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OZET

Amag: Bu tez calismasinda, karbon tetrakloriirle olusturulan deneysel akut
karaciger hasarma karsi L-karnitin ve N-asetilsistein’nin koruyucu etkilerini arastirmayi
amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismaya bes grupta toplam 40 adet rat alind1. 1. grup kontrol
grubu olarak belirlendi. 2. gruba sadece karbon tetrakloriir (CCly) (2 ml/kg) verilirken, 3.
gruba CCly + N-asetilsistein(NAC) (150 mg/kg), 4. gruba CCl, + L-karnitin (LKAR) (100
mg/kg), 5. gruba ise CCly + NAC + LKAR uygulandi. CCly ve tedaviler intraperitoneal
yolla 10 giin siire ile verildi. 10. giin sonunda ratlar genel anestezi esliginde sakrifiye
edildi. Ratlarin kanlar1 alind1 ve karaciger dokular1 ¢ikarildi. Kanda karaciger enzimleri,
karaciger dokularinda ise indirgenmis glutatyon (GSH), malondialdehid (MDA),
myeloperoksidaz (MPO), siiperoksitdismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) calisildi. Ayrica
karaciger dokular1 histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Karaciger enzimlerinin degerlendirilmesinde; sadece CCly verilen grupta
ALT ve AST diizeyleri anlamli derecede artarken tedavi gruplarinin hepsinde belirgin
diisme oldugu izlendi ancak yalnizca NAC+LKAR grubunda istatistiksel anlamlilik
saptand1. Karaciger doku MDA ve MPO diizeyleri 2. grupta anlamli derecede artarken
tedavi gruplarinin hepsinde MDA ve MPO diizeylerinin anlamli olarak diistigli tespit
edildi. Doku antioksidan diizeyleri degerlendirildiginde; GSH ve CAT 1n 2. grupta belirgin
olarak azalip, NAC ve LKAR tedavisi ile arttig1 saptandi. SOD aktivitelerinin ise gruplar
arasinda anlamli bir fark gostermedigi izlendi. Diger yandan karaciger dokularinin
histopatolojik incelenmesinde 1. grup (kontrol) hari¢ diger gruplarin hepsinde diffiiz
yaglanma tespit edildigi ve gruplar arasinda yaglanma derecesi agisindan fark olmadigi
gozlendi.

Sonug¢: Sonug olarak; LKAR ve NAC’in, CCly ile olusturulan akut karaciger hasari
tizerine yararl etkileri oldugu sonucuna varildi. Fakat elde edilen histopatolojik bulgularla,
yeterli yanit elde edilememesi nedeni ile daha uzun siireli toksisite modelleri ve farkll

dozlarda tedavi se¢eneklerini arastiran ¢alismalarin yararli olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Karbontetrakloriir, oksidatif stres, karaciger hasari, L-karnitin
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SUMMARY

Objective : To investigate the protective effects of L-carnitine and N-acetyl cystein
against the experimental acute liver damage formed by the administration of carbon
tetrachloride (CCly).

Material and Methods : A total of 40 rats in 5 groups were included in the study.
The first group was the control group. Group 2 received only CCly (2 ml/kg). However,
group 3 was given CCly + N-acetyl cystein (NAC) (150 mg/kg). On the other hand, the rats
in group 4 were administered CCly + L-carnitin (LCAR) (100 mg/kg), and the rats in group
5 were given CCly + NAC + LCAR. Both CCly and the treatment protocols were
administered via intraperitoneal route for 10 days. All rats were killed under general
anesthesia at the end of the 10th day. The blood samples of all rats were obtained and liver
tissues were resected. Liver enzymes were measured in the blood. Reduced Glutathionine
(GSH), malondialdehyde (MDA), myeloperoxidase (MPO), superoxide dismutase (SOD)
and catalase (CAT) were investigated in the liver tissues. In addition, liver tissues were
evaluated histopathologically.

Results: In the evaluation of liver enzymes, ALT and AST levels increased
significantly in only CCly receiving group. The levels of ALT and AST decreased
markedly in all treatment groups however, the decrease was significant statistically in only
NAC+LCAR group. While MDA and MPO levels in the liver tissue samples increased
significantly in the 2nd group, those levels were determined to be decreased significantly
in all treatment groups. When the tissue antioxidant levels were evaluated; GSH and CAT
decreased markedly in the 2nd group, but increased following the treatment with NAC and
LCAR. The activities of SOD were observed not to differ significantly among the groups.
In the histopathologic evaluation of liver tissues, on the other hand, diffuse hepatosteatosis
was observed in all groups except group 1 (control) and there was no significant difference
among the groups from the point of steatosis.

Conclusion : LCAR and NAC were concluded to have beneficial effects on the
acute liver damage induced by CCls administration. Since sufficient response was not
obtained in histopathologic specimens, studies investigating toxicity models with longer
exposure time and treatment options with different doses of chemicals would be of benefit
in further research.

Key words: Carbontetrachloride, oxidative stress, hepatic damage, L-carnitine
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1. GIRIS VE AMAC

Karaciger, cesitli toksinler, kimyasal ve mikrobik ajanlarla siirekli olarak
karsilasan, bunlar1 detoksifiye eden veya onlarin olusturdugu hasara rejenerasyon
yetenegiyle karsilik veren bir organdir. Fulminan karaciger yetmezligi, hepatitler,
kanserler ve ilaglar gibi bir ¢cok etken karacigerde hasar olusturmaktadir. Bunlar ve
diger cesitli nedenlerle olusan karaciger hasarlarinda karaciger koruyucu ajanlarin
kullanimi, morbidite ve mortaliteyi onemli oranda azaltabilir ve sagkalim oranlarim
ylukseltebilir.

Karaciger hasarmin degisik sekilleri oksidatif stres ve bunu takiben ortaya ¢ikan
serbest radikallerle olusmaktadir (1-3). Toksik oksi ve hidroksi radikallerin, lipid
peroksidasyonu veya diger yollarla hepatositlerin hiicre membranlarini  hasara
ugrattiklar1 ve serbest radikallerin hem in vivo hem de in vitro ortamlarda proteinler,
lipidler, karbonhidratlar ve DNA’y1 hasara ugrattiklar1 gosterilmistir (2-5).

Karbon tetrakloriir (CCly), akut etkisini hepatosit endoplazmik retikulumunda
morfolojik degisikliklerle olusturmaktadir (6). CClslin karaciger iizerindeki toksik
etkisi, serbest radikallerle olusan biotransformasyon ve lipid peroksidasyonu ile
aciklanabilir (7,8). Serbest oksijen radikalleri olustugunda hiicre membran lipidlerinin
doymamis yag asitleri ile reaksiyona girip hiicre membranini hasarlandirarak toksisite
olusturmaktadirlar. Mitokondriya fonksiyonlar1 ve plazma membrani bozulmaktadir.
Lipid peroksidasyonu tarafindan olusan parcalanma tirtinleri ¢esitli enzimlerin siilthidril
gruplar1 ve diger proteinler tarafindan elimine edilirler. Lipid peroksidasyonu ayni
zamanda lizozom membraninin par¢alanmasina ve bu yiizden desktriiktif enzimlerin
sitoplazma igerisine bosalmasina neden olmaktadir. Diger yandan CCly ayni1 zamanda
hidropik dejenerasyona ve hepatoselliiler zone 3 nekrozuna neden olmaktadir (9,10).

L-karnitin (LKAR) (4-trimethylamino 3-hydroxybutyrate), memelilerin
dokularinin uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyonunda ve mitokondriyal
membran transportunda 6nemli bir rol oynamaktadir. LKAR’nin metabolik etkileri
iskelet kaslarinda sikga caligilmistir (11,12.). LKAR uygulanmasi ile yag asitlerinin beta
oksidasyonunu stimiile etmekte ve trigliserid esterifikasyonunu azaltmaktadir (13). Bir
calismada hiperbarik oksijen ve etanol tarafindan olusturulan karaciger hasarinda
LKAR’nin lipid peroksidasyonu ve lipid infiltrasyonu azalttig1 ortaya konmustur (14).

N-asetilsistein (NAC), L-sistein ve GSH’in asetillenmis prekiirsoriidiir. NAC,
klinik olarak kronik respiratuvar hastaliklarda mukolitik olarak ve asetaminofen

intoksikasyonunda antidot olarak kullanilmaktadir (15). Diger yandan NAC,



giiniimiizde oksidatif stresin arastirildigi ¢esitli deneysel calismalarda antioksidan
olarak kullanilmistir (16-19). Ayrica NAC’nin, akut ve kronik karaciger hasarlarinda da
yararl etkileri gosterilmistir. (20,21).

Biz de bu tez caligmasinda CCly ile olusturulmus deneysel akut karaciger

hasarinda NAC ve LKAR’nin olas1 yararli etkilerini aragtirmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1.Karaciger

2.1.1. Anatomi ve genel prensipler

Karaciger, sindirim kanalindan emilen besinlerin islendigi ve viicudun diger
boliimleri tarafindan kullanilmasi i¢in depolandigi bir organdir. Karaciger, deri disinda,
viicudun en biiylik organi ve bezidir. Agirhigr yaklasik olarak 1500 gr olan organ,
diyaframin altinda karin boslugunda yerlesmistir. Karacigere gelen kanin %70-80 nini
portal ven, %10-20 sini hepatik arter karsilar. ince barsaklardan emilen maddelerin ¢ogu
portal ven yoluyla karacigere ulasir, sadece kompleks lipidler lenfatik yolla tasinir.
Karaciger, metabolitlerin islenmesi, toksik maddelerin nétralizasyonu ve atilmasi
acisindan onemli role sahiptir. Bu notralizasyon ve atilim safra ile gergeklesir. Ayrica
karacigerin basta albumin olmak {izere bir ¢cok proteinin sentezlenmesinde onemli bir

islevi vardir (22).

