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Siddetli akut pankreatit (AP) genellikle yiiksek oranda g¢oklu organ yetmezligi sendromuna neden
olmaktadir. AP ile ilgili heniiz etkili bir tedavi yontemide bulunmamaktadir. Bu ¢alismadaB-glukanlarin
akut pankteatit ile tesvik edilmis karacier hasarina kars1 faydali etkilerinin olup olmadigini belirlemeyi
amaglandi. Bu maksatla, 42 adet Sprague-Dawley cinsi sigan (250-300 g) rastgele alt1 gruba ayrildi.Gruplar
asagidaki gibi belirlendi: (I) Kontrol grubu (%0,9’luk serum fizyolojik intraperitonal (IP) uyguland); (II)
AP grubu (50 pg/kg serulein (SER) 1 saat arayla dort IP enjeksiyonla uygulandr); (I ve 1V) B-glukan (BG)
gruplart (50 ve 100 mg/kg BG, IP enjeksiyonla uygulandi); (V ve VI) AP +BG gruplart (SER
enjeksiyonundan 2 saat sonra BG dozlar1 uygulandi). Tlk olarak hayvanlarin karacigerlerinin agirlig1 tespit
edildi. Sonraki agsamada, 12 saat sonra sicanlarin kan serumunda lipaz ve amilaz seviyeleri olgiildil.
Karaciger hasar1 tim serum orneklerinde aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve
laktat dehidrogenaz (LDH) aktiviteleriyle tespit edildi. Diger taraftan, karaciger dokusunda malondialdehit
(MDA) gibi oksidatif stres isaretgisi ile stiperoksid dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan
enzimlerin aktiviteleri degerlendirildi. Tek basina uygulanan BG, gruplarda herhangi bir olumsuz etkiye
sebep olmadi. Tek basina serulein uygulamasi, kontrol grubuna gore daha yiiksek amilaz ve lipaz
diizeylerine sebep oldugu gozlendi. Diisitk doz BG, AP grubuna kiyasla bu enzim diizeylerini diigiirmeyi
basardi. MDA diizeyleri AP grubunda anlamli derecede yiiksek bulundu. BG uygulamasiyla (50 mg/kg)
artmis oksidatif stres (MDA) normal degerlere donebildi; ayrica karaciger agirhik artisi ile AST, ALT ve
LDH plazma aktivitelerinin de normale yaklastig1 gozlendi. Buna ek olarak, SOD ve CAT degerleri diisiik
doz BG uygulamasiyla kontrol seviyelerine yaklastigi gozlendi. Sonug olarak, arastirma bulgulart diisiik
dozda BG uygulamasinin AP’ye bagli karaciger hasarlarin1 modiile ettigini ortayakoydu.
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ABSTRACT

Master Thesis

THE EFFECTS ON THE LIVER OF B-GLUCAN IN ACUTE PANCREATITIS-
INDUCED RATS
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Severe acute pancreatitis (SAP) commonly causes in multiple-organ dysfunction syndrome with high
mortality. There is no effective therapy for SAP. For this purpose, our study aimed to determine if the
B-glucans has a positive effect against liver injury- induced by AP or not. With this aim, 42 Sprague-
Dawley rats weighing between 250 and 300 g were randomly divided into six groups. The groups are
specified as follows: (1) Control group (%0.9 of saline solution was administered intraperitoneally
(IP)); (1) AP (50 pg/kg of caerulein at 1-h intervals was given by four IP injection); (11l and IV) B-
glucan (BG) groups (50 and 100 mg/kg BG were administered by one IP injection); (V and VI) AP
+BG groups (BG doses were given after 2 h of caerulein injection). Firstly, liver weights of animals
were measured. Next, the serum amylase and lipase levels were determined 12 h later. The liver injury
was detected by alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) and lactate
dehydrogenase (LDH) levels. Oxidative stress was measured by determining malondialdehyde (MDA)
levels as an indicator of lipid peroxidation. In addition, superoxide dismutase (SOD) and catalase
(CAT) enzymes activities were assayed in liver tissue. The groups receiving increasing doses of BG
do not cause any detrimental effect. Alone administration of caerulein resulted in higher amylase and
lipase levels than control group. Low-dose of BG reduced this enzyme levels when compared to AP.
MDA levels were significantly higher in AP group. With BG administration (50 mg/kg), increased
oxidative stress (MDA) were normalized and observed raisinh of liver weight gain and also the
plasma activities of AST, ALT and LDH. In addition to, the SOD and CAT activities were returned to
control levels by low dose BG administration. Consequently, the results of our work revealed that low
dose of BG treatment modulated the liver damages caused by AP.

2017, 75 pages

Keywords: Experimental Acute Pancreatitis, Liver Damage, B-Glucan, Oxidative stress, Antioxidant



TESEKKUR

Calismalarimda kiymetli yardimlarimi esirgemeyentez danismanim Sayin Prof. Dr.
Salih DOGAN’a ve lisans egitimimin ilk giinii itibariyle dogaya bilime bakis agimi
degistiren ve yonelmemi saglayan, calisma disiplini ve basarilariyla her zaman 6rnek
aldigim, bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, destegini benden hicbir zaman
esirgemeyen kiymetli hocam Sayin Dog. Dr. Suat COLAK’a en icten siikranlarimi

sunarim.

Tez ¢alismalarim sirasinda yaptigi c¢alismalarindan ve Onerilerinden yararlandigim
Atatiirk Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Béliimii dgretim iiyesi saym Prof. Dr.

Fatime GEYIKOGLU’na ve galisma ekibine tesekkiir ederim.

Bilgi birikimlerinden, deneyimlerinden ve tavsiyelerinden yararlandigim Erzincan
Universitesi Biyoloji Boliimii Anabilim Dali’nin birbirinden degerli &gretim
elemanlarina tesekkiir ederim.

Tez ¢alismalarimda, her zaman bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim abim Ogr.

Gor. Adem Ruhan SONMEZ’e, desteklerini her zaman hissettigim, mutluluklar1 en

biiyiik bagarim olan sevgili aileme sonsuz siikranlarimi sunarim.

Merve SONMEZ

Nisan, 2017



ICINDEKILER

) Sayfa
(0 )72 D PP PPTPPRPPPON i
A B ST RA CT .. e e na e e e nre e i
TESEKKUR .....outitiiiteeceeteetee ettt es ettt s sttt s st ssenseanaasns iii
SIMGELER ve KISALTMALAR LISTESI......ccccocoviiiiinieiniesceeseee s vii
SEKILLER LISTEST ....oocuiieiiicecceeeee ettt sn e iX
TABLOLAR LISTES....vuiiiiiiieiiieieieseissie st X
1.GIES, ... ... A . A W ... 1
1.0 PANKIBAS......eiiteitieiieiieie ittt b e bbbt b et et 1
1.2. Pankreas FIZYOIOJIST .......ccveuiiiciiccie et 1
1.2.1. AKUL PANKIEALIT ......cuveivieiiieie ettt st 4
1.2.2. Akut pankreatit etiyolOJiSi ........cccovvevieiiiiiiicce e 5
1.2.3. Akut pankreatit PAtOgENEZI .........cccvevureiieiieieecie e 8
1.2.4. Deneysel akut pankreatit modelleri ...........ccccccovoveiiiiiciccecc e 9
1.3. Deneysel Hayvanlarda Akut Pankreatit Olusturulmast............cccooeviiiiinnnn, 10
T U 1= | o SRS 12
1.4.1. Serulein’In YaAPISI ...ccoviiirierii e 12
1.5. Serbest RAdIKAIIEr...........ccveiieece e 13
1.5.1. Serbest radikallerin etkileri...........ccoovieiieii i 16

1.5.2. Serbest radikallerin membran lipidleri {izerine etkileri (lipid
PEIOKSTAASYONU) ...ttt ettt st e et e et e snaeebeearee s 16
1.5.3. Proteinler Gizerine etkiler........cccovveiiiiiiiiiiciie e 18
1.5.4. Niikleik asitler ve DNA lizerine etKileri .........ccccovvvriiiiieiiiieeiiiee e 19

1.5.5. Karbonhidratlar Uzerine etKilerl........oovviiieieieeeieeeeeeeeeee e 19



1.6. Antioksidan Savunma SIStEMI...........ccceriiiiiiiciiiine s 19
1.6.1. Enzimatik antiokSidanlar ..............ccccooviiiiiiiiin e 20
1.6.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar...............ccooeveieiiiinniiceeee, 23

1.7. OKSIAALT SIS ... s 24

1.8. Akut Pankreatit ve OKsidatif SIres ..o 25

1.9, KATACIZT ...veevviiiee sttt b e 26
1.9.1. Karacier anatOmiSl ......ueeueerureeiieesreeieesieeesieesine et e e e siee e e sne e 26
1.9.2. KaraciBer hUCIEIETT .....ccuiivieiie e 28
1.9.3. KaraciZer flZyOlOJiST ....oouueiueiiieiieeiiiesie et 30

110 BoGIUKAN ...ttt ettt e nre s 31
1.10.1. B-glukanin yapisi ve kaynaklart........cccooerviiiiiiniiiicecces 31
1.10.2. B-glukanin fonksiyonlari.........ccoveiiiiiiiiiiiniinieesie e 32
1.10.3. B-glukanin antioksidan 0Zelligi..........cccooveririiiiiiiiiiic e 33
1.10.4. B-glukanin yan etkileri..........cccooviiiiiiiiiiciieeceeee e 33

2. KAYNAK OZETLERI ...cocooviviiiiiiiiciicce et 35
3. MATERYAL Ve YONTEM.......cocoiuiriiiiiriieresieeeeieie s 40

3L MALEIYAL ... 40
3.1.1. Aragtirmanin yapildigl YEr........ccviiviiiiiiiiiiiiic e 40
3.1.2. DeneKICTIN SECIMI c.vvveiuviieiiieeiiieeiiee e st e e sreeesiie e e sire et e e ieeeeseeesseeeeneeeeas 40
3.1.3. Kullanilan aletler ve cihazlar ............cccooiiiiiiiiiiiieee e 41

R I 0] 1175 1 o P P O PP PP RO UPRTOPPROUPRPPRN 41
3.2.1. Deney gruplarinin belirleNmesi .........cccoooieiiiiiiieiiiiie e 41
3.2.2. Siganlarda deneysel pankreatit modelinin olusturulmast.......................... 42
3.2.30 BrgIUKAN .. 42
3.2.4. Karaciger yag/kuru agirlik oran teSpiti........ccoeverriieeiiieeiiiiniiiieesieee e 42

3.2.5. Serum amilaz ve lipaz diizeylerinin OlgUMIU.........ceevvveriiieriiiee e 42



Vi

3.2.6. AST, ALT ve LDH diizeylerinin OlgUmii ........ccovverviiiiiieiiiiiiieicicen 43
3.2.7. Antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA diizeyinin belirlenmesi................. 43
3.2.7.1. Doku homojenatlarinin hazirlanmast............ccccoeiiiiiiiiiiice, 43
3.2.7.2.Malondialdehit (MDA) diizeyinin belirlenmesi ..........cccccvvvviveiiinennnn. 43
3.2.7.3. Siiperoksid dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin belirlenmesi............... 44
3.2.7.4. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin belirlenmesi ............cccccovvveiiinenen, 44
3.2.8. VErilerin @naliZi.........coceovviiiiiiiiiiisc e 45
4. ARASTIRMA BULGULARI ..ottt 46
4.1. Karaciger Yas/Kuru AZIrlik Orant.......ccccvvviiiiiiiiiiniiiesese 46
4.2. Serum Amilaz ve Lipaz Degerleri.........ccoviviiiiiiiiiiiiiiiic 46
4.3. Serum ALT, AST ve LDH Degerleri ........cccoviveiiiiiiieiiiisiesece e 48
4.4. Karaciger Dokusuna Ait SOD, CAT ve MDA Degerleri.........c.ccccvrvirvinenne. 50
5. TARTISMA V€ SONUC ....ccviiiiiiieiiiie ettt 53
0. KAYNAKGCA ..ottt bbbt 60

(074€) 2101 1TSS 75



AP
BG
CAT
Cm
Cu
Dk
Fe
GPX
GR
Gr
GSH
GST
1G
Kg
MDA
METS
ml
Mn
MPO
NAD
NK

nm

vii

SIMGELER ve KISALTMALAR LIiSTESI

: Santigrat Derece

: Akut Pankreatit

: Beta Glukan

: Katalaz

: Santimetre

: Bakar

: Dakika

: Demir

: Glutatyon Peroksidaz

: Glutatyon Rediiktaz

: Gram

: Glutatyon

: Glutatyon S Transferaz
: Immiinoglobiiliin

: Kilogram

: Malondialdehit

: Mitokondriyal Elektron Transport Sistemi
: Mililitre

: Mangan

: Miyeloperoksidaz

: Nikotinamid Adenin Diniikleotid
: Dogal Oldiiriicii

: Nanometre



nmol
NO
RNA
Rpm
SER
SOD
SR
uv

Zn

viii

: Nanomol

. Nitrik Oksit

: Riboniikleik Asit

: Santrifiij Isleminde Dakikadaki Devir Sayis1
: Serulein

: Siiperoksit Dismutaz
: Serbest Radikal

: Ultraviyole

: Cinko

. Alfa

: Beta

: Mikrogram

: Mikromolar



SEKILLER LISTESI

Sayfa
Sekil 1.1. Pankreastaki langerhans adaciklar1 (Ahren and Karlsson, 1997). ............... 2
Sekil 1.2. Asiner ve kanal hiicreleri (Bardeesy and De Pinho, 2009)............ccccceeeen. 3
Sekil 1.3. Serulein’in kimyasal yapist (WIKIPedia) .........cccccoveveneniiieniiinicceiee 13
Sekil 1.4. Serbest radikal kaynaklar1 (Tiirkez, 2007)......ccccooviiieiiiniieiieeeere e 16
Sekil 1.5. Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (Murray et al., 1998). ............... 18
Sekil 1.6. Karaciger anatomisi (Anonim 2013) .....ccccovvviiiiiiniinienicceeeee e 26
Sekil 1.7. Klasik lobiil tanimlamast: (1) periportal, (2) ara bolge ve (3) santral bolge
(Hernandez-Gea et al., 2011) ........ccoeeiiiiiiieiie e 27
Sekil 1.8. Normal karaciger parenkimasi (Puche et al., 2013) ..........ccccevvvriviivniennnn 29
Sekil 4.1. Deney gruplarina ait serum amilaz degerleri........c..cocooeviiiiiiiiiciiiicnn. 47
Sekil 4.2. Deney gruplarina ait serum lipaz degerleri...........ccoovvviviiiiiiniiiiciiienn 48
Sekil 4.3. Deney gruplarina ait serum ALT degerleri.......c.ccoooviiiiiiiiiiiiiiiinn, 49
Sekil 4.4. Deney gruplarina ait serum AST degerleri.......cccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicine 49
Sekil 4.5. Deney gruplarina ait serum LDH degerleri ..........ccooovvvniiiniiiiiiiiienn 50

Sekil 4.6. Kontrol ve deney gruplarinin karaciger dokularina ait SOD degerleri...... 51
Sekil 4.7. Kontrol ve deney gruplarinin karaciger dokularina ait CAT degerleri...... 51
Sekil 4.8. Kontrol ve deney gruplarinin karaciger dokularina ait MDA degerleri .... 52



TABLOLAR LISTESI

Sayfa
Tablo 1.1. Akut pankreatit siniflandirilmasi (Bradley, 1992). .....ccccoovvvvvevvcieiieenenn, 4
Tablo 1.2. Akut pankreatitin etiyolojik faktorleri (Carroll et al., 2007; Scott et al.,
2007; AtayogIu, 2008) ..uveeerieieiieeiesiesieee ettt re e e 6
Tablo 1.3. AP’de deneysel modeller (Ozkan, 2008). ........ccccevrvrererererrecrereereneeen, 11
Tablo 1.4. Reaktif oksijen tiirleri (Cross et al., 1984; Cochrane, 1991). .................. 14
Tablo 1.5. Enzimatik antioksidan ve enzimatik olmayan antioksidan (Halliwel, 1995;
AIAN VA.,2008). ...c.voviieiiiecieeeeieie ettt renre e e e 20
Tablo 3.1. Calismada kullanilan alet ve cihazlar............ccccoeveeeeiiie i, 41

Tablo 4.1. Karaciger dokularina ait yas/kuru agirlik orant .............ccecevcerenvnennnnnen, 46



1. GIRIS

Bu calismada akut pankreatit olusturulmus sicanlarda B-glukan’in karaciger iizerine
etkileri arastirilmistir. Bu boliimde, tez calismasmin igerigine uygun olacak
sekildeoncelikle pankreas, akut pankreatit, deneysel akut pankreatit modelleriele
alinmig, daha sonra antikosidan, oksidatif stres, serulein, karaciger, f-glukan konular

tizerinde durulmustur.

