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konusunda yardimlarindan dolay1r Dog. Dr. Ebru CETIN’e, yiiksek lisans 6grenimimin
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SICANLARDA KARBON TETRAKLORUR iLE OLUSTURULAN AKUT
KARACIGER HASARINDA ETIiL PIRUVATIN OKSIDATIF STRES VE BAZI
BiYOKIMYASAL PARAMETRELER UZERINE ETKISI
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OZET

Bu ¢aligsma, si¢anlarda karbon tetrakloriir (CCly) ile olusturulan akut karaciger hasarinda
etil pirivatin oksidatif stres ve biyokimyasal parametreler iizerine etkisini incelemek
amaciyla yapildi. Calismada, 40 erkek Sprague Dawley irki sigan esit dort gruba ayrildi.
Kontrol grubuna 1 ml ringer laktat solisyonu 0., 1,5. ve 6. saatlerde periton igi
uygulandi. Karbon tetrakloriir grubuna 1.6 g/kg CCly periton i¢i yolla tek doz
verildikten sonra 1.5 ve 6 saat sonra 1 ml ringer laktat, etil piriivat grubuna 40 mg/kg
dozda etil pirtivat 0, 1.5 ve 6. saatlerde periton igi, etil piriivat+CCl, grubuna ise tek doz
1.6 g/kg CCly uygulamasindan 30 dak. o6nce ve 1 ve 6 saat sonra 40 mg/kg dozda etil
piriivat periton i¢i yolla verildi. Son enjeksiyonlardan 24 saat sonra hayvanlardan kan
ornekleri alinarak oksidatif stres ve biyokimyasal parametreler degerlendirildi.

Kontrol grubuna goére, CCly verilen grupta, plazma malondialdehit (MDA) ve nitrik
oksit (NO) diizeylerinde ve serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) ve alkalen fosfataz (ALP) aktivitelerinde énemli bir artma (p <
0.05), eritrosit siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GPX) aktivitelerinde ise onemli bir azalma (p < 0.05) gozlendi. Ote yandan, karbon
tetrakloriir grubu ile karsilastirildiginda, CCls uygulamasindan 6nce ve sonra yapilan
etil pirlivat uygulamasinin plazma MDA ve NO diizeyleri ile serum AST, ALT ve ALP
aktivitelerini azalttigi (p < 0.05), eritrosit SOD, CAT ve GPx aktivitelerini ise artirdigi
(p<0.05) tespit edildi.

Sonuglar, etil piriivatin antioksidan ve serbest radikal siipiiriicii etkisi araciligi ile akut
CCl, toksisitesine kars1 koruyucu rol oynayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Karbon tetrakloriir; Karaciger Hasari; Etil Pirtivat; Oksidatif Stres;

Biyokimyasal Parametreler.
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EFFECT OF ETHYL PYRUVATE ON OXIDATIVE STRES AND SOME
BIOCHEMICAL PARAMETERS IN RATS WITH ACUTE LIVER INJURY
INDUCED BY CARBON TETRACHLORIDE
Mira¢ BAKDEMIR
Erciyes University, Institute Of Health Sciences
Veterinary Physiology Department
Master's Thesis, February 2015
Supervisor: Prof. Dr. Nazmi CETIN
ABSTRACT

The present study was conducted to investigate the effect of ethyl pyruvate (EP) on
oxidative stress and biochemical parameters in rats with acute liver damage induced by
carbon tetrachloride (CCly). Forty adult male Sprague-Dawley rats were randomly
divided into four equal groups. The control group was given intraperitoneally 1 ml of
Ringer’ lactate at 0 h, 1,5 h and 6 hours. The CCl, group was treated with a single dose
of CCl, (1.6 g/kg, i.p) followed by the administration of Ringer’ lactate (1 ml) at at 1,5
and 6 hours. The ethyl pyruvate group was injected intraperitoneally at a dose of 40
mg/kg at 0, 1,5 and 6 hours. Rats in EP+CCl, group were treated intraperitoneally with
ethyl pyruvate at a dose of 40 mg/kg at 30 min before and at 1 and 6 h after a single
dose of CCl4(1.6 g/kg) injection. Twenty-four hours after the last injection, blood
samples collected, and oxidative stres and some biochemical parameters were evaluated.
Serum alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST) and alkaline
phosphatase (ALP) activities, and plasma malondialdeyde (MDA) and nitric oxide (NO)
levels were significantly (p<0.05) higher in the CCl, group than in the control, while
erytrocyte superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and glutathione peroxidase
(GPx) activities were significantly (p<0.05) lower. On the other hand, the
administration of EP before or after CCl, injection reduced plasma and liver MDA
content and plasma NO level, and increased erythrocyte SOD, CAT and GPx activities
when compared with CCl-treated group. These results indicate that ethyl pyruvate may
play a protective role against the CCl, toxicity in rats, most likely through its
antioxidant and free radical scavenger effects.

Key Words: Carbon tetrachloride; Liver Injury; Ethyl pyruvate; Oxidative Stress;

Biochemical Parameters.
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1.GIRIS VE AMAC

Karaciger, toksin ve kimyasal ajanlara siirekli maruz kalan, bunlar1 detoksifiye eden ve
rejenerasyon yetenegi oldukega yiliksek olan 6nemli bir organdir. Karacigerde birgok
faktorlere bagli olarak degisik hasarlar meydana gelir. Karaciger hasarinin degisik

sekilleri oksidatif stres ve bunu takiben ortaya ¢ikan serbest radikallerle olusmaktadir

1,2, 3).

Toksik oksi ve hidroksi radikallerin lipit peroksidasyonu veya diger yollarla
hepatositlerin hiicre membranlarini hasara ugrattiklar1 ve serbest radikallerin hem in
vivo hem de in vitro ortamlarda proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve DNA’y1 hasara

ugrattiklar: gosterilmistir (4, 5).

Karbon tetrakloriir, deneysel karaciger hasari olusturulmasinda en sik kullanilan
kimyasal maddelerden birisidir. Hasarin derecesine bagli olarak, membranlarda lipit
peroksidasyon siireci baslatilarak serbest radikallerin olusumunu hizlandirmakta ve

karacigerin fonksiyonu bozulmaktadir (6, 7).

Etil pirtivat sabit, kararli, dayanikli, c¢oziilebilir ve toksik olmayan bir bilesiktir.
Amerikan Gida ve llag idaresi tarafinda giivenilir olarak simiflandirilmustir (8). Piriivat,
hiicre iginde reaktif oksijen tiirlerini siipiiriicii etki gosterir (9, 10). Etil pirtivatin akut
bobrek yetmezliginde (11), miyokardiyal (12), intestinal (13) ve hepatik (14) iskemi-
resperflizyon hasarinda koruyucu rol oynadig: bildirilmistir. Ayrica, hemorajik (15) ve
septik sok (16), akut pankreatitis (17) ve radyasyon hasarinda (18) etil piriivat
uygulamasinin olumlu etkiler gosterdigi tespit edilmis ancak, akut karaciger hasarinda

koruyucu etki gosterip gostermedigi ile ilgili literatiirde herhangi bir veriye



ulasilamamustir. Cesitli sebeplere bagli olarak olusan karaciger hasar1 6nemli bir saglik
sorunudur. Dolayisiyla karaciger hasarina bagli mortalite ve morbiditeyi azaltmak
amaciyla hepatoprotektif ajanlarin kullanimi 6nem arz etmektedir. Glinlimiizde akut ya
da kronik Kkaraciger hastaliklarim1 6nlemek amaciyla ¢esitli kimyasal ajanlar
denenmektedir. Karaciger hasar1 c¢esitli antioksidan maddeler, serbest radikal
siiptiriicliler veya lipit peroksidayonu oOnleyici maddelerle onlenebilmektedir. Bu
calismada, sicanlarda karbon tetrakloriir (CCly) ile deneysel olarak olusturulan akut
karaciger hasarinda etil piriivatin koruyucu bir etki gosterip gostermedigi test
edilecektir. Bu amagla; plazma malondialdehit (MDA) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri,
eritrosit siiperoksit dismutaz (SOD), glutasyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT)
enzim aktiviteleri ile serum aspartat amino transferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP),
alanin amino transferaz (ALT), total protein, kolesterol, trigliserit, glikoz, bilirubin
diizeyleri belirlenecektir. Calismada elde edilen verilerden hareketle, oksidatif karaciger

hasarina kars1 koruyucu ajanlarin tespitine yonelik yeni bilgiler elde edilecektir.



2- GENEL BILGILER
2.1. KARACIGER FiZYOLOJiSi

Karaciger viicuttaki biitiin organlarla iliskili ¢cok sayida gorevleri olan, genel dolasim ile
bagirsaklar arasinda yer alan bir organdir. Sindirim sisteminden bagirsaklar yoluyla
kazanilan bir¢ok madde portal venden gelerek karacigere ulasir. Karacigerdeki hiicreler
bu maddeleri metabolik faaliyetlerden gecirdikten sonra depolar veya gerekli yerlere

ulastirilmak ve kullanilmak iizere kana verir (19, 20).

Karacigerin birgok fizyolojik fonksiyonu vardir. Bunlar arasinda;

1- Karbonhidratlarin depolanmasi ve karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesi,
2- Safra sentezi ve sekresyonu,

3- Ure sentezi,

4- Keton bilesiklerinin tiretimi,

5- Plazma proteinlerinin sentezlenmesi,

6- Cesitli ilag ve zehirlerin detoksifikasyonu,

7- Baz1 hormonlarin inaktivasyonu,

8- Yag metobolizmasi,

9- Protein metabolizmasi,

10- Bazi vitaminlerin ve demirin depolanmasi,

11- Kanin depolanmasi ve filtrasyonu ile ilgili vaskiiler fonksiyonlar,

12- Pihtilagma faktorlerinin yapimi gibi fonksiyonlar sayilabilir.



Karacigerdeki fonksiyonlar genelde birbirleriyle iliskilidir. Bu nedenle karacigerdeki
herhangi bir patolojik durum olustugunda, gergeklesen bircok islevde es zamanl

bozulmalar meydana gelir (19, 21, 22, 23).
2.1.1. Karbonhidrat Metabolizmasi

Sindirim  sisteminde karbonhidratlar monosakkaritelere kadar parcalanir ve
bagirsaklardan emildikten sonra portal sistem yoluyla karacigere gelirler. Bundan sonra;
hiicrelerde enerji saglamak tizere okside olabilir veya glikojene g¢evrilerek karacigerde
depolanabilirler. Karacigerde glikojen sentezinde rol alan enzimin adi glikojen
sentatazdir. Karaciger kanda glikozun normal yogunlugunun devaminin saglanmasi

agisindan dnemlidir.

Ayrica karaciger kana glikoz saglar. Bu glikoz kanda dolasir. Kaslar ve yag doku bu
glikozdan yararlanir. Kaslarda glikoz glikojene cevrilerek depolanabilirken, yag dokuda
yaga donistlriilerek depolanabilir. Karaciger kana glikoz verirken iki glikoz

kaynagindan yararlanir. Bunlar;
1- Depolanmis glikojeni glikoza ¢evirerek (glukogenoliz).

2- Aclik durumunda, glikojen deposu tiikendigi zaman yag ve proteinlerden glikoz elde
ederek (glukoneogenez). Karacigerde ihtiyag halinde glikojenin glikoza gevrilmesini
saglayan enzim glikojen fosforilazdir. Bu enzim pankreastan salgilanan glukagon
hormonunun etkisiyle aktiflestirilmektedir. Ayn1 zamanda glukagon hormonu, glikojen
sentatazin aktivitesini baskilar. Bdylece glikojen yapimi durur ve glikoz iiretilir. Insulin

ise bu duruma antagonistik etki gosterir (19, 24).
2.1.1.1. Glikozun Hiicre I¢ine Tasinmasi

Glikozun hiicre ic¢ine alinabilmesi i¢in tasiyiciya gerek vardir. Hiicre i¢indeki ve
disindaki glikoz yogunluk farkina gore isleyen bu mekanizmada glikoz dort adimda

igeri alinir.

1- Glikoz tasiyictya baglanir

2- Bir konfigirasyon degisikligi ile glikoz tastyicinin i¢ kismina geger
3- Tas1yict glikozu sitoplazmaya salar

4- Tastyict yine bir yapilandirma degisikligi ile disar1 doner.



Sitoplazmaya giren glikoz hemen fosforilasyona ugrar. Boylece hiicre disina sizmasi
Onlenir (24).

2.1.1.2. Glikoz Metabolizmasina Etki Eden Hormonlar

A- Insiilin; Glikozunkan plazmadan alinmasini saglayan en onemli hormondur. Bu
hormon karacigerde, hepatosit hiicrelerinin zarlarindan glikoz taginmasini1 dolayli olarak
etkiler. Glikojen sentezini hizlandirarak hepatositlerin sitoplazmalarindaki glikoz
yogunlugunu azaltir. Boylece hiicre icine daha ¢ok glikoz girmesini saglar. Insiilinin
salgilanmas1 kandaki glikoz diizeyi ile ilgilidir. Kanda glikozmiktar1 artis gosterirse

endokrin bir bez olan pankreasin  hiicrelerinden insiilin sentezlenerek kana verilir.

B-Katekolaminler: Glikoz alinimini engeller. Epinefrin, glikojenin glikoza doniisiimiinii

destekler. Ayni zamanda insiilin salgisini da inhibe eder.

C- Kortizol: Ac¢lik durumunda, glikojen deposu tiikendigi zaman yag ve proteinlerden
glikoz elde edilmesini (glikoneogenez) hizlandirir. Bunu glikoneogenetik enzimleri
aktive ederek yapar. Ayrica proteinlerin yikimi ile karacigere glikoz yapiminda

kullanilmak iizere amino asit saglar.

D- Somatotropin hormon (Biiylime hormonu): Glikoz metabolizmasi etkileyen bir

hormon olarak iki tiir etkiye sahiptir. Bunlar;

1- Kisa stireli salgilandiginda, insiilin gibi etki gostererek kandan glikoz alinmasini

saglar.

2- Uzun siireli salgilandiginda ise kas ve yag (adipoz) dokunun glikoz almasini onler ve

bir tiir seker hastaligina (diabetes mellitus) hastaligina neden olur (24).
2.1.2. Yag Metabolizmasi

Yag molekiillerinin metabolizmas1 viicuttaki biitlin hiicrelerde devam etmesine karsin,
yag metabolizmasinin baslica bazi islemleri karaciger tarafindan gerceklestirilir. Bunlar

arasinda;

1- Yaglarin ve yagda ¢oziinen vitaminlerin bagirsaktan emilimine yardimci olan safra

tuzlarmi doudenuma salgilamak,
2- Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi yapmak,

3- Yag asitlerini okside ederek, dokularin bir¢cok viicut islevini yaparken ihtiyag

duyduklar1 enerjiyi saglamak,



4- Biiyiik miktarda kolestrol, fosfolipit ve lipoprotein sentezlemek sayilabilir (19, 23,
24, 25).

