapilirken stok sandarttan 6,6 pl alimip 100 ml’ye saf su ile
tamamlanarak giinliik standart hazirlanir. Daha sonra 10, 20, 40, 60, 80 ve 100 nmol/ml
konsantrasyonunda calisma standartlar1 hazirlanir. Ayraglar tiiplere asagida belirtildigi

sekilde ilave edilirler.
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Cizelge 3.3. MDA standart egri ¢izimi i¢in tiiplerin hazirlanigi

Tiip No. 0 1 2 3 4 5 6

Konsantrasyon(nmol/ml) 0 100 80 60 40 20 10
Standart (ml) - 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1 0.1
%8.1 SDS (ml) 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
%20 HAc (ml) 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5
%0.8 TBA (ml) 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5 1.5
Saf'su (ml) 0.8 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7 0.7

Vortekslenir, 95 °C'de 30 dakika inkiibe edilir, sogutulur

Saf su (ml) 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
n-Bu/Pri (ml) 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0

Tiipler nBu/Pri ilavesinden sonra vortekslenir. Daha sonra 4000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edilir, Gstteki organik kisim (iist faz) alinarak 532 nm’de absorbans fotometrik

olarak okunur ve standart egri grafigi ¢izilir.

0,25

/0

/

0 20 40 60 30 100 120

=
™~

DOptik Dansite (532nm)
& =
= i

Konsantrasyon(nmol/mL)

Sekil 3.6. MDA standart egrisi grafigi
Yontem

Ornek calismasi i¢in yukaridaki tabloda verildigi gibi tiipler belirli hacimde
hazirlanir, siipenatant alinir ve MDA tayini yapilir (Cizelge 3.4.).
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Cizelge 3.4. Dokuda MDA diizeyinin tayini i¢in tiiplerin hazirlanis

Kér (ml) Std (ml) Ornek (ml)
Standart (60 nmol/ml) - 0.1 ml -
Stipernatant - - 0.1 ml
SDS 0.2 ml 0.2 ml 0.2 ml
Asetik Asit 1.5 ml 1.5 ml 1.5 ml
TBA 1.5 ml 1.5 ml 1.5 ml
Saf'su 0.8 ml 0.7 ml 0.7 ml
Vortekslenir, 95 °C'de 30 dk inkiibe edilir, sogutulur

Saf su I ml I ml I ml

n-Bu/Pi 5ml 5ml 5ml

(Cozeltiler vortekslenir. Daha sonra 4000 rpm'de 10 dakika santrifiij edilir, tstteki
organik kisim alinarak 532 nm'de absorbans okunur. Sonu¢ standart egrisinden veya

giinliik standarttan degerlendirilir.
Hesaplama:

nmol/ml olarak dlgiilen MDA diizeyi hem nmol/mg protein hem de nmol/g doku

birimlerinden verilmistir.

MDA Diizeyi (nmol/mg protein)= MDA degeri (nmol/ml)

protein (mg/ml)

MDA Diizeyi (nmol/gr doku)= MDA degeri (nmol/ml) x siipernatant (hacim/agirhk)

doku agirlig1 (gr)

3.3.2.4. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivite Tayini

SOD, oksidatif enerji iiretimi sirasinda olusan toksik siiperoksit radikallerinin
hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene dismutasyonunu hizlandirir. Bu yontem, ksantin ve
ksantin oksidaz kullanilarak olusturulan siiperoksit radikallerinin, 2-[4-iyodofenil]-3-[4-
nitrofenol]-5-feniltetrazoliyum klorid (piyodonitrotetra zoliyum viyolet: INT) ile meydana

getirdigi kirmizi renkli formazan boyasinin 505 nm dalga boyunda verdigi optik dansitenin
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(OD) okunmas1 esasina dayanmaktadir. Ornekte bulunan SOD, siiperoksit radikallerini
ortamdan uzaklagtirarak 2 numarali formazan reaksiyonunu inhibe eder. Sonugta olusan
kirmizi rengin OD’si SOD yoklugunda olusan renge goére azalir, buaradaki farkin

belirlenmesiyle de SOD aktivitesi olgiiliir. [105].
Ayiraclar

1. CAPS Tamponu(3-sikloheksilamino)-1-propan siilfonik asit) (pH:10.2)

50.00 mM CAPS 1.1065 gr
0.94 mM EDTA 0,035 gr
Doymus NaOH 11.1 pl

Saf'su ile 100 ml ‘ye tamamlanur.
2. Substrat Karigimi1

0.05 mM Ksantin 0,00076 gr
INT 0,001264 gr
CAPS tamponuyla 100 ml’ye tamamlanir.

3. 80 U/L Ksantin oksidaz

50 U Ksantin oksidaz 3.04 pul

Saf'su ile 1 ml’ye tamamlanir.
4. 0.01 M Fosfat tamponu pH 7.0

Na2P04 0,0553 g
NaH2P04 0,073 g

Saf'su ile 100 ml ‘ye tamamlanir.

5. Standart (S6): 5.6 U/ml SOD iceren Ransod kitinin standardidir.

Standart Egri Cizimi

Liyofilize (hizli dondurulmus, mikroorganizma igermeyen, steril) olarak
hazirlanmigs SOD standardi 10 ml bidistile su ile sulandirilir. Standart egri ¢iziminde
kullanilacak olan diger SOD derisimleri fosfat tamponuyla Cizelge 3.5’deki gibi hazirlanir.
2-8 °C ‘de saklandiginda 2 hafta siireyle dayaniklidir.
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Cizelge 3.5. SOD standart egri ¢izimi i¢in tiiplerin hazirlanigi

Kullanilacak Standart Soliisyonun M Fosfat SOD derisimi
Standartlar Hacmi Tamponunun Hacmi (U/ml)
S5 6 ml S6 5ml 2.8
S4 5ml S5 5ml 1.4
S3 5 ml S4 5ml 0.7
S2 3 mlS3 5ml 0.23

S1: Kor (fosfat tamponu)
Yontem

SOD aktivite tayini i¢in, karaciger meme dokularindan hazirlanan siipernatant %30
ile %60 arasinda % inhibisyon aralig1 olacak sekilde 0.01 M fosfat tamponu 1:65 oraninda
sulandirilir ve aktivite tayini yapilir (Cizelge 3.6.).

