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1. GIRIS

Skleralarda, ciltte ve dokularda ortaya ¢ikan ve bilirubin seviyesinin kandaki
fazlaligina bagli olan renk degisimine sarilik denir. Tikanma sariligi (TS) ise; intra ve
ekstrahepatik safra yollarmmin herhangi bir seviyesindeki tikaniklik sonucu safra

akiminin yavaslamasi veya durmasina bagl olarak ortaya ¢ikan klinik tablodur (1).

TS, cerrahi teknikler ve etkin antibiyotiklerdeki gelismelere ragmen, pek ¢ok
sisteme olumsuz yonde etkileri olmasi, sik goriilmesi, morbidite ve mortalite
oranlariin yiiksek olmasi nedeniyle Genel Cerrahi ve Gastroenteroloji’ nin 6nde

gelen problemlerinden biridir (2).

Yapilan c¢aligmalarda tikanma sarilikli hastalarda olusan postoperatif
komplikasyonlar; portal ve sistemik endotoksemi, bakteriyel translokasyon ve sepsis

sendromuna neden olan inflamatuar kaskatin aktivasyonuyla iligkili bulunmustur (3).

TS’deki  fizyopatolojik  degisikliklerin  olusmasinda  Onderlik eden
endotoksemi; monositler, makrofajlar gibi immiin cevapta etkili hiicreleri ve
endotelyal hiicreleri aktive ederek bir¢ok sitokinlerin iiretimini arttirir. Boylece
kontrol edilemeyen inflamatuar siirece, multiorgan disfonksiyonuna, respiratuar
distress sendromuna ve 6liime neden olur. Endotokseminin de timdr nekroz faktor-
alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden
oldugu bilinmektedir. Dolasimdaki bu sitokinler, reaktif oksijen tiirlerinin (reactive

oxygen species, ROS) asir1 liretilmesine duyarlidir (2, 4).

Gadzhiev ve arkadaglarinin yaptiklart bir c¢aligmada TS’de dolasimdaki
proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-6, interferon gama(IFN-y)’nin, arttig

gosterilmistir (5)

TS bulunan hastalarda doku hasar1 patogenezi lipit peroksidasyonu (LP) ile
iligki bulunmustur. LP, hiicre membranindaki oksidatif hasarin ve hiicre oliimiiniin
onemli bir nedeni olarak bilinmektedir. Doku hasar1 olusumunda ROS ile antioksidan
savunma sistemi arasindaki dengesizlik ana nedendir. ROS’un bu patolojideki rolii

olduk¢a oOnemlidir. ROS temizleyicileri TS’li ratlarda azalir. Bdylece oksijen



radikallerinin yaptig1 organ hasarina duyarhlik artar. Glutatyon (GSH), oksijen
radikallerine kars1 hiicresel savunmada biiyiik rol oynar. GSH’1n azalmasinda direkt
olarak glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi rol alir. Malondialdehid (MDA),
LP’nin son iriiniidiir ve oksidatif stresi gosteren iyi bir belirtectir. LP ile hasarlanan

dokuda MDA, miyeloperoksidaz (MPO) diizeyleri artar (6, 7).

TS olusturulan ratlarda ROS’u ortamdan uzaklastiran GSH-PX, Kkatalaz
(catalase, CAT) ve superoksit dismutaz (SOD) gibi enzimlerin aktivitesi azalir,

boylece ROS’un olusturacagi doku hasarma duyarlilik artar (8).

Ana safra kanali ligasyonuyla olusan ekstrahepatik biliyer tikaniklikta; biliyer
kanal epitelyal hiicre hiperplazisi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve periportal
fibrozis stereotipik tip karaciger hasarina neden olur (9). Karaciger fibrozunun
patogenezinde, serbest radikallerce olusturulan oksidatif stres ve LP’de artis etkili
bulunmustur (10, 11). Oksidatif stres ve LP {irinleri hepatik stellat hiicrelerini (HSH)

uyararak kollajen sentezini artirabilmektedir (12).