1.1 Pankreas

Pankreas yaklasik 80-90 gr agirliginda, 10-15 cm uzunlugunda, ince bir zar ile kaph
olup karin arka duvarinda 1. ve 2. lomber vertebra hizasinda retroperitona yerlesik
olarak bulunmaktadir. Sarimtirak ve hafif kirmizi renkte olan pankreasi 6nemli organ
haline getiren oOzelligi ise hem endokrin hem de ekzokrin bez olarak gorev
yapmasidir (Kesler, 2008).Pankreas anatomik olarak bas, boyun, gévde ve kuyruk
olmak iizere 4 ayr1 boliimden olusmaktadir (Skandalakis et al.,2004).Bas boliimii on
iki parmak bagirsaginin olusturdugu kavisin i¢inde yerlesiktir. Boyun boliimii, bas
kisma kiyasla kismen daralmistir ve On tarafi periton ile kapli olarak bulunmaktadir
(Skandalakis et al., 2004). Govde boliimii, pankreasin siiperior mezenterik arter ve
vena portanin sol tarafinda kalan kismidir.Bu boliimiin de 6n yiizii periton ile kaph
bulunmaktadir (Larsson, 1998). Kuyruk,pankreas govdesinin devami olmakla
birliktedalak hilusuna kadar uzanmaktadir (Balbaloglu, 2006).

1.2. Pankreas Fizyolojisi

Pankreas hem endokrin hem de ekzokrin salgi yapan karma bir bezdir. Genel
anlamda, ekzokrin kisim sindirim enzimlerinin salgilanmasinda, endokrin kisim ise
seker metabolizmasinin temel unsurlarindan olan insiilin ve glukagon hormonlarinin
salgilanmasindan sorumludur.Endokrin boliim olarak bilinen langerhans adaciklari

dort farkli hiicre grubundan olugmaktadir. Bunlar:



B hiicreleri:Langerhans hiicrelerinin %60-80’ini  hiicreleri olusturmakta olup

gorevleri ise insiilin salgilamaktir.

o hiicreleri:Langerhans hiicrelerinin %10-20’si alfa hiicrelerinden meydana
gelmektedir.Gorevi ise glukagon salgilamaktir (Guyton,2001; Elkan, 2007). Ayrica 3
hiicrelerinden besinlerle uyarilmaya bagli olarak insiilin ile birlikte amilin
salgilamaktadir. Amilin, Ozellikle kemirgenlerde mide bosalmasini yavaslatarak

besin alinimini azaltmaktadir.

Delta hiicreleri: Hiicrelerin yaklasik %10’unu olusturmaktadir (Leeson et al.,1985;

Paker, 1993). Bu hiicreler somatostatin salgilanmasindan sorumludur.

F hiicreleri: %2-3 pankreatik polipeptit salgilamakla sorumlu hiicrelerdir (Guyton et
al.,2006).

Langerhans

Delta hiicre —,  adacklari ___ Pankreatik
asiner

Sekil 1.1. Pankreastaki langerhans adaciklar1 (Ahren and Karlsson, 1997).

Ekzokrin sekresyonunun salgi birimi asiniis hiicreleridir. Asiniisler, giinde yaklasik
1500-2000 ml berrak, izotonik ve alkali (pH: 8,0-8,3) yapida sindirim enzimlerini
igeren ekzokrin salgisi salgilamaktadir. Ekzokrin salgidaki baslica katyonlar; sodyum



ve potasyumdur. Baglica anyonlar ise klor ve magnezyumdur. Pankreasin ekzokrin
salgist protein, karbonhidrat ve yaglarin sindirimini saglayan enzimleri igermekte
olup sayilan biyomolekiillerin sindirimini saglamaktadir. Bu enzimler; tripsin,
kimotripsin, karboksipolipeptidaz, riboniikleaz ve deoksiriboniikleazdan ibarettir
(Slack, 1995). Tripsin ve kimotripsin proteinleri peptidlere parcalamakla gorevli iken
karboksipolipeptidaz polipeptidleri aminoasitlere kadar parcalamaktadir. Niikleazlar,
niikleik asitleri, amilaz enzimi ise karbonhidratlar1 parcalamaktadir. Pankreasin yag
sindiriminden sorumlu ekzokrin enzimleri lipaz, kolesterol esteraz ve fosfolipazdir
(Guyton and Hall,2006).

Ekzokrin salgi, hormonal ve sinir iletimi olarak iki sekilde kontrol edilmekte olup
hormonal kontrolde duodenum ve proksimal jejunumdan salgilanan sekretin ve
kolesistokinin rol oynamaktadir. Sinirsel uyaridan ise sag nervus vagus sorumludur.
Vagal uyar sekretin ve kolesistokinin salgisini arttirmaktadir. Vagus, mideden asit
salinimi sayesinde dolayli olarak ekzokrin pankreas salgisi lizerine de etki etmektedir
(Guyton and Hall, 2006).Proteolitik enzimlerle tripsin arasinda aktivasyon oldugu
bilinmektedir. Bu sebepten dolay1 pankreas salgilarindaki proteolik enzimler barsaga
dokiiliinceye kadar aktif olmamalar1 6nemlidir, aksi takdirde tripsin ile etkileserek
timinin aktivasyonunu engellemektedir. Bununla beraber, pankreasin agir bir
sekilde hasara ugramasi veya tozla salgilanan proteolik enzimlerin pankreasi

sindirmesiyle akut pankreatit olgusu gelisebilmektedir (Guyton and Hall, 2006).

Sekil 1.2. Asiner ve kanal hiicreleri (Bardeesy and De Pinho, 2009).



1.2.1. Akut pankreatit

Akut Pankreatitin  (AP)ilk tanimlanmasi1 1889 yilinda Fitz tarafindan
yapilmistir(Guercioni et al.,2009). AP, enzim aktivasyonu, Sizmalar ve pankreasin
kendi enzimleri ile kendini sindirmesiyle olusan (otodigesyon), karin agris1 sikayeti
ile baglayan, kan ve idrarda pankreas enzimlerinin yilikselmesi ile olusan iltihapl bir
durum olarak tanimlanmaktadir (Andersen et al., 2001). Hafif interstisyel 6demden
agir kanamali gangren veya nekroza kadar devam eden genis bir klinik tablo

izlenmektedir (Yeo and Cameron, 1997).

AP’de basta pankreas olmak tlizere uzak organlarda da degisik derecelerde etki
gosterebilmektedir. Hastalik genellikle hafif bir siddette ortaya ¢ikarken; bazen
siddetli sivi kaybina, hipotansiyona, metabolik dengesizliklere, sepsis hatta multipli
organ yetmezligine de neden oldugu bildirilmistir (Armstrong and Taylor, 1986;
Osman and Jensen, 1999).

Giiniimiizde akut pankreatit hakkinda en kullamishh ve yaygmn kabul
edilmigsiniflandirma 1992 yilinda yapilan Atlanta smiflandirmasidir (Tablo 1.1)
(Bradley, 1992).

Tablol.1. Akut pankreatit siniflandirilmasi (Bradley, 1992).

Atlanta Siniflandirmasi

1) Hafif tip
2) Siddetli tip
a) Steril
b) Infekte
3) Pankreas Apsesi
4) Pseudokist
5) Peripankreatik sivi

Akut pankreatit patolojik olarak ise ddematdz akut pankreatit, fokal yag nekrozu
veya nekroz iceren ddematdz pankreatit, nekrotik hemorajik pankreatit, siipiiratif
pankreatit olarak smiflandirilmaktadir (Steer et al.,1984).Bu simiflandirma dikkate

alindiginda akut pankreatit, komsu bolge dokular1 ya da uzak bolge organlari da



kapsamakta olan pankreasin akut inflamatuar prosesi seklinde tanimlanmistir (Sarles
et al.,1989; Bradley, 1993). Akut pankreatit, pankreatik enzim seviyelerinin
yiikselmesine, karin agrisina, kusma ates ve tasikardi rahatsizliklarina neden
olmaktadir. Bulgular, pankreatik parenkimanin mikroskopik interstisyel 6dem ve yag
nekrozundan, makroskopik pankreatik ve peripankreatik nekroz ve hemorajiye kadar
degisiklik gostermektedir (BassiandButturini2007; Steer, 1989).

1.2.2. Akut pankreatit etiyolojisi

AP olusturan temel nedenlerinin basindasafra taslar1 ve alkolizm gelmektedir. Bu
nedenler, akut pankreatit vakalarinin yaklasik %8’ini olusturmaktadir. Akut
pankreatitin etiyolojik faktorleri asagidaTablo 1.2’de 6zet olarak sunulmustur
(Carroll et al.,2007; Scott et al., 2007; Atayoglu, 2008).



Tablo 1.2. Akut pankreatitin etiyolojik faktorleri (Carroll et al.,2007; Scott et
al.,2007; Atayoglu, 2008)

Akut Pankreatitin Etiyolojik Faktorleri

1) Safra Taglar1
2) Alkolizm
3) Travma: Eksternal; Abdominal kiint ve delici travma, Cerrahi girisim, ERCP
sonrast
4) Hiperparatiroidi/Hiperkalsemi
5) Hiperlipidemi
6) Herediter Pankreatit
7) Enfeksiyonlar
e Viral:Kabakulak, Koksaki-B- viriisii, Mikoplasma pnémonia
o Parazitik: Askaris, Klonorsis
e Fungal
e Bakteriyel
8) Mekanik obstriiksiyon
e Tumor
e Pankreas divisum
¢ Duodenal obstriiksiyon
9) Ilaglar
e Antibiyotikler: Sulfonamidler, Tetrasiklin Kalsiyum
e Kardiovaskuler: Klonidin, Kinidin, Warfarin
e Diiiretikler: Furosemid, Tiazid grubu, Etakrinik asit, Diazoxid
e Steroidler: Ostrojen, Glukokortikoidler
10) Gebelik
11) Tityus trinitatis (bir akrep tiirii) zehiri
12) Vaskiiler nedenler (Vaskiilitler, arterioembolizm vs.)
13) Idiyopatik

a- Safra taslan (bilier pankreatit):

Akut pankreatite neden olan safra taslari Opie tarafindan 1901°de ‘ortak kanal
teorisi’ ile acgiklanmistir. Bu teoriye gore acilan ortak kanala safra taslarinin
pankreatik kanali ttkamasi sonucu safra refliisiinii olusturmasi ve safranin pankreatik
enzimleri aktif hale gecirmesi ya da dogrudan pankreas hiicrelerine etki etmesi akut
pankreatite neden oldugu bildirilmistir (Howard, 1987; Ozkan, 2008). Ulkemizde
biliyer pankreatit sikligi %80 olmakla birlikte geri kalan %20’lik oran ise alkol,
idiyopatik ve ilaglara bagli gelisen vakalar oldugu gozlemlenmistir (Larson, 2006;
Seving, 2006).



b- Alkolizm (alkolik pankreatit):

Akut pankreatite onemli derecede etken olan bir diger neden kronik alkoldiir(Steer,
1989). Ancak AP’ye nasil etki ettigi tam belirtilmemis olmakla birlikte baz1 teorilerle
aciklanmaktadir. Kronik alkol kullanimi, pankreasta bulunan protein salgisini
artmasini  saglayarak proteinden kaynaklanan tikaclarin ve bunlarin kalsifiye
hallerinin birikimine neden olmaktadir(Banks, 1995). Olusan bu tikaglar kiigiik
pankreatik kanallarinda asiner hiicrelerin hasar gérmesine ve asiner fibrosize yol

acabilmektedir (Gorelick, 2003).

c- Travma:

Abdominal travmalar, ameliyatlar ve pankreasin kiint ve delici travmalar1 pankreasin

sikismas1 nedeniyle pankreatik yaralanmalara neden olabilmektedir (Ozkan, 2008).

d- Hiperkalsemi:

Genellikle paratiroit bezlerinin asir1 ¢aligmast sonucu gereginden fazla parathormon
salinmasina bagli olarak kalsiyum eksikligi pankreatite neden oldugu bilinmektedir.
Kalsiyum taglarmin pankreasta intraduktal ¢okmesine bagli olarakkalsiyum bazi
pankreas enzimlerini aktif hale getirmektedir. Boylece asiner hiicrelerde sentez ve
sekresyon fazindaki etkileri sonucu pankreatit olgusu gelismektedir (Prinz and
Aranha, 1985).

e- Hiperlipidemi:

Pankreas lipaz1 pankreas i¢inde ve ¢evresinde yiiksek miktarda bulunan trigliseridleri
serbest yag asitlerine doniistiirmektedir. Serbest yag asitleri toksik maddeler
halindedir. Asini hiicrelerini ve kapillerleri tahrip ederek AP’ye yol agmaktadir

(Reberet al.,1994).



f- Ilaclar

Mlaclar da bulunan kimyasal maddeler direkt veya indirekt etki nedeniyle pankreatite
neden oldugu bilinmektedir. Bu ilaglardan bazilar1 tiazid tlrevi ditiretikler,
furosemid, azatiopirin, dstrojenler, Ostrojen iceren dogum kontrol haplari, metildopa,
kortikosteroidler, kalsiyum, histamin, rifampisin, isoniazid, salisilat, kontrast
maddeler, parasetamol ve indometazindir(Steer, 1989).

1.2.3. Akut pankreatit patogenezi

Akut pankreatitin, inaktif halde bulunan pankretik enzimleri aktif hale gecerek bezin
kendi enzimleri tarafindan sindirilmesinden kaynaklandigi disiiniilmektedir. AP
patogenezinden sorumlu cesitli teoriler sunulmustur. Bu teoriler asagidaki gibi

siralanmaktadir (Seving, 2006).

Obstriiksiyon-sekresyon teorisi:Pankreasta damarlarda basing artisi ve buna bagh

duktal yirtilma nedeniyle pankreatik enzimlerin parankime sizmasi olarak

tanimlanmaktadir (Yeo and Cameron, 1991).

Ortak kanal teorisi:Safra refliisii sonucu safrada bulunan lesitin ve safra tuzlan

nedeniyle pankreas kanalinda mukozal tabakanin bozulmasina neden olmaktadir
(Yeo and Cameron, 1991).Bu nedenle hem pankreatik enzimler aktive olmakta

hemde pankreatik kanalin epitelyum gegirgenligi artmaktadir (Minkari etal.,1991).

Duodenal reflii teorisi:Duodenum i¢i basincin arttigi durumlarda Oddi sfinkterinde

de yetersizlik mevcutsa aktif enzimler pankreas kanalin1 gecerek akut pankreatit

olusturabilirler (Schwartz et al.,1994).

Pankreatik kanal gecirgenliginin artmasi:Yapilan bazi deneysel ¢alismalarda etonol

alimi, kanalin dekonjuge safra tuzlarina dogrudan maruz kalmasi, obstriiksiyon



varligi ve hiperkalsemipankreatik kanallarin gegirgenliginin artigini, pankreatik

enzimlerinde disarisizabilecegini gostermektedir (Yeo and Cameron, 1991).

Enzim otoaktivasyonu:Yapilan deneysel hayvan ¢alismalarinda serulein ile pankreas

salgis1 uyarildiginda enzim aktivasyonu sonucu pankreatit olusmaktadir (Schwartz et
al.,1994). Bununla beraber insanlardaki enzim aktivasyonu tam olarak
aciklanamamistir (Marshall, 1993; Schwartz, 1999).