Cizelge 3.6. SOD standart egri ¢izimi i¢in kuvars kiivetlerin hazirlanist

Kor (ul) Standart(pl)
Standart - 25
0.01 M Fosfat Tamponu 25 -
Substrat Karigimi 850 850
Kiivetler iyice karigtirilir.
Ksantin oksidaz 125 125

Tekrar karistirildiktan 30 saniye sonra ¢aligma koriiniin ve standartin 37
nm dalga boyunda havaya karsi baslangi¢c absorbanslari (Al) okunur. Ayni anda

kronometre ¢alistirilarak 3 dakika sonra son absorbanslar1 (A2) tekrar okunur.
Hesaplama

Calisma korii SOD igcermedigi igin inhibisyona ugramamis reaksiyon olarak kabul
edilir ve degeri %100 olarak alinir. Tiim standartlar icin % inhibisyon degeri bunlara ait

caligma koriiyle oranlanarak hesaplama yapailir.
AA/dak. standart =A,-A;/ 3 dakika

% inhibisyon standart = 100- AA/dak. standart x 100

A A ¢alisma kori
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Hesaplama yapildiktan sonra x yatay eksenine SOD derisimlerinin (U/ml)

logoritmik doniisim degerleri, Y (dikey) eksenine standartlara ait % inhibisyon degeri

yazilarak standart egri elde edilir.

o
as]

70
73,07
60 7 63,46
g 50 -
S o 46,16
S 30,76
< 30 -
X
20 -
13,47 10 -
0,5 0,25 0 0,25 0,5 0,75
log U/mL
Sekil 3.7. SOD standart egrisi grafigi
Ornek Cahsmasi
Cizelge 3.7. Dokuda SOD aktivite tayini i¢in kuvars tiiplerin hazirlanis
Kor (ul) Standart(ul)
Standart - 25
0.01 M Fosfat Tamponu 25 -
Substrat Karigimi 850 850
Kiivetler iyice karistirilir.
Ksantin oksidaz 125 125

Tiipler tekrar karistirildiktan 30 saniye sonra 37°C’de, 505 nm dalga boyunda

havaya kars1 baslangic absorbans(Al) okunur. 3 dakika sonra absorbans (A2) tekrar

okunur.

Hesaplama:

AA/dak. standart = A>-A; / 3 dakika

% inhibisyon standart = 100 - AA/dak standart x 100
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A caligma korii

Ornege ait hesaplanan yiizde inhibisyon degerine karsilik gelen SOD degeri
standart egri kullanarak bulunur. U/ml biriminden Slgiilen SOD spesifik aktivitesi U/mg

protein, ayrica U/g doku birimlerinden verilmistir.

SOD Spesifik Aktivitesi (U/mg protein) = SOD degeri (U/ml)

protein (mg/ml)

SOD Spesifik Aktivitesi (U/g doku) = SOD degeri (U/ml) x homojenat hacmi (hacim/agirhik)

doku agirligi (g)

3.3.2.5. Katalaz (CAT) Aktivite Tayini

Katalaz, H,O,’ nin yikimini katalize eder. HO,’ nin CAT tarafindan yikim hizi,
H,O>’nin 230 nm’de 15181 absorbe etmesinden yararlanilarak spektrofotometrik olarak
oOlctilebilir [106].

Ayiraclar

1. IM Tris-HCI, 5mM Na, EDTA tamponu, pH 8.0

Tris-Baz 5.358 gr
Tris-HCI 8,787 gr
Na, EDTA 0.1461 gr

Saf'su ile 100 ml’ye tamamlanir.
2. 1 M Fosfat tamponu, pH 7.0

KQHPO4 6.723 gr
KH2P04 8.344 gr

Saf'su ile 100 ml’ye tamamlanir.
3. 10 mM H,0,

%30’ luk peroksitten 10 ul alinir ve 9.990 pl saf suyla tamamlanar.
4. Stabilize edici ¢ozelti

B-merkaptoetanol ~ 0.05 ml
%10’luk Na,EDTA ile 10 ml'ye tamamlanir.

5. Etanol (%95°1ik)
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Yontem

Karaciger dokularindan hazirlanan siipernatant 1:50 oraninda sulandirilir, her 1
ml'sine 20 pl gelecek sekilde %95'lik etanol koyulur ve enzim aktivite tayini yapilir.
Deneye baslamadan once, giinliik olarak hazirlanan 10 mM H,O, konsatrasyonunun dogru
ayarlanip ayarlanmadig fosfat tamponu ile kontrol edilir. Bunun i¢in fosfat tamponu 1:10
oraninda saf su ile sulandirilir, Iml’lik kiivete 900 pl konur ve havaya kars1 230 nm dalga
boyunda okunarak absorbansi kaydedilir (OD;). Olciilen fosfat tamponun igine hazirlanan
10 mM’lik peroksitten 100 pl konur ve havaya karsi aymi dalga boyunda okunarak
absorbans1 kaydedilir (OD;). OD,-OD;=0.071 oldugunda, hazirlanan peroksitin

konsantrasyonu tam 10 mM’dir denilir ve deneye asagida gosterilen prosediirde baslanir.