Sicanlarda ana safra kanali ligasyonu ile indiiklenen karaciger fibrozisi,
insandaki primer veya sekonder olarak gelisen karaciger fibrozuna uygunlugu ve
hizli gelismesi sebebiyle son zamanlardaki bilimsel caligmalarda ilgi duyulan bir
fibrozis modeli olmaktadir. Ana safra kanali ligasyonu siganlara uygulandiginda
karacigerde basta kollajen olmak iizere hiicre dis1 matriks proteinlerinin olustugu ve
bu modelin si¢anlarda sekonder olarak karaciger fibrozu gelisimi i¢in uygun bir
model oldugu bilinmektedir (10). Bu nedenle bir¢ok arastirmaci tarafindan, bu
karaciger hasar1 mekanizmalarini ortaya koymaya ve bu mekanizmalar1 onlemeye
yonelik klinik ve deneysel ¢alismalar yapilmaktadir (13). Olusan hepatatoksisitenin
oksidatif stres ve LP’ye bagli oldugu disiiniildigiinden bu ROS olusumunu
engelleyecek bir madde iizerine tedavi yaklasimlari ortaya c¢ikmistir. Bu amagla
kullanilabilecek maddelerden biri de ¢orekotu yagi (CY)’dir. Corekotu tohumu ve
kimyasal bilesimi ilizerine yapilan c¢ok sayida bilimsel arastirma neticesinde,
corekotunun birgok farmakolojik 6zelliginin (antioksidan, antikanser, antiiilser,
antibakteriyel, antimikrobiyal, antitimor, antiparazitik, v.b.) oldugu belirlenmistir
(14).



Yakin zamanda yapilan g¢alismalar ile CY’nin, kemoterapinin negatif yan
etkilerinin Onlenmesi iizerinde basarili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismalar
corekotunun kemik iligi biiylimesinde ve tiimor biiylimesinin engellenmesinde
oldukga yiiksek oranlarda basarili oldugunu gostermistir. Boylece immiin sistem

uyarilarak antiviral 6zellikli interferon tiretimi artmaktadir (14).

Bruits ve Bucar yaptiklar1 bir ¢alismada CY’nin antioksidan aktivitesini
aragtirmislar ve radikal siipiiriicii 6zelliklerini gdstermislerdir. Ayn1 zamanda etkili

bir hidroksil radikal siipiiriicii ajan oldugunu da belirtmislerdir (15).

Timokinon ¢orekotu bitkisinde bulunan fotokimyasal bir bilesiktir. Yapilan
hayvan ¢aligsmalarinda kalp, karaciger ve bobrek hasarina kars1 koruyucu etkisi ve

antioksidan etkisi kanitlanmigtir. Ayn1 zamanda antikanser etkinligi olduk¢a iyidir

(16-18).

CY ile ilgili bugiine kadar farkli 6zelliklerine ait bir¢ok calisma yapilmasina
ragmen TS’ nin meydana getirdigi karaciger hasarma karsi CY’nin etkilerine dair
literatiirde ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Calismamizda ratlarda olusturulan

TS’ye bagli karaciger hasarinda CY ’nin etkinligini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Tikanma Sarihg:

Ikter (sarilik) teriminin anlami viicut dokularmin sartya boyanmasidir.
Boylece deri ve derin dokular sararir. Normalde serbest ve bilesik sekilleri iceren
plazma bilirubin konsantrasyonu 0,5 mg/100 ml kadardir. Bilirubin konsantrasyonu
normalin ii¢ katina yani, 2 mg/100 ml’ye ¢iktif1 zaman deri sararmaya bagslar.
Sariligin en ¢ok rastlanan iki tipi hemolitik ve obstriiktif sariliktir. TS, safra
kanallarinin  tikanmast veya karaciger hiicrelerinin haraplanmasiyla normal

miktardaki bilirubinin bile gastrointestinal sisteme ¢ikarilamamasidir (19).

Karacigerde safra dnce hepatositler tarafindan iretilir ve hepatik hiicrelerin
arasindaki kiiciik safra kanalikiillerine salgilanir, daha sonra interlobiiler septumlara
dogru akar. Burada kanalikiiller terminal safra kanallarina dokiiliir ve ardindan daha
biiylik kanallara dokiilerek sonunda ana safra kanali ulasir. Buradan da, dogrudan

duodenuma ya da sistik kanal yoluyla safra kesesine yonelir (20).

Karacigerin safra sekretuar basinct 120-250 mm H20’dur. Safra kesesi
kontraksiyonu oldugunda bu basing 300 mm H20’ya kadar yiikselir. Bu basing, 300
mm H20 {izerine ¢iktiginda karacigerden safra salgisi inhibe olur. Basing ylikselince
basta kolesterol olmak iizere safra tuzlari ve fosfolipidlerin karacigerden salinim
azalir. Normal bir safra akiminin olabilmesi i¢in ekstrahepatik safra yolu basincinin
10-15 cm H20 olmas1 gerekir. Ekstrahepatik safra yollarinin bir nedenle tikanmasi
sonucu ortaya cikan, hiperbilirubinemi ve barsakta safra asitlerinin yokluguyla
karakterize olan tikanma sarilifinda safra yollar1 cerrahisi yiiksek mortalite ve

morbidite riski tagir (19-21).
2.1.1. TS’de Bakteriyel Translokasyon, Endotoksemi ve Karaciger
Hasan

TS olan hastalarda morbidite ve mortaliteden sorumlu olan endotoksemi

baslica iki ana faktér sonucu olusmaktadir. Birinci faktor, barsak bariyer



fonksiyonunda bozukluk ve bunun sonucunda bakteri ve toksinlerinin portal

dolasima geg¢mesi, ikinci faktor ise mononiikleer fagositik fonksiyonda bozukluktur
(22).

Retikiiloendotelyal sistem (RES), doku makrofajlart olarak tanimlanir.
Baslica karaciger, dalak, akciger ve kemik iliginde bulunurlar. Bakteri, endotoksin,
immun kompleks ve hiicre debrisleri gibi partikiiler materyallerin temizlenmesinden
sorumludurlar (23). Karacigerdeki Kupffer hiicreleri RES aktivitesinin % 80-
90’1ndan sorumludur. RES fonksiyonu TS, travma, cerrahi ve sepsis gibi durumlarda
deprese olur. RES fonksiyonunun bozulmasi barsaktan endotoksin absorbsiyonunun

artmasi ile sonuglanir (23).

Safra tuzlarmin luminal akimi antibakteriyel etki ve endotoksinler {izerinde
direkt deterjan etkisine sahiptir (24). Deneysel ve klinik ¢alismalarda sarilikli hayvan
ve insanlarda oral safra tuzlari verilmesinin endotoksin absorbsiyonunu azaltarak
postop renal yetmezlikten korudugu gosterilmistir (25, 26). Intraluminal safra
akiminin olmamast barsakta degisikliklere ve mukozal hasara yol agmaktadir.
Yapilan calismalarda enterositlerin bakterilerce invazyonuna karsi safranin inhibitor

etkisi oldugu gosterilmistir (2).

Sekretuar immiinglobulin A (Ig A) eksternal viicut sivilarindaki predominant
Ig’dir. Ig A selektif olarak safra igine verilir (27). TS’si olan hastalarda

endotokseminin nedenlerinden biri de bu fonksiyonun bozulmasidir (22).

Safra yolu tikaniklig1 olan hastalarda kan-safra bariyeri bozulmustur. Bu da

safrada gram (-) bakterisi olan hastalarda endotoksemiye neden olabilmektedir (4).

Ana safra kanalinin tikanmasi sonucu olusan kolestaz, immun sistemin
baskilanmasi, RES fonksiyonlarinin bozulmasi, barsak duvarinda oksidatif hasar,
barsak mukoza yapi ve fonksiyonlarinin bozulmasi gibi patolojilere yol acarak

bunlarin sonucunda da barsaktan bakteriyel translokasyona neden olur (28-30).

Bunun yaninda staz sonucu; hepatositlerde dejenerasyon ve buna bagli olarak

da karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, kanama pihtilasma siirelerinde uzama,



kanama diyatezi riskinin artmasi, bilirubin yiiksekligine bagli mental degisiklikler

meydana gelir (31).

Yapilan calismalarda TS’li hastalarda bulunan nétrofillerde oksidatif cevabin
arttig1 ve buna bagl olarak dolagimdaki IL-1, IL-6, interlokin-8 (IL-8), TNF-o gibi

uyarici sitokinlerin arttigi gosterilmistir (32).
2.2. Corekotu

2.2.1. Corekotu’nun Bilesenleri

Corekotu tohumu, % 36 - % 38 sabit yaglari, proteinleri, alkaloidleri, saponin
ve % 0,4 - % 2,5 esansiyel yaglari igerir. Nadir bulunan C20:2 arasidonik ve
eikosadienik asitler dahil olmak iizere doymamis yag asitlerinden miitesekkil sabit
yaglardir. Esansiyel yaglar, gaz kromatografisi/kiitle spektroskopisi kullanilarak
Burits ve Bucar tarafindan analiz edilmistir (15). Birgok bilesen tanimlanmistir fakat
timokinon (TK) (% 27,8 - % 57), p-cymene (% 7,1 - % 15,5), karvakrol (% 5,8 - %
11,6), t-anetol (% 0,25 - % 2,3), 4-terpineol (% 2,0 - % 6,6) ve longifolin (% 1,0 - %
8,0) ana bilesenlerdir (Sekil 1). Corekotu ¢ekirdeginin bileseni olarak dort alkaloid
bildirilmistir. ikisi, nigellicine ve nigellidine indazol ¢ekirdege sahiptir; digerleri
nigellimine ve nigelliminenin N-oksit formudur. Nigellimine ve N-oksit formuda
izokinoleindir (14).

O CHs
CHa

H3C
O

Sekil 1. Timokinon molekiiliiniin kimyasal yapis1. (14)



2.2.2. Corekotu’nun Antioksidan Etkisi

CY  bilesenlerinin lipozomlardaki non-enzimatik LP’yi inhibe ettigi
gbsterilmistir (16). Ince katmanli kromatograf kullanimi ile ¢orekotundan izole
edilen bilesimlerin, kayda deger serbest radikal temizleme 6zelligine sahip oldugu
gosterilmistir (15). Bu bilesimlerin diger in vitro test serilerinde, degisken
antioksidan etkilerinin oldugu fakat prooksidan etkilerinin olmadigr bulunmustur.
Yaglardaki farkli bilesimlerin sinerjistik yolla etki ettigi bulunmustur. Farmakolojik

calismalarda kullanilan CY’nin tamaminin kullanilmasinin 6nemi bu sinerjistik

etkidir (33).

Insanlarda goriilen hastalik veya durumlarin bircogunun altinda yatan temel
neden serbest radikal olusumudur. Bundan dolayi, ¢orekotunun antioksidan etkisi,
geleneksel tipta iddia edilen faydasini agiklayabilir. Bu antioksidan 06zellik,
karbontetrakloriir hepatotoksisitesine, karaciger fibrozisi ve sirozuna ve Schistosoma
mansoni enfeksiyonu kaynakli hepatik hasara karsi olan etkisini agiklayabilir (34-
36).

2.2.3. Corekotu’nun Antiinflamatuar ve Analjezik Etkisi

Khanna ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, ratlarda ve farelerde ii¢
antinosiseptif testi (sicak zemin testi, kuyruk sikistirma testi, asetik asit indiikli agr
testi) kullanarak, ¢ekirdegin sabit yaglarinin gii¢lii antinosiseptif etkiye sahip oldugu
ve bu sabit yaglardaki opioid temelinde etkileri oldugu ve nalokson tarafindan
antagonize edildigi sonucuna varilmistir (37). Bu sonuglar dort farkli analjezi modeli
(sicak zemin testi, kuyruk sikistirma testi, asetik asit indiiklii agn testi ve formalin
indiiklii agr testi) kullanan Abdel-Fattah tarafindan 2000 yilinda yapilan baska bir
calismayla dogrulanmistir (38). Corekotunun insanlarda inflamatuar durumlarda
kullanilma iddiasim1  denemek i¢in, c¢orekotu tohumunun sivi  Oziitiiniin
antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkileri farelerde test edilmis. Inflamasyon
modeli olarak karragenanla indiiklenen penge 6demi ve nosisepsiyon modeli olarak
da sicak zemin reaksiyon siiresi kullanilmig ve bitki Oziitiiniin anlamh

antiinflamatuar ve analjezik etkiye sahip oldugu bulunmus, fakat maya ile



indiiklenen pireksiyi baslatmada basarisiz oldugu goriilmiis. Bu bulgular, bitkinin
antiinflamatuar ve analjezik madde olarak geleneksel tipta kullaniminin dogru kabul
edilmesine katkida bulunmus ve ayrica, antinosiseptif ve antiinflamatuar etkileri

tizerine olan dnceki raporlart dogruladigi goriilmiistiir (14).

2.2.4. Corekotu’nun Karaciger Koruyucu Etkisi

Daba ve Abdel-Rahman tarafindan 1998 yilinda yapilan bir ¢alismada
ratlarin hepatositleri izole edilerek ¢orekotundan izole edilen TK’nin tert-butil
hidroperoksit (TBHP)’in hepatotoksisitesine karsi koruyucu etkisi aragtirilmistir. TK,
TBHP’ye kars1 koruyucu etki gostermistir. TK’nin karaciger iizerindeki koruyucu
etkisinin mekanizmasi belli degildir, ama intraseliiler GSH’in (oksidatif stres ile
azalmasi irreverzibl hiicre hasarina yatkinligr arttifi bilinmektedir) koruyucu

etkinligi ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir (39).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullamilan Malzeme ve Cihazlar

Sogutmali mikro santrifiij (Niive NF 800R)

Sogutmal1 makro santrifiij (Hettich Rotina 35)

Derin dondurucu (Indesit, -20°C)

Hassas terazi (Shimadzu AY220)

Vorteks (Velp Scientifica ZX Classic)

Otomatik pipetler (Brand transferpette)

Isitmali manyetik karistirict (Labart SH-5)
Homojenizator (ika ultra turrax t25)

Sonikator (Bandenus sonicaplus)

Microplate reader (Organon technika microwell system)
Otomatik mikroplate yikayici (Bio-tek Instruments, Inc., ELx50)
CREP rat elisa kiti (Assaypro)

MPO rat elisa kiti (Sunred)

MDA rat elisa Kiti (Sunred)

IL-8 rat elisa kiti (Sunred)

GSH-Px rat elisa kiti (Cayman)

SOD rat elisa kiti (Cayman)

CAT rat elisa kiti (Cayman)

IL-6 rat elisa kiti (Affymetrix, ebioscience)

TNF-a rat elisa kiti (Affymetrix, ebioscience)
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3.2. Calismanmin Yiiriitilldiigii Laboratuvarlar ve Proje Destegi

Bu c¢alismada TS modelinin olusturulmasi, CY uygulamasi ve hayvanlarin
barmndirilmas1 Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Deney Hayvanlari ve Tip
Arastirmalar1 Aragtirma ve Uygulama Merkezi (DEHATAM) nde gerceklestirildi.
Diger deneysel uygulamalar ise SDU Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dals,
Tibb1  Mikrobiyoloji  Anabilim Dali ve Tibbi Patoloji Anabilim Dali
laboratuvarlarinda yiiriitiildii. Calismamiz SDU Bilimsel Arastirma Koordinasyon

Birimi tarafindan 4396-TU2-15 proje numarasi ile desteklendi.

3.3. Deney Hayvanlarinin Temini ve Se¢imi

Deneysel ¢alismamizda 12-14 haftalik, 150-200 gram agirliginda, 34 adet,
saglikli, disi, Wistar-Albino cinsi sicanlar kullanildi. Tiim deney hayvanlari, SDU
DEHATAM’dan temin edildi. Bu ¢alisma SDU Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun
16.04.2015 tarihli ve 05 sayili karar ile kabul edilmistir.

3.4. Deney Hayvanlarinin Bulundugu Ortam Kosullar:

Calismamizdaki tim deney gruplarindaki hayvanlar 22+2°C sicakliinda,
rolatif nemi % 55 olan, 12 saat giindiiz - 12 saat gece dongiisiiniin uygulandigi

kontrollii odaya alindi. Cesme suyu ve standart pellet yem (ad libitum) ile beslendi.

3.5. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Deney hayvanlar1 arasindan rastgele se¢imle ti¢ farkli grup asagidaki sekilde

olusturuldu.

Grup 1. Kontrol (K); 10 adet rattan olusan kontrol grubu. Laparatomi

yapilarak ana safra kanal1 ortaya konulup batin kapatildi.

Grup 2: Tikanma (T); 12 adet rattan olusan TS olusturulan grup.
Laparotomi yapilarak ana safra kanali ortaya konup 4/0 ipekle baglanip kesilerek TS

olusturuldu ve batin kapatildi.
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Grup 3: CY; 12 adet rattan olusan ve TS olusturup 1ml/kg/giin gavaj ile oral
CY verilen grup.

3.6. Anestezi ve Cerrrahi islem

Her ii¢ gruba da yapilacak biitiin cerrahi islemler Oncesi genel anestezi
olusturmak amaciyla sag arka bacaklarindan intramuskuler olarak 50 mg/kg ketamin
HCL ve 25 mg/kg ksilazin HCL uygulandi. Anestezik etki basladiktan sonra tiim
hayvanlarin batin bdlgesindeki killar1 tiras edildi. Ratlar supin pozisyona getirildi ve
ekstremiteler ile boynun iist kismi hari¢ tutulmak sartiyla tamamen % 10 povidon
iyot ile boyanarak dezenfekte edildi. Steril Ortiiler batin orta hatti agikta kalacak

sekilde ortiilerek cerrahiye hazirlik tamamlandi.

Batinda ksifoid ¢ikintidan asagiya dogru uzanan yaklagik 2- 2,5 cm’lik bir
orta hat kesisi yapildi. Mide ve pilor takip edilerek duodenum bulundu. Duodenum
hafif¢e One ve asagi ¢ekilerek karaciger hilusundan duodenuma dogru uzanan ve ince
bir tubuler yap1 olarak izlenen ana safra kanali goriildii. Ana safra kanal,
cevresindeki yagl dokulardan tutularak asildi ve ucu ince olan bir disektor ile diseke

edilerek ortaya kondu. (Resim 1)

Resim 1. Ana safra kanalinin diseksiyonu ve baglanmasi.
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K grubundaki ratlarda ana safra kanali ortaya konduktan sonra batinlari
kapatildi. T grubunda ve CY grubunda ise disektdrle ana safra kanali izole edildi ve
4/0 ipekle baglanip kesilerek TS olusturuldu. Islemler tamamlandiktan sonra her iig
grupta da batin katlar1 uygun olarak 3/0 prolenle kapatildi. Sutur hatti povidon iyot
ile temizlendi ve hayvanlar anesteziden ¢iktiktan sonra kafeslerine alindilar.

Laparatomiden 12 saat sonra oral beslenmeye bagladilar.

Laparatomi yapildiktan sonraki ilk 24 saatte T grubundan 2, CY grubundan
da 3 ratin 61diigi gozlendi ve ¢alismadan ¢ikarildi.

3.7. Karaciger Dokusunun ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Her ii¢ gruba da calismanin 1. ve 10. giiniinde olacak sekilde iki kere

laparotomi uygulandi.

g ' ,z"‘}(—h"f-);’ .:.:.‘.‘
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Resim 2. Caligmanin 10. giiniinde dilate ana safra kanali.

Calismanin 10. giiniinde her ii¢ gruptan; histopatolojik ve biyokimyasal
analizler icin karaciger dokulari, biyokimyasal analizler igin ise vena kava

inferiordan kan ornekleri alindi. Bu islemleri takiben hayvanlar sakrifiye edildi.
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3.8. Biyokimyasal Analizler

SDU Tip Fakiiltesi Farmakoloji A.D. laboratuvarinda ¢alismanin 10. giiniinde
alinan kan 6rnekleri EDTA’I1 tliplere konularak 5000 devir/dk’da 10 dakika santrifiij
edildi. Elde edilen serum 6rnekleri ¢alisilincaya kadar -20° C“de saklandi.

Kan alma islemi sonrasi sakrifiye edilen ratlarin karaciger dokular tartilds,
1:10 oraninda pH 7,4 olan fosfat tamponu diliie edilerek tiiplere konuldu ve
homojenize edildi. Homojenizasyon igleminin ardindan dokulara 30 saniye boyunca
sonikasyon islemi uygulandi. Homojenizasyon ve sonikasyon islemleri buz dolu
beherler igerisinde gerceklestirildi. Doku ornekleri +4° C’de 5000 devir/dk’da 10
dakika siireyle santrifuj edildi. Elde edilen siipernatantlar analizler gergeklestirilene

kadar -20° C‘de saklandi.

Karaciger dokusunda, LP’nin son iiriinii olan MDA, polimorf niiveli 16kosit
(PMNL) stimiilasyonunun indeksi olan MPO, anahtar antioksidan GSH’1 okside eden
GSH-Px ve yine ROS’u yok eden CAT ve SOD enzim seviyesi 6lgiildii. Degerlerin
hepsi rat spesifik Kitlerle ¢aligildu.

-20° C’de saklanan serum oOrneklerinden, inflamasyonun gostergesi olarak
TNF-0, IL-6, IL-8 ve c reaktif protein (CRP) degerleri ¢alisildi. Degerlerin hepsi rat
spesifik kitlerle ¢alisildi.

3.9. Histopatolojik Analizler

Histopatolojik degerlendirme i¢in her ii¢ gruptan alinan karaciger 6rnekleri %
10°luk tamponlanmis formolde 24 saat fikse edildi. Standart laboratuar takiplerinden
sonra parafine gomiilerek 5 mikrometre kalinhiginda kesitler hazirlandi,
hematoksilen-eozinle (HE) ve fibrozisi arastirmak i¢in de Masson Trikrom (MT) ile
boyandi. Ayni patolog tarafindan Orneklerin hangi gruba ait oldugu bilinmeden
incelendi. Histopatolojik incelemede safra duktus proliferasyonu, nekroz, portal

inflamasyon, PMNL infiltrasyonu ve fibrozis degerlendirildi.

Incelenen orneklerde nekroz 1: yok, 2: var olarak; fibrozis 1: yok, 2: hafif, 3:

siddetli olarak; safra duktus proliferasyonu 1: yok, 2: hafif, 3: orta, 4: siddetli olarak;
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inflamasyon 1: yok, 2: hafif, 3: siddetli olarak; PMNL infiltrasyonu 1: yok, 2: hafif,
3: siddetli olarak skorlandi.

3.10. istatistiksel Analizler

[statistiksel analizler SPSS 16 programi kullanilarak yapilmis olup, incelenen
degiskenler Kolmogorrov — Simirov testiyle, normal dagilimda olanlar One-Way
Anova Tukey testiyle, normal dagilimda olmayanlar ise Kruskal-Wallis ile anlamlilik
acisindan bakilip anlamli olan degerler ikiserli olarak Mann-Whitney U testi ile

degerlendirilmistir. Sonuglar % 95 giiven araliginda degerlendirilmis ve "p

degerinin 0,05'den kiiclik olmasi "anlamli" olarak yorumlanmustir.
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4. BULGULAR

Calisma igin alman drnekler SDU Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve Tibbi Patoloji Anabilim Dali
laboratuvarlarinda degerlendirilmistir.

4.1. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Tablo 1°de biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri goriilmektedir.

Tablo 1. Biyokimyasal verilerin sayisal degerleri ve p degerleri.

K TS CY ..
p degeri
Ort£SD Ort£SD Ort£SD
IL-6 18,03+3,51 21,67+4,07 12,99+2,64 <0,001
IL-8 169,88+26,67 | 117,78+29,68 154,91+50,29 0,011
TNF-a 15,77+£5,25 30,7£2,25 22.46+0,95 <0,001
CRP 1,27+0,69 2,10+0,79 1,07+0,53 0,007
MDA 15,3245,93 14,92+4,39 8,49+4,98 0,013
SOD 0,11+0,02 0,12+0,06 0,13+0,02 0,566
CAT 116,07+13,62 94,87+25,80 127,60+17,20 0,004
MPO 11,56+4,09 13,56+2,94 10,25+4,77 0,186
GSH-Px 73,37+£55,77 92,06+£35,07 91,74+47,04 0,603

Gruplarin birbirleriyle karsilagtirilmalar1 ve p degerleri Tablo 2’de
gosterilmistir. Bu sonuclara baktigimizda K grubuyla T grubu arasinda, TNF-a ve
CRP agisindan, K grubuyla CY grubu arasinda IL-6 ve MDA agisindan ve T
grubuyla CY grubu arasinda IL-6, TNF-a, CRP, MDA ve CAT agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark goriildii.
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Tablo 2. Gruplarin biyokimyasal sonuglarinin birbirleriyle karsilastiriimalar
ve p degerleri.

Grup Karsilastirmalar

K-T K-CY T-CY
IL-6 0,069 0,011 <0,001
IL-8 0,010 0,649 0,087
TNF-a <0,001 0,001 <0,001
CRP 0,031 0,807 0,008
MDA 0,980 0,020 0,030
SOD 0,740 0,556 0,945
CAT 0,058 0,420 0,003
MPO 0,507 0,757 0,186
GSH-Px 0,649 0,673 >0,950
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41.1.1L-6

IL-6 sonuclarimi karsilastirdigimizda K grubu ile T grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulamadik. K grubu ile CY grubu arasinda ve T grubu ile CY
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulduk. (Tablo 2, Grafik 1).

30,00
20,00
© L .
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10,00 -
00 T T T
K T g
Grup

Grafik 1. IL-6’nin ortalama degerlerinin gruplar arasi dagilimi.
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41.2.1L-8

IL-8 sonuglarin1 karsilastirdigimizda sonucglarimi karsilastirdigimizda her 3

grup arasinda anlamli fark bulunamamustir. (Tablo 2, Grafik 2).
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Grafik 2. IL-8’in ortalama degerlerinin gruplar arasi dagilimi.
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4.1.3. TNF-a

TNF-a sonuglarimi karsilastirdigimizda K grubu ile T grubu arasinda ve T
grubu ile CY grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulduk. K grubu ile CY
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. (Tablo 2, Grafik 3).

40,00
30,00 %
2
(8]
n 1 ==
=
— 20,00

10,00 J_

00

I T
K T cY

Grup

Grafik 3. TNF-a’nin ortalama degerlerinin gruplar aras1 dagilimu.
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4.1.4. CRP

CRP sonuglarini karsilastirdigimizda K grubu ile T grubu arasinda ve T grubu
ile CY grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulduk. K grubu ile CY grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. (Tablo 2, Grafik 4).
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Grafik 4. CRP’nin ortalama degerlerinin gruplar arasi1 dagilimi.
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4.1.5. MDA

MDA sonuglarini karsilastirdigimizda K grubu ile T grubu arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulamadik. K grubu ile CY grubu arasinda ve T grubu ile CY
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulduk. (Tablo 2, Grafik 5).

30,00

20,00 T
10,00 l

00

MDA

I T
K T gy

Grup

Grafik 5. MDA’nin ortalama degerlerinin gruplar arasi dagilimi.
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4.1.6. GSH-Px

GSH-Px sonuglarni karsilastirdigimizda her 3 grup arasinda anlamli fark

bulunamamustir. (Tablo 2, Grafik 6).
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Grafik 6. GSH-Px’in ortalama degerlerinin gruplar arasi1 dagilimi
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4.1.7. SOD

SOD sonuglarin1 karsilastirdigimizda her 3 grup arasinda anlamli fark

bulunamamustir. (Tablo 2, Grafik 7).

30

207
' 29

SOD
—
CIM

10

i

00

I I
K T cY

Grup
Grafik 7. SOD’un ortalama degerlerinin gruplar arast dagilima.
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4.1.8. CAT

CAT sonuglarim1 karsilastirdigimizda K grubu ile T grubu arasinda ve K
grubu ile CY grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulamadik. T grubu ile CY
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulduk. (Tablo 2, Grafik 8).
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Grafik 8. CAT 1n ortalama degerlerinin gruplar arasi dagilimi.
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4.1.9. MPO

MPO sonuglarimi karsilagtirdigimizda her 3 grup arasinda anlamli fark

bulunamamustir. (Tablo 2, Grafik 9).
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Grafik 9. MPO’nun ortalama degerlerinin gruplar arasi dagilimi.
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4.2. