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SIMGE VE KISALTMALAR

: Alanin Aminotransferaz

: Aspartat Aminotransferaz

: Alkalen Fosfataz

: Adenozin 5° Trifosfat

: Gamaglutamil Transferaz

: Laktat Dehidrogenaz

: Iskemi-Reperfiizyon

: Iskemi Reperfiizyon Hasar1

: Iskemi Reperfiizyon + Sesamin
: Malondialdehit

: Myeloperoksidaz

: Stiperoksit Radikali

: Hidroksil Radikali

: Oksidatif Stres indeksi

. “Power of hydrogen” (hidrojen giicii)
: Polimorf Niiveli Lokositler

: Stiperoksid Dismutaz

: Serbest Oksijen Radikalleri

: Total Antioksidan Seviye

: Timor Nekrozis Faktor-a

: Total Oksidan Seviye



GIRIS VE AMAC

Karacigerin birden ¢cok segmentini igeren genis yaralanmalar1 ya da biiyiik intrahepatik
lezyonlarin rezeksiyonu gibi Pringle manevrasinin uygulandigi ¢ok sayida cerrahi prosediirde
iskemi periyodu meydana gelmektedir. Bu operasyonlar haricinde nakil sirasinda da karacigerin
tamaminin ya da ilgili lobunun rezeksiyonundan alicida tekrar kanlanmasina kadar gecen
stirede iskemi meydana gelmektedir (1).

Reperfiizyon ise kan akisinin yeniden saglanmasi durumu olup; bu durum karacigerde
iskemi sebebiyle halihazirda olusmus hasar1 arttirmaktadir. Bu duruma iskemi — reperfiizyon
hasar1 (IRH) adi verilir. Bu durum karaciger operasyonlar1 ve nakillerinden sonraki islev
azalmasi ya da tamamiyla kaybmin 6nemli sebeplerinden biri olarak gosterilmektedir (2).
Karaciger nakli sonrasi erken organ kaybinin %10 kadar sebebi (IRH)’dir; bunun yaninda akut
ve kronik organ reddi insidansinda artisa yol agabilecegi de gosterilmistir (3).

IR ile iliskili iki tip karaciger hasar1 mevcuttur. Sicak IRH, karaciger nakli ya da cesitli
travma — sok durumlarinda in situ ortaya ¢ikmakta olup, hepatoseliiler hasar ile karakterizedir.
Soguk IRH ise organin ex vivo korunmasi sirasinda mikrosirkiilasyonun bozulmas: sonrasi
hepatik sinusoidal endotelyal hiicrelerin hasar1 nedeniyle olur ve siklikla sicak IRH ile
birliktelik gosterir. Her iki iskemi reperfiizyon (IR) tipinde de karaciger Kupffer hiicreleri ve
notrofillerin aktivasyonu, sitokin ve kemokinlerin iiretimi ve oksijen radikallerinin birikimi,
adezyon molekiillerinin artmis ekspresyonu ve dolasimdaki lenfosit ve/ veya monositlerin
dokuya infiltrasyonu s6z konusudur (4). Karaciger IR’de antioksidan ajanlar1 kullanarak faydali
etkiler bulan ¢alismalarda su molekiiller test edilmistir: alfa- tokoferol, askorbik asit, melatonin,

pentoksifilin, lipoik asit, trimetazidin, glutamin, N-asetilsistein, busillamin, yesil gay ekstresi,



eesuperoksit dismutaz deriveleri, katalaz, allopurinol, eritropoietin, hidrojen siilfid, dimetil
stilfoksid, idebenon, Wy14642, propofol, metilen mavisi, metilprednizolon, acanthopanax
divaricatus. Bu ¢alismalarin ¢ogu ratlarda yapilmis olmakla birlikte fare ve tavsan galismalari
da mevcuttur (5-12).

Sesamin, “sesamum indicum” (susam) bitkisinin tohumunda ve yaginda bol miktarda
bulunan ve bunlardan saflastirilabilen lignanlardan biridir. Antihipertansif ve kolesterol
diistiriicii etkisi yaninda antioksidan etkisi ¢ok sayida hayvan deneyi ile ortaya konmustur (13).

Daha 6nce merkezimizde yapilan bir ¢alismada sesaminin intestinal IR sonrasinda
incebagirsak hasar1 {izerinde koruyucu histopatolojik ve biyokimyasal etkisi oldugu
gosterilmistir. Ayni ¢alismada karaciger uzak organ hasarinda biyokimyasal etkisinin oldugu
ancak histopatolojik fark izlenmedigi ortaya konmustur (14).

Literatiirde sesamin destekli diyetin karaciger IRH’de etkisini inceleyen bir ¢alisma
olmakla birlikte bu ¢aligmanin sadece biyokimyasal analiz igermesi ve sesamin destekli diyetin
ad 1ib olmas1 ¢alismanin siirhliklaridir (15). Biz orogastrik gavajla verilen sesaminin ratlarda
karaciger IRH’de doku koruyucu ve antioksidan etkilerinin olup olmadigini serumda ve dokuda

biyokimyasal analizle ve histopatolojik olarak gostermeyi amagladik.



GENEL BiLGILER

ISKEMi REPERFUZYON HASARI

Iskemi Reperfiizyon Hasarinin Mekanizmasi

Iskemi bir dokuya olusan kan akiminin kesilmesi anlamina gelir ve hiicre disfonksiyonu,
hiicre 6demi ve sonunda hiicre 6liimii ile sonuglanabilecek bir dizi olay1 baglatir. Hiicre
Olimiinde hiicre membraninin, iskeletinin ve iyon regiilasyonunun onemi yillardir kabul
edilmektedir. Oksijen eksikligi, anaerobik metabolizma sonucunda laktik asidin
konsantrasyonunda artisa yol agar. Laktik asit birikimi nedeniyle olusan asidoz normal enzim
kinetigini bozar. Iskemi bagmmli hiicre o6liimiinde tek bir faktdr asil sorumlu olarak
gosterilememis olsa da hiicre enerji stoklarmin 6zellikle adenozin-5’-trifosfat (ATP)’1n
azalmasinin hiicre hemostazinda bozulmaya ve hiicre membraninda iyon gradiyentinin
bozulmasina yol a¢tig1 bilinmektedir (16). Hiicrede iskemi ile meydana gelen degisiklikler
Sekil 1’de 6zetlenmistir (17).

Plazma membrani degisiklikleri sodyum ve kalsiyum iyon dengesinin bozulmasina yol
acar ve bunu asidoz, osmotik sok, kromatin kiimelenmesi ve ¢ekirdek piknozu izler. Hiicre igine
giren sodyum iyonlar1 interstisyel aralikla osmotik dengenin korunmasi i¢in birlikte suyu da
hiicre icine ¢eker ve potasyum iyonlar1 da hiicre disina kagar. Bu degisikliklere mitokondriyal
fosforilazin aktivasyonu, oksidatif fosforilazyonun hizla azalmasi ve ATP fliretiminde disiis
eslik ederek hiicrenin sentez ve hemostatik fonksiyonlar1 bozulur. Kalsiyumun asir1 birikimi
mitokondiyal membran difonksiyonuna ve geri doniissiiz hasara neden olur. Bunu sekonder
otoliz (lizozomlarin sismesi, endoplazmik retikulumun dilatasyon ve vezikiilizasyonu,

enzimlerin ve proteinlerin hiicre i¢ine sizmasti) takip eder; hiicre zar biitlinliigii korunamaz ve
3



hiicre 6liimii meydana gelir (Sekil 1) (18). Iskemide hiicreye molekiiler oksijen ulasmasi
kesileceginden, oksijen radikallerinin asil iiretimi iskemiden ziyade reperfiizyon asamasinda
meydana gelmektedir. Bu durum g6z Oniine alindiginda “iskemik hasar” isimlendirmesinin
hatali oldugu ve klinikte asil hasarin reperfiizyon asamasinda serbest oksijen radikalleri
(SOR)’nden kaynaklandigi da hesaba katildiginda “reperfiizyon hasar1” ya da “postiskemik

hasar” isimlendirmesi daha uygun olacaktir (16).

iskemi

Solunum zincirindeki elektron transport mekanizmasinin inhibisyonu (Oksidatif fosforilasyon kaybi)

!

’ ATP seviyesi duser. (Hucrelerde enerji kaybi) I

l

| ATP seviyesi duser |

v v
Hiicre zari depolarizasyonu | | Anaerobik solunum ‘
v v
Sitozole Ca*?akist olur | Laktat birikimi (Asidoz) |
(Hicre 6demi) T
v ™ . ¥
Protens, lipsa, Taslollnaz, ATPaz I Hlcre igi proteazlarin aktivasyonu ‘
aktivasyonu

v
| Hucre disfonksiyonu (Mitokondri igi) |

v
| Ca*?akisi artar. ADP, AMP ve fosfat birikir. |
v
Mitokondri zar gegirgenligi degisir.
(6dem)
v
| Mitokondri disfonksiyonu |

Sekil 1. iskemi sonrasi hiicrede meydana gelen degisiklikler (17)

Reperfiizyon, iskemi durumunun sonlanip dokuya yeniden kan ulagmasi anlamina gelir.
Iskemide metabolik asidoz, yikima yol agacak enzimlerin ¢alismasini engelleyerek baslangicta
hepatik nekroza kars1 koruma saglar (18). Reperfiizyon sonrasinda pH’in normale donmesiyle
proteaz ve fosfoliopazlar aktive olarak hiicre 6liimii gelisir. Bu duruma “pH paradoksu” denir
(19). Reperfiizyon fazinda toll-like reseptorler benzeri sinyal yollari iizerinden, kompleman
sistemi tizerinden ve PMNL ile makrofajlarin katildig: steril inflamasyon meydana gelir (Sekil

2). Nekrotik hiicreler son derece immunstimulandir; bu nedenle inflamatuar hiicrelerin



infiltrasyonuna ve sitokin liretimine yol acar. Apoptoz ise kaspaz sinyal kaskadi {izerinden
gerceklesen programli hiicre 6limiidiir ve hiicre membrani ve ¢ekirdegi yikimin ge¢ donemine
kadar korunur (Sekil 2) (20). Reperfiizyon fazi son derece dinamik bir donemdir ve hiicre 6liimii

reperfiizyonun saglanmasi ardindan 3 giine kadar devam edebilmektedir (21).

Reperfiizyon

| Kan akiginin ve O,’nin geri gelmesi |

l

| Sitozolde Ca*?nin artisi |

! }
- Notrofil migrasyonu artar. | Ksantin oksidaz birikimi ‘ O, birikimi
- inflamatuar mediatérler salinir (solunum zinciri inhibisyonu)
(TNF-a ve IL-1B)
- NO sentezi artar ve
pentoksinitrit olusumu
gergeklesir.