Cizelge 3.8. Dokuda CAT aktivite tayini i¢in kuvars kiivetlerinin hazirlanigi

Kor (ul) Numune (pl)
IM Tris-HCI, 5SmM Na,EDTA tamponu, pH 8.0 50 50
10 mM H,0, - 900
Saf'su 930 30
37 °C’de 10 dakika inkiibe edilir.
Stipernatant 20 20

Olusan tepkime 1 cm 151k yolu kuvars kiivetlerde, 37°C'de 230 nm'de 0., 2.5., 5.
dakikalardaki absorbans degerleri Olgiilerek izlenir. Dogrusal artis gOsteren zaman

araligindaki optik dansite (OD) degerleri kullanilarak CAT enzim aktivitesi 6lgiiliir.

Hesaplama

CAT Aktivitesi (U/ml)= AOD x Vr (1 ml)
0.071 x Vi (0.02 ml)

AOD : Optik dansite degisimi

Vu: Siipernatant hacmi

Vr1: Toplam hacim

0.071 : 10 mM H,0, yikim hizinin verdigi OD degeridir.

U/ml biriminden Olgiilen CAT spesifik aktivitesi U/mg protein, ayrica U/g doku

birimlerinden verilmistir.

CAT Spesifik Aktivitesi (U/mg protein) = CAT degeri (U/ml)
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protein (mg/ml)

CAT Spesifik Aktivitesi (U/g doku)= CAT degeri (U/ml) x homojenat hacmi (hacim/agirlik)

doku agirligi (g)

3.3.2.6. Glutatyon-S-Transferaz (GST) Aktivite Tayini

GST’nin S-2,4-dinitrofenil glutatyon olusturmasi sirasinda GSH ile konjuge olan
1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB)’nin 340nm’de artan absorbansinin ol¢limiine dayanir
[107].
Ayiraclar
1. 20 mM GSH

GSH 0.00614 g

Saf suyla 1ml'ye tamamlanir.

2.20 mM CDNB
CDNB  0.0040 g

Saf alkolde 1 ml'ye tamamlanir.

3. 0.2 M Na-P Tamponu, pH 6.5

Na,PO4 231g
NaH,PO4 13.0 g
Na,EDTA 0.18 g

Bir miktar saf suda eritilir, pH’1 ayarlanir ve saf su ile 500 ml’ye tamamlanir.

Yontem

Ornek calismasi icin tabloda verildigi gibi tiipler belirli hacimde hazirlanir,

stipenatant alinir ve GST tayini yapilir (Cizelge 3.9).
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Cizelge 3.9. Dokuda GST aktivite tayini i¢in kuvars kiivetlerinin hazirlanigi

Kor (ul) Numune (pl)
Na-P Tamponu, pH 6.5 500 500
20 mM GSH 50 50
Hemolizat - 20
Saf'su 400 380
30°C’de 10dk inkiibe edilir
20 mM CDNB 50 50

Olusan tepkime 1 cm 151k yolu kuvars kiivetlerde, 37°C'de 340 nm'de 0., 2.
dakikalardaki absorbans degerleri Olgiilerek izlenir. Dogrusal artiy gOsteren zaman

araligindaki optik dansite (OD) degerleri kullanilarak GST enzim aktivitesi 6l¢iiliir.

Hesaplama:

GST (Uml) = AOD x V7 (1.0ml)
10 x Vi (0.02 ml)

AOD : Dakikadaki optik dansite degisimi
Vu: Siipernatant hacmi
Vr1: Toplam hacim

10 : 1pmol CDNB'nin 1 cm’lik 151k yolunda verdigi O.D degeridir.

U/ml biriminden 6lgiilen GST spesifik aktivitesi U/mg protein, ayrica U/g doku

birimlerinden verilmistir.

GST Spesifik Aktivitesi (U/mg protein) = GST degeri (U/ml)

protein (mg/ml)

GST Spesifik Aktivitesi (U/g doku) = GST degeri (U/ml) x homojenat hacmi (hacim/agirhk)

doku agirligi (g)

3.3.2.7. Rediikte Glutatyon Diizeyinin Tayini

Hemen hemen eritrositlerin biitliin nonprotein siilfidril gruplari, indirgenmis GSH
seklinde bulunur. 5,5'-ditiyo-bis [2-nitrobenzoik asit] (DTNB), siilfidril bilesikleri
tarafindan rediikte edilmis bir disiilfit bilesigidir. Olduk¢a sar1 renkli anyon olusturur.

41




Ornek ile DTNB'nin olusturdugu sar1 renkli kompleksin renk siddeti ortamdaki GSH
konsantrasyonu ile dogru orantilidir; 412 nm'de spektrofotometrik olarak degerlendirilir

[108].
Ayiraclar
1. Coktiirticti Cozelti

Glasiyel metafosforik asit 1.67¢
Na, EDTA 020 g
NaCl 300¢g

Saf'su ile 100 ml'ye tamamlanir.
2.03M NazHPO4

NazHPO4 4.259 g

Saf'su ile 100 ml'ye tamamlanir.
3. %0.02 DTNB Cozeltisi

DTNB 20 mg
%1'lik Sodyum sitrat ile 100 ml'ye tamamlanur.

Yontem:

Ornek calismasi icin tabloda verildigi gibi tiipler belirli hacimde hazirlanir,

stipenatant alinir ve GST tayini yapilir (Cizelge 3.10.).

Cizelge 3.10. Dokuda GSH diizeyininin tayini i¢in tiiplerin hazirlanisi

Kér (ml) Ornek (ml)
Hemolizat - D)
Saf'su 2 -
Coktiiriicti 3 3
5 dk bekletilir, 6rnek filtre kagidindan siiziiliir
Stiziintii 2 2
0.3 M Na,PO, 8 8

412 nm'de kore kars1 okunur (OD,). Tiiplere:

% 0.02 DTNB 1 1

ilave edilir ve 412 nm'de kore karsi okunur (OD).
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Hesaplama:

Dokuda GSH miktar1 pmol/mg protein, ayrica umol/g doku birimlerinden

verilmistir.
C = ODz-ODl) X 5
1000 13600 2

C (umol/mg protein) = (OD,-O D;)/13600 x 5/2 x 100

protein (mg/ml)

