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OZET

Polat O, Coban Cantas:1 (Capsella Bursa-Pastoris L.) Bitkisinin Etil Alkol ile Olusturulan Karaciger
Hasarlar1 Uzerine Etkisinin Histopatolojik ve Biyokimyasal Olarak Arastirilmasi, Van Yiiziincii
Y1l Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Yiiksek
Lisans Tezi, Van, 2019. Sunulan bu ¢aligmanin amaci etil alkol ile olusturulan karaciger toksikasyonuna
kars1 goban ¢antas1 (Capsella Bursa-Pastoris L.) bitkisi ¢gaymimn koruyucu etkinligini arastirmaktir. Bu
amagla 32 adet erkek wistar albino rat rastgele 4 gruba ayrildi. Kontrol grubu; Standart pelet yem ile
beslendi. Alkol grubu; Giinde bir defa 4 ml/kg % 30’luk etil alkol orogastrik gavaj ile verildi. Alkol +
Coban gantast grubu: Ginde bir defa 4 ml/kg % 30’luk etil alkol ve 1 ml/kg bitki ¢ay1 giinliik orogastrik
gavaj ile verildi. Coban cantasi grubu; Giinde bir defa 1 ml/kg bitki ¢ay1 orogastrik gavaj ile verildi. 60
giinliik deneme siiresi sonunda sicanlarin nekropsileri yapilarak doku ve kan 6rnekleri alindi. Alinan doku
ornekleri Hematoksilen & Eozinle (H&E) ile boyanarak histopatolojik inceleme yapildi. Alinan kan
ornekleri santrifiij edilerek serumlari ¢ikarildi. Serumlardan karaciger harabiyeti serum enzimlerinden
Alanin transaminaz (ALT), Aspartik transaminaz (AST), Alkalen fosfataz (ALP) ve Laktat dehidrogenaz
(LDH) seviyeleri ve Kolesterol, Trigliserit, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve Aglik kan sekeri (AKS)
diizeyleri ¢alisild1. Histopatolojik olarak alkol grubu ratlarin karacigerlerinde meydana gelen dejeneratif-
nekrotik degisikliklerin alkol + Coban cantasi grubunda kismen azaldigi belirlendi. Biyokimyasal olarak,
alkol grubunda kontrole gore artan AST, ALT ve ALP diizeylerinin alkol + Coban ¢antas1 tedavi
grubunda azaldig1 goriildii. Coban ¢antasi ¢ayi ile tedavinin trigliserid ve HDL diizeylerine olumlu etki
ettigi goriiliirken, LDL ve kolesterol degerlerini olumsuz etkiledigi goriildii. Sonug olarak, coban ¢antasi
cay1 uygulamasinin karacigerde meydana gelen tahribati azalttigi, ancak LDL ve Kolesterol diizeylerinde
yiikselmeye sebep oldugu belirlendiginden, coban cantasi ¢ayinin etil alkol ile olusturulan karaciger
toksikasyonuna karsi tam bir koruma sagladigi sonucuna kesin olarak varilamadi.

Anahtar Kelimeler: Coban cantasi, etil alkol, histopatoloji, karaciger, rat.



ABSTRACT

Polat O, The Histopathological and Biochemical Investigation of the Effect of Shepherd's Purse
(Capsella Bursa-Pastoris L.) on Ethyl Alcohol-Induced Liver Damage, Van Yiiziincii Y1l University,
Institute of Health Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Pathology, Master
Thesis, Van, 2019. The aim of this study is to investigate the protective effect of shepherd's purse (SP)
herbal tea against liver toxicity with ethyl alcohol. For this purpose, 32 male wistar albino rats were
randomly divided into 4 groups. Control group; rats were fed with standard rat pellet feed. Alcohol group;
4 ml / kg 30% ethyl alcohol with orogastric gavage was given once daily. Alcohol + herbal tea group: 4
ml / kg 30% ethyl alcohol once daily and 1 ml / kg SP tea daily with orogastric gavage were given.
Herbal tea group: 1 ml / kg SP tea was given with orogastric gavage once a day. At the end of the 60-day
trial period, necropsies of rats were performed and tissue and blood samples were taken. Taken tissue
samples were stained with Hematoxylin & Eosin (H & E) and histopathological examination was
performed. Taken blood samples were centrifuged and serum was removed. Serum enzymes from the
serum of liver damage Alanine transaminase (ALT), Aspartic transaminase (AST), Alkaline phosphatase
(ALP) and Lactate dehydrogenase (LDH) enzyme levels and Cholesterol, Triglyceride, HDL cholesterol,
VLDL cholesterol and Fasting blood glucose levels were studied. Histopathologically, degenerative-
necrotic changes in the liver of alcohol group rats were found to be partially reduced in the SP treatment
group. Biochemically, the levels of AST, ALT, and ALP in the alcohol group, which increased compared
to the control group decreased in the SP treatment group. While it was observed that SP treatment had a
positive effect on triglyceride and HDL levels, SP treatment was found to have a negative effect on LDL
and cholesterol levels. Consequently, since it has been found that SP tea reduces the liver damage but
causes an increase in LDL and cholesterol levels, it has not been determined with certainty that SP tea
application provides full protection against the liver toxication generated by ethyl alcohol.

Keywords: Shepherd's purse, ethyl alcohol, histopathology, liver, Rat.
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1. GIRIS

Alkol diinya capinda en ¢ok kabul goren bagimlilik yapict maddedir ve tiikketimi
saglik, sosyal siddet, bosanma, diisiik iiretkenlik, ¢cocuk istismar1 ve diger suclari igeren
sosyal sorunlarla iliskilidir (Moeller ve ark., 1998; Moeller ve Dougherty, 2001). 2012
yilinda tiim kiiresel olimlerin yaklagik % 5,9'u, hastalik ve yaralanma yiikiiniin % 5'i

alkol tiikketimine baglanmigtir (WHO, 2014).

Kronik asir1 alkol tiikketimi, beyin, karaciger, kalp, akcigerler, iskelet kaslar1 ve
kemikler gibi farkli organlara zarar vererek fiziksel ve zihinsel sagligi riske sokabilir
(Moeller ve ark., 1998; Moeller ve Dougherty, 2001). Karaciger alkol kaynakli hasarin
ilk hedef organ1 olup, etanol (EtOH) metabolizmasindan sorumlu organdir ve alkoliin
toksik etkilerine karsi hassastir (Galicia-Moreno ve ark., 2014). Karacigerin alkol ile
indiiklenen toksisitesi portal kanda bulunan yiiksek alkol konsantrasyonuna ve etanol
metabolizmasinin metabolik sonuglarma baglidir. Alkolik karaciger hastaligi Steatoz
(vyagh karaciger), steatohepatit ve ciddi vakalarda, fibroz ve / veya siroz igeren bir
spektrum igerir (Massey ve Arteel., 2012; Koneru ve ark., 2016). Halen, alkol kaynakli
karaciger hasar1 ile miicadele etmek veya halihazirda yaralanmis dokuyu yenilemek i¢in

uygun bir tedavi rejimi mevcut degildir (Hao ve ark., 2014).

Etanol, tiim viicut dokularma niifuz ettigi ve basta karaciger, beyin, bobrek,
pankreas ve kalp olmak iizere bir¢ok organda biiylik patolojik rahatsizliga neden oldugu
icin dogrudan sistemik bir toksin olarak kabul edilmistir. EtOH, agirlikli olarak
karacigerde ve kismen de beyin ve bobrekte metabolize edilir. EtOH, alkol dehidrojenaz
yoluyla sitotoksik asetaldehit haline doniistiiriiliir ve daha sonra asetaldehit, fazla
miktarda reaktif oksijen tiirtine (ROS) neden olan ksantin oksidaz veya aldehit oksidaz

ile asetat haline oksitlenir (Polavarapu ve ark., 1998; Schlorff ve ark., 1999).

Oksidatif stres, alkol tiiketiminden kaynaklanan karaciger hasarinin gelisiminde
onemli bir rol oynar (Galicia-Moreno ve ark., 2014). Alkol tiiketimi lizerine yapilan son
caligmalar, ROS olusumunun ve alkol metabolizmasina baglh gelisen lipid
peroksidasyonunun artmasinin akut karaciger hasarinin baglangicindaki ana neden
oldugunu ortaya koymustur (Hao ve ark., 2014). EtOH kaynakl hasar ile ilgili ¢esitli

hipotezler iddia edilmesine ragmen, patofizyoloji ve altta yatan molekiiler ve hiicresel

1



mekanizmalar hakkindaki verilerin hala yetersiz oldugu belirtilmistir (Adachi ve Ishii,
2002). Bununla birlikte, ROS'un EtOH uygulamasindan sonra énemli artig1 bildirildigi
icin 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir (Polavarapu ve ark., 1998; Tuma, 2002).
Alkolik karaciger hasarinin gelisiminde, ROS'un rolii 1960'lardan beri kabul edilmistir
(Zima ve ark., 2001). ROS enzimatik ve enzimatik olmayan mekanizmalardan olusan
hiicresel antioksidan savunma sistemleri tarafindan bastirilir veya atilir. ROS asin
artiginda antioksidan eksikligi olusur. Bu eksiklik, genellikle hem ek hem de diyet

antioksidanlarinin yetersiz alimi ile artabilir (Zondervan ve ark., 1996).

Meyveler ve sebzeler gibi besin kaynaklarinda bol olan flavonoidler, giicli
farmakolojik etkilerinden dolayi, saglik takviyelerinde ve ilag olarak tercih edilen
ajanlara doniistiiriilerek kulanilmakta ve biiyiik ilgi gormektedir. Yapilan caligmalarda,
antioksidan etkili maddelerin EtOH maruziyeti sonucu meydana gelen hasarlar
onlemede etkili olduklar1 bildirilmistir (Bati ve ark., 2014; Ozkol ve ark., 2017).

Capsella bursa-pastoris, Cruciferac (Brassicaceae) familyasina ait olan, kiigiik,
otsu, dik, tek yillik, kozmopolit bir tiirdiir. Bu bitki flavonoidler, polipeptidler, kolin,
asetilkolin, histamin, tiramin, yag asitleri, steroller, organik asitler, amino asitler,
sulforafan, birgok i1z element, vitamin ve diger birgok bilesikten olusan genis bir
kimyasal yelpazeye sahiptir (Al-Snafi, 2015). Capsella bursa-pastoris’in insanlikla
iliskisi, oldukg¢a eskilere dayanmakta ve besin olarak kullanimmnin diginda (Defelice,
2001) geleneksel tipta birgok amag i¢in yaygin olarak kullanilan bitkilerden biridir. ().
Hemodiyaliz, ditiretik ve antipiretik olarak Cin ve Japonya'da yiizyillarca kullanildig:
bildirilmistir (Al-Snafi, 2015). Tim bitkiden yapilmis bir ¢ayin, antiscorbutic,
sikilastiric, ditiretik, hemostatik, hipotansif, oksitosik, uyarici ve yara iyilestirici olarak
kullanimi bildirilmistir. Kurutulmus bitkiden yapilmis bir ¢ayin ise, her tiirlii kanamaya
kars1 ve mide, akciger, rahim ve 6zellikle bobrekler icin dnemli bir care olarak kabul
edildigi bildirilmistir (Al-Snafi, 2015). Algasoumi ve ark., (2008) CCL, ile olusturulan

karaciger hasarina kars1 koruyucu etki gosterdigini rapor etmislerdir.