ROS artar

v

Matriks metalloproteinazlari artar (mitokondri
6demi)
v

Nekroza 6zgu hiicre degisiklikleri ve pro-apoptotik
molekdllerin salinimi

Sekil 2. Reperfiizyon ile hiicrede meydana gelen degisiklikler (17)

Karaciger iskemi Reperfiizyon Hasar1

Kupffer hiicreleri, retikiiloendotelyal sistemin karacigerde yerlesik hiicreleridir.
Karacigerde bulunan makrofajlarin yaklasik %80-90’1n1 olusturmasi nedeniyle bu Kupffer
hiicre yigim IR sirasinda masif miktarda sitokin ve kemokinlerin salinmasi potansiyeline
sahiptir (22).

IR sonrasi (tiim inflamatuar yanitlarda) dokuya PMNL géciinde kabul edilen
mekanizma endotelyal selektinlere bagimli yuvarlanma hareketi ardindan integrin bagimli
adezyondur. Karaciger ise istisnai dokulardan biridir; mikrovaskiiler yatak incelendiginde
selektinlerin yetersiz kaldig1 goriiliir. Portal ventil ve hepatik arteriollerden gelerek karisan kani
tasiyan siniizoidler P- ve E- selektin olusturamazlar ve selektin bagimli yuvarlanma hareketi

saglanamaz; postsiniizoidal veniillerde ise bu molekiiller sentezlenebilir. Hepatik sinlizoidlerde

5



integrinlerin etkisi de tartismalidir. Bu nedenle siniizoidlerden PMNL go¢ ve birikiminde,
PMNL ¢apina yakin damar ¢apimin olmasi gibi fiziksel faktorler rol oynar (23,24).
Reperfiizyondan hemen sonra PMNL Kkaracigere akin eder. IRH kompleman
aktivasyonu ile kemotaktik ajanlar olan C3a (kompleman 3a) ve C5a (kompleman 5a) iiretimine
yol acar Notrofiller C3a ve C5a’ya reperfiizyondan sonra karacigeri infiltre ederek yanit verirler
(25). Coletti ve ark. (26), lober IR modeli uyguladiklari rat ¢aligmasinda, 90 dakika iskemi ve
1 saat reperflizyonu takiben serum TNF-a diizeyinin ylikseldigini 6l¢erek karaciger IR hasari
patofizyolojisindeki roliinii gdstermislerdir. IRH’da meydana gelen olaylar Kupffer hiicreleri,
PMNL, sitokinler ve komplemanlar ve hiicre igi elektrolit seviyelerinin hepsinin ortakligiyla

meydana gelmektedir; sonucunda apoptoz, otofaji, nekroz, nekroptoz ile doku kaybi olur.

OKSIDANLAR

Oksidanlar ya da diger adiyla serbest radikaller eslesmemis elektronu bulunan kimyasal
yapilar olarak tanimlanabilir. Ug sekilde olusabilirler: Normal molekiildeki kovalent bagin
yikimi sirasinda ortaya ¢ikan parcalardan her birinde elektron ¢iftlerinden birinin kalmasi,
normal yapidaki molekiilden tek elektron kaybi ya da normal yapida molekiile tek elektron
eklenmesi. Biyolojik sistemlerde su anda bilinen en 6nemli serbest radikaller, radikal oksijen
tirevleridir. Oksijen molekiiliine tek elektron transfer edildiginde siiperoksit (O2") ortaya ¢ikar.
Oksijenin iki elektron rediiksiyonu ile hidrojen peroksit (H202) olusur (27).

Hidrojen peroksit serbest radikal degildir; ancak reaktif oksijen tiirevleri arasinda
stiralanir. Hidrojen peroksit, demir benzeri metal iyonlar1 ortamda varken kolaylikla yikilir ve
en reaktif ve en fazla zarar veren SOR olan hidroksil radikalini olusturur (27). Major SOR ve
metabolizmalar1 Tablo 1’de gosterilmistir (28).

Oksidan stresin ii¢ ana komponenti oldugu diisiiniilmektedir: 1) Ozellikle H,O, gibi
nonradikal oksidanlarin indrekt etkisi ile hiicre sinyal ve kontrol mekanizmasinin bozulmasiyla;
2) anahtar diizenleyici proteinlerin direkt kovalent, oksidatif ya da nitrozatif modifikasyonu ile
hiicre sinyal mekanizmasina etkisiyle; 3) SOR’un DNA, protein, yag ve karbonhidratlar gibi

hiicre molekiillerine direkt hasari ile (24).

ANTIOKSIDANLAR
Antioksidan madde, baska molekiillerin oksidasyonunu yavaslatan ve bazen de dnleyen
molekiillere (iyon veya gorece stabil radikal madde) verilen isimdir. Ekzojen antioksidanlarin

pazarinda devam eden biiyiime, oksidatif stres kaynakli olduguna inanilan hastaliklarin tedavi

6



umudu ile iliskilidir. Hem oksidatif stres hem de antioksidan kapasite kavramlari iginde
bulundugu ortama bagimlidir. Bir antioksidanin, bir sollisyonda peroksidasyon tiizerinde

gosterdigi etki, o maddenin tiim ortamlarda ve in vivo gosterecegi etki olarak genellenemez

(29).

Tablo 1. Major serbest radikaller ve metabolizmalar:

-Glukoz oksidaz

-Ksantin oksidaz

Serbest Oksijen Ana Kaynag Enzimatik Defans Uriin(ler)
Tiirevi Sistemi

Siiperoksit (02°) -Elektron transport Stiperoksit Dismutaz | -H202 + O
zincirindeki (SOD)
elektronlarin sizmas1 | Siiperoksit Rediiktaz “H,0»
-Aktive fagositler (baz1 bakterilerde)
-Ksantin oksidaz
-Flavoenzimler

Hidrojen peroksit | -SOD ile -Glutatyon -H20 + GSSG

(H202) sliperoksitten peroksidaz (glutatyon disiilfit)
-NADPH oksidaz -Katalazlar - H20 + O2
(nétrofillerde) -Peroksiredoksinler | - H20

Hidroksil radikali
(OH)

-O2"ya da H202’den
gecis metalleri (bakar,
demir) etkisiyle

Nitrik oksit (NO)

-Nitrik oksit sentaz

-Glutatyon /

Thioredoksin sistemi

S-nitrozoglutatyon

Endojen Antioksidanlar

Organizmada kendisi ya da onciilii bulunan ve antioksidan etki gdsteren molekiillere

(enzim, vitamin, protein) endojen antioksidanlar denir.

antioksidanlar ve etkileri Tablo 2’de gosterilmistir (30).

7
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Tablo 2. Endojen antioksidanlar ve etkileri

Endojen Antioksidan

Islevi

Sitoktom oksidaz

Stiperoksit ndtralizani

Stiperoksit dismutaz

Stiperoksiti H2O2’ye doniistiirtir.

Katalaz

H20,, metil ve etil hidroperoksit notralizani

Glutatyon peroksidaz

Lipid peroksidasyon tiriinlerini indirger

Glutatyon rediiktaz Diisiik molekiil agirlikli distilfidleri indirger
Glutatyon GSH redoks substrati radikal reaktifi

Urik asit Hidroksili toplar, vitamin C oksidasyonunu 6nler
Sistein Organik bilesikleri indirger

Albumin Genis spektrumlu radikal giderici

Bilirubin Peroksil radikali reaktani, zincir kirict antioksidan

Seruloplazmin

Siiperoksiti H2O2’ye doniistiiriir.

Transferrin

Dolasimdaki demir iyonlarini baglar.

Laktofettin

Dolasimdaki demir iyonlarini baglar.

Ferritin

Doku demir iyonu baglayicisi

Ekzojen Antioksidanlar

Diyetle alinan antioksidanlara ekzojen antioksidan adi verilir. Organizmada oksidatif
strese kars1 korunmada belirli gidalar destek olmaktadir. Normal sartlarda, hiicrelerimiz SOR
bagimli olusan hastaliklara karsi endojen antioksidanlar iireterek ya da yiyeceklerle bu
molekiilleri disaridan alarak miicadele eder. Ekzojen antioksidanlardan en yaygin bilinenler ve

kaynaklar1 Tablo 3’ te gosterilmistir (31).

BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

Alanin aminotransferaz (ALT); bobrek, kalp, kas ve daha yiiksek konsantrasyonda
karacigerde bulunur. Transaminasyon reaksiyonunun sadece sitoplazmik fazini katalize eder.
Herhangi bir sebeple olusan karaciger hasarinda ALT diizeyi yiikselir. 500 U/L {izeri belirgin
yiiksekligi viral hepatit, iskemik karacier hasari, toksin bagl karaciger hasar1 gibi primer
olarak hepatositleri etkileyen durumlarda goriiliir. Hepatoselliiller hasara spesifik olmakla
birlikte ALT diizeyi yiiksekligi ile karaciger hasarmmin genisligi arasinda korelasyon

bulunmamaktadir (32).



Tablo 3. Ekzojen antioksidanlar ve kaynaklari

Ekzojen Antioksidan

Kaynagi

Koenzim Q (ubikinon)

Bugday kepegi, balik, sakatat

Vitamin E Limon, narenciye, yerfistig1 yagi, zeytinyagi, palm yagi,
kaju fisti1, mercimek filizi, kuru {iziim
Vitamin C Limon, narenciye, zeytinyagi, palm yagi, kaju fistig1,

mercimek filizi

Karorenoidler : a-karoten, B-karoten,
v-karoten, krosin, B-kriptoksantin,
likopen, lutein, zeaksantin, biksin,
astaksantin, kapsorubin, kantaksantin

Elma, muz, orman meyveleri, {iziim, Jak meyvesi, kivi,
limon, mango, ananas, portakal, papaya, karpuz, tatl
patates, erik, havug, kuskonmaz, pancar, patlican, brokoli,
briiksel lahanasi, domates, 1spanak, karnabahar, misir,
sogan, kabak, fasulye, balkabagi, salatalik, mantar, ac1
biber, kirmizi palm yag, siit, yogurt, yumurta, tibbi
aromatik bitkiler

Flavonoidler

Antosiyanidinler (siyanidin,

delfinidin, petunidin)

Bogiirtlen, yaban mersini, ¢ilek, erik

Flavonoller (isorhamnetin,

kaempferol, quercetin, miricetin)

Elma, domates, kiraz, brokoli, sogan

Izoflavonoidler (anizol, kumestrol,

daidzein, genistein)

Soya fasulyesi, baklagiller ( mas fasulyesi, bakla, bezelye,
nohut)

Flavonlar (apigenin, luteolin)

Maydanoz benzeri yesillikler

Flavononlar (naringenin, hesperetin,

eridictiol)

Narenciye (limon ve portakal)

Flavanol (epikatekin, katekin,
glikokatekin)

Cay, kirmiz1 liziim, ¢ikolata, kakao {iriinleri, kirmiz1 sarap

Diger polifenoller: sinamik asit,
kumarin, yogun tanenler,
hidroksibenzoik asit ( gallik asit,
protokatekuik asit, vanillik asit) ,
hidroksisinnamik asit (kafeik asit,
kaftarik asit, klorojenik asit, kumarik

asit, ferulik asit, sinapik asit),

proantosiyanidinler

Yesil yaprakli sebzeler, erik, bogiirtlen, yaban mersini,

cilek, elma, domates, kiraz, brokoli, sogan




Aspartat aminotransferaz (AST); mitokondriyal ve sitoplasmik olmak {izere iki
izoenzim formu mevcuttur. Diger dokularla kiyaslandiginda en yogun konsantrasyonda kalpte
bulunur. Kronik karaciger hastaliklarinda ya da ALT yiiksekligi sebebi olan karaciger
hasarlarinda yiikselir (32).

Laktat dehidrogenaz (LDH); tiim hiicrelerde bulunan bir enzim olmasi nedeniyle
serumda yiiksekligi nonspesifiktir. Mevcut karaciger hasarinin iskemi kaynakli olup
olmadiginin gosterilmesinde LDH tek basina ya da ALT-LDH orani bakilarak kullanilabilir .

Alkalen fostataz (ALP); incebagirsak mukozal epitelinde, bobrek proksimal
tiibiillerinde , karaciger, plasenta ve kemikte yiiksek konsantrasyondadir. incebagirsakta lipid
transportasyonunda ve kemik kalsifikasyonunda rol alir. Kolestazda GGT ile birlikte yiikselir
ve bu durum kemik kaynakli serum ALP yiiksekliginden ayrimini saglar (33).

Gamaglutamil transferaz (GGT); hepatositlerde, safra epitel hiicrelerinde, renal
tiibiillerde, pankreas ve incebagirsakta bulunur. Hiicre zarindan peptid transportunda ve
glutatyon metabolizmasinda rol alir. Bobrek dokusunda daha yogun olarak bulunsa da
serumdaki yiiksekligi hepatobiliyer sisteme atfedilir. Kolestazda ALP ile birlikte yiikselir (32).

Malondialdehit (MDA); baz1 belirli primer ve sekonder lipid peroksidasyon {iriinlerinin
yikimi ile acgiga ¢ikar. Hassas dl¢iim yontemlerinin gelistirilmesiyle birlikte iskemik hasarda
lipid peroksidasyonunu gostermede siklikla kullanilir hale gelmistir (34).

Myeloperoksidaz (MPO); baslica PMNL’de ve daha az miktarda monositlerde
sentezlenen “hem” igeren bir peroksidaz enzimdir. Ortamda hidrojen peroksit varliginda reaktif
oksijen tiirevlerinin ( hipoklorik asit de dahil olmak iizere) olusumunu katalize eder. Oksidan
hasarin varligin1 géstermek igin kullanilir (35).

Tiimor nekrozis faktor a (TNF-a); farkli stres faktorlerinde farkl tip hiicreler tarafindan
sentezlenen polipeptit yapida bir proinflamatuar sitokindir. ilk olarak sarkom hiicrelerinde
nekrozla hiicre dliimiine yol acan bir antitlimor ajan olarak kesfedilmesi nedeniyle bu ismi
almistir. Karaciger IR hasarinda Kupffer hiicrelerinden ¢ok miktarda sentezlenerek diger
sitokinlerin iiretimini etkiler, apoptoz ve nekrozu birkag farkli yol lizerinden tetikler ve SOR’un
tiretimini artirir (22).

Total oksidan seviye (TOS); literatiirde total peroksit, serum oksidasyon aktivitesi ya da
reaktif oksijen metabolitleri olarak ya da farkli es anlamlilariyla yer almaktadir. Farkli oksidan
maddelerin serum konsantrasyonlar1 laboratuvarda ayri ayr Olciilebilmekle birlikte bu durum

komplike teknikler gerektirdigi i¢in zaman alic1 ve masraflidir. Bu sekilde ayr1 ayr1 6l¢iim pratik
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olmadigindan ve oksidan maddelerin bir arada bulunmalarindan kaynakli additif etkileri de
olabildiginden bir 6rnegin total oksidan seviyesinin 6l¢iimii tercih edilmektedir (36).

Total antioksidan seviye (TAS); literatiirde total antioksidan kapasite, total antioksidan
aktivite, total antioksidan gii¢, total antioksidan cevap veya baska es anlamlilartyla yer
almaktadir. Farkli antioksidan maddelerin serum konsantrasyonlar1 laboratuvarda ayri ayri
oOl¢iilebilmekle birlikte bu sekilde 6l¢iim komplike teknikler gerektirdigi i¢in zaman alict ve
masraflidir. Bu sekilde ayr1 ayr1 6l¢iim pratik olmadigindan ve antioksidan maddelerin bir arada
bulunmalarindan kaynakli additif etkileri de olabildiginden bir 6rnegin total antioksidan
seviyesinin lglimii tercih edilmektedir (37)

Oksidatif Stres Indeksi (OSI); oksidatif indeks de denmektedir. Total oksidan seviyenin
total antioksidan seviyeye oranini gosteren oransal bir degerdir. Elde edilen TAS ve TOS

degerleri ayni1 birime doniistiiriildiikten sonra su formiille hesaplanir:

0Si = (TOS,umol H202 ekivalan/L)
— (TAS,umol Trolex ekivalan/L)

x 100

RAT KARACIGER ANATOMISi

Karaciger; karin boslugunda sag iist kistmda bulunan, diyafram posterior yiizeyi ile
temas halinde bulunan lobiile bir organdir. Konveks bir antero-ventral yiizii ve konkav bir
posterior yiizey bulunur. Viseral ylizii mide sag bobrek ve sag adrenal bez ile komsudur.
Konveks yiizeyin ¢ogunu biiyiik bir medial ( median veya orta) lob olusturur. Bu lob falsiform
ligamentle iki parg¢aya ayrilmigtir. Buna ek olarak sol ve sag lateral loblar bulunur. Lateral
loblar, medial lobun arkasinda yerlesmistir ve karaciger viseral yliziinden daha 1yi goriintir. Sol
lateral lob boliinmemistir; ancak sag lateral lob derin bir fissiir ile iki parcaya ayrilmistir. Ayni
zamanda viseral ylize bakildiginda iki kiiciik disk benzeri lob (kaudat lobun anterior ve
posterior lobiilleri) da goriiliir (Sekil 3) (38).

Orta hat laparotomisi sonrasi, incebagirsak ve kolon anslar1 kaudale ve laterale dogru
batin digina alindiginda karaciger hilusu ve duodenum arasinda uzanan ve i¢inde hepatik portal

ven, koledok ile hepatik arterin bulundugu hepatoduodenal ligament ortaya ¢ikar (Sekil 4) (38).

SESAMIN
Pubchem veri tabanina gore ilk izole edildigi bitki “cinnamomum camphora” (kafur)
dir. Kaba kimyasal formiilii C20H1sOs*d1r. Tki boyutlu molekiiler yapist Sekil 5°te gdsterilmistir.

Basit CAS kayit numarasi1 607-80-7 olarak belirlenmistir. Literatiirde “asarinin”, “sezamin”,

“episesamin”, “fagarol” olarak da rastlanabilir (39).
11



Sag lateral lob anterior lobuliinin

inferior vena kavanin F i
posterior yuzeyi

karacigere giris yeri

Sag lateral lobun, lobulleri
arasindaki derin yank

Ozofagus

Sag lateral lob
posterior lobalinin
posterior yuzeyi YA DA
orta lobun kaudat
pargasi

Sol lateral lobun
posterior yuzeyi

Spigelian lob ile kaudat parcay

Kol birbirine baglayan karaciger doku
koprisu
Sol Sag
Kaudal Median lobun posterior ylzeyi

Median lobun sol kisminin Spigelian lobun posterior lobuli

osterior yuzeyi
P ylzey Spigelian lobun anterior lobula

Sekil 3 Rat karacigerinin viseral yiizden goriiniimii (38)

Safra Kanal
Ozofagus
Mide
Hepatik portal ven Pankreas
Pankreatik kanallar Jejunum
Duodenum
Rektumdan gelen
Tleum

hepatik portal akim
Portal ven etrafindaki
lenf diigtimii zinciri
Mezenter iginde portal
vene dogru akim

Rektum

Kolon
Spermatik kord

Cekum

Appendiks

Sekil 4. Ratta disseksiyon sirasinda hepatoduodenal ligamentin
sematik goriiniimii (38)
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Sekil 5. Sesaminin iki boyutlu
molekiiler yapisi (39)

Sesamin, sesamun indicum bitkisinin tohumundan (susamdan) elde edilen yagda
sesamolin ve sesamol ile birlikte bulunan lignanlardan biridir. Susam bitkisinin yabani
tirlerinde (s.radiatumi s.indicum ve s..angustifolium) de Onemli oranda sesamin tespit
edilmistir (13,40). Bunun haricinde “hypericum chinense” (kantaron) bitkisinin yapragindan,
“piper sarmentosum” (sarilan karabiber) bitkisinin yaprak, gévde ve filizinden izole edilmistir
(41). Yap1 olarak oksidasyona dayanikli olmakla birlikte; yapisal olarak fenolik grubu
icermemektedir ve bu nedenle in vivo etkisi olmasma ragmen in vitro antioksidan 6zellik
gosteremez (18). Bununla birlikte kanola yagindaki sesaminin yiiksek sicakliklarda yag asidi
oksidasyonunu engelledigi gosterilmistir (43).

Sesaminin oral alimindan sonra portal ven ile karacigere ulastigi ve hepatositlerde
metabolize olarak monokatekol ya da dikatekol agiga ¢iktig1 gosterilmistir. Her iki yikim iirtint
de karacigerde antioksidan etki gostermektedir. Bu iriinler glukuronidaz enzimi sayesinde
glukuronik asit ile konjuge edilerek safra ile atilirlar. Bu nedenle sesamin pro-antioksidan
olarak siiflandirilmigtir (44)

Sesamin metabolizmasinda insan ve diger hayvanlar arasinda dikkate deger bir tiire
bagl farklilik oldugu bulunmustur. Sesaminle ilgili hayvan calismalarindan elde edilen
bilgilerin insan fizyolojisine uyarlanmasinda bu durum dikkate alinmalidir. Sesaminin insan
CYP2C9 enziminde inhibisyona yol ac¢tig1 gosterilmis olup, sesaminin bu yolla yikilan ilaglarla

etkilesime girebilecegini diistindiirmektedir (45).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz, Trakya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 28.09.2018
tarih ve 2018.09.01 sayili etik kurul onay1 ve sonrasinda 20.09.2019 tarih ve 2019.09.03 say1li
etik kurul degisiklik onayi ile izin alindiktan sonra gerceklestirilmistir (Ek 1 ve 2). Calismamiz
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklendi. Proje No:
TUBAP-2019/66) (Ek 3). Calismanin raporlanmasinda ARRIVE (Animal Research: Reporting
of In Vivo Experiments) kilavuzuna baglh kalinmistir (46).

Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi’nde {iretilmis ve
standart laboratuvar kosullarinda (22+1 °C, 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda) tutulan, ayni
biyolojik ve fizyolojik 6zelliklere sahip, agirliklar1 180 - 230 gram arasinda degisen eriskin 24
adet Wistar Albino disi rat kullanildi. Ratlar agirliklarina gore randomize olarak her biri 6
hayvandan olusan 4 gruba ayrildi.

Grup 1: Sham grup (n= 6) 7 giin siireyle standart yem ve su verilen, 7. giiniin sonunda opere
edilerek hepatoduodenal ligamenti ortaya konan ancak klampe edilmeyen ve 45 dakika sonunda
batin1 kapatilan gruptur.

Grup 2: Iskemi Reperfiizyon grup (IR) (n= 6) 7giin siireyle standart yem ve su verilen, 7. giiniin
sonunda laparatomi sonrasi hepatoduodenal ligamenti ortaya konulup klampe edilerek Pringle
manevrasi uygulanan ve 45 dakika iskemi stiresi sonrasi klemp acilarak 3 saat reperfiize edilen
gruptur.

Grup 3: Sesamin grubu (n= 6) 7 giin siireyle standart yem ve suya ilave olarak orogastrik gavaj

yoluyla 30 mg/kg sesamin (Xi'an Prius Biological Engineering Co., Ltd., Xi’an, Cin) verilen,
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7. glinlin sonunda opere edilerek hepatoduodenal ligamenti ortaya konan ancak klampe
edilmeyen ve 45 dakika sonra batin1 kapatilan gruptur.

Grup 4: Iskemi Reperfiizyon + Sesamin grup (IRS) (n= 6) 7 giin siireyle standart yem ve suya
ilaveten orogastrik gavaj yoluyla 30 mg/kg sesamin verilen, 7. giiniin sonunda laparatomi
sonrast hepatoduodenal ligament ortaya konularak klampe edilen (Pringle manevrasi
uygulanan) ve 45 dakika iskemi siiresi sonrasi klemp agilarak 3 saat reperfiize edilen gruptur.

Deney boyunca tiim ratlar polikarbonat seffaf kafeslerde standart rat yemi ve ¢esme
suyu ile beslendi. Ameliyat esnasinda midenin bos olmasi amaglandigindan ratlar operasyondan
12 saat oncesinden ag birakildi ancak su verildi.

Tiim ratlar, operasyon giiniinde laparotomi 6ncesi intramuskiiler (im) 10 mg/kg ksilazin
(Rompun, Bayer, Tiirkiye) ve 90 mg/kg ketamin (Alfamine, Ata Fen, Tiirkiye) anestezisi altinda
karmm 6n duvart %10 povidon iyodin ile dezenfeksiyon yapildiktan sonra medyan hattan
insizyonla agildi. Sham ve sesamin grubunda sadece hepatoduodenal ligamenti ( vena porta,
ana safra kanal1 ve hepatik arter ) hemostat ile doniilerek ortaya konuldu, iR ve IRS grubundaki
ratlarin hepatoduodenal ligamentleri hemostat ile doniiliip ortaya konulmasi ardindan agilt
plastik bulldog damar klempi ile (BMXC-006, Biomed , Tiirkiye) klemplenerek 45 dakika
beklendi (Sekil 6). Karaciger iskemisi karaciger sefalad loblarinin renginin soluklasmasi ile
dogrulandi. Ayn1 zamanda superior mezenterik ven akiminin kesilmesine bagli olarak iskemi
periyodunun 15. dakikasinda tiim ratlarda incebarsak segmentlerinin rengi koyulasarak venoz

iskemi goriiniimii olustu.

Sekil 6. Karaciger iskemisinin olusturulmasi: A- Hepatoduodenal ligamentin
hemostat ile doniilerek ortaya konmasi, B- Hepatoduodenal ligamentin plastik bulldog
klemp ile klemplenmesi (Pringle manevrasi)
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Tiim ratlara karin agikken zorunlu kaybedilen siviy1r yerine koymak amaciyla
intraperitoneal olarak 5 cc steril serum fizyolojik (%0,9 NaCl) verildi. 45 dakika iskemi
sonunda klempler ¢ikarilarak kan akimi saglandi. Kan akiminin saglandigi klemp alimim
takiben 2 dakika siireyle karaciger rengindeki diizelme gozlenerek teyit edildi. Batin
kapatilmas1 sirasinda her rata intraperitoneal 5’er cc serum fizyolojik tekrar verildi. Batinlar 2/0
yuvarlak igneli vicryl ile cilt ve periton tek seferde kapatilacak sekilde devamli kilitli siitiir
atilarak kapatildi. Ardindan 3 saatlik reperfiizyon siireci beklendi. Reperflizyon siiresi sonrasi
ratlara ilk dozun yaris1 anestezik ile idame doz uygulanarak batinlar1 agildi. Biyokimyasal
analiz icin ratlardan yaklasik 6 cc kan (intrakardiyak) alinarak sakrifiye edildi. Patolojik
inceleme ve biyokimyasal inceleme i¢in karaciger doku 6rnegi alindi. Serum ve doku 6rnekleri
biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -80°C’de saklandi.

Ratlarin serumlarinda ALT, AST, LDH, ALP, GGT 6l¢iimii Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda otoanalizor cihaz (Kanelab Prime 60i, Finlandiya) ile yapildi.
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fiyoloji Anabilim Dali Laboratuari’nda TNF-a ( Rat TNF-o,
ELISA Kit Elabscience, Teksas, ABD, katalog no: E-EL-R0019), MPO (Anti-MPO Elisa Kit,
Elabscience, Teksas, ABD, katalog no: E-EL-RB1827) konsantrasyonu, TAS (Rel Assay
Diagnostics Kit, Mega Tip, Gaziantep, Tiirkiye), TOS (Rel Assay Diagnostics Kit, Mega Tip,
Gaziantep, Tiirkiye) ve OSI bakildi. Karaciger doku érneklerinde MDA, MPO, TNF-a, TAS,
TOS ile OSI bakildi. MDA 6l¢iimii su sekilde yapildi: 0.2 ml doku homojenati; 0.2 ml %8.1°lik
sodyum dodesil siilfat, 1.5 ml %20’lik asetik asit, 1.5 ml %0.8’lik thiobarbitiirik asit ve 0.6 ml
distile su ile karistirildi. Karigim 1 saat siire ile 95 °C’deki sicak su banyosunda tutuldu. Musluk
suyu altinda sogutulduktan sonra iizerine 1 ml distile su ve 5 ml butanol/piridin eklenerek 1
dakika vorteksle karistirildi. Organik fazin ayrilmasi i¢in 4000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi.
Spektrofotometrede 532 nm dalga boyunda ayirag koriine karsi absorbanslar okundu. MDA
sonuglar1 nmol/mg protein olarak ifade edildi.

Sakrifiye edilen ratlardan elde edilen karaciger dokular1 24 saat boyunca %10’luk
tamponlu formalin igerisinde tespit edildi. Daha sonra gece boyu alkol takibine alinan
dokulardan olugsturulan parafin bloklardan mikrotom (marka) ile 5 mikron kalinliginda kesitler
elde edildi. Kesitler deparafinize edildikten sonra otomatik boyama cihazi (marka) araciligi ile
rutin hematoksilen-eozin boyasi ile boyandi. Entellan ile kapatilan kesitler alaninda deneyimli
bir patolog tarafindan gruplara kor olarak 11k mikroskobu altinda (marka) degerlendirildi.
Degerlendirmede Suzuki skorlama sistemine bagli kalinarak siniizoidal konjesyon,

hepatoselliiler vakuollenme ve hepatosit nekrozu goéz Oniinde bulunduruldu. Sinusoidal
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konjesyon icin “0-4” arasi sayisal puanlama kullanildi. Parankimal nekroz yiizdelik deger
olarak ifade edildi. Parankimal nekroz olmamasi “0”, tek hiicre nekrozu “1” %30’a kadar
nekroz “2”, %30-60 nekroz “3”, >%60 nekroz ise “4” olarak puanlandi. Sitoplazmik
vakuollenme derecelendirmesi igin “0-4” arasi sayisal puanlama kullanild: (47).

Immunohistokimya boyanma igin lamlar Ventana Medical System-Benchmark
Ultra/ISH Staining modiile yerlestirildi ve Ultraview Universal DAB Detection Kit kullanilarak
su prosediirler uygulandi: Parafin bloklardan kesitler 4 mikron kalinligindaki pozitif sarjh
lamlara alindi. 70°C’lik etiivde 1 saat bekletildi. Lamlar Benchmark Ventana Ultra marka
immiinohistokimya cihazina alindi. Etilen diamin tetraasetik asit (EDTA) ile pH:8’de (CC1)
antijen gerikazanimi yapildi. TNF-a antikor inkiibasyonu 36 dakika boyunca uygulandi. Arka
plan boyama i¢in Harris Hematoksilen (Ventana Medical Systems) 16 dakika uygulandi. Bluing
reagent (mavilestirme soliisyonu) (Ventana Medical Systems) 4 dakika uygulandi. Lamlar
deterjanli suyla yikandi.Lamlar absolii alkolde 2 kez ¢alkalandi. Lamlar kurutulup ksilol bazl
kapaticiyla kapatildi.

Immiinohistokimyasal olarak TNF-o antikoru ile kanalikiiler boyanma elde edildi ve
boyanma siddeti semi-kantitatif olarak degerlendirmeye alindi: Derece 0: Boyanma yok, derece
1: hafif boyanma, derece 2: orta siddette boyanma, derece 3: kuvvetli boyanma. Ayrica
boyanma yayginligi degerlendirilerek tiim karacigerin yiizdesi olarak hesaplandi. Boyanma
siddeti ve yaygmligini tek bir skor altinda toplayabilmek amaciyla her bir 6rnek i¢in H-skor
(boyanma siddeti x boyanma yayginlig) olusturuldu.

Veriler ortalama deger (ort) ve standart sapma (SS) olarak hesaplandi. Doku ve serum
degerlerinden normal dagilim gosterenler tek yonlii varyans analizi ile (tek yonlii ANOVA),
normal dagilim gostermeyenler ise Kruskal-Wallis testi ile karsilastirildi. Tek yonlii varyans
analizinde anlamli fark saptanan degerlerde gruplarin birbiriyle karsilastirilmasi i¢in ¢oklu
karsilagtirma (Tukey HSD) testi kullanildi. Histopatolojik degerler gibi kategorize verilerin
analizi ise Ki-kare testi kullanildi. P degeri <0,05 anlamli kabul edildi. Verilerin analizi
TURCOSA (Turcosa Analytics Ltd Co, Turkey, www.turcosa.com.tr) istatistik yaziliminda
gerceklestirilmistir.
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BULGULAR

BIYOKIMYASAL ANALIZ

Calismaya katilan tim ratlarin biyokimyasal degerleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda; 4 grup (Sham, IR, Sesamin, IRS) arasinda serum AST, ALT, LDH, GGT,
TNF-a degerleri ile karaciger TOS, ve MDA degerleri i¢in istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu bulunurken (hepsi igin p<0.05); serum ALP, TAS, TOS; OSI, MPO degerleri ile
karaciger TAS, TNF-a, OSI, MPO i¢gin anlamli farklilik saptanmamustir (sirastyla; p=0,310,
p=0,111, p=0,290, p=0,349, p=0,129, p=0,156, p=0,675, p=0,086, p=0,656) (Tablo 4, 5).

Serum ALT ve AST Degerleri

Serum ALT degerleri acisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda RS
grubunda serum ALT degerinin sham ve sesamin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu bulunurken ( sirastyla; p=0,005; p=0,005); IR grubu ile sham ve
sesamin gruplar1 arasinda istatistiksel anlamli bir farkin olmadigi tespit edildi (sirasiyla
p=0,076; p=0,076). Serum ALT degerleri agisindan sham ve sesamin gruplari arasinda (p=1)
ve IR ile IRS gruplar1 arasinda (p=0,581) istatistiksel anlaml1 fark olmadig tespit edildi (Sekil
6). Serum AST degerleri agisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda IRS gurubunda
serum AST degerinin sham ve sesamin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu bulunurken (sirasiyla p=0,005; p=0,005); IR grubu ile sham ve sesamin
gruplarinin arasinda istatistiksel anlamli bir farkin olmadig: tespit edildi (sirasiyla p=0,206;
p=0,207). Serum AST degerleri agisindan sham ve sesamin gruplar1 arasinda (p =1) ve IR ile

IRS gruplar1 arasinda (p=0,280) istatistiksel anlaml1 bir farkin olmadig1 bulundu (Sekil 7).
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Tablo 4. Biyokimyasal Analiz Degerleri (Serum)

Sham Grubu IR Grubu Sesamin IRS Grubu p
Serum (n=6) (n=6) Grubu (n=6) degeri*
Ort+SS Ort+SS (n=6) Ort+SS
Ort+SS
ALT 116,33+35,88 | 1139,16£1000,34 | 114,16+23,23 1648,16+934,1 0,001
(U/L)
AST 5944248,37 1316+826,66 595,16+137,55 | 1970,33+857,48 | 0,002
(U/L)
LDH 1854,5£1055,15 | 6056,5+4366,28 | 1865,16+503,34 | 8966,67+3990,16 | 0,001
(U/L)
ALP 58,33+£2221 55,50+17,83 74,33+£24,01 52,17+20,74 0,310
(U/L)
GGT 0,33+0,52 2,17+1,6 0,83+0,4 2,17+0,4 0,003
(U/L)
TAS 0,94+0,1 0,81+0,14 0,93+0,67 0,85+0,64 0,111
(mmol/L)
TOS 27,15+12,64 39,25+31,08 25,66+14,4 43,96+11,01 0,290
(umol/L)
oSl 3+1,65 5,445,61 2,85+1,79 5,24+1,53 0,349
(numol/L)
TNF-a 13,22+4,6 10,89+7,65 22,8+5,63 9,93+6,89 0,008
(ng/L)
MPO 2,12+0,6 1,6+1,2 2,97+0,63 1,93+1,27 0,129
(ng/ml)

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, ALP: Alkalen
fosfataz, GGT: Gamaglutamil transferaz IR: Iskemi-Reperfiizyon, MPO: Myeloperoksidaz, Ort: Ortalama,

OSi: Oksidatif Stres Indeksi, SS: Standart Sapma, TAS: Total Antioksidan Seviye, TNF-a : Tiimér Nekrozis
Faktor-a, TOS : Total Oksidan Seviye, Tek Yonlit ANOVA analizi, p<0,05 istatistiksel anlamli
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Tablo 5. Biyokimyasal Analiz Degerleri (Karaciger)

Sham Grubu | IR Grubu Sesamin IRS Grubu
Karaciger (n=6) (n=6) Grubu (n=6) p degeri*
Ort£SS Ort+SS (n=6) Ort+SS
Ort£SS
TAS 0,8+0,55 0,81+0,63 0,76+0,66 0,74+0,67 0,156
(mmol/L)
TOS 38,25+2,7 46,98+5,45 41,78+2,62 43,74+5,23 0,014
(numol/L)
(ON]| 4,78+0,46 5,86+0,98 5,57+0,59 6,01+1,13 0,084
(umol/L)
TNF-a 22,52+11,41 | 14,77+£6,59 19,2+10,23 18,47+13,81 0,675
(ng/L)
MDA 1,81+0,97 1,46+0,1 1,25+0,11 1,9+0,37 <0,001
(nmol/mg
protein)
MPO 2,64+1,4 2,23+1,78 2,66+1,38 1,82+1,02 0,656
(ng/ml)

IR: Iskemi-Reperfiizyon, MDA: Malondialdehit, MPO: Myeloperoksidaz, Ort: Ortalama, OSI: Oksidatif Stres
Indeksi, SS: Standart sapma TAS: Total Antioksidan Seviye, TNF-a : Tiimor Nekrozis Faktor-o, TOS : Total
Oksidan Seviye , Tek Yonlit ANOVA analizi *p<0,05 istatistiksel anlaml1

Serum LDH Degerleri

Serum LDH degerleri acisindan gruplar birbirleriyle karsilastirildiklarinda IRS
gurubunda serum LDH degerinin sham ve sesamin grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu bulunurken (sirastyla p=0,003; p=0,003); IR grubu ile sham ve sesamin
gruplariin arasinda istatistiksel anlamli bir farkin olmadig: tespit edildi (sirastyla p=0,107;
p=0,108). Serum LDH degerleri agisindan sham ve sesamin gruplar arasinda (p =1) ve IR ile

IRS gruplari arasinda (p=0,364) istatistiksel anlaml1 bir farkin olmadigi bulundu (Sekil 8).
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Sekil 8. Serum LDH degerleri
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Serum ALP ve GGT Degerleri

Serum ALP degerlerinin gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik gostermedigi
bulundu (p=0,310) (Sekil 9).

Serum GGT degeri acisindan IRS grubunda sesamin grubuna gore serum GGT
degerlerinin istatistiksel anlamli yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,003). Diger gruplar arasinda

istatistiksel anlaml1 fark (Siegel Castellan testine gore) izlenmedi (Sekil 9).

W ~P
B GGT
30,000

SHAM i SESAMIN iR + SESAMIN
Serum ALP ve GGT ortalamalar (UIL)

Sekil 9. Serum ALP ve GGT degerleri

Serum Total Antioksidan Seviyesi
Serum TAS agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

tespit edilmedi (p=0,111) (Sekil 10).

Serum Total Oksidan Seviyesi ve Oksidatif Stres Indeksi

Serum TOS agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
tespit edilmedi (p=0,290) (Sekil 11).

Serum OSI acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (p=0,349) (Sekil 11).
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Sekil 10. Serum TAS diizeyleri
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Sekil 11. Serum TOS ve OSI degerleri

Serum TNF-a Degerleri

Serum TNF-o degerleri agisindan gruplar karsilastirildiginda IR ve IRS grubunda
serum TNF-a diizeyinin sesamin grubuna gore istatistiksel anlamli derecede yiiksek oldugu
bulundu (sirastyla p=0,024; p=0,01). Sham grubu ile sesamin, IR ve IRS gruplarmnin arasinda
istatistiksel anlamli bir farkin olmadig1 tespit edildi (sirastyla p=0,067; p=0,925; p=0,797). IR
ile IRS gruplari arasinda istatistiksel anlaml1 bir farkin olmadig1 goriildii (p=0,994) (Sekil 12).
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Sekil 12. Serum TNF-a degerleri

Serum MPO Degerleri
Serum MPO degerleri agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark tespit edilmedi (p=0,129) (Sekil 13).

iR SESAMIN iR + SESAMIN
Serum MPO (ng/ml)

Sekil 13. Serum MPO degerleri

Karaciger Total Antioksidan Seviyesi
Karaciger TAS acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi(p=0,156) (Sekil 14).
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Sekil 14. Karaciger total antioksidan seviyesi

Karaciger Total Oksidan Seviyesi ve Oksidatif Stres Indeksi

Karaciger TOS agcisindan degerlendirildiginde IR grubunda karaciger TOS’un sham
grubundan istatistiksel anlaml1 derecede yiiksek oldugu bulundu (p=0,009). Sham grubu ile IRS
grubu arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,144). Sesamin grubu ile sham,
IR ve IRS gruplari arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamaktadir ( sirastyla p=0,485;
p=0,177; p=0,852). IR ile IRS grubu arasinda karaciger TOS degeri agisindan istatistiksel
anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,555) (Sekil 15).

Karaciger OSI agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmadi(p=0,084) (Sekil 15).

Karaciger TNF-a Degerleri
Karaciger TNF-a degerleri acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel

anlaml fark bulunmadi (p=0,675) (Sekil 16).

Karaciger MDA ve MPO Degerleri
Karaciger MDA degerleri agisindan degerlendirildiginde, IRS grubunda MDA degerinin sham,
,sesamin ve IR gruplarina gore istatistiksel anlaml1 derecede yiiksek oldugu bulunmakla birlikte
(sirastyla p<0,001; p<0,001; p=0,008); IR grubuyla sham ve sesamin gruplar1 arasinda

istatistiksel anlamli fark olmadigi bulundu (sirasiyla p=0,116; p=0,293). Sham ve sesamin
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gruplart arasinda MDA degeri agisindan istatistiksel anlamli fark olmadig1 bulundu (p=0,947)
(Sekil 17). Karaciger MPO degerleri agisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,656) (Sekil 17).

.KaracigerTOS
B Karaciger OS]
50,000

40,000

30,000

20,000
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Karaciger TOS ve OSIi ortalamalari (umoliL)

Sekil 15. Karaciger TOS ve OSI degerleri
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Sekil 16. Karaciger TNF-a degerleri
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Sekil 17. Karaciger MDA ve MPO degerleri

HiSTOPATOLOJIK ANALIZ

Isik Mikroskobisi Sonuglari

Gruplardaki ratlarin karaciger doku ornekleri 151tk mikroskobunda x200 ve x400
biiylitmede incelenerek Suzuki skorlama sistemine gore skorlandi (Sekil 18) (Tablo 6).

Gruplar 151k mikroskobisi ag¢isindan karsilastirildiklarinda siniizoidal konjesyon
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu goriildii (p<0,001). Sham
grubundaki Orneklerin  tamaminin incelemesinde konjesyon izlenmezken, IR grubunun
tamaminda 3. Derece konjesyon oldugu bulundu. IRS grubunun yarisinda 2. derece siniizoidal
konjesyon bulunmaktaydi (Tablo 6). Parankimal nekroz acisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,217). Sitoplazmik vakuollenme ag¢isindan
karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu goérildii (p<0,001). Sham
grubundaki karaciger orneklerinin tamaminda sitoplazmik vakuollenme izlenmezken; IR
grubundaki karaciger 6rneklerinin tamaminda degisen derecelerde olmakla birlikte sitoplazmik
vakuollenme mevcuttu (Tablo 6). Siniizoidal konjesyon ve sitoplazmik vakuollenme agisindan

bulunan istatistiksel anlamli farkin IR grubundan kaynaklandig1 goriildii.
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Tablo 6. Karaciger doku orneklerinin Suzuki skorlama sonuclari

Sinuzoidal Parankimal Sitoplazmik
Gruplar konjesyon nekroz skoru vakuollenme
skoru (4 iizerinden) skoru
(4 iizerinden) (4 iizerinden)
Sham (n=6)
1 0 0 0
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 0 0
5 0 0 0
6 0 0 0
IR (n=6)
1 3 0 1
2 3 0 3
3 3 0 1
4 3 0 2
5 3 1 2
6 3 1 3
Sesamin (n=6)
1 1 0 1
2 0 0 1
3 0 0 1
4 0 0 0
5 1 0 0
6 2 0 0
IRS (n=6)
1 2 0 1
2 1 0 1
3 4 0 2
4 2 0 1
5 2 0 2
6 3 0 1

IR: Iskemi- reperfiizyon, IRS: Iskemi reperfiizyon+ sesamin, n: gruptaki drnek sayisi
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Immiinohistokimyasal Sonuclar

Gruplardaki ratlarin karaciger doku 6rnekleri 151k mikroskobunda x100 biiylitmede
incelenerek kanalikiiler yapimin TNF-o tutulum kuvveti ve boyanma yaygimligi
degerlendirilerek H skorlar1 hesaplandi(Sekil 19). H skorlarinin normal dagilima uymamasi
nedeniyle Kruskal Wallis ile degerlendirildi ve ortanca degerin IR grubuna yiiksek oldugu

ancak gruplar arasindaki farkin istatistiksel anlamli olmadig1 goriildii (p=0,062) (Tablo 7).

Tablo 7. Karaciger immiinohistokimyasal H skorunun gruplara gore dagilimi

Gruplar n %25 Ortanca %75

Sham 6 0 10 22,5
IR 6 10 35 75
Sesamin 6 0 5 40

IRS 6 0 0 12,5

IR: Iskemi- reperfiizyon, IRS: Iskemi reperfiizyon+ sesamin, n: gruptaki drnek sayisi
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Sekil 18. Karaciger érneklerinin 151k mikroskobunda degerlendirilmesi: A-
Konjesyon izlenmeyen karaciger parankimi (HEx200), B- Karaciger parankiminde
derece 1 konjesyon. (HEx200), C- Karaciger parankiminde derece 2 konjesyon.
(HEx200), D-Karaciger parankiminde derece 3 konjesyon. (HEx200), E- Karaciger
parankiminde derece 4 konjesyon. (HEx200), F- Hepatosit sitoplazmalarinda
mikrovakuollenmeler. (HEx400)
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Sekil 19. Karaciger 6rneklerinin immiinohistokimyasal degerlendirilmesi: A- TNF
ile reaksiyon olugsmayan karaciger parankimi. (IHKx100), B- Kanalikiiler paternde
derece 1 TNF boyanmasi (IHKx100), C- Kanalikiiler paternde derece 2 TNF
boyanmasi1 (IHKx100), D- Kanalikiiler paternde derece 3 TNF boyanmasi
(IHKx100), E- Kanalikiiler paternde, %40 yayginhkta derece 3 TNF boyanmasi
(IHKx100)
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TARTISMA

Karaciger *de IR hasarinin etkisinin azaltilmasinda antioksidan maddelerin etkisi geyrek
asirdan uzun siiredir ¢alisilmaktadir (5). Ancak heniiz klinikte rutin kullanima alinmis bir
antioksidan madde bulunmamaktadir.

Saglikli bir sistemde oksidan maddeler bulunmakla birlikte bunlar antioksidan
maddelerle denge halindedir. Artmis serbest radikaller hastalikta birincil sebep degil, sonuctur.
Ancak sonrasinda katastrofik sekilde gelisen olaylarin sebebi haline gelmektedir (48).

Deney modelinin olusturulmasi sirasinda Pringle (49)’1n adiyla anilan manevrayi tarif
ettigi ilk ¢aligmas1 kaynak alinarak hepatoduodenal ligamentin total olarak klemplenmesi
uygulandi. Bahsedilen ¢alismasinda Pringle, karaciger vaskiiler okliizyonu olustururken tavsan
kullanmis ve Ponfick ile Langenbuch’a atif yaparak daha once yapilan benzer ¢aligmanin
basarisizlikla sonuglandigina deginmistir. Literatiirdeki bazi g¢aligmalarda total karaciger
iskemisinden bahsedilmekle birlikte hepatoduodenal arter i¢indeki portal ven, hepatik arter ve
biliyer kanalin klemplendigini anlatmaktadirlar ve bu calismalar incelendiginde Pringle
manevrasi uygulanarak rat karacigerinin sefalad loblarinda iskemi olusturuldugu goriilmektedir
(50,51).Biz de ¢alismamizda IR ve IR+ sesamin gruplarinda bu sekilde iskemi uyguladik.

Karaciger tam IR modelini ve bu modelde cesitli molekiillerin etkisini inceleyen farkli
caligmalarda 20 dakika iskemi ve 20 dakika reperfiizyon siiresinden 90 dakika iskemi, 24 saat
reperfiizyona uzanan bir skalada farkli siireler yer almaktadir (12,19,52-58). Literatiirde
iskemi- reperfiizyon rat modeli igin standardize siirelerin gerekgesiyle onerildigi bir ¢alisma
tespit edemedik. Bizim 6n ¢alismamizda ratlarin, baglangicta belirledigimiz bir saat iskemi ve

6 saat reperfiizyon siiresini tolare edemedikleri, ¢ok sayida hayvan kaybi1 oldugu izlendiginden
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iskemi stiresi 45 dakika ve reperfiizyon siiresi 3 saat olarak diizenlenmistir. Aralikli
klemplemenin siirekli klemplemeye gore bir koruyuculugu olmadigini gosteren bir calisma
olmasi nedeniyle modelimizde siirekli klempleme tercih edilmistir (59).

Ote yandan Gomes ve ark. (60), siirekli ve aralikli Pringle manevras1 uygulanarak
olusturulan normotermik karaciger IR modelinde yaptiklar1 calismada 15 hayvandan 6’sinin
gerekli siire olan 6 saat reperfiizyon boyunca yasamamasi ve iki hayvanin da ilk anesteziden
citkamamis olmasi nedeniyle calismayi sonlandirmislardir. Bahsedilen ¢alismada ratlarda
Pringle manevrasi ile karaciger IR modeli olusturmanin imkansizlig1 vurgulanmaktadir ve
reperfiizyon i¢in uzun siire beklenmesi gereken caligmalarda tavsan gibi daha biiylik
hayvanlarin kullanimi 6nerilmektedir. Bizim c¢alismamizda da IR uygulanan gruplardaki
hayvanlarin sakrifikasyonu asamasinda bilateral plevral effiizyon ve liciincii bosluga sivi
kacisina bagl olarak total kan voliimiinde azalma izlenmistir. Ancak bu bulgular ¢alismanin
konusu disinda kaldigindan 6l¢iim ve karsilastirma uygulanmamustir.

Yapilan ¢ok sayida ¢alismada bir ¢ok ilacin karaciger IR hasarinda ekzojen antioksidan
olarak etki ettigi gosterilmistir. Bu ilaclardan biri de antienflamatuar ve antioksidan 6zelliklere
sahip sesamindir (15,44). Sirato ve ark. (61) susam i¢eren diyetle beslenen ratlarda mitokondrial
ve peroksizomal palmitoil — CoA oksidasyon oraninin arttigin1 ve bu yolla yag asidi
oksidasyonu ve serum trigliserit konsanstrasyonundaki etkisini gostermiglerdir. Akimoto ve
ark. (62) etanol toksisitesi ile olusturulan subakut karaciger hasarinda sesaminin iyilesmeyi
destekledigini gostermistir. Chiang ve ark. (63) kursun asetat de diisiik doz lipopolisakkarit ile
olusturduklar1 karaciger hasarinda sesaminin muhtemelen COX-2, iNOS, ve MAPK yolaklari
tizerinden koruyucu etki gosterdigini ortaya koymuslardir

Nuo ve ark. (8) karaciger IRH n1 propofoliin hafiflettigini gdstermislerdir; bu nedenle
biz ¢calismamizda anestezik madde olarak ketamin kullandik.

Kimyasal ya da fiziksel yolla meydana getirilen karaciger hasarinin degerlendirme ve
karsilastirilmasinda genellikle serum aminotrasferazlar (AST, ALT) kullanilir (6,33,54,59,63).
Bizim ¢alismamizda da karaciger hasarini degerlendirmek i¢in serum AST, ALT diizeylerine
bakildi. Yapilan baz1 deneysel ¢alismalarda, hepatik hasara sesaminin etkisi degerlendirilmis,
sesamin verilen gruplarda serum AST, ALT degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
tespit edilerek sesaminin hepatik hasara olumlu etkisinin oldugu ifade edilmistir (15,44,62—65).

Hirose ve ark. (66) ise sesaminin serum kolesterol diizeylerinde anlamli diismeye yol
acmasina ragmen AST ve ALT diizeylerinde degisiklik yapmadigint vurgulamislardir. Bizim

calismamizda ise karaciger IR olusturulan ve sesamin verilen ratlarda serum ALT ve AST
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degerlerinin sesamin verilmeyip IR olusturulan gruptan anlamli fark gostermedigi bulundu.
Serum ALT ve AST degerinin sesamin verilip IR olusturulan ratlarda, sham grubuna ve sadece
sesamin verilen gruba gore anlamli derecede yiikseklik gosterdigi bulundu. Bu verilerle
sesaminin doku koruyucu etkisi olmadigi goriilmekle birlikte, doku hasarmi arttirdigr da
sdylenemez. Sadece IR olusturulan ve sesamin verilmeyen ratlarda ise serum ALT ve AST
degeri acisindan sham ve sesamin grubuna gore anlamli fark olmadig1 goriildii. Sesaminin tek
basina hepatotoksik etki gostermedigi anlasilmaktadir. IR grubunda anlamli ALT, AST
yiiksekligi olmamas1 nedeniyle IR modelinin ileriki ¢alismalar agisindan uygunlugunu gdzden
gecirmek gerekecektir.

Hou ve ark. (67) hipoksik néron ve PC12 (néroendokrin) hiicre serilerinde sesamin ve
sesamolinin etkilerini inceledikleri ¢aligmada, LDH yiiksekliginin hiicre 6liimiiniin gostergesi
oldugundan bahsetmiglerdir. Aym1 ¢alismada sesaminin doz bagimli olarak LDH ‘da
yiikselmeyi azalttigin1 ve bunun hiicre koruyucu etkiyi gosterdigini sdylemislerdir. Bizim
calismamizda LDH degerinin IRS grubunda sham ve sesamin grubuna gére istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu; ancak IR ve IRS gruplar arasinda istatistiksel anlamli
bir fark goériilmedi. Bu degerlere gore sesamin verilmesi ardindan IR uygulanan ratlarda daha
¢ok hiicre kaybi1 oldugu goriilmekle birlikte; ALT ve AST diizeyleri ile birlikte
degerlendirildiginde bu hiicre 6liimiiniin hepatositlerde olmadig: diisiiniilmektedir.

Guo ve ark. (68), doksorubisin kaynakli hepatorenal toksisiteye ve oksidatif strese
sesaminin olumlu etkisini arastiran c¢aligmasinda 10 mg/kg/giin ve 20 mg/kg/glin dozlarda
sesamin verilen gruplarda ALP diizeyinde diislis oldugunu gostermislerdir ve bunu karaciger
koruyucu etki olarak degerlendirmislerdir. Bizim calismamizda ALP diizeylerinde gruplar
arasinda anlamli fark olmadigi bulundu.

GGT’nin alkol bagimli karaciger hasarinda oksidatif stresin erken gdstergesi de
olabilecegi gosterilmistir (32). Bizim ¢alismamizda da IRS grubunda GGT diizeyinin sesamin
grubuna gore yiiksek oldugu bulunmakla birlikte diger gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
goriilmemistir. Bu durum sesaminin, safra staz1 nedeniyle olusan safra yolu hasarina katkisi
olabilecegini gostermektedir; ancak kolestaz modelinde ileri ¢calisma gerektirmektedir.

Karaciger IR modelinde TNF-a’nin roliinii gésteren bir calismada, IR uygulanan grupta
TNF-a saliniminin arttig1 ve bu molekiiliin hem hepatositlerde lokal zararli etkiler hem de
akciger hasarina yol agtig1 gosterilmistir (53). Chiang ve ark. (63) kimyasal yolla olusturulan
karaciger hasarinda sesaminin etkilerini gosterdikleri ¢aligmada sesamin uygulanan grupta

serum TNF-a diizeyinin diistiiglinii ve akut karaciger hasarinin azaldigin1 géstermiglerdir. Biz
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calismamizda hem serum hem karaciger homojenat TNF-o diizeyini ve bunun yaninda
immiinohistokimyasal olarak karaciger doku TNF-a diizeyini degerlendirdik. Bizim
calismamizda serum TNF-o diizeyi IR ve IRS gruplarinda yani hepatoduodenal ligamentin
klampe edildigi gruplarda sesamin grubuna gore istatistiksel anlamli derecede yiiksek olurken,
sham grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark goriilmedi. IR ve IRS gruplar arasinda
da serum TNF-a degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Doku TNF-o diizeyi
agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Immiinohistokimyasal
olarak da gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Bu bulgular sesaminin IR de
TNF- o yoluyla olusan doku hasarina olumlu etkisinin olmadigini gostermektedir.

MDA, lipid peroksidasyonunun {iriinii olup oksidatif stresi degerlendirmek icin en sik
kullanilan biyomarkerdir (34). Literatiirde ¢esitli maddelerle farkli organlarda olusturulan
oksidatif strese sesaminin etkisinin degerlendirildigi ¢aligmalarda sesamin verilen gruplarda
serum MDA diizeylerinde anlamli bir azalmanin oldugu gosterilmistir (69—71). Fukuda ve ark.
(72) tarafindan hidrojen inhalasyonunun karaciger IR hasarmda doku koruyucu etkisinin
gosterildigi bir calismada bu etkiyi gostermek i¢in karaciger MDA diizeyi Olgiilerek deney
grubunda diisiik oldugu bulunmustur. Bizim yapmis oldugumuz calismada ise literatiirdeki
calismalarin tersine doku MDA degerlerinin, sesamin verilmesi ardindan IR olusturulan
ratlarda, sesamin verilmeyip IR olusturulan gruba gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bulundu. Bu durum sesaminin, IR kaynakli karaciger hasarmi artirmak yodniinde etki ettigini
gostermektedir. Sesamin grubunda, sham ve IR grubuna gére fark bulunmamis olmas,
sesaminin tek basina hepatotoksik etkisi olmadigin1 gostermektedir.

Periferik kanda ve dokularda nétrofillerin aktiflesmesi ile birlikte MPO hem
fagolizozomal kompartmana hem de ekstraselliiler alana saliir. Bu nedenle MPO, IRH’daki
nétrofil fonksiyonunu gostermesi agisindan dnemlidir (35). Bobrek IR ’si ardindan olusan doku
hasarindaki kritik rolii gosterilmistir (73). Calismamizda hem serum hem karaciger MPO
diizeylerini degerlendirdik. Calismamizda hem serum hem de doku MPO degerleri agisindan
gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir. Bu bulgu IR uygulanan gruplarda
PMNL aracili doku hasarinin ger¢geklesmemis oldugunu gostermektedir.

Serum total antioksidan kapasitesindeki (TAS) azalma karaciger IRH’nin yol agtig1
oksidatif stresin onemli bir gostergesidir (37). Sesamin ile yapilan bazi deneysel ¢alismalarda
oksidatif stres sonrasi meydana gelen serum TAS diizeylerindeki azalmanin sesamin verilen
ratlarda anlamli olarak arttig1 gosterilmistir (66,74). Biz ¢alismamizda hem serum hem

karaciger homojenat TAS diizeylerini degerlendirdik. Calismamizda hem serum hem de doku
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TAS degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir. Bu bulgu
sesaminin hem tek basina verildiginde hem de IR &ncesi uygulandiginda antioksidan etki
gostermemis olduguna isaret etmektedir.

TOS 6l¢iimii organizmadaki SOR’un oksidatif giiclinii 6lgmede ¢ok faydalidir (75).
Sayhan ve ark. (76) mezenter IR modelinde sesaminin mukozal doku koruyucu etkisini
gosterdikleri calismada serum TOS seviyesine ek olarak doku TOS ve OSI’sini de
degerlendirerek sesamin verilen grupta IR grubuna gére anlamh disiik oldugunu
gostermislerdir. Calismamizda, literatiirdeki verilerin aksine serum TOS ve OSI degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Doku OSI degerleri de gruplar
arasinda istatistiksel farklilik gostermedi. Doku TOS degerine bakildiginda IR uygulanan
grupta sham grubuna gore anlamli derecede artmis oldugu gériildii. Bu durum IR modelinin
uygun sekilde ¢alisarak dokuda oksidatif strese yol agtigini gostermektedir. IRS grubu ile IR
grubu arasinda karaciger TOS degerleri agisindan anlamli farklilik olmamasi, sesaminin
karaciger IR modelinde antioksidan etki gdstermemis olduguna isaret etmektedir.

Chiang ve ark. (63) kursun ve lipopolisakkarit ile olusturulan akut karaciger hasarinda
sesaminin doku koruyucu etkilerini gosterdikleri calismada; sesamin verilen grupta hiicre
nekrozu ve hidropik dejenerasyonun daha az oldugunu belirtmislerdir; ancak bu ¢alismada bir
siniflama sistemi kullanilmadigindan istatistiksel olarak anlamli fark olup olmadig:
anlasilamamaktadir. Karbontetraklorid kaynakli karaciger hasarinda sesaminin doku koruyucu
etkisi oldugundan bahseden bagka bir calismada da histopatolojik skor agisindan sesamin
verilen grupta karaciger hasarinin istatistiksel anlamli sekilde daha az oldugu raporlanmstir;
ancak bu caligmada da kullanilan skorlama sisteminden bahsedilmemistir (65). Bizim yapmis
oldugumuz ¢aligmada, IR ve IRS gruplari arasinda karaciger hasarmi gosteren biyokimyasal
degerlerde istatistiksel anlamli fark olmamasina karsin; histopatolojik incelemede siniizoidal
konjesyon ve sitoplazmik vakuollenme agisindan sesamin verilen ve sonrasinda IR uygulanan
grupta doku hasarinin sesamin verilmeden IR uygulanan gruba gore daha az oldugu bulundu.