C (umol/g doku) = (OD,-0OD;)/13600 x 5/2 x _homojenat hacmi (hacim/agirlik) x 1000

doku agirligi (g)

13600: GSH ile DTNB etkilesimi sirasinda olusan sar1 rengin molar ekstinksiyonu
katsayist

1000: pmol'e doniisiim katsayisi

C: pmol glutatyon

OD;: DTNB ilave edilmeden 6nce 412 nm dalga boyunda 6lgiilen optik dansite

OD,: DTNB ilave edildikten sonra 412 nm dalga boyunda 6l¢iilen optik dansite

5/2 : Diliisyon katsayisi

3. 4. Histopatolojik Analiz

Histopatolojik inceleme i¢in, dokular % 10’ luk tamponlu noétral formaldehit
soliisyonunda 24 saat fikse edildi. Orneklerin tiimii doku takip cihazinda rutin takibe
alinarak parafin bloklar hazirlandi. Bu parafin bloklardan mikrotom ile her doku 6rnegi
icin 5 um’lik seri kesitler hazirlanarak Hematoksilen-Eozin (H&E) boyasi ile boyandi.
Calisma, aynmi patolog tarafindan hangi doku Orneginin hangi gruba dahil oldugunu
bilmeden ve doku o6rnekleri i¢inden rastgele se¢im yapilarak gerceklestirildi. Hazirlanan

preparatlar 151k mikroskobu ile histopatolojik incelemeye tabi tutuldu.

Karaciger kesitlerinde; safra duktus proliferasyonu, odaksal (“spotty”) nekroz,

inflamasyon ve graniilom olusumu degerlendirildi.

Degerlendirme Cizelge 3.11.° de gosterilen karaciger hasar degerlendirme

skorlamasma gore yapildi. Safra duktus proliferasyonu, spotty nekroz, ve inflamasyon
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yoniinden bulgu yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak derecelendirildi.
Grantilom olusumu ise var (+) ve yok (-) olarak derecelendirildi. Histopatolojik bulgularin
gruplara gore ortalama skorlar1 bulgu yok (-)1 puan, hafif (+) 2 puan, orta (++) 3 puan ve

siddetli (+++) 4 puan olarak derecelendirilerek hesaplandi.

Cizelge 3.11. Karaciger hasar skoru degerlendirme kriterleri

Safra Duktus . Graniilom
Skor ) Spotty Nekroz Inflamasyon
Proliferasyonu Olusumu
1 Yok Yok Yok Yok
2 Hafif derecede Hafif derecede Az Var
3 Orta derecede Orta derecede Orta
4 Siddetli derecede | Siddetli derecede Siddetli

3.5. istatistiksel Analiz

Istatiksel analizin yapilmasinda SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 15.0
kullanildi. Sonuglarimiz ortalama + standart sapma seklinde verildi. Biyokimyasal
verilerimizin degerlendirilmesinde ise gruplar arasindaki farklarin incelenmesi i¢in Non
Parametrik Kruskal-Wallis testi, iki grup arasmdaki farkin degerlendirilmesinde de Mann-
Whitney U testi kullanildi. Her iki test icinde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Sicanlarin Viicut Agirhklari, Karaciger Agirhklari ve Hepatosomatik Indeks Tle
Ilgili Bulgular

4.1.1. Sicanlarin Viicut Agirhklan

Cizelge 4.1. Gruplarin deney 6ncesi ve sonrasi total viicut agirliklar1 bulgulari

n Deney Oncesi Agirhk (gr) n Deney Sonrasi Agirhk (gr)

Ort+SD Min-Max Ort+SD Min-Max
Grup 1 8 209,75+16,59 180-230 8 201,25+13,67 176-222
Grup 2 8 221,63+19,10 185-238 7 203,43+15,65 177-223
Grup 3 8 173,50+27,35 110-194 8 171,75+11,99 148-188
Grup 4 8 187,75+20,89 164-230 7 171,86+21,55 143-208

Deney Oncesi ve sonrasi viicut agirliklar: kiyaslandiginda;

1. Grup 1 (p=0,107) ve Grup 3 (p=0,674) viicut agrrliklar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).

2. Grup 2 (p=0,018) ve Grup 4 (p=0,043) viicut agirliklar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli diizeyde azalis gbzlendi (p<0,05).
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Grup 1

[ 1

Grup 2

Grup 3

Grup 4

M Deney Oncesi Agirlik (gr)
M Deney Sonrasi Agirlik (gr)

Sekil 4.1. Gruplarin deney dncesi ve sonrasi viicut agirliklarinin kargilagtirilmasi
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4.1.2. Sicanlarin Karaciger Agirhklan

Cizelge 4.2. Gruplarin karaciger agirliklar1 bulgular

n Karaciger Agirhig (gr)
Ort+SD Min-Max
Grup 1 8 6,529 + 0,986 5,10- 8,30
Grup 2 7 8,486 £ 0,715 7,60 — 9,60
Grup 3 8 8,763 +£ 1,359 6,20-10,10
Grup 4 7 8,386+ 1,799 5,40 -10,60

Gruplar arasi karaciger agirliklar1 kiyaslandiginda;
1. Grup 2 (p=0,04), Grup 3 (p=0,01) ve Grup 4 (p=0,04) karaciger agirhigi
degerleri, Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p<0,05).

2. Grup 2 karaciger agirlig1 degerleri ile Grup 3 (p=0,05) ve Grup 4 (p=0,75)

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi (p>0,05).