Yag asitlerinin oksidasyonu ile enerji elde ederken Oncelikle notral yaglar, gliserol ve
yag asitlerine ¢evrilir. Daha sonra yag asitleri beta oksidasyona ugratilir ve iki karbonlu
asetil koklerine pargalanirlar. Bu kokler daha sonra bir koenzim olan koenzim-A ile
birleserek asetilkoenzim-A (asetilCo-A)’lar1 olustururlar. Bu iiretilen asetilkoenzim-
A’lar sitrik asit dongiisline girer ve oksitlenerek biiyiik miktarda enerji saglarlar. Beta
oksidasyon viicuttaki biitiin hiicrelerde gerceklesse de karaciger hiicreleri olan
hepatositlerde daha hizhidir. Karaciger, olusan asetil-CoA’nin hepsini kullanamaz;
bunun yerine, 2 molekiil asetilCo-A’ nin birlesmesiyle olusan aseto-asetik asit, ¢ok
kolay eriyen bir asittir ve karaciger hiicrelerinden hiicre dis1 sivilara 6zellikle kana
gecerek, biitlin viicuda tasinir. Dokulara ulasan bu madde dokular tarafindan alinir.
Dokular da asetoasetik asidi yeniden asetil-Co-A’ya ¢evirerek normal olarak okside
edilir. Boylece karaciger yaglar1 metabolize ederek dokulara bir enerji kaynagi sunmus

olur. Bu sekilde yag metabolizmasindan biiyiik 6l¢iide karaciger sorumludur (19).

Ug yag asidi ile bir gliserol molekiiliiniin esterlesmesinden olusan trigliseridler yogun
enerji depolardir. Trigliseridler, suda erimedigi i¢in kan igerisinde emiilsiyon halinde
lipoprotein sistemi tarafindan tagmirlar. Lipoprotein pargaciklari, dista hidrofilik
lipoprotein membran ve bunlarin igerisinde yer alan kolesterol ve trigliseridlerden

meydana gelir (25).

Karacigerden tarafindan kana verilen trigliserid molekiilleri, ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) pargaciklart seklinde kaslara veya yag dokuya gonderilir. Kaslar
gelen trigliseridlerienerjiye doniistiiriitken, yag dokulart trigliseridleri depolarlar.
VLDL pargaciklari, trigliseridlerini dokulara verdikce, hacimleri kiiciiliir, dansiteleri
biraz artarak diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) haline gegerler. Diisiik dansiteli
lipoprotein parcaciklar trigliseridleri azaldikga yiiksek oranda kolesterol igerikleri kalir.
Bu oran % 9 trigliserid ve % 50 kolesterol seklindedir. LDL kanda dolastik¢a dokularin
kolesterol ihtiyacini karsilarlar. Kisaca LDL karacigerden dokulara kolesteroliin taginma

formudur denebilir (24, 25).

Kolesterol karacigerde sentezlenir. Ancak kolestroliin yaklasik % 80’ i1 safra tuzlarina
cevrilir, geri kalan kisim ise lipoproteinler igerisinde kan yoluyla viicudun tiim

hiicrelerine tagiirlar. Fosfolipitler aynen kolesterol gibi karacigerde tiretildikten sonra



lipoproteinler iginde kanla viicut hiicrelerine taginirlar. Bu iki madde kolestrol ve
fosfolipitler basta hiicre zarlar1 olmak {izere, hiicre i¢i yapilarinin olusturulmasinda ve
hiicre iglevlerinin gerceklestirilmesi i¢ingereken 6dnemli kimyasal maddelerin yapiminda
kullanilirlar. Viicutta karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi biiylik oranda
karacigerde gerceklesir. Karaciger yaglar1 sentezledikten sonra, bu yag molekiilleri,

lipoproteinler icerisinde yag dokularina ulastirilir ve orada depolanir (19).
2.1.3. Protein Metabolizmasi

Karaciger protein metabolizmasini gerceklestirmez ise, viicut birkag¢ giinden fazla canli

kalamaz. Karacigerin protein metabolizmasindaki islevi sdyle siralanabilir;

1- Viicuttaki metabolik olaylar i¢in dnemli amino asitlerin ve 6teki maddelerin birbirine

doniistimleri

2- Amino asitlerin deaminasyonu,

3- Amonyagin viicut sivilarindan uzaklastirilmasi ve iire sentezi,
4- Plazma proteinlerinin sentezi (19, 23, 24).

Viicuda alinan amino asitler, karbonhidrat ve yag asitlerine gevrilerek depo edilebilir ve
ithtiya¢ halinde enerji kaynagi olurlar (25). Ancak amino asitlerin, enerji iiretiminde,
karbonhidrat veya yaga ¢evrilerek kullanilabilmesi i¢in oncelikle deaminasyona maruz
kalmalar1 gerekir. Deaminasyon isleminde, amio asitler amin gruplarim1 kaybederler.
Geriye karbon, hidrojen ve oksijen zincirinden ibaret bir yapr kalir ki bu yap:
oksidasyon da kullanilabilir. Son {iriin olarak ise enerjinin yaninda kabondioksit (CO>)
ve su (H20) elde edilir. Amino asitten ayrilan amino grubu ise 2 molekiil amonyak ve 1
molekiil CO; ile birlestirilerek, iireye cevrilir. Karacigerde {iretilen bu iire ise kana
verilir ve bobreklerden siiziilerek viicuttan uzaklastirilir. Deaminasyon islevi karaciger
disinda bobreklerde ve diger dokularda gerceklesir. Ancak bu ekstra hepatik
deaminasyon karacigerdekine oranla ¢cok onemsizdir. Karacigerin iire yapimu ile ilgili
islevi kayboldugunda plazma amonyak konsantrasyonu hizla yiikselir ve hepatik koma

olusur (19, 24).

Savunma proteinleri olan antikorlar (gama globiilinler) haricindeki biitiin plazma
proteinleri karacigerdeki hepatositlerde sentezlenir. Bu yiizden eger kanda plazma
proteinlerinin seviyesi azalirsa bu durum hepatositlerde mitoz boliinmeyi hizlandirir.

Bunun sonucunda karacigerde biiyiime meydana gelir. Azalan plazma proteinleri



yeniden normal diizeye gelinceye kadar bu proteinlerin yapimi ve hizla karacigerden

kana ge¢isi devam eder (19).
2.1.4. Karacigerin Depo Islevleri
2.1.4.1. Karacigerin Kan Depo Islevi

Karacigerdeki damarlar biiyiik miktarda kan depolanabilir. Karacigerdeki hepatik venler
ve hepatik sinuslardaki kanda dahil edilirse, karacigerde yaklagik 450 mililitre’lik bir
kan hacmi vardir. Bu miktar yaklasik olarak viicuttaki toplam kan hacminin %10’ u
kadardir. Karaciger, viicutta genel kan hacmi azaldiginda viicuda ek olarak kan
saglayabilir. Ayn1 sekilde viicutta kan hacmi asir1 artis gosterdiginde ise Onemli
miktarda kan1 dolagimdan alip i¢inde depolayabilen ve bir miktar genisleyebilen bir

organdir (19).
2.1.4.2. Vitaminlerin Depo Edilmesi

Karacigerin bazi vitaminleri depolama islevi vardir. Karaciger, A vitamininin (retinol)
alinmasi, depolanmasi ve dolasimdaki diizeyinin korunmasinda goérev yapar.
Karacigerin depoladigi A vitamini, on ay gibi uzun bir siire eksikligini onlemeye
yetecek miktardadir. Eger kandaki A vitamini diizeyi diiserse bu durumda karaciger
hiicrelerinde bulunan depo alanlarindaki A vitamini harekete gecirilir. Bu A vitaminleri,
yine karaciger tarafindan iiretilen bir protein olan retinol baglayici proteine (RBP)
baglanarak dolasima salinir. Retinol baglayici protein sentezi, plazma A vitamini
diizeyine baghdir ve bu diizeyle diizenlenir. A vitaminin yaninda karaciger ayrica D
vitamini metabolizmasinda ve depolanmasinda 6nemli role sahiptir. Kalsiyum ve fosfat
metabolizmasinda 6nemli bir yere sahip olan D vitamini, diyetteki D3 vitamininden
olusturulur. Karacigerde depolanan D vitamini iig-dort ay, B, vitamini ise en az bir yil

eksikligi goriilmeyecek miktarlarda depo edilebilir (19, 24, 25, 26).
2.1.4.3. Karacigerin Demiri Ferritin Seklinde Depolamasi

Her ne kadar viicuttaki demirin bir boliimii kandaki hemoglobinde bulunsa da demirin
en biliylik bolimii karacigerde bulunur ve ferritin seklinde depo edilir. Karaciger
hiicrelerinde demir, bir protein olan apoferritine bagli bir bilesik olarak bulunur.
Apoferritin karaciger hiicrelerinde bol miktarda bulunur. Eger viicut sivilarinda demir
miktar1 artarsa apoferritinle birlestirilerek ferritin olusturur ve gerektiginde kullanilmak

tizere hepatositlerde depolanir. Dolagimdaki viicut sivilarinda demir diizeyi diistiigiinde



ise ferritin bilesiginden demir serbest kalir ve viicut sivilarina karisir. Boylece

karacigerdeki apoferritin-ferritin, demiri depolayan ve birakan bir sistem olarak is goriir
(19, 26).

2.1.5. Kan Pihtilasmasi

Kanin pihtilagsmasi i¢in gerekli birgok madde karaciger tarafindan iiretilerek kana
verilir. Bunlar arasinda; fibrinojen, protrombin, akselerator globiilin, faktor VII, IX, X

gibi bir¢cok 6nemli kan pithtilasma faktorleri yer alir (19, 24, 25).
2.1.6. ilac, Hormon ve Diger Maddelerin Karaciger Tarafindan Uzaklastiriimasi

Karaciger hiicreleri viicuda giren ilaglari, toksinleri ve viicut i¢in yabanci olan bir¢ok
proteini (ksenobiyotikler v.b.) indirger ve zararsiz hale getirir. Disaridan viicuda alinan
ilaclarin ve toksinlerin ¢ogu hidrofilik degildir. Bu nedenle suda ¢oziiniirliikleri azdir ve
bobrekler tarafindan kandan etkin bir sekilde uzaklastirilamaz. Karaciger butiir
maddeleri suda daha ¢6ziilebilir hale doniistiirmek i¢in metabolik bir yoldan geg¢irir. Bu
yol hepatositler tarafindan iki faz da gergeklestirilir. Birinci fazda oksidasyon
gerceklestirilir.  Hepatositlerin ~ agraniiler ~ endoplazmik  retikulumlart  ve
mitokondriyonlarinda yabanci bilesiklere OH grubu eklenir (hidroksilasyon) veya
COOH grubu eklenir (karboksilasyon). Ikinci fazda konjugasyon gerceklestirilir.
Glukoronik asitin, glisin ve taurinle konjugasyonu gergeklesir. Bu yol, birinci agama
tirtinlerini suda daha ¢ok eriyebilir hale getirir. Boylece bobrekler tarafindan atilmasina

yardimci olur (23, 26).

Karaciger hiicreleri bir¢cok ilaci, hormonu ve fazla minerali viicuttan uzaklastirir.
Karaciger hiicrelerindeki aktif kimyasal ortam sulfonamid, penisilin, ampisilin ve
eritromisin gibi ¢esitli ilaglarin zehir etkilerini ortadan kaldirir ve safra yolu ile viicuttan
uzaklastirllmasini saglar. Ayni sekilde i¢ salgi bezlerinden {iretilerek kana verilen
Ostrojen, kortizol, aldosteron gibi tiim steroid hormonlar ve tiroit bezinden salgilanan
tiroksin de karaciger tarafindan degistirilir veya atililir. Ayrica viicuttan atilmasi

gereken kalsiyum da karacigerden safraya salgilanarak uzaklastirilir (19).
2.2. KARACIGER REJENERASYONU

Karaciger hiicrelerinin yasam siiresi yaklagik 150 giin kadardir. Normal de mitoz hiicre

boliinme ¢ok seyrek goriiliir. Ancak hepatotoksik ajanlara maruz kalindiginda veya
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hepatektomi (ameliyatla karacigerden bir boliimiin ¢ikarilmasi) sonrasinda heptositlerde

proliferasyon (hiicrelerin kontrolsiiz gogalarak sayilarini artirmasti) artar (27).

Kismi hepatektomiden sonra sadece hepatositlerde degil, safra kanalinda yer alan
epitelyum hiicrelerinde ve endotel hiicrelerinde de proliferasyon goézlenir. Hiicre
proliferasyonu periportal alandan baglar, lobiilin merkezine dogru ilerler. Cogalan
hiicreler Oncelikle gruplar olustururlar, daha sonra da hiicre dizileri seklinde yeniden
diizenlenirler. Cogalmakta olan hepatositler kismen fetal fenotiplerinin 6zelliklerine geri
donerler ve alfa-fetoprotein tasirlar. Hiicreler yenilenitken normal metabolik
faaliyetlerini siirdiiriirler. Karaciger rejenerasyonunda bir takim mitojenik faktorler ve

biiylime faktorlerinin uyarici etkisi vardir. Bunlardan bazilari;

1- Hepatosit Growth Faktor, Epidermal Growth Faktor, Transforming Growth Factor-a,
Transforming Growth Factor-f gibi bazi biiylime faktorleri,

2- TNF-a,
3- Interl6kin-6,
4- Norepinefrin ve insiilin gibi kimyasal maddelerdir (27, 28).

Yetiskin memelilerde sartlar normalken hepatositler hiicre dongiisiiniin Gy sathasinda
beklemededirler. Ancak karacigerde hepatektomi veya harabiyet gerceklesirse
hepatositler bu sathadan ¢ikarak mitozun ilerleyen sathalarmma dogru ilerlerler ve
sonugta yeni hiicreler ireterek proliferasyonu gerceklestirirler. Farelerde kismi
hepatektomiden yaklasik 20-24 saat sonunda DNA ve 48 saat sonra hepatositlerin

cogunun S safhasinda bulundugu gosterilmistir (27).

Hepatositler toksik maddelerden ve iskemiden ¢abuk etkilenirler. Hepotositlere ulasan
toksik ajanlar Ozellikle membran sistemine saldirirlar. Bu hiicrelerde endoplazmik
retikulum ve mitokondriyon gibi zarli organeller ¢ok bulundugundan ¢abuk zarar
goriirler. Bu zararlar igerisinde en yaygin olanlart endoplazmik retikulumun
dilatasyonu, mitokondriyonlarda 6dem ve Krista kaybi en siklikla rastlanan zararlardir.
Bununla birlikte etkileyici ajan uzun siireli ve dozda etkili olursa hepatositler buna bagh

olarak apopitoz (programlanmis hiicre 6liimii) veya nekrozla (doku 6liimii) dliirler (29).
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2.3. KARBON TETRAKLORUR’UN GENEL OZELLIKLERIi VE ETKI
MEKANIZMASI

Karbon tetrakloriir yogun ve hos kokulu sivi bir maddedir. Saydamdir, yanict degildir
ve kolayca buharlagabilir. Ancak kendi sinifinin en toksik maddesidir. Hem s1vi hem de
buhar olarak gastrointestinal sistemden ve solunum sisteminden ¢ok kolay emilir ve
viicuda karigir. Kan yoluyla da basta karaciger olmak iizere beyin, bobrek, kas ve yag

dokusuna yiiksek oranlarda dagilir (30, 31, 32, 33).