Taninmig 16. yiizy1l hekimi Paracelcus meshur vecizesinde; “Her sey zehirdir. Zehir
olmayan higbir sey yoktur. Zehri belirleyen yalnizca dozdur.” diyerek dozun dnemine vurgu
yapmustir(77). “Antioksidan stres” kavrami ilk olarak Diindar ve Aslan (78) tarafindan
kullanilmis olup; yazarlar bu ¢aligmalarinda antioksidan maddelerin de uygun olmayan dozda
kullanimlarinda pro-oksidan etkileri olduguna dikkat ¢ekmislerdir. Hipertansif rat modelinde
sesaminin arteryal disfonksiyonu azalttigin1 gosterdikleri ¢aligmada Zhang ve ark. (70)

sesamini 16 hafta boyunca farkli gruplarda 40 — 80 ve 160 mg/kg/glin dozunda oral olarak

36



vermiglerdir. Su ve ark. (74) doksorubisin kaynakli kardiyotoksisitede sesaminin olumlu
etkilerini gosterdikleri calismada sesamini 20 mg/kg/giin dozunda 10 giin oral yoldan
vermislerdir. Kainik asit bagli status epileptikusta sesaminin oksidatif stres ve mortalite
tizerinde olumlu etkisini gosterdikleri ¢alismada Hsieh ve ark. (69) 30 mg/kg/giin dozunda
sesamini 3 giin boyunca oral olarak vermislerdir. Biz de ¢alismamizda 30 mg/kg/giin dozda
sesamini 7 giin boyunca uyguladik ve yukarida anlatilan ¢alismalar géz Oniine alinarak
antioksidan stres etkisi beklememekteyiz.

Diindar ve Aslan (78) yukarida da bahsedilen ¢alismalarinda ayrica: “6rnegin DNA
hasarma yol agan bir oksidan karsisinda lipid peroksidasyon inhibisyonu yoluyla ¢alisan bir
antioksidanin ise yaramayacagindan” da bahsetmektedirler. Bu nedenle antioksidan se¢ciminde
ayni antibiyotik ve antineoplastik ajan seciminde yapildigi gibi oncelikle hedef alinan
oksidanin etki mekanizmasi degerlendirilmelidir. Ekzojen antioksidanlarin zararli etkilerinin
hentiiz gosterilememis olmasi, giivenli molekiiller olarak diisiiniilmelerine neden olmaktadir ve
bu sik diisiilen bir bilimsel hatadir (79). Ekzojen antioksidanlarin olasi zararli etkilerinin
incelenmesi yaninda etkin doz ve lethal doz ¢alismalarina da ihtiya¢ bulunmaktadir.

Literatiirde sesaminin cesitli dokularda antioksidan etkisini gosteren ¢ok sayida ¢aligma
bulunmasma ragmen; biz karaciger IR modelinde sesaminin etkisini inceledigimiz
calismamizda serum ve doku biyokimyasini ve histopatolojik analizi birlikte degerlendirerek
antioksidan etki olmadigin1 ve doku koruyucu etkisi bulunmadigini gérdiik. Bununla birlikte
tavsan gibi daha biiyiik hayvanlardaki karaciger IR modellerinde sesaminin farkli dozlardaki

etkisini degerlendirmek i¢in ileri calismalar gerekmektedir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda planlanan
calismamizda ratlardaki karaciger IRH’de sesaminin karaciger hasar1 iizerinde koruyucu
etkisinin olup olmadigini arastirmay1 amacladik.

Calismamiz Trakya Universitesi Deney Hayvanlari Aragtirma Laboratuvari’nda
tiniversitemiz Fizyoloji, Tibbi Patoloji ile Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dallari’nin
ortaklasa caligsmasi ile gergeklestirilmistir.

Deneysel olarak karaciger IR olusturulan ratlarda sesaminin etkisi; serumlarinda bakilan
ALT, AST, LDH, ALP, GGT seviyeleri; hem karaciger dokularinda hem de serumlarinda
bakilan TAS,TOS, OSI, TNF-o, MPO; karaciger dokusunda bakilan MDA degerleriyle,
histopatolojik ve immiinohistokimyasal degisiklikler degerlendirilerek karsilastirildi ve su
sonuglara ulasildi:

1. Karaciger IR olusturulan grupta islem sirasinda iskemik karaciger bulgular1 gorsel
olarak izlenmesine ragmen bu grupta serum ALT, AST, ALP, GGT, LDH, TAS, TOS,

OSI, MPO ve .karaciger TNF-a ile TAS diizeyleri diger gruplardan istatistiksel anlaml1

fark gostermemistir. Karaciger TOS ise IR grubunda sham grubuna gére anlaml

yiiksek bulunmustur. Isik mikroskobisi analizinde de doku hasar bulgularinin iR
grubunda diger gruplara gore daha fazla oldugu degerlendirilmistir. IR bagli hasar
patolojik incelemede mevcut olmakla birlikte 0Ozellikle serum biyokimyasina
yansimamigtir.

2. IRS grubunda ALT, AST, LDH degerleri sham ve sesamin grubuna gore yiiksek
bulunmakla birlikte serum ve karaciger TAS, TOS , OSI degerlerinde anlamli fark
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goriilmemistir. Bu durum sesaminin karaciger IRH’da doku hasarini arttirdigini ancak
bunun SOR {iizerinden olmadigini géstermektedir.

Sesamin grubu ile sham grubu arasinda biyokimyasal parametreler ve histopatolojik
degerlendirme acisindan fark olmamasi sesaminin tek basma karacigere toksik
olmadigini géstermektedir.

IR grubu ile RS grubu arasinda biyokimyasal parametreler acisindan istatistiksel fark
olmamast ve immiinohistokimyasal incelemede TNF-a immiinohistokimya
karsilastirmasinda IR grubunda anlamli sekilde daha c¢ok tutulum olmasi karaciger
[RH’da sesaminin doku koruyucu ve antioksidan etki gdstermedigini ortaya
koymaktadir.

On g¢aligmamiz sirasinda hayvan kaybi izlenmesi nedeniyle 1 saat iskemi ve 6 saat
reperfiizyon siiresinin karaciger IR modeli i¢in uygun olmadig1; 45 dakika iskemi ve 3
saat reperfiizyon uygulandiginda deney stiresinde hayvan kaybi olmadig1 goriilmiistiir.
Bununla birlikte hem hayvan secimi hem de IR modelinin standart hale getirilmesi

acisindan ileri ¢aligmalarin yapilmasi uygun olacaktir.
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OZET

Iskemi reperfiizyon hasari, karaci§er operasyonlar: ve nakillerinden sonraki islev
azalmasi ya da tamamiyla kaybinin 6nemli sebeplerinden biri olarak gosterilmektedir. Sesamin,
“sesamum indicum” (susam) bitkisinin tohumunda ve yaginda bol miktarda bulunan ve
bunlardan saflastirilabilen lignanlardan biridir.

Béliimiimiizde planlanan ve Trakya Universitesi Deney Hayvanlart Arastirma
Laboratuvari’nda gerceklestirilen calismamizda; sesaminin ratlarda karaciger iskemi
reperfiizyon hasarinda doku koruyucu ve antioksidan etkilerinin olup olmadigini, serumda ve
dokuda biyokimyasal analizle ve histopatolojik olarak arastirmay1 amagladik.

Calismamizda Trakya Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Birimi’nde iiretilmis ve
standart laboratuvar kosullarinda tutulan agirligir 180 - 230 gram arasinda degisen eriskin 24
adet Wistar Albino disi rat kullanildi. Sham grup (n= 6), hepatoduodenal ligamenti ortaya konan
ancak klampe edilmeyen, iskemi-reperfiizyon grubu (n= 6): Pringle manevrasi uygulanan, 45
dakika iskemi sonrasi 3 saat reperfiize edilen; sesamin grubu (n= 6) orogastrik gavaj yoluyla 30
mg/kg sesamin verilen, sonrasinda hepatoduodenal ligamenti ortaya konan ancak klampe
edilmeyen; iskemi reperfiizyon + sesamin grubu (n= 6) 7 giin siireyle orogastrik gavaj yoluyla
30 mg/kg sesamin verilen, 7. gliniin sonunda Pringle manevrasi uygulanan ve 45 dakika iskemi
sonrast 3 saat reperflize edilen grup. Serum ALT,AST, ALP,GGT,LDH, serum ve karaciger
MPO, TNF-a , TAS; TOS, OSI ve karaciger MDA diizeyleri 6l¢iildii, histopatolojik analiz
yapildi ve karsilagtirildi.

Sesaminin karaciger iskemi reperfiizyon hasarinda doku hasarini arttirdig1 ancak bunun

serbest oksijen radikalleri iizerinden olmadig: goriilmektedir. Sesaminin tek basina karacigere
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toksik olmadig1 bulunmustur. iskemi reperfiizyon hasarinda sesaminin doku koruyucu ve

antioksidan etki gdstermedigi ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: karaciger, iskemi-reperflizyon, sesamin, antioksidan
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EXAMINING ANTIOXIDANT AND TISSUE PROTECTIVE EFFECTS
OF SESAMIN ON LIVER INJURY DURING LIVER ISCHEMIA-
REPERFUSION IN RATS

SUMMARY

Ischemia reperfusion injury is one of the major causes of decreased function after liver
operations and transplants. Sesamin is one of the main lignans in the sesame seed. The aim of
this study was to invest the tissue protective and antioxidant effects of sesamin on liver ischemia
reperfusion injury in rats.

In this study, 24 adult Wistar Albino female rats which were produced in Experimental
Animals Research Laboratory of Trakya University and weighted between 180-230 grams were
randomly divided in to four groups: Sham group(n = 6), hepatoduodenal ligament was exposed
but not clamped. Ischemia-reperfusion group (n = 6), 45 minutes of Pringle maneuver and 3
hours of reperfusion was performed. Sesamin group (n = 6) was given 30 mg / kg sesamin by
orogastric gavage for 7 days, hepatoduodenal ligament was exposed but not clamped. Ischemia
reperfusion + sesamine group (n = 6) was given 30 mg / kg sesamin by orogastric gavage for 7
days, followed by 45 minutes of Pringle maneuver and 3 hours of reperfusion. Plasma levels of
ALT,AST, ALP,GGT,LDH, plasma and liver tissue levels of MPO, TNF-a , TAS; TOS, OSI
and tissue levels of MDA were measured and also histopathological analysis was performed
and compared.

Plasma ALT, AST, GGT levels were significantly higher in ischemia-reperfusion+
sesamin group but TAS, TOS, OSI levels were not significantly different between groups.
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Sesamin increases tissue damage in liver ischemia reperfusion injury, but not through free
oxygen radicals. Sesamin alone is not toxic to the liver. Sesamin does not have tissue protective

and antioxidant effects in ischemia reperfusion injury

Keywords: liver, ischemia-reperfusion, sesamin, antioxidant
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