Sunulan bu galismanin amaci, EtOH ile olusturulan karaciger toksikasyonuna

kars1 ¢coban cantasi bitkisinin koruyucu etkinligini aragtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karacigerin Anatomisi

Insan viicudunun deriden sonra en biiyilk orgami olan Kkaraciger birgcok
biyokimyasal fonksiyonun merkezi konumunda olan hayati bir organdir (Junqueria ve
Carnerio, 2003). Ortalama agirligi 1200-1600 g arasinda olup, yetigkin bireylerde total
viicut agirliginin %2 sini olusturmaktadir (Mentes ve ark, 1993 ). Karaciger konum
olarak karin boslugunda, sag 7-11’nci kaburgalarin arkasinda, diyaframin altinda, sol
iist ve sag tlist kadranda bulunmaktadir. Distan periton ile ¢evrilidir. Peritonun altinda
ise karacigeri boliimlere ve loblara ayiran glisson kapsiilii denilen bir zar bulunur.
Karaciger sag lob ( lobus hepatis dexter) ve sol lob (lobus hepatis sinister) olmak tizere
iki ana loptan meydana gelmektedir. Sag lob alt boliimiinde lobus quadratus ve arkada
boliimde ise lobus caudatus olmak tizere iki alt loba ayrilmaktadir. Sag lob, sol lobdan 6
kat daha biiyiiktiir. Karacigerin alt boliimiinde sag bobrek, duodenum, kolon ve mide
bulunmaktadir. Karaciger diyaframa, karin duvarina, mide ve duodenuma karaciger

bantlari ile yapigmaktadir (Dursun, 2001; Ergiin ve Ergiin, 2009).

vena kava inferior

onden gorimigii

falsiform ligament

safra kesest

Sekil 1. Insan karaciger anatomisi (Karakus, 2014).



2.2. Karaciger Histolojisi

2.2.1. Hepatositler

Karacigerdeki total hiicrelerin %65’1 ve karaciger hacminin %80-88’ni
hepatositlerden meydana gelmektedir. Alt1 veya daha fazla yiizeye sahip, karaciger
lobulu icinde santral ven g¢evresinden perifere dogru dizilmislerdir. Hepatositlerin bir
veya iki hiicre kalinliginda olusturdugu tabakalar arasinda sinuzoid denilen endotel
hiicreleriyle doseli kan akiminin saglandigi bosluklar bulunur (Junqueira ve Carneiro,
2003; Ross ve Romrell, 1995). Ortalama yasam siireleri 150 giin olan hepatosit
hiicreleri karacigerin fonksiyonuna gore Ozellesmistir. Sindirim kanalindan emilen
besinlerin iglenmesi, depolanmasi, zararli olanlarin detoksifiye edilmesi veya dolasima
katilmasin1 burada saglanmaktadir. Hepatosit hiicreleri hem graniilsiiz hem de graniillii
endoplazmik retikulum bakimindan oldukca zengindir. Karacigere gelen kanin aktive
olmasiyla alkol, ilag veya organizmaya alinmis toksik ajanlarin elimine edilmesi
graniilsiiz endoplazmik retikulum; alblimin, fibrinojen gibi bazi kan proteinlerine
ayrilmast gibi asidohilik sitoplazmada gerceklesen olaylar graniilli endoplazmik
retikulum vasitasiyla olugmaktadir. Karacigerin dis salgis1 (ekzokrin) olan safra,
duedonuma bosalarak yaglarin sindirimine destek olur. Lipit, protein ve yag
metebolizmasinda da sindirime destek olur (endokrin). Viicuda alinan ilag ve benzeri
bircok toksik maddenin de inaktive olmast ve metabolik artiklarin ireye
doniistiiriilmesini saglayarak bobreklerden atiliminmi saglar. Bazi kan proteinlerinin
tiretiminde gorev alarak kanin pihtilagmasi i¢in ihtiya¢ duyulan proteinleri temin eder.
Demir metabolizmasinin aktivasyonunu saglar. A, D, E, K gibi birtakim vitaminleri
depolar. Ayrica embriyonel donemde hematopoez’in de yapildigr organdir (Demirci,

2006; Ergiin ve Ergtin, 2009).
2.2.2. Endotel Hiicreleri

Endotel hiicreleri aralarinda genis porlar1 olan, sinuzoidleri disse araligindan
ayiran, bazal membran ve interselluler birlesmeler olusturmayan hiicrelerdir. Endotel
hiicreleri ince sitoplazmasinda cok sayida por bulunur. Kanla beraber gelen oksijen ve
metabolik maddeler kapillerden disse araligin1 gecerek hepatositlere belirgin bir sorunla
karsilagsmadan rahatlikla ulasirlar (Burtis ve Ashwood, 1999; Senturk, 2004).
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2.2.3. Kupffer Hiicreleri

Karacigerin tipik makrofajlar1 olan kupffer hiicreleri endotel hiicrelerinin liimene
bakan ylizeyinde belirli araliklarla bulunurlar. Elektron mikroskobu ile incelendiginde
hiicre govdesinde kisa sitoplazmik uzantilar1 gézlemlenir. Kupffer hiicrelerinin yasl
eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini ve immunolojik olaylarla ilgili proteinleri
sindirme gibi baslica fonksiyonlar1 bulunmaktadir (Burtis ve Ashwood, 1999; Junqueira
ve Carneiro, 2003).

2.2.4. Stellat (Ito) Hiicreler

Disse araligina yerlesmis, yildizimsi1 goriiniimlii, stoplazmasinda bol miktarda
yag bulunduran, ayn1 zamanda yag depolayicit 6zelligi olan bu hiicrelere “Ito hucreleri”
esterler halinde biriktirme kapasitesine sahiptirler. Yagda eriyen A vitamini bu
hiicrelerde birikir (Burtis ve Ashwood, 1999; Junqueira ve Carneiro, 2003). Akut ve
kronik karaciger hastaligi, A vitamini entoksikasyonu ve karaciger timdrlerinde farkl

tepkiler gosterirler (Temel ve Gokgimen, 2002).
2.2.5. Safra Kanah Epitel Hiicresi

Hepatosit arasindaki safra kanalcigindan baslayan safra kanallari, safrayr kanin
tersi yoniinde yani klasik lobulun merkezinden periferine dogru aktarirlar.
Hepatositlerle sarili olan safra kanalciklarini, safra kanali epitelyum hiicreleri ile sarili
kanallarla birlestiren yapilara da herring kanali denmektedir. Bu boélge hepatosit kok
hiicrelerinin merkezi oldugundan stratejik bir 6nemi vardir (Burtis ve Ashwood, 1999;
Senturk, 2004).
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Sekil 2. Karaciger lopcugunun mikroskobik yapisi: Lopgugun ortasinda vena sentralis (VS), lopgugun
¢evresinde portal araliklarda (kalin oklar) vena porta (VP) ve safra kanali (ok basi), lopguk icindeki
hepatosit dizilimleri (remark kordonlari) arasinda beyaz ¢izgisel bosluklar (ince oklar) seklinde ise
siniizoidler izlenmekte (Yener ve ark., 2017).

2.3. Karacigerin Fonksiyonlar:

Karaciger, metabolizmanin diizenli ve dengeli bir sekilde islemesi i¢in gerekli
birgok hayati fonksiyona sahiptir. Bu fonksiyonlarin baslicalari;

I. Yabanc1 veya toksik maddelerin nétralize edilmesi ve atilimini,

I1. Tlaclarin inaktivitesi, metabolizmasi ve atilimini,

III. Karbonhidrat metabolizmasinda; glukoneogenez, glikojen sentezi ve
yikimin,

IV. Lipit metabolizmasinda; yag asidi sentezi, kolesterol sentezi ve atilimi,
lipoprotein sentezi, ketogenez, safra asitlerinin sentezi ve D vitamin’ nin aktivasyonu,

V. Protein metabolizmasi; pihtilasma faktorleri ve bir kisim immunglobiilinlerde
oldugu gibi plazma proteinlerinin sentezi ve iire sentezi,

VI. Tiroid, steroid ve diger hormonlarin baslica katabolizma yeri ve plazma
hormon diizeylerinin diizenlenmesindeki aktif rolii,

VII. Bilirubinin glukuronik asitle konjugasyonu ve atilimini,

VIII. Bazi vitaminlerin (A, B12, D, E ve K) ve minerallerin (bakir ve demir)

depolanmasi,



IX. Viicudun enerji kaynaklarinin iiretimi: Karacigerin 6nemli gorevlerinden biri
de enerji kaynagi olan glukozu iiretmesidir. Karaciger kandaki glukoz oranini siirekli
kontrol ederek beslenme esnasinsa alinan glukozu, glikojene doniistiirerek depolar.
Kanda bulunan glukoz miktar1 azalmaya baslayinca, karaciger depoladigi glikojeni
tekrar glukoza donustiirerek kana verir. Boylelikle kandaki glukoz diizeyinin
diismesinin engeller.

X. Bakterileri temizler: Karacigerdeki kupffer hiicreleri, bagirsaktan gelen

bakterileri yok ederler (Karagiil ve ark., 2000; Solomon, 1997).
2.4. Etil Alkolun Farmakolojik Ozellikleri

Etil alkol (etanol, CH3-CH,OH); iki karbonlu, alifatik yapili, organik yapida
kimyasal bir maddedir. Karbonhidratlarin, meyvelerin ve tahillarin fermante edilmesi
neticesinde elde edilir. Kendine has kokusu ve tadi olan, renksiz, yanici bir sividir. Etil
alkoliin neredeyse tamamina yakininin ¢oziinme oOzelligi gostermesinden dolayi
rahatlikla sindirim kanalina gecip karaciger vasitasiyla sistemik dolasima dahil

olmaktadir (Ozcan, 2008).

Etil alkol agiz yolu ile alimip mideye vardiginda, midede hidroklorik asit ve
gastrin salinimi arttirarak bulanti ve kusmaya neden olabilmektedir. Sempatik sinir
sistemi yoluyla bir takim hormonlar1 uyararak kalp atim hizinin artmasina, kan akiminin
hizlanmasina, damarlarin genislemesine, solunum sayist ve derinliginin degismesine ve
ciltten hizli bir sekilde 1s1 kaybina neden olur. Ayrica vazomotor etkisinden dolayi alkol
alimindan sonra yliz kizarmalari da goriilebilir (Coskunol ve Altintoprak, 1999).
Hormonal manada stimiile edici ve inhibe edici etkisi vardir. Antiditiretik hormonunu
(ADH) Dbaskilayarak diiiretik etki yaparken, adrenalin salinimini uyararak

kardiovaskiiler ve respirator degisikliklere sebep verir (Yalgin ve ark., 2003).
2.5. Karaciger Toksikasyonunda Etil Alkol’iin Metabolizmasi

Doymus bir karbon grubuna hidroksil grubunun baglanmasiyla olusan organik
bir molekiildiir (Ozcan, 2008). Molekiil agirhg 46,07 g/mol, yogunlugu 0,789 g/cm? ,
erime noktast -114 °C ve kaynama noktast 78 °C olan bir sividir (Uzbay, 2014).

Karbonhidratlarin fermante edilmesi ya da distilasyonu neticesinde elde edilir. Seker
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kamisi, misir, bugday gibi tahillar kullanilan hammaddeler arasindadir. Etil alkol
biyoyakit, antiseptik, glikojen kdkenli maddelerin korunmasi ve birtakim histokimyasal
caligmalarda kullanilmaktadir. Dokulardan su c¢ekerek protein bozulmasi, dokularin
sertlesmesine ve yapilarinin bozulmasina neden olmaktadir. Asir1 dozda alinmasi toksik
etkiye neden olmaktadir (Meral ve Saydan Kanberoglu, 2012). Plazma proteinlerine

baglanmaz ve viicudun s1vi kisimlarina rahatlikla gegebilir (Uzbay, 2014).

Gay-Lussac tarafindan sekerin fermantasyonu sonucu etanol olusumu ilk olarak

1815 yilinda formiiliize edilmistir (Bengisu, 2014).
CeH120 — 2C,HsO +2 CO»

Etanol elde etmede izlenen yol doért temel asamadan olusur. Bunlar sirasiyla;

Sekerin ac¢iga ¢ikmasi icin 6n islemlerin uygulanmast,

Bakteri ya da mayalarin kullanilmasi ile sekerin etanol ve CO;’e doniismesi,

Etanoliin distilasyon yontemi ile fermentasyon ortamindaki diger bilesenlerden
ayristirilmast,

Dehidrasyon uygulamast ile etanol ile birlikte bulunan suyun ayristirilmasidir (Meral ve

Saydan Kanberoglu, 2012 ).

Endiistriyel olarak etanol sentezlemek icin, fermantasyon yolunun veya etilenin
kullanildig1 yol olmak iizere iki yontemden faydalanilmaktadir. Ticari amach veya
alkollii icki olarak tiiketilen tiim ickiler fermentasyon yolu kullanilarak elde edilebilir.
Fermentasyon yontemi ile alkol elde edilmesi anaerobik bakteriler yardimiyla yapilir.
Bakterilerin bulundugu ortama sakkaroz ilave edilerek bir siire 1siya maruz birakilir.
Optimum 1s1ya ulasildiginda bakterilerin yapisinda bulunan invertaz enzimi yardimiyla

sakkaroz glikoz ve fruktoza ayrilir (Akyillmaz, 2002).
C1pH»011 + HoO — Invertaz — Glukoz + Fruktoz
_>

Kimyasal reaksiyon neticesinde olusan glikoz ve fruktozu yine maya
hiicrelerinin yapilarinda bulunan zimaz enzimi ile etil alkol ve karbondioksite

doniistiiriir (Akyilmaz 2002).

Celeoe — Zimaz — 2 CH3CH20H + CO»



Fermantasyon esnasinda karbonhidratlarin piriivata yikimi glikoliz olayr esasina
gore meydana gelir ve piriivat dekorboksilaz enzimi tarafindan asetaldehite
dekarboksillenir. Boylece asetalhehid serbest birakilir. Bundan sonraki asamada
asetaldehit NADH ve ADH ile etanole indirgenir ve ATP (adenozintrifosfat) agi8a ¢ikar
(Akyilmaz, 2002).

Etilen ile elde edilen etanol; boya, kozmetik ve temizlik malzemelerinin
imalatinda kullanilmaktadir. Bu yontemde reaksiyonun tek asamada olusur ve

katalizorlerin tekrar tekrar kullanilarak dogaya zarar verici etkisinin azalmasi nedeniyle

daha ¢ok tercih edilmektedir (Akyilmaz, 2002).

Ilaglar, anestezikler, baz1 yiyecekler, alkol, kimyasal maddeler canlilar igin
farmakolojik dozlarda istenen etkileri gdsterirken, asir1 dozlarda kullanimi karaciger
toksikasyonuna neden olabilen ajanlardir. Toksik etkisi olan maddeler karacigerde
detoksifiye edilir. Ancak bu maddelerin asir1 kullanimi ya da bu maddelere asir1t maruz
kalma karaciger hiicrelerinin dejenerasyonuna, hiicre i¢i dengenin bozulmasina ve yag
birikimine neden olarak, karaciger hiicrelerinin toksifikasyonuna sebep olabilmektedir.
Toksik etki yapan bu maddeler hiicre i¢i iyon dengesini ve hiicreleraras: iletisimi
saglayan kalsiyum dengesini de bozmaktadir. Boylece aktin yapisinin dagilmasina
sebep olarak hiicre yikimina neden olur. Birtakim ila¢ ve kimyasallarin taginmasini
saglayan protein dengesini bozmanin yaninda, safra salgilanmasini saglayan bolgedeki
aktin filamentlerinin yikimina da neden olabilir. Bu durum safra salinimina engel
olmakla birlikte, hiicre zedelenmesine de yol agar. Safra birikimi, hiicre Oliimiinii
tetikleyen ve sitoplazmada bulunan reseptorlerin plazmaya gegisini ve kontrollii hiicre
Olimiini baglatir. Hiicre 6liimii, hiicre hasari ile uyarilan immiin sistem timor nekroz
faktor (TNF- a) ve Fas yolaklarin1 aktif hale getirir. Boylelikle hiicre oliimiine ve
kromatin kaybina sebep olur. Toksik etki gosteren maddeler biyotransformasyon
sonrasinda P-450 enzim aktivasyonu ile birlikte olusan metabolitler enzimlerle
birleserek hiicre yok olmasi olarak (T hiicre cevabi) da adlandirilan sitoliz olayim
tetikler. Bu uyarim hepatosit hiicre 6liimii ile neticelenir. Organizmanin toksik kabul
ettigi kimyasallar karaciger hiicrelerindeki toksik etkilerinin disinda, mitokondriyal
fonksiyon bozukluguna da sebep olarak toksikasyonu daha da artirabilir (Arici, 2008;
Tucer, 2015).



2.6. Karaciger Enzimleri

2.6.1. Transaminazlar (Aminotransferazlar)

Transaminazlar, keto asitlerin amino asitlere donustiriilmesini Katalize eden
enzimler olup, piridoksinin bir tiirevi olan piridoksal fosfati koenzim olarak kullanirlar
(Benjamin, 1978; Murray ve ark., 1993; Kanat, 2005; Keha ve Kiifrevioglu, 2010).
Enzimin aktif bolgesindeki 6zgiin lizin biriminin g-amino grubu bu koenzime kovalent
baglarla baglhidir. Aminotransferazlar, bir amino asitin amino grubunu pridoksala
naklederek pridoksamin fosfat meydana getirirler. Piridoksamin daha sonra bir a-keto
asit ile etkilesime girerek bir amino asit meydana getirirken kendisi de orijinal aldehit
formuna yeniden doniisiir. Tim amino asitler katabolizmalarinin bir asamasinda
transaminasyona ugrarken lizin ve treonin transaminasyona ugramazlar. Transaminazlar
normalde hiicre i¢i enzimler olup, plazmadaki yiiksek seviyeleri bu enzimlerden zengin
hiicre hasar1 oldugunu gosterir. Fiziksel bir darbe ve ya hastaliklar hiicre lizisine sebep
olur ve bu da hiicre i¢i enzimlerin kana karismasina sebebiyet verir (Aysin, 2014).
Serum aminotransferazlari kronik hepatitlerde, akut viral hepatitlerinin hafif vakalarinda
ve ilaca bagl hepatitlerde orta seviyede artar. Sirozda, nonalkolik hepatosteatozda,
kolestatik karaciger hastaliklarinda, karaciger yaglanmasinda ve karaciger tiimorlerinde
serum aminotransferazlari hafif derecede yiikselir (Rosalki ve McIntyre, 1999; Pratt ve
Kaplan, 1999).

2.6.1.1. Alanin Aminotransferaz (ALT)

Serum glutamik-piruvik transaminaz (SGPT) olarakta adlandirilan ALT,
glutamik asit ile piriivik asit arasindaki reaksiyonu katalizler (Goziikara, 1989; Keha ve
Kiifrevioglu, 2010; Mert, 1996). L-alanin + a-ketoglutarat ALT L-glutamat + piruvat
ALT genel olarak kanda disiik yogunlukta olup, dokularda &zellikle eritrosit, karaciger
ve akcigerde fazla miktarda bulunmaktadir. ALT miktarinin diger dokulara oranla
karacigerde daha fazla bulunmasi ALT nin karaciger hastaliklarinda ¢ok énemli bir veri
olarak degerlendirilmesini saglamaktadir. Karaciger harabiyeti esnasinda olusan enzim

kacagi serumda ALT aktivasyonunun artmasina sebep olmaktadir (Bizzaro ve ark.,
1992; Goldie ve McConnell, 1990).
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2.6.1.2. Aspartat Aminotransferaz (AST)

Serum glutamat oksalaasetat transaminaz (SGOT) olarakta isimlendirilir (Mert,
1996). Aminoasit metabolizmasinin en 6nemli enzimlerinden biri olan AST, Aspartat ve
glutamat arasinda a-amino grubunu reverzibl olarak katalizler. L-aspartat + a-
ketoglutarat AST L-glutamat + Okzaloasetat bir ¢ok hastalikta, g¢esitli organlardaki
rejerenasyon ve zehirlenme vakalarinda serumda AST seviyesinde artis meydana gelir.
AST’nin karaciger ve kalp kasinda yogun olmakla birlikte en fazla iskelet kasi
hiicrelerinde bulundugu tespit edilmistir (Goziikara, 1989; Keha ve Kiifrevioglu, 2010).
AST seviyesindeki degisiklikler toksik etkili kimyasallarin yani sira iireme, hipoksik
kosullar ve aglik gibi stres faktorlerinin de sebep oldugu durumlarda ortaya ¢ikmaktadir
(Vijayan ve ark., 1997). Viral hepatit, toksik hepatit, Reye sendromu, enfeksiyoz
mononiikleoz, ttkanma sarilig1 ve siroz gibi karaciger hastaliklarinda artig gosterir. Kalp
ve iskelet kasinda da yogun bulundugu i¢in akut miyokard enfarktiisii, hepatik
konjesyonla birlikte bulunan kalp yetmezligi, baz1 perikardit ve miyokardit vakalarinda
artist gozlemlenir. Kalp kasi hastaliklar1 disinda kas distrofisi, kas travmasi,
intramiiskiiler enjeksiyonlarda da AST diizeyinde artis goriilmektedir (Lawrence ve
ark., 1996; Henry, 2001).

2.7. Alkalen Fosfataz (ALP)

Proksimal tiibiiliis enzimi olan ALP, brush-border membranin i¢ kismina
konumlanmis durumdadir. Normal sartlarda idrarda diizenli bir ALP aktivasyonu
goriilmekte olup idrar ALP aktivitesi sabahlari en diisiik, aksamlar1 en yiiksek
seviyededir. Aktivitesi Ol¢iilmeden Once diliie edilmesi ve diyaliz ile inhibitorlerinin
uzaklastirilmasi tavsiye edilmektedir. Idrardaki ALP seviyesindeki degisimlerin nedeni
bobrekler ve ince barsaklar olabilir ve pH 10 civarinda optimum aktivite gosterir.
(Turecky ve Uhlikova, 2003; Handerson ve Moss, 2005). ALP, organizmada baslica
osteoblastlar, hepatositlerin kanalikiiler yiizii, biliyer epitelin liimene bakan yiizi,
bobrekte proksimal tiibiiliis, ince barsaklarin firgamsi kenarinda yaygin olarak bulunur.
Gebelikte, plasental ALP'in kana karismasi nedeniyle seviyesi 2 kat artan ALP; Bebek
ve ¢ocuklarda kemik biiylimesi sonucu, osteoid dokudan salinima bagh olarak diizeyi 3

misli artig gosterebilmektedir. ALP diizeyi genel olarak erkeklerde kadinlardan daha
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yiiksek olup, 60 ve iistii yastan sonra her iki cinste ALP diizeyi esitlenir (Uygun ve
Polat, 2009).