CCly viicuda gastrik lavaj, intraperitoneal ve subkutan uygulamalarla verildiginde
karaciger fibrozu ve sirozu olusabilmektedir. Genelde bunun uygulanma siiresi degisken
olmakla birlikte 6 ile 12 hafta arasinda degisir. Eger CCly’e akut olarak maruz kalinirsa
doza bagl olarak siddetli hepatik nekroz ve renal hasar gelisebilir. Yapilan bazi
calismalarda kronik olarak yiiksek oranda CCls’e maruz kalinmasindan sonra toksik
hepatit, nekroz ve sirozun gelistigi bildirilmistir. Bu yolla CCly ile olusturulan deneysel
karaciger sirozu ile insanlarda gozlenen karaciger sirozu arasinda biiylik benzerlikler

oldugu da bildirilmistir (34, 35, 36).

CCly’tin etki mekanizmasi CCly’iin karacigerde mitokondriyal monooksijenaz (P-450
2E1) sistemince metabolize edilmesi sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallerin membran
proteinleri ve lipitlerine saldirmasina dayanir. Bu saldir1 iki yolla gergeklesebilir.
CClytin - metabolizmast esnasinda Oncelikle sabit olmayan baslangi¢ metaboliti
triklormetil (CCl3") serbest radikali olusur. Daha sonra bu radikal lipitler ve proteinler
ile kovalent baglar olusturarak hizla triklormetil peroksite (CCl3O;") doniisiir. En
sonunda sekonder olarak olusan konjuge dien, lipithidroperoksit ve malondialdehid gibi

yapilar ile kisa zincirli karbonhidratlar olusur (37, 38).

CCly’tin toksik etkisi sonucu olusan serbest oksijen radikalleri, hiicre zarlarinda ciddi
zarara sebep olurlar. Ozellikle hiicre membranlarindaki fosfolipitlerde bulunan
doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olarak karaciger hiicre nekrozuna yol

acarlar (39, 40, 41).

Ozellikle CClz~ radikalinin oksijenle reaksiyonu sonucu meydana gelen CClz30,
radikali lipit peroksidasyonunu baslatan ¢ok kuvvetli bir maddedir. Bu olaylar1 takiben
serbest radikal {iretimi karacigerdeki antioksidan savunma sistemini astig1 zaman hiicre
membranlarinin oksidatif yikimi hiz kazanir (oksidatif stres durumu) ve ciddi doku

hasar1 meydana gelir (42, 43).



12

Lipit peroksidasyonu sonucun da karacigerde fibrozis ve siroz olusur ve bu durum
ekstraselliiler matriks bilesenlerinin artmasi ile karakterizedir. Ekstraselliiler matriksin
yapimi ve yikimi arasindaki denge olusan toksik oksijen radikallerine bagli olarak
siirekli matriks yapimi yoniinde bozulmaktadir. Yapilmis olan bir¢ok c¢alismada
karaciger hastaliklarinda oksidatif stres ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan karaciger

hasari ile fibrozis arasinda iligski oldugu gosterilmistir (44, 45, 46).

CCl4 aynm1 zamanda DNA’y1 da hasara ugratir. CCly ilk 6nce metabolize edilir ve reaktif
ara trilinler olusur. Daha sonra bu iiriinler DNA’ ya kovalent olarak baglanirlar. Reaktif
oksijen tiirleri olusur. Olusan bu serbest oksijen radikallerinin ortamda birikmesi
oksidatif strese sebep olur. Reaktif oksijen tiirleri DNA ile etkilesime girer ve dogrudan
DNA zincirlerinin kirilmasina sebep olur. DNA’ nmn bu oksidatif hasari, bir¢ok

hastaligin olusumunda 6nemli bir faktor olarak kabul edilir (47, 48).

CCly, kaspazlarin aktivasyonunu igeren yollarda, sinyal olusturarak apoptoz veya
nekroz ile sonuglanan mitokondriyal strese neden olur. Bu hiicrelerde mitokondri,
oksidatif fosforilasyon ile ATP saglarken, hiicre igi Ca*? dengesi, pH kontroli,
apoptotik ve sitotoksik hiicre 6limii gibi diger bir¢ok hiicresel mekanizmada devreye

sokulmus olur (49, 50).

CCly verilen siganlarda alkalen fosfataz, alanin amino transferaz ve aspartat amino
transferaz seviyesi yiikselir. Karaciger hiicre zar1 hasar gordiigiinden dolayi, normalde
sitopldzmada bulunan enzimler kana karisir (51, 52, 53). Bu enzimler karaciger hiicre
hasarmin tiiri ve boyutunun belirlenmesinde faydali bir nicel belirte¢ olup, serum

marker enzimleri olarak nitelendirilirler (54, 55, 56).
2.4. SERBEST RADIKALLER

Atom ¢ekirdeginin etrafinda bulunan elektronlar orbital denilen yoriingelerde hareket
eder. Kararli durumlardaki atomlarin ilk orbitalinde iki, digerlerinde sekiz elektron
bulunur. Bir veya daha fazla orbitalinde eslenmemis elektron tasiyan atom veya
molekiillere serbest radikal denir. Serbest radikaller kimyasal olarak kararsiz

yapidadirlar (57, 58).

Serbest radikaller dis orbitaldeki eslesmemis elektronlar1 eslesmek ve daha kararli hale

gelmek icin herhangi bir molekiil veya atom ile etkilesirler. Bu etkilesim elektron alma
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veya elektron verme seklindedir. Bu egilimlerinden dolayi, diger molekiillerle

reaksiyona girebilecek sekilde aktif bir yap1 gosterirler (59, 60).

Serbest radikaller elektron vererek (rediiksiyon) veya alarak (oksidasyon) radikal
olmayan bir yapmnin da radikal sekle donlismesine sebep olurlar. Bu yiizden bu tiir

maddelere “serbest radikaller’ veya ‘oksidan molekiiller’ denir (61, 62).
Serbest radikaller 3 yolla olusabilir. Bu yollar;

1. Normal bir molekiilde bulunan bir kovalent bagin, molekiiliin her bir parcasinda

eslesmis elektronlardan bir tanesi kalacak sekilde homolitik par¢alanmasi ile
X Y>> Xet+Ye

2. Normal bir molekiilden tek bir elektron kaybi ile veya bir molekiiliin kovalent

bagindaki iki elektronun bir atomda kalacak sekilde heterolitik boliinmesi ile
X— Xe +e-
XY - Xe-+ Y+
3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile olusabilir.
X+ e-— Xe-

Biyolojik ortamlarda serbest radikal olusumunda en sik karsilagilan olusum sekli

molekiile bir elektron eklenmesidir (60, 63).

Biyolojik ortamlardaki en énemli serbest radikal cesitleri oksijenin radikal tiirleridir Ki
bunlara ‘reaktif oksijen tiirleri’ (ROT) denir. ROT sadece serbest oksijen radikallerini
icermez ayrica oksijen radikali olusumuna yol agan, radikal olmayan oksijen tiirlerini de

igerir (58, 60, 64).

Radikal olan (ROT) ve olmayan oksijen tiirleri gibi, radikal olan ve olmayan oksijen
tiirleri gibi azot tiirleride vardir (Tablo-2.1) (65, 66).
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Tablo 2.1: Radikal olan ve olmayan oksijen ve azot tiirleri

Radikaller Radikal olmayanlar

02~ Stiperoksit anyon radikali '02 Singlet oksijen

OH" Hidroksil radikali NO2 Azot dioksit

ROO’ Peroksil radikali ONOO~  Peroksinitrit
ROOOH Hidroperoksit H,0, Hidrojen peroksit
RO’ Alkoksil radikali 03 Ozon

R’ Organik radikaller LOOH Lipit hidroperoksit
NO* Nitrik oksit radikali R-NX-X N-Halojenli aminler
RCOO"  Organik peroksit radikali HOCI Hipoklordz asit

Hidrojen peroksit (H,0,): Oksijenin enzimatik olarak iki elektron ile indirgenmesiyle
ya da siliperoksitlerin enzimatik veya non-enzimatik dismutasyonu tepkimelerinde bir
elektron ile indirgenmesi sonucu meydana gelir. Aslinda yapisinda paylasiimamis
elektronu yoktur ve bu yiizden radikal 6zellik gostermez ve reaktif bir tiir degildir.
Ancak ortamda demir, bakir gibi metal iyonlar1 var ise onlarla girdigi tepkimelerden
hidroksil radikali olusabilir. Bu yilizden hidroksil onciilii olarak davranmasi hidrojen

peroksiti oksitleyici bir tiir yapar (60, 62, 64).
O, +2e¢ +2H — H,0,
0O, +e +2H — H,0,

Singlet (O;): Yapisinda eslesmemis elektronu yoktur. Fakat serbest radikal
reaksiyonlarmi baglatabilme 6zelligi vardir. Bu yiizden serbest radikal siifina dahil
edilir. Singlet Oy, oksijen elektronlarindan birinin disaridan enerji almasi sonucu kendi
doniis yoniiniin tersi yonde olan farkli bir yoriingeye yer degistirmesi neticesi olugabilir
ya da siiperoksit radikalinin dismutasyonu veya hidrojen peroksitin, hipoklorid (HOCI)
ile reaksiyonu sonunda da olusabilir (60, 67). Singlet oksijen, in vivo ve in vitro olarak
bitkilerde 1s18a maruz kalmis kloroplastlarda, memelilerde ise goz retinasi ve

lenslerinde olusur (60).

Siiperoksit (Oe;) radikalleri: Hiicrelerde indirgenmis elektron tasiyicilarinin

oksidasyonsonucu oksijen molekiiliine bir elektron vermesiyle bu radikal olusur.

O +e— Oy



15

Stiper oksit olusumu, elektron tasiyicisinin durumuna ve ortamdaki oksijenin miktarina
baglidir. Aslinda kendisi zayif bir oksidan olan siiper oksit radikali tek basina 6nemli
hiicre hasarlarina yol agmaz. Fakat sebep oldugu bir dizi reaksiyonla oksidatif strese yol

agabilir (60).

Bu reaksiyonlarin en énemlilerinden birisi Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda
stiper oksit ve HyO, demir varliginda etkileserek oldukga reaktif olan hidroksil (OHe)

radikalini olusturmaktadir.
H,O, + Os,"— OHe + OH™ + O,

Bu reaksiyon sonucu olusan hidroksil radikali (OHe) reaktif olup, hiicrede Snemli
hasarlara sebep olurlar. Hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde siiperoksit radikali (Os’)
olusur. Bu radikalin en 6nemli kaynagi nétrofiller, monositler ve makrofajlar gibi
fagositik hiicrelerdir. Bu hiicrelerin gerek yabanci partikiiller veya immiin
komplekslerle etkilestiklerinde veya solunum ile par¢alandiklarinda bu radikal olusur.
Siiper oksitlerin ¢ok kisa bir yar1 d6mre sahip olup dismutasyon reaksiyonu ile H,O, ve

O, olustururlar (60, 67).

Hidroksil radikali (OHe): En aktif ve en toksik oksijen radikali olup, iiretildigi her
yerde bircok molekiil ile reaksiyona girer. OHe radikali ortamdaki her molekiille
reaksiyona girer. Biitiin bu tepkimeler, OHe¢ radikalinin paylagilmamis elektron iceren
dis yoriingesindeki elektron alma ilgisinden dogar. Hidroksil radikalinin bilinen en
onemli hiicre hasar hiicre zarin da olusturdugu lipit peroksidasyonudur. OHe radikalinin
hiicre zarindaki baglica hedefi yag asitleridir. Ciinkii hiicre zar1 su i¢cermez. Zarin ana
maddesi olan lipitlerin peroksidasyona ugramasi zarin gegirgenligini artirarak dogal

yapisini bozarak hiicre 6liimlerine sebep olur (60, 67).

Nitrik Oksit (NOe): Nitrik oksit renksiz ve son derece toksik bir gazdir. NOe serbest
radikal yapisinda oldugundan dolayr yari omrii ¢ok kisadir. Ancak NO-e lipofilik
ozellikte oldugundan, oksijensiz ortamda oldukga stabildir (68, 69).

Diger taraftan NO- diisiikk yogunluklarda iken toksik degildir. Birgok 6nemli fizyolojik
islevin ger¢eklesmesinde rol alir. Havadaki NO-+ oksijenle oksitlenerek ¢ok kisa siirede
nitrit (NO’,) ve nitrat (NO'3) olusturur. Reseptérden bagimsiz hiicre membranindan

kolayca diflizyonla gegebilecek 6zelliktedir. Bu 6zellik NO+’in agik formiiliinde goriilen
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ciftlenmemis elektronu, azot ve oksijen atomlar iizerinde yer degistirerek ‘rezonans

stabilite” den kaynaklanir (70, 71).

NO vaskiiler kas islevinin diizenlenmesi, renal sodyum salgilanmasi, arter kan
basincinin ayarlanmasinda gorev alir (72). Bunun yaninda trombositlerin agregasyon ve
adezyonunu, monosit ve Idkositlerin endotele adezyonunu, diiz kas hiicre
proliferasyonunu inhibe eder. NO, siiper oksit radikallerin vaskiiler tiretimini azaltarak
diistik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunun bir inhibitorii olarak da is gortir (73).
Nitrojen oksit tiirevlerinden birisi olan NO radikali endojen bir madde olarak
sentezlenmektedir. NO sentezi bazen bir stimiilatoriin bir reseptdre baglanmasi
sonucunda, bazense ndéronlarda sinirsel uyariya cevap asamasinda olusturulur (74, 75)
NO diiz kas, endotel hiicresinde ve diger bircok memeli hiicresinde L-arjinin
aminoasidin guanido azotunun, oksitlenmesi sonucu, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak
adlandirilan bir enzimi araciligi ile sentez edilir. Sentez i¢in nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH), kalmodulin, oksijen ve dort kofaktore ihtiyag vardir.
Bunlar hem, flavin mononiikleotid (FMN), flavin adenin diniikleotid (FAD) ve
tetrahidrobiyopterin (BH4) dir (76).

Nitrik oksit sentaz’in (NOS) ti¢ farkli izoenzimi bulunmaktadir.
1- Noronal Nitrik Oksit Sentaz (nNOS):

Esas olarak sinir sisteminde bulunmakla beraber baska dokularda da tespit edilmistir.
Merkezi sinir sisteminde sinir sisteminde néromodiilator olarak gorev yapar. Presinaptik
uctan salgilanan glutamat’in etkisiyle (glutamat reseptorlerine baglanir), postsinaptik
uctaki hiicrenin NOS’u aktiflestirilir ve olusan NO ile hedeflenen etki olusur.
Sinapslarin sekillenmesine yardim eder. Koku alma, gorme, agriy1 algilama ve hafiza
olugsmas1 gibi fonksiyonlarda rol alir. Periferik sinir sisteminde Non-adrejenik, Non-

kolinerjik sistemde norotransmitter olarak gorev alir (77, 78, 79, 80).
2- Endotelyal Kaynakli Nitrik Oksit Sentaz (eNOS) :

Ilk olarak vaskiiler endotel hiicrelerinde tanimlanmistir. Yapisal olarak kalsiyum
iyonuna bagimlidir. Diiz kaslarin gevsemesini saglayarak kan basincini, kan akis hizim

ve dolayisiyla kalp kasilmasini diizenleyen bir etki gosterir (80, 81, 82).
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3- Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS):

Ozellikle makrofaj (monosit, nétrofil, hepotosit ve digerleri) ve damar endotel
hiicrelerinde sentezlenmektedir. Endotoksin ve sitokinler (1L-1, TNF, IF-y) tarafindan
indiiklendiginde daha uzun siirede ve biiyiik miktarda NO iireten, Ca™®den bagimsiz bir

sistemdir. Aktivasyonu DNA diizeyinde kontrol edilir (83).

Bakteri lipopolisakkaritleri ve IF-y veya yiiksek yogunlukda lipopolisakkaritle uyarilan
makrofajlar ¢ok miktarda NO iireterek yabanci hiicrelerde sitotoksik etki meydana
getirirler (84).

2.4.1. Serbest Radikal Kaynaklar

Serbest radikaller hiicrelerde normal metabolik faaliyetler sonunda aciga ¢iktig1 gibi;
organizmanin oksitleyici 0zellik tasiyan ajanlara, iyonize edici radyasyona ve serbest
radikal metabolitleri olusturabilen ksenobiyotiklere maruz kalmasiyla da olusurlar.
Aerobik organizmalarda serbest radikallerin baslica kaynagi molekiiler oksijendir.
Canliligin devami ig¢in bu oksijen radikallerine de ihtiya¢ vardir. Pek ¢ok enzimatik
reaksiyon ve biyolojik fonksiyon igin oksijen radikallerine ihtiyag vardir. Ancak
radikallerin yapilar1 ve etkili olduklar1 yerlere gore hedef hiicreler 6nemli bir risk

altindadir. (61, 62).

Genel olarak serbest radikal kaynaklar1 endojen ve eksojen serbest radikal kaynaklari

olmak tizere iki ana baslik altinda incelenir (Tablo-2.2.) (85, 86).

Tablo 2. 2: Serbest radikal kaynaklari

Eksojen Serbest Radikal Kaynaklar1 | Endojen Serbest Radikal Kaynaklar:
Aktive Olmus Fagositler Kiigiik Molekiillerin Oksidasyonu
Anti Neoplastik Ajanlar Enzimler ve Proteinler
Radyasyon Mitokondriyal Elektron Transportu
Aligkanlik Yapan Maddeler Endoplazmik Retikulum Elektron Transportu
Cevresel Ajanlar Niiklear Membran Elektron Transportu
Stres Peroksizomlar

Plazma Membrani
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2.4.2. Doku Hasarinda Serbest Radikallerin Rolii

Reaktif oksijen ve azot tiirleri direk ya da dolayli olarak hiicresel makromolekiiller de
gecici ya da kalict hasara yol agmaktadir. Boylece, oksidatif stres hasarlari olusur.
Serbest radikallerin en onemli hedefleri organik molekiiller 6zellikle lipitler, proteinler
ve niikleik asitlerdir. Niikleik asit, protein ve lipit gibi hiicresel makro molekiiller
tizerinde oksidatif hasar1 kanser dahil birgok hastaligin olusumunda sorumlu
tutulmustur. Ancak genelde serbest radikallerin karsilagtiklari ilk yap1 hiicre zarlarindaki
lipit bilesenleridir. Bunun yaninda Hidroksil (HO¢), siiperoksit (O*") gibi reaktif oksijen
tirleri ve hidrojen peroksit (H20,), oOzellikle DNA {izerinde, baz degisikligi
(modifikasyon), zincir kirilmalari veya DNA-protein c¢apraz bag kiriklarina sebep
olabilmektedir (58, 64, 88, 89). Serbest radikallerin birgok bilesik tizerinde etkisi vardir
(Tablo-3) (87).

2.4.2.1. Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Proteinler, ¢oklu doymamis yag asitlerine nazaran serbest radikallerinden daha az
etkilenirler. Serbest radikallerin miktar1 ¢ok fazla ve yogun olmadig: siirece genelde
proteinlere ¢cok hasar vermezler. Ayni zamanda proteinlerin serbest radikallerin yikici
ozelliklerinden etkilenme dereceleri icerdikleri amino asit bilesimlerine baglidir. Serbest
radikallerden etkilenen amino asitler igerisin de doymamis bag veya kiikiirt i¢erenlerdir.
Ciinkii bu yapilarin serbest radikallere ilgisi yiiksektir. Bu ylizden igeriginde triptofan,
tirozin, fenilalanin, histidin, metionin, sistein gibi amino asitler igeren proteinler serbest
radikallerden kolay etkilenirler. Bu amino asitler serbest radikallerle etkilesip
oksidasyona maruz kaldiklarinda, igerisinde bulunduklar1 proteinlerin par¢alanmasina,
capraz bag olusumuna veya proteinlerin proteolitik pargalanmaya yatkin hale gelmesine

sebep olurlar (58, 64).

Tablo 2.3: Serbest radikallerin etkiledigi bilesikler ve sonuglari.

Etkilenen Bilesikler Sonuglar

Protein denatiirasyonu

Doymamus ve kiikiirt igeren Capraz baglanma

aminoasitler Enzim nhibisyonu

Organ ve hiicre gecirgenliginde degisim

Niikleik asit bazlar Hiicre gelisiminde degisimler
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Mutasyon
Karbonhidratlar Hiicre ylizey reseptorlerinde degisim
Doymamus lipitler Kolesterol ve yag asitlerinin oksidasyonu

Nikotinamit ve flavin iceren kofaktdrlerin aktifliginde

Kofaktorler azalma
Askorbat ve porfirin oksidasyonu

Antioksidanlar a-tokoferol ve B-karoten gibi antioksidanlarin aktifliginde

azalma
Denatiirasyon
Proteinler
Peptit zincirlerinde kirilmalar
Baz modifikasyonu
DNA
Zincir kirtlmalar
Hyaluronik asit Sinoviyal sivinin vizkositesinde degisim

2.4.2.2. Serbest Radikallerin DNA’ ya Etkileri

Sagliga zararli oksijen radikallerinin DNA {izerindeki hasarlar1 dogrudan veya dolayli
olabilir. Dogrudan hasar, H,O,’ den olusan hidroksil radikalinin (OH) DNA’ ya ¢ok
yakin bir yerde olusmasi ve onu bir yerinden kirmasi seklinde gerceklesir. Dolayl
olarak ise hiicre i¢i s1vida serbest Ca™ in artis1 proteazlar aktive edebilir. Niikleazlarin
aktivasyonu sonucu DNA kiriklart olusur. Serbest radikaller 6zellikle malondialdehit,
hiicre ¢ekirdegine ulasarak baslica DNA ile tepkimeye girmektedir. Bu tepkime
sonucunda niikleik asitlerin bazlari degismekte veya DNA zincirlerinde kopmalar
olugmaktadir. Bu bozukluklar ise en sonunda kromozomlarin yapisinda degisikliklere
dolayisiylada sitotoksisitiye neden olmaktadir. Bugiine kadar oksidatif olarak degismis
yaklastk 20 tip DNA saptanmistir. Sonucta mutajenik ve kanserojenik etkiler
gozlenmektedir (60, 63).

2.4.2.3 Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri (Lipit Peroksidasyonu)

Hiicre zarlari, normal fonksiyonlarini gerceklestirebilmek i¢in ¢oklu doymamis yag
asitleri (PUFA) agisindan olduk¢a zengindir. Serbest radikallerin etkilerine karsi en
hassas olan biyolojik molekiiller lipitlerdir. Ozellikle hiicre zarindaki Kkolesterol ve
PUFA’ nin doymamis baglari, serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon {iriinleri olustururlar. PUFA’ nin oksidatif yikimi lipit peroksidasyonu

olarak isimlendirilir. Bu siire¢ zincirleme olarak kendiliginden devam eden bir
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reaksiyondur. Lipit peroksidasyonu esnasinda reaksiyonlarin kendi kendini devam
etmesi oldukga zararlidir. ROT’ nin hiicre zarinda olusumuna sebep oldugu lipit serbest
radikalleri (L-) ve lipit peroksit radikallerinin (LOO') olugsmasi, hiicre hasarmin en
onemli sebebidir (60, 90, 67).

Lipit peroksidasyonun sebep oldugu hasarlar arasinda; zar lipit yapisindaki degisimler
ve bunlara bagli zar fonksiyonlarinda bozulma, olusan serbest radikallerin enzimler ve
diger hiicre bilesenleri iizerine yikict etkisi, olusan son iiriinler olan aldehitlerin
sitotoksik etkileri gibi bir¢ok farkli etkiler siralanabilir (91, 92, 93). Lipit gibi bir
biyolojik molekiilden bir hidrojen atomu ayrildiginda geride kalan molekiilde
eslesmemis bir elektron kalir. Serbest radikaller bir hidrojen kopararak biyolojik
molekiilleri bu sekilde etkilerler. Bu radikallerden en tehlikelilerinden biriside hidroksi
radikalidir (OH’). Lipit peroksidasyonu da bu sekilde baslayan bir reaksiyondur.
Basladiktan sonra reaksiyonlar kendi kendine otomatik olarak devam eder (64, 67, 91).
Serbest radikallerin sebep oldugu lipit peroksidasyonuna "non-enzimatik lipit
peroksidasyonu" denir. Plazma membrani ve subselliiler organel lipit peroksidasyonu
serbest radikal kaynaklarinin hepsiyle uyarilabilir ve ge¢is metallerinin varliginda artar.
Lokal olarak H,O, fenton reaksiyonu sonucu (OH’) olusmasi zincir reaksiyonunu
baslatabilir. Lipit peroksidasyonu baslama ile birlikte 3 basamak icerir ve kendi kendine

devam eder (Sekil-1) (94).

Baslangic I'+LH » |[H+L"
Yayilma L +02 » LOO’
LOO'+LH » L+ LOOH
Sonlanma LOO + LOO- — L+ LOOOOL
LOOOOL » Radikal olmayan iiriinler, O;

Sekil 2.1:Lipit peroksidasyonun basamaklari.

1. Baslama basamagi; Hidroksil radikali (HO¢), yag asitlerindeki konjuge ¢ift baglardan
bir elektron igeren hidrojen atomlarinin (H) ¢ikarilmasi ve bunun sonucunda yag asidi
zincirinin bir lipit radikali (L") niteligi kazanmasiyla baslar.

2. Tlerleme basamag; Lipit radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar.
Lipit radikallerinin, O, ile etkilesmesi sonucu lipit peroksit radikali (LOO¢) olusur. Lipit
Peroksit radikalleri (LOOe), zar yapisindaki diger PUFA‘y1 etkileyerek yeni lipit
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radikallerinin olusumuna yol acarken, bazilar1 ise agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak
Lipit hidroperoksitlerine (LOOH) doniisiirler. Bu tek elektron iizerinden yeniden
yapilanma lipit molekiiliiniin yapisini etkiler ve parcalanmasina yol agar. Bu par¢alanma
ve doniisim esnasinda yeni radikaller veya aldehit son {iriinler ortaya ¢ikar.
Malondialdehit (MDA) bunlardan biridir.

3. Sonlanma basamagi; Zincir reaksiyonu, antioksidanlar tarafindan gergeklestirilen
radikallerin birbiri ile tepkime vermesiyle sonlandirilabilir (67). Lipit peroksidasyonu,
lipit hidroperoksitlerinin, aldehit, diger karbonil bilesikler ile etan, pentan gibi ugucu

gazlara doniismesi ile son bulur (99, 100).

Lipitlerin yikilmas1 sirasinda olusan aldehitler uzun Omiirlii olduklarindan hiicre
hasarina neden olurlar. En meshurlar1 malondialdehit (MDA) dir. MDA, linolenik asit
ve aragidonik asit gibi {i¢ veya daha fazla ¢ift bag i¢eren yag asitlerinin peroksidasyonu
sonucunda olusur ve varligi kan ve idrarda saptanabilir. MDA, yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir, ancak lipit
peroksidasyonunun derecesi ile korelasyon gostermektedir. Bu yontem, lipit peroksit

seviyelerinin 6l¢timiinde siklikla kullanilmaktadir (95, 96).

MDA konsantrasyonu, tiyobarbitiirik asit (TBA) metodu kullanarak plazma ve doku
homojenatinda test edilerek belirlenebilir. Bu yontemin temeli; TBA ile MDA ve diger
perokside lipit yikim iiriinleri reaksiyona girmesi ve olusan pembe renkli kompleksin

532 nm’ de absorbansinin 6l¢iilmesi esasina dayanir (64, 101).

Non-enzimatik lipit peroksidasyonu ¢ok zararlidir. Dogrudan membran yapisina ve
tirettigi reaktif aldehitlerle dolayli olarak diger hiicre bilesenlerine zarar verir. Sonugta
doku hasar1 ve bir¢ok hastalik olusur. MDA, DNA’nin nitrojen bazlari ile reaksiyona
girmektedir. Bu etkiler, MDA nin ni¢in mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu
aciklar. MDA, uzun 6mrii ve yiiksek reaktivitesi ile hiicre i¢i ve disindaki protein,
niikleik asit gibi bircok biyomolekiile etki ederek geri doniislimsiiz hasarlara yol
acmaktadir. Bunun yani sira membranin akiciligmmin  azalmasina, membran
fonksiyonlarinin yavaslamasina, membran reseptor ve enzimlerinin inaktif olmasina ve

de Ca*? iyonlar1 {izerine gegirgenliginin artmasmna neden olmaktadir (97, 98)

Serbest radikallerin hiicre zar yapisini lipit peroksidasyona ugratmasi veya kiikiirt igeren

proteinleri okside etmesi sonucu zar gecirgenligi artmakta, zar enzimlerinin aktivitesi
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azalmakta ve hiicreye disaridan Ca*? girisi hizlanmakta ve artmaktadir. Bu artis bir¢cok

istenmeyen sonucu dogurmaktadir. Bunlar arasinda;

1- Fosfolipaz aktivitesi vefosfolipit kaybinin artmasina,

2- Zar potansiyel farkindaki azalma,

3- Proteaz aktivasyonu ile proteolitik etkilerin artmasi,

4- Katabolik enzimlerin aktivitesinde artis,

5- Endoniikleaz aktivitesi ile DNA ‘inyikilmasi sayilabilir (63, 64).
2.5. OKSIDATIF STRES

Serbest radikal molekiilleri, onlar1 ortamdan uzaklastiracak ve etkisizlestirecek
antioksidan savunma giicii ile dinamik bir denge i¢inde bulundugu siirece organizma

icin faydalidir. Bunlardan bazilari;

1- Fagositik hiicreler mikroorganizmalari tirettikleri serbest radikaller ile dldiirtirler,
2- Apoptozun tetikleyicisi, habercisi ve efektorii olarak da is goriirler,

3- Asirt hiicre poliferasyonunu 6nleyerek homeostaziste gorev alirlar,

4- Tkinci haberci olup transkripsiyon faktorlerini aktive ederler,

5- Hiicreler aras1 haberlesmede gorev alirlar,

6- Hiicrenin biiylimesini saglayan olaylar1 diizenlerler,

7- Sitozolde ve mitokondride iretilen serbest oksijen radikali, protein sistein
kalintilarinin redoksunu diizenleyerek proteinlerin yapi ve islevinin diizenlenmesinde

rol oynarlar (48, 64).