3. Grup 3 ve Grup 4 karaciger agirlig1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p=0,82) (p>0,05)
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Sekil 4.2. Gruplarin karaciger agirliklarinin karsilastirilmasi

4.1.3. Hepatosomatik indeks

Sican karaciger agirliklarmin viicut agirhigina boliinmesi ile hepatosomatik indeks

(HSI) elde edilmektedir.
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Cizelge 4.3. Gruplarin HSI indeks bulgular1

n HSI
Ort+SD Min-Max
Grup 1 8 0,065 £ 0,99 0,00-0,038
Grup 2 7 0,042 + 0,006 0,035 - 0,054
Grup 3 8 0,051 + 0,008 0,042 - 0,062
Grup 4 7 0,049 £ 0,008 0,038 — 0,060

Gruplar aras1 HSI kiyaslandiginda;

1. Grup 2 (p=0,02), Grup 3 (p=0,01) ve Grup 4 (p=0,01) HSI degerleri, Grup 1’e
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik saptand1 (p<0,05).

2. Grup 2 HSI degerleri, Grup 3’e istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu (p=0,028) (p<0,05).

3. Grup 2 ve Grup 4 HSI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,142) (p>0,05).

4. Grup 3 ve Grup 4 HSI degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,563) (p>0,05).
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Sekil 4.3. Gruplar aras1 HSI degerlerinin karsilagtiriimasi
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

4.2.1. Serum Total Bilirubin Diizeyleri

Cizelge 4.4. Gruplar aras1 Total Bilirubin bulgular1

n Total Bilirubin (mg/dl)
Ort+SD Min-Max
Grup 1 8 0,01+ 0,008 0,00 0,02
Grup 2 7 0,027 + 0,013 0,02 -0,05
Grup 3 8 0,014 + 0,009 0,00 - 0,03
Grup 4 7 0,013 +0,010 0,00 - 0,03

Gruplar arasi Total bilirubin degerleri kiyaslandiginda;

1. Grup 2 Total bilirubin degerleri, Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,09) (p<0,05).

2. Grup 1 Total bilirubin degerleri ile Grup 3 (p=0,427) ve Grup 4 (p=0,613)

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

3. Grup 3 (p=0,036) ve Grup 4 (p=0,034) Total bilirubin degerleri, Grup 2’e gore

istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,09) (p<0,05).

4. Grup 3 ve Grup 4 Total bilirubin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmad1 (p=0,0801) (p>0,05).
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Sekil 4.4. Gruplar aras1 Total Bilirubin diizeylerinin kargilagtiriimasi
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4.2.2. Serum AST Diizeyleri

Cizelge 4.5. Gruplar aras1 AST bulgular

n AST (UL)
Ort+SD Min-Max
Grup 1 8 8,98 £5,91 2,80 - 18,40
Grup 2 7 51,66 + 26,68 24,5 -80,40
Grup 3 8 16,40 + 7,61 9,0 25,10
Grup 4 7 15,17+ 5,27 5,20 -25,50

Gruplar aras1t AST degerleri kiyaslandiginda;

1. Grup 2 (p=0,014), Grup 3 (p=0,0117) ve Grup 4 (p=0,028) AST degerleri, Grup
1’ gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek gozlendi (p<0,05).

2. Grup 3 (p=0,027) ve Grup 4 (p=0,014) AST degerleri, Grup 2’e gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik bulundu (p<0,05).

3. Grup 3 ve Grup 4 AST degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,0602) (p>0,05).
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Sekil 4.5. Gruplar aras1 AST diizeylerinin karsilagtiriimasi
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4.2.3. Serum ALT Diizeyleri

Cizelge 4.6. Gruplar aras1 ALT bulgular1

n ALT (U/L)

Ort+SD Min-Max
Grup 1 8 6,22 +2,05 3,90 - 8,40
Grup 2 7 23,60 + 7,00 8,80 —27,40
Grup 3 8 10,48 £1,22 9,00-11,80
Grup 4 7 8,62+ 1,09 7,40 — 10,40

Gruplar arast ALT degerleri kiyaslandiginda;

1. Grup 2 (p=0,006), Grup 3 (p=0,009) ve Grup 4 (p=0,4) ALT degerleri, Grup 1’
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0,05).

2. Grup 3 (p=0,04) ve Grup 4 (p=0,030) ALT degerleri, Grup 2’e gore istatistiksel
olarak anlamli derecede diisiik saptand1 (p<0,05).

3. Grup 3 ALT degerleri Grup 4’ e gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (p=0,045) (p<0,05).
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Sekil 4.6. Gruplar aras1 ALT diizeylerinin karsilastirilmasi
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4.2.4. Serum ALP Diizeyleri

Cizelge 4.7. Gruplar aras1t ALP bulgular1

n ALP (U/L)
Ort+SD Min-Max
Grup 1 8 2,38 +£0,52 2,0-3,0
Grup 2 7 3,86+ 1,95 2,0-8,0
Grup 3 8 2,75+ 1,16 2,0-5,0
Grup 4 7 2,71 +£1,38 0,0 -0,02

Gruplar arast ALP degerleri kiyaslandiginda;

1. Grup 2 ALP degerleri, Grup 1’ gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek

bulundu (p=0,026) (p<0,05).

2. Grup 3 (p=0,715) ve Grup 4 (p=0,80) ALP degerleri, Grup 1’ e gore yiiksek ama

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

3. Grup 2 ALP degerleri ile Grup 3 (p=0,146) ve Grup 4 (p=0,80) degerlerine gore

yiiksek ama fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

4. Grup 3 ile Grup 2 (p=0,212) ve Grup 4 (p=0,900) degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).
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Sekil 4.7. Gruplar aras1 ALP diizeylerinin karsilagtirilmasi
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4.2.5. Karaciger MDA Diizeyleri

Cizelge 4.8. Gruplar aras1t MDA bulgular1

n MDA (nmol/mg protein)
Ort+SD Min-Max
Grup 1 8 2,603 + 0,554 1,71- 3,10
Grup 2 7 3,571 £ 0,565 2,86 —4,26
Grup 3 8 2,63+0,714 2,04 -3,74
Grup 4 7 2,757+ 0,567 2,02 -3,60

Gruplar arast MDA diizeyleri kiyaslandiginda;

1. Grup 2 MDA diizeyi, Grup 1’ gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p=0,021) (p<0,05).

2. Grup 1 MDA diizeyi ile Grup 3 (p=0,916) ve Grup 4 (p=0,643) diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

3. Grup 3 (p=0,028) ve Grup 4 (p=0,030) MDA diizeyi, Grup 2 MDA diizeyine
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05).

4. Grup 3 ve Grup 4 MDA diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,563) (p>0,05).
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Sekil 4.8. Gruplar aras1t MDA diizeylerinin karsilastirilmasi
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4.2.6. Karaciger SOD Aktivitesi

Cizelge 4.9. Gruplar aras1 SOD bulgular1

n SOD (U/mg protein)
Ort+SD Min-Max
Grup 1 8 1,995+ 0,316 1,44 - 2,31
Grup 2 7 1,448 + 0,414 0,89 — 1,99
Grup 3 8 1,802 + 0,429 1,26 — 2,54
Grup 4 7 1,657+ 0,418 1,23 -2,23

Gruplar aras1 SOD aktivitesi kiyaslandiginda;

1. Grup 2 SOD aktivitesi, Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik
bulundu (p=0,021) (p<0,05).

2. Grup 1 SOD aktivitesi ile Grup 3 (p=0,208) ve Grup 4 (p=0,064) SOD aktivitesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi (p>0,05).

3. Grup 3 ve Grup 4 SOD aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,0643) (p>0,05).

4. Grup 3 (p=0,165) ve Grup 4 (p=0,482) SOD aktivitesi, Grup 2 SOD aktivitesine

gore yiiksek ama istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).
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Sekil 4.9. Gruplar aras1 SOD aktivitesinin karsilastirilmasi
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4.2.7. Karaciger CAT Aktivitesi

Cizelge 4.10. Gruplar aras1 CAT bulgular1

n CAT ( U/mg protein)
Ort+SD Min-Max
Grup 1 8 69,89 + 16,52 45,26 — 89,05
Grup 2 7 39,779 + 16,82 17,28—- 63,43
Grup 3 8 40,971 + 18,54 16,84 — 65,69
Grup 4 7 37,070 + 26,25 8,42 — 87,82

Gruplar aras1t CAT aktivitesi kiyaslandiginda;

1. Grup 2 (p=0,008), Grup 3 (p=0,012) ve Grup 4 (p=0,021) CAT aktivitesi, Grup
1’e gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik bulundu (p<0,05).

2. Grup 2 CAT aktivitesi ile Grup 3 (p=1,00) ve Grup 4 (p=0,665) CAT aktivitesi,
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0,05).

3. Grup 3 ve Grup 4 CAT aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,568) (p>0,05).
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Sekil 4.10. Gruplar aras1 CAT aktivitesinin karsilastirilmasi
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4.2.8. Karaciger GST Aktivitesi

Cizelge 4.11. Gruplar aras1t GST bulgular1

n GST (U/mg)
Ort+SD Min-Max
Grup 1 8 0,0218 + 0,005 0,013 -0,032
Grup 2 7 0,0141 £ 0,018 0,012-0,016
Grup 3 8 0,0181 + 0,005 0,011 -0,024
Grup 4 7 0,0175 + 0,003 0,011 -0,021

Gruplar aras1t GST aktivitesi kiyaslandiginda;

1. Grup 2 (p=0,008) ve Grup 4 (p=0,008) GST aktivitesi, Grup 1’e gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05).

2. Grup 3 GST aktivitesi, Grup 1’ e gore diisiik ama istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,401) (p>0,05).

3. Grup 3 (p=0,203) ve Grup 4 (p=0,05) GST aktivitesi Grup 2’ e gore yiiksek ama
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,075) (p>0,05).

4. Grup 3 ve Grup 4 GST aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,817) (p>0,05).
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Sekil 4.11. Gruplar aras1 GST aktivitesinin karsilastirilmasi
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4.1.9. Karaciger GSH Diizeyleri

Cizelge 4.12. Gruplar aras1 GSH bulgular1

n GSH (umol/mg protein)
Ort+SD Min-Max
Grup 1 8 0,000176 £ 0,00003 0,00013 —0,00022
Grup 2 7 0,000115 £ 0,00004 0,00004 — 0,00016
Grup 3 8 0,000126 £+ 0,00006 0,00003 — 0,00019
Grup 4 7 0,000125 £ 0,00003 0,00010 — 0,00017

Gruplar aras1t GSH diizeyi kiyaslandiginda

1. Grup 2 (p=0,015) ve Grup 4 (p=0,008) GSH diizeyi, Grup 1’e gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05).

2. Grup 3 GSH diizeyi, Grup 1’ e gore diisiik ama istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenmedi (p=0,074) (p>0,05).

3. Grup 3 (p=0,643) ve Grup 4 (p=0,655) GSH diizeyi Grup 2’ e gore yiiksek ama
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,075) (p>0,05).

4. Grup 3 ve Grup 4 GST aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p=0,728) (p>0,05).
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Sekil 4.12. Gruplar aras1 GSH diizeyleri karsilastirilmasi
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik degerlendirmelere ait olan % degerlerin gruplara gore dagilimi

Cizelge 4.14°de gosterilmigtir.

Cizelge 4.14. Gruplar arasi karaciger hasarlanma skorlar1

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Yok 8 % 100
Safra Duktus Hafif 3 % 37,5 1 % 12,5
Proliferasyonu Orta 5 % 62,5 5 % 62,5
Siddetli 8 % 100 2 % 25
Yok 8 % 100 2 % 25
Hafif 6 % 75 6 % 75 8 % 100
Spotty Nekroz
Orta 2 % 25
Siddetli
Yok 8 % 100 2 % 100 1 % 12,5
. Hafif 5 % 62,5 4 % 100 6 % 75
Inflamasyon
Orta 3 % 37,5 2 % 100 1 % 12,5
Siddetli
Yok 8 % 100 8 % 100 8 % 100
Graniillom Olusumu
Var 8 % 100

Safra Duktus Proliferasyonu agisindan degerlendirildiginde;

1. Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 safra duktus poliferasyonu diizeyleri, Grup 1’ e gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05).

2. Grup 3 ve Grup 4 safra duktus poliferasyonu diizeyleri, Grup 2’ e gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05).

3. Grup 3 safra duktus poliferasyonu diizeyleri Grup 4’e gore istatistiksel olarak
anlaml1 diizeyde diistik saptand1 (p<0,05).

Spotty Nekroz acisindan degerlendirildiginde;

1. Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 spotty nekroz diizeyleri, Grup 1’ e gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05).

2. Grup 3 ve Grup 4 spotty nekroz diizeyleri ile Grup 2 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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3. Grup 3 ve Grup 4 spotty nekroz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p>0,05).
Graniilom Olusumu agisindan degerlendirildiginde;

1. Grup 2 groniilom olusumu diizeyleri, Grup 1’ e gore istatistiksel olarak anlaml1
diizeyde yiiksek bulundu (p<0,05).

2. Grup 3 ve Grup 4 groniilom olusumu diizeyleri ve Grup 1 diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

3. Grup 3 ve Grup 4 groniillom olusumu diizeyleri, Grup 2’ e gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik bulundu (p<0,05).

4. Grup 3 ve Grup 4 groniilom olusumu diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
Inflamasyon agisindan degerlendirildiginde;

1. Grup 2, Grup 3 ve Grup 4 spotty nekroz diizeyleri, Grup 1’ e gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu gozlendi (p<0,05).

2. Grup 3 ve Grup 4 spotty nekroz diizeyleri, Grup 2’ e gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yliksek oldugu saptandi (p<0,05).

3. Grup 3 ve Grup 4 spotty nekroz diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p>0,05).
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Sekil 4.13. Grup 1; Normal KC histolojik yapist Sekil 4.14. Grup 2; Safra duktus poliferasyon
alan1 (H&E x100) (H&E x200)
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Sekil 4.15. Grup 2; Spotty Nekroz alan1 Sekil 4.16. Grup 2; Groniilom olusumu alan1
(H&E x100) (H&E x100)
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Sekil 4.17. Grup 3; Safra duktus poliferasyon alani Sekil 4.18. Grup 4; Safra duktus poliferasyon
alani(H&E x100) (H&E x100)
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5. TARTISMA VE SONUC

Tikanma sariig1 (TS), karacigerde liretilen safranin intrahepatik ve ekstrahepatik
safra yollarindaki nedene bagl tikaniklik sonucu GIS’e akamamasi ile olusan bir klinik bir
tablodur. Ana safra kanalindaki tikanma sonucu safra tuzlarnin birikmesi, artmis safra
yolu basmcina baglh hepatositlerin salgi yapmamasi, hepatositlerde yapisal ve islevsel bazi
bozukluklara yol agmaktadir. Karacigerdeki hiicrelerde, mitokondrilerde aktivite azalmasi,
protein sentezi, glukoneogenez ve ketogenez aktivitesinin diismesi gibi islevsel
yetersizlikler goriilmiistiir [109]. TS sonucunda ARDS, renal yetmezlik, hepatorenal
sendrom, kardiyovaskiiler problemler gibi ¢ok ciddi klinik tablo gelisir [40,110].

Safra yollar1 obstriiksiyonu bulunan hastalarda kan biyokimyasinda oOzellikle
bilirubin ve ALP degerlerinde artis olmaktadir. Bununla birlikte kolestaz nedeniyle
karacigerdeki hasarlanma sonucunda AST, ALT, GGT seviyelerinde de artis
gozlenmektedir [111,112].

Calismamizda andiz pekmezi ve goji berry gruplarinda Total bilirubin, AST, ALT
ve ALP diizeyleri kontrol grubuna kiyasla diisiik bulundu. Karaciger fonksiyonlarindaki bu

diisiisler oksidatif strese yanit olustuguni diisiindiirmektedir.

TS’da olusan bir baska olay ise karacigerdeki oksidan-antioksidan sistemlerinin
dengesindeki bozulma ve lipid peroksidasyonundaki artmadir. TS’da safra asitleri ve
toksik safra tuzlarinin etkisi ile hiicre mitokondrisinde SOR sentezi artar ve antioksidan
aktivite bu artis1 karsilayamaz. Inflamasyon bolgesinde H,O, ve O, ve -OH gibi serbest
radikallerin olusumu doku hasariyla sonuglanmaktadir [113]. Doku hasar1 sonrasi olusan
SOR’leri hiicre membranindaki yag asit radikalleri ile etkileserek lipid peroksidasyon
reaksiyonunu olusturur. MDA lipid peroksidasyonunun son iiriiniidiir ve artmis olmast
hiicresel hasarin bir gostergesidir. TS’da MDA diizeyinin arttig1 ve antioksidan aktivitenin

azaldig cesitli calismalarla ortaya konulmustur [114,115,116].

Pastor ve ark. [117] sicanlarda safra kanali obstriiksiyonu olusturmuslar ve 28
giinde sekonder bilier siroz geligsmistir. Karacigerde bu modelde GSH-Px, GSH ve SOD

aktivitesinde diisme, MDA diizeyinde ise anlamli yiikselme bulunmustur.

Lopez ve ark. [118] siganlarda uyguladiklar1 karaciger safra kanali baglanarak
olusturulan kolestaz modelinde, karaciger ve eritrositlerde GSH diizeylerinde azalma

gozlemistir.
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Son yillarda giderek artan ¢aligmalar ile oksidatif stresin dnlenmesinin, TS sonrasi
olusan karaciger ve bobrek hasarin1 Onlemede o©nemli bir rol oynayabilecegi

diisiiniilmektedir.

Andiz pekmezi, Andiz agacmin iki yilda bir olgunlasan kozalaklarindan
yapilmaktadir [86]. Pekmez fruktoz ve glukoz gibi sekerlerin yaninda, c¢esitli mineral
madde ve organik asit icerigine sahip olmasi nedeniyle beslenme acismdan son derece
faydal1 bir iirlindiir [87]. Andiz pekmezi, yiiksek miktarda fenolik madde igeren ve serbest
radikal temizleme aktivitesi yiliksek bir besindir. Yapisinda katesol, katesin, epikatesin,
quersetin, o-kumarik asit, rutin, kafeik asit, p-kumarik asit, ferulik asit, klorogenik asit ve

gallik asit olmak tizere 11 farkli fenolik bilesik belirlenmistir [89].

Geleneksel Cin tibbinda bitkisel ilag olarak kullanilan Goji berry, yiiksek besin
degeri ve antioksidan igerigi ile son birka¢ yildir cok popiiler hale gelmistir. Son yillarda
yapilan caligmalar, antioksidan etkisi diginda yorgunluk giderici, anti-aging, pro-apoptotik,
anti-timdr, immiinomodiilasyon, kan sekeri ve serum lipidlerini diisiiriicii etkileye de sahip

oldugunu gostermektedir [91,92, 101,102].

Hua-Tao Wu ve ark. [120] calismalarinda yiiksek yag diyeti ile beslenen farelerde
olusan oksidatif hasar {izerine Goji berry’nin etkisini aragtirmiglardir. Diyetlerine gji berry
eklenen farelerde doza bagimli olarak doku ve kan SOD, GSH-Px, CAT, TAOC ve GSH

diizeylerinde artma, MDA ve NO diizeylerinde ise azalma bulunmustur.

Daye Cheng ve Hong Kong [121] ¢alismalarinda siganlarda olusturulan alkole bagli
karaciger hasar1 iizerine goji berry’nin etkisini aragtirmiglardir. Goji berry uygulamasinin
karaciger hasarini 6nemli Olciide Onledigi bildirilmistir. Caligmada goji berry verilen
sicanlarda serum AST, ALT ve serum lipidlerinde azalma gozlenmistir. Doku 6rneklerinde
ise SOD, CAT, GSH-Px ve GSH diizeylerinde artma ve MDA diizeyinde azalma

gozlenmistir.

Calismamizda kontrol grubuna kiyasla MDA diizeyi andiz pekmezi ve goji berry
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. Kontrol grubunda artmis
MDA diizeyinin, inflamasyondan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. inflamasyon,

antioksidan kapasiteyi azaltarak MDA diizeyini artirmaktadir.

SOD, ROT’lerine karsi primer antioksidan enzimdir. Siiperoksit molekiiliiniin

hidrojen peroksite ve molekiiler oksijene tepkimesini katalizler [49,51,77]. Calismamizda
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Andi1z pekmezi ve Goji berry SOD aktivitesi, Kontrol grubuna kiyasla ise yliksek bulundu

ama fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

CAT, dort tane hem grubu iceren hem enzimidir. CAT; H,0O,’yi molekiiler oksijen
ve suya indirgeyerek ortamdan temizler [49]. Calismamizda Andiz pekmezi CAT aktivitesi
Kontrol grubuna kiyasla ise yiiksek bulunurken, Goji berry CAT aktivitesi, Kontrol
grubuna kiyasla ise diisiik bulundu ama fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bunun

nedeni verilen antioksidanlarin miktar1 ve siiresinin az olmasi diisiiniilebilir.

Glutatyon sistemi, hiicrenin okside-rediiksiyon dengesinde onemli bir rol oynar.
Hiicreden toksik metabolitleri uzaklastirir ve indirgenmis formu sayesinde hiicrelerdeki
stilthidril grubunun devamliligini saglar [83]. Calismamizda Sham, Andiz pekmezi ve Goji
berry gruplarmma kiyasla GST ve GSH diizeyi kontrol grubunda diisiik saptandi. Hiicre
icerisinde asir1 iiretilen ROT miktarlarin okside glutatyon diizeylerinin arttirdigini buna

bagli olarak GST ve GSH diizeyinin diistiigii sanilmaktadir.

Safra yolu tikanmalarinda artmig biliyer basing (30-40 cm H,O) ve safra stazi
karacigerde histolojik degisikliklere neden olur. Akut safra yolu tikanikliginda kanalikiiler
kolestaz ve safra duktus hiicreleri proliferasyonu ile portal traktiis degisiklikleri ve kronik

stiregte peri duktal bag dokusu artis1 ve fibroz tabakalarin gelisimi ile sonuglanir [118].

Calismamizda Andiz pekmezi ve Goji berry verilen gruplarin kontrol grubuna gore
iyilesme silirecinde oldugu, safra duktus poliferasyonunun hafifledigi, groniilom

olusumunun tamamen ortadan kalktig1 soylenebilir.

Sonug olarak, TS’da olusan karaciger hasarinda SOR’nin biiyiik rolii vardir. Bu
nedenle miidahale edilmesi gereken kritik zamanda antioksidanlarin kullanilmasi
karacigerde gelisebilecek biyokimyasal ve patolojik etkileri yavaglatabilir ve cerrahi

girigim i¢in vakit kazandirabilir.

Andi1z pekmezi ve Goji berry serumda karaciger fonksiyon parametrelerini normale
yaklastirmig, dokuda ise MDA diizeylerini diisiirerek, antioksidan enzim aktivitelerini ve
GSH diizeylerini 6nemli Ol¢iide arttrmistir (p<0,05). Bunun yani sira Andiz pekmezinin

antioksidan aktivitesi, Goji berry’e kiyasla daha yiiksek bulunmustur.

Ayrica Andiz pekmezinin ve Goji Berry’nin, olusan karaciger doku hasarini da
azalttigr gozlemlenmistir. Ancak bu amagla kullanilabilmesi ve standart tedavi

protokollerinde yer alabilmesi i¢in daha ileri klinik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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