2.1.2. Histoloji

Karaciger, hilus tarafinda kalinlig1 artan Glisson kapsiilii ad1 verilen ince bir bag
doksusu ile ortiiliidiir. Karaciger hilusundan portal ven ve hepatik arter girer, sag ve sol
hepatik kanal ve lenfatikler ¢ikar. Bu vaskiiler yapilar ve kanallar, karaciger lobiilleri
arasinda sonlandiklar1 portal alanlara kadar bag dokusu ile ¢evrelenmistir.

Karacigerin temel yap1 tas1 karaciger hiicresi (hepatosit)’dir. Bu epitelyal
hiicreler, birbirleriyle baglantili kolonlar seklinde gruplasmistir. Bu gruplagmis hiicreler
lobiilleri olusturur. Karaciger lobiilii, 0,7x 2mm boyutlarinda poligonal bir dokudur.
Lobiillerin sinirlari, baz1 boliimlerde safra kanallari, lenfatikler, sinirler ve kan damarlari
iceren bag doku ile c¢izilmistir. Bu bolgelere portal alan adi verilmektedir. Karaciger
lobiilii ortalama 3-6 portal alan igerir ve her bir portal alanda; bir veniil, bir arteriyol,
safra kanali ve lenfatik damarlar bulunur.

Hepatositler, lobiil i¢cinde 1sinsal olarak dizilmislerdir. Bu hiicre kolonlari
lobiiliin periferinden merkezine dogru yonelmislerdir. Hepatositlerin olusturdugu hiicre
kolonlar1 aras1 boslukta sinlizoidler adi verilen kapillerler bulunur. Sintizoidal
kapillerler, yalnizca , kesintili ve pencereli bir endotel tabakasindan olusan diizensiz
olarak genislemis vaskiiler yapilardir.

Endotel hiicreleri hepatositlerden bir bazal membran ve Disse araligi adi verilen
subendotelyal bir boslukla ayrilmistir. Bu aralikta mikrovilluslar bulunur ve boylece kan

stvisi endotel duvarinda kolayca gecip hepatosit yiizeyi ile temas etmektedir. Bu sayede



sinlizoid liimeniyle karaciger hiicreleri arasinda makromolekiil aligverisi kolayca
saglanir.

Endotel hiicrelerine ek olarak siniizoidler, Kupffer hiicreleri adi verilen
makrofajlar1 da icermektedir. Bu hiicreler endotel hiicrelerinin liimenine bakan yiizde
bulunur ve baslica gorevleri; yash eritrositleri temizlemek, hemoglobini sindirmek,
immiin sistemde gorev yapan bazi proteinleri salgilamak ve kalin barsaktan portal kana
gecen bakterileri ortadan kaldirmaktir. Kupffer hiicreleri karaciger hiicrelerinin %15 ini
olustururlar. Bu hiicrelerin ¢ogu fagositozda aktif olduklar1 periportal lobiil
boliimlerinde yer almislardir. Ayrica disse araliginda ito hiicreleri olarak da bilinen yag
depolayict hiicreler bulunmaktadir.

2.1.3. Karacigerin fonksivonlari

Karaciger hiicresi viicudun ¢ok yonlii bir hiicresidir. Hem endokrin hem de
ekzokrin fonksiyonu olan bu hiicreler, baz1 maddelerin sentezini yapar ve depolar,
bazilarin1 detoksifiye eder ve bazilarini da tagir.

2.1.3.1. Protein Sentezi

Karaciger hiicresi, yapisal proteinlerin sentezine ek olarak, cesitli plazma
proteinlerinin de (albumin, fibrinojen, protrombin ve lipoproteinler vb.) sentezler. Bu
proteinlerin sentezi graniillii endoplazmik retikuluma bagl poliribozomlarda yapilir.
Diger glanduler hiicrelerde gozlenenlerin aksine hepatositler proteinleri sekonder
granuller halinde sitoplazmasinda depolamaz ve silirekli olarak dolasima verir.
Karaciger tarafindan salgilanan proteinin yaklasik %5’i  Kupffer hiicreleri, %951
hepatositlerde sentez edilir.

2.1.3.2. Safra salgilanmasi

Safra iiretimi, kan bilesenlerinin alinip, doniistiiriiliip safra kanalikiilleri i¢ine
salgilanmasi nedeni ile bir anlamda ekzokrin fonksiyondur. Safra; su ve elektrolitlere ek
olarak birka¢ esansiyel komponente de sahiptir. Bunlar, safra asitleri, fosfolipitler,
kolesterol ve bilirubindir. Safra asitleri, lipazla sindirimi ve daha sonraki absorpsiyonu
kolaylastirmak icin sindirim sistemindeki lipidleri emiilsiyon haline getirmede onemli
bir fonksiyona sahiptir. Safra fosfolipidleri ile birlikte safra asitleri, kolesterolii
¢oziilebilir hale getirir ve viicuttan atilmasini kolaylastirir.

2.1.3.3. Metabolik fonksiyonlar

Lipidler ve karbonhidratlar, trigliserid ve glikojen halinde depolanir.
Metabolitleri depolama kapasitesi, viicudun ogilinler arasindaki enerji gereksinimini

karsiladig1 i¢cin 6nemlidir. Karaciger vitaminler i¢in biiyiik bir depo gorevi yapmaktadir.



Hepatosit; lipidleri ve aminoasitleri glukoneogenezis ad1 verilen kompleks enzimatik bir
olayla glikoz haline doniistiiriir. Urenin meydana gelmesiyle sonuglanan aminoasit
deaminasyonun da asil yeridir. Bu bilesik kan yoluyla bobreklere tasinir ve bu organ
yoluyla viicut disina atilir.

2.1.3.4. Detoksifikasyon ve inaktivasyon

Cesitli ilaglar ve maddeler, oksidasyon, metilasyon ve konjugasyonla metabolize
edilebilir. Bu isleme katilan enzimler baglica graniilsiiz endoplazmik retikulumda
bulunur. Glukuronik asidi bilirubine baglayict bir enzim olan glukuronil transferaz,
steroidler, barbitiiratlar, antihistaminikler ve antikonviilzanlar gibi ¢ok sayida ilacin da
konjugasyonunu saglar.

2.1.4. ilaclarla olusan karaciger hasarlar

Karaciger ilag ve toksinlerin biyotransformasyonunda énemli bir rol oynar. Bu
nedenle ilaglarla olusan hasarlarin ana hedefidir. Karaciger hastaiginin bu tipini tanimak
zor olmasina ragmen klinisyenler ve patologlar acisindan 6nem tasir. Karaciger hasaria
yol acan ve hemen hemen her tiir karaciger hastalig1 tablosuyla sonuglanabilen 600’den
fazla farkli ila¢ vardir. Ger¢ek nedeni belirlemek tedavi acisindan c¢ok Onemlidir.
Uygulanan tedavi ortadan kaldirildiginda ilag reaksiyonlarma bagli hasarin ¢ogu
iyilesir. Eger tedaviye devam edilirse hasar genellikle daha da ilerler ve siddetlenir.

Ilagla olusan karaciger hasar1 nadir bir durum olmayip hastaneye yatan ikterli
hastalarin %?2’sinde, fulminan hepatit ve karaciger yetersizligi olanlarin %25’inde ve
patoloji laboratuarina génderilen tiim karaciger biyopsilerinin %5-10’unda ilaglarin rolii
oldugu belirlenmistir (23-25).
2.1.4.1. Mekanizma

Ilagla olusan karaciger hasarmmin mekanizmasi konusunda bilgiler sinirlidir.
Geleneksel olarak, tahmin edilebilen ve idiosenkratik olmak iizere iki patogenetik grup
tanimlanmistir (26). Tahmin edilebilen hasar doza, ilacin intrensek toksisitesine veya
onun metabolitlerinden birine baghdir. Serbest radikaller ve elektrofillerden olusan bu
metabolitler, 6zellikle sitokrom P-450 sistemi tarafindan yapilirlar. Idiosenkratik hasar
onceden tahmin edilemez, doza bagl degildir ve hayvan modellerine uygulanamaz.
Dokiintii, ates, artralji ve eozinofili gibi bulgular siklikla birlikte goriildiiglinden
patogenezde hipersensitivite siklikla diisiiniilmiistiir (27).

2.1.4.2. Histolojik paternler

Ilagla olusan karaciger hasarlar1 genis bir morfolojik spektrumu kapsar ve

karaciger hastaliginin hemen hemen tiim hsitolojik paternleri goriilebilir. Bu paternler:



hepatit (akut, kronik), konfluent nekroz (zonal, multilobiiler), kolestaz (akut, kronik),
yagl degisiklik (makrovezikiiler, mikrovezikiiler), graniilomlar, fibrozis, siroz, vaskiiler
bozukluklar (Budd-Chiari sendromu, hepatoportal skleroz, peliosis hepatit, sinuzodal
dilatasyon, venookluziv hastalik), ve neoplazmlardir (hepatoselliiller adenom,

hepatoselliiler karsinom, kolanjiokarsinom, anjiosarkom) (28,29).

2.1.4.2.1. Yagh degisiklik (Steatozis)

Yag damlalariin biyiikliigline bagli olarak steatozis, mikrovezikiiler ve
makrovezikiiler olmak {tizere iki histolojik gruba ayrilabilir. Makrovezikiiler yaglh
degisiklikte tek biiyiik lipid globiilii sitoplazmayr tamamen doldurur ve niikleusu
perifere iter. Bu tablonun nedenleri basta alkol olmak iizere; kortikosteroidler,
metotreksat, [-asparajinaz, total parenteral beslenme, karbontetrakloriir ve fosforlardir.
Mikrovezikiiler yaglh degisiklikte, multiple kii¢iik yag damlaciklart hepatositi doldurur
fakar niikleus santralde yer alir. Hafif kanalikiiler kolestazla birlikte olabilir ve nadiren
parankimal nekroz veya inflamasyonla komplike olabilir. Bu tabloya yol acan nedenler
arasinda, valproik asit, yiiksek dozlarda parenteral tetrasiklin, siddetli salisilat

intoksikasyonu sayilabilir (30-32).