Organizmada serbest radikallerin zararli etkilerini gdstermeden etkisizlestirilmesini
saglayan giicli savunma sistemleri vardir. Serbest radikallerin olusum hiz1 ile
etkisizlestirilme hiz1 dengede oldugu siirece organizma bu bilesiklerden etkilenmez.
Buna karsilik savunma azalir ya da bu zararli bilesiklerin olusum hizi sistemin savunma
giiclinii asarsa, bu denge bozulup serbest radikallere bagli zararli etkiler ortaya
cikmaktadir. Serbest radikallerin olusum hizi, bunlari etkisiz hale getiren veya azaltan
endojen antioksidan enzimlerden olusan savunma sistemlerinin hizi ile dengede oldugu
siirece, organizma zarar gormez. Ancak bu denge bozulursa, serbest radikaller zararl

olmaya baglar ki bu 6zel duruma oksidatif stres denir (104, 57, 103, 102).
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2.6 ANTIOKSIDAN SIiISTEM
2.6.1.Tanim ve Etki Tipleri

Organizmada siirekli serbest radikal niteliginde bilesikler olusur. Ancak bu radikallerin
organizmaya zarar vermesi giiclii bir savunma sistemini ile engellenir. Bu yiizden
serbest radikallerin olusum hiz1 ile etkisizlestirme hizinin dengede tutulmasi ¢ok
onemlidir. Bu denge bozuldugu zaman, serbest radikallerin zararh etkileri ortaya g¢ikar

ve gesitli organ ve sistemler olumsuz etkilenmektedir (105, 106, 107).

ROT’in olusumunu ve zararlarini1 6nleyen savunma sistemlerine “antioksidan savunma
sistemleri” ya da kisaca “antioksidanlar” denir. In vivo ve in vitro deneyler

antioksidanlarin serbest radikallere karsi koydugu gosterilmistir (108, 109, 110).

Antioksidanlar serbest radikallerin asir1 reaktif yapilarina bagli olarak, hiicresel
bilesenlerdeki karbonhidrat, protein ve lipitlerin oksidasyonuyla sonuglanacak zararin

onlenmesini saglarlar (111, 112).
Antioksidan etki tipleri dort baslik altinda toplanabilir

1. Toplayic1 veya siipliriicii etki (scavenging); ROT’ni etkileyerek, onlar1 tutma,

siipiirme veya ¢ok daha zayif yeni bir molekiile ¢evirme islemine denir.

2. Baskilayici etki (guencher); ROT ne bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma veya

inaktif hale doniistiirme islemine denir.

3. Zincir kirici etki (chain breaking); ROT’ni kendilerine baglayarak reaksiyon zincirini

kirma seklindeki etkiye denir.
4. Onarici etki (repairing); oksidatif hasar gérmiis molekiilleri onarirlar (113, 114, 115).
2.6.2 Antioksidan Etki Mekanizmasi

Antioksidanlar etkilerini, simdiye kadar tespit edilebilen 6 degisik mekanizma ile
gosterirler. Bu mekanizmalar, birbirinden bagimsiz veya bir arada isleyebilmektedirler.

Bu mekanizmalar;

1. Antioksidan maddeler, oksijen ile reaksiyona girerek ya da onun yerini alarak

dokudaki oksijen miktarini azaltabilir.
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2. Peroksidasyonun baslamasini 6nleyebilirler. Bunu hidroksil (OHe) radikali yapisinda
yer alan hidrojen atomu ve bag olusturabilecek yapidaki iirlinleri ortadan temizleyerek

yaparlar.

3. Singlet oksijeni baskilayarak veya temizleyerek hiicre zar lipitlerini etkileyip peroksit

olusturmasini dnlerler.

4. Peroksitler ile reaksiyona girerek, radikal olmayan {iriinlere doniistiirebilirler.
Omegin; Glutatyon Peroksidaz (GPx), peroksitleri bu yolla temizleyen bir

antioksidandir.

5. Metal iyonlar ile reaksiyona girip, reaktif gruplarin lipit peroksitlerden peroksilve

alkoksil radikallerinin olusumunu 6nleyebilirler.

6. Zincir reaksiyon olusumuna neden olabilen serbest radikallerle reaksiyona girebilir ve
yag asidi zincirlerinden siirekli hidrojen iyonu salinimini 6nleyebilir ve boylece zincir

reaksiyonlarini kirabilirler (114, 116).
2.6.3 Antioksidanlarin Siniflandiriimasi
Antioksidanlar degisik kriterlere gore asagidaki gibi siniflandirilabilir(117).
1) Yapilarina gore
a)Enzimler
b)Enzim olmayan protein, kii¢lik molekiiller
2) Kaynaklarina gore
a)Disaridan alinan (ekzojen antioksidanlar)
b)Organizmaya ait olan (endojen antioksidanlar)
3) Coziiniirliiklerine gore
a) Yagda c¢oziinenler
b) Suda ¢oziineler
4) Yerlesimine gore
a)Hiicre i¢inde bulunanlar

b)Plazma ve diger ekstraseliiler sivilarda bulunanlar
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Endojen ve ekzojen kaynakli antioksidanlar viicudun primer savunma sistemleri,
lipolitik enzimler, proteolitik enzimler ve DNA tamir yapan enzimler ise sekonder

savunma sistemleri olarak isimlendirilir(106).
2.6.3.1.Endojen Antioksidanlar

Bu antioksidanlar hiicrede oksijenin metabolize edildigi bdlgelerde serbest oksijen

radikallerini azaltmak i¢in hizli ve 6zel olarak ¢alisirlar (89, 93).
Endojen antioksidanlar, yapilari, yerlesimleri ve islevleri ¢ok ¢esitlidir (Tablo-4) (118).
2.6.3.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

Sitokrom oksidaz, siiper oksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi redoks
dongiisiinde yer alan enzimler bu gruba dahildir. Hiicre igindeki birincil savunma

sistemini olustururlar (67, 119).
2.6.3.1.1.1.Mitokondriyal Sitokrom Oksidaz Sistemi

Oksidazlar, hidrojen alicist olarak oksijeni kullanirlar ve bir substrattan hidrojenin
ayrilmasimi saglarlar. Sonucta su veya hidrojen peroksit olusumunu saglarlar.
Elektronlar1 alan oksijen molekiiler haldedir ve oksijen atomlar1 okside {iriin yapisinda
yer almaz. Sitokrom oksidaz, bakir atomu igerir. Mitokondrinin i¢ zarinda yer alan
elektron transport zincirinin (ETS) son iiyesidir. Substrat molekiiller dehidrogenazlarla
okside olduklarinda ortaya c¢ikan elektronlari, son elektron alicist olan oksijene

aktarirlar (120).

Tablo 2.4: Endojen antioksidanlar

Antioksidanlar Yapisi Yerlesimi Islevi

Sitokrom oksidaz Tetra_merlk Plazma Stiperoksiti notrolize
protein eder

Stiperoksit Dismutaz | CuZn, Mn SOD | Mitekondri, Serum S;I;g()ksn i H07'ye

Hidrojen peroksiti

Katalaz Hemaprotein Peroksizomlar o 1
nétrolize eder
. . Sitozol, Hidrojen peroksitleri
Glutayon Peroksidaz | Selonoprotein Mitekondri indirger
Yagda ¢oziinen | Membranlar,

a-tokoferol Peroksidasyonu azaltir

vitamin FEkstraseliiler ortam

[-karoten Vit-A prekiirsorii | Hiicre membrant | Peroksil temizleyicisi




Intraseliiler ortam,
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Glutatyon Tripeptit alveoller Redoks substrati
Urik asit Okside piirin G"enls blr dagilim H!drOKSII tloplar,
bazi gosterir Vitamin C'yi korur
Sistein Amino asit Gfanls blr dagilim _Orgamk bilesikleri
gosterir indirger
Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikal giderici
Bilirubin !._I?.mapmtem Dolasim kant, Zincir kirict antioksidan
rlin dokular
Seriiloplazmin Protein Dolasim kani, Sup.e.roksm H,0,'ye
dokular gevirir
Transferrin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarini baglar
Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarini baglar
Ferritin Glikoprotein Dolasim kant, Doku demiri baglayicisi
dokular

Askorbik asit

Suda ¢6ziinen
vitamin

Hiicre ici ve dist
stvilar

Vitamin E'yi rejenere
eder

2.6.3.1.1.2. Siiperoksit Dismutaz

Bu enzim siiperoksitin, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene dontisiimiinii katalizler.

20, + 2H™

SOD

L

HO, + Os

Siiperoksit radikalinin ortamdan temizlendigi bu tepkimeye genel olarak dismutasyon

tepkimesi denir. Bu tepkimeler ile SOD iki siiperoksit radikalini kendi aralarinda

etkilestirerek H,O, ve O, donistiiriir. Bu yolla da lipit peroksidasyonunu 6nler (67, 89).

Hiicre igerisindeki bir¢ok boliimlerde siiperoksit diizeylerini siirekli kontrol eder.

Normal de mitokondrilerde bulunan sitokrom sistemi, hiicre i¢indeki bir¢cok yapinin

oksidanlarin zararl etkilerinden korunmasini saglar. Fakat yetersiz kaldig1 ve oksidatif

stresin arttig1 durumlarda, SOD ve diger dogal enzimler devreye girer ve organizmada

aktivitelerini artirarak koruyucu etkinliklerini siirdiiriirler (67).

2.6.3.1.1.3. Katalaz

Katalaz enzimi hidrojen peroksidi hizli bir doniisiim hiziyla su ve molekiiler oksijene

doniistiiriir. Hiicre disinda yer almaz. Peroksizomlarin i¢inde yer alir. Yogun olarak
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karaciger hiicrelerinde yer alsa da kan, kemik iligi ve bobrek hiicrelerinde de bulunur.
Katalaz enzimi, oksidazlarin etkisi ile olusan toksik H;O;’nin direk olarak suya

cevrilmesini saglar.

KATALAZ
2H,0- » HO0+ Oy

Lipit hidroperoksitlere etki etmez. Ancak hidrojen peroksit ve metil hidroperoksit gibi
kiiciik molekiillere etki eder. Boylece ikinci derecede sentezlenen toksik hidroksil
radikallerinin temizlenmesini saglar. HO,’nin viicutta birikimini engelleyerek organik

molekiillerin H,0, nin yikici etkisinden korunmasini saglar (67, 121).

Disiik H;0, yogunluklarda diger peroksidaz enzimleri gorev alir. Ancak kanser,
diyabet, retinopati, arteroskleroz, iskemik reperfiizyon hasari, norodejeneratif
hastaliklar, beslenme yetersizligi ve yaslanma gibi bir¢ok ¢ok patolojik olayda ortaya
cikan oksidatif strese karsi savunmada antioksidan sistemin dncelikli enzimi katalazdir

(55).
2.6.3.1.1.4. Glutatyon Peroksidaz

Glutatyon peroksidaz, tetramerik yapida olup, dort selenyum atomu ihtiva eden sitozolik
bir enzimdir. Hidrojen peroksitleri indirger. Birbirine kenetli enzim sistemi GPX,
GSH-Rd ve GSH harcayarak H,O;’nin rediiksiyonunu katalizler. Sonugta glutatyon
yiikseltgenerek glutatyon disiilfite (GSSG) doniisiir (55).

GSH-Px

H.O, +2GSH — GSS5G+2H,0
(ROOH) (ROH)

2.6.3.1.2. Enzimatik Olmayan (Non-Enzimatik) Antioksidanlar

Hiicrelerde bir¢ok enzimatik olmayan antioksidan da vardir. Bu sistem enzimatik
antioksidan sistemlerinin islevini tamamlayici etki gosterir. Ozellikle ortamda reaktif
oksijen tiirleri asirt birikmis ise onlari temizlerler ve enzimlerin in vivo ortamda

modiilasyonunu saglayarak olusan oksidatif stresten hiicreleri korurlar (122).

Bu antioksidanlarin iki grubu vardir. Bunlar; lipit fazda bulunanlar ve sivi fazda
bulunan antioksidanlardir. Lipit faz antioksidanlarindan olan a-tokoferol, dokudaki E
vitamininin en fazla miktarda bulunan formudur. Yaklasik E vitamininin %80-%90’1m

a-tokoferol olusturur. Yagda ¢oziinen ve zincir kiric1 bir antioksidandir (64, 107). a-
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tokoferol, hiicre zarma bagli olan endnemli antioksidanlardan birisidir. En Onemli
gorevi oksijen serbest radikallerinin ataklarina karsi zar lipitlerindeki yag asitlerini
korumaktir (57). Bir diger lipit faz antioksidani olan “B-karoten” dir. A vitamininin
oncii maddesi olup, triplet molekiilleri ve singlet oksijeni siipiirerek, serbest radikalleri
engeller ve hiicreleri oksidatif strese karsi korur. Sivi faz antioksidanlarin en giigliisii
suda ¢oziinen askorbik asittir. Lipit peroksidasyonunu baglatan radikallerin etkilerini

yok eder ve lipitleri oksidasyona kars1 korur (67, 121).

Melatonin de sivi faz, lipofilik yapiya sahip ¢ok giiclii bir antioksidandir. Hidroksil
radikalini ortadan kaldirir. Yapisindan dolayr kolayca kan beyin bariyerini gegerek
antioksidan aktivitesini gosterebilir. Ancak melatonin yiiksek dozlar1 ve uzun siireli
kullanimi toksik etki yapar. Pro-oksidan aktiviteye sahip degildir (64). Melatonin
fibroblast hiicrelerin de proliferasyonu ve kollajen sentezini azaltabilir. Bunun yaninda
dolayli olarak GPx, SOD ve GSH gibi potansiyel antioksidan diizeylerini artirarak da
etkisini gosterir (123).

Urat, lipit radikalleri iizerine etkisi olmayan, s1v1 faz antioksidandir. Plazmada normal
yogunlukta siiperoksit, hidroksil, peroksi radikallerini ve singlet oksijeni temizler. C
vitamini oksidasyonunu engelleyici etkisi de bulunmaktadir. Sistein, siiperoksit ve
hidroksi radikali toplayan bir antioksidadir. Seruloplazmin, ferrooksidaz aktivitesine
sahiptir. 2 degerlikli ferro demiri, 3 degerlikli ferri demire okside eder. Seruloplazminin,
ferrooksidaz aktivitesi, demir iyonun sebep oldugu lipit peroksidasyonunu engeller.
Transferrin, glikoprotein yapili bir antioksidandir. Plazmada bulunur ve serbest demiri
baglayarak, demirin lipit peroksidasyonunu baslatmasini Onler. Ferritin, dokudaki
demiri baglayarak transferrin gibi aktivite gosterir. Alblimin, viicuttaki birgok gérevinin
yaninda bir de bakir iyonunu baglama yetenegi vardir. Boylece bakir iyonuna hidroksil
radikali olusumunu ve lipit peroksidasyonunu engeller. Bilirlibin, siiperoksit ve
hidroksil radikallerini toplar. Glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona
girer ve hiicreleri oksidatif hasarlara kars1 korur. Ozellikle proteinlerdeki siilfidril (-SH)
gruplarin1 rediikte halde tutarak bu gruplari oksidasyonunu 6nler. Boylece yapisinda
stilfidril grubu tasiyan islevsel proteinlerin ve enzimleri inaktivasyondan korur. Yabanci

bilesiklerin deodoksifikasyonunu saglar (67).
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2.6.3.2.Eksojen Antioksidanlar

Endojen antioksidanlar gibi eksojen kaynakli antioksidanlar da primer savunma
sisteminde yer alirlar (124). Genel olarak eksojen antioksidanlar, vitaminler ve ilag
olarak alinan antioksidanlardir (Tablo-5) (66).

Tablo 2. 5: Eksojen Antioksidanlar

1. Vitamin eksojen antioksidanlar

a-tokoferol (vitamin E),

[-karoten,

Askorbik asit (vitamin C),

Folik asit (folat).

2. ilac olarak kullanilan eksojen antioksidanlar

Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)

NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri,
nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)

Rekombinant siiperoksit dismutaz

Trolox-C (vitamin E analogu),

Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Pxaktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)

Notrofil adezyon kuvvet inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbituratlar

Demir selatorleri.

2.7. ETIiL PIRUVAT

Organizmalar yagamlari i¢in gereken enerjiyi genel olarak yiikseltgenme ve indirgenme
(oksidasyon-rediiksiyon) reaksiyonlarindan elde ederler. Bu reaksiyonlarinda genel
olarak iki yolu vardir. Bunlar glikoliz ve trikarboksilik asit (TCA) dongiistidiir. Glikoliz
reaksiyonlart sonucunda 3 karbonlu piruvik asit (CH3COCOOH) olusur. Bu madde basit
bir a-keto-mono karboksilik asittir. Fizyolojik ortamda piriivik asit, ¢cogunlukla anyon
formu piriivat olarak hiicre i¢i ve hiicreler arasi sivida yerini alir. Piriivat sadece
glikolizin reaksiyonlarinin son {irlinii degil ayn1 zamanda TCA dongiisiiniin baslangi¢
subsrat1 oldugu i¢in 6nemli bir ara metabolittir. TCA dongiisiine katildiginda ise hiicre

yasami i¢in gereken NADH ve ATP iiretir (125, 126). Etil piriivat, piriivik asitin etil
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esteri olan bir maddedir. Renksiz ve suda ¢oziinebilen bir maddedir. Genel 6zellikleri
arasinda, kimyasal formiilii; CsHgOs, molekiiler agirligi; 116,12, dansitesi: 1.060 -

1.062,viskozitesi: 1.186 cp gibi 6zellikler sayilabilir (125, 127).

Piriivat bilindigi gibi sadece dogal bir enerji saglayicisi degil ayn1 zamanda ROS’a kars1
viicudu koruyan antioksidan bir maddedir. Piriivat bu antioksidan etkiyi dogrudan veya
dolayli yollardan gerceklestirir. Dogrudan antioksidan etkiyi hidrojen peroksit (H,O;)
ve lipit peroksitlerini (LOO") non-enzimatik bir reaksiyonla etkisizlestirerek gosterir.
Dolayli etkisini ise NADH/NAD" ve GSH/GSSG oranlarim artirarak gosterir (125).

Piriivatin sadece H,O;’i degil ayn1 zamanda hidroksil radikali (OH") ve peroksinitrit
(ONOQ") radikallerini de temizledigine dair de bulgular mevcuttur (128). Viicut
igerisinde tretilen piriivatt kullanarak H,O,’nin temizlenmesi, 6zellikle hizli ¢ogalan

hiicrelerde oksidatfi strese karsi hiicre savunmasinda anahtar role sahiptir (9, 12).
Piriivat (CH3COCOQ) + H,0,— Asetat (CH3COO") + H,O + CO,

Pirtivat sollisyonlarda duragan bir yapiya sahip degildir. Akoz ¢oOziiciilerde
¢oziindiigiinde kendiliginden kondansasyon ve siklizasyon reaksiyonlarina girer ve bir
kism1 zehir etkili olabilen degisik iiriinlere dontistir (130). Bu toksik etkili iirlinlerden
birisi parapiriivattir (4- hydroxy-4-methyl-2-ketoglutaric acid). Bu madde metabolik bir
zehir potansiyeline sahiptir. TCA dongiisiinde ¢ok 6nemli bir role sahip olan 2-

ketoglutarik asit dehidrogenaz enzimini inhibe eder (131)

Varma ve ark. (132) piriivatin, kalsiyum ve potasyum igeren dengeli bir soliisyonda
(Ringerli Etil Piriivat Soliisyonu) etkinligini kaybetmeden ve bozulma gostermeden

uygulanabilir oldugunu bildirmislerdir.

Etil pirtivat ortamdaki hidrojen peroksiti non-enzimatik dekarboksilasyon reaksiyonu ile
asetat, karbon dioksit ve su formuna doniistiirerek etkisizlestirir. Etil pirlivatin ayn

zamanda hidroksil radikallerini de ortamdan temizledigi gosterilmistir (133-135).

Etil pirtivat gii¢lii bir serbest radikal temizleyicisi olarak, bunlarin sebep oldugu doku
hasarmi 6nleme potansiyeline de sahiptir (11, 13). Yapilan ¢alismalarda ringerli etil
pirlivat sollisyonunun mezenterik iskemi ve reperfiizyon hasari ile gelisen intestinal
mukozadaki yapisal ve fonksiyonel hasar1 azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica hemorojik
sokla ratlarda olusturulan mukozal yaralanmayi da azaltarak sag kalimi artirmaktadir.

Etil pirtivatin karaciger nekroz ve apopitozisini azaltarak iskemi ve reperfiizyon hasarini
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tyilestirdigi goOsterilmistir Ayrica pirlivat igceren soliisyonlarin galaktoz veya diyabetin
indiikledigi katarakt olusumunda, inme ve hemorojik sokta serbest radikalerin aracilik

etigi doku hasarinda da 6nleyici 6zeligi gosterilmistir (15, 136, 137).
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3-GEREC VE YONTEM
1. Gerecler
Spectrophotometer (Shimatzu UV-1700 Pharmaspec)
. Makro santrifiij (Heraus)
. pH metre (Inolab WTE)
. Vorteks (Velp scientifica)
. Hassas terazi (Sortorius)
. Distile su cthazi (millipore)
. Su banyosu (Niive)
Otomatik pipet (Scorex)

. Quartz kiivet

10. Cam tiip (5-10 ml)

1

1. Ependorf tiip (1.5 ml)

12. Vida kapakli tiip (10 ml)

13. Meziir (100 ml)

14. Balon joje

1

5. Erlen mayer

16. Cam pipet
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17. Sahli hemoglobinometresi

3.1.1. Kimyasal maddeler ve kitler

1. Etil Pirtivat (Sigma-Aldrich, Fluka, 15960)
2. Ringer laktat Soliisyonu (Polifarma, 500 cc)
3. Karbon tetrakloriir (Merck 102222)

4. Bilirubin test kiti (Chema, Italy)

5. Total protein test kiti (Chema, Italy)

6. Glikoz test kiti (Chema, Italy)

7. Trigliserit test kiti (Chema, Italy)

8. Kolesterol test kiti (Chema, Italy)

9. Aspartat amino transaminaz (AST) test kiti (Chema, Italy)

10. Alkalen fosfataz (ALP) test kiti (Chema, Italy)

11. Alanin amino transferaz (ALT) test kiti (Chema, Italy)
12. Triklorasetik asit (TCAA) (Merck 100810)

13. Tiyobarbitiirik asit (TBA) (Merck 108180)

14. n-butanol (Merck 100988)

15.Glutatyon reduktaz (Sigma G-63664)

16. Xsantin oksidaz (Sigma X-1875)

17. Nitroblue tetrazolium (Sigma N-6876)

18. t-biitil hidroperoksit (Fluka 19995)

19. Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) (Merck 814696)
20. Siilfanilamid (Merck 11799)

21. N-naftiletilendiamin dihidrokloriir (Merck 106237)
22. Ortho fosforik asit (Merck 100563)

23. Disodyum hidrojen fosfat (Merck 106580)

24. Rediikte glutatyon (Merck 104090)
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25. Sodyum azid (Merck 106688)
26. Glutatyon rediiktaz (Sigma G 3664)

27. Nikotinamid adenin di nukleotid fosfat tetra sodyum tuzu NADPH+H (Sigma N
6505)

28. t-butil hidroperoksit (Sigma Aldrich 458139)
29. Ksantin (Sigma X0626)

30. Sodyum hidroksit (Merck 106462)

31. Amonyum stilfat (Merck 101217)

32. Sodyum karbonat (Merck 106398)

33. Sigir albumini (Sigma A4503)

34. Bakar klorit dihidrat (Merck 102733)

35. Potasyum dihidrojen fosfat (Merck 104873)
36. Sodyum kloriir (Merck 116224)

37. Potasyum kloriir (Merck 104935)

38. Hidrojen Peroksit (Merck 108600)

39. Potasyum siyanid (Merck 104965)

40. Potasyum ferrisiyaniir (Carlo Erba 360257)
3.2. YONTEM

3.2.1. Hayvan Materyali

Tez calismas1 igin Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanligmin onayr alindi (Karar No:11/48). Arastirmada, Erciyes Universitesi
Deneysel ve Klinik Arastirmalar Merkezinden temin edilen 280-320 g agirliginda 40
adet erkek Sprague Dawley 1rki sican kullanildi. Hayvanlar 20-25 °C’de ve 12 saat
aydinlik/karanlik periyodunda tutuldu. Sicanlar her grupta 10 hayvan olacak sekilde 4

gruba ayrilarak polietilen kafeslere yerlestirildi. Yem ve su ad libitum olarak verildi.
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3.2.2. Gruplar
Calismada, her bir grupta 10 hayvan olmak tizere 4 grup olusturuldu.

Kontrol grubu: 1 ml ringer laktat solusyonu 3 kere (0., 1,5. ve 6. saatte) periton igi

uygulandi.

CCl4 grubu: 1.6 g/lkg CCl, periton igi yolla tek doz verildikten sonra 1.5 ve 6. saatte 1
ml ringer laktat verildi.

Etil piriivat grubu: 40 mg/kg dozda etil piriivat ringer laktat ile 1 ml’ye tamamlanarak

3 kere (0., 1,5 ve 6. saatte) periton i¢i verildi.

Etil piriivat + CCl, grubu: Tek doz 1.6 g/lkg CCl, uygulamasindan 30 dakika 6nce ve
1 ve 6 saat sonra 40 mg/kg dozda etil piriivat ringer laktat ile 1 ml’ye tamamlanarak

periton ig¢i yolla verildi.

3.2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi, Plazma, Serum ve Eritrosit Hemolizatinin

Hazirlanmasi

Son enjeksiyonlardan 24 saat sonra biitiin gruplardan ketamin (Ketalar flk, Eczacibasi)-
ksilazin (Rompun flk, Bayer) (80-10 mg/kg) anestezisi altinda kalpten antikoagulanli ve

antikoagulansiz tiiplere kan alindi.

Alman antikoagiilansiz ve antikoagiilanli kanlar 4000 devirde 10 dakika santrifiij
edilerek serum, plazma ve eritrositlerine ayrildi. Plazmas1 alinan tiiplerdeki eritrositler
tizerine esit oranda tuzlu fosfat tampon ¢o6zeltisi ilave edilmisdi. Tiipler hafifce
calkalandiktan sonra, 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek iist kism1 atildi ve bu
islem 3 kez tekrarlandi. En son agamada yikanmuis eritrosit tabakasindan 0,5 ml alinarak
lizerine esit hacimde tuzlu fosfat tampon cozeltisi ilave edilerek hafifce karistirildi
(140). Numuneler analiz edilinceye kadar -80 °C’de saklandi. Analize baslamadan
once, numuneler ¢ozdiiriildiikten sonra {lizerlerine 1/5 oraninda soguk deiyonize su ilave
edilerek vorteks’te karistirilarak hemolizat elde edildi. Elde edilen eritrosit
hemolizatinda hemoglobin diizeyi ile antioksidan enzimlerden SOD, CAT ve GPx

enzim aktiviteleri belirlendi.

Alinan plazma orneklerinde lipit peroksidasyonu gostergesi olan MDA ve NO diizeyleri
Olciiliirken serumda ise total protein, kolesterol, trigliserit, glikoz, bilirubin miktarlari ile

ALP, AST ve ALT enzim aktiviteleri test kitleri spektrofotometrik olarak belirlendi.
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3.2.4. Biyokimyasal Analizler
3.2.4.1. Eritrosit Hemoglobin Diizeyi Olciimii

Hemolizatta ferrosiyanomethemoglobin metoduyla o6lgiilmiistir (139). Drabkin
ayiracindan (0,2 g potasyum ferrisiyaniir, 0.05 g potasyum siyaniir ve 1 g sodyum
hidrojen karbonat tartildi ve hacmi deiyonize suyla 1 litreye tamamlanarak hazirlandi) 6
ml alind1 lizerine 40 pl hemolizat ilave edildi ve 5 dakika oda sicakliginda bekletildikten

sonra Drabkin ayiracina kars1 spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda okundu.
3.2.4.2. Plazma Malondialdehit Diizeyinin Belirlenmesi

MDA 6l¢timii tiyobarbitiirik asit (TBA) ile MDA’in asit ortamda pembe renkli bir iiriin
olusturmasi1 esasina dayanan Yoshioka ve arkadaslarinin yOntemine gore
spektrofotometrik olarak yapildi (140). Analizlerde 0.5ml numune vida kapakli cam
tiipe alind1 ve tizerine 2.5 ml %20’ lik triklorasetik asit (TCA) ve 0.5 ml % 0.67’lik
TBA ilave edildi. Kor hazirlamak i¢in kor tiipiine 3.0 ml TCA konarak ayni miktarda
TBA ilave edildi. Kapaklar1 sikica kapatilan tiipler 90 C’lik su banyosuna alind1 ve 30
dakika tutuldu. Siirenin sonunda tiipler buzlu soguk su igerisinde sogutuldu. Tiplerin
kapaklar1 agild1 ve 4ml n-butanol ilave edilip 30 sn vortekslendi, 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Santrifiijii takiben iistte kalan n-butanol tabakasi kiivetlere alinarak
535nm’de kore karsi absorbans Olgiimleri yapildi. Absorbans degerleri 1.1.3.3
tetractoksipropanla hazirlanmis standart egrisi yardimiyla nmol/ml cinsinden

hesaplandi.
3.2.4.3. Plazma Nitrik Oksit Diizeyinin Belirlenmesi

Plazma NO diizeyi diazotizasyon (Griess reaksiyon) yontemiyle endirekt olarak olgiildii
(141). Bu yonteme gore; H3PO4’iin %85°1lik ¢ozeltisinden %2.5’luk ¢ozeltisi suda
hazirlandi. Hazirlanan bu ¢ozeltiye %1 siilfanilamid ve %0.1 N-(1-naftil) etilendiamin
(NEDD) ilave edildi. Serum 6rneklerinden 1.5 ml alind1 ve iizerine 0.75 ml siilfanilamid
ve 0.75 ml NEDD c¢ozeltisi eklenerek oda sicakliginda 15 dakika bekletildikten sonra
spektrofotometrede 550 nm dalga boyunda okundu.

3.2.4.4. Eritrosit Katalaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Eritrosit katalaz aktivitesi Luck tarafindan gelistirilen spektrofotometrik yonteme gore
yapildi (142). Metodun prensibi uygun tampon i¢inde bulunan hidrojen peroksitin

numunede bulunan katalaz enziminin etkisi ile yikilmasi sonucu bu maddenin 240
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nm’de yol agtigi absorbans azalmasmin Olgiilmesi esasina dayanir. Absorbansta
gozlenen azalma hizi katalaz enzim aktivitesi ile orantilidir.

Analizde fosfat tamponu ve fosfat tamponunda H,O; ¢ozeltisi kullanildi.

