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OZET

KARBONTETRAKLORUR(CCL) ILE DENEYSEL OKSIDADIF STRES VE
KARACIGER HARABIYETiI OLUSTURULAN SICANLARDA ALIC(Crataegus
orientalis) BITKISININ MEYVE LiYOFILIiZE EKSTRAKTININ KARACIGER

KORUYUCU VE ANTIOKSIDAN ROLUNUN ARASTIRILMASI

ALTINBASAK, Murat
Yiksek Lisans Tezi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Ismail CELIK
Nisan 2019, Sayfa 115

Bu calismada, karbon tetrakloriir (CCls) ile deneysel karaciger harabiyeti ve
oksidadif stres olusturulan siganlarda (Wistar albino) ali¢ (Crataegus orientalis) (CO)
meyve liyofilize ekstraktinin farkli dozlarda karaciger hasari lizerine koruyucu etkileri
ile antioksidan rolii arastirildi. Ratlara uygulanan 21 giinlik muameleler sonunda: bitki
ekstresinin koruyucu gostergesi olarak aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH) serum enzim seviyeleri, lipit profili
[trigliserit (TG), total kolesterol (TC)], kreatinin (CRE) ve iire diizeyleri belirlendi.
Diger yandan bitki ekstresinin antioksidan rolii i¢in eritrosit, beyin, bobrek ve karaciger
dokusu orneklerinde paraoksonaz (PON1), katalaz (KAT), siiperoksid dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-transferaz (GST) enzim aktiviteleri ve
rediikte glutatyon (GSH) seviyeleri gibi antioksidan savunma sistemi unsurlari (AOSU)
ile malondialdehit (MDA) diizeyleri tespit edildi.

Elde edilen sonuglara gore, AST, ALT, LDH degerleri CCl, grubunda normal
kontrol’a (NK) gore anlamli (p<0.05) artislar olurken, ekstrakt verilen gruplarda CCl,
grubuna gore anlamhi (p<0.05) azalmalar oldugu tespit edildi. Tim gruplarin
AOSU’daki dalgalanmalarla birlikte, CCls grubunun doku MDA diizeyleri NK grubuna
gore istatistiki ag¢idan anlamli (p<0.05) diizeyde artarken, s6z konusu c¢ogu
parametrelerde ekstrakt verilen gruplarda NK grubu degerlerine yakin diizeye ¢ekildigi
kaydedildi. Sonug olarak; alic meyvesi ekstraktinin karaciger hasarma baglh gelisen
komplikasyonlara kars1 antioksidan ve karaciger koruyucu etkilerinin mevcut

olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Antioksidan, Crataegus orientalis Karaciger koruyucu,

Karbon tetrakloriir, Sigan






ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE HEPATOPROTECTIVE AND ANTIOXIDANT
ROLE OF LYOPHILIZED EXTRACT OF HAWTHORN (Crataegus orientalis)
FRUIT IN CARBON TETRACHLORIDE (CCL4) INDUCED OXIDATIVE
STRESS AND LIVER DAMAGE.

ALTINBASAK, Murat
M. Sc.Thesis, Molecular Biology and Genetics
Supervisor: Prof. Dr. Ismail CELIK
April 2019,115 Pages

In this study, the hepatoprotective and antioxidant role of different doses of
Lyophilized Extract of Hawthorn (Crataegus orientalis) (C. orientalis) Fruit against
Carbon Tetrachloride (CCls) Induced Oxidative Stress and Liver Damage was
investigated. After 21 days of treatment: aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), lactate dehydrogenase (LDH) serum enzyme levels, lipid
profile [triglyceride (TG), total cholesterol (TC)], creatinine (CRE) and urea levels were
determined as an indicator of hepatoprotective effects of C. orientalis. In addition, the
antioxidant capacity of the Lyophilized Extract of Hawthorn (C. orientalis) Fruit was
evaluated by determination of such paraoxonase (PONL1), catalase (CAT), superoxide
dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px), glutathione S-transferase (GST)
enzyme activities and reduced glutathione (GSH) level and malondialdehyde (MDA)
content in the erythrocyte, brain, kidney and liver tissue samples.

According to the results obtained, AST, ALT and LDH values were significantly
(p<0.05) higher in CCl, group compared to normal control, however, these parameters
were significantly (p<0.05) lower in extract supplemented groups compared to CCl,
group. Wheares MDA content of CCl, groups increased significantly in all tissues
compared to normal control group (p<0.05), it was recorded that extract supplemented
diet restored most of the parameters towards the normal control values with fluctuations
in the antioxidant defence constituents (ADCs). As a result; It is thought that hawthorn
fruit extract may have antioxidant and hepatoprotective effects against the complications

of liver damage.

Keywords: Antioxidant, Carbon tetrachloride, Crataegus orientalis,

Hepatoprotective, Rat
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte agagida

sunulmustur.
Simgeler Aciklama
A° Angstrom
Mikro
Alfa
Beta
Delta
°C Santigrat derece
dk Dakika
g Gram
Litre
mg Miligram
mL Mililitre
pL Mikrolitre
M Molar
mM Milimolar
nmol nanomol
mmol Milimol
nM nanomolar
pmol Mikromol
rpm Dakikada devir sayisi
S Saniye
U Unite
pg Pikogram
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Kisaltmalar Aciklama

AA Absorbans degisimi

ADP Adenozindifosfat

ALP Alkelen fosfataz

ALT Alaninaminotransferaz
Apo Al Apolipoprotein Al

Apo A2 Apolipoprotein A2

Apo B Apolipoprotein B

Apo C Apolipoprotein C

Apo C-11 Apolipoprotein C-11

Apo E Apolipoprotein E

AST Aspartataminotransferaz
ATP Adenozintrifosfat

BHT Biitillenmishidroksitoluen
CAT Katalaz

CCl, Karbontetrakloriir

CCl, Karbontetrakloriir grubu
CCl50; Triklorometilperoksil

CCl; Triklorometil

CDNB 1-kloro-2,4-dinitrobenzen
CFCs Kloroflorakarbon

cGMP Siklik guanozin monofosfat
CO, Karbondioksit

Co1 C. orientalis 1.doz grubu
CO2 C. orientalis 2.doz grubu
Cu Bakir

CCl,+CO1 Karbontetrakloriir + C. orientalis 1.doz grubu
CCl,+C0O2 Karbontetrakloriir + C. orientalis 2.doz grubu
DNA Deoksiribontikleik asit
DTNB 5,5’-Ditiyobis-2nitrobenzoik asit
EC Enzim komisyonu
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EDTA Etilendiamintetraasetikasit

EGF Epidermal biiylime faktori
EPA Birlesik Devletler Cevre Koruma Dairesi
FGF Fibroblast biiyiime faktorleri
G6PD Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz
GR Glutatyonrediiktaz

GSH Rediikteglutatyon

GSH-Px Glutatyonperoksidaz

GSSG Okside glutatyon

GST GlutatyonS-transferaz

H,0; Hidrojen peroksit

HbA Hemoglobin A

HCI Hidroklorik asit

HDL Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HGF Hepatosit biiyime faktori
HOCI Hipoklordz asit

IL-6 Interlokin-6

IL-1h Interlokin-1h

IDL Orta yogunluklu lipoprotein
INP 2-3-5- phenyl tetrazolium

ip Intraperitonal

LDH Laktatdehidrogenaz

LDL Diisiik yogunluklu lipoprotein
LP Lipit peroksidasyonu

LPL Lipoprotein lipaz

MDA Malondialdehit

Mn Manganez

MPO Myeloperoksidaz

NAD Nikotinamidadenindiniikleotid
NADP Nikotinamidadenindintiikleotid fosfat
NADPH Indirgenmis nikotinamidadenindiniikleotid fosfat
NH; Amino
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NK
NO’
Oy
02
OD;
0D,

TGF-a

Kontrol grubu

Nitrik oksit radikali
Stiperoksit radikali
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1.GIRIS

Viicut agirhgmin yaklasik %2’sini olusturan karaciger, canli organizmada
bulunan safra kanallar1 yoluyla safrayr duodenuma bosalttigindan ekzokrin,
glikoproteinler, fibrinojen, protrombin, albumin, globulinler gibi proteinleri ve glikoz
sentezlemesi ile bu maddeleri kana dogrudan dogruya vermesinden dolay1 ise endokrin
bir bez olup 6nemli metabolik fonksiyonlarda rol olmaktadir (Burroughs ve ark., 2005).
Anatomik lokalizasyonu, fizyolojik ve biyokimyasal islevlerinden dolay1 pek ¢ok
toksik, zararli madde ve ilaglara genellikle maruz kalmaktadir. Karaciger hasari,
belirtilerinin ¢ok geg¢ ortaya ¢ikmasi nedeniyle tedavisi zor olan patolojik bir durumdur
(Dhanabal ve ark., 2006; Naaz ve ark., 2007).

Farkli bi¢imlerdeki karaciger hasarlar1 oksidatif stres ve bunu takip eden serbest
radikallerin ortaya ¢ikmasiyla olusmaktadir (Bacon ve ark., 1983; Kaplowitz ve ark.,
1989). Toksik oksi ve hidroksi radikallerin, lipidperoksidasyonu veya diger baska
yollarla hepatositlerin hiicre membranlarinda hasara sebep olduklar1 ayn1 zamanda bu
radikallerin hem in vitro hem de in vivo ortamlarda karbonhidratlar, proteinler, lipidler
ve deoksiriboniikleik asit (DNA) iizerinde hasara sebebiyet verdigi gosterilmistir (Slater
ve ark., 1984; Brattin ve ark., 1985).

Karacigerde ksenobiyotikler hasar olusturabilir, bunlardan biri de karbon
tetrakloriirdiir (CCly). CCly, deneysel karaciger hasari olusturmak amaciyla yaygin
olarak kullanilir ve peroksidant aktiviteleri de bilinen bir maddedir. CCl,’iin
metabolizmas1 sonucu ortaya ¢ikan serbest radikaller organizmalar iizerinde olumsuz
etkiler olusturmaktadir (Muriel ve ark., 2001; Wang ve ark., 2005).

CCly ile olusan hiicre hasari, lipit peroksidasyonundaki artisa baghdir ve
CCly’iin toksik etkisinin, serbest radikal olan triklorometil (CClsy radikaline doniisiimii
ile basladigi belirlenmistir. Son yillarda yapilan bircok ¢alismada karaciger
hastaliklarinda oksidatif stres ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan karaciger hasari ile
fibrozis arasinda iliski oldugu belirlenmistir (Shimiziu, 2003).

Lipit peroksidasyonun son iiriinii olarak, malondialdehit (MDA) olusur ve
oksidatif hasarda 6nemli bir indikatordiir. Lipit peroksidasyon diizeyi, MDA 6l¢limii ile
belirlenmektedir (Diizgiiner, 2005). Ayrica antioksidan kapasite etkinligi ise antioksidan

gostergesi olarak degerlendirilebilecek enzimlerden katalaz (KAT), siiperoksid dismutaz



(SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S-transferaz (GST) ve paraoksonazl
(PON1) enzimi ile rediikte glutatyon (GSH) seviyeleriyle belirlenebilmektedir.

Literatlir taramalarinda giliniimiizde karaciger harabiyeti ve fibrizosii iizerine
cesitli bitki ekstraktalar1 ile yapilan birgok bilimsel calismalar bulunmaktadir. Bu
calisma ile bizde alternatif tedavi yontemleri olarak halk arasinda kullanilan alig
meyvesinin (C. orientalis) karaciger harabiyeti tedavisine yonelik iylestirici etkisini
arastirmay1 amagladik.

Alglar Tirkiye’de ve diinyada genis yayilis gostermesine ragmen etkilerinin in
Vivo galigmalarla arastirilmasi 6nem arz etmektedir. Alig bitkisi meyvelerinden marmelat
ve recel yapilir. Ayrica, meyve olarak da tiiketilir. Bitkiye c¢ok giiclii antioksidan
ozellikler veren flavonoid (flavonlar) bilesikleri agisindan olduk¢ada zengindir. Bundan
dolay1 gidalarin ve insan viicudunun serbest radikallere karsi korunmasi elzemdir.

Bu arastirmayla Tirkiye’nin Van yoresinde yetisen ve meyve olarak tiiketilen
alig Dbitkisinin C. orientalis (CO) tiiriiniin CCl, ile intraperitonal yolla subkronik
uygulamalarina maruz birakilip karaciger harabiyetine ugratilan siganlara 100 kg/mg ve
200 kg/mg seklinde iki farkli doz meyve ekstrakt1 verilerek alic meyve ekstraktinin
iyilestirici etkilerinin gdstergesi olarak degerlendirilebilecek biyobelirtegler olan serum
Aspartat aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT) ve Laktat dehidrogenaz
(LDH) enzim seviyeleri, lipit profili [total trigliserit (TG), total kolesterol (TC)],
kreatinin ve {re bakildi. Ayrica, eritrosit, karaciger, beyin ve bobrek dokusu
orneklerinde antioksidan kapasite etkinliginin gostergesi olarak degerlendirilen
antioksidan enzimlerden KAT, SOD, GSH-Px, GST ve GSH seviyeleri ile lipid
peroksidasyon MDA diizeyleri ve DNA hasar1 gostergesi ve antioksidan bir enzim olan
paraoksonazl (PON1) enzimi aktivitesi bakildi. Bahsi gecen biyolojik parametreler
tizerine CO meyvesinin etkilerinin ortaya konulmasi bilimsel ¢alismalar i¢in dnem
tasimaktadir. Bu CO tiiriintin sicak kanli canlilar iizerinde in vivo olarak c¢alisilmasinmn,
gida biyokimyas1 alanindaki arastrmalarla ilgili 6nemli bir boslugu dolduracag:

kanaatindeyiz.



1.1. Karaciger
1.1.1. Karaciger Morfolojisi

Karaciger, karm boslugunun sag iist boliimiinde, diyaframimn altinda olup mide
ve bagirsaklarin iistiinde yerlesmistir. Viicudun deriden sonra en biiyiik organi ve en
biiyiik bezidir. Sindirim sistemine ait yardimc1 bir bez olarak kabul edilir (Ross ve ark.,
2003). Normal uzunlugu 20-25 cm olan karacigerin yiiksekligi 14-17 cm ve 6nden
arkaya dogru genisligi 10-14 cm’dir (Siizen, 2006).

Karaciger, fibroz bag dokusu olan bir kapsiille (glison kapsiil) kaphdir ve
dogrudan diyaframa veya diger organlara yapistig1 yerler disinda, kapsiilii seroz bir yap1
cevreler (Sekil 1). Glison kapsiilii; damar ve sinir kollariyla karaciger parankimi i¢in
destekleyici bir yap1 saglamakta ve parankimi ikiye aymirmaktadir (Sekil 1) (Aslan,
2005).

karaciger
2 "1 alardamannin
‘/ kolu

safra kanal|

Karacigerin kisimlari

Sekil 1.1. Karacigerden bir kesit ve karaciger hiicresi (anonim 2003).

Karaciger, safra kanallar1 yoluyla safrayr duodenuma bosalttigindan ekzokrin bir bez,
glikoproteinler, fibrinojen, protrombin, albumin, globulinler gibi proteinleri ve glikoz
sentezlenmesi ve bu maddeleri kana dogrudan dogruya vermesinden dolay1 ise endokrin

bir bez 6zelligi gosterir (Junqueira ve ark., 1998).



1. 1. 1. 1. Karacigerin Gorevleri

Karacigerin 6nemli gorevlerini asagidaki gibi maddelerle 6zetleyebiliriz (Solomon,
1997):

a. Viicuda giren bircok ilaglarin ve zehirli maddelerin meydana getirdigi toksik etkiyi
azaltir veya ortadan kaldirir.

b. Kandaki besin maddelerini depolar veya isler.

c. Kandaki glikozu glikojene ¢evirir ve depolar. Glikoza ihtiya¢ duyuldugu zaman
depodan glikojen pargalanir ve kana glikoz salgilanir.

d. Kanda bulunan bir¢ok plazma proteinini iretir.

e. Bakteri ve yipranmis kirmizi kan hiicrelerini fagosite eder.

f. Yaglarm sindiriminde gorev alan safra sivisini salgilar ve yaglarin sindiriminde
onemli rol alir.

g. Protein, karbonhidrat ve yaglarin metabolizmasinda bir¢ok 6nemli fonksiyonu yerine
getirilir.

h. Aminoasitleri, yag asidine ve lireye gevirir.

Viicudun enerji kaynaklarini dengeler: Karacigerin dnemli gorevlerinden biri de
kandaki enerji kaynagi olan glikozu dengede tutar. Karaciger kandaki glikoz oranini
devamli kontrol eder ve beslenme sirasinda alinan glikoz, glikojene c¢evrilerek
karacigerde depolanir. Kandaki glikoz miktar1 diismeye baglayinca, karaciger depoladigi
glikojeni tekrar glikoza g¢evirerek kana verir ve bdylece kandaki glikoz diizeyinin
dengelenmis olur.

Kendi kendini onarabilir: Kendini onarabilme o6zelligi vardir ve bir kismui tahrip

oldugunda kalan diger hiicreler hemen cogalarak eksik kismi tamamlar. Olen ve
zedelenen hiicreler ortamdan uzaklastirilir ve yerine yenileri iretilip koyulur. Bir
karaciger hiicresi yaklasik 500°den fazla islemi yapabilecek kapasitede olup bu islemleri
ard1 ardina degil ayn1 anda yapabilmektedir.

Bakterileri temizler: Karacigerdeki kupffer hiicreleri, bagirsaktan gelen bakterileri

ortadan kaldirirlar.



Viicudun savunma sistemini destekler: Sadece beslenme ve metabolizma atiklari igin bir

filtre olmasinin yan1 sira bagisiklik maddeleri olan globiilinleri ve damar tamir gruplar1
olan enzimleri de tiretmektedir.

Kani depolar: Karaciger, kiigiilebilen ve genisleyebilen bir yapiya sahiptir ve bu 6zelligi
sayesinde kan damarlarindaki kan1 depolayabilir ya da birakabilir. Saglikli bir viicuttaki
karaciger, toplam kanin %10’unu tutar. Viicutta kan ihtiyaci oldugu zaman karaciger,
depolamis oldugu kani dolagima geri verir ve kan ihtiyacini giderir.

Ekonomik c¢alisir: Kaslarda glikoz harcanmasi sonucunda laktik asit ortaya ¢ikar ve

laktik asit kasta kaldig1 siirece ac1 vermesinin yani sira ¢alismay1 engeller. Karaciger bu
asidi kaslardan tutarak yeniden glikoza dondiirebilir.

Olii alyuvarlarin yenilerini iiretir: Karaciger, 6len alyuvarlar1 yerine yenilerinin

iiretildigi, proteinin biiyiik bir kisminin pargalandigi ve aminoasitler olarak tekrardan

farkli amagclar i¢in kullanildig1 yerdir.

1. 1. 2. Karaciger Fizyolojisi

Karaciger, vitaminlerin ve besin maddelerinin kan dolagimindan alinmasindan,
dagitilmasidan ve depolanmasindan sorumludur ayrica ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein
(VLDL) seviyelerini ve kan glukoz diizeylerini korur. Karaciger tarafindan plazma
proteinleri iiretilmesine ve salgilanmasina ilaveten, ¢ok sayida toksik maddeleri de
baglar ve indirger, fakat bu toksik maddeler asir1 miktarlarda oldugu zaman karaciger
hasara ugrayabilir. Karaciger, detoksifikasyon reaksiyonlarmin yani sira, dolasimdaki
plazma proteinlerinin ¢ogunu tiretir. Bunlarin baslicalar1 (Rumevleklioglu, 2007).

Non-immiin o- ve (- globiilinler: Plazma kolloid ozmatik basincinin korunmasina

yardime1 olur ve degisik maddelerin tasiyici proteini olarak rol oynar.
Albumin: Plazma kolloid ozmotik basincini koruyarak plazma hacminin ve doku sivi
dengesinin diizenlenmesini saglar.

Protrombin ve fibrinojen: Kan pihtilasmasinda gorev alan 6nemli bilesiklerdir.

Lipoproteinler: VLDL karacigerde ¢ok fazla sentezlenir, bunlar trigliseritlerin

karacigerden diger organlara tasimmmasima yardimci olur.

Glikoproteinler: Demir taginimu ile ilgili proteinlerdir.




Karaciger, bazi vitaminleri kan dolagimindan alarak depolar ve bunlar1 biyokimyasal
olarak modifiye eder (Junqueira ve ark., 2003). Bu vitaminlerden bazilart:

K Vitamini: Silomikronlar araciligiyla karacigere tasinir ve protrombin ile diger
pihtilasma faktorlerinin karacigerde sentezi i¢in dnemlidir. ince bagirsaktaki bakteriyel
flora tarafindan sentezlenir ve viicuda diyetsel olarak alinmasiyla burada hizli sekilde
absorbe edilip, daha sonra VLDL ile salgilanir.

A Vitamini: Karaciger vitamin A’nin depo edilmesi, alinmasi ve dolasim miktarinin
korunmasinda 6nemli rol oynar. Kandaki A vitamini diizeyi azaldig1 zaman karaciger
iizerindeki ito hiicrelerinde bulunan depo alanlarindan vitamin A’y1 harekete gecirdikten
sonra, A vitamini retinol baglayici proteine (RBP) bagl bir sekilde dolasima katilir.
Karaciger, RBP sentezler ve RBP sentezi, plazmadaki A vitamin seviyeleri ile
diizenlenir.

D Vitamini (kolekalsiferol): Karaciger, D vitamininin doniisiim metabolizmasinda

onemli bir rol oynar. Karaciger D3 vitaminini 25-hidroksikalsiferole doniistiiriir. Buda
D vitamininin aktif formuna doniismeden Onceki yaygin seklidir. D vitamini, A
vitamininden farkl olarak karacigerde depolanmayip iskelet kaslarmna ve yag dokusuna
dagilir. Fosfat ve kalsiyum mekanizmasinda énemli bir vitamindir.

Bunun yani sira karacigerin, demir dengesini diizenleme ve depolama gibi
fonksiyonlar1 da vardir. Viicut da bulunan demirin biiyiik bir boliimii karacigerde
ferritin seklinde depo edilir. Karaciger hiicrelerinde, demir ile birlesen apoferritin
adinda bir protein vardwr. Viicut sivilarinda demir seviyesi yiikseldigi zaman,
apoferritinle birleserek ferritini olusturur ve gerektiginde baska yerde kullanilmak iizere
saklanir. Viicut sivilarinda demir seviyesi diistiigii zaman ferritin demiri serbest birakir.
Boylece, karacigerdeki apoferritin-ferritin sistemi bir demir deposu goérevi yaptigr gibi

kan demirinin tampon islevini de yiiriitiir (Guyton, 2001).
1. 1. 3. Karaciger Enzimleri
Karacigerdeki hiicre harabiyeti veya kolestaz hakkinda bilgi vermeye yonelik

karaciger fonksiyon testi olarak bilinen bazi enzim 6l¢iim yontemleri bulunmaktadir.

Karacigerdeki harabiyeti hakkinda genel bilgi ALT, AST veya ALP ve GGT enzim



aktivitelerinin dl¢lilmesiyle anlagilabilir ve karacigerdeki harabiyet bu enzimlerin serum
diizeylerinde yiikselmesine sebep olur. (Roderick, 2004).

Aminotransferaz enzimleri karacigerde dnemli gorevleri olan enzimlerdendir ve
plazmadaki yiiksek aminotransferaz enzim seviyeleri zengin hiicre hasarini gosterir.
Aminotransferazlardan ALT ve AST karaciger hasarmin belirlenmesinde ayr1 bir dnem
tagir. Genellikle tiim karaciger hastaliklarinda, serum ALT ve AST diizeylerinde
yiikselme gozlenir. Ilerlemis hiicre nekrozuna sebep olan durumlarda daha belirgin
diizeylerde yiikselme meydana gelir (Soyak, 2006).

Aspartat aminotransferaz; bir amino asitin alfa amino gurubunun bir alfa keto
asite transferi ile yeni bir alfa keto asidi ve yeni bir alfa amino asiti meydana getiren
reaksiyonu Katalizler. Reaksiyona katilan maddelerden her ikisi 6nce bir ara madde
olustururlar. Bu ara madde bir hidrolitik olarak yeni bir keto asite ve yeni bir amino
asite parcalanir. Pridoksal fosfat koenzim olarak gérev yapmaktadir ve amino gruplari
icin bir ara tasiyici olarak hizmet eder. En ¢ok kalp kas, iskelet kasi, beyin, karaciger ve
bobrekte bulunur. Kas, kalp ve karaciger hiicresindeki siddetli tiravma ve nekrozlu
durumlarda kisa bir stirede serumdaki miktar1 oldukga artar (Ertekin, 1996).

Alanin aminotransferaz; karaciger, beyin ve kasta yogun konsantrasyonda
bulunur. Glutamik asitten bir amino gurubunu, piriivik asite transfer eder ve alanin
amino asiti olusurken yine alfa keto glutarik asit ortaya ¢ikar. ALT karacigerin akut

hiicre hasarinda AST’ye gore daha spesfiktir (Murray ve ark., 1993).

1. 1. 4. Karaciger Hasan

Farkli tiplerde mikrobik, metabolik, toksik, neoplastik ve dolasimsal hastaliklar
karaciger organmi etkiler. Kalp yetmezligi, kanser, alkolizm ve ekstrahepatik
enfeksiyonlar gibi ¢ogu hastalikda karacigeri sekonder olarak harabiyete ugratir.
Karacigerin depolama 6zelligi olmasindan dolayi, karaciger bozukluklarinin klinige
yansimasi ¢ok gec¢ belirginlik gdsterebilir, bundan dolay1 karaciger hasar1 kroniklestigi
durumlarda karaciger parankiminin ilerleyici kaybi1 ve safra sivisi akismmm degisik
sebepler sonucunda engellenmesiyle karaciger fonksiyonlar1 ciddi oranlarda
etkilenebilir (Robbins ve ark., 2000).

Karacigerin bu hasarlara kars1 bes adet cevap sekli vardir:



Inflamasyon: inflamasyon parankimde dagilabilecegi gibi 16kositlerin giris bolgesiyle
de sinirl olabilir. Karacigere gelen inflamatuar hiicrelerin hepatosit hasarina hepatit adi
verilir. Inflamasyonu hepatosit apoptozisi ya da nekrozu izleyebilir veya tersi durum
olarak iyilesme de goriilebilir. Kupffer hiicreleri, hepatositlerin nekroza ugramalari ile
Olii hiicreleri fagosite yaparlar ve bunun sonucunda parankim igerisinde inflamatuar
hiicre gruplart meydana getirirler (Vimay Kumar ve ark., 2000).

Dejenerasyon: Geri doniisiimlii hiicre zedelenmesi bulgusu hiicresel sisme, balonlagsma
dejenerasyonu olarak da adlandirilir. Atilamayan safra, demir ve bakir gibi bazi
maddeler de canli hepatositlerde birikebilir. Yag damlaciklarmin hepatosit iginde
birikmesine steatoz denir. Niikleusun yerini degistiremeyen birden fazla kiiciik yag
damlaciginin olusumu mikrovesikiiler steatoz olarak adlandirilirken biyiik yag
damlaciginin olusumuna ise makrovezikiiler steatoz denir (Robbins ve ark., 2000).
Nekroz: Canli organizmada bir grup hiicre ve 16kal doku 6liimii sonucu olusan lezyona
nekroz denir. Agir bir hiicre zedelenmesi ile nekroz olusabilir. Immiin ve kimyasal
mekanizmada olusan bozukluklar sonucu hepatositlerin apoptozise gitmeleri ile olusan
nekrozda, izole hepatositler, biiziilmiis piktonik koyu eozinofilik ‘Councilman
cisimcikleri’ halini alirlar. Ozmotik etkiyle sisip parcalanan hepatositlerin durumuna
litik nekroz ad1 verilir.

Genellikle nekrozlar bolgesel bir dagilim gosterirler. Bu durum, santral venin
hemen trafindaki hepatositlerin nekrozunda olabildigince belirgindir (sentrilobiiler
nekroz). Bu tip nekrozda inflamasyon bulgusu yoksa ilaglar, toksik ajanlar ve iskemi
hasarm yol a¢tig1 diistiniilmektedir (Vinay Kumar ve ark., 2000).

Fibrozis: Dogrudan inflamasyona veya toksik hasara cevap olarak fibrotik doku olusur.
Fibrozisin baslangi¢ periyodunda portal alanin g¢evresinde, iginde veya sentral venler
cevresinde olusabilir veya siniizoidler iginde depolanabilir. Fibroz bantlar zamanla
karacigerin farkli bolgelerini birlestirir ve bu durum ise ‘kopriilesme fibrozisi’ olarak
adlandirilir (Vinay Kumar ve ark., 2000).

Siroz: Karacigerin anatomik yapismin fibrozis ve nodiillesme sonucu harabiyete
ugramasidir. Kronik ve Ilerleyici bir karaciger hastaligidir. Bati iilkelerinde basta gelen
10 oliim sebeplerinden biridir. Kronik karaciger hastaligmm bu son devresi ii¢

karakteristik 6zellik ile tanimlanabilir (Vinay Kumar ve ark., 2000).



1- ince bantlar ya da nodiillerin yerini alan genis skar dokusu seklinde képriilesen fibroz
septumlar,

2- Cevrelenmis hepatositlerin rejenerasyonundan kaynaklanan ¢ok kiiciik ya da biiyiik
parankimal nodiiller,

3- Tiim karacigerin genel yapisimin bozulmasi.

1. 1. 5. Karacigerde Rejenerasyon

Karaciger, rejenerasyon 6zelligi fazla olan bir organdir. Karaciger dokusunun
toksik ajanlarla ya da cerrahi yolla kaybedilmesi sonucunda, karaciger hiicrelerinin
boliinmesini baslatan ve dokunun 6zgiin kitlesi olusuncaya kadar devam eden bir
prosesi meydana getirir. Sicanlarda karacigerin %75’i alindiginda bir ayda alman
dokunun yenilendigi goriiliir. Fakat insanda bu seviyede bir gelisme goriilemez
(Junqueira ve ark., 1998).

Doku alinmasi gibi durumlarda salon diizeyinin azalmasina baglh olarak hizli bir
mitoz olay1 baslar. Kanda dolasan salon denilen mitoz inhibitorleri ile karacigerdeki
mitoz olay1 kontrol edilir ve salon diizeyinin artmasi rejenerasyon ilerledikce devam
eder, bunun sonucunda da mitotik aktivite azalir ve biter (Junqueira ve ark., 1998).

Biiylime faktorii ve sitokinler karaciger rejenerasyonunda 6nemli rol oynarlar.
Bu faktorler sunlardir:

1-) Epidermal biiyiime faktorii (EGF): Hepatositlerde DNA sentezini uyardigi bilinen
ilk faktordiir (Michalopoulos, 1990).

2-) Hepatosit biliyiime faktorii (HGF): Bir¢ok dokudaki proteinin ve plazmanin

yapisinda bulunan bir biiylime faktoriidiir. Ratlarda hepatektomi sonrasinda bir saat
icinde plazma HGF konsantrasyonu 20 kat artmistir (Nishizaki ve ark., 1995). CCl,4 ve
D-galaktozamin gibi toksik maddeler de karaciger nonparankimal hiicrelerinde HGF
artisina sebep olur (Michalopoulos, 1990).

3-) TNF-a ve IL-6: TNF-a ve reseptor eksikligi ve 1L-6 gen delesyonu olan koyunlarda

karaciger DNA sentezinin bozuldugu gozlenmistir (Michalopoulos ve De Frances,
1997).
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4-) Transforme edici biiyiime faktorii alfa (TGF-a): EGF ile benzer reseptorleri

etkileyen ve rejenerasyonun baslangi¢ fazindan sonra rol aldigi belirtilmektedir
(Michalopoulos, 1990).

5-) Norepinefrin: EGF’yi arttirarak indirekt yontemle, al-adrenerjik reseptor

yontemiyle direkt karaciger rejenerasyonunu arttirir (Michalopoulos ve De Frances,
1997).

6-) Digerleri: Karaciger rejenerasyonunda en énemli inhibitorlerden biride TGF-B1°dir.
Ayrica bunun yaninda triiyodotironin, retinoik asit, fibroblast biiyiime faktorleri (FGF),
vaskiiler endotel biiyiime faktorleri (VEGF), siklosporin, ilaglar, biiylime hormonu,
vazopressin gibi faktorlerin karaciger rejenerasyonunda olumlu yonde 6nemli rol

aldiklar1 belirtilmektedir (Tsujii ve ark., 1993).

1. 2. Karbon tetrakloriir (CCl,)

Apolar bir molekiil yapisina sahip olan karbon tetrakloriir, genellikle organik bir
¢ozlicidiir. Bir karbon molekiiliine dort Cl atomu tetrahedral bir sekilde bagli olup, H ve

Cl iyon degismesiyle CHCIl; molekiil durumuna geger (Sekil 1.2) (Dogan, 2000).

”cx | H\Lc|>
]| 7
c11/ \L\\ Cl ////7 \1/

Sekil 1.2. CCly molekiiler yapisi (Dianzani, 1979).

CCly, renksiz, berrak ve hizli buharlasabilen sivi bir maddedir. CCl, dogal olarak
bulunmadigindan dolay1 pek ¢ok kimyasal reaksiyonun sonucunda elde edilir. Kararli
bir kimyasal yapiya sahip oldugundan dolaytr ¢ok yavas bozulur ve ¢ok uzun bir
yarilanma 6mrii vardir. (National Academies Press, 1995).

Viicuda giren CCl,’lin biiylik orani soluma yoluyla alinmasinin yaninda yutma
ve deri yoluyla da almabilir. Insanlarda yag dokusuna yerlesir ve buradan da akcigerlere
dogru hareket eder. Metabolize olan CCls’iin % 4 kadar1 nefesle disar1 verilir. Geri

kalan kismi hiicre i¢ci molekiiller ve proteinler ile etkilesime girer. Cevreden insan
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viicuduna giinliikk ortalama 0,1 pg CCls girisi oldugu tahmin edilmektedir. Birlesik
Devletler Cevre Koruma Dairesi (EPA) hayvan deneylerinden elde edilen sonuclara
dayanarak, CCl,’ii insan i¢in olas1 kanserojen (grup B2) sinifina dahil etmistir (Thrall ve
ark., 2000).

CCly iyi bir kimyasal ¢oziici olmasindan dolay1 endiistriyel alanlarda, tohum
ekstratlarmin elde edilmesinde, sogutucu ekipmanlarda 1s1 transfer elemani olarak
kloroflorakarbonlarin (CFCs) sentezinde kullanilmaktadir. Ayrica CCly pestisit {irtinleri,
yaglar, petrol iriinlerinde organik ¢Oziicii olarak da kullanilir. Tekstil ve Kkimya
fabrikalarma yakm yerlerde yasayanlarin, bocek ilaglamasi yapan kisilerin, atik
merkezlerinde ¢alisanlarin, kuru temizleme sektoriinde calisanlarin CCls’e maruz
kaldiklar1 ve biiyiik risk altinda olduklar1 sdylenebilir (National Academies Press, 1995;
Kumar ve ark 2005).

Zehirlenme belirtileri  emilimi takiben hemen ortaya c¢ikar merkezi
sinirsisteminin baskilanmasma bagli olarak maruz kalinan siireye ve doza bagh olarak
bas donmesi, viicutta dengesizlik, giigsiizliik, sersemlik ve uyusukluk olusabilir. Siddeti
az olan vakalarda ise CCls’e maruz kalinma ortadan kalktiktan bir siire sonra meydana
gelen sorunlarda ortadan kalkmaktadir. CCls’e kronik maruz kalma siroza neden

olurken, akut maruz kalma hepatotoksisiteye neden olabilir (Basu, 2003).

1. 2. 1. CCl4 Etki Mekanizmasi

CClg’tin  tekrarlayan uygulamalar1 serbest radikal iiretimine neden olarak
karaciger hasar1 yapmaktadir. CCl; prooksidan aktiviteye sahip olmasmin yani sira
segici hepatotoksik etkisinden dolay1 deney hayvanlarinda karaciger hasari olusturmak
amaciyla kullanilir (Ozoran, 1987; Hernandez-Munoz ve ark., 1997).

CCly’in - metabolize olmasiyla meydana gelen reaktif bilesikler veya
metabolitler; DNA, lipid, protein ve karbonhidrat gibi hedef molekiillerle kovalent
olarak baglanarak (primer) ya da sekonder iliski yoluyla [lipid peroksidasyon, reaktif
oksijen tiirleri (ROT) olusumu, GSH/GSSG oraninda degisiklik] hedef molekiillerde
farklilik olusturup toksisite meydana getirir (Weber ve ark, 2003).

CCly, akut veya gecikmis tipte karaciger toksikasyonlarma yol agmaktadir.

Histopatolojik olarak balonlagsma dejenerasyonu, komsu hepatosit yag baskalagimi,
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hiicre iltihabi, santral ven ¢evresinde lenfosit ve kupffer hiicre infiltrasyonu ve nekroz
gozlenir. CCls sitokrom P450 monoksijenaz enzim sistemi tarafindan triklorometil
(CCl3) ve triklorometilperoksil (CCl;0;) radikallerine doniistiiriiliir. Bu radikaller
oldukca aktif olup karbon tetrakloriiriin karacigerde, ozellikle sentrilobiiler bolgede
neden oldugu nekrozdan sorumludurlar. CCl; radikali hem makromolekiillerle kuvvetli
bilesik olusturur, hem de oksijenle birleserek daha aktif bir metabolit olan CCl30;
radikalini meydana getirir.

Bu radikal lipid peroksidasyonunun temel baslaticisidir. Lipid peroksidasyonu,
lipoprotein sentezinde gerekli olan yapilar1 da hasara ugratarak hepatik lipidozis’e
katkida bulunur. Asir1 lipid birikimi karacigerde fonksiyon bozukluguna sebep olur ve
siroza dogru ilerleyen degisimler ortaya ¢ikar (Giiven ve ark., 2003; Oh ve ark., 2003).

Olusturdugu karaciger dejenerasyonu, insandaki siroz gelisim siirecine benzerlik
gosterdigi i¢in CCls, kemirgenlerde deneysel calismalarda en ¢ok kullanilan kimyasal
ajandir. CCly’e bagli karaciger toksisitesinin olusmasinda oksidatif stres 6nemli rol
oynar (Hong ve ark, 2009).

CCl,, lipid peroksidasyonuna neden olarak oksidatif hasara yolagmaktadir.
Oksidatif hasarda karaciger stellat hiicreleri ve fibroblastlar uyarilir, dolayisiyla
ckstraselliiler matriks ve kollajen sentezi gergeklesir. Bunun yaninda Kkupffer
hiicrelerinin uyarimi, proinflamatuar sitokinler, tiimor nekrozisfaktor- a (TNF-a) ve
interlokin 1h (IL-1h) {iretimine neden olur. Bu hasara bagli olarak siire¢ devam ederse
karaciger fibrozu ve siroz olusabilir. Toksik oksijen radikallerine bagli olarak
ekstraselliiller matriks yapimi ve yikimi arasindaki dengenin yapim yOniinde
bozulmasiyla karaciger fibrozu olusur. Yapilan bircok c¢alismada karaciger
hastaliklarinda artan oksidatif stres ile karaciger hasar1 ve fibrozu arasmdaki iliski
gosterilmistir (Okten, 1998; Parola ve Robino, 2001; Gochee ve ark., 2003; Wang ve
ark., 2005).

Karbon tetrakloriir metabolize edildikten sonra olusan ara {irtinler DNA’ya
kovalent olarak baglanirlar. Olusan reaktif oksijen tiirleri DNA ile etkilesime girerek
dogrudan DNA kiriklarmin olusmasma sebep olurlar. Oksidatif DNA hasari,
insanlardaki bir¢ok hastaligin olusumunda 6nemli bir faktordiir (Lavanya ve ark., 2009;
Kujawska ve ark., 2010).
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CCls’e bagl karaciger hasarinin gelisim basamaklar1 su sekilde ozetlenebilir,
rediiktif dehalojenasyon, radikallerin kovalent baglanmasi, protein Sentezinin
inhibisyonu, yag birikimi, kalsiyum sekestrasyonunda kayip, apoptozis ve fibrozistir
(Boll ve ark., 2001).

1.3.Lipit Profili

Plazma lipoproteinleri genellikle suda c¢oziinmeyen kolesterol, trigliserit gibi
makromolekiillerin kandaki tasmmma formlar1 ile fosfolipitlerdir. Tek baglarina
hidrofobik olan ve ¢6ziinmiis olarak plazmadan tasinmayan bu lipidler lipid-protein

komplekslerini olustururlar (Yalgin ve Cetin, 2001; Champe ve ark., 2007).

1.3.1. Trigliserit

Trigliseritler, 3 yag asidinin ve 1 gliseroliin birbirlerine ester bagi ile baglanmasi
sonucunda olusan lipidlerdir, bitkisel ve hayvansal lidiplerin temelini olustururlar.
(Murray ve ark., 1990). Viicutdaki yag dokusu depolarinin yaklasik %95°i kadari
tigilseritten olusur. Plazmadaki gliserol esterlerinin biiyiik ¢ogunlugunuda yine trgliserit
olusturur. Trigliseridler lipaz ve safra asidleri ile gliserol ve yag asidlerine hidroliz
olarak proksimal ileum ve doudenumdan sindirilir. Genellikle suda ¢oziilemedikleri ve
giiclii misiller olusturamadiklar1 i¢in yag hiicreleri icinde fazla su tasimayan yaglh
damlacikalar1 olusturmak tizere birikirler. Esas olarak sentez yerleri yag dokusu ve
karacigerdir. Emildikten sonra tekrar sentezlenen trigliseritler; apolipidproteinler ve

kolesterolle birleserek silomikronlari olustururlar. (Champe ve Harvey, 2004).

1.3.2. Kolesterol

Yaygn bir sterol olarak bulunan kolesterol, hiicrenin membran zarina akiskanlik
ozelligini saglayan amfipatik bir bilesiktir. Viicut da kolesterol havuzuna en fazla katki
yapan boliimler bagirsak, karaciger, yumurtaliklar, testis ve adrenal korteks olmasina
ragmen tiim viicut dokular1 tarafindan da sentezlenmektedir. Steroid hormonlarinin, D

vitamininin ve safra tuzlarinin 6n maddesi olan kolesterol, kanda lipoproteinlerle
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tasinmaktadir. Insanlarda kolesteroliin en onemli tasiyicist yogunluk diizeyi diisiik
lipoprotein (LDL) dir. Yasam i¢in elzem olan kolesteroliin kandaki yogunluk diizeyinin
belli degerler arasinda olasi gerekmektedir. Saglikli bir insandaki kolesterol degeri
yaklasik olarak 200 mg/dl olmasi istenir. Bilyiik bir kismi1 viicut tarafindan sentezlenen
(1 gr/glin) kolesteroliin, az bir kismida ortalama bir diyetle disaridan (yaklasik 0,3
gr/giin) almabilir. Diger lipidlerle birlikte bagirsaklardan emilen ve diyetle alinan
kolesterol, yogunluk diizeyi ¢ok diisiik (VLDL) olan bir diger lipoprotein yapilarinin
icinde ve silomikronlarla dolasima geger (Keha ve Kiifrevioglu, 2004).

Kolesteroliin, kabul edilen smirlarin iizerinde oldugu zaman memeliler i¢in
olumsuz durumlara yol agabilir fakat memeli canlilar i¢in ¢ok Onemli bir lipittir.
Karacigerden periferal dokulara tagman LDL kolesterolii yiikseldigi zaman damar
duvarinda kolesterol bakimindan zengin aterom plagi gelisiminde ve olusumunda rol
oynamaktadir (Crawford ve Di Marco, 2003). Diyabet hastalarinin kan serumunda
bakilan LDL kolesterol yiiksekligi koroner kalp hastaligi igin biiylik bir risk faktori
olarak degerlendirilebilir. Tip 1 diyabetlerde vuku bulan kalp-damar (kardiyovaskiiler)
hastaliklarindan dolay1 meydana gelen mortalite ve morbidite diyabet hastasi
olmayanlara gore iki kat daha fazla oldugundan, diyabet hastahigi kalp-damar
hastaliginin risk esdegeri olarak kabul edilmektedir (Roper ve ark., 2002; Dahl-
Jorgensen ve ark., 2005; Soedamah-Muthu ve ark., 2006).

1.3.3. Plazma Lipoproteinleri

Ozgiin proteinler ve lipidlerin molekiiler kompleksleri olan lipoproteinler,
apolipoproteinler olarak adlandirilir. Plazma lipoproteinleri, notral lipid c¢ekirdek
(triagilgliserol veya kolesterol esterleri) ve bunun etrafindaki apoproteinler, fosfolipid
ve serbest kolesterolden ibaret bir kabuktan olusmaktadir. Apoproteinler viicutta
lipoproteinlerin taginmalari, dagilmalar1 ve metabolize edilmelerinde ciddi bir 6neme
sahiptirler (Nelson ve Cox, 2000).

Suda ¢o6ziinmeyen lipitler plazmada taginirken ¢oziiniir olabilmek ve kendi
iceriklerini dokulara verebilmek icin aktif bir mekanizma icra ederler. Baslica

lipoproteinlerin partikiiller’i, silomikronlar, ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler
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(VLDL) ve diisiik yogunluklu lipoproteinler (LDL) olarak tanimlanabilir (Champe ve
Harvey, 1997).

1.3.3.1. Silomikronlar

Silomikronlar, plazma lipoproteinleri arasinda yogunluk olarak en kiigiik (< 0.95
g/ml), boyut olarak en biiyiik (> 1000 A°) lipoprotein grubunu olustururlar ve ince
bagirsak epitel hiicreleri tarafindan iiretilir. Silomikronlar yagda ¢6ziinen vitaminler (A,
D, E, K), besinsel triagilgliserol, kolesterol ve kolesterol esterlerini periferal dokulara
tasirlar. Besinsel kaynakli trigliseridleri tasiyan silomikronlar eksositoz ile dnce barsak
mukoza hiicrelerinden lenf dolagimma ve oradan da kan dolagimina gegerler (Champe
ve Harvey, 1994). Silomikronlarin yapisinin ana komponenti olan triagilgliserol %89
kadarini, fosfolipid %8’ini, protein %1 ini ve kolesterolde %2’sini olusturmaktadir.

Silomikronlar, dolasima dahil olduktan sonra lipoproteinler seklinde kana
karisan lipidlerden dolay: artan lipid konsantrasyonu neticesinde plazmaya siit rengine
benzer bir bulaniklik verir. Bu bulaniklik lipoprotein lipaz enzimi (LPL) ya da plazma
berraklastirma faktorii (plazma-clearin factor) ile giderilir. LPL enzimi yag ve kas
dokusunda sentezlenip salgilanir. LPL, silomikronlar tizerine Kkatalitik etki
gosterebilmek i¢in mutlak olarak Apo C-II’ye ihtiya¢ duyar. Silomikronlar ve
VLDL’deki bu proteinin kaynagi HDL’dir. Silomikronlarmn periferal dokulardaki
kapillerlerin i¢ kapaklarma yerlesmis LPL enzimi tarafindan triagilgliserol bolimii
koparilir ve gliserol ile serbest yag asitlerine parcalanir. Yag asitleri hiicrelerin igine
gecerken silomikron kalitis1 olan gliserol karacigere gecer ve orada metobolize olur.
Silomikronlar iizerindeki Apo E, bu kalmtilarin temizlenmesinde ve karaciger hiicreleri
tarafindan taninmasmda Onemli role sahiptir (Yalgin ve Cetin, 2001; Keha ve

Kiifrevioglu, 2004).
1.3.3.2. Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)
VLDL’ler, plazma santrifiij edildiginde d < 1.006 g/ml’de yiizen 300-700 A°

capimnda partikiillerdir. VLDL’in yapist1 genel olarak karacigerde sentezlenen
trigliseritten ibaret olup bu trigliseritler, yaklastk VLDL’in %55-56’sm1 olusturur.
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Biiyiik cogunlugunun karacigerde sentezlenen VLDL’nin az bir kismi da bagirsaklarda
sentezlenir. VLDL lipoproteini viicutta sentezlenmis olan trigliserid ve kolesteroliin
adipoz dokuya ve iskelet kaslarina taginmasindan sorumludur.

Dolasima dahil olan VLDL’ler, tipki silomikronlar gibi periferik dokularinda
LPL’nin etkisine maruz kalir ve biiyllk oranda trigliseritlerden armwr. LPL ile
triacilgliserollerin VLDL’den uzaklastirildiktan sonra geriye kalan kisim orta
yogunluklu lipoprotein (IDL), HDL’ye Apo A-Il ve Apo E vererek kolesterol esterleri
bakimindan zengin ve dansitesi diisiik olan lipoproteinlere (LDL) doniistiiriiliir. Boylece
VLDL dolasimdaki LDL’nin bir dnciisii olur (Baskal, 1989; Yal¢in ve Cetin, 2001,
Keha ve Kiifrevioglu, 2004).

1.3.3.3. Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)

Yaklasik olarak 200 A° capa sahip olan LDL, boyut olarak 6nciilerine (VLDL ve
IDL) nazaran daha kiigiiktiir fakat yogunlugu onciilerine gore daha yiiksektir (d = 1.019-
1.063 g/ml). Plazmanin total kolesteroliiniin yaklasik %70’ini bulunduran LDL, biitiin
dokulara kolesterolii tasiyan bir lipoproteindir. Yapis1t %75 lipid ve %5 proteinden
meydana gelir. LDL’nin yasam siiresinin uzun bir partikiil olmasindan dolay1 dokular
icin kolesterol kaynagi olarak fonksiyon gérmesini saglar. Primer gorevi kolesterolii
karacigerden periferik dokulara tasimaktir. Plazmada bulunan LDL’in biiyiik
cogunlugunun VLDL’in bir katabolizma iiriinii oldugu diisiiniilmektedir. ApoB 100
LDL’deki tek apoprotein olup plazmadan LDL’in uzaklastirilmasi biiyiikk oranda
hepatositlerce gerceklestirilir. Plazma LDL’inin LDL reseptorii araciligiyla 6zellikle
karaciger tarafindan uzaklastirilmasinda yapidaki ApoB 100 ve hiicre ylizeyindeki
reseptor sayisi  etkilidir. LDL bilinen en aterojenik faktér olup kandaki
konsantrasyonu’nun yiikselmesi insanlarda aterosiklerozisin bir habercisi olarak kabul

edilmektedir (Yalgin ve Cetin, 2001; Bhagavan, 2002).

1.3.3.4. Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)

HDL’ler, lipoproteinler igerisinde yogunluk olarak en fazla (d = 1.063-1.21
g/ml), cap olarak en kii¢iikk olan (70-120 A°) lipoproteinlerdir. Yarismnin lipid ve
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yarismin da proteinden meydana gelen HDL, karaciger ve ince bagirsak duvarindan
sentezlenir (Altinisik, 2009). Molekiil agirligi en kiiciik olan bu lipoproteinin
apolipoproteinleri vardir. Bunlar genel olarak Apo Al (%65), Apo A2 (%25) ve daha
kiigiik miktarlarda Apo C ve Apo E olarak ifade edilir. HDL, plazmadaki kolesteroliin
%25’ini tagir ve baglica gorevi kolesterolii periferal hiicrelerden karacigeretasimaktir.
Bu gorevinin yanisira trigliseridlerin ve kolesteroliin plazmadan arindirilmasinda da
onemli fonksiyonlara sahiptir. Iyi huylu kolesterol olarak tanimlanir ve normal bir
insanda kan HDL deger araligi 40-60 mg/dl olarak kabul edilmektedir. Artesoskleroza
kars1 koruyucu etkiye sahip olan HDL nin ¢ok 6nemli fonksiyonlar: vardir:

e Yiiksek fosfolipid yogunlugundan dolay1 esterlesmemis kolesterol i¢in 1yi bir
alicidur.

e Apo C-II ve Apo E gibi HDL’ler apolipoproteinlerin bir depo gorevini yapar.

e Kolesteroliin esterlesmesinde 6nemli fonksiyona sahiptir.

e Kolesteroliin ters yonde tasmmasmdaki gorevi; kolesteroliin etraftaki
hiicrelerden HDL’ye tasinmas1 ve HDL den safra asit sentezi veya safra yoluyla
karacigere ya da hormon sentezi i¢in steroidojenik hiicrelere aktarilmasi
kolesteroliin dengelenmesi bakimindan 6nemli bir lipoproteindir (Champe ve

Harvey, 1994; Yalgmn ve Cetin, 2001; Champe ve Harvey, 2004).

1.4. Kreatinin

Kreatin, tiim viicuttaki hiicrelere o6zellikle kas ve beyin hiicrelerine enerji
saglamak i¢in karaciger, bobrek ve pankreasda L-Metiyonin, Glisin ve L-Arjinin
tarafindan iiretilen organik bir asittir. Kreatin bilesigi kas ve beyinde fosforillenmesi ile
yiiksek enerjili fosfokreatin olusmakta ve daha sonra kreatinine doniismektedir. Bobrek
yetmezliklerinin tanisinda onemlidir. Kreatin, kas kasilmasinda fosfokreatin seklinde
onemli fonksiyona sahiptir. Kas dinlenme halinde oldugunda ATP’den fosfokreatin,
hareket halindeki durumlarda ise fosfokreatinden ATP sentezlenir. ATP’de hidroliz

sonucu olusan enerji ile de kas kasilmasi ger¢eklesmis olur (Mehmetoglu ve ark., 2004).
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1.5. Ure

Canlida proteinlerin yakilmasi sonucu olusan amonyak, karacigerde
karbondioksit (CO,) ve iireye doniisiir. Karacigerdeki tire kana gegip idrar ile viicuttan
uzaklastirilir. Yakilma sonucu olusan iirenin az birkismi ter, gézyasi ve siit ile de
viicuttan atilabilir. (Sakami ve ark., 1963).

Aminoasitlerden meydana gelen amino (NHs3) gruplarinin deaminasyon
reaksiyonlar1 sonucunda temel atilma bi¢imidir. Bir azotunus erbest NH;’dan digerini
aspartattan alan iire, karbon ve oksijeni ise CO,’den saglamaktadir. Idrarda yapisinda
azot bulunan bilesiklerinin yaklasik %90’n1 iire bi¢gimindedir. Karacigerde meydana
gelen iire, kan yolu ile bobreklere nakledilerek buradan siiziiliir ve idrar ile viicuttan
uzaklastirilir. Urenin bir kismu kandan barsaklara dogru kullanilirken, iirenin
amonyaginin bir miktar1 gaita ile uzaklastirilir bir miktar1 da tekrar kana geri emilir.
Plazma {iire degeri bobrek hastaligi olan hastalarda yiiksek oldugundan kandan

barsaklara daha fazla iire geger (Champe ve Harvey, 2004).

1.6. Paraoksonaz 1 (PON1) Enzimi

Paraoksonaz (PON, EC.3.1.8.1), insan serumunda HDL’ye bagl olarak bulunan,
sinir gazlarini1 ve organofosfat ajanlar1 hidroliz eden, LDL’nin oksidasyonu ile lipit
peroksitlerin olusumuna ve bakteri endotoksinlerine karsi koruyucu etkisi olan énemli
bir karaciger enzimidir (Durrington ve ark., 2001). ilk olarak 1946 yilinda Abraham
Mazur tarafindan kesfedilen enzim, sonraki yillarda insan serum paraoksonazi (PON1)
olarak tanimlanmis olup (Aldridge, 1953 a,b) son derece zehirli organofosfat tarim ilaci
parationun toksik metaboliti olan paraoksonu (organofosfat substrati), paranitrofenol ve
dietilfosfata hidroliz edebilme 6zelliginden dolay1 bu ismi almistir (Van Himbergen ve
ark., 2006).

Paraoksonaz gen ailesi, insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda, birbiriyle
baglantili PON1, PON2 ve PON3 seklinde ii¢ iiyeden olusmaktadir. Bu ii¢ proteinin
amino asit dizilerinin holojisi %65 oranindadir ve dokulardaki dagilimlar: ile
ekspresyonlar1 birbirinden farklhilik gostermektedir. PON1 ve PON3'lin karaciger ve

plazmada, PON2’nin karaciger, bobrek, kalp, testis ve beyin dokularinda ve ozellikle
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endotel tabakasinda bulundugu ayrica atardamar diiz kas hiicrelerinde yer aldigi
immiinohistokimyasal ydntemlerle gdsterilmistir (Liang, 2003). PON1, fizyolojik
substratlarmin ortaya ¢ikarilmasi ve aterosklerozis ile iligkisinin ortaya konulmasi
nedeniyle PON2 ve PON3'e gore nispeten daha iyi aydinlatilan gendir ve ortaya
cikarildig1 giinden beri ¢aligilmaktadir.

Karacigerde sentezlenip kana verilen PON1, glikozilasyon derecesine bagli
olarak yaklasik 45 kDa molekiiler kiitleye sahip 354 aminoasitten olusan, kalsiyum
bagimli bir glikoprotein olup serumda genellikle HDL {izerinde 16kalizedir (Lenz ve
ark., 2010). PONI1 karacigerde sentezlendikten sonra hiicrenin dis membranina
baglanmakta, hiicre membran1 ile HDL nin kisa siireli etkilesimi sirasinda HDL’ye
transfer olmaktadir. Insan PONI geni transfekte edilen hiicrelerle HDL’nin
inkiibasyonu sonucu hiicreye 3 bagli enzim aktivitesinde Onemli derecede azalma
goriiliirken kiiltiir ortamindaki enzim aktivitesinde artis oldugu goriilmiistiir (Deakin ve
ark., 2002).

Toksik organik molekiilleri hidroliz etmesi, paraoksonazin tanimlanan ilk
fizyolojik fonksiyonudur. PON1’in bilinen en iyi koruyucu etkisi, aromatik karboksilik
asit esterlerini, organofosfat sinir ajanlarin1 ve insektisitleri hidroliz etmesidir. Onceleri
orgonafosfat bilesiklerini hidroliz etme 0&zelliginden dolay1 toksikoloji alaninda
tizerinde ¢alisilan PON1, son yillarda antioksidan etkileri sebebiyle 6nem kazanmistir
(Mackness ve ark., 1996). PON1’in bir diger 6nemli etkisi ise antiaterojenik aktiviteye
sahip olmasidir. Plazmada HDL ile birlikte bulunan PON1’in, toksik bazi bilesiklerin
metabolizmasinda gorev almasinin yanisira plazma lipoproteinlerinin oksidasyonunu
onlemede de etkili oldugu diistiniilmektedir. Bu enzimin plazmada her zaman HDL ile
birlikte bulunmast HDL’nin antiaterojenik etkilerine 6nemli katkida bulunur. Lipidler
peroksidasyona ugradiginda PON1 enzimi tarafindan metabolize edilirler boylece lipid
peroksitlerin hem HDL’de hem de LDL’de birikimi Onlenmis olur. Bu o6zelligi
nedeniyle, HDL’nin LDL’yi oksidasyona kars1 koruyucu etkisinden PON1 sorumlu olur
ve bu ac¢idan A ve E vitaminlerinden daha etkilidir (Rousselot ve ark., 1999; Lourdes ve
ark., 2001). Bahsedilen bu 6zelliklerinden dolay1 detoksifikasyonda biiyiik dneme sahip
bu enzimin, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, sepsis, alzheimer ve parkinson gibi
pek ¢ok hastaligin gelismesine kars1 koruyucu etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir
(Bayrak, 2009).
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1. 7. Serbest Radikaller

Dis yoriingesinde bir veya daha fazla ¢iftlesmemis elektrona sahip atom, iyon
veya molekiillere ‘serbest radikaller’ ad1 verilir. Ortaklanmamis elektronlarindan dolay1
kimyasal reaktiviteleri oldukca yiiksek olan serbest radikaller kisa Omiirlidiirler.
Genellikle kararsiz bir yapiya sahiptirler (Akkus, 1995; Choi ve ark., 2004).
Elektronlarmin birbirleriyle diizenli sekilde iliskili olmas1 bilesige kararli bir yapi
kazandirir. Bu sebeple de eslenmemis elektron bulunduran atom veya molekiil serbest
radikalleri kararli degildir (Akkus, 1995; Sentiirk, 20006).

Canli hiicrelerde gerceklesen oksijen metabolizmasi, ¢evre kirleticileri,
pestisitler, radyasyon, kontamine sular ve ¢esitli tibbi tedavi yollar1 gibi bir¢ok faktor
oksijen tiirevi serbest radikallerin olusmasina sebep olmaktadir. Tekli oksijen (*Oy),
stiperoksit anyonu (Oy), hidroksi (OH), peroksi (ROO-) ve alkoksi (RO-) gibi radikaller
ornek verilebilir (Kaur ve Kapoor, 2001). Cok kisa Omiirli olduklar1 halde
ortaklanmamis elektronlarindan dolay1 ¢ok reaktif halde bulunan serbest radikaller
hiicrenin biitiin bilesenleri ile etkilesime gecebilirler. Serbest radikallerin saldirilar1
sonucu atom veya molekiiller etkisiz hale gelirler. Hasarin meydana geldigi kismin
biyolojik Onemi ve onarilabilen veya onarilmayan gegici veya kalicibozukluklar

meydana gelebilir (Akkus, 1995; Reiter, 1998; Aydin ve ark., 2001).

Cevresel Faktorler Serbest radikal yapim Endojen Faktorler

\ /

‘—

O> . HO»

Gecgis Metalleri

Fe2.Cu™
OH-
Lipit peroksidasyonu DNA Hasan Protein Hasan

~ VS

Doku Hasan

Sekil 1.3. Viicuttaki onemli serbest radikaller ve serbest radikal hasar1 sonuglari

(Antmen, 2005).
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1.8. Serbest Radikallerin Kaynaklar

Serbest radikallerin olugsmasi, biyolojik sistemlerde normal metabolik aktivite
esnasinda olusan oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasmda olusabildigi gibi
radyasyon denilen disaridan gelen yabanci maddelerin metabolize edilmeleri sirasinda
da olusabilir (Y1ldizhan, 2016).

Ayrica stres, yaslanma, radyasyon, gibi etmenler de serbest radikallerinmeydana
gelmesinde etkilidir. (Lardinnois, 1995; Erat, 2002). Bu nedenlerden dolay1 serbest

radikal kaynaklarini eksojen ve endojen kaynaklar olmak {izere iki gruba ayirabiliriz:

Cizelge 1.1.Serbest radikal kaynaklar1 (Kehrer, 1993; Wickens, 2001; Baz, 2014)

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar

> Mitokondriyal elektron transport > llag oksidasyonlar1 (Or. Parasetamol, CCly)
zinciri > lIyonize radyasyon
» Kiloroplast elektron transport zinciri » Giines 15181
» Oksidan enzimler: » X-1gmlari
Ksantin oksidaz »  UV-igimlan
Indolamin dioksijenaz » Is1soku
Triptofan dioksijenez » Glutatyonu okside eden maddeler
Galaktoz oksidaz » Ortamin havasi
Siklooksijenaz » Sigara dumani
Lipooksijenaz » 0Ozon
Mono aminooksidaz » Kiikirtdioksit
» Fagositik hiicreler: » Egzos gazlarn
Notrofiller
Monosit ve makrofajlar
Eozinofiller
Endotelyal hiicreler
> Oto-oksidasyon reaksiyonlari (Fe*,
epinefrin)

Bu smiflandirmadan ayr1 olarak serbest radikalleri biyolojik ve intraselliiler

kaynaklar olarak da siniflandirilabilir.

Biyolojik kaynaklar:

v" Antineoplastik ajanlar ( kanser ilaglari; bleomisin, doxurobisin, adriamisin)

v Aktiflesmis fagositler (bakterisidal rollerin neticesi olarak siiperoksid tiretirler)
v Aligkanlhik yapan maddeler (alkol, uyusturucu)

v" Radyasyon
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v/ Stres (stres durumunda artan katekolamin sonucu katekolaminlerin
oksidasyonu)
v' Cevresel ajanlar (hava Kkirliligine yol agan pestisitler, sigara dumani,

fotokimyasallar, anestezikler, solventler, aromatik hidrokarbonlar)

Intraselliiler kaynaklar:
v" Mitokondrial ETS zinciri

v" Endoplazmik retikulum ve niikleer membran transport sistemi (sitokrom P450,
sitokrom b5)

v' Kiigiik molekiillerin  oksidasyonu (tioller, hidrokarbonlar, falvinler,
katekolaminler, antibiyotikler)

v Enzimler ve proteinler (ksantin oksidaz, triptofan dehidrojenaz, hemoglobin

v" Plazma membram (lipooksijenaz, lipid proksidasyonu, fagositlerde NADPH
oksidaz, prostaglandin sentetaz)
Peroksizomlar (oksidaz flavoproteinler)

Oksidatif stres olusturan durumlar (iskemi, travma, intoksidasyon)

Bunlar ise biyolojik ve intraselliiler kaynaklara 6rnek verilebilir. (Montgomery ve ark.,
2000; Mercan, 2004).

1.9. Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Canli organizmalarda olusan en Onemli serbest radikaller, oksijen kaynakli
serbest radikallerdir. iki eslesmemis elektron tasidigi oksijeninden dolayr molekiiller
diradikal olarak ifade edilir. Fakat O, atomu denge konumundadir. Bundandolay1 O,
molekiilii reaktif bir 6zellige sahip degildir. Boylece organik molekiillerde hiicre hasari
meydana getirmeden onlarla birlikte bulunabilirler. Oksijenin iki elektronunun
ortaklanmamis  olmasi  diger serbest radikallerle  reaksiyona  girmesini
kolaylastirmaktadir (Akkus, 1995; Mates, 2000; Aydin ve ark., 2001).

Molekiiler oksijenin biyolojik sistemde %95-98’i enzimatik yollarla suya
doniiglir. Geri kalan kismu elektron almasi sonucunda hiicre i¢i organellerin

fonksiyonlarin1 ve yapilarimi degistiren, membranda oksidatife sebep olan reaktif
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oksijen tiirevlerini olusturur. Oksijenden meydana gelen cesitli serbest radikaller,
hidrojen peroksit, hidroksil radikali, siiperoksit radikali, singlet oksijeni ve nitroksit
radikalidir. (Barnes, 1990; Unlii ve Akaya, 1999; Wickens, 2001; Kayis, 2010).

Elektron alarak en son suya indirgenen oksijen, bir elekron almasi sonucu
siperoksit anyonu, iki elektron almasi sonucu hidrojen peroksit, ii¢ elektron almasi
sonucu hidroksil radikali ve en son olarak da dort elektron almasi ile su meydana gelir.
Meydana gelen bu reaktif oksijen tiirlerinin tiimii radikal degildir. Yani biitiin oksijen
radikalleri ROT ur fakat biitiin ROT’lar oksijen radikali degildir (Kayis, 2010).

Reaktif oksijen tiirleri seklindeki isimlendirme hem OHe ve O, gibi radikaller
hem de H,0, ve O, gibi reaktif fakat radikal olmayan tiirleri bulundurur. H,O, giiglii bir
oksidan 6zellige sahiptir fakat radikal degildir. O, oksidan etkiye sahiptir fakat radikal
olmadigindan dolayr dogrudan zincir reaksiyonlarini baslatamazlar (Halliwell ve

Gutteridge, 1986; Sentiirk, 2006).

1.9.1. Siiperoksit Radikali (O;")

Oksijenli ortamda yasamn, oksidatif fosforilasyon ile adenozintrifosfat (ATP)
iretimi agisindan Onemli Olgiide yarar1 oldugu kadar olumsuz bazi yonleride
bulunmaktadir. Oksidatif fosforilasyonun ana bileseni olan oksijene bir elektron
eklenmesi ile siiperoksit radikali olusur (Steinman, 1982). Cok reaktif bir serbest radikal
degildir. En biiyiik kaynagi elektron tasima zinciri olan siiperoksit radikali, lipid
membranlariin gecirgenlik 6zelligini disiiriir, bundan dolayr meydana geldigi yerde
cevrili olarak kalir (Nordberg ve Arner, 2001).

Baslica su mekanizmalarla iiretilmektedir:

1) Biyomolekiiller indirgeyici ozellikleriyle oksijene tek elektron verip kendileri
oksitlenirken siiperoksit radikali olusur. Ornek olarak; flavinler, hidrokinonlar, tiyoller
ve indirgenmis niikleotidler gibi ¢ok sayida biyolojik molekiiliin aerobik ortamda

oksitlenirken siiperoksit yapimina neden olmas1 gosterilebilir.

O,+e — 0,
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2) Enerji metabolizmasi sirasinda mitokondride kullanilan oksijenin %1-5 kadari
stiperoksit yapimi ile sonlanmaktadwr. Bu duruma nikotinamid adenindiniikleotit
(NADH) dehidrojenaz  ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene
elektronkagagmin olmasi sebep olur.
3) Yiizlerce enzimin katalitik etkisi sirasinda Stiperoksit radikali olusabilir.
4) Fagositik 16kositler aktiflesirken bol miktarda siiperoksit iiretir. Urettikleri
siiperoksitleri bulunduklar1 ortama ve fagozomun igine vererek antibakteriyel etki
gosterirler. Ayn1 zamanda bu olay daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatir.
Stiperoksit radikalinin yarilanma Omrii hiicrelerin farkli yerlerinde bulunan
stiperoksit dismutaz’in (SOD) varligina bagli olmakla beraber genellikle milisaniye
diizeyindedir (Kim ve ark., 2010).
SOD bir radikaldir ancak ¢ok zararli degildir. Fakat kendisinden bir sonraki
basamakta H,O;’in kaynagi olmasi ve ge¢is metallerini indirgeyebilmesinden dolay1
cok onemlidir (Akkus, 1995; Nodberg ve Arner, 2001).

1.9.2. Hidrojen Peroksit (H,05)

Molekiiler oksijenin, ¢evresinde bulunan molekiillerden 2e- veya O, © in bir e-

almasi ile olusur.

02._ + 2H+ — H,0,

O, + 2e- +2H+ — H50,

Eslesmemis elektron yapisinda olmadigindan dolay1 Hidrojen peroksit (H,0,),
radikal 6zellige sahip degildir yalniz Cu ve Fe gibi gegis metali iyonlariyla reaksiyona
girerek en reaktif ve en zararl radikal olan hidroksil radikalinin Onciilii olur ve reaktif
oksijen tiirii olarak kabul edilir. H,O,, proteinlerin yapisinda bulunan hem grubundaki
demir ile etkileserek reaktif demir formlarini olusturur. Reaktif 6zellikteki demir, esas
lipid peroksidasyonunun baslamasinda etkili olabilir (Cheeseman ve Slater, 1993;
Nordberg ve Arner, 2001).

H,0;’stiperoksitin aksine membranlardan kolayca gegebilme 6zelligine sahiptir.

Ancak H,O;’in reaktivitesi kisithdir. H0;’in ¢ok kolay bir sekilde gecebildigi
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membranlari, diger reaktif oksijen tiirleri tastyict bir anyon kanal yoklugunda ¢ok yavas
gecerler. Sitozole difiize olabilmesi ve uzun Omiirlii olmast da géz Oniine alindiginda
stiperoksitin erisemedigi yapilara kolayca gider ve buralarda hidroksil radikalinin
olugsmasma Onciiliik eder. Hidrojen peroksitten hidroksil radikalinin meydana gelmesi
Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlar1 ile olmaktadir (Akkus, 1995; Markesbery, 1997;
Mates ve ark., 1999).

H,0, + Fe*> — OH + OH + Fe** (Fenton reaksiyonu)

H,0,+ 0,"—'0OH + OH" + O, (Haber-Weiss reaksiyonu)

1.9.3. Hidroksil Radikali (‘OH)

Hidrojen peroksitten Fenton reaksiyonu ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu
olusmaktadir. H,O, geg¢is metalleri varhiginda indirgenmesi ve suyun yiiksek enerjili

iyonize edici radyasyona maruz kalmasi neticesinde olusur.

H,O —- 'OH+H" + eag- — H,0O,

Tim biyolojik molekiillerle reaksiyona girebilen son derece reaktif bir oksidan
radikaldir. Cok kisa bir yarilanma 6mriine sahip olup hizli diretilip hemen ortamdan
uzaklastirilmasina karsin meydana getirdigi yikici hasar oldukga biylktir (Catala,
2009).

Hidroksil radikali, hiicre membraninin yapisim1 degistirebilen lipid
peroksidasyonunu baslatabilir. Gegirgenligi artirip hiicre dliimiine yol agabilir. DNA ile
tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlar1 ve zincir kirtlmalarina yol
acabilir, daha ileri derecedeki DNA hasarlar1 tamir edilemediginden hiicre 6liimiine
neden olur. Proteinler iizerinde yapi degisimlerine neden oldugundan, proteinler
proteolitik yikima gotiiriiliir (Simic, 1994; Breen, ve Murphy, 1995). Radikal olmayan
biyolojik molekiillerle tepkime baglatabilir ve bunun sonucunda birbirini takip eden

reaksiyonlara yol agabilir (Halliwell ve Gutteridge, 1989; Keha ve Kiifrevioglu, 2004).
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1.9.4. Singlet Oksijen (10"

Singlet oksijenin ortaklanmamis elektronu olmadigmdan radikal olamayan bir
reaktif oksijen tiirli olarak siniflandirilir. Oksijenin yiiksek enerjili ve mutajenik seklidir.
Oksijenin elektronlarindan birinin digaridan enerji almasi sonucu kendi doniis yoniiniin
tersi yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi sonucunda meydana gelebilecegi
gibi, stiperoksit radikalinin nitrik oksit ile reaksiyonu ya da hidrojenperoksitin hipoklorit
ile reaksiyonu sonucunda da olusabilir (Wright ve ark., 2002).

Ortaklanmamis elektronlarinin birbirine zit oldugu singlet oksijenin iki farkl
formu vardwr. Birincisi ters spinli paylagilmamig elekteronlar ayni yoriingede
bulunuyorlarsa buna delta singlet oksijen, ikinci formu ise ters spinli paylasilmamig
elekteronlar farkli yoriingelerde bulunuyorlarsa sigma singlet oksijen formunu meydana
gelir (Akkus, 1995; Hurst ve ark., 1997; Perl-Treves ve Perl, 2002).

1.9.5. Nitrikoksit Radikali (NO")

Nitrik oksit (NO"), ortaklanmamis tek bir elektrona sahip inorganik serbest bir
radikaldir. Damar endotellerinde nitrik oksit sentetaz araciligiyla L-arjininden
sentezlenir. Ortaklanmamus elektron gergekte nitrojen atomuna ait ise de, bu elektronun
hem oksijen hem de nitrojen iizerinde delokalize olmasindan dolay: tam olarak radikal
Ozelligini gosteremez. Bu sebep den dolay1 bilinen diger radikallere kiyasla reaktivite
Ozelligi baskilandigindan yar1 6mrii 10-20 saniye olup, ¢ok kisadir. Stabil olmayan,
renksiz, oksijen olmadiginda suda ¢6ziinebilen bir gazdir (Kayis, 2010).

Bir¢ok biyolojik fonksiyona sahip olan NO°, daha dnceki yillarda sadece cevre
kirliligine yol agan bir molekiil olarak kabul edilmistir. Giiniimiizde ise nitrofiller ve
makrofajlar gibi hiicreler tarafindan sentezlenip metabolik siire¢ icerisine dahil olduklar1
anlagilmistir.

Uretimi hakkinda fikir sahibi olabilmek i¢in azot dioksit (NO72) dlgiimleri
yapilmaktadir. Diiz kaslarda siklik guanozin monofosfat (cGMP) sentezini uyararak
damar gevsemesini saglar. Nitrik oksit metabolize olurken molekiiler oksijen ile

baglanip NO2’ i olusturur:

2NO" + 02— 2NO™2
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Nitrik oksit viicuttaki reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyon vererek giiclii bir
oksidan molekiil olan peroksinitrit (ONOOH)’i, bu da ileri dekompozisyonla hidroksil
("OH) radikalini meydana getirir:

NO+ O;'" — ONOO~
ONOO ™ + H*— ONOOH
ONOOH — NO’; + 'OH

Peroksinitrit, tirozin gibi fenolik amino asitleri nitrolayarak toksik nitro
tirevlerini  olusturmaktadir. NO°, ateroskleroz, endotel hiicre disfonksiyonu,
hipertansiyon, kalp damar hastaliklarinda rol oynayabilir (Rayner ve ark., 2009).

NO”in kan basinci iizerinde O6nemli bir etkisi olmasmin yaninda ortamda
birikerek noronlarda ileri derecede hasarin meydana gelmesine sebep olur. NO°, yagda
¢oziinebildigi i¢in biyolojik membranlardan kolaylikla diffiize olabilir ve oldukga basit
bir yapist olmasina karsm zit ve farkl etkilere sahiptir. Baz1 durumlarda bir antioksidan
gibi davranan NO°, lipid peroksidasyonuna karsi koruma saglar. NO*, kuvvetli bir
damar diiz kas gevseticisi olarak fonksiyon goriir (Simonian ve Coyle, 1996; Lala ve

Chakraborty, 2001; Dogan, 2015).
1.9.6. Hipokloroz Asit (HOCI)

Notrofillerin primer graniillerinde bol miktarda bulunan myeloperoksidaz
(MPO) enzimi tarafindan hidrojen peroksit ve klor iyonlarindan sentezlenir (Cavdar ve
ark., 1997).

H,0, + CI' — HOCIl + OH"
1.10. Serbest Radikallerin Hasar Yapic1 Etkileri

Genellikle serbest radikallerin dis ve i¢ etkenlere bagli olan olusumundaki artis
ve bununla birlikte antioksidan sisteminin eksikligine bagl ilk olarak membran lipidleri

ve sirasiyla protein, karbonhidrat ile DNA’da Onemli derecede hasar meydana

getirmektedirler. Serbest radikallerin olusturdugu hasar, maruz kalinan strese ve
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derecesine, hiicrenin tiiriine, bagh olarak toksik, mutajenik ya da karsinojenik olabilir

(Kayss, 2010).

1.10.1. Karbonhidratlara Etkileri

Glikolitik yolla serbest radikaller ATP sentezinin azalmasi veya kullaniminin
artmasma neden olurlar. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda hidrojen
peroksit, okzoaldehitler ve peroksitler olusur. Kanser, diyabet, sigara i¢imi ile baglantili
kronik hastaliklar gibi patolojik siireclerde bu iiriinler, dnemli rollere sahiptirler.

Glikozil okzoaldehit grubunda oldugundan antimitotik aktivite gosterir.
Okzoaldehidler, DNA, RNA ve proteinlere baglanip aralarinda c¢apraz baglar
olusturabilme 6zelliklerinden dolayr antimitotik etki gosterirler. Hidrojen peroksit ve
stiperoksitin in vitro ortamda hiyaluronik asiti pargaladiklar1 bildirilmistir (Cotran,
1994). Doymamis yag asitleri ve karbonhidrat oksidasyonunun bir tiriinii olan glioksalin
hiicre boliinmesini engelleyici etki gosterdigi de tespit edilmistir (Cheeseman ve Slater,
1993; Akkus, 1995).

1.10.2. Proteinlere Etkileri

Aminoasit yan zincirleri veya peptid baglariyla tepkimeye giren reaktif oksijen
tiirleri proteinlerin okside olmasma sebep olup bu proteinleri aminoasit
kompozisyonuna bagli olarak agir veya hafif sekillerde etkilerler. Serbest radikallerle
doymamus bag ve siilfiir iceren yapilarin reaktivitesi daha yiiksektir. Bu sebeple serbest
radikaller, fenil alanin, tirozin, triptofan, histidin, metionin ve sistein gibi aminoasitleri
yapisinda bulunduran proteinleri daha kolay etkilerler (Freeman ve Crapo, 1982; Akkus,
1995; Nordberg ve Arner, 2001). Serbest radikallerin bu tiir proteinlerle reaksiyona
girmesi ile silfuir ve karbon merkezli radikalleri meydana getirmektedirler.
Immiinglobulin G ve albumin gibi proteinler bu reaksiyonlardan sonra yapilarinda ok
fazla disiilfit bag1 icerir hale gelirler bunun sonucunda ii¢ boyutlu yapilari bozulur ve
normal fonksiyonlarini yapamazlar. Serbest radikallerin meydana getirdigi hasarlardan

‘hem’ proteinleri de dnemli derecede etkilenirler. Ozellikle siiperoksit radikali ve
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hidrojen peroksit, oksihemoglobinle tepkimeye girerek methemoglobin olusumuna
neden olur (Freeman ve Crapo, 1982; Akkus, 1995).

1.10.3. DNA ve Niikleik Asitlere Etkileri

DNA’nin yapisinda oksidatif hasara sebep olan etkenler, ozellikle iyonize
radyasyon, artmis oksijen konsantrasyonu, ksantin oksidaz ve ¢esitli kimyasal maddeler
gibi ¢ok sayida faktorler vardir. Iyonize edici radyasyonla meydana gelen "OH radikali
basta olmak tizere serbest radikaller, siklobutan pirimidin dimerleri, dipirimidinler ve
tek veya zincir kirilmalari, DNA- protein ¢apraz baglari olusturup DNA polimeraz
inhibisyonuna neden olurlar. Bu olaylarin neticesinde hiicrede mutasyon ve O6lim
meydana gelir. Olusan oksidatif DNA hasar1 diyabet ve karsinojenez gibi hastaliklara
yol agabilir.

Deoksiriboz ve bazlar’la kolayca reaksiyon verebilen hidroksil radikalenden
dolayr DNA serbest radikallerden kolayca etkilenmektedir. Bazi radikallerin verdigi
hasar ise DNA tamirinden sorumlu enzimleri inhibe ederek olur. Boylece reaktif oksijen
tiirleri niikleik asitlere ya dogrudan veya indirekt olarak ¢esitli mekanizmalar tizerinden

etkilerler (Akkus, 1995; Siems ve ark., 2000; Burc¢ak ve Andrican, 2004).

1.10.4. Lipidlere etkileri ve Lipid peroksidasyonu

Serbest radikal hasarlarindan en fazla etkilenen yapilar lipid biyomolekiillerdir.
Birden cok c¢ift bag iceren ¢oklu doymamis yag asitleri bu baglarindan dolay1 serbest
radikallerle kolayca etkilesime girerler (Halliwel, 1993). Doymamis yag asitlerinin
oksidatif yikimi lipid peroksidasyonu olarak bilinir. Lipid peroksidasyonu’nun (LP)
baslamas1 kuvvetli oksidleyici bir radikalin membran yapisinda bulunan c¢oklu
doymamis yag asidi zincirindeki metilen gruplarindan bir hidrojen atomunu
uzaklagtrmasi ile olur. Hidroksil radikali lipid peroksidasyonunu baslatan baslica
radikaldir. LP olusan serbest radikallerin ¢esitli hiicre bilesenlerine etkisi, membran yap1
ve biitlinliigliniin bozulmas1 ve son iiriinlerin sitotoksik etkileri gibi ¢esitli yollarla hiicre

hasarina neden oldugu bilinmektedir (Ersoy ve Dilek, 1999).
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Membranda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikaller etkileyerek
kimyasal siire¢i baslamis olur. Bir zincir seklinde baglayan LP daha ileri asamalardaki
peroksidasyon i¢in gerekli olan serbest radikaller agisindan siirekli bir kaynak olusturur.
Boylece bir zincir reaksiyonu meydana gelmis olur ve bu reaksiyonlarin membranda
meydana getirdigi hasar geri doniisiimsiiz olur (Weber ve ark., 2003; Rayman, 2010).

Yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglar1 hiicre membraninda serbest
radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. Oncelikle yag asidi
parcalanarak hidrojen ve kendi iizerinde birer elektron birakir boylece lipid radikalini
olusturur. Sonrasinda lipid radikali oksijenle reaksiyona girerek lipidperoksil radikalini
olusturur. Diger doymamis yagasitleriylede lipitperoksit radikali reaksiyona girer.
Zincirleme bir reaksiyon boylece baglamis olur. Bununla birlikte ortamda bulunan
hidrojen atomlar1 lipit peroksitlerle reaksiyona girerek lipid hidroperoksidleri de
meydana getirirler (Memisogullari, 2005).

Lipid peroksidler son olarak 4-hidroksi nonenal ve malondialdehid (MDA) gibi
yikim triinlerine doniisiirler. Mutajenik olan yikim ftirtinleri de DNA veya proteinlerle
reaksiyona girerler (Memisogullari, 2005; Niki ve ark., 2005).

Ayrica lipid peroksidasyon firiinleri, besin degeri {izerinde deesansiyel
aminoasitlerin ve bazi vitaminlerin kaybina yol agarak olumsuz sonu¢lar meydana
getirebilir (Bondet ve ark., 1997). Bunlardan dolayi MDA §l¢iimii yapilarak lipit
peroksidasyonunun derecesi hakkinda degerlendirme yapilabilir (Halliwell ve
Gutteridge, 1986; Akkus, 1995).

1.10.4.1. MDA

Ug veya iig’den fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu sonucu
malonaldehid olusmaktadir. MDA’ nin Ol¢iimii ise tiyobarbutirik asid ve reaktif
maddelerle yapilir. Lipid peroksidasyonunun siddeti ile MDA diizeyi orantili olup
spesifik degildir. Genellikle lipid peroksidasyonunun stabil son iiriinii olan MDA, lipid
peroksidasyon igin belirte¢ olarak kullanilabilmektedir. Yiiksek reaktiviteye ve uzun
omre sahip olan hiicre i¢i ve disindaki protein, bir¢ok biyomolekiilii 6zellklede niikleik

asitleri etkileyerek geri doniisiimii miimkiin olmayan hiicre hasarlarma sebep olur.
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Ayrica membran fonksiyonlarmmn yavaslamasina, akiciliginin azalmasina,
reseptdr ve enzimlerinin inaktive olmasina ve Ca*? iyonlarinin membran gegislerinin
cogalmasma neden olmaktadir (Memisogullari, 2005; Niki ve ark., 2005). Niikleusa
diffiize olabilme ozelliginden dolayr da DNA’nin nitrojen bazlariyla reaksiyona
girebilmektedir. Boylece MDA, tiim bu 6zelliklerinden dolayr mutajenik olmasinin yani
sira genotoksik ve karsinojenik bir bilesiktir (Freeman ve Crapo, 1982).
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Sekil 1.4.Lipid Peroksidasyon Semasi (Esterbauer ve ark., 1993).

1.11. Oksidatif Stres

Oksidadif strese sebep olan serbest radikallerin organizmada olusmasiyla,
hiicrenin savunma sistemi devreye girer ve ortadan kaldirilirlar. Serbest radikallerin
olusumu ile antioksidan olarak adlandirdigimiz bu savunma sistemi organizmada bir
denge halindedir. Yani serbest radikalerin olusumu ve bu radikallerin hizli bir sekilde
antioksidan sistemlerce uzaklastirilmasiyla karakterizedir. Bu olaylarin tiimiine

oksidadif denge ad1 verilir.
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Oksidatif denge islevini siirdiirdiigii siirece, serbest radikaller metabolizmaya
zarar verememektedir. Fakat bazen antioksidan savunma esigini asan serbest radikal
olusumu olabilmektedir. Farkli eksojen ve endojen faktorlerin etkisiyle artan radikal
olusumu veya eksilen antioksidan savunmasi, var olan oksidatif dengeyi bozar.
Organizmada serbest radikallerin yiiksek oranlara ulagmasi ve antioksidan savunma
sisteminin yetersiz kalmasi sonucu olusan bu durum oksidatif stres olarak ifade edilir
(Halliwell ve Gutteridge, 1986; Keha ve Kiifrevioglu, 2004).

1.12. Antioksidan Savunma Sistemi

Organizmada serbest radikallerin etkilerini ortadan kaldirmak veya azaltmak igin
farkli savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bu mekanizmalara ‘antioksidan savunma
mekanizmalar1 ya da antioksidanlar’ adi verilir. Antioksidanlar, lipit peroksidasyonunu
onler ve okside olan substratlara gore daha az yogunlukta bile substratin oksidasyonunu
geciktirerek inaktif duruma getirirler (Yanbeyi, 1999). Genel olarak antioksidanlar
serbest radikallere asagidaki belirtilen mekanizmalarla etki eder.

1. Hiicresel kinaz kayiplarini énleme: Baslatici reaktif tirevleri ile katalitik metal

iyonlarini uzaklastirarak ve oksijeni uzaklastirici ile konsantrasyonunu azaltici etkisiyle
oksidasyon reaksiyonlarini durdururlar.

2. Toplayic1 (scavenging) etki: Antioksidan enzimler serbest oksijen radikallerini

tutarak veya daha zayif molekiillere doniistiirerek toplayici etki 6zelligini gosterirler.

3. Bastiric1 (quencher) etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen ekleyip inaktif

ederek veya aktivitelerini azaltarak etki gosterirler. Vitaminler ve flavanoidler bu
ozellikteki antioksidanlara ornek verilebilir.

4. Onarici (repair) etki: Serbest radikallerin olusturdugu hasar1 onarici etkiye sahiptirler.

5. Zincir kiric1 (chain breaking) etki: Zincirleme reaksiyonlar1 baslatacak maddeleri ve

serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak zincirleme reaksiyonlarmi engeller.
Hemoglobin, seruloplazmin, mineraller, A ve C vitamini zincir kiric1 etki gosterirler.

6. Enzimatik etki: Enzimatik olmayan antioksidanlar ve SOD gibi antioksidan

enzimlerin sentezini arttirarak etkilerini gosterirler.
Ayrica antioksidanlar, proteinlerin ¢apraz baglanmasini, lipid peroksidasyonunu
ve DNA mutasyonunuda engellerler (Akkus, 1995; Bayraktar ve ark., 2005; Baz, 2014).



33

Anti oksidanlar endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilabildigi gibi
fonksiyonlarma gore de radikal olusumunu 6nleyen (SOD, katalaz, metal selatorler ve
glutatyon peroksidaz) ve radikallerin dokudaki etkilerini 6nleyen (E vitamini, ubikinon,

retinoik asit, glutatyon, irat) antioksidanlar olmak tizere ikiye ayrilirlar (Yanbeyi,
1999).

1.12.1. Endojen (dogal) Kaynakh Antioksidanlar

Enzim ve enzim olmayan endojen kaynakli antioksidanlar olmak tizere iki gruba

ayrilir.

1.12.1.1. Enzim Olan Endojen Kaynakh Antioksidanlar

Selenyum bagimli Glutatyon Peroksidaz (GSH-PXx)

Katalaz (CAT)

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Glutatyon S- Transferaz (GST)

Glutatyon Rediiktaz (GR)

En iyi bilinen endojen kaynakli antioksidan enzimler CAT, SOD ve GSH

AN N NN

sikluslu enzimlerdir (glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz, glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz) (Ozdem ve Sadan, 1994; Aslan ve ark., 1995). Siiperoksidi detoksifiye
eden ve sitokrom oksidaz enzimi ve solunum reaksiyonlarinin son enzimdir (Akkus,
1995).

1.12.1.1.1. GSH-Px

Ilk olarak GSH-Px enzimi 1957 yilinda Mills tarafindan memeli hayvan
eritrositlerinden izole edilmis bir enzimdir (Arteel ve Sies, 2001). GSH-Px (Glutatyon:
H20; oksidorediiktaz, EC 1.11.1.9) enzimi, tetramerik bir yapida olup, 84 KDa molekiil
agirhigmda ve 4 selenyum atomu ihtiva eden bir molekiildiir. Bundan dolay1 hiicreleri

cesitli hasarlara kargi koruyan bir selenoenzim oldugu distiniilmektedir. Lipit
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peroksidasyonunun baglamasini ve ilerlemesini inhibe etme 6zelligine sahiptir (Kiling,
1986; Firat, 1997; Yanbeyi, 1999).

GSH-Px, rediiksiyona giren glutatyonu elektron kaynagi olarak kullanip organik
hiperoksitlerin ve hidrojen peroksitin indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir. Hiicre

membranlarinda, sitozol ve mitokondri de bulunur (Deaton ve Marlin, 2003).

GSH-Px
2GSH + ROOH —— ROH + GSSG + H,0

GR
GSSG + NADPH + H" —— NADP* + 2GSH

GSH-PX, oksijen tiiketiminin hizli bir sekilde arttigi ve O, — olustugu siiregte
fagositik hiicrelerin hasar gérmelerini engeller. Eritrositlerde de olusan oksidatif strese
kars1 en etkili antioksidan GSH-Px’ dir (Kiling, 1986). GSH-Px’in en etkili oldugu
organ akciger olarak diisiiniilmektedir ve Okaryot hiicrelerin sitoplazmasinda enzim
aktivitesi %60-75 oraninda olup %25-40’1 ise mitokondridedir. Karaciger ve eritrositler

ise enzim aktivitesinin en fazla oldugu dokulardir (Firat, 1997).

1.12.1.1.2. KAT

1937 yilinda Sumner ve Dounce tarafindan sigir karacigerinden izole edilen
Katalaz (H,O,: H,0; oksidorediiktaz) (EC 1.11.1.6)’m molekiil agirlig1 yaklasik 240
KDa olup, aktif kismmnda dért tane ferrihem grubu (Fe**protoforfilin) bulunduran bir
hemoproteindir. Bunun yanmda her bir alt {inite enzimi kendi substratin1 H,O;’ye karsi
koruyan ve etkinligini yiikselten NADPH’e sahiptir (Halliwell ve Gutteridge, 1999;
Aydm ve ark., 2001; Nordberg ve Arner, 2001).

SOD araciligiyla olusan H;O, radikal 6zelligine sahip degil iken, Cu ve Fe
iyonlarinin katalizorliigiinde, en reaktif oksijen tiirii olan hidroksil radikalini H»O3,
Fenton reaksiyonu ile olusturdugu i¢in 6nemlidir (Cheung ve ark., 2001). Katalaz,
katalitik fonksiyonunu alifatik alkollerin peroksidasyonu (peroksidik reaksiyon) ve
H202’nin pargalanmasi (katalitik reaksiyon) olmak tizere iki farkli yolla olusturur

(Mavelli ve Rotilio, 1984).
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Bu enzimin en onemli gorevi SOD’a benzer bir dismutasyon diizenegi ile
hidrojen peroksiti, molekiiler oksijen ve suya katalizler ve boylece biyolojik sistemi
hidrojen peroksitin zararlarindan korumus olur (Akkus, 1995; Yanbeyi, 1999). Ayrica
ortamda hidrojen peroksit varliginda katalaz enzimi peroksidaz etkisi ile etanol ve
metanol gibi alkolleri, asetaldehid ve formaldehide oksitlemektedir (Aydin veark.,
2001).

Katalaz

2H,0 ———— 3 2H,0 + O,

Katalaz enzimi insan eritrositlerinde 6nemli miktarda bulunup, hidrojen
peroksidin uzaklastirilmasindaki mekanizma NADPH, glutatyon rediiktaz/peroksidaz
yolu oldugu diisiinilmektedir (Gaetani ve ark., 1989). Ayrica yine mukoz membranlar,
kan, karaciger, bobrekler ve kemik iliginde de yiliksek miktarda bulunmaktadir (Scibior
ve Czeczot, 2006).

1.12.1.1.3. SOD

McCord ve Fridovich tarafindan Ik kez 1968 yilinda tanimlanan siiperoksit
dismutaz enzimi (E.C. 1.15.1.1) Antioksidan savunma sisteminin ilk basamagini
olusturur. SOD siiperoksit radikalinin (O,") hidrojen peroksit (H,O,) ve molekiiler
oksijene (O;) donilisiimiinii katalizleyip lipid peroksidasyonunu engelleyen bir
metalloenzimdir (McCord ve Fridovich, 1969; Moscone, 1988; Murray ve ark., 1993).

Genellikle SOD biitiin canlilarda var olup memelilerde ii¢ tipi bulunmaktadir.
Bunlar sitozolde olan dimerik Cu ve Zn ihtiva eden Cu-ZnSOD, extraselular 6zellik
gosteren EC-SOD ve mitokondri de olan tetramerik Mn ihtiva eden Mn-SOD
izomerlerdir. SOD’1n Fe ihtiva eden izomeri Fe-SOD ise yalniz bazi bitkilerde ve
mikroorganizmalarda bulunmaktadir. SOD’in her ¢esidi siiperoksitin dismutasyon
reaksiyonunu Kkatalizleyebilirler (Buettner ve ark., 2006). Metabolizmanin normal
isleyisi sirasinda hiicreler tarafindan oksijenin kullanilmasi sonucu yiiksek diizeylerde
sliperoksit tiretimi olur buna ragmen bu enzim sayesinde intraselliiler sliperoksit radikal
dizeyleri bir seviyenin altinda tutulur ve O,  radikalinin hiicreye zarar vermesi

onlenmis olur. Oksijen tiiketilen dokularda, fazla tiiketim olan dokulardaki SOD
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aktivitesi, az olan dokulardakine gore daha yiiksektir. Ekstraselliiler SOD aktivitesi ise
oldukea diisiik diizeydedir (Cakir, 1997; Kaminaka ve ark., 1999).

SOD
0O, + 0,7 + 2H ——» H,O, + O

1.12.1.1.4. GST

Glutatyon S-transferazlar (GST) (EC 2.5.1.18), glutatyon ile hidrofilik ve
elektrofilik bilesiklerin etkilesimlerini saglayarak, reaktif elektrofillere karsi hiicresel
makromolekiilleri koruyan Faz-II detoksifikasyon enzim ailesi tiiyesidir. Molekiil
agrrhiklart 20.000-25.000 dalton olup her bir alt birimi ise 200-240 aminoasitten
meydana gelir. ilk kez Boyland ve ark. tarafindan sican karacigerinde tanimlanmustir
(Hayes ve ark., 2005). Dimerik yapida olan GST, basta lineolat hidroperoksitleri ve
arasidonik asit olmak tizere lipit peroksitlerine karsi antioksidan aktivite sergilerler
(Nelson ve Cox, 2000; Erat, 2002).

Kataliz reaksiyonlarinda GST’ler, elektrofilik substratlar iizerine glutatyon
(GSH) tripeptidin niikleofilik atagini kataliz ederler. Ayrica oksidasyonla meydana
gelen iirlinlerin ya da disaridan alman yabanci toksik maddelerin, viicuttaki diger
makromolekiiller ile birlesmesini engelleyip, hiicre komponentlerine zarar vermeden
atilmasmi saglarlar (Armstrong 1997). Glisinin ve Glutamat’in GSH’dan koparilmasi
sonrasinda sisteinin serbest amino grubu asetillenerek merkaptiirik asitlere g¢evrilir
(Thomas ve ark., 1989; Canuto ve ark., 1993; Onat ve ark., 1998).

GST’ler membran bilesenlerini, indirgeme 6zelligi ile lipit peroksidasyonundan
korur. Lipit peroksidasyonunun aldehit yapida olan {iriinleri 4-hidroksi alkenaller, GSH
ile konjuge olurlar. Ayrica mikrozomal fraksiyonda bulunan GST’ler de peroksidaz
aktivitesiyle lipit peroksitlere karst koruma saglar. GST’ler dogal koruyucu
sistemlerden biri olarak da kabul edilip pestisid, herbisid, kimyasal kanserojenler,
antikanser ilaglar ve cevresel kirlilikler gibi elektrofilik ksenobiyotiklerin
detoksifikasyonunda da 6nemli rol alirlar. E.coli’den memelilere kadar birden g¢ok
organizmada bulunan GST, insan, sigir, fare, sigan, gibi hayvanlarin akciger, karaciger,

eritrosit, plasenta ve barsak mukozasindan izole edilerek ¢alisilmistir (Gyamfi ve ark.,
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2004). Boylece bir intraselliiler protein ailesi olan GST, ksenobiyotik ve karsinojenlere
kars1 hiicresel savunmada yer alip indirgenmis GSH ve tasidig1 bir elektrofilik kaynagi
ile konjugasyon yoluyla daha kolay ayristirilabilip ve daha kolay ¢oziiniir bilesiklere
cevrilir (Mantle ve ark., 1990; Mannervik ve ark., 1992; Hayes ve Pulford, 1995).

ROOH + 2GSH 22, GSSG + ROH + H,0

1.12.1.15.GR

1951°de ilk kez tanimlanan glutatyon rediiktaz (EC.1.8.1.7) enzimi, glutatyon
peroksidaz ve glutatyon S-transferazin katalizledigi reaksiyonlar sirasinda olusan okside
glutatyonu (GSSG), rediikte glutatyona (GSH) doniistiiren ve antioksidan etki gosteren
bir enzimdir (Sekilde 1.5). Boylece organizmada az miktarda bulunan GSH tekrar
kullanima hazir halegelmis olur. Ancak bu kataliz olay1 gerceklestirilirken GR koenzim
olarak NADPH’1 kullanir. Kullanilan NADPH’1n kaynagi ise pentoz fosfat yolundan

saglanmaktadir.

GR
GSSG + NADPH + H* —— 2GSH + NADP"

Biitiin bu olaylar glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi ile GR enzimi
arasidaki iliskiyi ortaya koyar. G6PD enziminin aktivitesi NADPH iiretimini artirirken
koenzim olarak NADPH’1 kullanan GR, GSH’in meydana gelmesini saglar (Akkus,
1995; Ciftei ve ark., 2000; Akyol, 2004; Keha ve Kiifrevioglu, 2004).

Sekil 1.5. Glutatyonunun rediiksiyonu (Giirbiiz, 2008).
1.12.1.2. Enzimatik Olmayan (nonenzimatik) Antioksidanlar



Glutatyon, melatonin, miyoglobin, hemoglobin, sistein, seruloplazmin,
transferrin, laktoferrin, metiyonin, ferritin, bilirubin, tirat ve albumin gibi molekiil
agirhgr diisik ve enzimatik Ozellikte olmayan serbest radikal antioksidanlarin serbest
radikallerle dogrudan reaksiyona girerler ve onlarm zararlh etkilerini azaltip daha stabil

tiirevlerine gevirirler (Erenel ve ark., 1992).

1.12.1.2.1. GSH

Diisiik molekiil agirligia sahip olan glutatyon, glutamik asit, glisin ve sisteinden

olusan fakat biiyiilk fonksiyonlara sahip olan bir tripeptiddir. Ayn1 zamanda en bol

bulunan intraselliiler tiyol olan GSH, hayvanlar, bitkiler ve mikroorganizmalarda hiicre
sitozoliinde bulunur (Kidd, 1997). Metobolizmada GSH ve GSSG olmak iizere iki farkli
formu mevcuttur (Sekil 1.6 ve Sekil 1.7) (Kosower, 1976; Akkus, 1995).

Sekil 1.6. Indirgenmis glutatyon yapisi (GSH).

Sekil 1.7.Ytkseltgenmis glutatyon yapist (GSSG).

Genellikle glutatyon hiicrede {i¢ biiyiik is i¢in kullanilir:
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1-) Bir antioksidan olarak direk serbest radikal temizleyicisi olarak,

2-) Glutamini GSH’dan diger aminoasitlere transfer eden gamaglutamil transpeptidazlar
icin substrat olarak,

3-) Detoksifikasyon sirasinda GSH-S transferazlar igin kofaktor olarak kullanilir.

Glutatyon, hiicreden toksik metabolitleri uzaklastirir ve indirgenmis formu
sayesinde hiicrelerdeki siilthidril grubunun siirekliligini saglar boylece hiicrenin okside-
rediiksiyon dengesinde 6nemli bir rol oynar (Liebman ve Greenberg, 1988).

Beyin, akciger, bobrekler, plazma, kan hiicreleri gibi birgok organ ve dokularda
bulunur fakat ana kaynagi karacigerdir. Karaciger sitozoliindeki GSH hizli bir dongiiye
sahip olup yar1 6mrii 2-4 saattir, mitokondride ise 30 saatlik bir yar1 6mre sahip olup
burada daha uzun siire kalmaktadir.

Glutatyonun en yiiksek hiicre i¢i konsantrasyonu saglikli karaciger hiicrelerinde
yaklagik olarak 20 milimolar olup karaciger, ksenobiyotiklerin detoksifiye edildigi en
onemli organdir. Karacigerde bulunan GSH orani bobrek ve testislerden yaklasik iki

kat, akcigerden ise li¢ kat daha fazladir (Reed, 2000).

1.12.1.2.2. Melatonin

Melatonin, hem suda hemde yagda ¢6ziilebildignden hiicrelerin biitiin
organellerine ulasabilen, karanlikta ve sirkadiyan ritimde pineal bezden salgilanan bir
antioksidan hormondur. Endokrin sistemin diizenlenmesi, Immun fonksiyonun
arttirilmasi, diiz kas tonusunun ayarlanmasi ve gonadal gorevlerinin inhibisyonu gibi
fonksiyonlara sahiptir (Arendt, 1988; Guerrero ve Reiter, 1992). Melatoninin suda ve
yagda c¢oziilebilir Ozellikte olmasindan dolayr, DNA’nin oksidatif hasara karst
korunmasini kolaylastirmaktadir (Arendt, 1988; Kus ve Sarsilmaz, 2002).

Melatonin, radikal ile tepkimeye girerek bir indolil katyon radikaline doniisiir ve
ortamda bulunan radikalini yakalayip antioksidan aktivite gosterir. Giligli bir
antioksidan olan melatoninin bir diger 06zelligi de lipofilik olmasidir. Diger
antioksidanlara kiyasla melatonin hiicre ¢ekirdegine girerek DNA’y1 oksidatif hasarlara
kars1 korur, bu agidan diger anti oksidanlara gore daha iistiin bir 6zellige sahiptir
(Akkus, 1995).
1.12.1.2.3. Miyoglobin ve Hemoglobin
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Miyoglobin, miyositler igerisine oksijen taginim hizini arttirir ayrica iskelet ve
kalp kasinda bir oksijen deposu olarak fonksiyon goriir (Champe ve ark., 2005).
Hemoglobin en ¢ok eritrositlerde bulunup akcigerlerden doku kilcallarma oksijen
taginmasinda gorev alir. Yetigkinlerde temel hemoglobin A (HbA) seklinde bulunup
yapist 4 polipeptid zincirinden (iki alfa zinciri ve iki beta zinciri) olusur (Champe ve
ark., 2005).

Organizmada meydana gelen bazi kas hasarlarindan (Crush sendromu gibi) sonra
viicut sivilarinda hemoglobin ve miyoglobin artar. Hemoglobinin haptoglobine yada
hem molekiiliiniin hemopeksine baglanmasi lipid peroksidasyonunu diisiiriir (Cavdar ve
ark., 1997).

1.12.1.2.4. Sistein

Sisteinin, yan zinciri ¢ogu enzimin aktif kismmin énemli bir yeri olan siilfidril
grubuna (-SH) sahiptir. Proteinlerde bulunan iki sisteinin —SH gruplar1 okside olarak,
disiilfid bagi (-S-S-) adiverilen kovalent bir ¢apraz bag bulunduran sistin dimerini
olusturur (Champe ve ark., 2005). Sisteinin artiklar1 Gistiindeki tiyol (-SH) grubu ¢ogu
endojen makromolekiilde (DNA, RNA, enzimler gibi) bulunan molekiillerle kovalent

bag olusturarak toksisite gosterebilirler (Sies, 1997).
1.12.2. Eksojen Antioksidanlar
1.12.2.1. Vitamin Eksojen Antioksidanlar

v" Vitamin A

v" Vitamin C

v" Vitamin E

1.12.2.2. Gidalarda Bulunan Eksojen Antioksidanlar

v' Biitillenmis hidroksianizol (BHA)
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v’ Biitillenmis hidroksitoluen (BHT)

v’ Tersiyer biitil hidroksikinon (TBHQ)
v" Sodyum benzoat

v' Propilgalat

1.12.2.3. Tla¢ Olarak Kullanilan Eksojen Antioksidanlar
v NADPH oksidaz inhibitorleri (Adenozin, Lokal anestezikler, Nonsteroid

antiinflamatuvar ilaglar)

v Ksantin oksidaz inhibitérleri (Allopiirinol, Oksipiirinol, Pterin aldehit, Tungsten)

<

Endojen antioksidan aktiviteyi arttiranlar (GSH-Px aktivitesini arttiran ebselan
ve asetil sistein)

Trolox (Vitamin E analogu)

Rekombinant siiperoksit dismutaz

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (Mannitol, Albumin)

DN N NN

Demir selatorleri ve Sitokonlardir (Bayramoglu, 2008).

1.13. Serum Enzimleri

1.13.1. Transaminazlar ( AST ve ALT)

Bu enzimler aspartatin ya da alaninin amino gruplarinin sirayla a-ketoglutarata
tasinmasmi saglayarak glutamati meydana getirmeye calisirlar. Bu iki enzimden
ALT’nin yarilanma 6mrii 27 saat, AST’nin ise 17 saat olup kofaktorleri piridoksal
fosfat1 kullanirlar. Karacigerde bulunmalarinin yani sira bobrek dokularinda ALT, kalp
ve iskelet kas1 dokularinda ise AST bulunmaktadir.

ALT Xkaraciger hiicrelerinin ekstramitokondrial kisminda yerlesmis iken AST ise
karaciger hiicrelerin mitokondrilerinin  %80’ine  yerlesmistir. Hafif karaciger
hasarlarinda mitokondriyal zarin saglam fakat hiicre zarmm biitiinliigliniin bozuldugu
durumlarda stoplazmadan seruma AST ve ALT salinmaktadir. Ancak ileri derecede

karaciger hasarlarinda hem mitokondriyal hem de sitoplazmik zarmn hasar gordiigii
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durumlarda ise mitokondriden kana AST salinir ve AST/ALT oraninda artis meydana
gelir (Adam ve Ardigoglu, 2002).

AST (GOT)
L-Aspartat + a-Ketoglutarat ———— Okzalasetat + Glutamat

ALT (GPT)
L-Alanin + a-Ketoglutarat —— Glutamat + Piruvat

1.13.2. Laktat dehidrogenaz (LDH)

Piruvatin laktata donisiimiinii katalizleyen LDH, anaerobik glikolizin son
enzimidir. Viicut hiicrelerinin ve sivilarinin hepsinde bulunurken eritrositler, kalp kasi,
iskelet kasi, bobrek, akciger ve karacigerde daha yaygin olarak bulunur. LDH’in
kandaki sevyesi arttikga dokulardaki olusabilecek harabiyetler hakkinda bize bilgi verir
ve bu bilgiylede teshis koymada yol gosterir (Mehmetoglu, 2002).

LDH
Piruvat + NADH + H" ————> Laktat + NAD"

1.14 Ahg Bitkisi ve Meyvesi Ile 113ili Genel Bilgiler

Alig bitkisinin anavatan1 Asya ve Akdeniz iilkeleri olup diinya iizerinde kuzey
yarim kiirede yayilis gosteren 50 tiirii, lilkemizde ise 17 tiirii bulunmaktadir. Ali¢ bitkisi
sistematik olarak, Rosaceae familyasinin Crataegus cinsi altinda yer almaktadir
(Agaoglu ve ark., 1995). Dogal olarak en fazla yayilis gosteren tiirii Crataegus
monogyna tiirii olup C. orientalis, Crataegus oxyacantha ve Crataegus aronia tiirleride
yaygin olarak bulunmaktadir. Ali¢ meyvesi iilkemizde, halk arasinda yemisen, alig, alug
veya eski musmula gibi isimlerle anilmaktadir (Karadeniz, 2004). Alig, kisin yapragini
doken, 10 metreye kadar boylanabilen, dikenli aga¢ veya ¢ali formunda bir bitki
tiirtidiir. Genellikle ormanlarda yetisip yapraklar: basit veya loplu, meyveleri 6-10 mm
capmda sar1, kirmizi, mor veya siyah renkli olabilmektedir (Se¢men ve ark., 1989).

Nisan ay1 ortalarindan itibaren beyaz ve pembe renkli ¢igekler agar. Dallar1 koyu kahve
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renkli, 1,5-2,5 cm ¢apinda olup eyliil ekim aylarinda meyvesi olgunlagsmaya baslar.
Meyvelerinden regel marmelat ve macun yapilir.

Alig bitkisinin en 6nemli 6zelliklerinden biri de oldukg¢a yiiksek miktarda
mineral madde igermesidir. Meyveler basta Ca, P, K, Mn ve Fe olmak tizere yiiksek
miktarda mineral madde igerir. Ali¢ bitkisi ayni zamanda Onemli tibbi bitkiler
arasindada yer almaktadir. Alig bitkisi meyve ve ¢igeklerinde antioksidant 6zellikdeki
flavonoidler (flavanlar), vitaminler (6zellikle ¢ vitamini), saponin, organik asitler, eter
yag1 ve sekerler basda olmak iizere insan sagligi icin bircok madde igcermektedir

(Karadeniz, 2004, Ozcan ve ark., 2005)

Crataequs orientalis sistematigi;

Alem: Plantae
Boliim: Magnoliopsida
Sinif: Magnoliopsida
Takim: Rosales

Familya: Rosaceae

Alt familya: Amygdaloideae
Cins: Crataegus

Tiir: Crataegus orientalis

Sekil 1.8. C. orientalis meyve ve yapragi. Sekil 1.9. C. orientalis bitkisi.
1.14.1 Ah¢ Meyvesinin Saghk Acisindan Onemi

Alicin bitkisi igerdigi fenolik bileseklerden dolayr antioksidan o6zelliginin ve
aktivitesinin oldugu distiniilmektedir. Bu nedenlede saglik alaninda 6nemli bir yer
tutacagina inanilmaktadir.

E ve C vitaminine gore daha fazla serbest radikal siipiirme aktivitesi gdsteren
polifenoller antioksidan etkili bilesiklerdir. Epigallokatesin gallat, E ve C vitamininden
yaklagik olarak 5 Kkat, kersetin 4.7 kat, siyanidin ve delfinidin 4.5 kat, rutin ise 2 kat
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daha ¢ok antioksidant aktivite gosterirken kamferol, kafeik ve klorojenik asit ise E ve C
vitaminleriyle ayn1 oranda antioksidan aktivite gostermektedir (Rice-Evans ve ark.,
1997). Sebze ve meyvelerin antioksidan aktivitelerinde, igeriginde bulunan toplam
fenolik madde igeriginin yam sira icerdigi her bir fenolik bilesen de dnemli bir role
sahiptir.

Aligc meyvesinde yagin olarak bulunan iki flavan-3-ol, (+) -katesin ve (-) -
epikatesin halindedir. Aligdaki epikatesin miktar1 genellikle katesin miktarindan daha
fazladir. Flavan-3-ollerin oksidasyonu sonucu prosiyanidin olusur. Prosiyanidin ise alig
meyvesinin en onemli fenoliklerindendir. Prosiyanidin C1, prosiyanidin D1,
Prosiyanidin B2 ve prosiyanisin B5, ali¢ meyvesinin tespit edilen dimerik, trimerik ve
tetramerik flavan-3-olleridir (Nabavi ve ark., 2015). Apigenin, kersetin, hiperosid, gallik
asit, klorojenik asit, hesperetin, viteksin, kumarik asit, kafeik asit, cratenacin, naringenin
ali¢ bitkisinin tespit edilen diger fenolik bilesenlerdir. Crataegus sinaica ve Crataegus
monogyna gibi kirmizi renkli meyveleri olan Crataegus tiirlerinde antosiyaninlerin de
icerdigi tespit edilmistir (Froehlicher ve ark., 2009; Kumar ve ark., 2012).

Alig bitkisinin antioksidan 6zelligi yani sira kalp iizerinde olumlu etkileri olan
ve zehirli bilesikler (glikozitler) bulundurmayan O6nemli bitkisel droglar1 olusturur.
Bioflavononidler agisindan zengin olan alic bu maddeler sayesinde damarlar1
genisleterek kan dolasimini arttirir. Yine bu madde sayesinde kalbin oksijen ve kan
akigmi arttirdig i¢in angina denen kalp agrilarmi azaltir, yaghlarda goriinen kalp ritim
bozukluklarinda, spazm ¢oziicii, kabiz yapic1 ve idrar soOktiiriicii etkileride
bulunmaktadir. Alicin kurutulmus c¢icek ve meyveleri ¢ay gibi hazirlanarak bogaz
iltahabina, Oksliriige, bobrek hastaliklarina, damar sertligine ve karaciger agrilarma

karsida kullanilmaktadir (Karadeniz, 2004).

1.15. Arastirmanin Amaci

Bitkilerin sekonder bilesenlere sahip olduklar1 bazi etken maddeler ile koruyucu
ve antioksidan etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir. Giiniimiiz diinyasmnin sartlar
sentetik ilaglar yerine, dogal iirlinlerin tedavi giiciinii kullanmanin yollarin1 gegmiste
oldugu gibi giinlimiizde de aramaktadir. Sentetik gida katki maddelerinin yerini dogal

antioksidanlar ile degistirme ¢abalar1 da artmaktadir.
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Aliglar Tirkiye’de ve diinyada genis yayilis gostermesine ragmen etkileri in vivo
caligmalarla arastirilmast Oonem arz etmektedir. Bu arastirmayla Tirkiye’nin Van
yoresinde yetisen ve meyve olarak tiiketilen alig bitkisinin C. orientalis tiiriiniin
intraperitonal yolla CCls’tin subkronik uygulamalarma maruz birakilan siganlarin
karaciger harabiyet biyobelirtegleri ve ¢esitli dokularindaki lipid peroksidasyon diizeyi
ile antioksidan enzim aktiviteleri lizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.

Ciinkii antioksidanlar, lipidleri, karbonhidratlari, proteinleri, DNA’y1 ve diger
oksitlenebilir substratlar1 oksidasyondan koruyan maddelerdir. Organik komponentlerin
oksidasyona ugramasiyla serbest radikaller olusur. Serbest radikaller dokularin
yaslanmasina, kanser olusumuna ve kalp-damar rahatsizliklar1 gibi bazi hastaliklara
neden olurlar.

Alig bitkisi meyvelerinden marmelat ve regel yapilir. Ayrica, meyve olarak da
tiiketilir. Bitkiye ¢ok giiclii antioksidan 6zellikler veren flavonoid (flavonlar) bilesikleri
acisindan olduk¢ada zengindir. Bundan dolay1 temel gida maddesi olarak da tiiketilen
bu meyvenin insan viicudunu ve organizmalar1 Serbest radikallere karsi korunmasi
elzemdir. Viicutta bulunan antioksidan enzimler, organizmanin dogal savunma sistemini
olustururlar. Besinlerle alman ve genellikle vitamin olan antioksidanlar da bu
savunmaya katkida bulunurlar. Bu iki grup savunma sisteminde herhangi bir aksama
olur veya viicuttaki serbest radikal mevcudiyeti normalin iistiine ¢ikarsa viicudun
antioksidan dengesi bozulmus demektir.