2.2. Serbest Radikaller ve Antioksidan Sistemler
2.2.1. Giris

Uzun zamandan beri, yiiksek konsantrasyondaki oksijenin hayvanlar, bitkiler ve
mikroorganizmalar {iizerinde siddetli fizyolojik ve hatta oliimciil etkilere neden
olabildigi biliniyordu. 1950’lerin basinda Gilbert, serbest oksijen radikalleri (SOR)’nin
bir ¢ok patolojik durumun etkeni oldugunu gdésterdi (33). Bu konu, bu yillara kadar
sadece yiiksek enerji fizik¢ileri ve radyasyon biyologlarinin ilgi alanindaydi ve normal
metabolizmayla iligkisi lizerinde durulmuyordu (34).

Serbest radikal mekanizmalari in vivo olarak hem yararli, hem de zararli etkilere
sahiptir. Son 20 yilda serbest radikaller iizerindeki yogun bilimsel ilgi, bu maddelerin
rollerini daha iyi anlamamiza yardim etmis ve serbest radikallerin neden oldugu doku
hasarin1 sinirlandiran intrensek defans sistemlerinin (antioksidanlar) yararlarinin
anlasilmasinda 6nemli dl¢lide yol alinmasini saglamistir.

Stabil molekiillerin ¢ogunun dis yoriingesinde biri digerine zit yonde donen
elektron ¢iftleri vardir. Bu elektron ¢iftleri molekiilii sabitlestirir. SOR veya serbest

radikaller dis orbitallerinde paylagilmamis tek bir elektron igeren reaktif ve kisa omiirlii



molekiillerdir. Normal hiicresel metabolizma iiriinleri olarak iiretilebildigi gibi 1s1, 151k,
radyasyon, enfeksiyon, inflamasyon, ilaglar ve daha bir ¢ok dis kaynaklarin etkisi ile de
olusabilirler (35-37).

Radikaller baslica 3 yolla olusur; 1. Kovalent baglarin pargalanmasi, 2. Normal
molekiillerin bir elektron kaybetmesi, 3. Normal molekiillere bir elektron eklenmesi
(38).

SOR’un kaynaklari, endojen ve eksojen kaynaklar olmak iizere iki baslik altinda
toplanir. Hava kirliligi, kimyasallara maruz kalma ve iyonize edici radyasyon, sigara
toksinleri, doksorubisin, karbontetrakloriir gibi ila¢ oksidanlar1 eksojen kaynaklari
olustururlar (37,39,40). Mitokondriyal elektron tasima sistemi, endoplazmik retikulum
ve niikleer membranda elektron transport sistemi, peroksizomlar, plazma membranlari,
oksidan enzimler, aragidonik asit yolu, otooksidan reaksiyonlar1 ve fagositik
hiicrelerdeki hasarlar ise, SOR nin endojen kaynagin1 olustururlar.

Serbest radikaller aerobik hiicre metabolizmasinin bir iirlinii olarak siirekli
iretilir. Serbest radikallerin 6miirleri ¢ok kisa olmasina ragmen; protein lipid ve niikleik
asit gibi makro molekiillerle etkilesmeleri sonucu, hiicre yap1 ve fonksiyonlarinda
onemli degisikliklere neden olmaktadir. Serbest radikaller antioksidan savunma
mekanizmalar1 ile dengede tutulurlar ve normal sartlar altinda organizma kendini
antioksidan mekanizmalarla korur. Eger bu denge bozulursa hiicre ve organizmayi
etkileyen patolojik siire¢ baglar. Oksidan-antioksidan dengenin oksidan Iehine
bozulmasina oksidatif stres denir. Homoestazin siirdiiriilebilmesi, antioksidan
kapasitede siirekli yenilenmeyi gerektirmektedir ve bu kosullar saglanamadiginda
oksidatif yikim artarak Onemli patofizyolojik sonucglar olusmaktadir. Giliniimiizde
yaslanma, inflamasyon, karsinogenez, ila¢ etkisi ve ilag toksisitesi gibi bir ¢ok patolojik
durumda karsimiza serbest radikaller ¢ikmaktadir (35, 37-39).

Akcigerlerden giren oksijen; lipid ve akciger dokularinin sivi fazlarinda
coziindiikten sonra, alveolar membranlardan kapilerlere difiizyon yoluyla gecer. Kanda
eritrositler icinde hemoglobinle baglanarak veya kanda c¢oziinerek dokulara dagilir.
Normal sartlarda oksijen, dokuda ¢esitli biyokimyasal siireglerde kullanilir. Bu siiregler
sonunda farkli son {irlinler gozlenir. Molekiiler oksijenin ¢ogu son iiriin olarak su
olusturmak {izere mitokondriyal sitokrom tarafindan 4e- (4 elektron) ile rediikte edilir.
Bunun yani sira 2e- rediiksiyonu ile hidrojen peroksit (H,O,) ve le- rediiksiyonu ile

stiperoksit radikali olusur. Siiperoksit radikali; tiyoller, hemoglobin ve epinefrin gibi



hiicresel komponentlerin otooksidasyonu sonucu ve fagositik hiicreler tarafindan bir
bakterisidal ajan olarak olusabilir.
Hiicreleri hasara ugratabildigi bilinen serbest radikal tiirleri (35,37) ;
1. Oksijen merkezli ajanlar,
a. Molekiiler oksijen
b. Siiperoksid radikali
c. Hidroksil radikali
d. Alkoksil radikali
e. Peroksil radikali
2. Oksijen merkezli olmayan ajanlar
a. Karbon merkezli olanlar (Lipid radikalleri, aloksi radikalleri)
b. Kiikiirt merkezli olanlar (Thiyl)
c. Hidrojen merkezli olanlar (Hidrojen atomu)
d. Demir merkezli olanlar (Perferri radikali)
3. Reaktif oksijen metabolitleri (ROM)
a. Ozon
b. Hidrojen peroksid
c. Lipid peroksid
d. Hipokloroz Asit (HOCI)
e. Kloraminler
2.2.2. Serbest radikallerin bivomolekiiler ve doku komponentleri iizerine etkileri
Tablo 1. Oksidatif Stresin Etkileri (37-39,41,42)

e Hiicre organelleri ve membranlarindaki lipid ve protein yapisini bozarlar

e Hiicre i¢i yararh enzimleri etkisiz hale getirirler

e DNA’y1 tahrip ederler

e Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar

e Litik enzimleri (Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipooksijenaz, siklooksijenaz,
ksantin oksidaz)

e Hiicrenin potasyum kaybini artirirlar

e Trombosit agregasyonunu artirirlar

e Dokulara fagosit toplanmasini artirirlar

e Hiicre disindaki kollajen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve
transmitterleri yikarlar

e Mikro ve makromolekiilleri etkileyerek kapiller permeabiliteyi bozarlar.




Serbest radikal mekanzimalarinin mitokondriyal oksidasyon, hemoglobin
tarafindan oksijen transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi bircok fizyolojik
reaksiyonlarda temel rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica prostoglandinlerin sentezi
sirasinda aciga ¢ikan bir serbest radikal ara iiriinii, negatif feed-back halkasi {izerinden
prostoglandinlerin akisini ve dolayisiyla inflamatuvar siireci modiile etmektedir.

2.2.2.1. Lipidler uizerine etkileri

Poliansatiire yag asitleri serbest radikal hasarina 06zellikle hassastir ve bu
oksidatif hasara “lipid peroksidasyonu” denir. Sonucta membran akiskanliginda azalma
ve permeabilite artis1 meydana gelir (43).
2.2.2.1.2. Malondialdehit (MDA) ve Lipid Peroksidasyonu

Malondialdehit (MDA), non-enzimatik oksidatif lipid peroksitlerinin

parcalanmasi sonucu olusan toksik etkili son iiriinlerden birisidir. ikiden fazla ¢ift bag
iceren yag asitlerinin otooksidasyonunda veya eikozanoid sentezinde serbestlesen siklik
endoperoksitler MDA’nin asil kaynagini olusturmaktadir (44). MDA miktarinin
Olctimii, lipid peroksit diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir. Bunun
yanisira, peroksidasyon sirasinda olusan dien konjugatlarinin 6l¢limii de in vivo lipid
peroksitlerinin diizeyini yansitmaktadir (4 ).

Lipid peroksidasyonunun; hiicre zarinin lipid yapisindaki degisiklikler nedeni ile
hiicre zar1 islevinin bozulmasi, olusan serbest radikallerin enzimler ve diger hiicre
bilesenleri lizerine etkisi, son lriinler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkli
yollarla hiicre hasarina neden oldugu diisiiniilmektedir. Her ii¢ olayin da esit derecede
etkili oldugu veya birlikte ya da birbirlerinin ardinca etkili olduklart ileri siiriilmektedir.
Bununla birlikte, aldehit yapili bilesiklerin uzun yasam siireli ve zarlar1 gegebilme
Ozelliginde olmasi, lipid peroksidasyonunun hedef organlardaki etkilerinden bu
bilesiklerin sorumlu oldugunu diistindiirmektedir (45). Hiicre ve dokular, radikal
tirtinleri ve reaksiyonlarmi inhibe eden giicli bir savunma sistemine sahiptir.
Radikallerle olduk¢a hizli reaksiyonlara girerek otooksidasyon/peroksidasyonun
ilerlemesini 6nleyen maddeler antioksidan olarak tanimlanir (46).

Serbest radikallerin olusum hizi ile etkisizlestirme hiz1 dengede oldugu siirece,
organizma bu bilesiklerden etkilenmemektedir. Buna karsilik savunma azalir veya bu
zararl bilesiklerin olusum hizi sistemin savunma giiclinii asarsa, bu denge bozulmakta

ve serbest radikallere bagl zararl etkiler ortaya ¢ikabilmektedir ( 47).



2.2.2.2. Proteinler lizerine etkileri

Serbest radikallerin neden oldugu hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon,
capraz baglanma, protein agregasyonu ve in vitro olarak olgiilebilen otofluoresan
indiiksiyonu olmaktadir. Yine bu nedenlere bagli olarak bazi enzimler inaktive, bazi
enzimler ise uygun inhibitoriin inaktivasyonu ile aktive olurlar (43). Fazla miktarda
disiilfit bag1 iceren ekstraselliiler proteinler (IgG, albumin) hidroksil ve peroksil radikal
saldirisina daha hassastirlar.

2.2.2.3. Karbonhidratlar iizerine etkileri

Fizyolojik pH ve 1s1da, glukoz gibi monosakkaridlerin otooksidasyonu ile H>O,,
peroksitler ve okzalaldehidler olusabilir. Karbonhidratlarin proteinlere baglanmasi ise,
proteinlerin serbest radikal saldirisina duyarliligini artirir.

2.2.2.4. DNA tuzerine etkileri

Serbest radikal (6zellikle hidroksil) saldirisi sonrast DNA’da sarmal ayrilmasi,
DNA yikimi sonrasinda baz ve deoksiriboz fragmantasyonu olusur. Bunun sonucu,
sitotoksisite, mutasyon ve malign transformasyon potansiyeli gelir.

2.2.2.5. Digerleri

Ozellikle memran yapisinda bulunan molekiilerle serbest radikallerin reaksiyona
girmeleri sonucunda lipid peroksidasyonu ve hiicrelerde par¢alanma nedeni ile 6lim
olusmaktadir. Kapiller ve veniillerin endotelyal tabakalarinda olusan bu hasarlar,
permeabilite artisina ve plazmanin, hatta eritrositlerin damar digina ¢ikmasina yol acar.
Serbest radikaller, insan plazmasinda in vitro olarak kemotaktik faktor olusturur veya
aktive ederler. In vitro olarak, serbest oksijen radikalleri, lipid peroksidazlarin
olusumundan dolay1, indrekt olarak arasidonik asit metabolizmasin1 uyararak
protoglandin, tromboksan ve lokotrien konsantrasyonlarini artirir. Bunun sonucu,
permeabilite degisimleri ile mikro ve makro dolasim bozukluklar1 gézlenir (48).

2.2.2.6. Serbest radikallerin rol oynadigi hastaliklar
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Tablo 2. Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri ve iliskili Hastaliklar (35,37,39,42,49-
51)

A.Fizyolojik Etkileri
o ATP iiretimi i¢in hidrokarbonlarin oksidasyonu
o Mikroorganizmalarin fagositozla dldiiriilmesi
o Ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu
B.Patofizyolojik Etkileri
Eksojen Kimyasal Ajanlarla Olusan Toksik Etkiler
o Adriyamisin kardiyotoksisitesi
Bleomisin ile gelisen pulmoner fibrozis
Karbon tetrakloriir’e bagl karaciger hasari
Parakuat’a bagli pulmoner toksisite
Sigaraya bagli akut ve kronik hasarlar
Alkol hepatotoksistesi
Hava kirliligine bagl bronsiyal hasar
o Benzopirin ve sigaraya bagh akciger kanseri
Asir1 Oksijen Sendromlari
o Akecigerin hiperbarik oksijen hasari
o Bronkopulmoner displazi
o Retrolental fibroplazi
Iskemi Reperfiizyon Sendromlari
Neonatal Nekrotizan Enterokolit
Hemorajik gastrit
Iskemik pankreatit
Iskemik hepatit
Miyokardiyal iskemi
o Santral sinir sistemi iskemisi
Inflamatuvar Durumlar
o ARDS
o Artritler
o Inflamatuvar barsak hastaliklar
o Bag dokusu hastaliklar
o Immiin yetmezlik sendromlari
Cesitli Hastaliklar
o Kanser
o Otoimmiin hastaliklar
o Yaslanma
o Diyabet
o
o
o

O O O O O O

0O O O O O

Ateroskleroz
Hipovolemik sok
Alzheimer hastalig1
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2.2.2.6.1. Karbon tetrakloriir (CCly)

CCly, temizlik maddelerinin ve solventlerinin yapiminda, tahillarin
ilaglanmasinda ve kloroflorokarbonlarin sentezinde ara iirlin olarak yaygin bir sekilde
kullanilmasima ragmen toksisitesinin kesfedilmesi ve florokarbon kullaniminin
azalmastyla tiretimi 1974’ten bu yana azalmistir.

CCly’tin havadaki miktar1 genellikle ¢cok az olmasina ragmen bazi sehirlerde
nispeten yiiksek konsantrasyonlarda bulunurlar. Yiyeceklerde siklikla tolere edilebilir
seviyede, igme sularinda ise diisiik seviyede saptanmistir. CCls’den en fazla etkilenen
organlar karaciger ve bobreklerdir (52).

2.2.2.6.1.2. CCly’lin karacigerde hasar olusturma mekanizmasi

CCly’lin hepatotoksik etkisi, kisa yasam siireli reaktif ara tiriinlerinin metabolik
aktivasyonu ile yakindan iliskilidir. CCly ile olusan hiicre hasar1 lipid
peroksidasyonundaki artiga baghdir. Bu artis reaktif ara irilinlerin hiicresel
komponentlere kovalent baglanmasina veya doymamis yag asitlerinin de artmasina
neden olan, serbest radikal ara iiriinlerin oksijenle birlesmesi sonucunda olusur. Lipid
peroksidasyonundaki artig sonarsi lipid hasari(6zellikle doymamais fosfolipidler) gelisir.
Bunun sonucunda da intraselliiler membranlarda ve plazma membraninda hasar
gbzlenir. Parcalanma fiiriinleri (en ¢ok reaktif aldehitler), hiicrede birikerek hasarin daha
da agirlasmasina neden olurlar.

CCly ile olusan hepatotoksisitenin seyri bir dereceye kadar dokulardaki parsiyel
oksijen basinciyla iliskilidir. Diisiikk basingta kovalent metabolit baglanmasi ile
triklorometil (CCl;) ve dikloroetan (CHCl,) radikalleri meydana gelir. Bunun
sonucunda siklikla lipid metabolizmasi etkilenir (sentezde artig, hepatosit disina
transportta azalma) ve steatozis (yagh karaciger) gelisir. Oksijen basincinda ise CCls-
OO radikali olusur, bu da hiicrede steatozdan apopitoza kadar olan degisikliklere neden
olur.

CCly radikalleri hiicresel lipidler ve proteinlerin her ikisine de baglanabilir. Bu
lipoprotein sekresyonunun durdurulmasindaki ilk adim gibi gériinmektedir. CCly ile
olusan karaciger hasarmmin gelisim basamaklar1 soyledir: rediiktif dehalojenasyon,
radikallerin kovalent baglanmasi, proetin sentezinin (6zelikle de apolipoproteinlerin)
inhibisyonu, yag birikimi, kalsiyum sekestrasyonunda kayip, apopitozis, fibrozis. Daha
ciddi hasarlar, yalnizca indiiklenmis sitokrom P450 oksijenaz sisteminin varliginda
meydana gelir ki bu CCly’iin biyoaktivasyonuna bagldir. Indiiksiyon ne kadar giiclii

olursa hasar o kadar fazla olur. Radikaller bu olayda ana rolii oynamaktadirlar (53).
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2.2.3. Antioksidan savunma sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin seviyelerini ve bunlarin meydana getirdigi hasari
sinirlandirmak i¢in viicutta bir¢ok savunma mekanizmasi gelismistir. Bunlara
antioksidan savunma sistemleri veya antioksidanlar denir. Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak
lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Agiga ¢ikan radikallerin asir1 reaktif yapilarina
baglh olarak, hiicresel komponentlerdeki karbonhidrat, protein ve lipidlerin
oksidasyonuyla olusan zararin dnlenmesi yine antioksidanlarin gorevidir (35-37,39,40).

Antioksidan etki tipleri dort baslik altinda toplanabilir (40).

1. Toplayicr etki (scavenging)

2. Baskilayici etki (guencher)

3. Zincir kirict etki (chain breaking)

4. Onarici etki (repairing)

Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya ¢ok daha zayif yeni bir
molekiile cevirme islemine “toplayict etki”, serbest oksijen radikalleriyle etkilesip
onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme
islemine “baskilayict etki”, serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak
reaksiyon zincirini kiran etkiye “zincir kirict etki” ve tamir fonksiyonuna da “onarict
etki” denir.

2.2.3.1. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

Antioksidanlar, endojen ve eksojen kaynakli olarak baglica iki ana grupta
siiflandirilir. Endojen ve eksojen kaynakli antioksidanlar primer savunma sistemleri,
lipolitik enzimler, proteolitik enzimler ve DNA tamir edici enzimler ise sekonder
savunma sistemleri olarak adlandirilir (39). Genel olarak enzimatik savunma sistemleri
suda ¢oziinerek? sitoplazmadaki zararli oksijen tiirevlerini ortadan kaldirirlar.

Endojen ve eksojen antioksidanlar, Tablo 3 ve 4’de verilmistir.

13



Tablo 3. Endojen antioksidanlar (35-37,39,40,54-56).

Antioksidan Etki Mekanizmasi

Enzimatik antioksidanlar

Sitokrom oksidaz sistemi Hiicre O,’nin %95-99’unun
detoksifikasyonu

Stiperoksit dismutaz (SOD) Stiperoksid anyonlarinin detoksifikasyonu

Katalaz Hidrojen peroksid detoksifikasyonu

Glutatyon peroksidaz Hidrojen peroksid detoksifikasyonu

Enzimatik olmayan antioksidanlar

Lipid fazda bulunanlar
a- tokeferol Oksi (O; *) ve hidroksi (OH") toplayici etki
- karoten 0O, " ve OH' toplayicr etki

S1v1 fazda (hiicre sitoplazmasinda veya kan plazmasinda ) bulunanlar
Askorbik asit Lipid-hidroksi (LOOH) ve HOCL toplayict

etki

Urat 0, " ve OH' toplayici etki
Sistein SOD benzeri aktivite
Albiimin LOOH ve HOCL toplayici etki
Bilirubin 0O, " ve OH' toplayic etki
Seruloplazmin Kan dolagimindaki demirin baglanmasi
Transferin Dolasimdaki serbest demirin baglanmasi
Laktoferrin Dolasimdaki serbest demirin baglanmasi
Ferritin Doku demirinin baglanmasi
Glutatyon Glutatyon peroksidaz (GSHPy) aktivitesini

destekleyerek O, ve OH ile direkt
reaksiyona girerek

Melatonin SOD ve GSH-P, aktivitesini artirarak
.
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Tablo 4. Eksojen Antioksidanlar (35-37,39,40,54-56)

Antioksidan

Etki Mekanizmasi

Ksantin Oksidaz Inhibitorleri
Allopurinol
Oksipurinol
Folik asit
Pterin aldehid
Tungsten
NADPH oksidaz inhibitorleri
Adenozin
Lokal anestezikler
Kalsiyum kanal blokerleri
Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar
Ceticdil
NADPH oksidaz monoklonal antikor )
Siiperoksid dismutaz (SOD)
Nativ SOD h
IgA’ya baglh SOD
Polietilen glikol SOD (PEG-SOD)
Lipozom kapsiillii SOD

Katalaz
Radikal

N

Nativ katalaz
Polietilen glikol katalaz (PEG-katalaz)
Lipozom kapsiillii katalaz

Nonenzimatik Serbest
Toplayicilar
Mannitol
Alblimin
DMSO (Dimetil Siilfoksid)
DMTU (Dimetil-tiyoiire)
17- Aminosteroidler (Lazoroidler)
Glutatyon
Urat
Bilirubin
Demir Redoks Déngiisiiniin Inhibitorleri
Desferroksamin

Seriiloplazmin
Glutatyon peroksidaz aktivitesini artiranlar
Glutatyon
N-asetil sistein
Melatonin
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Ksantin oksidazla siiperoksid iiretiminin
inhibisyonu

Notrofil ve makrofajlarda NADPH ile
stiperoksid tiretiminin inhibisyonu

O, +2H ——» H,0,
reaksiyonun katalizlenmesi

2H,0, — H,O0+ 0,
reaksiyonun katalizlenmesi

OH' toplayici etki

LOOH, HOCL toplayic etki

OH' toplayic1 etki

OH HOCL, H,0, toplayici etki

LOOH ve O, toplayic etki

OH', O, toplayici etki

OH, O, toplayicr etki

Stiperoksid ve hidroksil radikali tutucusu

Serbest demir baglama
SOD’a benzer mekanizma ile etki

Glutatyon peroksidaz aktivitesini artirarak




2.2.3.1.1. L-Karnitin (LKAR)

Karnitin, memeli metabolizmasi i¢in Onemli suda eriyebilen kiiciik bir
molekiildiir (57). Fazla organik asitlerin detoksifikasyonu ve enerji liretimini saglayan 3
oksidasyon i¢in, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri membranindan transportunda
gerekli esansiyel bir tagiyicidir (58).

Insan viicudunda diyetsel alim ve biyosentezle olusan karnitin olarak iki sekilde
bulunur. Hayvan dokularinda total karnitin bitkilere gore daha yiiksek miktarlarda
bulunur. Karnitinden zengin besinler sigir eti, sigir kalbi ve domuz etidir. Esansiyel bir
besin degildir, viicutta sentez edilebilir (59). Lizin ve metiyonin aminoasitlerinden
karaciger, bobrek ve beyinde sentez edilir (60). Biyosentezde gdrevli bir enzim olan -
butirobetain hidroksilaz sadece karaciger, bobrek ve beyinde bulunur. Dogumda
eriskinlere gore toplam karnitin diizeyi diisliktiir. Prematiire dogumlarda bu diisiikliik
daha fazladir. Bunun nedeni de biyosentezinde gorevli y-butirobetain hidroksilaz
aktivitesinin erigskindekinlerin %12’si civarinda olmasidir (61).

Karnitin’in  ¢esitli kimyasal tipleri bulunmaktadir, ancak bunlardan sadece
LKAR, biyolojik olarak aktiftir. Karnitin’in ince barsak mukozasindan absorpsiyonu iki
mekanizma ile olur; 1000 pmol’iin altindaki konsantrasyonlarda aktif transport ve 1000
umol’iin istiindeki konsantrasyonlarda pasif difiizyon. Karnitin’in aktif transportu,
enerji ve sodyum gerektirirken, D-karnitin ve L-asetil karnitin’le inhibe olur. Pasif
difiizyon, ince barsak yaninda kolondan da olur. Karnitin barsak mukozasindan absorbe
olduktan sonra portal dolasimla karacigere tasinir ve sonra oradan sistemik dolasima
salmir. Iskelet kasinda depolanir, plazmaya gore 70-80 kat yiiksek konsantrasyona
sahiptir. Intravenéz yolla LKAR verilen 6 yetiskin insanda kinetik kompartmantal
analiz teknigi ile viicutta dagilim oranina bakilmis; %95 iskelet kas1 ve kalp kasinda,
%1 ekstraselliiler sivilarda, %4 diger dokularda bulunmustur. Oncelikle karaciger ve
bobrek olmak iizere tiim viicutta karnitin turnover zamani 66 giindiir (57,62).

LKAR, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri matriksine transportunda ve
intramitokondrial acil KoA (Koenzim A)/KoA oranmin diizenlenmesinde ¢ok dnemli
bir role sahiptir. KoA’lara kars1 gecirgen olmayan mitokondri membranindan uzun
zincirli yag asitlerinin transportunu aktive eder ve sonrasinda 3 oksidasyon ile hiicresel
enerji saglanir (57).

Hiicresel KoA’larin ¢ogu mitokondri i¢inde bulunur ve pek ¢cok metabolik yolla
kullanilirlar, bununla birlikte spesifik a¢il-KoA’larin mitokondri i¢indeki birikimi basta

sitrat dongiisiindeki enzimler olmak iizere pek ¢ok enzimi inhibe edebilir, bu nedenle
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acil-KoA/KoA orani ¢ok onemlidir. Karnitin, mitokondri ic¢indeki agil KoA/KoA
oranin1 artirir ve fazla asetil gruplarimi tamponlayarak trikarboksilik asit (TCA)
dongiisiinde KoA’larin yeniden kullanilmasini saglar (57).

Mitojenik sitlimiilasyondan sonra hem insan hem de kemirgenlerde lenfositlerin
proliferatif yanitin1 artirir, polimorfoniikleer 16kositlerin kemotaksisini artirir, lipidlerin
neden oldugu immiinsupresyonu ndtralize eder ve agregasyon proteinleri veya

fibrinojen ile olusan eritrosit agragasyonunu inhibe eder (57).

Karnitinin etki mekanizmast ile ilgili iki hipotez vardir:

Metabolik hipotez; mitokondrial enerji iliretiminde mitokondri membraninda
uzun zincirli yag asitlerinin B oksidasyon i¢in membrandan karsi tarafa transferinde en
cok karaciger ve kasta bulunan esansiyel tasiyicidir, bunun yaninda fazla organik
asitlerin detoksifikasyonunu saglar (59).

Serbest radikal hipotezi; L ve D propiyonil karnitin fenton sisteminde hidroksil
radikal tretimini durdurur (63). Miyokardiyum, eritrositler ve endoteli peroksidatif
hasarlanmadan korur ve ayni zamanda hasarlanmis hiicre membranini stabilize eder.
Diyabet ile bozulmus eritrosit membran fosfolipid yag asit turnoverini

diizeltebilmektedir (64), invitro ¢alismalarda MDA olusumunu azaltir (65).

2.2.3.1.2. N-Asetil Sistein (NAC)

Glutatyon (GSH), viicutta her yerde bulunan esansiyel bir tripeptiddir. Hiicreleri
oksidanlara kars1 korumasini saglayan bir siilfidril grubu icerir. GSH, intraselliiler non-
protein thiollerin yaklasik %90’1n1 olusturur. Anahtar bir intraselliiler indirgeyici ajandir
ve immun modiilasyona ve inflamatuvar durumlarda goérev yapmaktadir (66). Siilfidril
iceren bilesiklerin uygulanmasi O, tarafindan indiiklenen oksidatif stresi GSH
seviyelerini yiikselterek smirlayabilir. NAC, bir sistein donorii bilesiktir. GSH’1in
hiicresel prekiirsorii olarak hareket eder, oral alinmasini takiben bagirsaklarda sisteine
deasetile olur (67). Ek olarak NAC uygulamasinin, lipid peroksidasyonunda azalma ve
GSH depolarmin ikamesi ile sonuglanmasi, bu ajanin oksidatif strese karsi etkin roli
olabilecegini diisliindiirmektedir. NAC’1n koruyucu etkisi, en az ii¢ farkli mekanizma ile
aciklanabilir:

e intraselliiler siilfidril havuzunun onarimai;

o toksik metabolitlere kars1 detoksifiye edici mekanizmanin olmazsa olmazi olan

intraselliiler GSH konsantrasyonunun idamesi; ve
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e NAC’1n kendi potansiyel antioksidan etkisi (68).
NAC’ 1 karaciger hastaliklarinda antioksidan ve antitoksik 6zellikler gostererek faydali
oldugu ortaya konmustur. Bu etkilerini, karaciger kan akimini arttirarak, GSH
seviyelerini  yiikselterek ~ ve  serbest  oksijen  radikallerini  temizleyerek
gerceklestirmektedir (69,70). Asetaminofen ve alkole baglh toksik durumlarda, 10-18
saat icinde verildiginde karaciger hasarin1 ve mortaliteyi azaltmaktadir (71). Ilaca bagh
akut karaciger nekrozu olgularinda tedavi i¢in destekleyici 6nlemler yaninda karaciger
hiicrelerinde glutatyon ve sistein diizeyini ylikselten siilfidril grubu donoérii (glutatyon
prekiirsorii) ilaglar (NAC, L-metionin ve sisteamin gibi) uygulanir. NAC apopitozu
Onleyebilmektedir ve c¢esitli proteinlerin aktivitelerini dlizenleyerek hiicre Omriinii

uzatmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlari

Bu ¢alisma, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirma Laboratuarinda gerceklestirildi. Calisma icin Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alind1. Calismada kullanilacak ratlar,
Kahramanmaras Siitgii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Barinagi’ndan temin edildi. Calismada agirliklart 160-180 gr olan toplam 40 adet
Wistar-Albino cinsi erkek rat kullanildi. Oda kosullarinda (22 + 2 °C) barindirilan ratlar,
standart pellet rat yemi ile beslendiler.

3.2. Deney Gruplar ve Tedavi protokolii

Ratlar, her grupta 8’er rat olmak iizere 5 gruba ayrildi.

I. Grup (Kontrol Grubu): Calisma boyunca (10 giin) ratlara sadece
intraperitoneal (IP) olarak 0.2 ml zeytinyag1 uygulandi.

II. Grup (CCly; Grubu): Ratlara 10 giin siire ile IP olarak 1:1 oraninda
zeytinyagi ile karistirilmis 2 ml/kg CCly uygulandi.

III. Grup (CCly+ LKAR grubu): Ratlara 10 giin siire ile IP yolla 1:1 oraninda
zeytinyagi ile karistirilmis 2 ml/kg CCly ve 1P yolla 100 mg/kg LKAR uygulandh.

IV. Grup (CCly; + NAC grubu): Ratlara 10 giin siire ile IP yolla 1:1 oraninda
zeytinyagi ile karistirilmis 2 ml/kg CCly ve IP yolla 150 mg/kg NAC uygulandi.

V. Grup (CCl; + NAC + LKAR grubu): Ratlara 10 giin siire ile IP yolla 1:1
oraninda zeytinyagi ile karistirilmis 2 ml/kg CCly, ile birlikte iP yolla 100 mg/kg LKAR
ve 150 mg/kg NAC uygulandi.

Deneyin sonunda II. gruptan 3, IV. gruptan 1 rat olmak {izere toplam 4 rat kaybedildi.
Geriye kalan ratlar genel anestezi altinda sakrifiye edildi. Ratlar sakrifiye edilmeden
hemen Once genel anestezi altinda biyokimyasal tetkikler i¢in intrakardiyak kan alindi.
Ratlar sakrifiye edildikten sonra histopatolojik inceleme ve doku biyokimyas: i¢in
karaciger dokular1 alindi. Alinan kanlarin serumlar1 ayrilarak daha sonra caligilmak
iizere -80 ° C de saklandi. Alman karaciger dokulari, histopatolojik calisma icin
formolde, biyokimyasal ¢caligmalar i¢in ise -80 0 C de sakland.

3.3. Karaciger Testlerinin Degerlendirilmesi

Ratlar deneyin sonunda genel anestezi altinda sakrifiye edildikten sonra intrakardiyak
olarak kanlar1 alind1 ve serumlar1 ayrildi. Serumda ALT, AST, ALP ve GGT diizeyleri,
Immulite 2000 otomatik biyokimya cihazinda ¢alisildi.

3.4. Karaciger Dokusunda Oksidan ve Antioksidan Belirteclerin Olciilmesi
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Karaciger doku oOrnekleri, buz i¢inde 0.25 M siikroz ile 14000 rpm hizda santrifiije
edilerek homojenize edildi. Ustte biriken supernatanlar, doku biyokimyasi ¢alismasi igin
ayrildi.

3.4.1. Karaciger dokusunda Malondialdehid (MDA) diizeylerinin 6lciilmesi

Karaciger dokusu MDA  diizeyleri Okawa’dan modifiye edilerek
spektrofotometrik yontem ile dl¢iilmiistiir (72). Bu yontemin esast TBA (tiyobarbitiirik
asit) ile MDA’nin asidik pH ve sicak ortamda tepkimesi sonucu olusan pembe renkli
pigmentin spektrofotometrik Ol¢iimiine dayanmaktadir. MDA’nin  kendisi stabil
olmadigindan, standart olarak test sirasinda MDA’ya hidroliz olan 1,1,4,4-
tetramethoksipropan kullanilmistir. Tayin edilen MDA’ ’nin ¢ogu testin asit ortamdaki
1sitma fazi sirasinda nonvolatil lipit peroksidasyon iirlinlerinin yikimi1 sonucu
olusmaktadir. Yontem uygulama prosediiriine gore; 0,1 ml homojenat iizerine 0,2 ml
%8,1’lik sodyum dodesil stilfat, 1,5 ml %?20’lik asetik asit, 1,5 ml 9%0,8’lik
tiyobarbitiirik asit ve 0,7 ml saf su konularak 95°C’de 30 dakika su banyosunda
kaynatilir. Tiipler sogutulduktan sonra 1 ml saf su ve 5 ml butanol/piridin (1:14
oraninda) ilave edilir ve sonra tiipler 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilir. Santrifiij
sonraki iistteki organik faz alinarak 532 nm dalga boyunda absorbans okunur ve
degerler standart egriden degerlendirildi

3.4.2. Karaciger dokusunda Myveloperoksidaz (MPQ) aktivitesinin olciilmesi

MPO enzim aktivitesi tayini enzimatik yontemle kinetik olarak Shimadzu UV 1601
(Japan) spektrofotometre ile Olgiildii ve O-dianisidin metodu kullanildi (73). Bir iinite
MPO aktivitesi, bir dakikada 1 pumol peroksidi indirgeyen enzim aktivitesi olarak
tanimlandi. Reaksiyon karigimi 0,3 ml fosfat tamponu (pH 6.0), 0,3 ml hidrojen
peroksit, 0,5 ml O-dianisidin ve 10ul 6rnek’ten olusmaktaydi. Absorbans degisimi
460nm’de 10 dakika siireyle izlendi. Enzim aktivite sonuglar1 U/mg protein olarak
verildi.

3.4.3. Karaciger dokusunda Siiperoksitdismutaz (SOD) diizeylerinin olciilmesi

SOD aktivitesi, hemolizatta Fridovich yontemiyle saptanmistir (74). SOD
aktivite tayini i¢in, hemolizat 1:20 oraninda 0,01 M fosfat tampon ile diliie edildi, bu
diliisyonda aktivite tayini yapildi. Reaksiyon karistmi 1 ml’lik total voliimde 25 pl
enzim igeren hemolizat, 850 ul ksantin ve INT (p-iyodonitrotetrazoliyum viyolet) iceren
miks substrat ve 125 pl 80 U/L ksantin oksidazdan olusur. Kér de tipki numune gibi
hazirland1 fakat 6rnek yerine fosfat tamponu kondu. Tepkime, 37°C’ de 151k yolu 1 cm

olan kiivetlerde 505 nm dalga boyunda havaya karsi ilk 30 saniyedeki baslangi¢
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absorbanslart (A;) okundu. Ayni anda kronometre ¢alistirilarak 3 dakika sonra son
absorbanslar1 (A;) tekrar okunur ve degerler standart egriden degerlendirildi

3.4.4. Karaciger dokusunda Glutatyon (GSH) diizeylerinin olciilmesi

GSH diizeyi hemolizatta Beutler yontemiyle saptanmistir (75). Reaksiyon
karisimi 10 ml’lik total voliimde 2,0 ml filtrat, 8 ml fosfat tampon ve 1,0 ml DTNB
(5,5°ditiyobis 2-nitrobenzoik asit)’den olusmaktadir. Kor 1,2 ml presipite edici
soliisyon, 0,8 ml saf su, 8 ml fosfat tampon ve 1 ml DTNB ‘den hazirlanmaktadir.
Spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda DTNB o6ncesi ve DTNB sonrasi
absorbanslar okunarak degerler standart egriden degerlendirilmistir.