Pankreas hiicrelerinden salinmakta olan trombosit aktive edici faktor, SOR ve
sitokinler mevcut bulunmaktadir (Hartwig et al., 2001; Telek et al.,2001). Akut
pankreatit nedeniyle salgilanan SOR miktar1 fazla olmasi hiicre zarinda, organellerde
ve ¢ekirdekte lipid peroksidasyonuna neden olarak hasara yol agmaktadir (Qi et al.,
1999). Olusan bu hasar sonucunda asiner hiicrelerine ait membran par¢alanmasina,
O6deme ve hiicresel nekroza neden olmakla beraber inaktif halden aktif hale gecen
enzimlerin dokudan SOR ve sitokinlerin salinimini arttirmakta olup pankreatit
olusumuna neden olmaktadir(Waldner, 1992; Bone, 1996; Karne and Gorelick,
1999).

1.2.4. Deneysel akut pankreatit modelleri

Akut pankreatitin farkli 6zelliklerini ve tedavi yontemlerini ortaya koyan bir¢ok
deneysel model tanimlanmaktadir (Aho et al., 1983; Friess et al., 1992). Deneysel
model olarak ilk kez kullanilan intraduktal safra ve diger maddelerin enjeksiyonu
yontemi ile 1855 yilinda kdpeklerde gergeklestirilmistir (Frey, 1986). Giiniimiize dek
hangi yontem veya model kullanilirsa kullanilsin etiyoloji, morfoloji, fonksiyonlar,
komplikasyon ve tedaviye cevap yoniinden akut pankreatit olusturulacak hayvan
modelleri insan pankreatitine benzer 6zellikte olmalidir.Bu modeller Tablo 1.3’de
gostrerilmektedir (Ozkan, 2008).
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1.3. Deneysel Hayvanlarda Akut Pankreatit Olusturulmasi

Akut pankreatit olusturulurken bir¢ok model kullanilmakta olup giliniimiize dek

mevcut olan AP olusturma teknik ve yontemleri asagida belirtilmektedir.

Kapali Duodenal Loop Teknigi:Duodenunun, pankreatit kanalinin agildig1r kisminin

distal ve proksimalinin baglanmasi seklinde uygulanir. Aktif pankreas enzimleri
iceren duodenal salginin, intraduodenal basing artisiyla pankreatik kanala refli

olmasiyla pankreatit olusturulur (Mc Cutcheon, 1964).

Diyetle Olusturulan Pankreatit: Etiyoninden zengin, kolinden fakir diyet uygulamasi

ile sicanlarda pankreatit olusturulabilir. Etiyonin pankreasin asiner hiicrelerine karsi

toksik etki gostermektedir (Yoshino and Yamaguchi, 1997).

Duktus Obstriiksiyonu:Pankreatik kanalin baglanmasi pankreatite neden olmadan

pankreas asiner hiicrelerinin atrofisine neden olmaktadir. Ancak beraberinde sekretin

ile stimiilasyon olursa ileri diizeyde 6dem ve yag nekrozu goriilmektedir.

Arteriyel Obstriiksiyon, Iskemi:Akut pankreatiti baslatmak veya siddetini artirmak

icin kullanilabilir. Kopekte mikron capli polietilen mikro kiireler kullanilmis ve bu

yontemle 11. saatte hemorajik nekroz olugsmustur (Haas et al.,1985).

Duktal perfiizyon Modeli:Pankreatit kanalin permabilitesinin artirilmasi, pankreatite

neden olabilecek bazi maddelerin parankime ge¢mesiyle sonug¢lanmaktadir.
Pankreatik kanalin permabilitesi; enfekte safra, aspirin (pH: 2,3), HCI (pH: 2,3),
etanol (%5-10) ve sekonder safra asitiyle bozulabilir (Reber et al., 1979; Liu et al.,
1997).
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Tablo 1.3.AP’de deneysel modeller (Ozkan, 2008).

Hayvan tiirleri Pankreatinin Derecelenmis

morfolojik tipleri cevap

Immiinolojik

Toksinler (Arthus) Tavsan, kegi Nekrotizan Yok

Serum (Complement) Fare, Sican, Domuz Kopek 6dematdz Yok

Sekretuar

Serulein Sigan, Kopek Odematoz Var

Serulein Fare Nekrotizan Yok

Scorpiotoxin Kopek Odematdz, Var
Nekrotizan

Kolinesteraz Kopek Odematdz Var

Diyet

Kolin icermeyen Fare Nekrotizan Yok

etiyoninden zengin

diyet

Etiyoninden zengin  Sican, K&pek, Fare Odematoz Yok

diyet

Duktal injeksiyon

Duktal perfiizyon Sigan, Kedi Odematoz, Var
Nekrotizan

Taurokolat Sigan, Kopek Odematoz, Var
Nekrotizan

Safra Kopek Hemorajik Yok

Duktus Ligasyonu

Oddi sfinkteri Opossum Nekrotizan, Yok
Hemorajik

Safra duktusu Opossum Odematdz Yok
Hipersekretuar

Pankreatik duktus Opossum Odematéz, Yok
Hipersekretuar

Safra  ve pankreatik Kopek, Sigan Nekrotizan, Yok

duktus Hemorajik

Kapalt duodenal loop Kopek Odematdz, Hemorajik ~ Var

ve Gastroduodenostomi

Kapali duodenal loop Sigan Hemorajik Yok

ve intraduodenal tiip

Gegici kapali duodenal Sican Odematoz Var

loop

Vaskiiler

Arteryel okliizyon Kopek Nekrotizan Yok

Veniiz okliizyon Sican, Kdpek Nekrotizan Yok

Mikrosferler Sigan Odematdz, Var
Nekrotizan

Isole organ perfiizyonu  Kopek Odematoz, Var
Nekrotizan

Orkan Kiiltiirii Tavsan Odematoz Yok

Hiicre Kiiltiirleri Sigan, insan Caligilmamis Var
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Sekresyonun  Artirillmasi:Hayvanlardaki ~ deneysel  ¢alismalarda, SER ile

intrapankreatik pankreas salgisinin uyarilmasi ve enzim aktivasyonu sonucunda
pankreatite neden oldugu saptanmistir (Atayoglu, 2008). Sicanlarda akut pankreatit
olusturulabilmesi i¢in iki saat ara ile toplam doz 100 ug/kg (v.a) olacak sekilde iki
kez intraperitonal olarak uygulanan 50 pg/kg (v.a) serulein (Sigma, USA) ile
saglanir. Coziicli olarak % 0.9’luk serum fizyolojik kullanilmaktadir (Halliwell,
1991).

1.4. Serulein

Serulein, sekresyonlar1  artiran, oddi sfinkterinde kasilma ve safra
kesesindekontraksiyonlara neden olarak pankreas kanalina safra refliisiine ve
pankreatite yol agan bir kolesistokinin analogudur(Anastasi et al., 1967; Akgakanat
vd.,1997). ilk defa Lampel ve Kern (1977) tarafindan sicanlarda deneysel akut
pankreatit olusturmak i¢in kullanilmistir. Serulein; intraperitoneal, intravenoz veya
subkutan uygulama ile deneysel pankreatit modeli olusturmak iizere yaygin olarak
kullanilmigtir (Manuel et al., 1992; Akgakanat vd., 1997). Deneysel hayvan
modellerinde, serulein ile olusturulan pankreatit en ¢ok tercih edilen yontem olup,
insan 0demat6z pankreatite benzerlik gostermektedir (Adler et al.,1979).Serulein,
sindirim enzimleri iiretimindeki bozukluk ve sitoplazmik vakuolizasyon yoluyla da

pankreatiti indiikleyebilmektedir (Baxter and Jenkins, 1985; Willemer et al., 1992).

1.4.1. Serulein’in yapisi

Serulein, on aminoasitlik bir oligopeptit olmakla beraber aminoasit sekans1 Pglu-
GIn-Asp-Tyr[SO3H]-Thr-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2 seklindedir. SER
kolesistokinin analogu oldugundan baz1 diiz kaslar ile gastrik ve pankreatik
sekresyon tizerine uyarici etki gostermektedir (De Caro et al., 1968). Calisilan
deneysel hayvan modellerinde, serulein ile olusturulmus pankreatit en ¢ok tercih
edilen yontem olmakla beraber insan 6dematdz pankreatite benzerlik gostermektedir.

Niikleer faktor kappa B (NF-«kB) transkripsiyon faktorii olarak bilinmektedir. SER,



bilinen bu faktoriin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bunun sonucunda, pankreatik
asiner hiicrelerde ve interseliiler adhezyon molekiil-1 (ICAM-1) olan proteinlerinin
artist  gorilmektedir. Yiizey ICAM-1, pankreatik inflamasyonu arttiran asiner
hiicrelere notrofil adezyonunu desteklemektedir (Zaninovi¢ et al., 2000). SER,
sindirim enzimleri {retimindeki bozukluga neden oldugundan pankreatiti
indiikleyebilmektedir. indiikleme sonucunda, asiner hiicre dliimiine ve pankreatik
O0deme sebep olmaktadir. Aynt zamanda reaktif oksijen tiirlerinin bir kaynagi olan

NADPH oksidaz1 da aktive etmektedir.
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Sekil 1.3. Serulein’in kimyasal yapis1 (wikipedia)
1.5. Serbest Radikaller

Serbest radikaller (SR), genellikle bir elektronunu kaybetmis bir oksijen atomu
igeren molekiiller olarak kabul edilmektedir (Woods et al., 2002). Bu durum onlar1
kararsiz hale getirmektedir. Bu sebepten baska molekiillerin elektronlarina

baglanarak kararl bir yap1 haline gelmektedir (Thannickal and Fanburg, 2000).

SR’ ler eslesmemis olan elektronlarindan dolay1 yiiksek enerjilidirler ve eslesmis

olan elektronlart da ayirip onlarin fonksiyonlarina engel teskil etmektedirler. Bu
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Ozellikleri nedeniyle SR’ ler tehlikeli olmakla beraber kullaniglhi hale de
getirmektedir. Bu nedenle yasami etkilemektedirler (Akkus, 1995).

Ayrica SR’ler pek ¢ok metabolik olaylarin 6nemli tirtinleridir. Ancak serbest radikal
reaksiyonu kontrolsliz bir davranis gosterirse hiicrede hasarlara neden olmaktadir.

Bilim adamlar1 1954'lerden beri SR’lerin yaslanma ve dejeneratif hastaliklara neden

oldugunu bilmektedirler (Akkus, 1995).

Hiicre i¢inde en sik goriilen serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve
lipid peroksit gibi degisik kimyasal yapilara sahip molekiillerdir (Tablo 1.4)
(Halliwell, 1996). Biyolojik sistemlerdeki en Onemli radikaller ise oksijenden
tirevlenen radikallerdir ki bunlara oksijenin kendisi (Singlet Oksijen), siiperoksit,
hidrojen peroksit, gecis metallerinin iyonlar1 ve hidroksil gruplart 6rnek olarak

verilmektedir (Cross et al., 1984; Cochrane, 1991).

Tablo 1.4. Reaktif oksijen tiirleri (Cross et al., 1984; Cochrane, 1991).

Radikaller Radikal Olmayanlar
Siiperoksit Hidrojen Peroksit
Hidroksil Singlet Oksijen
Peroksil Hipoklorik Asit
Alkoksil Hipobromik Asit
Perhidroksi Ozon

Nitrikoksit Lipit Hidroperoksit
AzotDioksit Peroksinitrit

Serbest radikaller 3 farkli yolla ortaya ¢ikmaktadir (Bast et al.,1997; Stahl and Sies,
2002);

1. Kovalent bagl bir molekiiliin her bir parcasinda ortak elektronlardan birinin

kalarak homolitik boliinmesi ile

X:Y — X+Y’
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2. Kovalent baga sahip bir molekiilden tek bir elektron kaybi veya bir molekiiliin
heterolitik boliinmesi ile kovalent bagi olusturan her iki elektron, atom veya atom

gruplarinin birinde kalarak serbest radikaller yerine iyonlar meydana gelmektedir.

XY — X:+Y"

3. Herhangi bir molekiile tek bir elektron transferi ya da eklenmesiyle de serbest

radikal olugsmaktadir.

Hiicre icinde endojen veya eksojen kaynakli ortaya ¢ikan serbest radikaller organik
veya inorganik formda bulunmaktadir (Mercan, 2004). Serbest radikallerin ekzojen
kaynaklar1 arasinda ilaglar, metal iyonlari, radyasyon gibi faktorler sayilmaktadir
(Abdollahi et al., 2004). Endojen kaynaklar arasinda ise kiiciikk molekiillerin
otooksidasyonu, enzim ve proteinler, mitokondriyal elektron tasima sistemi,
mikromozal membran elektron transferi zincirleri, peroksizomlar ve fagositik hiicre
plazma membrani enzimleri (NADPH oksidaz) sayilmaktadir (Lachance et al.,2001;
Willcox et al.,2004).
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Sekil 1.4. Serbest radikal kaynaklar1 (Tiirkez, 2007)

1.5.1. Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikaller genel olarak hiicrelerin lipid, protein, DNA ve karbonhidratlar gibi
yapisal bilesenlerine etki ederek yapisal bozulmalarina neden olmaktadir (Altan

vd.,2006).

1.5.2. Serbest radikallerin membran lipidleri iizerine etkileri (lipid

peroksidasyonu)

Serbest radikaller ¢ogu biyomolekiillere etki etmesine karsin bu molekiiller arasinda
en ¢ok hassas olani lipitlerdir.Serbest radikallerle kolayca reaksiyona giren hiicre
membran yapisinda bulunan kolestrol ve yag asitleridir. Palmitik asit, stearik asit,
linoleik asit, arasidonik asit, gliserol, sfingozin ve inozitol membran yapisina katilan
baslica yag asitleridir (Halliwell and Gutteridge,2001). Serbest radikaller bu
molekiiller ile reaksiyona girerek peroksidasyon {riinlerini olusturmaktadir
(Comporti, 1985). Oncelikle yag asidi radikalinin oksijenle birlesmesi ile lipid
peroksit radikali (ROO") olusmaktadir. Olusan lipit peroksit, yag asidi ile reaksiyona

girerek hidroperoksitleri olusturmaktadir. Bu peroksit tiriinlerinden olan Fe ve Cu
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gibi iyonlarn katalizorliiginde malondialdehidlerin (MDA) i¢inde bulundugu
aldehitler ile etan ve pentan gibi yikim iiriinleri de meydana gelmektedir (Onat
vd.,2002; Eken, 2003). Olusan MDA ve aldehid yapidaki diger iiriinlerin mutajenik
ve karsinojenik etkilere sahip olduklari belirlenmistir (Esterbauer et al., 1991;
Chaudhary et al.,1994).

Peroksidasyon sonucu olusan MDA membran bilesiklerinin ¢apraz baglanmasina
neden olabilmektedir. Capraz baglanma sonucunda ise enzim bozukluklar1 ve hiicre
deformasyonu ortaya ¢ikmaktadir (Halliwell and Chirico, 1993). MDA seviyelerinin
Olgiilmesi lipid peroksidasyonlarinin belirlenmesinde siklikla tercih edilmektedir
(Sekil 1.5) (Candan, 2002).
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Sekil 1.5.Lipid peroksidasyonunun kimyasal yolu (Murray et al., 1998).

1.5.3. Proteinler tuizerine etkileri

Serbest radikallere karsi proteinler lipidler kadar duyarli degillerdir. SR’lerden
etkilenen proteinlerin etkilenme oranlar1 aminoasitlerin igerigine ve kompozisyonuna
bagli olarak degismektedir. Serbest radikal sonucu deformasyona ugrayan
proteinlerde siilflir radikalleri ve karbon merkezli radikaller olusarak hasara neden
olmaktadir (Rice-Evans et al., 1991; Akkus, 1995). Olusan hasar Albumin ve
immunoglobulin G gibi fazla sayida distilfit bagi iceren proteinleri etkilemekte olup

ti¢c boyutlu yapilarinin da deformasyona ugramasina neden olmaktadir.
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1.5.4. Niikleik asitler ve DNA iizerine etkileri

Serbest radikaller DNA iizerinde 6nemli etkiler yapmakta olup niikleik asitlerdeki
plurin ve pirimidin baz modifikasyonlari, tek veya ¢ift dal kiriklari, ¢apraz
baglanmalar yaparak mutasyonlara neden olduklar1 belirlenmistir (Halliwell and
Gutteridge 2001; Cooke et al.,2003; Evans, 2004).