Ulkemiz bat1 ve giiney dogu yoresi haric her bolgesinde yetisen alic bitkisi
onemli bir konuma sahiptir. Bundan dolay1 kullandigimiz ali¢ meyvesinin besinsel ve
koruyucu Ozellikleri bilinirse bu alig (C. orientalis) tiriinden de daha fazla
yararlanilabilir.

Bu arastirmanm hedefleri de kisaca soyledir. Insan beslenmesinde ve
antioksidant 6zelliginde dnemli bir yeri oldugu bilinen ali¢ bitkisinin deneysel olarak
CCly ile oksidatif stres olusturulacak siganlarin karaciger Kkoruyucu etkilerinin
gostergesi olarak degerlendirilebilecek karaciger harabiyet biyobelirtecleri olan serum
AST, ALT, LDH, TC, TG, CRE ve iire seviyeleri tespit edilecektir. Ayrica, eritrosit,
karaciger, beyin ve bobrek dokusu homojenatinda antioksidan kapasite etkinliginin
gostergesi olarak degerlendirilebilecek antioksidan enzimlerden paraoksonazl (PONI),

katalaz (CAT), stiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S-
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transferaz (GST) enzimi seviyeleri ile rediikte glutatyon (GSH) ve lipid peroksidasyon
malondialdehit (MDA) diizeylerine bakilacaktir. Bahsi gecen biyolojik parametreler
tizerine C. orientalis etkilerinin ortaya konulmasi bilimsel ¢aligmalar i¢in 6nem
tasimaktadir. Bu ali¢ tiiriiniin sicak kanli canlilar iizerinde in vivo olarak c¢alisilmasinin,
gida Dbiyokimyas: alanindaki arastirmalarla ilgili 6nemli bir boslugu dolduracagi

kanaatindeyiz.



2. KAYNAK BIiLDIiRISLERI

Akkus, (1995), glutatyon, hiicrelerin serbest radikallerden ileri gelen oksidatif
hasardan korunmasi ile birlikte yabanci toksik maddelerin ortadan kaldirilmasinda
gorev alan reaksiyonlarda da yer almaktadir.

Ames ve ark. (1993), reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana
getirdigi hasar1 6nlemek igin viicutta birgok savunma mekanizmalar1 gelismistir. Bunlar
‘antioksidan savunma sistemleri’ veya kisaca ‘antioksidanlar’ olarak bilinen; serbest
radikalleri notralize eden, serbest radikal hasarlarini tamir etmeye yardimci olan ve
viicudun onlardan etkilenmesini minimize eden veya kendini yenilemesini saglayan
kimyasallarin bir smifidir.

Blasiak ve ark., (1991), viicut antioksidan savunmasi yetersiz kaldigi durumlarda
bu tiir maddeler hedef olmayan organizmaya cesitli yollarla girmekte ve bu
organizmada sinir sistemi, endokrin sistem, immiin sistem, karaciger, kas, kalp, kan,
bosaltim ve diger sistemleri etkileyebilmektedirler.

Bilaloglu ve Harmandar (1999), Canli organizmanin serbest radikallerin
etkisinden korunmasi i¢in antioksidatif korunma sistemine sahip oldugu bilinmektedir.
Bazi durumlarda antioksidan koruyucu sistemin iyi ¢alismamasindan dolayi, serbest
radikallerin viicutta fazlalastig1 goriiliir. Bu da viicutta bazi hasarlara neden olur, serbest
radikallerin miktar1 arttikga once yaslanma hizlanir, hiicre 6liimii, sonra doku 6liimiine
varan hasarlar olusur.

Hurst ve ark. (1997), Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir veya daha fazla
eslenmemis elektron ihtiva eden atom veya molekiiller olup, bu elektronlarini
paylagabilmek i¢in diger molekiillerle hizla reaksiyona girerler. Bdylece somatik
hiicrelere ve bagisiklik sistemine saldiran ve kanser, alerji, diabet, katarakt,
ndrodejeneratif hastaliklar, arterioskleroz gibi bir¢ok hastaligin patogenezinde rol
oynayan molekiillerdir.

Kavas, (1989), Serbest radikaller, genelde i¢c ve dis etkenlere bagli olarak
iretimlerindeki artig1 takiben basta membran fosfolipitleri olmak {izere hiicresel

bilesiklerin tiimiine (karbonhidrat, lipit, protein, DNA) zarar vermekte, membranlar
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depolarize olmakta, pargalayici enzimlerin aktivitesi artmakta, hiicre zarmin
permeabilitesi ve elektrik yiik dengesi degismektedir.

Hidroksil radikali (OH"), olustugu yerde biiyilk hasara sebep olur (Keha ve
Kiifrevioglu, 2004). Hiicrede hemen hemen biitiin yapilarla reaksiyona girebilir.
Fosfolipidler, karbonhidratlar, proteinler, DNA gibi elektronca zengin bir¢ok molekiil
hidroksil radikalinin hedefinde yer alir. Lipid peroksidasyonunu baslatabilir. Lipid
peroksidayonu hiicre zarmin yapisini bozar. Gegirgenligini artirabilir ve hiicre 6liimiine
yol agabilir. DNA iizerinde kirilmalara ve mutajenik etkilere neden olur. Radikal
olmayan biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek zincirleme reaksiyonlar baglatabilir.

Laganiere ve Yu, (1989), Indirgenmis glutatyon reaktif ksenobiyotiklere kars1
hiicresel membran yapilarin1 korumaya istirak ettigi bilinen 6nemli hiicresel redoks
tepkimelerinde potansiyel biyolojik madde olarak gorev alir. Bu 6nemli fonksiyonlar1
bize devamli azalan GSH konsantrasyonunun yaslanma prosesleri ve neoplastik
hastaliklarda kolaylastiric1 faktor olabilecegini gostermistir.

Sayin ve ark. (2008), siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
irlinlerinin endojen iiretiminde artig ile karakterize olan oksidatif stres, endotel
tabakasmin islev bozuklugunun temel nedenidir. Oksidatif stres kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanser, nérolojik hastaliklar, diyabet, yaslanma ve diger pek cok hastaligin
patogenezinde Onemli bir rol oynamaktadir. Oksidatif stres ile ilgili savunma
mekanizmalar;; bu mekanizmalarin engellenmesi, onarimi, fiziksel savunma ve
antioksidan savunmay1 kapsamaktadir.

Wohaieb ve Godin, (1987), Normal metabolizmada molekiiler O, nin %98’
oksidazlar yoluyla suya g¢evrilmektedir. Geriye kalan kismi ise oksijenazlar yoluyla
hiicre i¢i organellerin yapilarini ve fonksiyonlarini degistiren, membranlarda oksidatif
yikima neden olan reaktif toksik {riinlere doniistiiriilir. Bu O, metabolizmasi
iirlinlerinin azaltilmasi enzimatik siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve nonenzimatik (glutatyon (GSH) ve PB-tokoferol) hiicresel
savunma mekanizmalariyla kontrol edilmektedir.

Bor (2010), Alig (C. orientalis) etanol ekstresinin farelerde farkli dozlarda
kullanilmastyla antinosiseptif, antiinflamatuvar, antitrombotik ve antioksidan etkilerinin

olabilecegi bildirilmistir.
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Chinnasamy ve ark. (2009), oksidatif stres olusturulan ratlarda etil alkol ile
hazirlanan ali¢ bitki ekstraktmin beyinin ndroglia hiicre hasarina ve iskemi—
reperfiizyona karst koruyucu etki gosterdigi, rediikte glutatyonu ve lipid
peroksidasyonunu olumlu yonde etki ettigi belirlenmistir.

Marija ve ark. (2014), ali¢ (Crataegus nigra) bitki tiiriiniin hidroalkolik
ekstraktmin sahip oldugu fenolik madde igeriginden dolayr serbest radikallere karsi
antioksidan ve anksiyolitik aktivite gosterdigini rapor etmislerdir.

Rabiei ve ark. (2012), ali¢ bitkisinin farkli bir tiirinde (Crataegus
pentagynasubsp) iki farkli ekstraktin in vitro olarak kullanilmasiyla bitki meyvesinin
sahip oldugu total fenolik ve total flavonoid bilesiklerinin gii¢lii antioksidan ve radikal

stipiiriicii etkiye sahip oldugu rapor etmislerdir.






3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Deneylerde Kullanilan Materyaller

Aragtirmamizin canli materyali olan Wistar albino cinsi scanlar Bingdl
Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezi Miidiirliigii Deney Hayvanlar1 Unitesinden
temin edildi. Calismalar sirasinda kullanilacak sarf kimyasallar satin alma yoluyla
medikallar aracilig1 ile temin edildi. Etkilerini arastirmay1 diistindiigiimiiz ali¢ tiirii C.
orientalis Van yoresinin Edremit ilgesinin 38,4245 enlem ve 43,2787 boylam kordinath

bolgeden temin edilmistir.

3.2. Bitki Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Liyofilize salin ekstrakt1 Dalar ve Konczak (2013) metodunun modifiye sekline
gore hazirlandi. Van yoresinden temin edilen ali¢ tirii (C. orientalis) meyvesinin
cekirdekleri ayrildi ve meyve kismi alind1 (Sekil 3.1). Ayrilan meyve kismi ¢aligma
zamanina kadar —20°C’de muhafaza edildi. Daha sonra ¢ekirdeksiz bitki meyve
numunesinden 50 gr tartilarak bir cam behere konuldu ve 1000 ml saf su ile blenderde
pargalandi (Sekil 3.2), homojenize olan karisim bir cam siseye aktarilip (Sekil 3.3),
iizeri aliiminyum folyo ile kapatilip 24 saat calkalayicida homojenize edildi (Sekil 3.4),
daha sonra siizgecten gegirilen homojenize karisim 10 ml’lik falkon tiiplerine pipetlenip
5 dakika 3500 rpm’de santrifiij cihazinda santrifiij edildi (Sekil 3.5). Elde edilen
supernatant enjektor yardimi ile 0.45 pm’lik hidrofilik filtreden (millipore) gegirildi. Bu
islem yeniden iki defa daha tekrarlandi ve elde edilen tiim supernatantlar ayni kaba
konuldu. Filtreden gegirilen sividan 400 ml alinip evaporatore birakilarak +37°C’de
yaklasik 1 saat 40 dakika buharlastrmak suretiyle ¢oziicliden armdirild: (Sekil 3.6).
Islem sonunda yogunlastirilan ekstrakt falkon tiiplerine konularak -80°C’de 48 saat
bekletildildi. Daha sonra dondurulmus olan numuneler liyofilizatorde 0.030 mBar
basing ve -54°C’de 3 giin boyunca kurutuldu (Sekil 3.7). Elde edilen liyofilize salin
fraksiyonu (Sekil 3.8), deneysel muamele islemlerine baslayana kadar -20 °C’de

muhafaza edildi. Boylece ekstraksiyon iglemi tamamlanmis oldu.
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Sekil 3.1. Ekstraksiyon asamasi. Sekil 3.2. Ekstraksiyon agamasi.

Sekil 3.3. Ekstraksiyon asamasi. Sekil 3.4. Ekstraksiyon asamasi.

Sekil 3.5. Ekstraksiyon agamasi. Sekil 3.6. Ekstraksiyon agamasi.
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Sekil 3.7. Ekstraksiyon agamasi. Sekil 3.8. Ekstraksiyon agsamasi.

3.3. Deney Hayvanlan

Bu ¢alisma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Bagkanligi’nin 24.03.2016 tarihli ve 2016/03 sayili izni ile yapildi. Calismamizda
Bingdl Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edilen 36 adet Wistar albino
k1 3-4 aylik ve agirliklar1 150-250 g arasinda degisen erkek sicanlar kullanildi.
Sicanlar tartilarak canli agirliklar1 not edildi. Uygulamaya 10 giinliik adaptasyon
siirecinden sonra basland1. Siganlar (25+1°C) oda sicakliginda 12 saat aydmlik/12 saat

karanlik 151k periyodunda ve ad libitum olarak beslendi.
3.4. Deneysel Muamele ve Gruplandirma
Clismada kullanilan sganlar biri kontrol olmak iizere her grupta 6 adet sican

olacak sekilde toplam 6 grup olusturulacaktir.

I.Grup: Normal Kontrol (NK): Bu grub kontrol grubu olarak adlandirilip normal sigan

yemi ve musluk suyu ile beslendi.
11.Grup: Karbontetrakloriir grubu (CCl,): Bu gruba ip yolla CCl, (0.5 ml CCly + 0.5 ml

zetin yag1 = 1 ml/kg / 3giinde bir) uygulandi, normal yem ve musluk suyu ile beslendi.

I11.Grup: C. orientalis grubu 1.doz (CO1): Bu gruba viicut agirligina gore kilogram

bagina 100 mg C. orientalis (CO) ekstresi agizdan gavaj yontemi (gv) ile verilip normal

yem ve musluk suyu ile beslendi.
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IV.Grup: C. orientalis grubu 2.doz (CO2): Bu gruba viicut agirligima gore kilogram

bagina 200 mg C. orientalis (CO) ekstresi agizdan gavaj (gv) yontemi ile verilip normal
yem ve musluk suyu ile beslendi.
V.Grup: CCl, + C. orientalis grubu 1.doz (CCls + CO1): Bu gruba ip yolla CCls (0.5 ml

CCly + 0.5 ml zetin yag1 = 1 ml/kg / 3 gilinde bir) uygulandi ve viicut agirligina gore
kilogram basia 100 mg C. orientalis (CO) ekstresi agizdan gv ile verilip normal yem
ve musluk suyu ile beslendi.

VI1.Grup: CCl, + C. orientalis grubu 2.doz (CCls + CO2): Bu gruba ise ip yolla CCl,
(0.5 ml CCly + 0.5 ml zetin yagi = 1 ml/kg / 3 giinde bir) uygulandi ve viicut agirhigmna

gore kilogram bagina 200 mg C. orientalis (CO) ekstresi agizdan gavaj yontemi ile
verilip normal yem ve musluk suyu ile beslendi (Kim, 2009).

Sicanlar uygun oda sicakliginda 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiistinde
21 giin bu muamelelere tabi tutuldu ve kafesleri her giin temizlendi. Ayrica 3 giinde bir

guruplarin yem ve su tiiketimleri not alinip her siganin haftalik kilo kayb1 ve artis1 not
edildi.

3.5. Kan ve Doku Orneklerinin Ahinmasi

Deney 21 giinliik muamele sonunda sicanlar % 10’luk ketaminle anesteziye
alimdiktan sonra, gerekli olan kan enjektorler yardimiyla hayvanlarin kalbinden alindi.
Kanlar EDTA’l1 ve biyokimya cam tiiplere alindi. EDTA’l tiipdeki kan eritrosit paketi
icin kullanild1 biyokimya tiiplindeki ise Serumda yapilacak parametreler i¢in kullanildi.
Eritrositlerdeki malondialdehit igerikleri ve rediikte glutatyon seviyesi tayinleri ayni glin
gergeklestirildi. Eritrosit paketleri elde edildikten sonra derin dondurucuda -80 °C’de
PON1, KAT, SOD, GSH-Px, GST ve GSH aktivite tayinlerine kadar saklandi. Deneme
sonunda ketamin ile bayiltilan sicanlarmn eritrosit, karaciger, beyin ve bobrek dokular1
alindiktan sonra fizyolojik suyla yikanip fosfat tamponu ¢dzeltisinden gegirildikten
sonra analizlerin yapilacagi zamanma kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza
edildi. Dokularda yapilacak analizlerin tayini i¢in doku ekstraksiyonlar1 ger¢eklestirildi
(Xia ve ark., 1994).
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3.6. Eritrosit Paketinin Hazirlanmasi

Yapilan deney sonunda gerekli olan kan enjektorler yardimiyla hayvanlarin
kalbinden EDTA’I1 cam tiiplere alindi. Bir saat +4 °C’de bekletildikten sonra 3000
rpm’de +4 °C’de sogutmali santrifiijde 15 dakika santrifiij edildi. Olusan plazma
atilarak altta kalan hacme esit oranda serum fizyolojik (%0.9 NaCl) eklenerek
eritrositlerin yikanmasi gerceklestirildi. Serum fizyolojik eklenen tiipler +4 °C’de 2000
rpm’de 8 dakika santrifiij edildi. Eritrosit yitkama iglemi ti¢ kez tekrarlandi. Elde edilen
eritrosit paketinde MDA tayini gergeklestirildikten sonra ayrica, eritrosit, karaciger,
beyin ve bobrek dokusu homojenatin da antioksidan kapasite etkinliginin gostergesi
olarak degerlendirilebilecek antioksidan enzimlerden PON1, CAT, SOD, GPx, GST
enzim aktiviteleri ve GSH ile diizeylerinin tayinine kadar eritrosit paketleri derin
dondurucuda -80 °C’de muhafaza edildi.

3.7. Doku Siipernatantlarin Eldesi

Dokularda antioksidan enzim ve MDA tayinleri igin karaciger, beyin ve bobrek
doku ekstraksiyon islemi i¢in 0.32 mol/L sukroz, 1 mmol/L EDTA ve 10 nm/L Tris
HCI (pH 7.4) igeren doku homojenat tamponu ¢6zeltisi hazirland1 (Xia ve ark., 1994).
Precisa marka dicital hassas terazide 500 mg tartilan dokular herbiri ayr1 ayr1 olacak
sekilde alinarak tizerine 2 ml soguk tampon eklendi. Dokular cam bagetle iyice ezilerek
Ultrasonic Processor homojenizatorde 5 dakika homojenize edildi. Ekstrakta 3ml daha
doku homojenat tamponu eklenerek hemen +4 °C’de 30 dakika 9500 rpm’de BHG
Hermle sogutmali santrifiij cihazinda +4 °C’de santrifiij edildi. Karaciger, beyin ve
bobrek dokusundan elde edilen berrak siipernatantlar hedeflenen PON1, CAT, SOD,
GPx, GST enzim aktiviteleri ve GSH ve MDA diizeylerinin analizleri yapilacak

zamana kadar kullanilmak iizere ependorf tiiplerine porsiimlenip -80 °C’de muhafaza

edildi.

3.8. Analizlerin Yapilmasi

3.8.1. Serum Parametrelerin Belirlenmesi
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Serum biyobelirtegleri (AST, ALT, LDH, TC, TG, Kreatinin ve Ure)
otoanalizator (ARCHITECT-C16200) ile hazir kitler (Abbott) kullanilarak belirlendi.

3.8.2. MDA Tayini

Prensip: Yag asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu olusan peroksidasyon
tiriinlerinden MDA, tiyobarbiturik asit (TBA) ile renkli forma girmesi ile 6l¢iildi (Jain
ve ark., 1989).

Avyrraclar:
1.LEDTA Cozeltisi (0.1 M) : 37.224 ¢ EDTA-NayH,0 1 litre distile suda

eritildi.

2.BHT Cozeltisi (%88) :0.220 g BHT 25 ml mutlak alkolde ¢ozdiirtildii.
3.NaOH Cozeltisi (0.05 N) : 2 g NaOH 1 litre distile suda eritildi.

4. TBA Cozeltisi (%1) : 1 g TBA 100 ml'ye0.05N NaOH ile tamamlandi.
5.TCA (% 30) : 30 g TCA 100 ml distile suda eritildi.

6.Fosfat Tamponu : 8.1 g NaCl, 2.302 g Na;HPO4, 0.194 g NaH,PO, distile

suda eritilerek 1 litreye tamamlanarak hazirlandi pH’ 7.4 ayarland:.

Deneyin yapilisi: Lipid peroksidasyon iiriinii MDA seviyesi, TBA reaktifi ile renk
reaksiyonu sonucu Shimadzu UV/VIS-1201 spektrofotometrede maksimum 532 nm'de
absorbanslar 6l¢iildii. Bir tiipe ekstraksiyon islemleri gergeklestirilmis eritrosit paketi
veya doku stipernatantlarindan 200 ul alinarak tizerine 800 pl fosfat tamponu ve 25 pl
BHT ile siispanse edildi. Sonra 500 pl %30'luk TCA eklenip tiipler vortekslenip
karstirilarak 2 saat -20 °C'de buzdolabinda bekletildi. Sonra 15 dakika 2000 rpm'de
santriflij edilerek slipernatantin 1 ml'si alinarak baska tiiplere aktarildi. Bunlarin iizerine
75 ul EDTA NayH,0, 250 pl TBA eklenip tiipler vortekslenip 15 dakika sicak su
banyosunda (90 °C) bekletildi. Sonra tiipler oda 1sisma getirilerek 532 nm'de optik
dansiteleri (eritrositlerde 532 nm OD den 600 nm OD cikartilarak hemoglobindeki
MDA miktar1 ortadan kaldirildi) 6lgtildi. (Jain ve ark., 1989).
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A=axbxc

A = Absorbans a = Ekstinksiyon katsayis1

b = Isik yolu ¢ = Konsantrasyon

I.Sulandirma : 0.2 + 0.8 + 0.025 + 0.5 =1.525/0.2 = 7.625

2.Sulandirma : 1 +0.075 + 0.25 =1.325/1=1.325

Sonug = 7.625 x 1.325 = 10.103 125=F

c =Ala x b= (A/mol x cm)/1.56 x 10°x It) x (1/cm) x (10° nM/mol) x (It/20°x ml)
c=Ax1xFx10/1.56 =nmol/g doku veya nmol/g eritrosit olarak hesaplandi.

3.8.3. GSH Tayini

Prensip: EDTA'll kanin distile su ile hazirlanan hemolizinde, siilfidril (SH) tasimayan
tiim proteinler ¢oktiiriicii (presipitasyon) ¢ozelti ile ¢oktiiriildii. Indirgenmis glutatyon
(GSH), elde edilen berrak sivida siilfidril gruplarmm 5,5'- (2-ditiobis) nitrobenzoik asit
(DTNB) ile reaksiyonu sonucu sari rengin olusumu ile 6lgiildii. EDTA'l kanlarda GSH
seviyesi, 24 saat i¢erisinde, Perkin Elmer Lambda 1A UV/VIS Spektrofotometre’de 412
nm'de gerceklestirildi (Beutler ve ark., 1963; Rizzi ve ark., 1988).

Ayiraglar:
1. Coktiiriicii Cozelti: 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g disodyum etilen diamin tetraasetik

asit (EDTA), 30 g NaCl 100 ml'ye distile suda eritilerek tamamlanarak hazirlandi.
2. Fosfat Cozeltisi: 0.3 M disodyum fosfat distile su ile hazirlandh.
3. DTNB (Ellman's Ayiraci): 40 mg DTNB, %1 sodyum sidrat, 100 ml'ye distile su ile

tamamlanarak hazirlandi.

Deneyin yapilisi: EDTA'I tiipe alinan tam kandan 200 pl alindi. Bunun iizerine 1.8 ml

distile su eklendi ve hemoliz gergeklestirilip 3 ml ¢oktiiriicii ¢ozelti ile hemolizat
karigtirildi.Bu karigim 5 dakika bekledikden sonra watman siizge¢ kagidindan (N.42)
stizlildii. Siiziilen numuneden elde edilen silipernatantin 2 ml'si baska tiipe aktarild.
Uzerine 8 ml fosfat ¢ozeltisi, 1 ml DTNB ayiraci eklendi. Blank i¢in 2 ml ¢oktiiriicii
cozeltisi (3 kisim ¢oktiirticti ¢ozelti + 2 kisim distile su), 8 ml fosfat ¢ozeltisi ve 1 ml

DTNB ayiraci tiipe alinarak hazirlandi. Standart igin ise 40 mg GSH c¢ozeltisi taze
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olarak hazirlandi. Perkin Elmer Lambda 1A UV/VIS spektrofotometrede 412 nm'de
blanka kars1 standart numunelerin optik dansiteleri okutuldu. Sonuglar mg/d| tim kan
olarak hesaplandi. Eritrositte GSH miktar1 igin hematokrit degeri 6lgiiliip tiim kandaki
GSH miktari, hematokrit degerine boliinerek bulundu (Beutler ve ark., 1963; Rizzi ve
ark., 1988).

3.8.4. KAT Tayini

Prensip: Enzim aktiviteleri eritrosit paketi ve doku siipernatantlarda 6lgiildii. Katalaz
enziminin aktivite tayini, 37 °C’de ve 240 nm’de H,O,’in tiiketilme esasma dayanan
spektrofotometrik metoda gore tespit edildi (Aebi, 1974).

Katalaz, asagidaki reaksiyona gore H»O;’in suya ve oksijene ayrilmasini

katalizler.

Katalaz

H,O0, ————>H,0+0,

Katalaz tarafindan H,O,’in dekompoze olma orani, spektrofotometrede 240 nm
dalga boyunda okundu. Ciinkii H,0,, 15181 bu dalga boyunda absorbe etmektedir.
Kullanilan soliisyonlar asagida tablodaki gibi hazirlanarak fosfat tamponlar1

hazirlandi.

Cizelge 3.1. KAT fosfat tamponun hazirlanis1 (pH:7,5)

Kimyasal MA(g/mol) 50 mM (g) Son Hacim dH,O (mL) Solusyon adi
KH,PO,4 136,09 6.85 1000 A
Na;HPO,4.12H,0 358,14 17.907 1000 Bl
Na;HPO,4.2H,0 178,14 8.97 1000 B2
Na,HPO, (saf) 141,96 7.08 1000 B3

Cizelge 3.2. KAT fosfat tampon soliisyonlarin karistirilarak hazirlanmasi

50 mM (L) Fosfat tamponu A Soliisyonu (mL) B Soliisyonu (mL)

pH 7.5 i¢in 160 840
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H,0; ¢ozeltisi absorbans1 0.500 nm’ye tampon ile ayarlanmig olan H,O;’li fosfat
tamponudur. Yaklasik 300 mL, pH 7.50 mM olan fosfat tamponu renkli kaba (plastik,
cam, mika olabilir) aktarilir. Spektrofotometre 240 nm’de fosfat tamponuna gore
sifirlanip renkli kaptaki tampona 10-20 pL hacimlerle H2O, ilave edilir. Optik Dansite
(OD) 0.500 nm dalga boyunda ayarlanincaya kadar devam edilir.

Deneyin yapilisi: Numune ilavesinden sonra kuartz kiivetin agzi1 bekletilmeden
kapatilir ve hemen kiivet alt-iist edilip absorbans okunur. Absorbans azalmasi, her 15
sn’de bir defa olmak iizere 5 dakika siire ile kaydedilir. Hesaplamada 1 dakikalik lineer

absorbans azalmasinin en yiiksek (OD;) ve en diisiik (OD;) degerleri esas alinir.

Cizelge 3.3. KAT tampon ve drneklerin kiivete pipetlenmesi

Kor (mL) Numune (mL)
Fosfat Tamponu 2.99 -
H,0, ¢ozeltisi 0.01 -
H,0;’1i fosfat tamponu - 2.99
Stipernatant - 0.01
Hesaplama
K={[2.3xlog (OD1/ OD2)]/ At (sn)} (3.2)

Formiilii ile hesaplanarak katalaz aktivitesi dokular i¢in U/g doku, eritrositler i¢in

U/mL olarak hesapland:.
3.8.5. GSH-Px Tayini

Prensip: Glutatyon peroksidaz, kiimen hidroperoksitin GSH varliginda indirgenmesini
katalizler. Kiimen hidroperoksidin indirgenmesiyle olusan glutatyonun formu GSSG,
GR ve NADPH varhginda NADPH in NADP " ye yiikseltgenmesiyle indirgenir. Enzim
aktivitesi, 340 nm’de absorbanstaki degisim izlenerek tayin edildi (Paglia ve Valentine,
1967).

2GSH + ROOH —&HPX J ROH + GSSG + H,0

GSSG + NADPH + H* —f . NADP * + 2GSH
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Ayiraglar Konsantrasyonlari
1.Ayirag (R1a)

Glutatyon 4.0 mmol/I

G. Rediiktaz >0.5U/

NADPH 0.34 mmol/I

2. Tampon (R1b)

Fosfat 0.05 mol/l pH 7.2
EDTA 4.3 mmol/I
3.Kumen Hidroperoksit (R2) 0.18 mmol/I

4.Sulandirma Ayiraci (R3)

Deneyin yapilisi: Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi, Randox-Ransel enzim Kitleri
ile Shimadzu UV/V1S-1201 spektrofotometrede 340 nm'de ultraviyole metotla 37 °C'de

Olciildii (Randox Lab., 2013). Analiz materyali olarak daha once hazirlanan ve analiz
zamanma kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve doku
stipernatantlar1 kullanildi. Analiz i¢in eritrosit paketinden 10 pl almarak, 2 ml

sulandirma ayiraci ile sulandirildi ( F = 201).

Cizelge 3.4. GSH-Px ayrraclarm kiivete pipetlenmesi

Sulandirilmis Ornek Ayirag Korii
Ornek veya dH,0 10 ul 10 pul
Ayrrag (R1) 500 pl 500 pl
Kumen (R2) 20 ul 20 ul

Kiivetler karistirilarak, 6rnek ve koriin absorbanslar1 1 dakika sonra okutuldu.
Zaman baslatilmasmndan 1 ve 2 dakika sonra absorbanslar tekrar okunarak dakika

absorbans degisimi hesaplandi.

Hesaplama: U/g doku veya ml eritrosit paketi = 8412 x 75 ul AA 340 nm / dakika.
Ornek ve koriin U/g tiim doku sonuglari igin, 6rnek degerden (U/g), kor degeri (U/g)
¢ikarildi. Sulandirma faktorde hesaba katilarak sonuglar tiim dokuda U/g doku,

eritrositler i¢in U/ml olarak hesaplandi
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3.8.6. GST Tayini

Prensip: Glutatyon S-transferaz, 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) ile glutatyonun —SH
grubu arasindaki tepkimeyi katalizler. Enzim aktivitesi 340 nm’de 37° C’de CDNB ile
glutatyon konjugasyon siddetini 6lgerek tespit edildi (Mannervik ve Guthenberg, 1981).

ROOH + 2GSH—53T_, GSSG + ROH +H,0

Dokuda GST enzim tayini: Analiz materyali olarak daha once hazirlanan ve analiz

zamanma kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve doku
sipernatantlar1 ¢ozdirilip 3 ml kuvartz kiivette, 340 nm de absorbans Ol¢iimii
gerceklestirildi. Absorbanslar, 3 dakika boyunca 15 saniyede bir kaydedildi. Absorbans
araligmdaki degisimin lineer oldugu kisimdan dakika basina absorbans degisimi tespit
edilerek (EU = 3 (A / 9.6 ) formiilden sulandirma faktoriinii de hesaba katilip
hesaplamalar yapildi. Sonuglar dokular i¢in U/g doku, eritrositler i¢in U/ml olarak
hesaplandi (Habig ve ark., 1991).

Cizelge 3.5. GST aktivitesi 6l¢timiinde kullanilan ¢dzelti ve numune oranlari

Kor Numune Son konsantrasyon
PBS 2.7 ml 2.7 mi 0.1M
Distile Su 0.1 ml - -
CDNB 0.1ml 0.1ml 1 mM
GSH 0.1ml 0.1ml 1 mM
Siipernatant - 0.1ml -

3.8.7. SOD Tayini

Prensip: Siiperoksid dismutazin rolii, oksidatif enerji basamaginda {iretilen toksik
stiperoksid radikalini (O2’), hidrojen peroksite (H20,) ve molekiiler oksijene (Oy)
dismutasyonunu hizlandirmaktir. Bu metotla asagidaki formiilde goriildiigii gibi ksantin

ve ksantin oksidaz kullanilarak siiperoksid radikali, 2-(-iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-
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5-phenyltetrazolium chloride (INT) ile kirmiz1 boya formuna doniigiir. SOD aktivitesi,

bu reaksiyonun inhibisyon derecesi ile 6lgiiliir (McCord ve Fridovich, 1969).

KSANTIN _fenunokadaz L {(JRIK ASIT + O 5

|.N.T. Streroksit JFORMAZON — D Renkli Bilesik)

0, + 0, +2H" 22— H,0,+0;
Avyiraclar Konsantrasyonlari
1.Karigik Substrat
Ksantin 0.05 mmol/L
I.N.T. 0.025 mmol/L
2.Tampon
CAPS 40 mmol/L, pH 10.2
EDTA 0.94 mmol/L
3.Ksantin Oksidaz (XO) 80 U/L
4.Standart 5.70/mL

Deneyin _ vapilis: SOD enzim aktivitesi Randox-Ransod enzim Kkiti ile
spektrofotometrede (Shimadzu UV/VI1S-1201) 505 nm'de 37 °C'de 6l¢iildii (Randox

Lab., 1996). Analiz materyali olarak daha once hazirlanan ve analiz zamanina kadar -80
°C’de derin dondurucuda muhafaza edilen eritrosit paketi ve supernatantlar kullanilds.
Eritrosit paketi ve supernatant 10 pl alinarak 2500 pl 0.01 M fosfat tamponu (pH = 7.0)
ilave edilerek 251 kat1 sulandirildi (F=251). Inhibisyonun %30-60 arasi olmas1 saglandi.
Kiivete agsagidaki ayiraglar pipetlendi.
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Cizelge 3.6. Kiivete SOD ayiraclarin pipetlenmesi

Standart S1 (uL) Standart S2 (uL) Ornek (uL)  Kontrol (uL)

Sulandirilmis Ransod Or. 15 e
Standart L 15 s
Suland Or. e e 15
Sulandirilmis Kontrol s s 15
Karisik Substrat (R1) 500 500 500 500
Ksantin Oksidaz (R2) 75 75 75 75

Igerik karistirilarak ve ilk absorbans A; 30 saniye sonra okunarak es zamanli

olarak baslatildi. Son absorbans A, 3 dakika sonra okundu.

Hesaplama: Spektrofotometreden alinan optik dansite sonuglar1 asagidaki denklemde

yerine konarak SOD enzimi % inhibisyonlar1 hesaplandi.

, AA. x100
(AASthk Xloo) . %Inhlb lsyonloo - ( AOrneka )
(AABIanka ) (AABIanka )

100- = %Inhibisyon

SOD enzim aktivitesinin hesaplanmasi i¢in standart grafigi elde edildi. Standart
grafikten elde edilen y = 48,85Ln(x)—12.218 formiilii ile sulandirma faktérii de hesaba
katilarak SOD aktivitesi U/g doku ve U/mL eritrosit olarak hesaplandi.

3.8.8. Doku homojenatinda PON1 enzim diizeyinin belirlenmesi

Doku homojenatinda PONI1 diizeyi seviyesi otoanalizatér (ARCHITECT-C8000)
ile hazir kitler (Rel Assay) kullanilarak belirlendi.

3.0. istatistiki Analizler

Ortalama ve standart sapma (X = SD) hazir program kullanarak standart
metotlara gore, grup ortalamalar1 arasindaki fark ise ANOVA One way kullanilarak
ortaya konuldu. Testlerin 6nem derecesi, p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (Ikiz ve ark.,1996).






4. BULGULAR

Yapilan bu ¢alismada 21. gilinlin sonunda ratlarin giinlik yem ve su tiiketim
miktarlar1 6l¢iildii ve haftalik kilo 6l¢iimleride yapildi. Elde edilen sonuglar asagidaki
gibi tablo ve grafiklerle gosterildi.

Cizelge 4.1. Deneme baslangici ve sonunda canli hayvan agirliklari, giinliik su ve yem
tiiketim miktarlar1

GRUPLAR
NK CCl, co1 co2 CCl+CO1  CCl+CO2
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD

Viicut Agirhgi
Muamele Oncesi 176,034 186,2425,3 195,3+41,4 194,7431,1 203+30,2 181,7434,2
Muamele Sonrasi 214,3i14,4* 208,717 230+37,7 235+1 7,9* 225,3+24.8 208+18,6
Rat basina diisen tiiketim
Tiiketilen yem (g) 19,2+1,9 15,742,7 18,6+1,5 17,8+1,6 13,7+2,8" 14,8+3"
Tiiketilen su (ml) 31,4443 23,5435 33,2434 31,743,8 243+45" 2544,6"

* Jlk giin ile songiin arasindaki ratlarda olusan canl kilo degisimleri istatistiki olarak anlaml1 bulundu
(p<0.05).

*Giinliik rat basina diisen yem tiiketim oOrtalamasi o6lgiimlerinde kontrol grubuna gére diger gruplar
arasindaki farklar istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0.05).

*Giinliik rat basma diisen su tiikketim oOrtalamasi Olgiimlerinde kontrol grubuna goére diger gruplar
arasindaki farklar istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Sekil 4.1. Uygulamanin ilk giinii ve uygulamanin son giinii ratlarin canl agirliklari.

Ratlarin ilk ve son giin canh agirhklan
300
250 . T —
= : | I
=t T
5 200 -
=
150 o
~ Bllk giin
2 100 @ son gin
>
50
NK ccla co1l CO2 CCl4+CO1 CCl4+CO2
Gruplar

* {lk giin ile songiin arasindaki ratlarda olusan canli kilo degisimleri istatistiki olarak anlamli bulundu
(p<0.05).
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Sekil 4.2. Guruplara gore rat basina diisen giinliik tiikketilen yem oratalamalari.

Rat basina diisen giinliik yem ortalamasi
25
T
_ 20 " .
o0
E T L]
s 15 ]
? e
) e
= .
10 o
g I:l:l:l
5 o
I.l.l.l
|
. o
NK ccla co1l Co2 CCl4+Co1 CCl4+C02
Gruplar

*QGiinliik rat bagmma diisen yem tiiketim oOrtalamasi O6l¢limlerinde kontrol grubuna gére diger gruplar
arasindaki farklar istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Sekil 4.3. Guruplara gore rat basma diisen giinliik tiiketilen su oratalamalari.

Rat basina diisen giinliik su ortalamasi
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*Giinliik rat bagma diisen su tiikketim oOrtalamasi Ol¢iimlerinde kontrol grubuna gére diger gruplar
arasindaki farklar istatistiki olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1°deki sonuglara bakildiginda; NK grubu ile CO2 grubu
uygulamanmn ilk ve son giinii arasindaki canli agirliklarina bakildiginda istatistiksel
a¢idan anlamli (p<0.05) oldugu gozlendi. Buna ragmen CCls, CO1, CCIl4+CO1 ve
CCly+CO2 gruplarinda ise uygulamanin baglangi¢ ve son giinleri i¢in not edilen canli

agirliklarma bakildiginda istatistiksel agidan anlamli (p>0.05) bir fark bulunmadh.
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Cizelge 4,1 ve Sekil 4.2 ile Sekil 4.3” deki sonuglara bakildiginda ise canlilarin
deney siiresince tiikettikleri yem ve su miktar1 NK grubuna gore kiyasindiginda CCl,,
CCl;#+CO1 ve CCl+CO2 gruplarinda istatiksel agidan anlamli fark gozlenmistir
(p<0.05). CClg uygulanmayan CO1 ve CO2 grublarinda ise istatiksel agidan anlaml bir
fark gozlenmemistir (p>0.05).

Cizelge 4.2. Gruplara gore bazi1 kan serum biyokimyasal degerleri

GRUPLAR

NK CCly co1 CO2 CCl,+CO1 CCl,+CO2
PARAMETRELER

X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
ALT (U/L) 27,50+2,42 31,50+2,34%  25,33+4,84 28,50+1,87 25,83+2,31° 28,67+4,13
AST (U/L) 143,83+12,29 189,33+3,01*  144,33+3,78 169,17+2,79% 140,50+3,62° 122,17+3,06%
URE (mg/dL) 53,17+5,19 48,67+4,41 41£2,61° 43,17+2,40° 46+3,16% 45,50+3,73%
CRE (mg/dL) 0,49+0,05 0,50+0,08 0,46+0,05 0,50+0,07 0,43+0,04 0,49+0,04
LDH (U/L) 1288,83£37,92  2508+99,80°  1646,67+54,87° 1521,67+£163,58% 2275,83+270,71%  1835+52,44%

a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05). b: CCl, grubuna gore fark istatistiksel
acidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4. Gruplara gore ratlarm serum ALT, AST ve URE enzim diizeyleri.
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Gruplar

a: Kontrol (NK) grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhidir (p<0.05). b: Karbontetrakloriir (CCly)
grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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Cizelge 4.2 ve Sekil 4.4’ de belirtildigi tizere gruplarin ALT diizeyleri; CCly
grubundaki deger NK grubu ile kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05)
bulunurken, CO1, CO2, CCl;+CO1 ve CCl;+CO2 gruplarindaki degerler NK grubu ile
kiyaslandiginda istatiksel agidan 6nemli bir fark gézlenmemistir (p>0.05). CCl,+CO1
grubundaki degerler CCly grubuna gore kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli
(p<0.05) farklar gozlenirken, CCls#CO2 grubundaki deger CCls grubuna gore
kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli bir fark gézlenememistir (p>0.05).

Gruplara gore ratlarin AST diizeylerine bakildiginda; CCl,, CO2 ve CCl,+CO2
gruplarindaki degerler NK grubuna gore kiyaslandiginda istatiksel acidan anlamli
(p<0,05) farklar gozlenirken, CO1 ve CCl;+CO1 gruplarindaki degerler NK grubuna
gore kiyaslandiginda istatiksel ag¢idan anlamli farklar gézlenememistir (p>0.05).
CCl4+CO1 ve CCly+CO2 gruplarindaki degerler CCly grubuna gore kiyaslandiginda ise
istatiksel agidan anlamli farklar gozlenmistir (p<0.05).

Yine ratlarin gruplarmma goére belirtildigi iizere URE diizeyleri; CO1, CCl,+CO1
ve CCl;+CO2 gruplarindaki degerler NK grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel agidan
anlamli (p<0.05) farklar gozlenmisken, CCl, ve CO2 guplarindaki degerler NK grubu

ile kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamamustir (p>0.05).

Sekil 4.5. Gruplara gore ratlarin serum CRE diizeyleri.
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a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05). b: CCl, grubuna gére fark istatistiksel
acidan anlamlidir (p<0.05).
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Cizelge 4.2 ve Sekil 4.5° de belirtildigi lizere gruplarin serum CRE diizeyleri

acisindan istatiksel olarak anlamli farklar gozlenmemistir (p>0.05).

Sekil 4.6. Gruplara gore ratlarin serum LDH enzim diizeyleri.
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Gruplar

a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05). b: CCl, grubuna gore fark istatistiksel
acgidan anlamlidir (p<0.05).

Cizelge 4.2 ve sekil 4.6° da bellirtildigi gibi ratlardaki serum LDH diizeyleri;
CCl,, CO1, CO2, CCI4+CO1 ve CCls+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki
degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli farklar gozlenmistir (p<0.05).
Ayrica CCl;+CO2 grubundaki deger CCl; grubundaki degerlerle kiyaslandiginda
istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gézlenirken, CCl;+CO1 grubundaki degerler
CCl,4 grubundaki degerlerle kiyaslandiginda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Cizelge 4.3. Gruplara gore ratlarin trigliserit ve total kolesterol diizeyleri

GRUPLAR
NK CCl, COo1 CO2 CCl,+CO1 CCl4+CO2
PARAMETRE X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
TG (mg/dL) 68,83+8,57 79,50+13,49 76,83+8,28 100,50+6,89° 35,17+7,78% 86,50+10,23°
TC (mg/dL) 48,17+5,08 52+4,24 46,17+6,05 50+5,59 46,83+5,27 51,67+6,22

a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhidir (p<0.05). b: CCl, grubuna gore fark istatistiksel
acidan anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 4.7. Gruplara gore ratlarin serum TG ve TC diizeyleri.
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a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05). b: CCl, grubuna gore fark istatistiksel
acgidan anlamlidir (p<0.05).

Cizelge 4.3 ve sekil 4.7° de belirtilen sonuglara gore ratlarm serum TG
diizeyleri; CO2, CCl,+CO1 ve CCl,+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki
degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli farklar gézlendi (p<0.05). CCl, ve
CO1, gruplarindaki degerler NK grubundaki degerlerle kiyaslandiginda ise istatiksel
acidan anlamli farklar gézlenmemistir (p>0.05). Yine CCl;+CO1 grubundaki deger
CCly grubu ile kiyaslandiginda istatiksel ag¢idan anlamli (p<0.05) farklar gozlenmis
olup, CCl;+CO2 grubundaki degerler CCl, grubundaki degerlerle kiyaslandiginda ise

istatiksel agidan anlaml1 farklar gézlenmemistir (p>0.05).

Gruplarna gore ratlarm TC diizeyleri; CCly, CO1, CO2, CCl4+CO1 ve CCl,+CO2
gruplarindaki degerler NK gruplarindaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan
anlamli farklar gézlenmemistir (p>0.05). CCl,+CO1 ve CCl;+CO2 gruplarindaki
degerlerle CCly grubundaki degerler kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli farklar
gbzlenmemistir (p>0.05).
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Cizelge 4.4. Gruplara gore ratlarin bazi dokularindaki paraoksonazl, lipit proksidasyon
ve antioksidan enzim degerleri

DOKULAR

BOBREK BEYIN ERITROSIT

KARACGER

GRUPLAR
D ARAMETRELER NK CcCl, co1 CcOo2 CCl,+CO1 CCl,+CO2
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
MDA(hmol/ml)  16,73+4,97 31,9548,16° 15,43+6,62 16,51+3,85 29,76+5,22° 30,34+7,85°
GSH(mg/ml) 3,92+0,50 3,60+0,08 3,26+0,39° 3,23+0,10° 3,25+0,46° 3,53+0,60
GST(U/ml) 2,27+0,17 1,900,46 1,83+0,52 2,08+0,31 1,99+0,37 1,90+0,18
PONZ(U/L) 127,67+5,28 11247,56° 89,50+7,18° 122,50+15,41  125+3,58" 149,83+14,55%
CAT(U/ml) 163,93£28,70  213,96+8,95% 183,59+13,89  186+7,17 183,86+12,33°  156,79+17,53"
GPX(U/ml) 1240,90£56,18  568,31+21,35*  1055,87+33,09° 1108,26£53,50° 1181,85£68,91" 639,48+106,68°
SOD(U/ml) 2286,07+13,72  2279,50+10,09  2282,76+4,36  2293,77+8,53  2292,20+8,95°  2268,66+12,24°
MDA(nmol/g) 53,64::10,59 75,44+8,33° 43,00+9,20 61,78+7,60 73,83+13,89°  73,18+3,37°
GSH(mglg) 21,64+1,62 24,13+4,47 29,81+3,60° 27,17+3,06° 22,16+2 24,24+2,31°
GST(U/g) 13,62:2,59 20,08+2,24° 20,41+1,76° 22,69+0,33° 15,48+1,87° 19,34+1,94°
PON1(U/100g) 13,05+1,72 6,03+0,87° 2,55+0,29° 14,93+0,92° 3,45+0,88% 13,97+2,30°
CAT(U/g) 39,30+8,02 29,92+6,76 18,2245,57° 53,87+10,86°  49,31+13,41°  22,11+4,85%
GPX(Ulg) 190,68+8,13 133,44+6,96° 180,99+17,49  202,49+17,71  90,74+1,62% 151,61+17,22%®
SOD(U/g) 2203,43+14,80  2155,26+7,62°  2161,84+14,63% 2179,75+17,83% 2148,24+19,16° 2187,82+14,33
MDA(nmol/g) 60,76+11,80 82,24+9 37° 60,48+9,46 60,87+6,39 81,73+19,97% 64,65+10,28°
GSH(mg/g) 65,14+3,96 70,62+1,13% 68,15+4,98 66,02+3,45 58,88+5,22% 64,54+8,65
GST(U/g) 6,83+1,79 10,51+1,44% 7,84+1,40 7,81+1,89 6,42+1,54 5,22+1,06
PON1(U/100g)  23,22+1,67 2,63+1,07% 22,93+2,40 24,56+2,69 12,10£1,10°  2,65+0,95°
CAT(U/g) 84,2045,58 12150+12,09°  59,76+10,31°  24,92+3,97° 39,66+5,15%°  138,70+4,13%
GPX(U/g) 1437,14+24,88  1214,55+101,37° 1423,81+56,11 1428,35+77,68 1325,69+86,63% 1356,85+139,36
SOD(U/g) 2225,95+18,55  2234,60+22,73  2251,96+16,04* 2228,48+29.47 2230,33+1936 2263,25+7,39%
MDA(nhmol/g) 26,98+3,08 31,73£1,63% 17,09+2,80° 12,69+2,91° 17,74+1,08®  23,63+2,23"
GSH(mg/g) 95,54+2.30 88,2549,54 95,85+6,47 89,13+4,23% 87,03+5,18° 88,20+5,95°
GST(Ulg) 85,60+4,17 78,5248,22 84,85+6,33 86,31+9,62 70,24+8,45®  98,81+6,77%
PON1(U/100g) 25,93+2,38 20,35+2,87° 15,62+1,75° 23,9542,19 26,02+0,98" 16,05+2,05®
CAT(U/g) 151,93+16,31 141,38+5,60 68,34+4,23° 70,2246,32° 43,15+4,86%  68,79+591%
GPX(Ulg) 1115,23£82,92  1163,07+47,54°  1084,03£39,20 1067,98+68,75 1091,30+51,47° 1240,60+51,92%
SOD(U/g) 2234,39+28,05  2268,65:12,44% 2220,13+14,16 2211,06£16,05 2247,80+23,04 2248,92+22,82

a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05). b: CCl, grubuna gore fark istatistiksel
acidan anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 4.8. Gruplara gore ratlarin baz1 dokularindaki PON1 diizeyleri garfigi.
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a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05). b: CCl, grubuna gore fark istatistiksel
actdan anlamlidir (p<0.05).

Cizelge 4.4 ve sekil 4.8’de belirtilen sonuglar ve grafige gore gruplandirilan
ratlarin beyin dokusu siipernatant’inda 6lgiilen PON1 degerleri; CCls, CO1, CO2 ve
CCl4+CO1 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel
acidan anlamli (p<0.05) farklar gézlenmis olup, CCl4;+CO2 grubundaki degerlerle NK
grubundaki degerler kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli bir fark
gbzlenmemistir (p>0.05). Yine CCl,+CO1 ve CCl4+CO2 gruplarindaki degerler CCly
grubundaki degerlerle kiyaslandiginda istatiksel acidan anlamli farklar gozlenmistir
(p<0.05).

Ratlarm gruplarina goére bobrek dokusu siipernatant’inda oOlgiilen PON1
degerleri; CCl;, CCl4+CO1 ve CCl;+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki
degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli farklar gozlenmistir (p<0.05). CO1
ve CO2 grubundaki degerlerle NK grubundaki degerler kiyaslandiginda ise istatiksel
agidan anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05). CCl,+CO1 grubundaki degerler CCly
grubundaki degerlerle kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar
gozlenirken, CCl+CO2 grubundaki degerler CCls grubundaki degerlerle
kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Ratlarin gruplarma gore eritrosit dokusu silipernatant’inda Olgiilen PON1
degerleri; CCls, CO1, ve CCls+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile
kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gozlenmis iken, CO2 ve
CCly+CO1 grubundaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel
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acidan anlaml bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Buna ramen CCIl,+CO1 ve CCl;+CO2
gruplarindaki degerler CCl, grubundaki degerlerle kiyaslandiginda ise istatiksel agidan
anlamli farklar gézlenmistir (p<0.05).

Ratlarin gruplarina gore karaciger dokusu siipernatant’inda ise Olgiilen PON1
degerleri; CCly, CO1 ve CCls+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile
kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gozlenmis iken, CO2 ve
CCl4+CO1 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel
acidan anlamli bir fark go6zlenmemistir (p>0.05). CCl,+CO1 ve CCl,+CO2
gruplarindaki degerler CCly; grubundaki degerlerle kiyaslandiginda istatiksel agidan
anlamli farklar gézlenmistir (p<0.05).

Sekil 4.9. Gruplara gore ratlarin bazi dokularindaki CAT diizeyleri.
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a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhidir (p<0.05). b: CCl, grubuna gore fark istatistiksel
actdan anlamlidir (p<0.05).

Cizelge 4.4 ve sekil 4.9’da belirtilen sonuglar ve grafige gore gruplandirilan
ratlarin beyin dokusu siipernatant’inda 6lgiilen CAT degerleri; CO1, CO2 ve CCly+CO2
gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan
anlamli (p<0.05) farklar gozlenmis olup, CCly ve CCl;+CO1 gruplarindaki degerler NK
grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0.05). CCl,+CO1 ve CCl+CO2 gruplarindaki degerler CCly
grubundaki degerlerle kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli farklar gézlenmistir
(p<0.05).
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Ratlarin gruplarma gore bobrek dokusu siipernatant’inda dlgiilen CAT degerlert,
CCls, CO1, CO2, CCI4+CO1 ve CCls+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki
degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli farklar gozlenmistir (p<0.05).
CCl;+CO1 ve CCIl+CO2 gruplarindaki degerler CCly grubundaki degerlerle
kiyaslandiginda ise istatiksel acidan anlamli farklar gézlenmistir (p<0.05).

Ratlarin gruplarina goére eritrosit dokusu siipernatant’inda Olgiilen CAT
degerleri; CCls grubundaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda
istatiksel a¢idan anlamli (p<0.05) fark gozlenmis iken, CO1, CO2, CCIl4;+CO1 ve
CCl4+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerlerle kiyaslandiginda istatiksel
acidan anlaml farklar gézlenmemistir (p>0.05). CCl;+CO1 ve CCl4+CO2 gruplarmdaki
degerler CCly grubundaki degerlerle kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli farklar
gozlenmistir (p<0.05).

Ratlarm gruplarma gore karaciger dokusu siipernatant’inda ise Olciilen CAT
degerleri; CO1, CO2, CCl4+CO1 ve CCl;+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki
degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gozlenmis iken,
CCl,4 grubundaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan
anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0.05). CCl4;+CO1 ve CCIl;+CO2 gruplarindaki
degerler CCly grubundaki degerlerle kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli farklar

g6zlenmistir (p<0.05).

Sekil 4.10. Gruplara gore ratlarin baz1 dokularimdaki GPx diizeyleri.
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a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05). b: CCl, grubuna gére fark istatistiksel
acidan anlamlidir (p<0.05).
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Cizelge 4.4 ve sekil 4.10°da belirtilen sonuglar ve grafige gore gruplandirilan
ratlarin beyin dokusu siipernatant’inda olgiilen GPx degerleri; CCls, CCl,+CO1 ve
CCl4+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel
agidan anlamli (p<0.05) farklar gozlenmis olup, CO1 ve CO2 gruplarindaki degerler
NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0.05). Buna ramen CCl;+CO1 ve CCl;+CO2 gruplarindaki degerler
CCly grubundaki degerlerle kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli farklar
gozlenmistir (p<0,05).

Ratlarm gruplarina gore bobrek dokusu siipernatant’inda dlgiilen GPX degerleri;
CCl, ve CCl4+CO1 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda
istatiksel ac¢idan anlamli (p<0,05) farklar gozlenmis iken, COl, CO2, CCl,+CO2
gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan
anlamli bir fark gézlenememistir (p>0.05).

Ratlarm gruplarina gore eritrosit dokusu silipernatant’inda olgiilen GPX
degerleri; CCly, CO1, CO2 ve CCls+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki
degerler ile kiyaslandiginda istatiksel a¢idan anlamli (p<0.05) fark goézlenmis iken,
CCl4+CO1 grubundaki degerler NK grubundaki degerlerle kiyaslandiginda istatiksel
acidan anlamhi fark gozlenmemistir (p>0.05). CCl;+#CO1 grubundaki degerler CCly
grubundaki degerlerle kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar
gozlenmis iken, CCl;+CO2 grubundaki degerler CCly grubundaki degerler ile
kiyaslandiginda anlamli bir fark gdzlenmemistir (p>0.05).

Ratlarin gruplarina goére karaciger dokusu siipernatant’mda ise Olgiillen GPx
degerleri; CCl;+CO2 grubundaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda
istatiksel acidan anlamli (p<0.05) farklar gbzlenmis iken, CCls, CO1, CO2 ve
CCl,+CO1  gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda
istatiksel ag¢idan anlaml bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Buna karsin CCl4+CO1 ve
CCly#+CO2 gruplarindaki degerler CCls grubundaki degerlerle kiyaslandiginda ise
istatiksel agidan anlamli farklar gozlenmistir (p>0.05).
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Sekil 4.11. Gruplara gore ratlarin bazi dokularindaki GSH diizeyleri.
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a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05). b: CCl, grubuna gore fark istatistiksel
acidan anlamlidir (p<0.05).

Cizelge 4.4 ve sekil 4.11°de belirtilen sonuglar ve grafige gore gruplandirilan
ratlarin beyin dokusu siipernatant’inda 6lgiilen GSH degerleri; CO1, CO2 ve CCl,+CO2
gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan
anlamli (p<0.05) farklar gézlenmis iken, CCl; ve CCl;+CO1 gruplarindaki degerler NK
grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli bir fark
gbzlenmemistir (p>0.05).

Ratlarin gruplarina gore bobrek dokusu siipernatant’inda 6lgiilen GSH degerleri;
CCl4 ve CCl4+CO1 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda
istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar goézlenmis iken, CO1, CO2 ve CCl;+CO2
gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise istatiksel a¢idan
anlamli bir fark gézlenememistir (p>0.05). Yine CCl;+#CO1 grubundaki degerler CCly
grubundaki degerlerle kiyaslandiginda istatiksel acidan anlamli (p<0.05) farklar
gozlenmis iken, CCl,+#CO2 grubundaki degerler CCls grubundaki degerler ile
kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli bir fark gozlenememistir (p>0.05).

Ratlarin gruplarina gore eritrosit dokusu silipernatant’inda Olciilen GSH
degerleri; CO1, CO2 ve CCly+#CO1 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile
kiyaslandiginda istatiksel acidan anlamli (p<0.05) fark gozlenmis iken, CCls ve
CCly+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerlerle kiyaslandiginda ise

istatiksel agidan anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0.05).
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Ratlarin gruplarma gore karaciger dokusu siipernatant’inda ise dl¢lilen GSH
degerleri; CO2, CCl;+CO1 ve CCls+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki
degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0,05) farklar gozlenmis iken,
CCly ve CO1 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise
istatiksel agidan anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Sekil 4.12. Gruplara gore ratlarin bazi1 dokularmmdaki GST diizeyleri garfigi.
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Gruplar

a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05). b: CCl, grubuna gore fark istatistiksel
actdan anlamlidir (p<0.05).

Cizelge 4.4 ve sekil 4.12°de belirtilen sonuglar ve grafige gore gruplandirilan
ratlarm beyin dokusu siipernatant’inda 6lgiilen GST degerleri; CCls, CO1, CO2 ve
CCl4+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel
acidan anlamli (p<0.05) farklar gozlenmis iken, CCl4+CO1 grubundaki degerler NK
grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0.05). CCl,+CO1 grubundaki degerler CCls grubundaki degerlerle
kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gozlenmis iken, CCls+CO2
grubundaki degerler CCly grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise istatiksel agidan
anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Ratlarin gruplarina gére bobrek dokusu siipernatant’inda 6lgiilen GST degerleri;
CCly grubundaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan
anlamli (p<0.05) bir fark gozlenmis iken, COl1, CO2, CCl,+COl ve CCl,;+CO2
gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise istatiksel agidan
anlamli bir fark gozlenememistir (p>0.05). Yine CCl,+CO1 ve CCl+CO2
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gruplarindaki degerler CCls grubundaki degerlerle kiyaslandiginda istatiksel agidan
anlamli farklar gézlenmistir (p<0.05).

Ratlarin gruplarina gore eritrosit dokusu siipernatant’inda 6lgiilen GST degerleri;
CCl4+CO2 grubundaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel
acidan anlamli (p<0.05) fark gozlenmis iken, CCls, CO1, CO2 ve CCl;+CO1
gruplarindaki degerler NK grubundaki degerlerle kiyaslandiginda ise istatiksel agidan
anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Ratlarin gruplarma gore karaciger dokusu siipernatant’inda ise olgiillen GST
degerleri; CCl4+CO1 ve CCls+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile
kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gozlenmis iken, CCls, CO1 ve
CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise istatiksel
agidan anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Buna karsin CCl4+CO1 ve CCl;+CO2
gruplarindaki degerler CCly grubundaki degerlerle kiyaslandiginda istatiksel ag¢idan
anlamli farklar gézlenmistir (p<0.05).

Sekil 4.13. Gruplara gore ratlarin bazi dokularindaki SOD diizeyleri garfigi.
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a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05). b: CCl, grubuna gére fark istatistiksel
acidan anlamlidir (p<0.05).

Cizelge 4.4 ve sekil 4.13’de belirtilen sonuglar ve grafige gore gruplandirilan
ratlarm bobrek dokusu siipernatant’inda olgiilen SOD degerleri; CO1 ve CCl,+CO2
gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan
anlamli (p<0,05) farklar gbzlenmis iken, CCls, CO2, ve CCl;+CO1 grubundaki degerler
NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli bir fark



79

gozlenmemistir (p>0.05). CCl,+CO2 grubundaki degerler CCls grubundaki degerlerle
kiyaslandiginda istatiksel ag¢idan anlamli (p<0.05) farklar gozlenmis iken, CCl;+CO1
grubundaki degerler CCly grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise istatiksel agidan
anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Ratlarin gruplarina gore beyin dokusu siipernatant’inda 6lgiilen SOD degerlert;
CCls, CO1, CO2 ve CCls+CO1 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile
kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05) bir fark gozlenmis iken, CCl4+CO?2
grubundaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise istatiksel a¢idan
anlamli bir fark gozlenememistir (p>0.05). Yine CCl;+CO2 grubundaki degerler CCly
grubundaki degerlerle kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar
gozlenmigsken, CCIl,+#CO1 grubundaki degerler CCl; grubundaki degerlerle
kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlami farklar gézlenmemistir (p>0.05).

Ratlarin gruplarma gore eritrosit dokusu siipernatant’inda olgiillen SOD
degerleri; CCls+CO2 grubundaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda
istatiksel agidan anlaml (p<0.05) fark gézlenmis iken, CCl4, CO1, CO2 ve CCl4+CO1
gruplarindaki degerler NK grubundaki degerlerle kiyaslandiginda ise istatiksel agidan
anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05). CCIl4;+#CO1 grubundaki degerler CCly
grubundaki degerlerle kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar
gozlenmis iken, CCl;+CO2 grubundaki degerler CCly grubundaki degerler ile
kiyaslandiginda ise anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Ratlarm gruplarma gore karaciger dokusu siipernatant’inda ise Olgiilen SOD
degerleri; CCly grubundaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda
istatiksel agidan anlamli (p<0.05) fark gozlenmis iken, CO1, CO2, CCl;+CO1 ve
CCly+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise

istatiksel agidan anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0.05).
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Sekil 4.14. Gruplara gore ratlarin bazi dokularindaki MDA diizeyleri.
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a: NK grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlhidir (p<0.05). b: CCl, grubuna gore fark istatistiksel
acgidan anlamlidir (p<0.05).

Cizelge 4.4 ve sekil 4.14°de belirtilen sonuglar ve grafige gore gruplandirilan
ratlarm beyin dokusu siipernatant’mnda olgiilen MDA degerleri; CCls;, CCl4+CO1 ve
CCls+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda istatiksel
acidan anlamli (p<0.05) farklar gézlenmis iken, CO1 ve CO2 gruplarindaki degerler NK
grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli farklar
gbzlenememistir (p>0.05).

Ratlarm gruplarina gore bobrek dokusu siipernatant’inda dlgiillen MDA
degerleri; CCl; ve CCls+CO1 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile
kiyaslandiginda istatiksel a¢idan anlamli (p<0.05) farklar gézlenmis iken, CO1, CO2,
CCl4+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise
istatiksel agidan anlamli bir fark gozlenememistir (p>0.05). CCl,+CO2 grubundaki
degerler CCly grubundaki degerlerle kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05)
farklar gozlenmis iken, CCl4+CO1 grubundaki degerler CCls grubundaki degerler ile
kiyaslandiginda ise istatiksel agidan anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Ratlarin gruplarmna goére eritrosit dokusu siipernatant’inda olglilen MDA
degerleri; CCls, CCl,+CO1 ve CCl;+CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki
degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gozlenmis iken,
CO1 ve CO2 gruplarindaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise

istatiksel agidan anlamli farklar gozlenememistir (p>0.05).
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Ratlarin gruplarmma gore karaciger dokusu siipernatant’inda ise olgiilen MDA
degerleri; CCls, COl, CO2 ve CCl;+CO1 gruplarindaki degerler NK grubundaki
degerler ile kiyaslandiginda istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gozlenmis iken
CCl;+#CO2 grubundaki degerler NK grubundaki degerler ile kiyaslandiginda ise
istatiksel agidan anlamli bir fark gézlenememistir (p>0.05). Son olarak CCl,+CO1 ve
CCl,+CO2 gruplarindaki degerler CCls grubundaki degerlerle kiyaslandiginda
istatiksel agidan anlamli farklar gézlenmistir (p<0.05).






5. TARTISMA VE SONUC

Karaciger, oral yolla olsun damar yoluyla olsun hemen hemen alinan tiim
ilaglarin, toksik maddelerin ve mikrobik ajanlarin, meydana getirdikleri zararli
etkilerine maruz kalip bu etkileri ya detoksifiye eder ya da ajanlarin olusturdugu hasara
rejenerasyon yoluyla cevap vererek kendini korur (Orrego ve ark., 1987). Ayrica
biyokimyasal ve fizyolojik rolii nedeni ile de karacigerin toksik maddelerin inhibisyonu
olaymda 6nemli role sahip oldugu bilinmektedir. Bunlardan dolay1 bu kimyasal olaylar
olusumu esnasinda karacigerde cesitli hasarlar meydana gelebilmektedir. Olusan bu
hasarlarin, oksidatif stresin ve bunu takiben ortaya ¢ikan serbest radikallerin etkisinde
oldugu kanitlanmistir (Ning ve ark., 2006).

Karacigerde ¢esitli patolojik degisikliklere yol agan ¢ok sayidaki kimyasaldan
birisi de CCl,’diir (Robbins ve ark., 2003). CCly’iin hepatotoksin 6zellikte olmasindan
dolay1 serbest radikallerin iiretilmesine neden olur ve buna bagli olarak doku hasarina
sebebiyet verir (Pietta, 2000).

CCly’tin meydana getirdigi karaciger hasari, insandaki siroz gelisim siireciyle
benzedigi icin, kemirgenlerin kullanildig1 deneysel calismalarda engok kullanilan
kimyasal ajanlardan biri olmustur. CCl,’le yapilan karaciger toksisitesinin olusumunda
oksidatif stresin Onemli rol aldig1 bilinmektedir (Mc Gee ve ark., 2003).
Karbontetrakloriir ile olusturulan karaciger hasarmin olusum basamaklar1 su sekilde
Ozetlenebilir; rediiktif dehalojenasyon, radikallerin kovalent baglanmasi, protein
sentezinin inhibisyonu, yag birikimi, kalsiyum sekestrasyonunda kayip, apoptozis ve
son olarak fibrozis seklindedir (Hong ve ark., 2009).

Grizzi ve ark. (2003), akut olarak CCls uyguladiktan 2 ve 24 saat sonra
yaptiklar1 incelemelerde; 2 saat sonra sentrobiiler zonda hepatosit nekrozu ve lenfosit ile
makrofajdan yogun inflamator hiicre infiltrasyonu gozlemislerdir. Sentrobiiler zonda yer
alan hepatositlerde hidrofilik dejenarasyon, vakuolizasyon ve sisme gozlemlemislerdir.
Birka¢ damlacik tarzinda ve degisik hacimlerde yaglhh degisimlerin oldugunu
bulmuglardir. Aynmi bulgular 24 saat sonraki incelemelerde de siddetli olarak

gorilmiistiir.
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Yapilan bircok c¢aligmada, karaciger hastaliklarinda artan oksidatif stres ile
karaciger hasar1 ve fibrozu arasinda iliski oldugu gosterilmistir (Wang ve ark., 1915;
Okten, 1998; Parola ve Robino, 2001; Gochee ve ark., 2003). Yine baska deneysel
calismalarda farkli uygulama yontemlerine ve farkli dozlara bagl olarak uygulanan
CCly’ iin karaciger ve bobrek dokularinda lipid peroksidasyon iiriinlerinin Sentezini
artt1g1, ayrica GSH seviyesini de anlamli olarak diisiirdiigli rapor edilmistir (Giliven ve
Giilmez, 2003).

Bu calismada da CCly ile deneysel olarak karaciger harabiyeti olusturulan
sicanlara, 21 giin boyunca farkl iki dozda alig¢ meyvesi (C. orientalis) ekstrakti1 verildi.
Flavonoid ve fenolik bilesikler agisindan zengin oldugunu disiindiigiimiiz ekstraktin
etkilerini gdozlemlemek icin deney siiresi boyunca ratlarin haftalik kilo ve tiikettikleri
giinliik yem ile su miktarlar1 6l¢iimleri yapildi.

Yapilan bir arastirmada Coklar ve Akbulut (2016) bir C. orientalis tiirliniin
olgunlasma diizeylerine gore meyvedeki antioksidan aktive, toplam fenolik madde ve
fenolik profilindeki degisimleri incelemis olup, meyvede hidroksibenzoik asitler gallik
asit ve protokatesuik asit tesbit etmislerdir.

Alig bitkisi meyve ekstraktinin nefropati etkilerinin gézlenmesi i¢in serumda
kreatinin ve lire diizeyleri, karaciger organima etkilerini incelemek igin ise serum ALT,
AST ve LDH diizeyleri arastirildi. CCly ile karacigerde inhibisyon, yag birikimi,
apoptosiz ve fibrozis olusur (Bayram ve ark., 2004). Bu nedenle lipit profili adina yine
serum da TC ve TG degerleri incelendi. Ayrica bu ¢alismada karaciger, bobrek, beyin
ve eritrosit dokularinda, kullanilan ali¢ meyvesi ekstraktinin oksidatif stresi azaltma ve
antioksidan kapasite iizerine etkisini tespit etmek icin lipid peroksidasyon belirteci olan
MDA seviyeleri, antioksidan kapasiteyi olusturan enzimlerden SOD, GST, CAT, GSH-
Px ve PONL1 aktiviteleri ile enzim olmayan antioksidanlardan GSH seviyeleri incelendi.

Calismamizda, Wistar albino sicanlarin tercih edilme sebebi deneysel
calismalarda en ¢ok tercih edilen hayvanlar arasinda yer almasidir. Bu tiir sicanlarin
laboratuvar ortamma hemen iyi bir sekilde adaptasyon saglamalari, insanlara olan
metabolik benzerlikleri, kisa gebelik siiresi, nakil kolayligi, dmiirlerinin kisa olmasi ve
birim alanda ¢ok sayida bakilabilmesi yine tercih sebepleri arasinda yeralmaktadir (Van
Zutphen ve ark., 2003).
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Tiir’tin (2008) yaptig1 ¢alismada kontrol grubunda agirlik artisi gézlemlenmis
iken 14 giin siire ile IP olarak verilen CCl, ile karaciger harabiyeti yaptig1 sigan
gruplarinda agirlik diisiisii gézlemlemistir. Bu ¢alismada ise kontrol ve 2 farkli doz
kullanilan C. orientalis gruplarindaki agirlik artist CCly kullanilan gruplardakine gore
daha yiiksek olarak gozlenmistir.

Alanin aminotransferaz hepatositlerde bulunan stoplazmik bir enzimdir. Bu
enzimin serumda yiiksek bulunmasi zar permeabilitesinde olusan bozukluklar nedeniyle
olusan hiicre dliimlerinin bir gostergesi olarak kabul edilir (Lu ve ark 2002). Karaciger
hiicre hasarin1 gosteren bir diger enzim de aspartat aminotransferazdir (Lu ve ark 2002).
AST ve ALT enzim aktiviteleri bir¢ok arastirici tarafindan bildirildigi gibi, si¢anlarda
CCl, toksikasyonu ile indiiklendigi ¢aligmalarda 6nemli oranlarda artig gostermistir
(Ichinose ve ark., 1994, Qiusheng ve ark., 2004, Tanriverdi 2005, Ustiindag ve ark.,
2005).

Bu ¢alismada da ALT ve AST degerleri i¢in NK grubuna gore CCly ile karaciger
harabiyeti yapilan CCl; grubundaki degerler istatiksel olarak anlamli (p<0.05) artislar
gostermekte olup, CCl,y grubuna gore ise ALT igin CCl4+CO1 grubu degeri anlamli
(p<0.05) olarak diisiik sonu¢ vermistir. AST degeri i¢in ise CCl; grubuna gore
CCl4+CO1 ve CCIl4+CO2 gruplarindaki degerler istatiksel agidan anlamli (p<0.05)
diisiik degerler vermistir.

Tir’tin (2008) yaptigi ¢alismada ise biri kontrol grubu, biri CCl, grubu ve g
gurubada farkli (50 mg/kg, 100 mg/kg, 200 mg/kg) dozlarda bitki ekstarkti kullanilarak
toplamda 5 grup olusturup 14 giinde tamamladig1 caligmasinda ise ratlarm, CCly
kullandig1 guruba goére diger gruplarin serum ALT ve AST degerlerinin daha diisiik
oldugunu sdylemistir.

Yapilan bu ¢alismada ise NK grubuna gore CCly grubundaki ALT ve AST
degerlerinde meydana gelen artis karacigerde olusan hasarm gostergesidir; bitki
ekstraktinin  verildigi CCl4+CO1 ve CCls+CO2 gruplarinda CCls grubuna gore
kiyaslandiginda ALT, AST diizeylerinde goriilen azalma kullandigimiz C. orientalis
meyve ekstraktinin karaciger hasarin1 6nlemede etkili oldugu kanisina varilabilir.

Laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi viicudun enerji iiretimninde rol alir ve ko-
faktorle piruvatin laktata reversbl oksidasyonunda katalize edilmesinde goérev yapar.

Bes izoenzimi bulunan ve sitozolik bir enzim olan LDH, iskelet ve kalp kasi, karaciger,



86

eritrositler, bobrek, pankreas, kemik ve akciger dokusunda bulunur. Miyokardit ve
endokarditlerde oldugu gibi, hiicresel hasarin meydana geldigi karaciger hastaliklarinda
da LDH aktivitesi artar (Turgut, 2000; Sodicoff, 2001). CCls’ile deneysel olarak
karaciger hasar1 olusturulan saganlar iizerine yapilan ¢alismalarda kan serumu LDH
degerlerinin artisinin 6nemli oldugu soylenmistir (Karatag ve ark., 2002). Yiiksek
kolesterollii diyet verilerek karaciger yaglanmasi olusturulan tavsanlarda da LDH
degerinin arttig1 belirlenmistir (Birkner ve ark., 2007).

Arslan’in (2012) hepatik steatozis olusturulan siganlarda fenoksi-2-metil-2-
propiyonikasitin protektif ve tetrapotik etkisi tizerine yaptigi ¢alismasida ise CCly ile
karacigerde yaglanma ve harabiyet yapilan rat gruplarnin kan serumu LDH diizeyi,
kontrol grubuna gore daha ytliksek diizeylerde oldugunu bildirmistir.

Calismamizda ise NK grubuna gére CCly, CO1, CO2, CCl4+CO1 ve CCl;+CO2
guruplari, istatiksel agidan anlamli (p<0.05) olup kan serumu LDH diizeyinin NK
grubuna gore CCly kullanilan gruplarda daha yiiksek olarak gozlenmistir. Ayrica sadece
bitki ekstrakt dozlar1 verilen gruplarada hafif artislar gézlenmekte olup, CCl,+CO1 ve
CCl4+CO2 gruplarinda da sadece CCl4+CO2 grubunda serum LDH diizeyinin hafifge
diistiigi gozlenmektedir. Bunun sebebinin ise kullandigimiz C. orientalis ekstraktinin 2.
dozu LDH diizeyini hafif diizeylerde azalttigi ve karacigeri azda olsa korudugu
diistiniilmektedir.

Kan serumundaki iire ve kreatinin miktarlar1 bobreklerin fonksiyonlar1 hakkinda
bilgi veren Onemli parametrelerdir. Karacigerdeki iire nitrojen ornitin siklusundaki
amonyak metabolizmasinin son {irlinii olarak kana geger ve tiire konsantrasyonu
nonrenal faktorlerden etkilenebilir. Genellikle aminoasitleri, gidasal proteinlerin,
kalitesi ve miktar1 tire seviyesini yiikselttigi sOylenmektedir. Sadece renal
fonksiyonlardaki degisikliklerden etkilenmeyen iire konsantrasyonu, ayni zamanda
fizyolojik faktorler ve renal orijinli olmayan hastaliklardan da (sok, kardiyovaskiiler
nedenler, dehidrasyon, hemoraji, yiiksek proteinli diet ve ilaglar) etkilenir (Turgut,
2000). Kan serumundaki kreatin diizeyindeki artisin klinik agidan 6nemi ise hastada
idrar yollarnin tikanmasi, nefrit ve renal yetmezlikler gibi drumlarn oldugunun
gostergesi olarak degerlendirilmektedir (Mehmetoglu ve ark., 2004).

Arslan’in (2012) yaptigi caligmada CCls verdigi gruplardaki ratlarm kan iire

degerlerinin kontrol grubuna gore diisiik ¢iktig1 tesbit edilmistir. Bu ¢aligmada ise kan
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serumu tire degerleri NK grubuna gore kiyaslandiginda CO1, CO2, CCl;+CO1 ve
CCl4+CO2 gruplari arasindaki farklar istatiksel agidan anlamli (p<0.05) bulunmustur.
Fakat kontrol grubuna gore CCly alan gruplara bakildiginda iire diizeylerinin azda olsa
diisiikliigiinin nedeni ise CCls alan gruplarin su tiketiminin azalmasina bagh
hemokonsantrasyonundan diisiiniilmesinin yani sira, nefrotoksik bir organik bilesik olan
CCls’den ileri gelebilecegi de diisiiniildi. Deney gruplarinin kreatinin diizeylerinin
karsilastirilmasinda ise istatiksel agidan anlamli (p>0.05) farklar gozlenememistir.
Sonug olarak bu caligmaya gore CCls’iin gerek hasar yapici etkisiyle gerekse
nefrotoksik bir organik bilesik olmasi sebebiyle azda olsa iireyi -etkiledigi
gozlemlenirken bobreklere zarar verici etkisinin olmadigi diisiiniilebilir.

Lipidler, suda erimeyen genellikle organik solventlerde eriyebilen yag asitlerinin
esterleri ya da esterlesme kabiliyeti olan organik maddeler olarak siniflandirilirlar.
Baslica lipidler trigliseridler, kolesterol, kolesterol esterleri, fosfolipidler ve
esterlesmemis yag asitleridir (Turgut, 2000). Yaman ve ark. (2014) yaptig1 bir
calismada pentadekafluorooktanoik asit (PFOA) ile karaciger harabiyeti olusturulan
gruplardaki ratlarin kontrol grubuna gére serum TG diizeyinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu, serum TC diizeyinin ise 6nemli bir fark gostermedigi soylenmistir. Yine
Yaman ve Atasever (2016) CCl, ile karaciger harabiyeti olusturulan ratlarla yaptigi
calismasinda kontrol grubuna gore CCly kullandig1 guruptaki ratlarin serum TG ve TC
degerinde anlamli artis oldugunu séylemistir. Baska bir ¢alismada ise Arslan’in (2012)
CCly’tin ve parafin likitin (PL) indiiklemesi ile karaciger yaglanmasi yapilan ratlarin TG
degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek, TC degeri ise anlamli olarak diisiik
oldugu belirtilmistir.

Bu ¢aligmada ise serum TG degeri i¢in NK grubuna gore CO2, CCl,+CO1 ve
CCl4+CO2 gruplarmnda, CCly grubuna gore ise CCls+CO1 grubundaki degerler istatiksel
agidan anlamli (p<0.05) farklar géstermistir. Yani kontrol grubuna gore CCly kullanilan
ve CCly+CO2 gruplarindaki serum TG degeri yiiksek iken CCl4+CO1 grubundaki deger
diisiik ¢ikmustir. Bu durumda elde edilen degerlere bakilarak kullanilan C. orientalis
meyve ekstraktinin sadece 1.doz i¢in serum TG degerini olumlu olarak etkiledigi
sOylenebilir. Bu ¢alismadaki gruplara gore serum TC degerleri agisindan ise istatiksel

agidan anlamli (p>0.05) bir fark gézlenememistir.
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PON1 enzimi, ozellikle aterogenezde major rol oynadigi kabul edilen lipid
peroksitlerin oksidasyonunu oOnlediginden antioksidan savunma sistemi icinde yer
almaktadir.

Siileyman ve arkadaslari kontrol grubu olan saglikli bireylere gore kronik
hepatitli hasta bireylerin PON1 aktivitesinin daha disiik oldugunu goézlemlemisler ve
bunun sebebinin kronik hepatitte hepatositlerin hasara ugramasi sonucunda PON1
ekspresyonunu kaybetmeleri ve HDL dinamiklerinin degisiminin neden oldugu seklinde
iki olas1 hipotez ileri siirmiislerdir (Kili¢ ve ark., 2005).

Cifft¢i ve ark. (2017) diyabetes mellitus’da likopen uygulamasinin karacigerdeki
paraoksonaz aktivitesini karsilagtiran calismasinda karaciger siipernatantinda diyabetli
olan ratlarda kontrol grubuna gore daha diisik PONI1 diizeyleri go6zlendigini
soylenmistir. Aydogan (2013) kronik alkol kullaniminin karaciger hasari olusturdugu
ratlarda, gliclii antioksidanlar olan silimarin, resrevatrol ve E vitamininin
hepatoprotektif ozelliklerini kiyasladigi ¢alismasinda ise PONI1 aktivitesi kontrol
grubuna kiyasla alkolik grupta istatiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik ciktigi
belirtilmistir.

Bu ¢alismada ise eritrosit dokusu i¢in PON1 degerleri NK grubuna gére CCly,
CO1, CO2 ve CCls+CO2 gruplar1 anlamli (p<0.05) degisiklikler gostermis, CCl,
grubuna gore ise de CCl;+CO1 ve CCl+CO2 gruplart anlamli (p<0.05) farklar
gostermis olup, CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCl, grubu
genellikle diger gruplara nazaran daha diisiik PON1 degeri gdostermistir. Ayrica CCly
grubuna gore CCl;+CO1 ve CCly;+CO2 gruplarindaki PON1 degerlerininde yiiksek
cikmasi, her iki grubada verilen bitki ekstraktmnin antioksidan etkisi agisindan etkili
oldugunu da gostermektedir.

Bobrek dokusu igin PONI1 degerleri NK grubuna gore CCls, CCl4+CO1 ve
CCly+CO2 gruplarindaki degerler anlamli (p<0.05) degisiklikler gostermis, CCly
grubuna gore ise de CCl,+CO1 grubu anlamli (p<0.05) farklar géstermis olup, CCly ile
karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCls grubu bobrek dokusunda da
genellikle diger gruplara nazaran daha diisik PON1 degeri gostermistir. Bobrek
dokusunda ise sadece CCl,+CO1 grubundaki PONI degerinin CCls grubuna gore
yliksek olmasi verilen bitki ekstraktinin 1.dozunun antioksidan etkisi agisindan etkili

oldugunu da gostermektedir.
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Karaciger dokusu i¢in PONI1 degerleri NK grubuna gore CCl;, CO1 ve
CCl,+CO2 gruplarindaki degerler anlamli (p<0.05) iken, CCls grubuna gore ise
CCl;#+CO1 ve CCly+CO2 grubundaki degerlerde istatiksel agidan anlamli (p<0.05)
farklar gozlenmistir. Fakat karaciger dokusunda CCly ile karaciger hasar1 ve oksidadif
stres olusturulan CCly grubu diger gruplara gore ¢ok az farkla diisiik deger vermistir,
buna ramen CCl;+#CO1 grubunun degeri NK grubu ile hemen hemen ayni diizeylerde
olup CCl; grubundan yiiksek olmasi yine bitki ekstraktinin 1. dozunun karaciger
koruyucu ve anti oksidan etkisini ortaya koymaktadir.

Beyin dokusu i¢in PON1 degerleri NK grubuna gore CCls, CO1l, CO2 ve
CCl4+CO1 gruplarindaki degerler anlamli (p<0.05) iken, CCls; grubuna gore ise
CCl4+CO1 ve CCl4+CO2 gruplarindaki degerlerde istatiksen olarak anlamli (p<0.05)
farklar gostermistir. Beyin dokusundada CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres
olusturulan CCly grubunun PONI1 degeri saglikli gruplara gore diisiik oranda ¢ikmigstir
ve burada da sadece CCl,+CO2 grubundaki deger NK grubu ile paralellik gostermis
olup CCl,+CO2 grubuna ait doz daki bitki ekstaraktmin antioksidan etkisini ortaya
koymaktadir.

Sonug olarak doku siipernatantlarindaki PON1 diizeylerine bakacak olursak,
CCl4+CO1 grubundaki bitki ekstarakti doz orani eritrosit, bobrek, karaciger koruyucu
ve anti oksidan etkisi gosterirken beyin dokusunda ise sadece CCl;+CO2 grubuna
uygulanan doz etkili olabilmistir.

Glutatyon peroksidaz gibi katalaz enzimi de hidrojen peroksidin ortamdan
uzaklastirilmasinda goérev  alir. Ayrica yiiksek konsantrasyonlarda H,0;’in
parcalanmasinda da gorev alirken, H,0O;’in diisiik konsantrasyonlarda ise parcalama
gorevini glutatyon peroksidaz iistlenir (Percy ve Can, 1984; Frivonich, 1997).

Tiir’tin (2008) CCly ile karaciger harabiyeti olusturdugu ratlardaki ¢alismasinda
eritrosit dokusu stipernatantinda CAT enzimi degerinin karacigeri hasarli grubun,
saglikli olan kontrol grubuna gore daha diisik ¢iktigmi ifade etmistir. Baska bir
calismada ise Daban (2015) ratlarda karaciger iskemi/reperfiisyon hasarinda escin
maddesinin koruyucu etkisinin incelemesi arastirilmasinda karaciger siipernatindaki
katalaz degeri Olclimlerinin kontrol grubuna gore karaciger hasar1 uygulanan
gruplardaki degerin daha diisiik oldugu ifade edilmektedir. Demir (2017) ise deneysel

olarak diyabet olusturup oksidatif strese soktugu ratlarda eritrosit, bobrek, karaciger ve
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beyin dokularindaki CAT degeri 6l¢iimlerinde kontrol grubuna gore diyabetle oksidadif
strese giren grubun degerlerinin beyin ve karaciger i¢cin daha diisiik, eritrosit ve bobrek
icin ise daha yiiksek oldugunu ifade etmistir.

Bu ¢alismada ise beyin dokusu i¢cin CAT degerleri NK grubuna gére CO1, CO2
ve CCl;+CO2 gruplari anlaml (p<0.05) degisiklikler gostermis, CCls grubuna gore ise
de CCl,+CO1 ve CCls+CO2 gruplart istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar
gostermis olup, CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCly grubu
saglikli kontrol grubuna nazaran daha diisik CAT degeri goOstermistir. Ayrica
CCl,+CO1 grubu sonuglarida saglikli kontrol grubuna paralellik gosterdiginden bu
gruptaki bitki ekstrakti dozajinin CAT enziminin azalmasini korudugu sdylenilebilir.

Bobrek dokusu igin CAT degerleri NK grubuna goére CCls, COl, CO2,
CCl;+CO1 ve CCl+CO2 gruplarindaki degerler istatiksel agidan anlamli (p<0.05)
degisiklikler gostermistir, CCls grubuna gore ise de CCl,+CO1 ve CCl;+CO2 gruplari
anlamli (p<0.05) farklar gostermis olup, CCly ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres
olusturulan CCl; grubu bobrek dokusunda da genellikle saglikli kontrol grubuna
nazaran daha yiiksek CAT degeri gostermistir. Ayrica CCl,+CO2 grubu sonuglarida
saglikli kontrol grubundan daha yiiksek, CCl; grubundan daha yiiksek deger
gosterdiginden bu gruptaki bitki ekstrakti dozajmin CAT enziminin azalmasini
korudugu soylenilebilir.

Eritrosit dokusu i¢in CAT degerleri NK grubuna gore sadece CCl, gruplarindaki
degerler anlamli (p<0.05) iken, CCl,; grubuna gore ise CCl,+CO1 ve CCIl;+CO2
grubundaki degerlerde ise istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gézlenmistir.

Karaciger dokusu i¢in CAT degerleri NK grubuna gore CO1, CO2, CCl,+CO1
ve CCl;+CO2 gruplarindaki degerler anlamli (p<0.05) iken, CCls grubuna gore ise
CCl,+CO1 ve CCly+CO2 gruplarindaki degerler istatiksel olarak anlamli (p<0.05)
farklar gostermistir. Karaciger dokusundada CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres
olusturulan CCl, grubunun CAT degeri saglikli gruplara gore diisiik oranda ¢ikmustir.

Sonug olarak, bu verilere goére CCly uygulanan ratlarda karaciger ve beyin
dokusu katalaz enzim aktivitesinin azalmasinin, diisik H,O, konsantrasyonundan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bunun yaninda, CCls uygulamasi ratlarin karaciger ve

beyin katalaz enzim sentezini inhibe etmis olabilir. Ayrica verilen bitki 2 farkli doz
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ekstraktindan sadece beyin ve bobrek dokusunda sirasiyla 1. Ve 2. doz dozaj miktarlart
antioksidan ve koruyucu etki gostermistir diyebiliriz.

Canli organizmalarda olusan radikalleri zararsiz hale getirmek i¢in aktivasyon
gosteren glutatyon S-transferaz (GST), siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz (GPx) gibi antioksidan enzimler bulunmaktadir.

Hidrojen peroksit ve lipid peroksidlerin indirgenmesini katalizleyen GPx, lipid
peroksidasyonuna karsi etkili koruma saglayan bir enzim olarak kabul edilir. Hiicresel
savunma elemanlarindan olan glutatyon peroksidaz aktivitesi, zararli etkileri notralize
etmek amaciyla ilk olarak artig gosterir. Serbest radikal olusumu ile lipid
peroksidasyonunun uzun siireli artigina bagli olarak hiicresel antioksidan savunma
sisteminin agsilmas1 halinde ise antioksidan enzim aktivitelerinde azalma olacagi
soylenilmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1999; Akkus, 1995).

Tir’tin (2008) CCl, ile karaciger harabiyeti olusturdugu ratlardaki ¢alismasinda
eritrosit dokusu siipernatantinda GPx enzimi degerinin karacigeri hasarli rat grubunun,
saglikli olan kontrol grubuna gore istatiksel agidan anlamli olarak daha diisiik ¢iktigini
ifade etmistir. Bir diger ¢alismada ise Savci’nin (Savel, 2012) rat karaciger ve bobrek
dokularinda 2, 3, 7, 8 - tetraklorodibenzo-P-dioksinin (TCDD) neden oldugu oksidatif
stres tlizerine protokateseik asidin koruyucu etkilerinin arastirilmasi ¢calismasinda TCDD
ile oksidatif strese sokulan grubun ratlarindaki karaciger ve bobrek siiper natantlarindaki
GPx degerleri saglikli olan kontrol grubuna gore istatiksel agidan anlamli olarak daha
diisiik oldugu ifade edilmistir. Demir (2017) ise deneysel olarak diyabet olusturup
oksidatif strese soktugu ratlarda eritrosit, bobrek, karaciger ve beyin dokularindaki GPx
degeri Olciimlerinde saglikli olan kontrol grubuna gore diyabetle oksidadif strese giren
grubun degerlerinin istatiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ifade
etmistir.

Bu caligmada ise beyin dokusu i¢in GPx enzimi degerleri NK grubuna goére
CCls, CClI4+CO1 ve CCls+CO2 gruplart anlamli (p<0.05) degisiklikler gostermistir,
CCly grubuna gore ise de CCl,+CO1 ve CCly+CO2 gruplar istatiksel agidan anlamli
(p<0.05) farklar gostermis olup, CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan
CCly grubu saglikli NK grubuna nazaran daha diigiik GPx degeri gostermistir. Ayrica
CCly+CO2 grubundaki deger CCly grubuna gore daha yiiksek ve saglikli kontrol
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grubuna yakin bir deger gosterdiginden bu gruptaki bitki ekstrakti dozajmin GPx
enziminin azalmasini korudugu sdylenilebilir.

Bobrek dokusu igin GPx enzimi degerleri NK grubuna gore CCly ve CCl,+CO1
gruplarindaki degerler istatiksel agcidan anlamli (p<0.05) degisiklikler gostermistir. CCly
grubuna gore ise de CO1+CCly; ve CO2+CCls gruplari anlamli (p>0.05) farklar
gostermemis olmasina ragmen, CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan
CCly grubu bobrek dokusunda da saglikli kontrol grubuna nazaran daha diisik GPx
degeri gostermistir. Bu verilere gore ise CCl;+CO1 ve CCI4+CO2 grubundaki GPx
degerlerin CCly grubuna gore daha yiliksek olup NK grubuna yakim degerler géstermesi
her iki gruptaki meyve ekstrakt dozajmnin bobrek dokusunda GPx enzimi iizerine olumlu
etkisinin oldugunu soyleyebiliriz.

Eritrosit dokusu i¢in GPx degerleri NK grubuna goére CCly,, CO1, CO2 ve
CCl4+CO2 gruplarindaki degerler anlamli (p<0.05) iken, CCl, grubuna gore ise sadece
CCl,+CO1 grubundaki degerlerde istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar
gbzlenmistir. Buna gore CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCly
grubu eritrosit dokusunda da saglikli kontrol grubuna nazaran daha diisiik GPx degeri
gOstermistir. Eritrosit dokusu i¢in ise bu verilere gore sadece CCl;+CO1 grubundaki
degerin CCly grubundan daha yiiksek ve NK grubuna daha yakin deger gostermesi bu
grupta kullanilan dozajin GPx enzimi {izerine olumlu etkisi oldugunu séyleyebiliriz.

Karaciger dokusu i¢in GPx degerleri NK grubuna gore CCly;+CO2 grubundaki
degerler anlamli (p<0.05) iken, CCl; grubuna gore ise CCl,+CO1l ve CCIl;+CO2
gruplarindaki degerler istatiksel olarak anlamli (p<0.05) farklar gostermistir. Karaciger
dokusu i¢in ise bu verilere gore CCly grubu degeri her nekadar NK grubu degerinden
yik sek olsada CCl4+CO2 grubundaki degerin CCls grubundan daha yiiksek deger
gostermesi bu grupta kullanilan dozajin GPx enzimi {izerine olumlu etkisi oldugunu
sOyleyebiliriz.

Sonug olarak ¢alismamizda kullandigimiz ali¢ tiirii meyvesi ekstraktinm her iki
dozunun da CCl, ile oksidadif stres uygulanan ratlarda eritrosit, beyin ve bobrek
karaciger dokularinda GPx enzimi arttirict ve anti oksidan etkisinin oldugu
sOylenilebilir.

Antioksidan savunma sisteminin ilk basamagi olan siiperoksitin H»O;’e

dismutasyonunu katalizleyen siiperoksit dismutaz enzimidir. Oksijen radikalinin
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zararina karst SOD, aerobik hiicrelerde intraselliiler savunmada biiyilk gorev alir.
Katalaz enzimi miktar1 SOD enziminin canlilardaki dagilimi ile iligkili oldugundan
birlikte incelenmelidir. Ciinkii SOD ile katalizlenen tepkime sonunda oksijenin toksik
tiirevi tirlinlerinden oldugundan katalaz enzimi bu liriinlerin birikimini 6nlenmektedir
(Halliwell, 1994; Kiling, 1985).

Canli organizmalarda siiperoksit radikalinin birikimi artar ise siiperoksit
dismutaz aktivitesinde azalma olur. Siiperoksit radikali katalaz enzimini de inhibe
etmektedir. Baz1 dokularda katalaz miktarinda meydana gelen azalma Cizelge 4.4 ile
Sekil 4.9°da gosterilmistir. Reaktif oksijen radikalleri basta yag asitlerinin ve
proteinlerin doymamis baglarina saldirarak inhibe eder ve bunun sonucunda lipid
peroksidasyonu ve protein oksidasyonuna sebep olurlar (Halliwell, 1994). Oksidatif
stres arttikca buna bagl olarak gelisen uyum siireci ile birlikte hiicrelerdeki SOD
aktivitesi de artmaktadwr. Antioksidan savunma enzimlerinden biri olan SOD
aktivitesinde goriilen bu artis siiperoksit radikalinin artisinin bir gostergesi sayilabilir.

Tiir’tin (2008) CCl, ile karaciger harabiyeti olusturdugu ratlardaki ¢alismasinda
eritrosit dokusu siipernatantinda SOD enzimi degerinin karacigeri hasarli rat grubunun,
saglikli olan kontrol grubuna gore istatiksel agidan anlamli olarak daha diisiik ¢iktigini
ifade etmistir. Diger ¢alismada ise Saver’ nin (Savel, 2012) rat karaciger ve bobrek
dokularinda 2, 3, 7, 8 - tetraklorodibenzo-P-dioksinin (TCDD) neden oldugu oksidatif
stres ilizerine protokateseik asidin koruyucu etkilerinin arastirilmasi calismasinda TCDD
ile oksidatif strese sokulan grubun ratlarindaki karaciger ve bobrek siiper natantlarindaki
SOD degerleri saglikli olan kontrol grubuna gore istatiksel agidan anlamli olarak daha
diistik oldugu ifade edilmistir. Demir (2017) ise deneysel olarak diyabet olusturup
oksidatif strese soktugu ratlarda eritrosit, bobrek, karaciger ve beyin dokularindaki SOD
degeri Ol¢timlerinde saglikli kontrol grubuna gore diyabetle oksidadif strese giren
grubun degerlerinin eritrosit, bobrek ve karaciger dokularinda istatiksel agidan anlamli
olarak daha diisiik, beyin dokusunda ise daha yiiksek oldugunu ifade etmistir.

Bu calismada ise beyin dokusu i¢in SOD enzimi degerleri NK grubuna goére
CCls, CO1, CO2 ve CCly+COl gruplart anlamli (p<0.05) farklar géstermistir. CCly
grubuna gore ise de CCly+#CO2 gruplar1 istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar
gostermis olup, CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCls grubu

saglikli NK grubuna nazaran daha diisiik SOD degeri gostermistir. Ayrica CCI4+CO2
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grubundaki deger CCly grubuna gore daha yiiksek ve saglikli kontrol grubuna yakin bir
deger gosterdiginden bu gruptaki bitki ekstraktt dozajinin SOD enziminin azalmasini
onledigi soylenilebilir.

Bobrek dokusu i¢in SOD enzimi degerleri NK grubuna gore CO1 ve CCl;+CO2
gruplarindaki degerler istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gostermistir. CCly
grubuna gore ise de sadece CCly;+#CO2 grubu anlamli (p<0.05) fark géstermis olup,
CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCls grubu bobrek dokusunda da
saglikli kontrol grubuna nazaran az oranda yiliksek SOD degeri gostermis olsada
CCl4+CO2 grubundaki deger CCly grubundaki degerden daha yiiksek oldugu igin 2. doz
grubunun bobrek sod degerini korudugunu soyleyebiliriz.

Eritrosit dokusu igin SOD degerleri NK grubuna gore sadece CCl;+CO2
grubundaki deger anlamli (p<0.05) iken, CCl; grubuna gore ise sadece CCl,+CO1
grubundaki degerler istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gostermistir. Buna gore
CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCly grubu eritrosit dokusunda
da saglikli kontrol grubuna nazaran az oranda diisik SOD degeri gostermistir. Bu
verilere gére CCI4+CO1 grubundaki deger CCly grubuna gore daha yiiksek ve saglikli
kontrol grubuna yakin bir deger gosterdiginden bu gruptaki bitki ekstrakti dozajmin
SOD enziminin azalmasini 6nledigi soylenilebilir.

Karaciger dokusu i¢in SOD degerleri NK grubuna gore sadece CCl, grubundaki
deger anlamli (p<0.05) farklar gostermistir. Buna gore CCly ile karaciger hasari ve
oksidadif stres olusturulan CCl,; grubu karaciger dokusunda saglikli kontrol grubuna
nazaran daha yiiksek oranda SOD degeri gostermistir.

Sonug olarak ¢alismamizda kullandigimiz alig tiirii meyvesi ekstraktinin her iki
dozununda CCl, ile oksidadif stres olusturulan ratlarda sadece beyin, bobrek ve eritrosit
dokularinda antioksidan SOD enzimi arttirict etkisinin oldugu sdylenilebilir.

Hidrojenperoksiti indirgemek i¢in GPx enzimi, antioksidan 6zellige sahip olan
indirgen glutatyonundan (GSH) faydalanir. Buna benzer sekilde indirgen glutatyonu
kullanarak hiicrelerdeki oksidadif stresi azaltmak i¢in sitoplazmik GST fonksiyon
gostermektedir. Ayrica GST enzimi, oksidatif olarak degisiklik gosteren molekiilleri,
hiicre igerisinde detoksifiye ederek hiicresel peroksitleri zararsiz hale doniistiirmektedir

(Marrs, 1996; Sadi ve Sadi, 2011).
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Tekeli’nin (2012) yaptig1 ¢aligmasinda CCly karaciger harabiyeti olusturulan
ratlarda GST ve GSH aktivitesi ilizerine n-asetil sisteininin etkisi aragtirmasinda
karaciger hasar1 olusturulan gruptaki ratlarin karaciger dokusu GST degerinin saglikli
kontrol grubuna gore daha yiiksek ¢iktig1 soylenmistir. Bagka bir ¢alismalarda ise CCly
verilen ratlarin karacigerlerinde GST diizeylerinde bazi arastiricilar (Amalia ve ark.,
2007; Giiven ve ark., 2003; Sheweita ve ark., 2001a,b), azalis oldugunu rapor etmistir.
Demir (Demir, 2017) ise deneysel olarak diyabet olusturup oksidatif strese soktugu
ratlarda eritrosit, bobrek, karaciger ve beyin dokularindaki GST degeri dlgiimlerinde
saglikli kontrol grubuna gore diyabetle oksidadif strese giren grubun degerlerinin
eritrosit dokusunda istatiksel agidan anlamli olarak degisiklik gozlenmedigini beyin,
bobrek ve karaciger dokularinda ise daha yiiksek oldugunu ifade etmistir.

Bu ¢aligmada ise beyin dokusu i¢in GST enzimi degerleri NK grubuna goére
CCls, CO1, CO2 ve CCly+CO2 gruplart anlamli (p<0.05) farklar gostermistir. CCly,
grubuna gore ise de CCl,+CO1 grubu istatiksel acidan anlamli (p<0.05) farklar
gostermis olup, CCly ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCly grubu
saglikli NK grubuna nazaran daha yiiksek GST degeri gostermistir. Ayrica CCl4+CO1
grubundaki deger CCl, grubuna gore daha diisiik ve saglikli kontrol grubuna yakin bir
deger gosterdiginden bu gruptaki bitki ekstrakt1 dozajinin GST enzimi {izerine olumlu
bir etki yaptig1 sOylenilebilir.

Bobrek dokusu igin GST enzimi degerleri NK grubuna goére sadece CCl,
grubundaki deger istatiksel agidan anlamli (p<0.05) bir fark gostermistir. CCly grubuna
gore ise de CCl4+CO1 ve CCl4+CO2 gruplarindaki degerler anlamli (p<0.05) fark
gostermis olup, CCly ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCly grubu
bobrek dokusunda da saglikli kontrol grubuna nazaran daha yiiksek GST degeri
gostermistir. Bu sSonuglara ve degerlendirmelere bakilacak olursa CCl,+CO1 ve
CCly+CO2 gruplarindaki degerler CCls grubuna gore daha diisiik ve saglikli kontrol
grubuna yakin bir deger gosterdiginden bu gruplardaki bitki ekstrakti dozajlarnin GST
enzimi lizerine olumlu bir etki yaptig1 sdylenilebilir

Eritrosit dokusu igin GST degerleri NK grubuna gore sadece CClys+CO2
grubundaki deger anlamli (p<0,05) iken, CCl, grubuna gore ise anlamli (p>0.05) bir

deger gbzlenememistir.
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Karaciger dokusu i¢in GST degerleri NK grubuna gore CCIl;+#CO1 ve
CCl4+CO2 grubundaki deger anlamli (p<0.05) iken, yine CCl, grubuna gore ise CCly
istatiksel agidan anlamli (p<0.05) bir deger gésmistir.

Sonug olarak ¢alismamizda kullandigimiz C. orientalis tiirii meyve ekstraktinin
her iki dozunun da CCl, ile oksidadif stres olusturulan ratlarda sadece beyin ve bobrek
dokularinda antioksidan bir enzim olan GST’nin istatiksel agidan anlamli (p<0.05) bir
sekilde azaltici etkisinin oldugu sdylenilebilir.

Hiicre i¢i indirgeyici ve niikleofil olarak davranan GSH hiicrede indirgenmis
formda bulunan bir tiyoldiir (Pena-Llopis ve ark., 2001). GSH, detoksifiye edici,
selatlayici, oksiradikal siipiiriici  ve glutatyon peroksidazlarin kataliz ~ ettigi
detoksifikasyon reaksiyonlarindaki rolleri ile agir metallere karsi hiicrelerin ilk savunma
smirmi meydana getirdigi ifade edilmektedir (Sies, 1999). Antioksidan 6zellikleri olan
ve genellikle biitiin hiicrelerde bulunan GSH molekiilii protein yapis1 digindaki stilfidril
iceriginin bliylik bir kismini (yaklasik %90°n1) olusturmaktadir. Ayrica GSH tek sistein
residiisiine sahip enzimatik olmayan bir antioksidan ve tripeptid olup oksijen
radikallerini temizleyerek hiicre zarlarini lipid peroksidasyonuna karsi koruyan en

onemli antioksidanlardan biridir (Meister, 1989).

Tiir’tin (2008) CCly ile karaciger harabiyeti olusturdugu ratlardaki ¢alismasinda
eritrosit dokusu siipernatantinda GSH enzimi degerinin karacigeri hasarli rat grubunun,
saglikli olan kontrol grubuna gore istatiksel agidan anlamli olarak daha diisiik ¢iktigini
ifade etmistir. Diger ¢alismada ise Savei’nin (2012) TCDD ile oksidatif strese maruz
brraktig1 ratlarin karaciger ve bobrek dokusu iizerinde GSH enzimi degerlerinin saglikl1
olan kontrol grubuna gore istatiksel acidan anlamli olarak daha diisiik oldugunu ifade
edilmistir. Demir (2017) ise deneysel olarak diyabet olusturup oksidatif strese soktugu
ratlarda dokularindaki GSH degeri 6lgiimlerinde saglikli kontrol grubuna gore diyabetle
oksidadif strese giren grubun degerlerinin beyin, bobrek ve karaciger dokularinda
istatiksel acidan anlamli olarak daha yiiksek, eritrosit dokusunda ise daha diisiik

oldugunu ifade etmistir.

Bu ¢alismada ise beyin dokusu i¢in GSH degerleri NK grubuna gore CO1, CO2
ve CCly+CO2 gruplart anlamli (p<0.05) farklar gostermistir.

Bobrek dokusu i¢in GSH degerleri NK grubuna gére CCls ve CCly+CO1
gruplarindaki degerler istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gostermistir. CCly
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grubuna gore ise de CCl;+COL grubundaki degerler anlamli (p<0.05) fark gostermis
olup, CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCls; grubu bobrek
dokusunda saglikli kontrol grubuna nazaran az oranda yiiksek GSH degeri gostermistir.
Fakat bobrek verilerine bakilacak olursa CCl,+CO1 grubundaki degerler GSH enzimi
acisindan CCly grubundan daha diisiik degerler gostermis olup NK grubundaki deger ile
paralellik gosterdiginden kullanilan C. orientalis meyve ekstraktin 1. doz grubunun
GSH degeri tizerinde olumlu yonde etkili oldugu sdylenebilir.

Eritrosit dokusu i¢in GSH degerleri NK grubuna gore CO1, CO2 ve CCl,+CO2
gruplarindaki degerler anlamli (p<0.05) farklar gdstermistir. Bu verilere gore CCly ile
karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCls grubu karaciger dokusunda saglikl
kontrol grubuna nazaran daha diisik GSH degeri gostermistir. Fakat C. orientalis
ekstarakti dozlart GSH’1 artirict etki gosterememistir.

Karaciger dokusu i¢in GSH degerleri NK grubuna gére CO2, CCl;+CO1 ve
CCl4+CO2 gruplarindaki degerler anlamli (p<0.05) farklar géstermistir. Buna gére CCl,
ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCls; grubu karaciger dokusunda
saglikli kontrol grubuna nazaran daha diisik GSH degeri gostermistir. Fakat C.
orientalis ekstarakti dozlar1 karacigerde de GSH’1 artiric1 etki gosterememistir.

Sonug olarak ¢alismamizda kullandigimiz C. orientalis meyvesi ekstraktinin 1.
doz grubunun CCl, ile oksidadif stres uygulanan ratlarda sadece bobrek dokusunda

antioksidan GSH arttirici etkisinin oldugu soylenilebilir.

Deneyde kullandigimiz CCls’e bagh olarak bazi dokularda serbest radikal artisi
meydana gelip ve hiicresel bilesiklerde c¢esitli zararli etkiler olugmaktadir. Hiicre
savunma sistemini asacak oranlarda serbest radikallerin olusmasi sonucunda,
metabolizmadaki zararh etkilerini en hassas bilesikler olan lipidler ilizerinde gdstermeye
baglarlar. Serbest radikaller yiiksek reaktivitelerinden dolayr membran yapisinda
bulunan doymamus fosfolipidler ve kolesteroller ile kolayca reaksiyona girerek lipid
peroksidasyonunu baglatmaktadirlar. Lipid peroksidasyonu hiicresel hasarm en iyi
mekanizmasi oldugundan hiicreler ve dokulardaki oksidatif stresin belirteci olarak
kullanilir. Lipid peroksidasyonu ile olusan aldehitler, serbest radikallerin ilk olustugu
merkezden daha uzaktaki hiicre igleri ve hiicre disma yayilabilirler. Membran
lipidlerindeki doymamis yag asitlerinin peroksidasyonundan olusan son iiriin ise MDA

olmus olup ayrica genotoksik, mutajenik ve metabolik etkilerinin yanisira hiicre
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cogalmasi iizerindeki inhibitor aktivitesi ile hiicresel toksik aldehitlerden biridir
(Halliwell, B. 1994; Akkus, I. 1995; Bulky, GB. 1993; Yu BP., 1994; Oztiirk M. ve
ark., 2001). Bu g¢alismada da dokulardaki lipit peroksidasyonlarin gostergesi olarak
MDA diizeyi tayini kullanilmustir.

Tiir’tin (2008) CCly ile karaciger harabiyeti olusturdugu ratlardaki ¢aligmasinda
eritrosit dokusu siipernatantinda MDA enzimi degerinin karacigeri hasarl rat grubunun,
saglikli olan kontrol grubuna gore istatiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek ¢iktigini
ifade etmistir. Tekeli’nin (2012) yaptig1 ¢aligmasinda ise CCly karaciger harabiyeti
olusturulan ratlarda GST ve GSH aktivitesi tizerine n-asetil sisteininin etkisi
arastirmasinda karaciger hasar1 olusturulan gruptaki ratlarin karaciger dokusu MDA
degerinin saglikli kontrol grubuna gére daha yiiksek ¢iktigni sdylenmistir. Bagka bir
calisgmada ise Savcr’nmn (2012) TCDD ile oksidatif strese maruz biraktigi ratlarin
karaciger ve bobrek dokusu iizerinde MDA degerlerinin saglkli olan kontrol grubuna
gore istatiksel agidan anlamli olarak daha yiiksek oldugunu ifade edilmistir. Demir
(2017) ise deneysel olarak diyabet olusturup oksidatif strese soktugu ratlarda eritrosit,
bobrek, karaciger ve beyin dokularindaki MDA degeri Olgiimlerinde saglikli kontrol
grubuna gore diyabetle oksidadif strese giren grubun degerlerinin beyin, bobrek ve
karaciger dokularinda istatiksel agidan anlamli olarak daha ytiksek, eritrosit dokusunda

ise daha diistik oldugunu ifade etmistir.

Bu c¢alismada ise beyin dokusu icin MDA degerleri NK grubuna gore CCly,
CCl;+CO1 ve CCl+CO2 gruplart anlamli (p<0.05) farklar gostermistir. CCl, ile
karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCl, grubu saglikli NK grubuna nazaran
daha yiiksek MDA degeri gostermistir. Buda lipitperoksidasyonunun oldugu anlamina
gelip beyin verilerine bakilacak olursa CCl4+CO1 ve CCl;+CO2 grubundaki degerler
MDA diizeyi agisindan CCly gurubu degerleri ile paralellik gostermis olup NK
grubundaki degerden daha yiiksek oldugundan kullanilan C. orientalis meyve ekstrakt
dozlarinin MDA degeri lizerinde olumlu bir etkisinin oldugu s6ylenemez.

Bobrek dokusu i¢in MDA degerleri NK grubuna goére CCl, ve CCly+#CO1
gruplarindaki degerler istatiksel agidan anlamli (p<0.05) farklar gostermistir. CCly
grubuna gore ise de CCl,+CO2 grubundaki degerler anlamli (p<0.05) fark gostermis
olup, CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCl; grubu bobrek

dokusunda saglikli kontrol grubuna nazaran glutatyon peroksidaz artigindan dolayi
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yiksek MDA degeri gostermistir. Buna goére bobrek verilerine bakilacak olursa
CCl4+CO2 grubundaki degerler MDA diizeyi agisindan CCly grubundan daha diisiik
degerler gostermis olup NK grubundaki deger ile paralellik gosterdiginden kullanilan C.
orientalis meyve ekstraktinin o gruba ait kullanilan dozun MDA degeri lizerinde olumlu
yonde etkili oldugu sdylenebilir.

Eritrosit dokusu i¢in MDA degerleri NK grubuna gére CCls;, CCl,+CO1 ve
CCl,+CO2 gruplarindaki degerler anlamli (p<0.05) farklar gdstermistir. CCly ile
karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCl, grubu eritrosit dokusunda saglikli
kontrol grubuna nazaran glutatyon peroksidaz artisindan dolayr neredeyse iki kat
oraninda yiiksek MDA degeri gostermistir. Fakat hem CCl;+CO1 hemde CCl,;+CO2
gruplarindaki MDA degerleri de CCl,; grubuna yakin degerler oldugundan kullanilan
meyve C. orientalis ekstarktinin iki dozununda eritrosit dokusu MDA degeri i¢in
olumlu etkilerinin oldugu séylenemez.

Karaciger dokusu i¢in MDA degerleri NK grubuna gore CCly;, CO1, CO2 ve
CCl4+CO1 gruplarindaki degerler anlamli (p<0.05) farklar gostermistir. CCl, grubuna
gore ise de CCl4+CO1 ve CCl4;+CO2 gruplarindaki degerler anlamli (p<0.05) fark
gostermis olup, buna gére CCl, ile karaciger hasar1 ve oksidadif stres olusturulan CCly
grubu karaciger dokusunda, saglikli kontrol grubuna nazaran yiiksek oranda MDA
degeri gosterdiginden burada da lipit peroksidasyonunun varhi§indan soz edilebilir.
Buna gore karaciger verilerine bakilacak olursa CCl;+CO1 ve CCl4+CO2 grubundaki
degerler MDA diizeyi acisindan CCly grubundan daha distik degerler gostermis olup
NK grubundaki deger ile paralellik gosterdiginden kullanilan alig tiiri meyve
ekstraktinin her iki kullanilan dozun, lipit peroksidasyonunu azaltma yoniinde etkili
oldugu sodylenebilir.

Sonug olarak ¢alismamizda kullandigimiz C. orientalis meyvesi ekstraktinin her
iki veya tek dozunun CCl, ile oksidadif stres uygulanan ratlarda karaciger ve bobrek

dokusunda lipit peroksidasyonunun éneleyici etkisinin oldugu soylenilebilir.

Yaptigimiz calismadan cikarilabilecek sonuc ve Oneriler:

Calismada kullandigimiz C. orientalis ekstraktinin Karaciger koruyucu,
antioksidan ve antioksidatif etkilerinin olabilecegi sdylenebilir.
C. orientalis meyve eksraktnm en etkin doz araligini belirlemek i¢in 2 farkli

dozda kullanilarak belirlenmeye ¢aligildi.
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Biitiin muamele gruplarin son agirliklari ile ilk agirliklar: ile karsilagturildiginda
istatistiki agidan anlamsiz tespit edildi.

Calisma siiresinde rat gruplarmin giinliik yem ve su tiikketim oratalamalarida
CCl, alan gruplarm, NK ve sadece ekstrakt alan gruplara gore daha az oldugu istatiksel
olarak anlamli (p<0.05) bir sekilde kaydedildi.

Karaciger harabiyeti biyobelirtegleri olan ALT, AST ve LDH’in CCl, alan
gruplardaki degerlerin NK grubuna yakin degerlerde olmasi, verdigimiz C. orientalis
ekstraktmin karaciger hasarindan kaynakli komplikasyonlara karsi koruyucu etksinin
olabilecegi kanaatine varildi.

Calismada kullandigimiz C. orientalis meyvesi ekstraktinin antioksidan
ozelligini tespit etmek i¢in farkli dokularda antioksidan enzim aktivite degerlerinden
yola cikilarak her ne kadar bazi dalgalanmalar olsada genel anlamda kullandigimiz
ekstraktin antioksidan etkiye sahip olabilecegi sonucuna varildigi disiiniilmektedir.
Cinkii CCls grubunda tiim dokularm MDA diizeyleri anlamli artiglar gozleniken,
karaciger dokusunda C. orientalis ekstraktim MDA diizeylerini NK grubu diizeylerine
cektigi ve CCly grubuna gére anlamli (p<0.05) diisiis tespit edilmistir.

Yaptigimiz bu calismada alig bitkisinin meyve ekstraktinin farkli dokular
iizerinde farkli etkilere sahip olmasi ilerde yapilacak in vivo caligmalarda kolaylik
saglayacagi kanisindayiz.

Elde ettigimiz bu sonuglardan; Ali¢ bitkisi meyve ekstraktinin karaciger hasarma
bagli gelisen komplikasyonlara karsi karaciger koruyucu, antioksidan etkilerinin

olabilecegini diisiiniilmektedir.
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