2.8. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Nefronun tim boliimlerine yayilmis olarak bulunan, L-laktatin piriivata
oksidasyonunu reversibl bir reaksiyonla katalize eden sitozolik bir enzimdir (Bomhard
ve ark., 1990). Uzerinde bir¢ok calisma yapilan LDH Tiibiiler nekroz, idrar yolu
enfeksiyonlari, renal infarkt, hipertonik renal hasar, akut piyelonefrit, kistik bobrek,
akut glomeriilonefrit, renal lupus eritematozis gibi bir¢ok renal ve lirogenital hastalikta,
salisilat zehirlenmesinde, miyokard infaktiisiinde, mesane, lirogenital sistem kanserinde,

diabetik nefropatide artis gézlenmistir (Rabb, 1972).
2.9. Gamma Glutamil Transferaz (GGT)

Gamma-glutamil transferaz (GGT, GGTP, gamma-GT), bilimsel tanimlamada
ve sistematik tanimlamada (5-L-glutamil)-peptit: amino asit 5-glutamil transferaz olarak
adlandirilan bir enzimdir (Mehmetoglu, 2002). Sitozolde de bulunmakla birlikte ciddi
oranda hiicre iginde de bulunan GGT, Aminoasit ve peptitlerin y glutamil peptitleri
seklinde hiicre i¢ine alinmas1 ve memelilerin baglica thiol antioksidani olan glutatyonun
ekstraselliiler katabolizmasindan sorumlu olan enzimdir (Emdin ve ark., 2001; Tietz,
2005). Enzim bobrek, karaciger, pankreas, prostat, testisler, ince bagirsak, beyin, kalp,
akciger, dalak, santral sinir sistemi, trombositler, fibroblastlar, kemik iligi hiicreleri,
serum gibi bir¢ok doku ve organda bulunmaktadir. En yiiksek aktiviteyi bobrekte
gosteren GGT; en disiik ektiviteyi de akcigerde gosterir. GGT aktivitesi safra, idrar,
beyin omurilik sivisi, seminal sivi, amniyon sivist ve tikriikkte de gorilmektedir
(Whitfield, 2001). Membrana bagli heterodimerik bir glikoprotein olan enzimin kiigiik
alt birimin molekiil agirligi 21 ile 28 kDa arasindadir ve katalitik yer burada yer
almaktadir. Biiyiik alt birim ise 38 ile 72 kDa arasinda olup, kisa bir bdliimii hidrofobik
bolgededir ve enzimi membrana baglar. Kiigiik alt birim biiytik alt birime non kovalent
bag ile baglanmaktadir (Meyts ve ark., 1988; Martin ve Slovin, 2000). GGT nin yapisi
ve amino asit dizilimi (Hanigan, 1998) GGT enziminin aktivitesi serum veya plazmada
sensitif ve ¢ok spesifik olmayan karaciger fonksiyon testi olarak klinik laboratuvarlarda

kullanilmaktadir (Wannamethee ve ark., 1995). GGT glutatyon arasindaki iliskisinin
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incelenmesi i¢in yapilan hayvan calismalarinda, karaciger hiicrelerinde glutatyon
varliginin siirdiiriilmesi i¢in GGT diizeylerindeki artisin gerekli oldugu tespit edilmistir.
Tripeptit olan glutatyonun en 6nemli aminoasiti siilfiir igeren bir aminoasit olan
sisteindir. Glutatyon varhigi i¢in GGT biiylik oneme sahiptir. Karaciger hiicrelerinde
glutatyon sentezi igin gerekli sisteini dolasimdaki glutatyondan GGT vasitasiyla
saglamaktadir. Ayrica GGT serum degerleri glutatyonun azalmasi disinda obstriiktif
karaciger hastaliklari, yiiksek alkol tiiketimi, enzim indiikleyen ilaglarin kullanimi,
serbest radikal tiretiminin artis gosterdigi durumlarda da artmaktadir (Whitfield, 2001).
Asir1 yorgunluga maruz kalims saglikli bireylerde bile orta derecede GGT artislari
gozlenmistir (Ustdal ve Ozgiinen, 1997). GGT’nin ¢ok sayida izoenzimi vardir.
Elektroforetik yontemler kullanilarak serum proteinleri (albumin ve oy, o, B, v
globulin) ile kiyaslama yapildiginda saglikli bireylerde serum GGT izoenzimlerinin 2
banttan meydana geldigi goriilmektedir (Burlina, 1978). Bu iki bant serum
proteinlerinde oy-globulin ve ap-globulin degerleri ile uyusmakla beraber saglikli
bireylerde yapilan bir takim calismalarda oj-globulin ve ap-globulin fraksiyonlari
arasinda bir bant daha gozlendigi tespit edilmistir. Bazi hastaliklarda serum GGT
bantlarinin farkli yerlerde ve yogunluklarinin da farkli oldugu tespit edilmis ve 6zellikle
karacigere bagli hastaliklarda hastaligin teshis edilmesi maksadiyla kullanilabilecegi
ifade edilmistir. Karaciger timorii olan hastalarda alb-GGT, a;-GGT ve B-GGT
izoenzimleri ve siroz hastalarinda ise a;-GGT, B-GGT izoenzimleri goriilmektedir
(Sacchetti ve ark., 1988). Obstriiktif sarilik ve viral hepatit olan hastalarin serumlarinda
alb-GGT, 01-GGT, 02-GGT, B-GGT olmak {izere 4 izoenzim goriilmiistiir (Nemesanszk
ve Lott, 1985). Karaciger kanseri olusturulmus siganlarda yapilan laboratuvar
calismalarda serum ve karaciger GGT izoenzimlerine ait farkli bantlar tespit edilmistir.
Sicanlarin kanser olusumundan sonra kanserin erken doneminde kanserli hiicrelerin
gelismesiyle GGT nin iligkili oldugu, GGT izoenzimlerinin ise zaman ilerledik¢e farkli

fraksiyonlar gosterdigi saptanmistir (Yao ve ark., 2004).
2.10. Total Kolesterol

Biitliin hayvanlarin hiicre membraninda bulunan ve insan metabolizmasinda da
son derece 6nemli rolii olan kolesterol kanda ve biitiin organizmada belirli oranlarda

bulunan organik bir maddedir. Kolesterol, safra asitleri ile cinsiyet ve adrenalin
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hormonlar1 gibi bazi steroid hormonlarin biyosentezinde gereklidir (Gong ve ark.,
1996). Kolesteroliin yapisi karbonlari sirayla numaralanmig dort adet birlesik halka ve
D halkasina yapismis 8 {iyeli dallanmis hidrokarbon zincirinden meydana gelmektedir
(Voet ve Voet, 1995). Yetiskin bir insanin viicudunda ortalama 150 g kolesterol
bulunur. Diski ve diger yollarla ortaya g¢ikan kayiplari tolare etmek igin de viicut
tarafindan giinde 750-1500 mg kolesterol sentezi yapilmaktadir. Kolesterol, hiicre
zarlar1 ve sinirlerin temel bilesenlerinden biri olup, bobrek iistii bezi korteksindeki
steroid hormonlar1 ile D vitamininin O6nciil maddesidir. Bunun yaninda geng
memelilerin gelismesi ve biiyiimesi i¢in temel bir maddedir. Ince bagirsaklarda diyetle
alinan yagin absorbsiyonunu saglar. Ayrica kolesteroliin karacigerdeki yikim iiriinii olan
safra tuzlar1 yaglarin sindirimine yardimci olur (Demirci ve ark., 1996). Kolesterol
miktarmin artis1 hiperkolesterolemiye zemin hazirlamakta ve bu da beraberinde koroner
hastaliklarin artmasi ve dolasim sisteminde aterosiklerotik olusumlarin hizlanmasini
saglamaktadir (Akalin ve ark., 1997). Insan organizmasinda kolesterol sentezi feedback
mekanizmasiyla ¢aligmaktadir. Diyet kolesterolii alimindaki artis, endojen kolesterol
sentezini %20 azaltmaktadir. Insan viicudunda diyetle alinan kolesterol orani, intestinal
absorpsiyonun diisiik olmasi, endojen sentezin baskisi, sterol sentezinin artmasi ve
dokularda biriktirilen kolesteroliin artmasiyla kontrol edilir. Bu sebepten dolay1 ¢ogu
insanda diyetle alinan kolesteroliin etkisinin ¢ok fazla olmadig1 bildirilmistir (Demirci
ve ark., 1996). Kolesterol’un hidrofobik &6zelliginden dolay1, ya safradaki fosfolipit ve
safra tuzlar tarafindan ¢6ziinmiis halde, ya da lipoprotein partikiiliiniin bir bileseni
olarak proteinle birlikte tasinabilir. Kolesterol organizmada sentezlenebildigi gibi
digaridan alinabilmektedir (denovo sentez). Kolesteroliin sentezini ve yikimini yoneten

organ ise karacigerdir (Ataman, 2015).
2.11. Trigliseritler

Hem viicut tarafindan iiretilen hem de disardan besinlerle alinan trigliseritler
(yaglar, notral yaglar) ¢ok onemli biyolojik fonksiyonlara sahiptirler. Yag dokusunda
hiicrelerin sitozoliinde susuz bir sekilde depolanip ve viicut yakit ihtiyact duydugunda
kullanilmaya hazir bir sekilde depo yagi olarak kullanilirlar. Karacigerde ise az
miktarda depolanir. Cogu kolesterol ve kolesterol esterleri, fosfolipit ve protein ile
birlikte paketlenerek VLDL olarak isimlendirilen lipoprotein partikiillerini olusturmak
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tizere kullanilirlar. Olusturulan bu partikiiller kana salgilanir ve periferik dokulara yeni
sentezlenmis lipit olarak verilirler (Champe ve Harvey, 1997). Trigliseritler, Viicutta
depolanan yaglarin O6nemli bir kismini olustururlar. Asir1 yaglanma, obezite gibi

olumsuz durumlarin serum trigliserit diizeyini artirtig bildirilmistir (Johnson, 1989).
2.12. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)

Kan kolesteroliiniin ortalama 1/3’ti kadar1 HDL ile tasimmaktadir. Yapilan
arastirmalarin bir boliiminde HDL’nin fazla kolesterolii aterosklerotik plaklardan
uzaklagtirdigin1 ve boylece plak olusumunu engelledigi; bir boliimii de HDL’nin
kolesterolii arterlerden uzaklastirip karacigere tasidigi tezini savunmaktadir. Bu

sebepten dolayr HDL “iyi kolesterol” olarak da bilinir (Mert, 1996).
2.13. Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein (VLDL)

Karacigerde iiretilen VLDL’nin biiyiik ¢ogunlugu trigliseritten olusmaktadir.
Trigliseriti karacigerden periferik dokulara aktarir. Karacigerin trigliserit sentezi ile
VLDL salgilanmasi arasinda bir dengesizlik oldugu durumlarda karaciger yaglanmasi
meydana gelir (Tokullugil ve ark., 1997). Uygulanan diyet olmas: gerekenden daha
fazla yag asidi igerir ise, yag asitleri karacigerde trigliserit haline doniistiiriilerek, olusan

endojen trigliseritler VLDL’lerin yapisina katilirlar (Ataman, 2015).
2.14. Glukoz

Viicuda giinliik olarak alinan karbonhidratlar, glukoz, fruktoz ve galaktoz gibi
monosakkaritleri, sukroz, laktoz, mannoz gibi disakkaritleri ve nisasta gibi
polisakkaritleri igermektedir. Sindirim enzimleri, polisakkarit ve disakkaritleri
monosakkaritlere dontistiirtirler. Glukoz basit bir karbonhidrattir (Kaplan ve Pesce,
1989). Glukoz, dekstrorotasyonu ve kaynagindan dolayr dekstroz olarak da
isimlendirilir. Genel olarak meyve ve sebzelerde, siklikla diger sekerlerle bir arada
bulunmaktadir. Monosakkaritin ikinci molekiilityle bagli tim genel disakkaritlerin
komponentidir. Cogu polisakkaritin bilesiminde polimerize durumda bulunmaktadir.
Glukoz, nisasta ve glikojenin bazi enzimlerle hidrolizi sonucu olusmaktadir. Tiikiirtik
bezlerinden ve pankreastan gelen amilaz enzimi, 1,4- o-glikozidik baglar1 hidrolize

ederek glukozu meydana getirir (Orten ve Ncuhaus, 1975; Mc Gilvery, 1979). Yasam
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siireci igin enerji saglamak glukozun temel biyokimyasal fonksiyonudur. ATP
(adenozin trifosfat), biyolojik reaksiyonlar ig¢in genel enerji kaynagi olup, glikolitik ve
trikarboksilik asit yoluyla glukoz oksidazyonu da ATP’nin biyosentezi igin temel enerji

kaynagidir (Kaplan ve Pesce, 1989).
2.15. Etil Alkol Toksikasyonu ve Karacigerde Biyolojik Antioksidanlar

Organizmanin etkilesimde bulundugu ilaclar, kanserojenler, ksenobiyotikler,
toksik maddeler ve kimyasallarin zararli etkilerinden korunmak maksadiyla
metabolizmada bulunan maddeler antioksidan olarak tanimlanmaktadir. Bazi vitaminler
(C,E,A), betakaroten, flavonoidler, polifenoller ve bu maddeleri igeren meyve ve
sebzeler, organizmada bulunan siiperoksit dismutaz, GSH, glutasyon peroksidaz ve
katalaz (CAT) internal antioksidanlar olarak nitelendirilmektedir (Sekeroglu ve
Sekeroglu, 2009). E vitaminin zincir kirict 6zelligi, peroksit yapilarini indirgeyerek
zararsiz hale gelmelerini saglamaktadir (Caylak, 2011; Sezer ve Keskin, 2014). Meyve
ve sebzelere renk veren karotenoidler, yiikksek oranda B-karotenin elektron yakalama
ozelliginden dolay siiperoksitlerdeki eslesmemis elektronu yakalayarak oksidadif hasari
onlemektedir. Turunggil, domates ve yesil yaprakli sebzelerde bulunan ve suda ¢6ziinen
C vitamini de serbest radikalleri temizleme 6zelligi ile detoksifikasyon etkilesimlerine
katki sunmaktadir. Bununla beraber askorbik asit pro-antioksidan etki gosterir ve
kofaktor gorevi yapan mineralleri indirgeyerek hiicre hasarmin olugmasini engeller

(Caylak, 2011).

Karaciger hiicrelerinde bulunan enzim sistemleri toksikasyona kargi antioksidan
etki goOsterebilme yetenegine sahiptirler. Siiperoksid dismutaz (SOD) olarak
isimlendirilen ve sitozolde bulunan bu enzimler kimyasal etkilesim neticesinde olusan
serbest radikalleri hidrojen peroksite ve oksijene doniistirmektedir. Bu doniigiim
stiperoksit seviyesini indirgeyerek lipit peroksidasyonunun olugsmasini engeller.
Eritrositlerde ise bu durumu Onleyen ve antioksidan etki gosteren bir enzim olan
glutatyon peroksidaz (GSH-Px) organizmanin savunma sistemini meydana getiren
hiicreleri koruyarak immiin sisteme de katkida bulunmaktadir. Savunma sistemini
destekleyen bir diger antioksidan enzim ise glutatyon S-transferaz (GST) dur.
Karacigerdeki detoksifikasyon mekanizmasinda 6nemli digiide etkisi olan sitokrom P-

450 enzim sistemi ile beraber hiicre i¢i tasiyici ve baglayici sisteme destek olmaktadir.
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Boylelikle reaktif iiriinler uzaklastirilarak toksikasyon engellenmis olur. Nadir olarak da
sitozolde ve ¢ogunlukla peroksizomda bulunan katalaz ise hidrojen peroksit
radikalinden su ve oksijen olusumu ile H,O, birikimini 6nleyerek detoksifikasyona

destek olur (Kasapgopur Ozel ve Birdane, 2014).

CYP2E1l uyariminin enzim sistemine iletilememesi ile Organizmanin dogal
antioksidan enzim mekanizmalar1 arasinda yer alan, etanol ve diger bircok toksik
maddenin okside edilmesinde Onemli rol oynayan GSH’nin miktarinda diisiis
goriilmektedir. Bu diistisiin nedeni mitokondiyal ve hiicre membrani zedelenmesi ile
iligkilendirilmektedir. Etanoliin toksik etki ve hiicresel hasara neden olmasi, ligazlarin
transkripsiyonel aktivasyonu sayesinde GSH uyarimi olusmaktadir. Etanol tiikketiminden
dolay1 oksidanlarin olusumu, oksijenli solunum neticesinde meydana gelen yan
riinlerin de birikmesiyle karaciger hiicreleri tizerinde toksik etki meydana
getirmektedir. Bu durum mitokondriyal glutatyon tasinimina engel olarak GSH
olusumunu inhibe eder. GSH, etanol ve solunum ile olusan peroksitlere karsi ¢ok
onemli bir savunma mekanizmasi oldugunu gostermistir (Das ve Vasudevan, 2007).
Sitozolde bulunan ve hidrojenperoksit ve hidroperoksitlerin indirgenmesinde ciddi bir
oneme sahip olan GSH-Px antioksidan sistem, fagositik hiicrelerin zarar gérmesini
engelleyerek hiicresel mekanizmay1 korumaktadir. Proteinlerin yapisinda bulunan -SH
gruplarint1  koruyarak hiicre i¢i aminoasit taginimina yardimci olmaktadir.
Hidrojenperoksitlerin aktivasyonu ile meydana gelen GSSG, glutatyon rediiktazlarin
olusumu ile GSH’a doniismektedir. Toksikasyonlara maruz kalinmast GSH-Px enzim
sistemini etkilerek hidrojen peroksit birikimine ve lipit peroksidasyonunun baslamasina
neden oldugu tespit edilmistir (Giirsoy, 2005). Metabolik olaylar neticesinde meydana
gelen hidrojen peroksitin organizmadan uzaklastirilmasi su ve oksijene doniistiiriilerek
yapilmaktadir. Antioksidan enzim sistemi elemanlarindan olan CAT, ROS’u
indirgeyerek su ve oksijen olusumunu saglar. Bunun yaninda SOD da dokularda oksijen
basimcinin artmasindan dolayr aktivasyon gosterek karaciger hiicre hasarinin Oniine

gecip toksik etkiyi baskiladig: bildirilmistir (Koch ve ark., 1994).
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2.16. Coban Cantasi (Capsella bursa-pastoris L)

Capsella bursa-pastoris L. (Coban Cantasi), Cruciferae (Brassicaceae)
familyasindan olan, kii¢iik, otsu, dik, tek yillik, kozmopolit bir tiirdiir. Bireylerin
blyiikligli, meyve ve yaprak goriiniimii degisken olan fakat hepsi de uzun, terminal
rasemoz ¢icek durumlari, tiggenimsi meyveleri ile kolaylikla fark edilebilir (Aksoy ve
ark., 1998). Cins adi latince olan Capsella “kiigiik-kutu; Bursa-pastoris ise “goban
cantas1” anlamma gelmektedir. Bu isim bitkinin meyvelerinin, ¢obanlarin hayvan
otlamaya giderken ic¢ine yemek koyduklar1 ve bellerine bagladiklar1 deri g¢antalara
benzemesi nedeniyle verilmistir. C. bursa-pastoris’in insanlik tarihi ile iligkisi,
Cruciferae familyasindaki pek c¢ok bitki gibi oldukca eskilere dayanmaktadir. Kibris,
Avrupa, Suudi Arabistan, Pakistan, Hindistan, iran, Irak, Azarbayjan, Cin ve Asya'daki
diger bircok yerde yetisen yaygin olarak bir¢ok amacla kullanilan bitkilerden biridir
(Al-Snafi, 2015). C. bursa-pastoris’in iilkemizde deniz seviyesinden 2000 m ile 3000
m’ ye kadar yiiksekliklerde dahi dogal olarak yetistigi bilinmektedir (Davis, 1965;
Aksoy ve ark., 1998).

Capsella bursa-pastoris’in yapraklari ve kokleri dogal lipitler, glikoz ve
fosfolipitler icermektedir. Toprakiistii kisimlarinda ise Bkaroten ve B-sitosterol varlig
tespit edilmistir (Bekker ve ark., 2002). Flavonoidler, polipeptidler, kolin, asetilkolin,
histamin, tiramin, yag asitleri, steroller, organik asitler, aminoasitler, sulforafan, birgok
iz element, vitamin ve diger birgok bilesikten olusan genis bir kimyasal yelpazeye
sahiptir (Al-Snafi, 2015).

Capsella bursa-pastoris’in tohumlarmin ve koklerinin sabit yag bilesimi
karsilastirildiginda, tohum yaginin doymamis yag asitleri (oleik linoleik ve linolenik)
acisindan zengin oldugu, bununla birlikte kdk yagin palmitik asit agisindan zengin

oldugu tespit edilmistir (Kilic ve ark., 2007 ).

Capsella bursa-pastoris'in yenilebilir pargalari asagidaki mineralleri ve eser
elementleri (mg / kg) igerir: Cu 0.70 + 0.07, Pb 6.32 £ 1.12, Zn 5.48 + 1.24, Mn 4.50 +
1.56, Co 0.15 + 0.02, K 224.4 + 18.66 Fe 44.36 = 4.47 Ca 2.396 = 152.4 ve Na 2.90 +
0.58 (Duke ve Ayensu, 1985; Pehlivan ve ark., 2013).
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Bu bitki genellikle besin ve ilag olarak kullanilmigtir. Geng bitkinin narin
kisimlar1 biberimsi bir tada sahiptir. Yapraklar1 salatalarda, ¢orbalarda ve yahnilerde
kullanilmaktadir (Defelice, 2001). Ulkemizde de yapraklar1 salatalarda kullanilmakta;
tohumlarindan ise tibbi agidan yararlanilmaktadir (Aksoy ve ark., 1998). Taban
yapraklarinin Karadeniz Bolgesi’nde govde kismi olgunlasmadan once toplanip pilava
katildig1 bilinmektedir. Kizilderililer kiigiik tohumlarindan un elde etmislerdir. Japonya’
da ise her yil 7 Ocak’ta diizenlenen bir toren yemeginde tiiketilmektedir. Taze veya
kurutulmus koklerini ise zencefil niyetine kullanmiglardir. Yemekle alakali bu
ozellikleri disinda, tibbi agidan bakildiginda 6nemli olan pek cok kullanim amaci
bulunmaktadir. Avrupa’lilar ve Cin’liler cay halinde oOzellikle goziin goriisiini
netlestirmek icin ve diger géz hastaliklarinda; dizanteriyi kontrol altina almada; atesi
diisiirmede ve ditiretik olarak kullanmislardir (Defelice, 2001). Capsella bursa-pastoris
antibiyotik potansiyeli olan genis spektrum antimikrobiyal etkiye sahiptir (EI-Abyad ve
ark., 1990). Capsella bursa-pastoris'in etanolik ve sulu ekstrelerinin antibakteriyel
aktivitesi, sekiz farkli bakteri tiiri olan Gram-pozitif Staphylococcus aureus,
Enterococcus fecalis, Gram-negatif Escherichia coli, Proteus vulgaris, Serratiamar
cescens, Acinitobacter bumani, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas aeruginosa
tizerine etkileri arastirilmistir. Sadece gram-negatif bakterilere karsi antibakteriyel etki
gostermistir (Hasan ve ark., 2013). Ayrica karaciger hastaliklarinda, kanamalarda ve
solunum hastaliklarinda da kullanilmistir (Algasoumi ve ark., 2008). Tiiriin biyolojik
aktiviteleri ve etken maddeleri ile alakali pek ¢ok ¢aligma yapilmustir. Intraperitonal
enjeksiyondan sonra siganlarda anti-iilser aktiviteye sahip oldugu bildirilimistir.
Ekstrakt gastrik sekresyonunu etkileyerek strese bagl {lserlerin iyilesmesini
hizlandirmaktadir (Kuroda ve Takagi, 1968; Kuroda ve Takagi, 1969). Kan basincini
diistirmekte ve ince bagirsaklarin biiziilmesinde etkilidir (Kuroda ve Kaku, 1969;
Kuroda ve Takagi, 1969). C. bursa-pastorisin ekstreleri antienflamatuar ve diiiretik
etkilere sahiptir (Kuroda ve Takagi, 1969). Farelerde Ehrlich solid tiimor tizerindeki
fumanik aside bagli olarak bitkinin ekstraktlarinin inhibitor etkisi tespit edilmistir
(Kuroda ve ark. 1976; Khare, 2007). C. bursa-pastorisin su, etanol ve metanol
ekstrelerinin sirastyla %42.9, %29.5 ve %42.9 oraninda tiimor inhibisyonuna neden
olmustur (Yildirim ve ark., 2013). Uterus ve yiizeysel kanamalarda hemostatik etkisi

oldugu belirlenmistir (Vermathen ve Glasl, 1993). Bitkinin giinliik 46 g tiiketilmesiyle,
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ortalama bir kisinin 60 mg’ lik C vitamini ihtiyacini giderebildigi saptanmistir. Fakat
pisirildiginde bu miktar diismektedir. Bu sebepten dolayr pisirilmeden, ¢ig olarak
salatalarda tiiketilmesi daha faydali oldugu belirtilmistir (Guil-Guerrero ve ark., 1999).

Capsella bursa-pastoris, siganlarda CCl, tarafindan indiiklenen karaciger
toksisitesinde hepatoprotektif aktivite gostermistir. Capsella bursa-pastorisin ham
ekstrakti ile tedavi edilen hayvanlarda serum SGOT ve bilirubin diizeyleri anlamli diisiis
gostermistir (p <0.05). Ekstrenin daha kiiciik dozu, tiim parametrelerin seviyelerini

diisiirmesine ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir miktarda etki gostermemistir

(Algasoumi, 2008).

Capsella bursa-pastoris ekstrelerinin farelerde diisiikk toksisite sergiledikleri
tespit edilmistir. Bildirilen LD50 degerleri, 1.5 g/kg viicut agirh@ (fareler,
intraperitonal enjeksiyon) ve 31.5 g/kg (fareler, deri alti enjeksiyon) dir. Toksisite
belirtileri arasinda sedasyon, pupilla genislemesi, arka bacaklarda fel¢, solunum
zorlugu, solunum felci ve olim goriilmektedir (Jurisson, 1971). Bitki gebelikte
kontrendikedir (Bessette, 2001).
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Sekil 3. Coban Cantasi (Capsella bursa-pastoris L. ) dogadaki goriintiileri( Anonim 1, 2016;
Anonim 2, 2018; Anonim 3, 2018)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali

Bu ¢alismada Wistar Albino 1rki 200-280 gram agirliginda, ayn1 yas grubu erkek
ratlar kullanildi. Deney hayvanlari, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Unitesi’nden temin edildi. Siganlar, 12 saat 151k 12 saat karanlik ritminde
1siklandirilan, 22 + 2 °C sicaklik ve %60 nem bulunan odalarda, cesme suyu ve standart
pelet rat yemi verildi. Calisma gruplarina yedirilen yem karigimlar1 bu standart pelet
yemlerden hazirlanip, yem ve su alimi tiim gruplar icin serbest birakildi. Deney
hayvanlar1 standart plastik kafeslerde barindirildi. Ratlar c¢alisma baslangicinda
tartilarak ve miimkiin olabildigince agirlik bakimindan esit dagilimli olacak sekilde
gruplara ayrildi. Tartim sonucunda agirliklar1 genel ortalamanin ¢ok altinda ya da ¢ok

tistiinde kalan hayvanlar gruplara dahil edilmedi.
3.1.2. Bitki Materyali

Bitki materyali olarak aktarlardan temin edilen demlemeye uygun Coban cantasi
(Capsella bursa-pastoris L.) bitkisi kullanildi. 200 ml suya 5 gr bitki ilave edilip
demlendi ve siiziildii. Bitki cay1 hergiin taze olarak hazirlandi. Hazirlanan c¢ay giinde bir

defa 1 ml/kg/viicut agirlig1 olacak sekilde orogastrik gavaj ile uyguland.

3.2. Yontem

3.2.1. Deneme Gruplarimin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan ratlar rastgele her biri 8 rattan olusan 4 gruba ayrildu:

1. Grup (kontrol): Standart pelet yemiyle beslenildi.

2. Grup (alkol): Giinde bir defa 4 ml/kg % 30’luk etil alkol orogastrik gavaj ile
verilerek, standart pelet yemi ile beslenildi.

3. Grup (¢oban cantasi): Giinde bir defa 1 ml/kg bitki ¢ay1 orogastrik gavaj ile
verilerek, standart pelet yemi ile beslenildi.
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4. Grup (Etil alkol + ¢oban ¢antasi): Giinde bir defa 4 ml/kg % 30’luk etil
alkol ve 1 ml/kg bitki ¢ay1 gilinliik orogastrik gavaj ile verilerek, standart pelet yemi ile

beslenildi.

Calisma 60 giin siireyle devam ettirilerek tiim gruptaki ratlar denemenin 0, 30 ve
60. giinlerinde tartilarak kilo degisimleri belirlendi. Yedikleri yem miktar1 kaydedildi.
Gelisebilecek komplikasyonlar acisindan tiim gruplardaki ratlar glinliik takip edildi.

3.2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Biyokimyasal Analizler

Uygulamanin 60 giin siire ile tamamlanmasinin ardindan 50 mg/kg Ketamine
hidroklorit + 10mg/kg dozunda Xylazine hidroklorit ile ratlar anesteziye alinarak
servikal dislokasyon yontemi ile sakrifiye edildi. Tiim hayvanlarin intrakardiyak yoldan
kanlar1 alinarak serum ve plazmalar ¢ikarilip ilgili analizler gergeklestirilinceye kadar
derin dondurucuda (-80°C) muhafaza edildi. Alinan kan orneklerinde Alanin
transaminaz (ALT), Aspartik transaminaz (AST), Alkalen fosfataz (ALP), Laktat
dehidrogenaz (LDH), Kolesterol, Trigliserit, HDL kolesterol ve Aglik kan sekeri (AKS)

aktivitelerine bakildi.
3.2.3. Histopatolojik inceleme ve Oransal Agirhk

60 giinlik deneme siiresi sonunda tiim hayvanlarin nekropsileri yapilarak
karacigerden alinan doku 6rnekleri %10’luk tamponlu formalinde tespit edildikten sonra
parafin bloklara gomiilerek mikrotomla 4um’lik kesitler alindi. Daha sonra
histopatolojik inceleme i¢in hematoksilen-eozin (HE) ile boyanarak 151k mikroskobunda
incelendi. Karaciger dokusu; inflamasyon, steatoz, balonumsu dejenerasyon ve fibrozis

acgisindan incelendi.
Istatiksel Analiz

Biyokimyasal analiz sonuglari, ortalama ve standart sapma (X #+ SD) hazir
program (Minitab for Windows) kullanarak standart metotlara gore yapildi. Grup
ortalamalar1 ve canli agirliklar1 arasindaki fark One way ANOVA testine gore

gerceklestirildi. Patolojik degisiklikler arasindaki farklar da chi-quare testi ile belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Agirlik Sonuclar:

Kontrol ve calisma gruplarinin canli agirlik ortalamalar1 standart hatalar ile
birlikte Tablo 1°de sunuldu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda alkol ve alkol + bitki
grubu ratlarin canli agirliklarinda istatistiksel olarka anlamli (p < 0.05) azalma meydana
geldi. Bitki grubu ratlarda ise canli agirlik artis1 izlenmekle birlikte kontrole gore

anlamli faklilik olusmadig goriildii.

Tablo 1. Kontrol, alkol, alkol + bitki, bitki gruplarindaki ratlarin canli agirlik karsilagtirilmast.

Gruplar Baglangic¢ Bitis % Fark
Kontrol 200.75+9.06 * 306.25+20.16 ° 53
Bitki 196.12+14.06 * 310.75+22.60° 58
Alkol 219.71+20.89 ® 304.00+36.23 ° 38
Alkol + Bitki 210.63+21.18 2 304.14+28.63 ° 44

Sonuglar ortalama + standart hata olarak verildi. Her satirdaki farkli harfler istatistik anlamlilig ifade
etmektedir (p<0.05).

4.2. Histopatolojik Bulgular

4.2.1. Kontrol Grubu

Kontrol grubuna ait ratlarin karaciger dokusunun mikroskobik incelenmesinde
herhangi bir morfolojik degisiklige rastlanilmamis olup, karacigerin normal histolojik

yapist izlendi (Sekil 4).

200um

Sekil 4. Kontrol Grubu: Karacigerin normal histolojik yapis1 izlenmekte.
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4.2.2. Alkol Grubu

Alkol grubu tiim ratlarin karacigerlerinde histopatolojik bulgular mevcuttu.
Siniislerde konjesyon ve dilatasyon sonucu remark kordon yapilarinin bozuldugu
goriildii. Ozellikle periasiner bolgelerdeki hepatositlerde vakoluer dejenerasyon tespit
edildi. Karaciger parankiminde yaygin nekrotik hepatositler belirlendi. Bu nekrotik
hepatositlerde piknoz, karyoreksis ve karyolisiz izlendi. Portal araliklarda safra kanali

proliferasyonu ve hafif derecede fibroz doku artig1 goriildii (Sekil 5, 6).
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Sekil 5. Alkol grubu: Periasiner bolgedeki hepatositlerde dejenerasyon, midzonal ve periportal
bolgelerdeki hepatositlerde ise koagulasyon nekrozu izlenmekte.
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Sekil 6. Alkol grubu: Periasiner bolgedeki hepatositlerde vakouler dejenerasyon (oklar) ve bazi
hepatositlerde koagulasyon nekrozu (ok baslari) izlenmekte.

4.2.3. Alkol + Coban ¢antas1 Grubu

Alkol + bitki grubu ratlarin karacigerlerinde, alkol grubu ratlarin
karacigerlerinde belirlenen bulgulara benzer histopatolojik bulgular tespit edildi. Fakat
bu bulgularm o6nemli derecede azaldigi belirlendi. Ozellikle vena sentralislerin
cevresindeki hepatositlerde dejenerasyonun oOnemli derecede azaldigi goriiliirken,
nekrotik hepatosit sayisinda da 6nemli oranda azalma meydana geldigi saptandi (Sekil
7).
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Sekil 7. Alkol + ¢oban cantas1 grubu: Vena sentralis ¢evresindeki bazi hepatositlerde hafif
dejenerasyon ve parankimdeki bazi hepatositlerde koagulasyon nekrozu izlenmekte.
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4.2.4. Coban ¢antas1 Grubu

Bitki grubuna ait ratlarin karaciger dokusunun mikroskobik incelenmesinde
herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanilmamis olup, karacigerin normal histolojik

goriiniimil izlendi (Sekil 8).

Sekil 8. Coban ¢antasi grubu: Karacigerin normal histolojik yapis1 izlenmekte.

4.3. Biyokimyasal Bulgular

60 giin boyunca devam eden uygulamalar sonunda karaciger harabiyet
biyobelirtegleri olan serum AST, ALT, ALP ve LDH enzim seviyeleri tespit edildi.
Kontrol ve c¢aligma gruplarmmin karaciger harabiyet biyobelirteclerinin ortalamalar
standart hatalar1 ile birlikte Tablo 2’de sunuldu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda
alkol grubu ratlarda AST, ALT ve ALP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
derecede artis meydana geldigi goriildii. Alkol grubu ile karsilastirildiginda alkol +
¢oban ¢antasi grubu ratlarda AST, ALT ve ALP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
derecede azalma meydana geldigi belirlendi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, bitki
grubu ratlarda ALP diizeyinde artis meydana geldi. Tiim gruplar arasinda LDH
diizeyinde anlamli farklilik yoktu.
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Tablo 2. Kontrol, alkol, alkol + bitki, bitki gruplarindaki ratlarin karaciger serum enzim aktiviteleri.

Parametreler | Kontrol Alkol AlKkol + bitki Bitki

AST (U/L) | 115.17+13.28 *® | 140.50+35.79 97.67+£16.35 ° 115.00+11.08 2P
ALT (U/L) | 45.50+.51° 58.00+2.74° 40.57+4.64°¢ 44.13+1.72%P
LDH (U/L) | 1797.57+576.56" | 1691.20+433.18° 1202.57£765.50° | 1352.13+217.32°
ALP (U/L) | 193.60+44.99° 256.29+67.66 215.57+37.77%° 203.13+25.82%°

Sonuglar ortalama =+ standart hata olarak verildi. Her satirdaki farkli harfler istatistik anlamlilig1 ifade
etmektedir(p<0.05).
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Sekil 9. Gruplar arasi serum AST aktiviteleri.
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Sekil 10. Gruplar aras1 serum ALT aktiviteleri.
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Sekil 11. Gruplar arasi serum LDH aktiviteleri.
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Sekil 12. Gruplar aras1 serum ALP aktiviteleri.

Kontrol ve ¢alisma gruplarina ait Trigliserid, LDL, HDL ve kolesterol diizeyleri
Tablo 3’te sunuldu. Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda alkol grubu ratlarda trigliserid,
HDL ve kolesterol diizeyleri azalirken, LDL diizeyinde artis oldugu goriildii. Bu
degerlerden sadece HDL diizeyindeki azalmanin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlendi. Alkol grubu ile kasilastirildiginda tedavi grubu ratlarda trigliserid diizeyinde
azalma, LDL, HDL ve kolesterol diizeylerinde artig sekillendigi tespit edildi. Kontrol
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grubu ile karsilagtirildiginda bitki grubu ratlarda ise LDL, HDL ve kolesterol

diizeylerinde artis ve trigliserid diizeyinde azalma meydana geldi.

Tablo 3. Kontrol, alkol, alkol + bitki, bitki gruplarindaki ratlarin lipid profil degerleri.

Parametreler Kontrol Alkol Alkol + bitki Bitki
Trigliserid (mg/dl) 72.71+31.44° 69.80+32.70° 62.29422.22° 62.00+15.112
LDL (mg/dlI) 3.33+2.80° 5.03+2.09° 5.58+3.56° 4.13+2.63°
HDL (mg/dl) 37.68+5.54%° 34.36+3.68° 38.38+8.06%" 41.96+3.36"
Kolesterol (mg/dl) 52.57+9.37% 49.80+3.96% 56.43+12.27° 58.50+4.92°
AKS (mg/dl) 113.63+3.73% 115.57+3.47% 110.13+3.09* 107.25+3.13%

Sonuglar ortalama + standart hata olarak verildi.

etmektedir (p<0.05).

Her satirdaki farkli harfler istatistik anlamlilig1 ifade
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Sekil 13. Gruplar arasi serum TRIGLISERID diizeyleri
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Sekil 14. Gruplar aras1 serum LDL diizeyleri
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Sekil 15. Gruplar arasi serum HDL diizeyleri
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Sekil 16.Gruplar arasi serum KOLESTEROL diizeyleri.
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Sekil 17. Gruplar aras1 serum AKS diizeyleri.
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5. TARTISMA VE SONUC

Meyve ve sebzelerden elde edilen biyoaktif fitokimyasallar bakimindan zengin
besinler, sadece bir bireyin saghigini gelistirmekle kalmaz, ayn1 zamanda insan diyetine
olumlu katki saglar (Hasler, 2002). Biyoaktif polifenolik fitokimyasallarin bir grubu
olan flavonoidler, bitki kaynakli diyetlerdeki bolluklar1 ve potansiyel yararl
farmakolojik etkileri nedeniyle saglikli gida takviyelerinde 6nemli rol oynarlar (Uyar ve
ark., 2017; Yaman ve ark., 2017). Giiniimiizde, EtOH zehirlenmesi, insanlarda bir¢ok
metabolik bozukluga (Albano, 2006) veya ani dliime (Zivkovi¢ ve ark., 2010) neden
olabilecegi i¢in, zararlt etkilerine karsi etkili koruma saglamak i¢in ¢aba gosterilmesi
gerekliligi bildirilmistir (Ozkol ve ark., 2017). Son zamanlarda, bazi dogal iiriinlerin
etanol emilimini inhibe edici etkisi oldugu bildirilmis bdylece alkoliin yol agtigi
hastaliklarin 6nlenmesinde sentetik ilaglara bir alternatif olabilecekleri vurgulanmistir
(Tinoco ve ark., 2009). Giincel literatiir bilgileri dogrultusunda, bu ¢alisma, ratlarda
karacigerdeki histopatolojik bulgular ve bazi serum biyobelirteglerini izleyerek, EtOH
zehirlenmesinde c¢oban ¢antast bitkisinin etkilerini belirlemek i¢in yapilan ilk

calismadir.

Etanol, hiicre bilesenleriyle tepkimeye girerek proteinlerin oksidasyonuna ve
hiicre zarinda lipitlerin peroksidasyonuna neden olur. Bdoylece, serbest radikalleri
olusturan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusmasina neden olur (Han ve ark., 2015).
Oksidatif hasar, alkolizmdeki ana neden olarak kabul edilir ve alkolle indiiklenen
hepatotoksisitenin patogenezinde temel rolii oynar (Hao ve ark., 2014). EtOH hiicresel
toksisitesi, CYP2E1 ve aldehit dehidrojenaz gibi etanol metabolizmasinda yer alan tiim
katalizorlerin karaciger dokusunda eksprese olmasi gercegine bagli olarak hepatosit'e

yoneliktir (Han ve ark., 2015).

Etanol hepatositlerde yag metabolizmasin1 etkileyen harabiyete neden olur.
Protein yapisinin zarar gérmesine bagli olarak karaciger enzim sistemlerinin yapilarinin
bozulmasina bagl olarak asetaldehit hepatositlerde birikerek nekroz, hiicre bozulmasi
ve yaglanmaya neden olmaktadir. Yaglanma, makrovezikiiler ve mikrovezikiiler
yaglanma olarak siiflandirilir. En yaygin yaglanma sekli, makrovazikiiler yaglanmadir.

Bu yaglanma tiiriinde hepatositler, hiicre ¢evrelerini ve niikleusu saran, hepatositlerin
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icini dolduran genis ve biiylik bir yag kitlesi barindirir. Bu durum herhangi bir karaciger
doku harabiyeti olmadan kisa stireli oldugunda nispeten iyi huylu olarak degerlendirilir.
Yaglanmanin meydana gelmesi, yag dokusunun birikimi, artan yag asidinin
hepatositlerde birikiminin artmasi, karacigerden trigliserit miktarinin azalmasi ve
mitokondriyal B-okdidasyon yoklugu gibi durumlarda nitelendirilebilir. Yaglanmanin
diger bir ¢esidi olan mikrovezikiiler yaglanmada ise; hepatositler ¢ekirdekten ayrilan
kiiciik yag vezikiilleri ile dolu olup, yaglanmaya ek olarak nekroz ve fibrozis gibi diger
karaciger rahatsizliklar1 da goriilmektedir. Bu durumda serum transaminaz ve bilirubin
miktart artarken; protrombin zamaninda uzamalar goriilebilmektedir (Fromenty ve ark.,

1997; Clouston ve ark., 2005).

Karaciger tahribatinin histolojik bulgular1 zehirlenmenin siddetine, toksik
maddenin tiiriine ve bu maddeye maruz kalma sekline gore degiskenlik gosterir. ilaglar
ve diger kimyasal maddelerle meydana gelen karaciger zedelenmeleri genis bir etki
alanin1 kapsamakla birlikte karaciger hastaliklarinin biitiin  histolojik  6rnekleri
gozlenebilir. Bunlar; kolestaz, steatoz, dejenerasyon, nekroz, fibrozis, siroz, neoplazi ve
vaskiiler bozukluklardir (Chisari ve Ferrari, 1995; Sturgill ve Lambert, 1997; Li ve
Friedman 1999; Robbins ve ark., 2000; Tiimgor ve ark., 2005; Ustiiner, 2006; Fu ve
ark., 2008; Domitrovic ve ark., 2009).

Ozkol ve ark. (2017), 1ml absolut EtOH uygulamasindan sonra alkol grubu
ratlarda, hepatositlerde hidropik dejenerasyon, siniisoidlerde dilatasyon, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu ve belirgin konjesyon meydana geldigini bildirmislerdir. Selenyum,
N-acetylcysteine ve vitamin E gruplarinda ise EtOH'un bu zararli etkilerinin azaldigi
raporlanmistir. Koneru ve ark. (2016), yaptiklar1 ¢alismada 12 saat arayla 5 doz (10
ml/kg) %50’lik etanol uygulanan ratlarin karaciger dokusunda hepatositlerde vakoluler
dejenerasyon ve hemorajik lezyonlar, portal alanda yangisal hiicre infitrasyonlar1 ve
fibrozis sekillendigini bildirmislerdir. Kutlubay ve ark. (2008), 250 cc’lik igme sulara
%20 etanol olacak sekilde (30-35 ml/giin) hazirlanarak 30 giin boyunca verilen ratlarin
karaciger genel goriiniimiiniin belirgin sekilde daraldigini, hepatosit kordonlarinin
normal yapilarinin bozuldugu, yer yer diizensiz hiicre yiginlar1 haline geldigini tespit
etmislerdir. Ayni grubun biiyiik biiyiitmelerinde (X40) siniizoidlerin biiyiikk oranda

ortadan kalktig1 yer yer kesintiye ugradigini saptamislar. Ayrica bazi hepatositlerde yer
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yer vakuole benzer bosluklarin gézlemlendigi, hepatosit stoplazmalarinin soluklastigi ve
baz1 hepatositlerin dejeneratif goriintiiler sergiledigini tespit etmislerdir. Asicioglu
(2005), yaptig1 ¢alismada, alkolik karaciger hasarina karsi likopen’in koruyucu etkisi
incelenmis ve 10 haftalik siire boyunca farelere likopen ve etanol verilmistir. Sadece
alkol verilen grupta histopatolojik olarak karaciger hasari olugsmus ve alkol+likopen
alan grupta ise karaciger hasarinin daha az oldugu belirlenmistir. Likopenin alkolik
karaciger hasarin1 biyokimyasal ve histopatolojik olarak koruyucu oldugunu tespit

etmistir. Heptositlerdeki alkole bagl yaglanmay1 likopen’in azalttig1 vurgulanmistir.

Sunulan bu ¢alismada onceki ¢alismalarla benzer sekilde alkon grubu ratlarda
siniislerde remark kordon yapisinda bozulma, 6zellikle vena sentralislerin etrafindaki
hepatositlerde vakouler dejenerasyon ve nekrotik hepatositler belirlendi. Vena sentralise
yakin olan hepatositler hipoksik ortama daha fazla maruz kaldiklarindan mitokondri
bakimindan olduk¢a zengin olmalarindan dolay1 toksik harabiyetlere karsi daha
hassastir. Bu durum alkol ya da herhangi bir toksik maddeye maruz kalinmasi halinde
birinci alan olarak degerlendirilmektedir (Saral ve Kolayli, 2012). Tedavi grubu
ratlarda, alkol grubunda gozlenen bulgularin 6nemli Olgiide azaldigir goriildi. Bu
sonucun ¢oban cantasi bitkisinin flavonoidlerden zengin igeriklere sahip bir bitki
olmasma bagl olabilecegini diistinmekteyiz. Ma ve ark. (2016), c¢oban c¢antasi
Oziitiinden izole edilen 9 adet flavonoid’in 4 tanesinin hepatotoksisiteye karsi koruyucu
etkisinin oldugunu raporlamiglardir (Ma ve ark., 2016). Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda
fitokimyasallar bakimindan zengin besinlerin hem EtOH toksikasyonuna (Bati ve ark.,
2014) hem de diger toksik ajanlara karsi (Yaman ve ark., 2016) karacigeri koruyucu
etkiye sahip olduklar bildirilmistir.

Karacigerin kan dolagimi, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin
diizenlenmesi, vitaminlerin depo edilmesi gibi gorevlerinin yanisira; ilag, alkol, mantar
gibi toksik etkiye sahip olabilecek yabanci ajanlardan viicudun arindirilmasi gérevleri
de bulunmaktadir. Toksik etkisi olan bu maddeler karacigerde bulunan ALT, AST ve
GGT enzim sistemleri {izerinde ve olumsuz etki gosterebilmektedir. Ayrica karacigerde

bir takim histopatolojik hasarlar da gézlemlenebilmektedir (Sonsuz, 2007).

Hepatoselliiler tahribatlar ile ilgili olan testler serum transaminazlari ya da

aminotransferazlart olarak isimlendirilen, alanin aminotransferaz (ALT, serum

35



glutamik- piruvik transaminaz SGPT), aspartat aminotransferaz (AST, serum glutamik-
oksaloasetatik asit transferaz SGOT) enzimleridir. Alkol kaynakli hiicresel ruptur,
serumdaki ALT ve AST enzimlerinin salinmasina ve artmasina neden olur. Yiikselmis
serum ALT seviyeleri, tersine cevrilebilir hepatosit hasar1 ve hiicresel bilesenlerin
serum icine sizmasmi gosterirken, AST diizeylerindeki artis, hepatik nekroz ve
mitokondriyal hasar1 gosterir (Vroon ve Israili, 1990). AST karaciger diginda, iskelet ve
kalp kaslarinda, bobrekler, beyin, pankreas, akcigerler, lokositler ve eritrositlerde
bulunurken, ALT esas olarak karacigerde bulunur. ALT sadece sitozolde bulunurken;
AST ise hem mitokondride hem de sitozolde bulunur. Transaminazlar normal hiicre
dongiistinii yansitacak sekilde dolasimda az miktarda bulunur ve transaminazlardan
zengin dokularda harabiyet olmasi halinde serum seviyeleri artar. Serum
transaminazlarinin hepatosit hasarin1 gostermede duyarliligi oldukca yiiksek olup,
etiyolojik faktdrden bagimsiz olarak karaciger zedelenmesi siirdiigii tim durumlarda
serum diizeyleri artar (Navarro ve ark., 1998; Okar, 2011). Karaciger hastaliklarinin
varligin1 gostermek i¢cin AST ve ALT diizeyleri 6zellikle degerlendirilir, ¢linkii bunlar
karacigerde biiylik miktarlarda bulunurlar. Hepatik hiicresel dejenerasyon veya yikim
meydana geldiginde serumda bu enzimlerin artmis oldugu bildirilmistir (Hassoun ve

Stohs, 1995).

Calismamizda, EtOH toksisitesi sonucu si¢anlarin serum AST ve ALT
aktivitelerinin artmasi, bu enzimlerin hiicre sitoplazmasindan (6zellikle hepatik
hiicrelerden) kan akisina sizmasi sonucu meydana geldigini gostermektedir (Navarro ve
ark., 1993). Calismamaizla tutarli olarak, daha dnceki ¢calismalar kronik olarak EtOH ile
muamele edilmis siganlarda bu enzimlerin EtOH toksik aktivitesinin biyokimyasal
tezahiiriinii gosteren artan aktiviteleri bildirmistir (Bati ve ark., 2014; Ozkol ve ark.,
2017). Hasti ve ark. (2014), 60 giin boyunca ¢esitli dozlarda ethanola maruz birakilan
ratlarin doz miktart arttikga karaciger enzimleri olan AST ve ALT diizeylerinde ciddi
oranda artig goriildiigii; fakat karaciger agirliklarinda anlamh bir fark olmadigini tespit
etmislerdir. Ozcan ve Mengi (1998), ratlara oral yolla 5g/kg/giin dozda %50'lik etanol
vererek yapmis olduklar1 ¢aligmada 1., 7., 14. ve 21.giiniin sonunda elde edilen bazi
kan, karaciger ve bobrek dokusu parametrelerini incelemislerdir. Bu ¢alisma sonunda
ratlarda kronik alkolizm olusmasi sonucu ALT, AST, GGT enzim aktivitelerindeki

artigin hiicre harabiyetinden kaynaklandigi kanisina varmiglar. Elkomy ve ark. (2018),
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iki haftalik siirede % 20’lik etil alkol ile beslenilen siganlarin serum AST, ALT
aktivitelerinin kontrol ve tedavi gruplarina (etanol + klonidin) gore Onemli artis
gosterdigini tespit etmislerdir. Abarikwu ve ark. (2017), etil alkol ve kadmiyum (Cd) ile
oksidatif stres olusturulan siganlarin Cd + Etanol grubu tedavi gruplarina gére serum,
SOD, GPx, GST, CAT ve GSH seviyelerinde diisiis; bilirubin, tirik asit, GGT, LDH,
ALP, AST, ALT ve MDA seviyelerinde 6nemli 6l¢iide artis oldugunu belirlemislerdir.
Chen ve ark. (2018), yirmi dort hafta siiren bir ¢alismada ilk dort hafta 5 g/kg giinde tek
doz, 5 ve 8.haftalarda 7 g/kg giinde tek doz, 9 ve 12. Haftalarda 9 g/kg, 13 ve
24 haftalarda ise 9.5 g/kg etil alkol ile beslenilen siganlarin serum AST, ALT, MDA,
TNF-a ve IL-1b diizeyleri etanol grubunda artis etanol+Silymarin (100 mg/kg) ve
etanol+fraksetin (20 ve 50 mg/kg) gruplarinda ise Onemli diisiis gosterdigi rapor

edilmistir.

Histolojik inceleme ile birlikte AST ve ALT verileri karaciger dokusunda EtOH
toksikasyonu sonucu hepatik hasarin varligini dogruladi. Benzer sekilde ALP
aktivitesinin artig1, enzimlerin kan dolasimina sizmasina neden olan hepatoselliiler
nekrozdan kaynaklanabilir (Pourbakhsh ve ark., 2014). Bizim c¢aligmamizda, EtOH
toksikasyonu, esas olarak bu enzimlerin otolitik yikim veya hiicresel nekroz nedeniyle
serum igerisine girmesine yol a¢mustir (Dey ve Cederbaum, 2006). Bitki tedavi
gurubunda ise AST, ALT, LDH ve ALP aktivitelerinin alkol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede azalmis olmasi, ¢coba cantasi
bitkisinin EtOH toksikasyonu sonucu olusan hepatik hasara kars1 koruyucu aktiviteye

sahip oldugunu gostermektedir ( Ma ve ark., 2016).

Yapilan ¢alismalarda alkol toksikasyonu sonucu trigliserit (Elkomy ve ark.,
2018) ve kolesterol (Abarikwu ve ark., 2017) seviyelerinde artiy meydana geldigi
bildirilmigtir. Chuffa ve ark. (2014), yaptiklari ¢alisma ile 95 giinliik deney siirecinde %
10'luk seyreltilmis etanol ¢ozeltisi alan sicanlarin serum lipid degerleri olan TL (toplam
lipid), TG (total trigliserid), TC (total kolesterol), VLDL ( very low-density
lipoprotein), LDL ve HDL parametreleri kontrol grubuna anlamli bir artis
gozlemleyerek rapor etmislerdir. Justice ve ark. (2019), etanol uygulanan grupta serum
kolesterol, HDL-kolestrol ve LDL kolesterol seviyelerinin kontrol grubundan diisiik

oldugu bulmuslardir. Etanol uygulanan ratlarda HDL kolesteroliin anlamli olarak
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azaldig1 ve kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol seviyelerinin anlamli olarak artig1
gosterilmistir (Dzeufiet ve ark., 2014; Bilanda ve ark., 2017). Alkol toksikasyonu
sonucu total kolesterol ve total lipid diizeylerinde artisin karaciger yaglanmasinin
olusmasinda &nemli bir faktor olarak degerlendirilebilecegi belirtilmistir (Ozcan ve

Mengi, 1998).

Etil alkol ve c¢oban cantasinin lipid diizeyleri ve total kolesterol iizerine
etkilerinin degerlendirildigi Tablo 3'de gosterildigi gibi, alkol grubu ratlarda trigliserid,
kolesterol ve HDL diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla diisiik oldugu, LDL degerinin
ise yiiksek oldugu izlenmekte. Bitki tedavi grubunda ise ¢oban ¢antasi tedavisi sonucu
HDL ve trigliserid degerlerinin olumlu yonde etkilendigi gortiliirken LDL ve kolesterol
degerlerinin olumsuz etkilendigi gériilmekte. Dolayisiyla, ¢oban gantasi bitkisinin lipid
diizeyleri ve kolesterol degeri iizerindeki etkisinin farkliliklar gosterdigi sonucu ortaya

cikmaktadir.

Sonug olarak, ratlarda EtOH ile olusturulan toksikasyonda, ¢oban cantasi bitkisi
ile tedavi sonucunda karacigerde meydana gelen bazi histopatolojik bulgularin azaldig:
ve bazi karaciger serum enzim aktivitelerinin iyilestigi gortildi. Ancak, lipid diizeyleri
ve Kkolesterol degeri tizerindeki etkisi farkliliklar gésterdigi igin, goban gantasi bitkisinin
EtOH ile olusturulan karaciger toksikasyonunda kesin koruyucu etkinligi

belirlenememistir.
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Ek 2. Tez Orjinallik Raporu

Tl
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
Saghik Bilimleri Enstitiisii

LiSANSUSTU TEZ ORIJINALLIK RAPORU

Tarih: 10/05/2019
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Coban Cantasi (Capsella Bursa-Pastoris L.) Bitkisinin Etil Alkol ile Olugturulan Karaciger Hasarlar Uzerine
Etkisinin Histopatolojik ve Biyokimyasal Olarak Aragtirilmasi
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“Tezden gikan yaymlar harig,

_ 7 kelimeden daha az ortilgme igeren metin kisimlar harig (Limit mateh size to 7 words)

Van Yiizincii Yil Universitesi Lisanststi Tez Orijinallik Raporu Alinmast ve Kullanilmasina iligkin
Yonergeyi inceledim ve bu yonergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez caligmamin herhangi bir
intihal igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu kabul
ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.
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