3.4.5. Karaciger dokusunda Katalaz (CAT) diizevlerinin olciilmesi

CAT aktivitesi hemolizatta Beutler yontemiyle saptanmistir (75). Reaksiyon karigimi 1
ml’lik total voliimde 50 ul 1 M Tris-HCI pH 8,0 tampon, 900 ul 10 mM H,0, ve 30 pl
saf su ve 20 pl hemolizattan olusur. Tepkime, 151k yolu 1 cm olan kiivetlerde 37°C’ de
230 nm dalga boyunda 5 dakika siireyle her 2,5 dakikadaki absorbans degisimi
izlenerek gerceklestirilmistir.
3.5. Karaciger Dokularimin Histopatolojik Incelenmesi

Deney sonunda postmortem karaciger eksizyonu uygulandi. Karaciger
dokularindan 0.5 cm kalinliginda kesitler alindi. Tamponlu %10’luk formalinde fiske
edilen doku parafin bloklara gomiildii. Bloklardan 4 um kalinliginda alinan kesitler
Hematoksilen-Eosin (HE) ile boyand1 ve 11k mikroskobunda degerlendirildi.
3.6. istatistik Degerlendirmeler

Calisma gruplarina ait veriler ortalama + standart sapma seklinde gosterildi ve
istatiksel yontem olarak Kruskal-Wallis testi uygulandi. Gruplar arasinda ikili
karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi.
4. BULGULAR
4.1. Kan Biyokimyasi1 Sonuglari

AST ve ALT diizeylerinin CCly verilen grupta kontrol grubuna goére anlamli
olarak arttig1 ve gerek NAC gerek LKAR eklenmesi ile AST ve ALT diizeylerinin
diistiigii izlendi. Bununla birlikte ALT ve AST diisiisiiniin tedavi grubundan sadece
NAC + LKAR grubunda istatiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (Tablo 5). Diger
yandan ALP ve GGT diizeylerinin gruplar arasinda 6nemli fark teskil etmedigi gozlendi
(Tablo 5).
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Tablo 5. LKAR ve NAC’ in karaciger enzim diizeylerine olan etkileri
Kontrol Grubu CCls Grubu NAC Grubu LKAR Grubu NAC + LKAR Grubu
(n=8) (n=5) (n=8) (n=7) (n=8)
783.71 £170.19 701.75 + 178.48"

706.25 + 225.69*
817.5+156.17

1615.8 + 1058.61
899.85 £ 142.09

AST (U/L) 445.5 +100.83
ALT (UL ) 670.5 + 50.39 1527.4 + 822.61 850 £211.69

ALP ( TU/L) 405.12 = 197.73 393.6 + 267.79 430.5 £ 200 404.14 + 173.11 295.25 + 109.52
GGT (IU/L) 104.5 + 48.54 135.2 +33.97 123.62 + 60.26 114.57 + 14.88 228.87 +363.1

Not. Veriler, ortalama + SD olarak verildi.
*P < 0.05, CCly grubundan anlamli olarak farkli saptandi.
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4.2. Karaciger Doku Biyokimyas1 Sonuclari
4.2.1. MDA ve MPO Sonuclari

Lipid peroksidasyon gostergesi olan MDA diizeyleri degerlendirildiginde; MDA
diizeylerinin CCly grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede arttigi ve tedavi
gruplarmin hepsinde anlamli derecede azaldigi tespit edildi. Bununla birlikte MDA
diizeyleri acisindan tedavi gruplari ile kontrol grubu arasinda anlamli fark saptanmadi (

Sekil 1).

MDA (nmrol/mg protein)

254

1,54

05+ ‘

0 y y y ¥ J

Kontrol Q04 grubu NACgrubu LKARgrubu NAGCHKAR
grubu

Sekil 1. NAC ve LKAR tedavilerinin karaciger MDA diizeyleri iizerine etkisi
* p<0.05, kontrol ve tedavi gruplarindan anlamli derecede farkli bulunmustur

MPO diizeyleri acisindan degerlendirildiginde ise; MPO diizeylerinin CCly
grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede arttig1 ve tedavi verilen gruplarda anlamli

derecede azaldig1 saptanmustir (Sekil 2).
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MPO (UWrg protein)
124

10 4

| -

0 g y g y J

Kontrol Q04 grubu NACgrubu  LKARgrubu NAGCHKAR
grubu

*Sekil 2. NAC ve LKAR tedavilerinin karaciger MPO diizeyleri lizerine etkisi
p<0.05, kontrol ve tedavi gruplarindan anlamli olarak farkli bulunmustur.

4.2.2. Doku antioksidan diizeyi Sonuclari

Karaciger dokusunda antioksidan belirte¢ olarak; GSH, SOD ve CAT diizeyleri

degerlendirildi.
Karaciger doku GSH diizeyleri degerlendirildiginde; GSH diizeylerinin CCly
grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede diistiigii ve NAC ve LKAR tedavisi ile

GSH diizeylerinin kontrol grubu degerlerine ¢ok yaklastigi tespit edildi (Sekil 3)

0,025 « GSH (umol/ mg protein)

0,02 < -
0,015 4

. I
0,01 4
/T
0,005 4 ?
0 b v A v — v v v

Kontrol CCl4 grubu NAC grubu LKAR grubu NACHLKAR
grubu

Sekil 3. NAC ve LKAR tedavilerinin karaciger GSH diizeyleri lizerine etkisi
p<0.05, kontrol ve tedavi gruplarindan anlamli olarak farkli bulunmustur.
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Karaciger CAT diizeylerinde de GSH diizeylerindeki degisikliklere benzer sekilde,
CCly grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede diistiigli ve NAC ve LKAR
tedavilerinin diisen CAT diizeylerini CCly grubuna gore anlamli derecede artirdigi tespit

edildi (Sekil 4).

25 4 CAT (Ung protein)
20 4
154
10 4 * T -
T
5 7

Kontrol QG4 grubu NACgrubu LKARgrubu NACHKAR
grubu

Sekil 4. NAC ve LKAR tedavilerinin karaciger CAT diizeyleri iizerine etkisi

" p<0.05, kontrol ve tedavi gruplarindan anlamh olarak farkli bulunmustur.

Diger yandan SOD diizeyleri degerlendirildiginde ise; SOD diizeylerinin CCly
grubu ve tedavi gruplarinda kontrol grubuna gore hafif derecede artmis olmasina ragmen

gruplar arasinda istatistiki fark saptanmada.

4.3. Histopatoloji Sonuc¢lari
Histopatolojik degerlendirmede, kontrol grubu disinda biitiin gruplarda (Grup
ILIILIV ve V) karacigerde diffiiz yaglanma oldugu gézlendi. Yaglanma disinda baska bir

patoloji izlenmedi. Yaglanma derecesi agisindan gruplar arasinda belirgin fark saptanmadi.
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Karaciger, degisik toksinler, ilaglar ve kimyasal ajanlarla siirekli karsilasan ve
onlar1 detoksifiye eden veya olusan hasara rejenerasyon yetenegi ile karsilik veren bir
organdir.

Karaciger hasarinin en Onemli mekanizmalardan birisini de serbest radikaller
olusturmaktadir. Serbest radikaller dis yoriingelerinde c¢iftlesmemis tek bir elektron
bulunan kimyasal tiirevlerdir. Serbest radikaller son derece degisken olup, cesitli organik
ve inorganik kimyasal maddelerle reaksiyona girerler. Hiicrelerde 6zellikle niikleik asitler
ve yani sira ¢esitli membran molekiilleriyle etkileserek onlar1 parcalarlar. Serbest radikaller
ayrica, otokatalitik reaksiyonlar1 baslatirlar. Serbest radikallerle gelisen hiicre
zedelenmesinde Ozellikle ii¢ reaksiyon oOnemlidir. Membranlarin lipid peroksidasyonu,
DNA’ya baglanarak DNA hasari, proteinlere ve karbonhidratlara baglanarak bunlarin
yapilarindaki bozulmalar olarak sayilabilir (76-78).

L-karnitin, yag asitlerinin beta oksidasyonunu stimiile etmektedir. L-karnitin
eksikligi gelistiginde ise mitokondrial yag asit oksidasyonu bozulmakta ve karaciger hiicre
sitoplazmasinda yag birikimi olusmaktadir. Olusan bu yag birikimi de karaciger
fonksiyonlarin1 bozmaktadir (79). Sirozlu olgularda karaciger dokusundaki L-karnitin
diizeyinin diistiigii gosterilmistir (80). Diger yandan L-karnitinin etanole baglh karaciger
hasarinda; lipid peroksidasyonu, yaglanma ve nekroza karsi koruyucu etkileri ortaya
konmustur (81). Bunun yaninda NAC’in oksidatif stresin rol oynadigi ¢esitli durumlarda
antioksidan etkileri ¢esitli deneysel ¢calismalarla gosterilmistir (16-19,82).

Ayrica  NAC’nin, akut ve kronik karaciger hasarlarinda yararli etkileri
gosterilmistir. Galicia-Moreno M ve ark. Yaptigi calismada NAC’in CCly ile olusturulan
deneysel karaciger sirozunda oksidatif stres ve profibrinogenik etki ilizerinden yararl
etkileri oldugunu ortaya koymuslardir (20). Bagka bir calismada ise CCly ile olusturulmus
deneysel akut karaciger hasarinda NAC desferroksamin ile birlikte yararli etkileri
gosterilmistir (21). LKAR ve NAC’in tek baslarina akut karaciger hasarinda etkileri
arastirllmistir ancak at iki antioksidan ajanin birlikte arastirildigi bir calismaya mel
rastlanamamistirmadi. Biz de bu tez calismasinda NAC ve LKAR’nin birlikte CCly ile
olusturulmus akut karaciger hasarinda oksidatif stres belirti¢lerini belirgin azalttig1 ve

karaciger enzim diizeylerini belirgin olarak diisiirdiigiinii tespit ettik.
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Deneysel ¢aligmalarda karaciger hasart olusturmak i¢in, en sik kullanilan
maddelerden birisi olan CCl4’lin, enzimatik metabolizmasi sirasinda agiga ¢ikan serbest
oksijen radikalleri, CCls’e bagli hiicresel hasarin temel nedenidir. CCly’e bagli hiicre hasar1
ya hiicresel komponentlere radikallerin kovalent baglanmasiyla ya da artmis lipid
peroksidasyonuyla meydana gelir (52,53).

CCly iin metabolizmasinda endoplazmik retikulumun monooksijenaz sistemi rol
oynamaktadir. Stabil olmayan triklormetil peroksit kompleksi sitokrom p-450 izoenzimi
tarafindan yapilandirilir ve oksijen tarafindan triklormetil peroksit’e doniistiiriilmektedir
(83). CCly’iin hepatotoksisitede erken degisiklik karacigerde lipid depolanmasi ve
lipoprotein sekresyonunda blokaj olarak ortaya ¢ikmaktadir (84). CCly ile hasar olustuktan
sonra lipid peroksidasyon etkin olmaktadir. CCl, radikallerinin endoplazmik retikulumda
lipid degisikliklerine neden oldugu gosterilmistir. Karaciger mikrozomal lipidlerinden
kaynaklanan sitotoksik iirlinler diffiiz hiicre hasarina neden olmaktadir (85). Yagh ve
infiltratif karaciger hastaliklarinin patogenezinden diger nedenler kadar serbest oksijen
radikalleri ve lipid peroksidasyonun sorumlu oldugu diistiniilmektedir.

LKAR nin genel olarak kas ve beyin dokusunda biriktigi c¢esitli caligmalarda
gosterilmigstir. Bununla birlikte LKAR nin karaciger dokusunda da biriktigi gosterilmistir.
Parenteral olarak verildiginde LKAR nin bobrek dist atiliminin artmis oldugu rapor
edilmistir. Bobrek dig1 atilimin baglicas1 hepatobilier sistemdir. Buna ek olarak LKAR nin
bilier sistemde resirkiilasyona ugradig1 gosterilmistir (86). Diger yandan NAC, emildikten
sonra bliyiikk oranda karaciger dokusuna gecer ve karacigerde etkisini gdsterecegi
metabolitlerine ayrigmaktadir. Caligmalarda NAC tarafindan yapimi indiiklenen
glutatyonun portal vende dnemli miktarda biriktigi gosterilmistir (87,88).

Son zamanlarda serbest oksijen metabolitlerinin, ¢esitli maddelerin ve ilaglarin
karaciger lizerine olan toksisitesinde temel bir rol oynadigi gesitli caligmalarla ortaya
konmustur (89-91). Oksidatif stresin, CCly un karaciger iizerinde toksisitesi lizerinde
Oonemli bir oynadig1 ve bu negatif etkisinin ¢esitli antioksidan maddelerle azaltildig1 bazi
deneysel ¢alismalarla gosterilmistir (92-95).

Bunun yaninda lipid peroksidasyonun serbest oksijen radikaller yoluyla hiicre
membranina olan hasarda temel bir rol oynadigi bilinmektedir. MDA lipid peroksit
diizeylerinin ol¢iilmesinde siklikla kullanilmaktadir ve lipid peroksidasyonunun derecesi

ile ¢ok 1yi korelasyon gostermektedir (96). CCly’lin karaciger iizerine olan toksisitesinde
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MDA diizeylerinin arttigi ve bizim c¢aligmamizda kullanilan LKAR ve NAC gibi
antioksidan maddelerle bu artisin azaltildigi ortaya konmustur (97,20,21). Serbest
radikallerin dokular {izerine direkt hasar yapici etkisi yaninda doku igine lokositlerin
toplanmasini indiikledigi ve sayede aktive notrofiller yoluyla indirekt olarak doku hasarini
tetikledigi diisiiniilmektedir. Aktive olmus notrofillerin inflamasyon alanlarina yerlestigi ve
ekstraselliiler bosluklara MPO’u sekrete ettigi ve hidroperoksitleri serbest radikallere
cevirdigi ve boylece lipid perokidasyonunu baslattigi gosterilmistir (98). Nétrofillerde
yliksek oranda bulunan MPO, inflamasyonun etkili bir sayisal gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Calismamizda MDA diizeyi ve MPO aktivitesinin 2. grup olan CCl4
grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak artifi ve tedavi gruplarinda ise CCly
grubuna gore anlamli olarak diisiis izlenmistir. Bu sonuglarda gerek NAC gerek LKAR ve
kombine tedavide CCly ile olusmus lipid peroksidasyon hasarinin ve inflamasyon
derecesini belirgin olarak gerilettigini gosterebilir.

Diger yandan karaciger enzimlerinin degerlendirilmesi sonucunda; ALT veAST
diizeyleri, CCly grubunda belirgin olarak yiikseldigi ve LKAR ve NAC tedavisi ile belirgin
azaldig1 ortaya kondu. Fakat karaciger enzimlerindeki bu diisiis sadece NAC + LKAR
grubunda istatistiki olarak anlamli oldugu dikkat ¢ekiyordu. Bu sonug, NAC ve LKAR’in
kombine kullanilmasinin karaciger enzimlerini diistirmede daha etkili oldugunu
gostermektedir.

GSH, biitiin memeli canli hiicrelerinde yer alan ve hiicreleri serbest radikal ve
toksik metabolitlerine karsi koruyan tripeptit yapida bir thiol bilesigidir. GSH ve diger
thiol igeren bilesikler, kimyasal maddelerin indiikledigi hiicre ve doku hasarina kars: hiicre
canliligint ve membran stabilitesini saglamaktadirlar. GSH ¢esitli ila¢ ve kimyasal
maddelerin zehirlestirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Basta GSH olmak iizere thiol
bilesiklerinin karaciger iizerine koruyucu rolii ¢esitli ¢calismalarla gosterilmistir (99-101).
CCly ile karaciger tizerine toksik etkiler sonucunda GSH diizeylerinin belirgin olarak
azaldig1 ortaya konmus ve c¢esitli antioksidan maddelerle bu etkinin azaltildig:
gosterilmistir (102-104).

GSH ve CoA birbiriyle yakindan iliskili oldugu bulunmustur (105). CoA dan agil
gruplarinin uzaklagtirilmasinda karnitinin 6nemli bir rolii vardir. Agil gruplarmin bu
uzaklastirilmasi, piruvat ve yag asit metabolizmasindan alfaketoglutamatin oksidasyonu

icin 6nem arzetmektedir. A¢il-CoA da surfaktan etkisi ile hiicre membrani i¢in koruyucu
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rol oynamaktadir (106). NAC’inde siilfhidril kaynagi oldugu i¢in glutatyon diizeylerini
artirdirdigt cesitli caligmalarla gosterilmistir. Bunun yaninda de CCly ile azalmis
karaciger doku GSH diizeylerinin NAC ve LKAR tedavisi ile arttig1r cesitli deneysel
caligmalarla gosterilmistir (77,20). Yaptigimiz bu calismada da, sadece CCly verilen
grupta, kontrol grubuna gére GSH diizeylerinin belirgin olarak azaldigi ve LKAR ve NAC
tedavisi ile GSH diizeylerinin artarak kontrol grubuna yaklastig1 gdzlemlendi.

SOD, oksidatif strese karsi korunmak i¢in hayati bir 6nem tasimaktadir (106). SOD
superoksitin hidrojen peroksite doniisiimiinii hizlandiran ve bu sayede serbest radikallerin
olusumunu 6nlemede rol oynayan bir metaloproteindir. CAT da SOD un katalizliginde
hidrojen peroksitin detoksifikasyonundan sorumlu bir enzimdir. Bizim ¢aligmada SOD
aktivitesinin CCly ve tedavi gruplarinda belirgin degisiklige ugramadigi fakat CAT
diizeylerinin CCly uygulanmasi ile belirgin azaldigi ve NAC ve LKAR tedavileri ile CAT
diizeylerinin anlaml olarak arttig1 ortaya kondu. Daha 6nceden CCly ile yapilan deneysel
karaciger hasar1 ¢calismalarinda genelde SOD ve CAT diizeylerinin azaldig1 ve antioksidan
tedavilerle bu enzim diizeylerinin arttiklar1 saptanmistir. Bununla birlikte bazi ¢alismalarda
bizim calismamiza paralel olarak SOD diizeylerinin belirgin olarak degismedigi tespit
edilmistir (107,108.)

Yaptigimiz bu ¢aligmada histopatolojik inceleme sonuglarinda CCly iin akut
etkilerinden sadece diffiiz karaciger yaglanmasi tespit edildi. Ayn1 zamanda CCl, ve tedavi
gruplar arasinda yaglanma derecesi agisindan anlamli fark saptanmadi. Bununla birlikte
yaglanma disinda diger c¢alismalarda saptanan nekroz, inflamasyon veya fibrozis gibi
bulgular da goriilmedi. Biyokimyasal sonuglarin anlamli olmasina karsin belirgin
histopatolojik yanit alinamamasi, toksisite siiresinin kisa siireli olmasina bagli olabilecegi;
ve bu acidan daha uzun siireli toksisite ve farkli dozlarda ila¢ tedavilerinin arastirildigi

caligmalara ihtiyag olabilecegi diistliniildi.
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SONUCLAR

Sonug olarak; calismamizda elde edilen bulgularla antioksidan etkili LKAR ve
NAC, CCly ile olusturulmus akut karaciger hasarina karsi karaciger koruyucu 6zellikleri
oldugu ifade edilebilir.

Calismamizda gerek LKAR gerek NAC in, CCly’iin indiikledigi oksidatif stres
(lipid peroksidasyonu) parametresi olan MDA diizeyi ve inflamatuvar gdsterge olan MPO
aktivitesini diiglirdiigli ve buna karsilik antioksidan diizeylerinden GSH ve CAT
seviyelerini artirdigin1 gozlemledik. Antioksidanlardan SOD diizeyi ise belirgin degisiklik
gostermedi.

Diger yandan karaciger hasar gostergelerinden transaminaz (ALT, AST)
diizeylerinin CCly ile belirgin derecede artarken; 6zellikle NAC ve LKAR’nin kombine
edildigi grupta etkili bir sekilde ile azaldig1 ortaya konmustur.

Bununla birlikte histopatolojik incelemede, gerek hasar modelinde gerekse tedavi
gruplarinda diffiiz yaglanma disinda ek patoloji tespit edilmedi. Elde edilen bu
histopatolojik bulgu agisindan da gruplar arasinda anlamli fark goriilmedi.

Bu nedenle daha uzun siireli toksisite modelleri ve farkli dozlarda tedavi
seceneklerini aragtiran c¢alismalarin yararli olabilecegi diisiiniildii. Bununla birlikte bu
calisma, akut karaciger yetmezliginin tedavisinde destek tedavisi olarak yeni ilaglarin

kullanilmast agisindan yol gosterebilecegi sonucuna varildi.
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