Kor kiivete 2.95 ml 50 mmol’liikk fosfat tamponu (3, 522 g potasyum dihidrojen fosfat
ve 5,796 g disodyum hidrojen fosfat distile suda ¢oziildii ve bir litreye tamamlandi daha
sonra pH’s1 7’ye ayarlandi) konularak iizerine 50 pl hemolizat eklendi. Es zamanh
olarak numune kiivetine ise fosfat tamponunda hazirlanmis 10 mmol/L’lik hidrojen
peroksit (100 ml fosfat tamponu tizerine 0.13 ml %35’lik hidrojen peroksit ¢ozeltisi
ilave edildi ve bu karistmin 240 nm’deki absorbansi hidrojen peroksitle 0,500°e
ayarlandi)’ten 2,95 ml konuldu ve iizerine 50 pl hemolizat ilave edildi. Olgiimler 240
nm’de kor kiivete kars1 yapilarak sonuglar k/mg Hb olarak hesaplandi.

3.2.4.5. Eritrosit Siiperoksit Dismutaz Aktivitesinin Olciimii

Calismada Sun ve arkadaslari tarafindan gelistirilen metot kullanildi (143). Metot;
numunede bulunan SOD enzimi tarafindan, ksantin-ksantin oksidaz enzimatik
reaksiyonu sonucu olusan siiperoksit radikallerinin ortamda bulunan nitro blue
tetrazoliumu indirgemesinin engellenmesi prensibine gore c¢alisir. Renksiz blue
tetrazoliumu iyonu, siiperoksit radikali ile indirgendiginde maksimum absorbanst 560
nm’de veren mavi renkli formazona doniisiir. Bu reaksiyon sirasinda, numunedeki SOD
aktivitesi ile orantili olarak bir absorbans diismesi gézlenir. Analiz i¢in Oncelikle tiiplere
alman 0,5 ml eritrosit hemolizat1 {izerine ayn1 hacimde kloroform/etanol (3/5 v/v)
karisimi ilave edilip karistirildi. Tiipler 3000 rpm’de sogutmali santrifiijde (+4 OC’de)
10 dakika santrifiij edildi ve stte kalan berrak kisim analiz igin kullanildi. Deney
tiiplerine sirasiyla 500 pl numune ve 2.45 ml SOD reaktif karisimi [SOD reaktifi i¢in
100 ml balon joje igerisine 20 ml ksantin ¢ozeltisi (3 mmol/L), 10 ml EDTA (0,6
mmol/L) ¢bzeltisi, 10 ml NBT (0.15 mmol/L) ¢ozeltisi, 6 ml amonyum stilfat (2 mol/L)
cozeltisi ve 3 ml sigir albumini (1 g/L)] katildi, daha sonra 50 pl ksantin oksidaz
coOzeltisi (4,7 ml’sinde 50 U ksantin oksidaz bulunan ¢ozeltiden 83 pl alindi ve 2 ml 2
M’lik amonyum siilfat ¢ozeltisi icine katildi) ilave edildi. Su banyosunda 25 °C’de 20
dakika bekletildikten sonra 1,0 ml CuCl2 (0,8 mmol) ilave edilerek reaksiyon
durduruldu ve 560 nm’de 6l¢iimler yapildi.
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3.2.4.6. Eritrosit Glutatyon Peroksidaz Aktivitesinin Ol¢iimii

Olgiimler Paglie ve Valentie’nin yontemine gore yapildi (144). Glutatyon peroksidaz
enzim aktivitesi indirgenmis nikotinamiddiniikleotid fosfatin (NADPH + H™) glutatyon
rediiktaz aracilig1 ile oksidasyonuna baglidir. Kor ve numune tiiplerine sirasiyla 1 ml
fosfat tampon (pH:7,0 ve 100 mmol/L), 0,1 ml EDTA (10 mmol/L), 0,1 NaNa3 (20
mmol/L), 0,1 mmol NADPH + H" (3 mmol/L), 0,1 rediikte glutatyon (20 mmol/L) ve
0,2 ml aktivitesi ayarlanmig glutatyon rediiktaz (2U/ numune) ilave edildi. Numune
tiplerine 0,05 ml hemolizat, kor tiiptine 0,05 ml fosfat tampon eklendi. Tipler 2-3
dakika 37 °C de inkiibe edildi ve iizerine yogunlugu ayarlanmis 0,2 ml t-BOOH

¢oOzeltisi ilave edilerek 366 nm’de 0. ve 60. sn’de absorbanslari 6l¢iildii.

3.2.4.7. Serum Total Protein, Kolesterol, Trigliserit, Glikoz, Bilirubin Diizeyleri ve
AST, ALT ve ALP Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

Elde edilen serumlarda ticari kitler (Chema, Italy) kullanilarak total protein, kolesterol,
trigliserit, glikoz, bilirubin diizeyleri ve AST, ALP, ALT enzim aktiviteleri

spektrofotometrik yontemle olciildii.
3.3. ISTATISTIKSEL ANALiZ

[statistikler, Windows uyumlu SPSS 20.0 istatistik paket program ile yapildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu One-sample Kolmogorov-Smirnov testi kontrol edildikten
sonra gruplar arasinda farkliligi tespit etmek i¢cin One-Way ANOVA testi ve gruplar
arast onemlilik diizeyini belirlemek i¢in de Post Hoc testlerden Tukey’s testi kullanildi.

Sonuglar aritmetik ortalama ve standart hata seklinde gosterildi. Onemlilik diizeyi

p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Etil Piriivatin Plazma MDA ve NO Diizeyleri iizerine etkisi

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, karbon tetrakloriir verilen grubun plazma MDA
(Sekil 4.1) ve NO (Sekil 4.2) diizeylerinde 6nemli bir artma (p < 0.05) belirlendi. Diger
taraftan, karbon tetrakloriir grubu ile karsilastirildiginda, CCls uygulamasindan 6nce ve
sonra yapilan etil piriivat uygulamasmin plazma MDA (Sekil 4.1) ve NO (Sekil 4.2)
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p < 0.05) olusturdugu tespit edildi.

4.2. Etil Piriivatin Eritrosit SOD, CAT ve GPx Enzim Aktiviteleri Uzerine Etkisi

Kontrol grubuna gore, karbon tetrakloriir verilen grupta eritrosit SOD (Sekil 4.3), CAT
(Sekil 4.4) ve GPx (Sekil 4.5) aktivitelerinde dnemli bir azalma (p < 0.05) gozlendi.
Buna karsilik, karbon tetrakloriir grubu ile karsilastirildiginda, CCls uygulamasindan
once ve sonra yapilan etil piriivat uygulamasinin eritrosit SOD (Sekil 4.3), CAT (Sekil
4.4) ve GPx (Sekil 4.5) aktivitelerinde ise anlamli bir artma (p < 0.05) olusturdugu
tespit edildi.

4.3. Kontrol ve Deney Gruplarinda Serum Total Protein, Kolesterol, Trigliserit,
Glikoz, Total Bilirubin Miktar ile AST, ALP ve ALT aktiviteleri

Karbon tetrakloriir uygulanan grupta karaciger fonksiyonunun gostergesi olan ALP
(Sekil 4.6) ve ALT (Sekil 4.7) ve AST (Sekil 4.8) enzimlerinin serum diizeylerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artma (p<0.05) tespit edilirken,
CCls uygulamasindan once ve sonra yapilan etil piriivat uygulamasinin serum ALP
(Sekil 4.6), ALT (Sekil 4.7) ve AST (Sekil 4.8) enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak

anlaml bir azalma (p<0.05) olusturdugu saptandi.
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Kontrol, CCl,, Etil Piriivat ve Etil Pirtivat + CCl4 uygulanan gruplarda ortalama glikoz,

total protein, trigliserit, kolesterol ve total bilirubin degerleri Tablo 4.1’de gosterildi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda karbon tetrakloriir verilen ratlarda serum trigliserit,
kolesterol, glikoz ve bilirubin miktarinda artma, total protein diizeyinde ise azalma
olustugu ancak bu farkliliklarin istatistiksel anlamda olmadig: tespit edildi (p>0.05).
Benzer sekilde, etil pirlivat uygulamasinin da total protein, trigliserit, kolesterol, glikoz
ve bilirubin miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadig1 gdzlendi

(p>0.05).

18 a
161
E i
o
£
S 12+
R
© 10+
i
©
< 87
S
s 07T
£
§ 47
o

2 4

0

Kontrol CCl4 Etil PirGvat Etil
Pirtivat+CCl4

Gruplar

Sekil 4.1. Kontrol, CCl,, Etil Piriivat ve Etil Piriivat + CCl, uygulanan gruplarda
ortalamaplazma MDA diizeyleri.
a: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir artmay1 gostermektedir (p<0.05).

b: CCl, grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir azalmay1 gostermektedir (P<0.05).
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Kontrol CCl4 Etil PirGvat Etil Pirtvat+CCl4
Gruplar

Sekil 4.2. Kontrol, CCl,, Etil Piriivat ve Etil Piriivat + CCl, uygulanan gruplarda
Ortalama plazma NO diizeyleri.
a: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir artmay1 gostermektedir (p<0.05).

b: CCl, grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir azalmay1 gostermektedir (p<0.05).



Eritrosit SOD aktivitesi (U/g Hb)
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Kontrol CCl4 Etil Pirtvat Etil Pirtvat+CCl4
Gruplar

Sekil 4.3. Kontrol, CCl,, Etil Piriivat ve Etil Piriivat + CCl, uygulanan gruplarda
Ortalama Eritrosit SOD aktiviteleri.
a: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir azalmay1 gostermektedir (p<0.05).

b: CCl, grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir artmay1 géstermektedir (p<0.05).
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Kontrol CCl4 Etil Pirtivat Etil Pirtvat+CCl4
Gruplar

Sekil 4.4.Kontrol, CCl,, Etil Piriivat ve Etil Piriivat + CCl, uygulanan gruplarda
Ortalama Eritrosit CAT aktiviteleri.
a: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dnemli bir azalmay1 gostermektedir (p<0.05).

b: CCl, grubuna gore istatistiksel olarak onemli bir artmay1 gostermektedir (p<0.05).
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Sekil 4.5.Kontrol, CCl,, Etil Piriivat ve Etil Piriivat + CCl, uygulanan gruplarda
Ortalama Eritrosit GPx aktiviteleri.
a: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dnemli bir artmay1 gostermektedir (p<0.05).

b: CCl, grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir azalmay1 gostermektedir (p<0.05).
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Gruplar

Sekil 4.6. Kontrol, CCl,, Etil Piriivat ve Etil Piriivat + CCl, uygulanan gruplarda
Ortalama serum ALP aktiviteleri.
a: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir artmay1 gostermektedir (p<0.05).

b: CCl, grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir azalmay1 gostermektedir (p<0.05).
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Serum ALT aktivitesi (U/L)

Kontrol CCl4 Etil Pirtvat Etil Pirtvat+CCl4
Gruplar

Sekil 4.7. Kontrol, CCl,, Etil Piriivat ve Etil Piriivat + CCl4 uygulanan gruplarda ortalama
serum ALT aktiviteleri.
a: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dnemli bir artmay1 gostermektedir (p<0.05).

b: CCl, grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir azalmay1 gostermektedir (p<0.05).
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Serum AST aktivitesi (U/L)

47

180

160 +

140 +

120 +

100 + b

80 T+

Kontrol CCl4 Etil Pirtivat Etil Pirtvat+CCl4
Gruplar

Sekil 4.8: Kontrol, CCl,, Etil Piriivat ve Etil Piriivat + CCl, uygulanan gruplarda
Ortalama serum AST aktiviteleri.
a: Kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dnemli bir artmay1 gostermektedir (p<0.05).

b: CCl, grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir azalmay1 gostermektedir (p<0.05).



48

Tablo 4. 1: Kontrol, CCl,, Etil Piriivat ve Etil Pirtivat + CCly uygulanan gruplarda
Ortalama Glikoz, Total Protein, Trigliserit, Kolesterol ve Total Bilirubin degerleri

Gruplar Total
P Glikoz Total Protein Trigliserit Kolesterol Bilirubin
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dI) (mg/dlI)
Kontrol 110,22 +£4.91 8,12 +0,24 162,45+ 11,61 73,55+ 6,72 0.23+0.02
CCl, 11542 +2.63 | 6,92+0,13 172,64 £ 12,42 | 83,43+4,93 | 0.29+0.03
Etil Pirtivat 119,42 +3,73 | 7,83+0,34 161,63 13,53 | 75,84+5,33 | 0,24+ 0,01
Etil Piriivat + CCl, 113,52 +3,81 | 8,12£0,26 165,8 2+ 12,64 | 73,65+5,14 | 0.21+0,02

Veriler ortalama + SH olarak verildi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Karbon tetrakloriir, deneysel karaciger hasari olusturulmasinda en sik kullanilan
kimyasal maddelerden birisidir. Hasarin derecesine bagli olarak, membranlarda lipit
peroksidasyon siireci baslatilarak serbest radikallerin olusumunu hizlandirilmakta ve
karacigerin fonksiyonu bozulmaktadir. CCl,’tin karaciger tizerindeki toksik etkisi,
serbest radikallerle olusan biotransformasyon ve lipit peroksidasyonu ile
aciklanmaktadir (145, 146). Serbest oksijen radikalleri olustugunda hiicre membran
lipitlerinin doymamis yag asitleri ile reaksiyona girip hiicre membranini hasara
ugratarak toksisite olusturmaktadirlar. Coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi
lipit peroksidasyon olarak tamimlanir. Oksidatif stresin kan ve dokularda
belirlenmesinde pek ¢ok yontem kullanilmakla birlikte lipit peroskidasyon ara ve son
trlinlerinin  Ol¢limii ve antioksidan enzim aktivitelerinin degerlendirilmesi de sik
kullanilan yontemler arasinda yer almaktadir. MDA ve NO lipit peroksidasyon

stirecinde olusan ara iiriinler arsinda yer alir ve her iki {irlin de oksidatif hasar1 yansitir.

Calismamizda, Sekil 4,1°de goriildiigii gibi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda yalniz
CCly verilen grupta, CCl; uygulanmasindan 24 saat sonra plazma MDA diizeyinde
Oonemli derecede artma gozlendi. Bu sonug, CCly’lin radikal iiretimini artirmasi sonucu
lipit peroskidasyonuna neden oldugunu gostermektedir. Karbon tetrakloriir verilerek
karaciger hasar1 olusturulmus rat modellerinde ¢esitli ajanlarin hepatoprotektif etkilerini
incelemek amaciyla yapilan ¢aligmalarda bulgularimiza benzer sekilde CCly’tin MDA

diizeyini artirdig bildirilmistir (147,148).
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Karbon tetrakloriir mitokondriyal monooksijenaz (P4502E1) sistemince metabolize
edilirek Once stabil olmayan baslangi¢c metaboliti triklorometil (CC13°) serbest radikali
daha sonra lipitler ve proteinler ile kovalent baglar olusturarak hizla triklormetil peroksi
radikaline doniisiir. Triklorometil ve tlirevi triklorometil peroksi radikali karacigerde
lipit peroksidasyon firiinlerinin birikmesine neden olmak suretiyle karaciger hasari

olusturmaktadir (145, 149).

Etil piriivat, serbest radika aracili hiicre hasarinin Onleyici, yangiyr giderici, hiicre
koruyucu, apoptozisi baskilayict ve kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini engelleyici gibi
cesitli farmakolojik etkileri sahip 6nemli bir ajandir (150). Calismamizda, CCly
verilmesinden Once ve sonra yapilan etil piriivat uygulamasini takiben lipit
peroksidasyon belirteci olan MDA diizeyindeki belirgin diisme etil piriivatin lipit
peroksidasyonunu azalttigin1 gostermektedir. Bulgularimiza paralel olarak, Lee ve
ark.(151), parakuat ile karaciger ve akciger hasari olusturulan ratlarda yaptiklari bir
calismada etil piriivat 6n uygulamasinin MDA diizeyini 6nemli derecede azalttigini
kaydetmislerdir. Ote yandan, etil piriivatin koruyucu etkine iliskin yapilan iskemi-
reperfiizyon hasart (150), sepsis ve hemorajik sok (152) ¢aligmalarinda etil pirtivat
verilen ratlarin karaciger dokusunda MDA diizeyinde dnemli bir azalma tespit edilmesi

bulgularimizi destekler niteliktedir.

Nitrik oksit birgok memeli hiicre ve dokusunun fonksiyonlarini diizenlemede 6nemli rol
oynamaktadir. Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile L-argininden sentez
edilir. Nitrik oksit sentaz enzimleri, ndronal NOS (nNOS/NOS-1), indiiklenebilir NOS
(INOS/NOS-2) ve endotelyal NOS (eNOS/NOS-3) olmak iizere ti¢ ana izoformu vardir
ve karacigerde bu izoformalarin hepsi bulunmakla birlikte en fazla bulunan izoformlar
INOS ve eNOS’dur. iNOS baslica hepatosit ve kupfer hiicrelerinde bulunur.
Karacigerde eNOS tarafindan olusturulan diisiik diizeydeki NO hepatik perflizyonu
diizenler ve hiicre i¢i haberlesmede rol alir (153). Buna karsilik, endotoksemi, sepsis ve
hepatit gibi doku hasar1 durumlarinda asir1 iNOS sentezine bagli NO {iretimi artar. Asiri
NO miktarlar1 zarar verici olabilir. iNOS aktivitesinin artisina bagli olarak olusan NO,
stiperoksit radikalleri ile reaksiyona girerek peroksinitrit radikalini (OONO)
olusturmaktadir. Peroksinitrit, oksidatif stres olusumuna artirmak suretiyle karacigerde
hiicre hasar1 ve nekroza neden olabilir. Nitekim c¢esitli arastirmalarda, asir1 NO

iiretiminin karaciger hasarina neden olabilecegi gosterilmistir (154). Calismamizda,
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CCly verilen ratlarin serum NO diizeyleri kontrol grubuna gore belirgin bir sekilde

yiiksek bulundu.

Bulgularimiza benzer sekilde, sicanlarda yapilan ¢esitli c¢alismalarda, CCly
uygulamasinin serumda (155) ve karaciger dokusunda (156) NO diizeyini artirdig1 tespit
edilmistir. Tipoe ve ark. (157) farelerde CCly ile olusturduklar1 akut karaciger hasarinda,
CCls uygulamasinin karacigerde iNOS mRNA diizeyindeki artisa neden oldugu
yoniindeki bildirimleri de bulgularimizi desteklemektedir.

Arastirmada, etil piriivat uygulamasimin CCls grubuna gore NO diizeyinde énemli bir
azalmaya neden oldugu tespit edildi. Etil pirivatin koruyucu etkisini incelemek
amaciyla ratlarda yapilan bir ¢alismada, etil pirlivat 6n uygulamasinin plazma NO
diizeylerini diistirdiigli kaydedilmistir (151). Etil piriivatin septik (158) ve hemorajik sok
(159) modelinde plazma NO konsantrasyonunu azalttigi yoniindeki bildirimler

bulgularimizla paralellik gostermektedir.

Niikleer Faktor Kappa (NF-¢B), oksidatif stres ve karaciger hasariyla ilgili 6nemli bir
faktordiir. Karaciger hiicresi dahil bir ¢ok hiicrede bir inhibitor protein IkB ye baglh
olarak sitoplazmada inaktif halde bulunur. NF-xB, oksidatif stres gibi ¢esitli uyarici
sinyallere kars1 cevap olarak c¢ekirdege gecer ve burada iNOS ve COX-2 gibi
indiikleyici enzimler, biiylime faktorleri, kemokinler, adezyon molekiilleri ve
proinflamatuvar sitokinleri kodlayan genlerin transkripsiyonunu diizenleyerek immiin
ve inflamatuar cevaplarin olusturulmasinda 6nemli rol oynar (160). Tsung ve ark. (150)
iskemi-reperfiizyon hasari olusturulan ratlarda etil piriivat uygulandiktan sonra hepatik
INOS mRNA diizeyi ile birlikte serum NO diizeyinin de dogru orantili olarak azaldiginm
gozlemisler ve etil piriivatin MAP kinazlarin ekspirasyonunu azaltmak ve hepatik NF-
kB aktivasyonunu baskilamak suretiyle koruyucu etki gdsterebilecegini ileri

siirmiislerdir.

Serbest radikallerin olusum hizini1 azaltan ve bunlarn etkisiz hale getiren siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi bazi endojen antioksidan enzimlerden
olusan savunma sistemlerinin hiz1 ile dengede oldugu siirece, organizma etkilenmez.
Ancak bu denge bozulursa, serbest radikaller zararli olmaya baslar ve oksidatif stres

olarak etkilerini gosterirler (161).

Karacigerde CCl’tin olusturdugu toksik hasarla birlikte serbest oksijen radikalleri

dokuda birikmeye basladiginda, karaciger hiicreleri SOD, CAT ve GPx gibi antioksidan
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enzimleri kullanarak bir savunma mekanizmasi olusturur. Savunma sisteminde gérev
alan SOD enzimi iki molekiil siiperoksit anyonunu hidrojen peroksite doniistiirmektedir.
Stiperoksit, zincirleme radikal reaksiyonlarmin giliclii bir baglaticisidir. Bu sistem
sayesinde hiicresel kompartmanlardaki O, diizeyleri kontrol altinda tutulur. GPX
glutatyon harcayarak H,O,’nin rediiksiyonunu katalizler. Bu enzimlerin aktif olmasi
hidroksil radikali gibi daha zararli radikallerin olugmasint dnler. GPx aktivitesindeki
azalma, hidrojen peroksid diizeylerinin yilikselmesine ve hiicre hasarina yol agmaktadir
(162, 163). Katalaz, glutatyon peroksidaz gibi hidrojen peroksidin ortamdan
uzaklastirllmasinda rol oynar. Katalaz hidrojen peroksidi, oksijen ve suya pargalar.
Karaciger ve eritrositlerde en yiiksek aktiviteye sahiptir. Antioksidan enzimlerin
aktivitesindeki azalma, hiicre membraninin biitiinliigiinii ve fonksiyonunu bozan serbest
radikal miktarindaki artmayla iliskilidir (164). Arastirmamizda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda CCly grubunda eritrosit SOD, CAT ve GPx aktivitelerinde 6nemli
diizeyde bir azalma gozlendi. Bu enzim aktivitelerindeki azalma, CCly’lin etkisiyle
olusan H,0, ve peroksinitrit reaktiflerinin ortamdan uzaklastirilmaya ¢alisilmasi sonucu
meydana gelmis olabilir. Bulgularimiz daha once yapilan cgesitli arastirmalarin

sonuglartyla uyumludur (165, 166, 167).

Pirlivat bilindigi gibi sadece dogal bir enerji saglayicisi olmayip aynit zamanda reaktif
oksijen tiirlerine kars1 viicudu koruyan endojen antioksidan bir maddedir. Piriivat bu
antioksidan etkisini gerek hidrojen peroksit, peroksinitrit ve hidroksil radikallerini
etkisizlestirerek gerekse nikotinamid adenin diniikleotit fosfat olusumunu artirmak
suretiyle gostermektedir. Piriivatin solusyonlarda dayanikliligi zayif oldugu igin
terapotik amacglh kullanimini artirmak amaciyla daha dayanikli formu olan etil piriivat
gelistirilmistir (168). Oksidatif stresle ilgili yapilan ¢aligmalarda etil piriivatin koruyucu
etkisinin piriivatin kinden daha giiglii oldugu bildirilmistir (150).

Etil piriivatin CCly ile karaciger hasari olusturulan ratlarda antioksidan enzimler {izerine
etkisinin degerlendirildigi arastirmamizda etil pirlivat uygulamasinin eritrosit SOD,
CAT ve GPx aktivitelerini artirdig1 tespit edildi. Benzer sekilde, Hu ve ark. (169) etil
piriivatin miyokardiyal iskemi/reperfiizyon (I/R) hasarinda koruyucu etkisini
inceledikleri arastirmada, I/R hasar1 olusturulan ratlarda SOD aktivitesinin belirgin bir
sekilde azaldigim1 buna karsilik I/R 6ncesi verilen 50 mg/kg dozda etil piriivatin
miyokardiyal SOD aktivitesinde anlamli bir artisa yol actigii ve I/R hasarimi azalttigim

bildirmislerdir. Bansode ve ark. (170) ratlarda, sol siyatik sinire ligasyon uygulayarak
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olusturduklar1 kronik agrili noéropatik modelinde, 100 mg/kg dozda etil piriivat
uygulamasinin siyatik sinirde SOD ve CAT enzim aktiviteleri ile glutatyon diizeyini
artirdigin1 ifade etmislerdir. Diger taraftan, Payabvash ve ark. (171) tarafindan deneysel
testis distorsiyonu uygulanan ratlarda, distorsiyon sonrasi testis dokusunda SOD, CAT
ve GPx aktivitelerinde anlamli bir azalma kaydedilirken, distorsiyondan 30 dakika 6nce
ve sonra 50 ve 100 mg/kg dozda verilen etil piriivatin bu enzimlerin aktivitelerinde

belirgin bir sekilde artisa neden oldugunu tespit etmislerdir.

Ratlarda sisplatin ile olusturulmus deneysel bobrek hasarinda etil piriivatin total
antioksidan ve oksidan aktivite lizerine etkisinin arastirmak amaciyla yapilan bir
caligsmada ise sisplatin uygulamasini takiben 50 mg/kg dozda, 5 giin siireyle verilen etil
piriivatin, sadece sisplatin uygulanan gruba gore total antioksidan kapasiteyi artirirken
total oksidan aktiviteyi azaltti§1 belirlenmis ve etil pirlivatin oksidatif stresi onledigi
vurgulanmigtir (172). Yukarida sozii edilen g¢alismalarin bulgulariyla sonuglarimiz

uyum igerisindedir.

Calismamizda, CCly verilen grupta, karacigerdeki hasarin gostergesi olarak siklikla
kullanilan AST, ALT ve ALP enzim aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir artma
belirlendi. Bu artma, CCl,’tin karaciger hiicrelerinde hasar olusturmasina bagli olarak
membran gegirgenliginin artmast sonucu bu enzimlerin kan dolagimina ge¢mesiyle
iliskili olabilir. Benzer sekilde, cesitli calismalarda CCl, ile olusturulan karaciger
hasarinda, hasarin derecine bagli olarak AST, ALT ve ALP gibi enzimlerin serum ya da
plazma aktivitelerinin yiikseldigi gosterilmistir (173, 174). Diger taraftan, CCly grubu
ile karsilastirildiginda, CCls enjeksiyonundan 6nce ve sonra uygulanan etil piriivatin
karaciger enzim aktivitelerinde 6nemli diizeyde azalma olusturmasi etil piriivatin
karacigerde hasara kars1 iyilestirici rol oynadigini gostermektedir. Bulgularimiza benzer
sekilde, Sileri ve ark. (175) ve Tsung ve ark. (136) ratlarda olusturduklart deneysel
hepatik iskemi/reperflizyon hasarinda AST ve ALT enzim aktivitelerinin artig
gosterdigini buna karsilik etil pirtivat uygulamasinin ise bu enzim aktivitelerini belirgin

sekilde azalttigini tespit etmislerdir.

Wang ve ark. (176) ratlarda insan serum albumini, D-galaktazomin ve lipopolisakkarit
kombinasyonu uygulayarak olusturduklar1 karaciger yetmezligi modelinde, 40 mg/kg
dozda etil piriivat uygulanan ratlarda ALT diizeyinin yetmezlik olusan hayvanlara gére

daha disiik bulundugunu ve etil piriivatin karacigerde gerek yangisel mediyatorlerin
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salmmmin1  engelleyerek gerekse endotoksin diizeyini azaltarak koruyucu etki

gosterdigini bildirmislerdir.

Calismada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda karbon tetrakloriir verilen ratlarda
serum trigliserit, kolesterol, glikoz ve bilirubin miktarlarinda artma, total protein
diizeyinde ise azalma gozlenmekle birlikte, bu farkliliklarin istatistiksek olarak 6nemli
diizeyde olmadig1 tespit edildi. Ote yandan, yapilan cesitli arastirmalarda; 3 mg /kg
dozda verilen CCl,’lin serum total bilirubin diizeyini artirdigi (177), 0.5 ml/kg ve 7 giin
stireyle uygulanan CCly’lin serum total protein diizeyini azaltti1, 3 ml/kg dozda ve 4
hafta siireyle haftada iki kez uygulanan CCly’iin trigliserit ve kolesterol diizeylerini
artirdig1 (178), 10 ml/kg tek doz uygulanan CCl,’iin ise kolesterol, trigliserit, glikoz
diizeyini artirirken total protein diizeyini diisiirdiigii (179) kaydedilmistir. Bulgular
arasindaki farlilik, uygulanan CCls’lin dozuna veya uygulama siiresine bagli olarak

karacigerde olusan hasarin derecesiyle iliskili olabilir.

Calismada, etil pirlivat uygulamasinin total protein, trigliserit, kolesterol, glikoz ve
bilirubin miktarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusturmadigi belirlendi. Yu
ve ark. (180)’nin beyin iskemi hasarinda etil piriivatin kan glikoz diizeyi iizerine 6nemli
bir etki yapmadig1 yoniindeki bildirmeleri bulgularimizla uyumludur. Benzer sekilde,
diyabetik siganlarda uygulanan etil piriivatin kan glikoz diizeyini degistirmeden
diyabetik noropatiye kars1 koruyucu rol oynadigi tespit edilmistir (181). Etil piriivatin,
total protein, trigliserit, kolesterol ve bilirubin diizeylerine etkisiyle ilgili literatiirde

herhangi bir ¢alismaya rastlanilamadi.

Sonug olarak, sicanlarda CCly ile olusturulan akut karaciger hasarinda MDA ve NO
diizeyinde artma gozlenirken, antioksidan enzimlerden SOD, CAT ve GPx aktivitesinde
ise onemli bir azalma gozlenmistir. Akut karaciger hasar1 olusturulmadan 6nce ve sonra
40 mg/kg dozda uygulanan etil piriivatin MDA ve NO diizeylerini azaltarak SOD, CAT
ve GPx enzim aktivitelerinde belirgin bir artisa neden olmasi, CCly’lin olusturdugu
oksidatif hasarin etil piriivat tarafindan azaltilabilecegini gostermektedir. Ayni zamanda,
bu sonuglar, oksidatif stres kaynakli ¢esitli karaciger hastaliklarina kars1 etil pirtivatin

terapotik bir ajan olarak tedavi secenekleri arasinda yer alabilecegine isaret etmektedir.
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