1.5.5. Karbonhidratlar iizerine etkileri

Serbest radikaller karbohidratlar ile etkileserek monosakkaritleri hidrojen peroksit,
peroksitler ve okzoaldehitleri olusturabilmektedir. Okzoaldehitler DNA, RNA veya
proteinlere baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar olusturma &zellikleri ile kanser

ve yaslanma gibi fizyolojik olaylarda 6nemli rol oynamaktadir (Maxwell, 1995).

1.6. Antioksidan Savunma Sistemi

Serbest radikallerin meydana getirdigi hasari onlemek i¢in viicutta bazi savunma
mekanizmalart bulunmaktadir. Bu mekanizmalara ‘antioksidan savunma sistemleri’
ad1 verilmektedir (Cavdar vd.,1997; Ayas, 2007). Antioksidanlar, olusan radikalleri
ortadan kaldirma ve hasarli molekiilleri tamir etme ve temizleme gibi g¢esitli
mekanizmalarla etki etmektedirler.Antioksidanlarin etki mekanizmalar1 asagidaki

gibi siralanmaktadir (Akkus, 1995; Yildirim, 2003);

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Enzimler araciligiyla oksidanlar zayif bir molekiile

cevrilmektedir.

2. Quencher (baskilama) etkisi: Vitaminler ve flavonoidler aracilig1 ile oksidanlara

bir hidrojen aktarilarak etkisiz hale getirilmektedir.
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3. Onarma etkisi: Hasar sonrasi olusan molekiillerin tamiri veya temizlenmesini

gerceklestirmektedir.

4, Zincir koparma etkisi: Metal iyonlarinin baglanmasi ile radikal olusum

reaksiyonlarmin engellenmesini saglamaktadir.

Antioksidanlar enzimatik antioksidan ve enzimatik olmayan antioksidan olmak iizere
ikiye ayrilmaktadir (Tablo 1.5) (Halliwel, 1995; Altan vd.,2006).

Tablo 1.5. Enzimatik antioksidan ve enzimatik olmayan antioksidan (Halliwel, 1995;
Altan vd.,2006).

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Mitokondrial ~ Sitokrom  Oksidaz | E vitamini (a-tokoferol)
Sistemi B-Karoten
SOD Bilurubin
CAT Ubikinon
GPx Flavonoidler
GR Melatonin
GST C Vitamini (askorbik asit)
GSH
Urik asit
Albumin

1.6.1. Enzimatik antioksidanlar

Siiperoksit dismutaz (SOD)

[k defa 1968 yilinda McCord ve Fridovic adli arastiricilar tarafindan eritrositlerden
izole edilen bu enzim, siiperoksitin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniistimiinii  katalizlemektedir.SOD, antioksidan enzimlerin en Onemlisidir.

Antioksidan enzimi olan SOD eritrosit, hepatosit ve beyin hiicrelerinin mitokondri
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matriksinde mevcuttur (Mclintyre et al., 1999). SOD siiperoksit radikallerine karsi
hiicrenin enzimatik antioksidan savunmasinda en etkili enzimdir (Powers and
Lennon, 1999). SOD’ un fii¢ tane izoenzimi bulunmaktadir. [Iki mitokondride
lokalize Mn-SOD, digeri sitozolde lokalize Cu-Zn SOD ve sonuncusu ise Cu igeren
plazmadaki siiperoksid radikallerini metabolize eden vaskiiler endotele bagli Cu-

SOD’dur (Candan, 2002).

20, +2H" —H,0, + 0,

Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi 1901°de ilk kezO. Leew tarafindan tespit edilmistir. Summer ve
Dounce 1937°de ilk defa karacigerden kristal formda izole etmistir. Katalaz enzimi
peroksizomlarda, lizozomlarda ve mitokondride bulunmaktadir. Ayrica insan
eritrositleri CAT yoniinden olduk¢a zengindir (Murray et al.,1998). Yapisinda Fe*?
bulunduran dort hem grubundan olusmus bir hemoproteindir. Peroksizomlarda
lokalizedir. Hidrojen peroksidi oksijen ve suya pargalayan reaksiyonu
katalizlemektedir (Rachmilewitz et al., 1994; Memisogullari, 2005; Valko et al.,
2006).

2H,0, —2H,0 + O,

Glutatyon peroksidaz (GPx)

GPx enziminin yapisinda dort selenyum (Se) atomu yer alir. Bu yap1 sayesinde
GPx’in  hiicreleri g¢esitli hasarlara karst savunan bir soloenzim oldugu
distiniilmektedir (Mannervik, 1985). GPx hayvansal dokularda bulunmakla birlikte
cogunlukla karaciger ve eritrositlerde bulunmaktadir. %60-75’1 sitoplazmada, %25-
40’1 mitokondride lokalizedir (Steenken et al., 1992). Hidrojen peroksit ile
hidroperoksitlerin indirgenmesini saglamaktadir. Zar fosfolipitlerinden, fosfolipaz

A2 tarafindan salinan lipit hidroperoksitlere etki etmekte olup fagositik hiicrelerde
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onemli bir fonksiyonu bulunmaktadir (Stryer, 1988).Solunum patlamasi sirasinda
serbest radikal hasar1 sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormesini engellemektedir.
GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksit birikmesine ve hiicre hasarina neden
olabilmektedir. GPx, hem lipit peroksidasyonunun baglamasini onler hem de lipit
peroksidasyonu sonucu olusan lipit hidroperoksitlerin metabolizmasini saglar (Fang

et al., 2002).

Glutatyon reduktaz (GR)

GR enzimi okside glutatyonun (GSSG) glutatyona (GSH) indirgenmesi reaksiyonu
katalizlemektedir. indirgenme gergeklesirken NADPH dan gelen elektronlar FAD’ye
transfer edilmektedir. Daha sonra 2 sistein arasinda bulunan disiilfit kopriisiine
transfer edilmek tizere okside glutatyona aktarilmaktadir (Akkus, 1995; Valko et al.,
2006).

GSSG + NADPH + H —  2GSH + NADP"

Glutatyon S — Transferaz (GST)

GST’ler, sisteinin siilfiir atomu {izerinden, glutatyondan elektron aktaran
proteinlerdir.  Sitozolde  bulunmaktadir.  Toksik  metabolitlerle ~ GSH’nin
konjugasyonunu katalizleyen GST enzimi, toksik metabolitlerin detoksifikasyonuna

yol acan baska bir antioksidan enzimdir (Akkus, 1995; Memisogullari, 2005).

R-X+GSH — GS-R+HX
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1.6.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

C vitamini (Askorbik asit)

Suda ¢oziinebilen ve turunggiller, patates, domates ile yesil yaprakli sebzelerde yer
alan antioksidandir. Suda ¢oziinebilen - zincir kiran bir antioksidan olmasi nedeniyle
ozellikle detoksifikasyon metabolizmasi esnasinda meydana gelen serbest radikalleri

ve ROS’lar1 etkisiz hale getirmektedir (Carr and Frei, 1999; Kojo,2004).

E vitamini (a-tokoferol)

Hiicrelerde bulunan, yagda ¢6ziinen ana antioksidandir. Tabiatta dogal olarak 8 adet
bulunmaktadir. Ana fonksiyonu membran fosfolipitlerinin peroksidasyonunun ve

hiicre membranlarinin hasar gérmesinin 6nlenmesidir (Akkus, 1995).

B-Karoten

Karotenoidler, sebze ve meyveler renk veren maddelerdir ve vitamin A Onciilleri
olarak antioksidan etkileri bulunmaktadir. En Onemlileri a- karoten, [B-karoten,
likopen, krosetin, kantaksantin ve fukoksantindir. B-karotenin antioksidan etkisi
singlet oksijeni yakalamasi, serbest radikalleri temizlemesi ve hiicre membrani

lipitlerini oksidatif dejenerasyona karsi korumaktadir(Niki, 1987).

Biluribin

Reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerini baskilarken, peroksil radikallerine karsin
hidrojen donorii olarak davrandigindan lipit peroksidasyonunun zincir devam ettirici
radikalini de etkisiz hale getirmektedir (Stocker, 2004).
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Ubikinon

Mitokondriyal lipidlerin yapitagi olarak bilindiginden membran fosfolipidlerini
oksidatif hasara karsi korudugu ve singlet oksijeni temizledigi diisiiniilmektedir

(Krinsky, 1988).

Flavonoidler

Bitkilere sar1i, kirmizi ve mavi renk pigmentlerinin olusturan polifenollerdir.
Flavonoidler sayesinde peroksidasyonu baslatan radikalleri tutarak, metal iyonlarini
baglayarak ve radikal olusturucu enzimleri inhibe ederek lipid peroksidasyonunu

engellemektedirler (Niki, 1987).

Urik asit

Normal plazma konsantrasyonunda reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerini
temizlemekte olup, C vitamininin oksidasyonunu engellemektedir (Henson et al.,
1991).

Melatonin

Giiclii bir antioksidan oldugundan en zararli radikallerden olan hidroksil radikalini
ortadan kaldirabilmektedir. Lipofilik olmas1 nedeniyle hiicrenin biitiin organellerine
ve cekirdegine ulastigindan peroksidasyonu kolaylikla engelleyebilmektedir (Niki,
1987).

1.7. Oksidatif Stres

Serbest radikaller (reaktif oksijen tiirleri) kararsiz yapida olup kararli halde

bulunabilmesi i¢in hiicrelere saldirma durumuna gegerek hasar olusturabilmektedirler



25

(Thannickal and Fanburg, 2000). Hasarin olusmamasi igin antioksidanlar serbest
radikalleri etkisiz hale getirmektedirler. Antioksidanlar hasar koruyucu gorev
yaparak organizmada oksidatif dengeyi saglamaktadir (Altan vd.,2006; Sliwinska et
al., 2006). Serbest radikal ve antioksidan arasinda olusabilecek dengesizlik
durumunda serbest radikaller hiicrelerde hasara neden olarak oksitatif stresi
olusturmaktadir (Celik ve Yilmaz, 1999; Atalay and Laaksonen, 2002; Bhor et al.,
2004; Coskun et al., 2005)

1.8. Akut Pankreatit ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres akut pankreatit patogenezinde Onemli bir faktér oldugu
belirtilmektedir (Hasanoglu et al., 1994). Oksidatif strese neden olan serbest
radikaller biyolojik membranlarda lipid ve proteinleri direkt olarak etkilemekte olup
patofizyolojik etki yapmaktadirve fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir
(Ozenirler et al., 1994; Engin and Altan, 2005). Bu durumun belirtileri akut
pankreatitin baglangicinda gézlenmektedir. Literatiirde SOR’un AP’de 6nemli bir rol
oynadigina dair calismalar da mevcuttur (Bulkley, 1983; Sanfey et al., 1984,
Schoenberg et al., 1994; Schoenberg et al., 1995).

SOR ile yapilan deneysel ¢aligmalarda hem akut pankreatitin ilk saatlerinde hem de
noétrofillerin aktivasyonunda ve inflamatuvar yanitin ortaya cikisinda etkili oldugu
bildirilmektedir. SOR ile olusturulan akut pankreatit calismalarinda lipid
peroksidasyonun {iriinii  olan malondialdehid (MDA) diizeyinin arttig
gozlemlenirken glutatyon (GSH) ve serbest oksijen radikallerinden koruyucu
enzimler olan glutatyon peroksidaz (Gpx), katalaz ve siiperoksid dismutazin (SOD)
azaldig1 gozlemlenmistir(Schoenberg et al., 1990; Luthen et al., 1995). Yapilan
¢alismalar sonucunda oksidatif strese neden olan serbest radikaller akut pankreatit ve
bircok rahatsizlia neden oldugu giliniimiize dek yapilan c¢alismalarda

kanitlanmaktadir (Ozenirler vd., 1994; Engin ve Altan, 2005).
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1.9. Karaciger

1.9.1. Karaciger anatomisi

Karaciger, yaklasik 1,5 kg agirliginda olup viicudun en biiyiik organidir. Iki lobdan
olusan karaciger dokusal olarak milyonlarca hiicreden olusmaktadir. Karacigerin bir
kism1 karin boslugunun sag iist kisminda diyaframin altinda mide ve bagirsaklarin
tizerinde bulunurken, diger kismi arka sagda ve onde kaburgalarin altinda yerlesik
bulunmaktadir. Karacigerin diyaframa degen boliimii disinda kalan diger kisimlari

periton zari ile ortillmustiir. (Kadioglu, 2005).

onden goriiniigii vena kava inferior

falsiform ligament sol triangular  kaudat lob
| ligament

arkadan goriiniigii

safra kesesi

Sekil 1.6. Karaciger anatomisi (Anonim 2013)

Karaciger yapisal olarak; on kenar1 ince, arka kenari ise kalin ve kiint bir yapidadir.
Karacigerin dis yiizli ince bir zarla cevrili olmakla birlikte bu ince zara glisson
kapsiilii denilmektedir. Karacigerin anatomik yapist; list kismi kubbe seklindedir ve
diyafragmaya yapisik halde bulunmaktadir. Glison kapsiilii; damar ve sinir kollartyla
karaciger parankimi ig¢in destekleyici bir yap1 saglamakta ve parankimi ikiye

ayirmaktadir (Aslan, 2005; Tekeli, 2012).

Karacigerin yapisal ve fonksiyonel birimleri karaciger lobiilleridir. Cokgen

seklindekilobiiliin, koselerinde hepatik arter, vena porta ve safra kanalindan olusan
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ve portal triad olarak tanimlanan yapi bulunmakta olup merkezinde ise santral ven
yer almaktadir. Kan akimi periferden merkeze, safra akimi ise merkezden perifere
dogru islemektedir (Sekil 1.7) (Hernandez-Gea et al., 2011).

oO
/””\\\\

-
-

Portal ven =z i
-
-

Portal triad [ Safra kanal @)

Hepatik arter

Sekil 1.7. Klasik lobiil tanimlamasi: (1) periportal, (2) ara bolge ve (3) santral bolge
(Hernandez-Gea et al., 2011)

Karaciger viicutta dolasan toplam kanin %15’ini icermektedir (Guytonet al., 2001).
Karaciger portal ven ve hepatik arter olmak iizere iki kan damarindan beslenmektedir
(William et al., 1992). Karacigere dakikada gelmekte olan yaklagik 1500 ml kanin %
25’1 hepatik artere %75’ ise portal vene ait olmaktadir(Giirbiiz, 2004; Celik, 2012).
Hepatik arter karaciger dokusunun ihtiyaglari dogrultusunda bir¢ok diizenleyici ajana
benzer cevap vermekte olup karaciger kanlanmasinin %20’sini oksijenlenmenin ise
%50’sini saglamaktadir (William et al., 1992).

Icerisinde kapak bulunmayan bir damar olan portal ven, mide, ince ve kalin
barsaklar, pankreas ve dalaktan gelen kani karacigere tasimaktadir. Portal ven, vena
mezenterika siiperior ile vena lienalisin birlesmesinden olusmaktadir(Ratych et al.,
1996).Portal ven, gastrointestinal emilim sonrasi emilen sivilarikaraciger kapillerine
dogru tagimakta olup karaciger kanlanmasinin %80’ini, oksijenlenmesinin ise

%S50’sini saglamaktadir (William et al., 1992).
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Fonksiyonel olarak ii¢ farkli karaciger lobulii tanimlanmaktadir. Bunlar klasik
karaciger lobiil kavrami, portal lobiil kavrami ve karaciger asinusu kavrami olarak
bilinmektedir (Bataller andBrenner,2005). Klasik karaciger lobiil kavrami; ortada
santral ven ve santral venden i1sinsal bigimde perifere uzanan karaciger hiicre
kordonlar1 ve bu kordonlarin arasinda yer alan siniizoidlerden olusmaktadir. Portal
lobiil kavrami; hepatositler tarafindan salgilanan safranin salgilanis1 géz Oniinde
bulundurularak tasarlanmistir. 3 klasik karaciger lobiiliiniin vena sentralislerinin
birlestirilmesiyle olusan iiggenden olusmaktadir. Bu modele goére, bu ii¢ lobiilde
olusan safra ortada yer alan portal alandaki safra kanalina ortak olarak akmaktadir
(Aksoy, 2007). Son model ise karaciger asinusu modelidir. Bu modele gore, bir
lobiildeki hepatositler, dagitict damarlardan aldiklar1 farkli icerik ve miktardaki
kanlanma durumuna 3 zona ayrilmaktadir. Perferik zon (Zon I); kan damarlari
lobiiliin  periferinden merkezine dogru ilerlediginden, oksijenden ve besin
maddelerinden en zengin kanla karsilasan hiicrelerden olusmaktadir. Fonksiyonel
olarak lobiildeki en aktif hiicreler olarak bilinmektedir. Ara zon (Zon Il), orta
bolgedeki hiicrelerdir. Orta diizeyde aktivite gosterirler. Santral zon (Zon III), santral
veni ¢evreleyen en igte kalan hiicre gruplarindan olusur. Periferik zondaki hiicrelere

gore daha az aktiftirler.

1.9.2. Karaciger hiicreleri

Karaciger parenkimal, siniizoidal ve perisiniizoidal hiicrelerden
olusmaktadir.Parenkimal hiicreler (hepatositler) karaciger agirliginin biiyiik bir
kismini hepatositler olusturmakta olup siniizoidlere bakan tarafinda mikrovilliler
bulunmaktadir (Tekelioglu, 2002).Mikrovillilerin bulundugu yiizeyi ile sintizoidler
arasinda bulunan ince araliga disse aralig1 olarak adlandirilmaktadir. Bu kisimda tip
IV kollajen ve diger proteinlerden olusan ince bir ¢at1 bulunmaktadir(Hernandez-Gea
et al., 2011). Hepatositlerkaracigerin, endokrin ve ekzokrin gorev yapan fonksiyonel
hiicreleri olarak bilinmektedir. Ekzokrin fonksiyonu; safra salgilamaktadir. Endokrin
fonksiyonu; albumin, globulin, fibrinojen, lipoprotein, protrombin gibi proteinlerin

ve glikozun sentezlenip siniizoidlerine salgilanmaktadir (Aksoy, 2007).Siniizoidal



29

hiicreler ise genis porlar tasiyan endotel hiicreleri ve Kupffer hiicrelerinden
olusmaktadir. Endotel hiicrelerindeki porlardan siniizoidal kanalda mevcut olan
makro molekiiller, disse aralifina gecer ve mikrovilliler araciligi ile hepatositlerle
temas saglamaktadir. Endotel hiicreleribarsaklardan gelen makromolekiillerin
hepatositlere gegisine olanak saglamaktadir (Jones, 2014).Hepatik makrofajlar olarak
da bilinen ve ayni zamanda fagositoz 6zelligine sahip Kupffer hiicreleri de periportal
alanda yerlesik olarak bulunmaktadir.Kupffer hiicreleriyaslh eritrositleri metabolize
etmek, hemoglobini sindirmek, immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamak ve
kalin bagirsaktan portal kana gecen bakterileri ortadan kaldirmakla gérevli oldugu
bilinmektedir.Perisiinizoidal hiicreler ise vitamin A ve lipit depolayan karaciger
stellat hiicrelerinden olusmaktadir ve Ito hiicreleri veya yag hiicreleri olarak da
adlandirilmaktadir (Rumevleklioglu, 2007). Sonug¢ olarak, karacigerde yer alan bu
hiicrelerin her biri karaciger fonksiyonlarmin saglikli bir sekilde yiritiilmesinde

biiyiik 6nem arz etmektedir(Sekil 1.8) (Puche et al., 2013).

Portal triad .
I 1 Hepatositler
“‘ "2 ) \" [AA/W HSC oy \‘5:’\1\5.‘\

. '/] \ D Y é hg VY Ao > '0.'// \ N ‘k\.'
v/ N\Diss& arahgr. ""--‘- WeTr i la L Wy, &
A." \" ig— — — 1" - ‘t—d‘ —.—:},}:*i» ;}':2_,—;/:4’ Y} *
'.~’ Portal ven ‘

Hepatik
arter

= =« Fibril formundakikollajenler (Tip I, I1l,V)
2%t Bazal membran kollajenleri (Tip IV, V1)
23 Glikokonjugatlar (laminin, fibronektin, glikozaminoglikanlar)

Sekil 1.8. Normal karaciger parenkimasi (Puche et al., 2013)
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1.9.3. Karaciger fizyolojisi

Karaciger, bagirsaklardan gelen besin maddelerini metabolize etmek ve depolamak
tizere viicudun dolasim sistemi i¢inde olusmus bir organ oldugu
bilinmektedir(Junqueira et al., 2003). Karacigerin bir¢ok metabolik ve yasamsal
fonksiyonu bulunmaktadir. Sindirilen besinleri isleyip viicutta kullanilmak {izere
depolamaktadir. Bu sebepten kan ile sindirim sistemi baglantili olarak gorev

yapmaktadir (Junqueira et al., 2003).

Karbonhidrat metabolizmasinda; glikoz, fruktoz ve galaktozu glikojene cevirerek
depo etmekle birlikte (glikogenez) lipitlerin gliserol pargalar1 ve aminoasitlerden
glikoz yapmaktadir (glikoneogenez) (Wallach, 2000).

Protein metabolizmasinda; aminoasitlerin deaminasyonu, amonyagin
uzaklastirilmasi, esansiyel olmayan aminoasitlerin sentezi, albumin ve globulin gibi
plazma proteinlerinin sentezi, pihtilasma faktorlerinden fibrinojen, protrombin,
faktor V, faktor VI, faktor IX ve faktor X’un sentezini yapmaktadir(Arinct, 1995;
Solomon, 1997; Rumevleklioglu, 2007).

Lipit metabolizmasinda; yag asitlerinin Boksidasyonu, safra tuzu yapimi, fosfolipit
sentezi, kolesterol yapimi ve diger steroidlere doniistimii, 6strojenlerin metabolize ve
inaktive  edilmesi ve  testosteronun  pargalanmasimisaglamaktadir.  Lipit
metabolizmasinin bir diger gorevi dogrudan kana emilen vitaminlerin iglenmesi; A,
D, Bj, gibi vitaminlerin ve demirin depolanmasini saglamaktir (Guytonand Hall,
2006).

Karacigerin karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmas:t haricinde ilaglarin,
hormonlarin, endojen atik iiriinlerin, zararli ksenobiyotiklerin ve diger zararli
ajanlarin detoksifiye edilip atilmasii saglamaktadir. Ayni1 zamanda karaciger

safranin sentezlenip salgilanmasi, kanin depo edilmesi ve filtrasyonu, hematopoez,
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toksinler ve steroidlerin etkisizlestirilmesi, bagisiklik, biliriibinin metabolize edilmesi

ve atilimiseklinde ¢esitli gorevleri bulunmaktadir(Aksoy, 2007).

1.10. B-Glukan

Glukoz polimerinin kimyasal ismi olarak bilinen p-glukanlar (BG), dogada
mantarlarda, bitkilerde ve bazi mikroorganizmalarda bulunmakta olup, birbirine
bagli glukoz iinitelerinden dogal olarak olusan polisakkarit polimerleridir (Dietrich-
Muszalska et al.,2011, Novak and Vetvicka 2008, Byun et al.,2008). Polimerler
heterojen  yapida olmalarina  karsin  isimlendirilmeleri  B-glukan  olarak
belirtilmektedir. Biyolojik cevap degistirici olarak bilinen -glukanlar, sitokinler ve
immiinomodiilatorler olmak {izere etki ozelliklerine gore iki sinifa ayrilmakta olup
immiin sistem hiicreleri ve sistemin diizenlenmesi arasindaki iliski agisindan 6nemli
derecede sorumlu olmaktadirlar (Demir et al.,2007). Immiinomodiilatorler immiin
destekleyici veya immiin baskilayici olarak immiin sisteme etki edebilirler. Bilinen
Immiinomodiilatérler ii¢ gruba ayrilmaktadir. Bunlar mikrobiyal hiicre

komponentleri, normal bir immiin sistemin dogal komponentleri ve sentetik

bilesikler oldugu bildirilmektedir (Novak and Vetvicka, 2008).

1.10.1. p-glukaninyapisi ve kaynaklari

Dogal kaynaklart bulunan BG, tahil, mantar, alg, maya ve bakterilerden elde
edilebilmektedir (Cheung et al.,2002, Novak and Vetvicka, 2008). Kereviz, havug ve
turp gibi besin kaynaklarinin karbonhidrat miktarmin neredeyse %20’si ve soyanin
kuru agirhiginin ise %0.8’inin B-glukan oldugu belirlenmistir (Babicek et al., 2007).
Farkli besin kaynaklarinda bulunan B-glukanlar yapisal olarak birbirinden oldukca
farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar ise fizyolojik olarak fonksiyonlarmi da
etkilemektedir (Volman et al., 2008). BG’nin {i¢ boyutlu molekiiler yapisi
organizmalar arasinda zincir uzunluguna, dallanma tipine ve 06zel bir BG’nin
dallanma sikligina gore farklilik gostermektedir. Bu farklilik immiin uyarici aktiveler

tizerinde 6nemli etkiler gosterebilmektedir (Babicek et al., 2007).
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Yaygin olarak incelenen BG, Saccharomyces cerevisiae’den (ekmek mayasi) izole
edilmekte olup hemen hemen her maya tiriinde bulunmaktadir. S. Cerevisiae’de
bulunan B-glukan, yaklasik olarak %85 (1-3) B D-glukan ve %3 (1-6) p D-glukandan
olusmaktadir (Kim and Yun, 2006).

1.10.2. B-glukamn fonksiyonlari

BG fonksiyonel galismalart 1940lardan beri yiiritilmektedir. Caligmalarla elde
edilen bulgular iizerine B-glukanin antitiimor, antibakteriyal ve yara iyilesmesinde
etkileri oldugu gozlenmistir (Kassai et al.,2001). Etkinin isleyisi ise B-glukanin
makrofaj reseptorlerine baglanarak konak savunmasini artirdigi ve makrofajlart aktif

hale getirdigi tespit edilmistir (Liu et al.,2008).

Cok giiclii bir immiin sistem uyaricisi olan BG viicudu bakteriyel, mantar, tiimdr,
radyasyon ve viral enfeksiyon nedeniyle viicut direncini diigiiren durumlara karsi
korumaktadir (Kim and Yun, 2006). IgA ve salgilanmasini artirarak yara
iyilesmesine yardimci olmaktadir (Sandvik et al., 2007).Bir diger 6zelligi ise giiglii
antioksidandir (Kogan et al.,2005, Sandvik et al.,2007). Antioksidan o&zelligi
sayesinde antibiyotik etkinligini artirarak viicutta lipoprotein (LDL) seviyesini
azaltmaktadir. Bu etkiyi 0Ozellikle maya hiicre duvarindan izole edilen BG
gostermektedir (Kim and Yun, 2006). Ayrica kozmetikte, farmokoloji, tipta
immiinomodiilator olarak ve endiistride yaygin olarak kullanilmaktadir (Kassai et
al.,2001). Besin endiistrisindeki kullanim amaci ise jel kapasiteleri ve sulu
sollisyonlarin  vizkozitesini artirmak amaciyla dogal hidrokloroidler olarak

kullanilmaktadir (Byun et al.,2008).

1980lerden bu yana &zellikle Japonya’da kanser tedavisi icin BG kullanilmaktadir.
BG’nin hematopoezi uyardigi, hem bakteri hem de protozoanin neden oldugu
infeksiyonlara karsi antibiyotik etkinligi gosterdigi tespit edilmistir (Novak and
Vetvicka, 2008). BG’ler, barsak hareketliligini kolaylastirarak barsak problemlerinin

iyilestirilmesinde kullanildigi bilinmektedir. BG’ler merkezi sinir sistemine etki



33

ederek mikroglia hiicrelerini aktive etmektedir. Boylece bu hiicreler alzheimer, AIDS

ve ¢oklu sklerozis de pozitif yonde rol oynamaktadir (Novak and Vetvicka, 2008).

1.10.3. p-glukamin antioksidan ozelligi

Son yillarda BG’lerinde i¢inde yer aldig1 polisakkarit orijinli antioksidanlara olan ilgi
artmistir (Kogan et al.,2005). Polisakkaritlerin antioksidan etkisi, i¢ zincir baglarinin
tipi, molekiiler agirlik veya polimerin dallanma derecesi ile korelasyon gostermez.
Aktivite daha ¢ok polimerin monosakkarit kompozisyonu ile ilgilidir ve
konsantrasyon bagimlidir. 1 mg/mL konsantrasyondaki her karbohidrat antioksidan
aktiviteye sahiptir. Polimerik yap1 ek serbest radikal siipiiriicii etkinligini ifade eder.
Glukozun antioksidan mekanizmasi ve ayrica polimerlerin neden daha etkili
antioksidan oldugu a¢ik degildir (Kassai et al.,2001). Bununla beraber
monosakkaritlerin  serbest radikal siipiirme etkinligi, anomerik hidrojenin
uzaklastirilmasi ile ilgili oldugu ileri siiriilmektedir. Polimerlerin artan antioksidan
aktivitesi ise indirgen uctan ziyade i¢ monosakkarit iinitelerinin birinden anomerik
hidrojenin uzaklastirilmasinin daha kolay olmasi ile agiklanabilmektedir (Tsiapali et
al.,2001).

Dietrich-Muszalska vd. (2011) tarafindan yapilan calismada antioksidan olarak
BG’in etki mekanizmasi tam olarak belirlenememistir. Fakat BG etkisinin, hidroksil
gruplarinin  bulunmasi ve pozisyonuna bagli olabilecegi gosterilmistir. Ayrica
BG’lerin antioksidan etkisi, klasik serbest radikal siipiiriiciilerle karsilagtirildiginda

zayif oldugu bildirilmistir (Tsiapali et al., 2001).

1.10.4. B-glukanin yan etkileri

BG’lerin, farmakolojik etkileri pozitif olabilirken, istenmeyen yan etkilerin de
olabilecegi bildirilmistir (Volman et al.,2008). Nitrik oksit (NO), uyarilabilir nitrik
oksit sentaz (NOS) ile makrofajlarda {iretilebilir. Bu enzimin sentezi, makrofaj

yiizeyinde klonal olmayan reseptorlerine (PRR) BG’nin baglanmasi ile harekete
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gecmektedir. Olusan NO, timdr hiicrelerinde sitotoksik etki gostermekte ve pek ¢ok
patojen tlizerinde farkli etkiler ortaya c¢ikarmaktadir. Diger yandan NO, doku ve
DNA’ya hasar verebilir ve yliksek konsantrasyonlarda septik soka neden
olabilmektedir. Artan NO olusumu, toplardamarlarda damar genislemesi ile
sonuclanmistir. Damar geniglemesi, damar direnci ve kan basincinin asirt diisiisiine
neden olmaktadir. Fakat heniiz BG’nin boyle bir etkisi tanimlanmamistir (Son et
al.,2005). BG verilmesi insan viicudunda inflamatuar olaylart meydana getirmesi
yiiziinden anti inflamatuar ilaglarla kompetitif etkilesimleri olasidir. Farelerde steroid
olmayan anti inflamatuar ilag ve BG’nin kombinasyonu ile ortaya ¢ikan uyarilan
lethal toksisite tanimlanmigtir. Sonuglar giiglii bir sekilde boyle bir kombinasyonun
sistemik inflamasyon cevap sendrom (SIRS) ve Oliime yol acan sitokin aginin
tehlikeye atilmasi ile o6ldiriiciiliige neden oldugunu gostermektedir (Novak and

Vetvicka, 2008).

Mantar ve maya hiicrelerinin veya hiicresel tortularinin solunmasi (ev veya farkl
tarimsal ve endiistri tozlarinin igerikleri), pnemoni, Oksiiriikk, kronik bronsit, bas
agrist, gz ve bogazin irritasyonu ve burun iltihabini iceren akciger reaksiyonlar ile
karakterize edilen toksik organik toz sendromuna (STOD) neden olmaktadir. Bu
sikayetlerin nedeni ise BG’dir(Rice et al.,2005).

Yukarida tez galismasiyla iliskili genel bilgilere yer verilmistir. Bu ¢alismada, akut
pankreatit gelistirilmis siganlar iizerinde B-1,3-D-glukanin dncelikli olarak dozlarinin
hedef organ karaciger iizerindeki etkileri biyokimyasal metotlarla kapsamli bir
sekilde arastirilmistir. AP gelistirilmis siganlarda karaciger hasarlar tespit edilerek,[3-
1,3-D-glukanin doku iizerinde tedavici edici etkilerinin bulunup bulunmadiginin
aydinlatilmas1 ¢alismanin amaglart arasindadir. Bu konuda simdiye kadar
kaydedilmis herhangi bir veriye rastlanmamistir. Boylece, bu arastirma ile AP
modelinde p-1,3-D-glukanin karaciger dokusu tizerindeki etkileri ilk defa
calisilmigtir. Olumlu sonuclarin alinmasi halinde bu maddeden ila¢ kaynagi olarak
giivenli ve yeterli bir sekilde faydalanilmasi miimkiin olabilecek ve bu durum

tilkemiz ekonomisi agisindan 6nemli bir firsat haline doniisecektir.
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2. KAYNAK OZETLERI

Akut pankreatit olusturulmus sicanlarda BG’nin karaciger lizerine etkisini konu
edinen bu calisma kapsaminda derlenen literatiir bilgisi kronolojik olarak asagida

sunulmustur.

Ranson (1974), akut pankreatitin seyrinde dnemli olabilecek 11 parametreyi igeren

Ranson kriterlerini olusturmustur.

Lombardi (1975), deneysel akut pankreatit modelinde diyet ile olusturulan modelde

kolinden fakir etyoninden zengin olduguna dair ¢aligmalar yapmustir.

Ohkawa et al.(1979) MDA’nin asidik ortamda TBA olusturdugu rengin 532 nm’de

dalga boyunda 6lctlilmesi prensibini olusturmustur.

Sanfey (1984), exvivo perfiize kopek pankreasinda gesitli deneysel AP modelleri
gelistirerek, serbest oksijen radikallerini (SOR) elimine eden SOD ve CAT

enzimlerinin AP gelisimine kargi koruma sagladigini bildirmistir.

Dabrowski et al.(1988), siganlarin pankreaslarindan alinan dokularin SER
uygulamasiyla 3. saatinde SOD aktivitesinin azaldigin1 ve MDA konsantrasyonunun

arttigin1 kaydetmislerdir.

Alhan et al.(1995), AP iizerine tedavi etki olarak tiroid salinimimin etkilerini
arastirmak amaciyla yaptiklari ¢alismalarinda salinan tiroid hormonunun AP sonucu
olusan komplikasyonlarda serum amilaz ve pankreatik hasar iizerinde 6nemli derece

tyilestirme yapmadigini ancak laktaz dehidrogenazi azalttigini kaydetmislerdir.

Kaiser (1995), deneysel akut pankreatit modelinde duktus ligasyon modelini

olusturarak, safra taslarinin etki ettigi ¢alismalar1 mevcuttur.
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Andrzejewska et al.(1998), SER ve taurokolat ile AP olusturduklari siganlarin
karacigerlerinde hepatositlerde dejenerasyon, kupfer hiicrelerinde sislik ve nekroz
gozlemislerdir. Aym1 zamanda glikojen depolarinin tiikendigini ancak lipid

damlaciklarinin boyut ve say1 olarak arttigini tespit etmislerdir.

Jaworek et al.(2000), serulein verilerek pankreatit olusturulmus siganlarda,

lipopolisakkaritlerin karacigerde koruyucu aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Abdollahi et al. (2004), gerceklestirdigi ¢alisma ile piyasalarda siklikla kullanilan
pestisitlerin yapis1 ve siniflandirilmasinin yaninda canli viicudunda basta lipid
peroksidasyonu olmak iizere diger antioksidan enzimlerin durumunu O6zet olarak

sunmustur.

Alhan et al. (2004), AP’li siganlar tizerinde tedavi edici madde olarak melatoninin
etkilerini arastirmak amaciyla yaptiklar1 ¢calismada meydana gelen pankreatik nekroz
ve serum amilaz, ALT, LDH diizeylerinde ve MDA aktivitelerinde artis oldugunu
gozlemlemislerdir. Bu artiglara karsi melatonin uygulandiginda MDA’da goriilen
degisikliklerin engellendigi goriilmekle beraber diger serum amilaz, ALT, LDH ve

pankreatik hasarda dnemli derecede degisiklik olmadig anlasiimigtir.

Sener vd. (2005) tarafindan basing iilseri ve metotreksatin karaciger hasarina karsi
BG’nin etkileri arastirilmistir. CalismadaBG’nin yiikselmis olan MDA diizeyini

azalttig1 ve kontrol seviyelerine yaklastig1 bildirilmistir.

Balbaloglu (2006), tarafindan yapilan akut pankreatit olusturulmus deneysel
calismada oksidatif stres ve lipid peroksidasyon iiriinlerinin incelemesinde MDA,
amilaz, ALT ve AST diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

Tekin (2006), akut pankreatit modelinde siddetli nekrotizan olusumuna karsi

monoklonal TNF-a antikoru olan inflixima’in tedavi edici etkisini arastirmistir.
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Pankreatit grubuyla karsilastirildiginda MDA, karbonil icerik ve amilaz aktivitesinin
onemli derecede azaldig1 saptanmistir. AP’li sicanlardan alinan doku kesitlerinde ise
yaygin olarak olusan asiniis hiicre iinitesindeki hiicre nekrozu, kan sizmalar1 ve

inflamasyonlarin diizeldigi, buna karsin 6demde diizelme olmadigi kaydedilmistir.

Toklu vd.(2006),0ksidatif stres nedeni ile olusan yiiksek MDA seviyeleri iizerine
yaptiklar1 ¢aligmalar sonucunda yanma ve oksidatif karaciger hasarina kars1t BG’nin

MDA diizeyini azalttigi ve kontrol sevilerine yaklastirdigi belirlenmistir.

Giiltekin vd.(2007), SER indiikte edilerek olusturulan akut pankreatit siganlarda
goriilen akciger hasari iizerine tedavi edici yontemi olarak leptin uygulamislar ve
sonunda goriilen etki inflamasyona ugramis olan sitokinleri, nitrik oksit seviyesini ve

CDA40 salinimim azalttigini saptamislardir.

Tutcu (2007), arafindan akut pankreatit olusturulan siganlarda diizenli ¢alisan
karacigerde inflamasyon, karaciger hiicrelerinde genisleme ve parankim hiicrelerinin

dejenerasyon sonucu histopatolojik degisiklikler oldugu saptanmistir.

Atayoglu (2008), deneysel akut pankreatitte N-asetilsisteinin nétrofil fonksiyonlari
tizerine olan etkisini incelemistir. Pankreatit grubunda yer olan hayvanlarin nétrofil
fonksiyonlarmin tiimiinde bozulma oldugu goriilmistir. Tedavi grubunda ise
fagositoz, kemotaksis ve opsonizasyonda onemli derecede diizelme oldugu

belirtilmistir.

Elkan (2007), serulein indiiklenerek olusturulan akut pankreatitin si¢anlarda akciger
komplikasyonlar1 {lizerine etkisini arastirdigi ¢alismada, pankreatit olan si¢anlarin
dokularinda 6dem, kanama ve onemli derecede sizmalar gormiistiir. Ayn1 zamanda
karaciger kuru/yas agirliginin kontrol grubuna gdre daha agir oldugu belirlenmistir.
Tedavi yontemi olarak kullandigi metilprednisolon ve N-asetilsisteinin ise kisa
zamanda metilprednisolon ve N-asetilsisteinin pankreatitte énemli derecede tedavi

edici yoniinli saptanmustir.
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Ozkan (2008), deneysel akut pankretit modelinde diisiik molekiil agirlikli heparin ve
hesperidinin koruyucu etkisi ve L-Arginine istlinliiglinii arastirdigi ¢alismasinda
disik molekiil agirhikli heparinin ve hesperidinin deneysel akut pankreatit

gelisiminde, en az L-Arginin kadar 6nleyici oldugunu ortaya koymustur.

Kesler (2008), akut pankreatit modelinin tedavisinde erken kolesistektominin yeri

tizerine olumlu bulgular saptamistir

Dietrich-Muszalska et al. (2011)’nin yaptig1 ¢alismada antioksidan olarak -glukanin
etki mekanizmasi tam olarak belirlenemedi. Fakat B-glukan etkisinin, hidroksil

gruplariin bulunmasi ve pozisyonuna bagli olabilecegi gosterilmistir.

Yildirnm vd.(2013) yaptiklari ¢alismada taurokolat verilerek AP olusturulan
sicanlarda tedevi amacl verilen glisirizinin etkileri incelenmis, sonug olarak; serum
amilaz, lipaz, AST ve MPO degerlerinde azalma kaydedilmistir. Yapilan ¢aligmada
AP+glisirizinin grubunda asiniis hiicre iinitesindeki hiicre nekrozunun, kan sizmalari

ve ddemin 6nemli derecede diistiigli bildirilmistir.

Keles vd.(2014), relaps multiple miyelom tedavisi igin bortezomid indiiklenen
sicanlarda BG’nin karacigere olan etkisi gézlenmistir. Deneylerin bitiminden sonra
SOD ve MDA miktarlarinda degisiklik gozlenmistir. BG verilen sicanlarda tiim
karaciger dokularinda MDA degisiklerinin normalize ettigini ve azalmis olan SOD
degerlerinin normal seviyeye geldigini bildirmekle birlikte bortezomid grubunda

BG’nin tedavi edici nitelikte oldugunu saptamiglardir.

Bakir et al.(2016) tarafindanserulein ile AP olusturulmus siganlarda carvacrol
maddesinin karaciger iizerindeki etkisi arastirilmistir. Yapilan calismada AP’li
siganlarda yilikselmis olan ALT, AST, LDH enzimleri carvacrolun belirlenen dozlar
ile uygulanmasi sonucu tedavi gruplarindaki sigcanlarin bu enzimlerinde azalma

oldugu bildirilmistir.
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Colak et al.(2016b) kanserli hastalara tedavi amagli uygulanan cisplatin maddesinin
karaciger hasarma karsin oleuropein uygulayarak tedavisini goézlemlemislerdir.
Calismada, erkek sicanlarda cisplatin ile indiiklenen  karaciger
hasarlarinda,oleuropeinin normalin iizerinde yiikselmis olan ALT, AST, LDH enzim
degerlerini azaltarak normal seviyeye ulastirdigini bildirmislerdir. Bu bilgiler
1s181inda oleuropeinin, cisplatin indiiklenen karaciger hasarini zayiflatmada etkili

oldugu ortaya konmustur.

Calisma kapsaminda derlenen literatiirler 1s1¢inda, akut pankreatit gelistirilmis
siganlar {lizerinde B-1,3-D-glukanin etkisinin arastirilmamis oldugu anlasilmaktadir.
Bu nedenle, tez ¢alismasinda AP gelistirilmis siganlarda karaciger hasarlari tespit
edilerek,p-1,3-D-glukanin  doku tiizerinde tedavici edici etkilerinin bulunup
bulunmadig1 arastirilmaktadir. Bu konudasimdiye kadar kaydedilmis herhangi bir
veriye rastlanmamasi, ¢alismanin 06zgiin boyutunun gii¢li oldugunu ortaya

koymaktadir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Arastirmanin yapildig1 yer

Bu deneysel calisma Erzincan Universitesi ve Atatiirk Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Biyoloji Bolimii Fizyoloji ve Histoloji Laboratuvarlarinda, Atatiirk
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 55885869-576/3-72 sayili

onay1 ile gergeklestirilmistir.

3.1.2. Deneklerin secimi

Bu arastirmada 200-250 g agirlik araliginda Sprague-Dawley tipi erkek sicanlar
kullanildi. Ortama adaptasyonlarinin saglanmasi agisindan tiim hayvanlar, deneye
baslamadan 6nce, ayni kosullarda ¢esme suyu ve standart palet yem ile beslendi.
Altlik olarak talag kullanildi. Hayvanlar rahat edebilecekleri biiyiikliikte ve hava
alabilecekleri sekilde kapatilmis olan metal kafeslerde tutuldu. 12 saat aydinlik ve 12
saat karanlik ortamda oda 1si1s1 20-24 °C olacak sekilde standart kosullar saglanda.
Kafes bakimlar1 diizenli olarak yapildi. Ayrica gelisimlerinin kontrolii ve sagliksiz
olanlarin ayrimi i¢in diizenli olarak tartimlar1 gergeklestirildi. Uygulama gruplarina

uygulanan kosullarin aynisi kontrol gruplarina da uygulandi.
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3.1.3. Kullanilan aletler ve cihazlar

Tablo 3.1. Calismada kullanilan alet ve cihazlar

Alet ve Cihazlar Temin Edildigi Firma

Etiiv Heraeus FB 420, Germany

Hassas terazi Sartorius AG, Germany

Otomotik pipet Finpipette Labsystems, Finland

Santrifiij Heraeus 4600, Germany

Su banyosu Niive BM 101, Niive M.S.L.T.A, Ankara

Serum lipaz ve amilazi 6l¢lim cihazi Abbott  Aeroset (IL, USA) marka
otoanalizator

Derin dondurucu Sanyo Ultra Low, Japan

3.2. Yontem

3.2.1. Deney gruplarinin belirlenmesi

Caligsma da 42 adet hayvan kullanilarak, her bir grupta 7 adet hayvan olacak sekilde
deney plani hazirlandi. (I) Kontrol; (I1) AP grubu; (111 ve 1V) B-glukan ile muamele
edilmis gruplar (2 farkli dozda); (V veVI) B-glukan ile muamele edilmis AP gruplari.
I. Grup: Kontrol

1. Grup: AP

I11. Grup: 50 mg/kg B-glukan

IV. Grup: 100 mg/kg B-glukan

V. Grup: AP+50 mg/kg B-glukan

VI. Grup: AP+100 mg/kg p-glukan
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3.2.2. Sicanlarda deneysel pankreatit modelinin olusturulmasi

1 ml serum fizyolojik icerisine 50 pug/kg SER eklenerek ¢oziildii ve hayvanlara birer
saat araliklarla IP yolla dort kez verilerek deneysel pankreatit olusturuldu. Kontrol

gruplarina ise es zamanda yalnizca serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi.

3.2.3. p-glukan

B-glukan etkilerini degerlendirmek i¢in oncelikle madde serum fizyolojik iginde
¢oziildii ve hayvan gruplarina 50 ve 100 mg/kg’lik dozlarda IP yolla tek doz halinde
verildi. Terapotik muameleler SER enjeksiyonundan iki saat sonra uygulandi.
Siganlar B-glukan alimindan 12 saat sonra izofluran ile anestezi edildi ve kan serum
ornekleri alinarak sakrifiye edildi. BG’ye ait dozlar literatiir taramalari sonucu

belirlendi.

3.2.4. Karaciger yas/kuru agirhk oran tespiti

Karaciger dokusunun akut pankreatitte 6deme bagli agirhik artist gosterecegi
diistintilerek dokuya ait yas agirlik tespiti yapildi. Daha sonra 90 °C pastor firmina
konularak 24 saat bekletildi. Bu islem tamamlandiktan sonra karaciger dokusunun

Kuru agirlig: tespit edilerek kuru/yas agirlik oranlart kaydedildi.

3.2.5. Serum amilaz ve lipaz diizeylerinin dl¢iimii

Olgiimii gerceklestirebilmek igin deney hayvanlarindan diseksiyon sirasinda kalpten
kan Ornekleri alinarak jelli tiiplere aktarimi gergeklestirildi. Daha sonra alinan kan
ornekleri santrifiijde 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildi (Sanz et al., 1998; Aktay
vd.,2000). Polietilen tiiplere aktarilan serumlar analizleri yapilana kadar -80 °C’de
derin dondurucuda bekletildi (Fruta et al., 2000). Abbott Aeroset (IL, USA marka)
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marka otoanalizor ile karaciger fonksiyonlarinin degerine ulasabilmek amaciyla lipaz

ve amilaz enzimleri Sl¢iildii.

3.2.6. AST, ALT ve LDH diizeylerinin dl¢iimii

Karaciger hiicrelerinde fonksiyon bozuklugu olup olmadig1 tesipiti i¢in oto

analizatorde AST, ALT ve LDH enzim seviyeleri 6lgiildii.

3.2.7. Antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA diizeyinin belirlenmesi

3.2.7.1. Doku homojenatlarinin hazirlanmasi

Bir havan igerisine 0,5 g karaciger dokusu alinarak sivi azot eklenmesiyle ezildi. Bu
islemden sonra 4,5 ml tampon ilave edilerek homojenize edildi. Homojenatlar
sogutmal1 santrifiij yardimiyla her enzim ic¢in literatiirde belirtilen hizlarda+4°C’de
santrifiij edildi. Daha sonra istte kalan berrak kistm enzim aktivitelerinin

belirlenmesi i¢in kullanildi (Alarcon de la Lastra et al.,2002).

3.2.7.2.Malondialdehit (MDA) diizeyinin belirlenmesi

Olciim prensibi: Serbest radikaller hiicre zarmin lipid peroksidosyonunun son iiriinii
MDA dir. Karaciger homojenatlarinin MDA tayini tiyobarbitiirik asit (TBA) testi
kullanirak yapilmaktadir. Olgiim prensibi geregi MDA sicak ve asidik kosullarda
TBA ile reaksiyona girerek pembe-kirmizi renk olusturmaktadir. LPO tayini,
Ohkawa et al. (1979) tarafindan belirlenen yonteme gére MDA’ nin asidik ortamda
TBA olusturdugu rengin 532 nm’de dalga boyunda o6lciilmesi prensibine dayanarak
yapildi.

MDA obl¢iimii: MDA degeri Mihara ve Uchiyama yontemine gore belirlendi (Mihara
and Uchiyama, 1978). Bu yonteme gore 3 ml H3PO, ¢ozeltisi ile 0,5 ml homojenat
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karigtirilarak 1 ml TBA soliisyonu ilave edildi ve 95°C’de 45 dk siireyle su banyosu
icinde 1sitilarak karistirildi. Elde edilen bu karigima n- biitanol eklenerek 532 nm’de
absorbans degeri olgiildii. TBA reaktif maddesi, lipid peroksidasyonu sonucu olusan
lipit peroksitlerin miktar1 sayesinde belirlendi ve nmol/mg protein olarak rapor
edildi.

3.2.7.3. Siiperoksid dismutaz (SOD) enzim aktivitesinin belirlenmesi

Olciim prensibi: Ksantin oksidaz enziminin ksantini iirik asite doniistirmesiyle
olusan siiperoksit radikalleri, ortamda nitro blue tetrazolium (NBT) bulunmasiyla
NBT ile reaksiyona girmekte ve formazon boyasi olusturmaktadir. Olusan bu
bilesigin absorbans degeri 560 nm dalga boyunda maksimum absorbans vermektedir.
Sayet ortamda SOD enzimi bulunuyorsa, bu enzim stiperoksit radikallerini HyO,’ye
dontistirmektedir. Buna bagli olarak fomazon olusumu diismekte ve absorbans

degeri azalmaktadir. Azalan absorbans degeri ise SOD aktivitesini gostermektedir.

SOD olciimii: Bu aktivite Sun et al.(1988) tarafindan belirlenen yonteme gore
olgtildii (Akt: Champe et al., 1997).Homojenize edilen dokular 18000 g’de 1 saat
santrifiij edildi (Hye Kyung et al., 2001). Cam bir spektrofotometre kiivetine 2450 pl
Olctim karisimi (0,3 mM Xanthine, 0,6 mM EDTA, 150 uM NBT, 0,4 M Na,COs3,
1,2 g/L BSA), 500 ul siipernatant, 50 pl ksantin oksidaz eklendi. Bu islemden sonra
karigtirllarak 20 dk siireyle inkiibasyona yerlestirilerek 1000 ul CuCl; ilave edildi ve

reaksiyon sonlandirildi.

3.2.7.4. Katalaz (CAT) enzim aktivitesinin belirlenmesi

Ol¢iim prensibi: Aktivite 6l¢iim ortamindaki H,O,’nin CAT vasitasiyla H,O’ya
doniistimii saglanirken meydana gelen absorbans azalmasinin 240 nm’de o6l¢iilmesi
esasina dayanmaktadir. Harcanan H0, miktarindan CAT aktivitesi asagida

bahsedilen yonteme gore hesaplandi.
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CAT olciimii: Spektrofotometre yardimiyla, H,O, tiiketimi nedeniyle 240 nm’de
absorbans degerinde diisiis goriildii. Bu yontem Luck (1965) yontemine gore yapildi.
66 mM sodyum fosfat tamponu (pH: 7,0) ve %30 H202 kullanilarak 3 ml’lik
reaksiyon karigimi kullanildi. CAT aktivitesi mg protein basina birim olarak ifade

edildi.

3.2.8. Verilerin analizi

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS® 13,0 for Windows® paket programi
kullanilarak yapildi. Deneysel veriler tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
kullanilarak analiz edildi. Ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilagtirma testleri
uygulanarak degerlendirmeye alindi. P degerleri 0,05’den kiiclik olanlar anlamli; p
degerleri 0,05’den biiyiik olanlar ise anlamsiz olarak kabul edildi. Sonuglar, ortalama

+ ortalamanin standart sapmasi olarak verildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Karaciger Yas/Kuru Agirhk Oram

AP olusturulmus hayvanlarin karaciger dokusuna ait yas/kuru agirlik orani dlgiilmiis
ve asagidaki sonuglar elde edilmistir (Tablo 4.1). Yas/kuru agirlik oranmi saglikli
hayvanlara 50 ve 100 mg/kg BG dozlar1 uygulandiginda kontrol grubundaki
degerlere benzerdi. Tek basina verilen BG saglikli hayvanlarin karaciger dokusunda
herhangi bir olumsuz etkiye sahip degildi. Diger taraftan, AP olusturulmus
hayvanlara 50 mg/kg BG verildiginde karaciger yas/kuru agirlik oraninda belirgin bir
diisiis gozlendi ve degerler kontrole yaklasti (p<0,05). 100 mg/kg BG dozunda ise bu
oran hasta kontrol grubuna benzerdi.

Tablo 4.1. Karaciger dokularina ait yag/kuru agirlik orani

Karacigere ait ortalama yas/kuru agirhk oram

Gruplar (2r)OrtSD
Kontrol 3,95+0,31°
Hasta Kontrol (AP) 8,14+0,86%*°
BG 50 mg/kg 4,02+0,512
BG 100 mg/kg 3,98+0,272
AP+ BG 50 mg/kg 5,74+0,49 *°
AP+ BG 100 mg/kg 7,930,644

*Kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasindaki belirgin farklihigi ifade eder (p<0,05). a, b, c:
stitunda farkli harf tagiyan gruplar arasi farklilik 6nemlidir. Ort: Ortalama deger, SD: Standart sapma.

4.2. Serum Amilaz ve Lipaz Degerleri

AP olusturulan siganlarin serum lipaz (p<0,05) ve amilaz (p<0,05) degerleri kontrol
grubuna kiyasla onemli diizeyde artis gosterdi (Sekil 4.1-2). Amilaz seviyesi
297,35+4, 18 U/L’den 1687,87+24,01 U/L degerine yiikseldi. Benzer bir sekilde
lipaz seviyeside 17,72+0,88 U/L’den 85,1943,47U/L’ye arttigi gozlendi. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda 50-100 mg/kg dozlarinda BG’nin tekbasina enzim

seviyeleri tizerine herhangi bir etkiye Sahipolmadig: tespit edildi. Hasta hayvanlara
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uygulanan BG’nin artan dozlari AP grubu ile kiyaslandiginda lipaz ve amilaz

seviyeleri tizerinde olumlu etkiler gosterdi; ancak sonuglar anlamsizdi (p>0,05).

BGSO as:oo maeso AP+BG
‘mg/kg  mg/keg  meg/kg 100mg/kg

*Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda gruplar arasindaki belirgin farklilig: ifade eder
(p<0,05).

Sekil 4.1. Deney gruplarina ait serum amilaz degerleri
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*Kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasindaki belirgin farklilig1 ifade eder
(p<0,05).

Sekil 4.2. Deney gruplarina ait serum lipaz degerleri

4.3. Serum ALT, AST ve LDH Degerleri

AP (hasta) grubuna ait sicanlarin karaciger dokularinda mevcut hasarin gostergesi
olan ALT, AST ve LDH gibi 6nemli enzimlerin diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda net artislarin oldugu izlendi. Bu artiglar istatiksel olarak da
anlamliydi (p<0,05) (Sekil 4.3-5). Diger taraftan, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
her iki BG dozlarinda enzim seviyesinde herhangi bir doku hasari tespit edilmedi.
BG’nin 50 ve 100 mg/kg dozlarinin uygulandigi AP’li gruplarda ise doza bagimsiz
olarak enzim degerlerinde azalma s6z konusuydu. 50 mg/kg BG her ii¢ enzim
parametresi iizerine daha etkili olurken (p<0,05), 100 mg/kg BG, AP ile tesvik
edilerek karaciger hasar1 olusturulmus gruba kiyasla BG ALT, AST ve LDH enzim
seviyeleri lizerinde 6nemli bir etkiye sahip degildi (p>0,05).
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*Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda gruplar arasindaki belirgin farkliligi gosterir
(p<0,05).

Sekil 4.3. Deney gruplarina ait serum ALT degerleri

Kontrol AP BG50 BG100 AP+BGS50 AP+BG
mg/ke  mg/kg  mg/ke 100
mg/kg

*Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda gruplar arasindaki belirgin farklilig1 ifade eder
(p<0,05).

Sekil 4.4. Deney gruplarina ait serum AST degerleri
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*Kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasindaki belirgin farklilig: ifade eder
(p<0,05).

Sekil 4.5. Deney gruplarina ait serum LDH degerleri

4.4, Karaciger Dokusuna Ait SOD, CAT ve MDA Degerleri

Biyokimyasal yontemler kullanilarak hayvanlarin karaciger homojenatlarinda 6nemli
antioksidan enzimlerden olan SOD ve CAT aktiviteleri degerlendirildi. Oksidatif
stresi belirlemek i¢in de karaciger dokusunda lipid peroksidasyonun gostergesi olan
MDA seviyesi Olgiildii. Kontrol gruplariyla kiyaslandigi zaman AP olusturulmus
hayvanlarda antioksidan enzim aktivitelerinde belirgin bir azalma gozlendi. Bu
diistisler kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
Bununla birlikte, hasta grupta (AP) kontrol grubu ile mukayese edildiginde MDA
seviyesinde onemli bir artis belirlendi. Bu artis istatiksel olarak da anlamliydi
(p<0,05). Tek basma BG’m 50 mgkg ve 100 mg/kg dozlarmin uygulandigi
gruplarda antioksidan enzim seviyelerinde artiglar gozlendi. AP+50 mg/kg BG
grubunda antioksidan enzim aktivitesinde AP grubuna kiyasla istatistiksel olarak
onemli derecede artis tespit edildi (p<0,05). BG’nin 100 mg/kg dozunun uygulandig
AP’li grupta ise antioksidan enzim seviyelerindeki artis 50 mg/kg dozu kadar etkili
olmadigi gozlendi (Sekil 4.6-8).
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*Kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasindaki belirgin farklilig: ifade eder
(p<0,05).

Sekil 4.6. Kontrol ve deney gruplarinin karaciger dokularina ait SOD degerleri
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Kontrol BG50 BG100 AP+BGSO AP+ BG
mg/kg mg/kg mg/kg 100 mg/kg

*Sembolii kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasindaki belirgin farklilig
ifade eder (p<0,05).

Sekil 4.7. Kontrol ve deney gruplarinin karaciger dokularina ait CAT degerleri
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*Sembolii kontrol grubu ile karsilastirildiginda gruplar arasindaki belirgin farklilig
ifade eder (p<0,05).

Sekil 4.8. Kontrol ve deney gruplarinin karaciger dokularima ait MDA degerleri
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5. TARTISMA ve SONUC

Akut pankreatit (AP), pankreatik enzimlerin yiiksekligi ve ani karin agris1 sikayetleri
ile baslayan pankreasin akut inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir (Andersen et al.,
2001). AP’de inaktif enzimler aktif hale gegerck bezin kendi kendini sindirmesine
bagli olarakpankreas hasarina neden olmaktadir. AP hastalik seyrinde goriilen baslica
semptomlar kardiyak aritmilere, solunum ve bobrek yetmezligine, pihtilasma
bozuklugu vb. olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Seving, 2006). AP’nin hafif formdan
siddetli forma ilerlemesiyle ¢evre doku ve sistemlere tahribat vererek 6liime kadar
degisik formlarda sonuglanan bir¢ok olumsuz fizyolojik siirecede eslik etmektedir

(Sarles, 1985; Fidan, 2011; Akyaz et al., 2013).

Deneysel pankreatit modelleri, basta insan pankreatitine benzerlik gostermesi
nedeniyle bu hastaligin patofizyolojisinin aydinlatilmasi, tedavisi ve diger yan
etkilerine kars1 etkili yontem ve materyallerin gelistirilmesi i¢in siklikla
kullanilmaktadir (Akpinar, 2009). AP patofizyolojisine en uygun ve en ¢ok tercih
edilen yontemlerden biri olarak sekresyonun arttirilmasina yardimer olan SER,
deneysel pankreatit modellerinde basari ile kullanilmaktadir (Dobrowski et al., 1988;
Schoenberg et al., 1990; Akyazi et al., 2013). SER, ilk defa 1977 yilinda Lampel ve
Kern (1977) tarafindan Avustralya kurbagasinin(Hyla caerulea)derisinden izole
edilerek, sicanlarda pankreatit olusturmak amaciyla deneysel olarak kullanilmistir.
SER, pankreatit dokusuna ait kolesistokini uyararak dokuda Odem, hiicreler
igerisinde sivi dolu vakuollerin olugsmasina ve serum amilaz diizeyinde artma ile
pankreatite yol agabildigi kaydedilmistir (Adler et al.,1979; Baxter and Jenkins 1985;
Willemer et al.,1992). SER deneysel olarak intravenoz, subkutan veya intraperitoneal
olarak kullanilabilmektedir (Manuel et al.,1992; Ak¢akanat vd., 1997).

Bu ¢alismada literatiir taramasi sonucunda, AP modeli olusturmak i¢in 50 pg/kg SER
hayvanlara birer saatlik araliklarla dért kez IP yoldan uygulanmustir (Qi et al., 1999;
Minutoli et al.,2004; Giiltekin et al., 2007; Chen et al., 2011). Daha sonra BG’nin tek

basina AP olusturulmus sicanlarin karaciger enzimleri lizerindeki etkileri doza bagl
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olarak biyokimyasal yontemlerin kullanilmasiyla arastirilmistir. B-glukanlar (BG),
dogada mantarlarda, bitkilerde ve bazi mikroorganizmalarda bulunmakta olup
birbirine bagh glukoz {initelerinden dogal olarak olusan bir polisakkarit
polimerleridir (Dietrich-Muszalska et al., 2011, Novak andVetvicka, 2008; Byun et
al., 2008). Yaygmn olarak incelenen BG, ekmek mayasindan (Saccharomyces
cerevisiae) izole edilmekte olup hemen hemen her maya tiirinde bulunmaktadir.
Literatiir taramalar1 sonucunda elde edilen bulgular iizerine B-glukanin antitiimér,
antibakteriyal ve yara iyilesmesinde goriilen etkileri oldugu anlasilmistir (Kassai et
al., 2001). Goriilmekte olunan etkinin isleyisi ise B-glukanin makrofaj reseptorlerine
baglanarak konak savunmasii artirdigi ve makrofajlar1 aktif hale getirdigi tespit
edilmistir (Liu et al., 2008). Ancak literatiirde BG’nin AP fiizerindeki etkinlikleri ile

ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamastir.

Amilazin nisastanin sindiriminde rol oynayan protein yapili bir enzim oldugu
bilinmekle birlikte en 6nemli olusum yeri pankreastir. Pankreasin yan sira karaciger,
tikiirik bezleri, yumurtalik ve bobreklerde az miktarda da olsa amilaz
tiretilmektedir. Pankreasta olusan bir diger enzim lipazdir. Lipaz besinlerle alinan
yaglarin sindiriminde gorev alan enzimdir. Bu enzim degerinin yiiksekligi pankreas
ile ilgi sorunlar oldugu dogrultusunda sonug¢ verebilmektedir. SER etkisi
olugturulmus AP modelinde serum lipaz diizeylerinin normal seviyeden yiiksek
oldugu Cao and Liu (2013) taraflarindan da rapor edilmistir. Serum amilaz ve serum
lipaz diizeyleri AP i¢in 6nemli bir tan1 oldugu kaydedilmistir (Dembinski et al.,
2000; Jaworek et al., 2000). Yiriitilen g¢alismada literatiireuygun olarak, AP
olusturulmus siganlarda, kontrol grubuna kiyasla serumlarindaki lipaz ve amilaz
degerlerinde oldukg¢a artis gozlenmistir (p<0,05) (Sekil 4.1). Enzimlerin yiiksek
degerler gostermesi sicanlarin  SER  nedeniyle akut pankreatit oldugunu
gostermektedir.Yine bulgularimizla paralel olarak, Tutcu (2007) tarafindan pankreatit
olusturulmus sicanlarda amilaz degerinin kontrol grubuna kiyasla istatiksel anlamda
oldukca yiiksek oldugunu bildirmistir. Ote yandan Balbaloglu (2006), kontrol
gruplart ile karsilastirildiginda  pankreatit olusturulmus sicanlarin  serum

amilazlarindaki artisin karaciger fonksiyonlarinda etki gosteren enzimlerde de
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anlamli diizeyde artis oldugunu tespit etmistir.Bu bilgiler 1s1ginda yaptigimiz bu
calisma ile AP’li siganlara ait artan amilaz ve lipaz enzimlere karsin uygulanan
BG’nin artan dozlari AP grubuna kiyasla lipaz ve amilaz seviyelerini kismen

azaltmakla birlikte sonuglar istatiksel olarak 6nemli diizeyde degildi(p>0,05).

Hiicre i¢indeki kimyasal reaksiyonlar1 katalizleyen enzimler aminotransferazlardir.
Aminotransferazlar, Tip biliminde transaminazlar olarak tanimlanmaktadir. AST,
ALT enzimleri kanda normal seviyelerde bulunurken karaciger dokusunda meydana
gelen hasara bagli olarak bu enzimler yiiksek seviyelere ¢ikmaktadir (Yildirim vd.,
2013).AST karacigerde, beyin, bobrek ve kaslarda da bulunmaktadir. Dokularin
hasara ugramasi neticesinde kanda bu enzimlerin seviyelerinde yiikselme meydana
geldigi Dbildirilmistir(Gressner et al., 2007).AST karacigere 0Ozgiil bir enzim
olmadigindan degerinin yiikselmesi sadece karacigerde meydana gelen hasari
belirtmemektedir. ALT enzimi cogunlukla karacigerde konsantre edildiginden bu
enzimin yiiksekligi karaciger hasarinin agik bir gostergesi olarak kabul edilmektedir.
AST artisinin karaciger sebepli olup olmadigina karar verebilmek i¢in ALT diizeyleri
ile birlikte bakilmaktadir (Mathur et al., 2014). Yildirim vd.(2013)glisirizin maddesi
(meyan kokii) kullanarak taurokolat indiiklenmis AP’li sicanlarda etkilerini
gozlemlemistir. Yildirim vd.(2013) glisirizini belirli dozlarda uygulayarak, yiilselmis
olan serum amilaz, lipaz ve AST enzim diizeylerininénemli oranda azaldigisonucuna
varmiglardir. Bakir et al.(2016) serulein ile AP olusturulmus si¢anlarda carvacrol
maddesinin  karaciger iizerindeki etkisini arastirdiklarigalismalarinda, AP’li
sicanlarda ylikselmis olan ALT, AST, LDH enzimleri carvacrolun belirlenen dozlar
ile uygulanmasi sonucu tedavi gruplarindaki si¢anlarin bu enzimlerinde azalma
gozlemislerdir. Colak et al.(2016b) kanserli hastalara tedavi amagli uygulanan
cisplatin maddesinin karaciger hasarina karsin oleuropein uygulayarak tedavisini
aragtirmiglardir.Calismada, erkek siganlarda cisplatin ile indiiklenen karaciger
hasarlarinda oleuropeinin normalin {izerinde yiikselmis olan ALT, AST, LDH enzim
degerlerini azaltarak normal seviyeye ulastigin1 bildirmislerdir. Bu bilgiler 1s18inda
oleuropeinin, cisplatin indiiklenen karacier hasarimi zayiflatmada etkili oldugunu

gozlemlemiglerdir. Bu ¢alismaya paralel olarak,SER modeli uygulanarak
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olusturdugumuz akut pankreatit siganlarda ALT, AST, LDH enzim degerleri kontrol
grubu siganlarina nazaran kanda oldukga yiiksek olarak gozlendi.AP’li siganlara
uygulanan BG dozlar1 sayesinde ALT, AST, LDH enzim degerlerinde azalma oldu.
Yapilan karsilastirma sonucunda ise net artiglarin oldugu izlendi. Bu artiglar istatiksel
olarakda o6nemli idi (p<0,05) (Sekil 4.3-5).ALT, AST ve LDH gibi enzimler
karaciger dokusunda mevcut hasarin gostergeleri oldugundan, AP (hasta) grubuna ait
sicanlarin enzim diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirildi. Yapilan karsilasgtirma
sonucunda net artislarin oldugu izlendi. Bu artiglar istatiksel olarak da anlamliydi

(p<0,05) (Sekil 4.3-5).

Dokularda oksidatif hasari olusturmasinda rol oynayan serbest radikaller, hiicre
memranindaki fosfolipitlerle reaksiyona girmesi sonucu lipit peroksidasyonunun
olugsmasina neden oldugu bilinmektedir (Cordeiro, 2013). Olusan peroksidasyon,
memran pargalanmasina ve hiicre 6limiine yol agmaktadir (Hartwig et al., 2001).
Lipit peroksidasyonun belirlenmesinde genellikle kullanilan yontem, lipit
peroksidasyonun yan iirlinlerinden biri olan MDA seviyesinin 6l¢iilmesidir (Nielsen
et al.,, 1997). Ayrica MDA diizeyinin artmasi lipit peroksidasyonunun onemli bir
gostergesi oldugu kaydedilmistir. Oksidatif stres nedeni ile olusan yiiksek MDA
seviyeleri Toklu vd.(2006)’nin yaptiklari ¢alismalarda yanma ve oksidatif karaciger
hasarma karst BG’nin MDA diizeyini azalttigit ve kontrol sevilerine yaklastig
belirlenmistir.Sener vd.(2005) tarafindan basing iilseri ve metotreksatin karaciger
hasarmma karsin BG’nin etkilerinin arastirildigi farkli bir calismada ise BG’nin
yiikselmis olan MDA diizeyini azalttigi ve kontrol seviyelerine yaklastig
bildirilmistir. Colak et al.(2016a) akut pankreatit olusturulmus siganlarda
carvacrolun koruyucu ve iyilestirici etkisini incelemislerdir. Caligmada SER
uygulanarak AP olusturulmus si¢anlarda tedavi grubuna carvacrol maddesi
uygulanarak AP’li gruplarda yiikselmis olan MDA seviyeleri tedavi grubunda
azaldigin1 bildirmiglerdir. Boylece karaciger yetmezligi ile iliskili hastaliklarin

tedavisinde carvacrolun giivenli ve gii¢lii bir ila¢ aday1 olabilecegini kaydetmislerdir.
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Bu ¢alismada AP’li hayvanlarda oksidatif strese karsin MDA seviyeleri 6lgiildii. Elde
edilen sonuglara gore gore MDA seviyeleri istatiksel olarak Onemli derecede
anlamliydi. AP’li hayvanlarin karacigerlerindeki MDA seviyeleri kontrol grubu ile
kiyaslandiginda 6nemli derecede artis oldugu anlasildi (p<0,05) (Sekil 4.8). Tek
basmma 50 mg/kg 100 mg/kg BG uygulanan hayvan gruplarina ait karaciger
hiicrelerindeki MDA seviyesinde herhangi bir etkilenme olmadigi gozlendi. AP
olusturulmus hayvanlara tedavi amagli uygulanan BG dozlarinin MDA seviyelerini
diigiirdiighi gozlendi. AP olusturulmus sigcanlara 50 mg/kg BG verildiginde yiikselmis
olan MDA seviyesi oldukea diisiis gosterdi. Tespit edilen bu diisiis dogrultusunda 50
mg/kg BG dozu tedavi olarak kullanilabilecegi diisiiniildii. Diger taraftan AP’li
sicanlara 100 mg/kg BG uygulandiktan sonra, yiikselmis olan MDA seviyesinin

diismedigini ve tedavi amagh olarak kullanilabilen bir doz olmadig: tespit edildi.

Giines 1s1¢ma maruz kalma, hava kirliligi gibi faktorler stres, alkol ve sigara
tilketimi, ¢evresel toksinler, radyasyon ya da sagliksiz yiyecekler serbest radikallerin
olusumuna neden oldugu bilinmektedir (Memisogullar1, 2005). Serbest radikaller
saglikli hiicreleri hedef alarak hiicrelerin deformasyonuna neden olmakla birlikte
Ozellikle DNA’y1 proteinleri ve yaglari hedef almaktadir. Gergeklesen bu
deformasyonlar bagisiklik fonksiyonlarim1 zayiflatarak bircok doku ve organda
hasara neden olmaktadir. Olusabilecek bu hasarlara karsin viicut igerisinde
antioksidan enzimler bulunmaktadir. Bu enzimlerin  serbest radikallere
baglanarakzararli molekiillerin yikici etkisini ortadan kaldirmakla goérevli oldugu
bilinmektedir. Antioksidanlar, zarar gormiis hiicrelerin tamirini de saglamaktadir.
Hayati onem tastyan bu enzimler SOD, CAT ve GPx’dir. Siiperoksit dismutaz
(SOD), oksidanlarin yapisin1 degistirmekle birlikte onlari hidrojen peroksite
¢evirmektedir(MclIntyre vd.,1999). Katalaz, hidrojen peroksiti H,O,’ye ve O,’ye
ayirmaktadir(Rachmilewitz et al., 1994; Memisogullar1, 2005; Valko et al., 2006).
Glutatyon ise farkli toksin maddelerle baglanarak bunlarin yapisint degistirmekle
birlikte olusan maddeleri viicuttan atik olarak disar1 atabilmektedir(Mannervik,
1985). Aymi zamanda bu enzimler oksidatif strese karsin karaciger hasarinda

koruyucu etki gostererek hiicresel dayaniklihigr arttirdigr bildirilmistir (Iskusnykh et
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al., 2013).Giliniimiizin en 6nemli immun sistem destekleyicileri olarak kabul edilen
B-glukanin, antioksidan o6zellige sahip oldugu ve bu 6zelligine bagh olarak kanser
sagalttminda kullanildig: ileri siiriilmektedir (Babincova et al., 2002). Yapilan bir
diger ¢alisma iserelaps multiple miyelom tedavi etmek i¢in bortezomid indiiklenen
siganlarda BG’nin karacigere olan etkisi gézlenmistir (Keles et al.,2014). Deneylerin
bitiminden sonra SOD ve MDA miktarlarinda degisiklik gozlenmistir. BG verilen
sicanlarda tiim karaciger dokularindaMDA degisiklerinin normalize ettigini ve
azalmis olan SOD degerlerini normal seviyeye geldigini bildirmesinin yaninda
bortezomid grubunda BG’nin tedavi edici nitelikte oldugu bildirmistir (Keles et
al.,2014). Bakir et al.(2016),serulein ile AP olusturulmus sicanlarda carvacrol
maddesinin karaciger iizerindeki etkisini arastirmak icin SOD, CAT ve GSH-Px
enzim degerlerini gozlemlemislerdir. Oksidatif strese karsi koruyucu olan bu enzim
seviyelernin AP’li si¢anlarda diistiigii belirlenmistir. Carvacrolun AP’li si¢anlarin
karacigerindeki SOD, CAT ve GSH-Px enzimlerinin seviyelerini yiikselterek
karaciger hasarmna kars1 tedavi edici orak giivenli bir sekilde kullanilabilecegini
bildirmislerdir. Bu bilgiler 1s1ginda yapmis oldugumuz ¢alismada AP’li sicanlarda
diisiik seviyelere gelen antioksidan enzimlerine karsin belirli dozlarla uygulanan
BG’nin etkisi incelendi. Biyokimyasal metotlar kullanarak yaptigimiz ¢aligmada
karaciger homojenatlarinda 6nemli antioksidan enzimlerinden biri olan SOD ve CAT
enzimlerinin aktiviteleri degerlendirildi. AP olusturulmus siganlar ile kontrol grubu
kiyaslandiginda AP’li sicanlarda antioksidan enzim aktivitelerinde 6nemli bir azalma
gozlendi SOD aktivitesi degerlendirildiginde; kontrol grubunda mevcut olan SOD
etkisi AP’li sicanlara gore yiiksek antioksidan degeri gostermektedir. Kontrol
grubuna verilen BG, SOD aktivitesini artirarak kontrol grubuna ayni degere yakin
artiglar gosterdi. AP’li sicanlardaki SOD aktivitesi oldukca diisiik oldugu
gozlediginde 50 mg/kg BG verilerek SOD enziminin énemli derecede artis gosterdigi
anlasild1 (p<0,05). Yapilan ayni calismada BG’nin 100 mg/kg dozu AP’li si¢ana
verildiginde ki artis 50 mg/kg verildiginde ki artisa oranla daha az olarak
gozlemlendi. Kontrol ve BG grubu arasindaki siganlarda CAT enzim aktiviteleri
degerlendirilerek 6nemli artiglar oldugu belirlenmedi. Ancak AP’li siganlara verilen
50 mg/kg BG diisiik seviyede olan CAT seviyesini Onemli derecede arttirarak
antioksidan enzim aktivitesini etkiledigi tespit edildi (p<0,05). Yine ayni yontemle
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verilen 100 mg/kg BG, sican karacigerindeki enzim aktivitesini énemli derecede
etkilemedigi 50 mg/kg BG’nin gostermis oldugu 6nemli derecedeki artis1 gosterdigi
anlasildi. Arumugam et al.(1997)’nin yaptiklar1 ¢alismada AP olusturulmus
siganlarin  karacigerinde kontrole gére SOD enzim aktivitesinin arttirdigini

kaydedilmistir. Bu ¢alisma,bulgularimizi desteklemektedir.

Sonug olarak, -1,3-D-glukanin karaciger doku hasar1 ve karaciger enzimleri iizerine
yapmis oldugu etki ile karaciger hasarini azaltici etkisi oldugu goriildii. Edindigimiz
olumlu sonuglardan hareketle, bu maddeden ilag kaynagi olarak giivenli ve yeterli bir
sekilde faydalanilmasinin miimkiin olmasinin yaninda, ileri diizeyde yapilan
calismalara 151k tutacagini ve bu durumun tilkemiz ekonomisi agisindan dnemli bir

firsat haline doniisecegini diisiinmekteyiz.
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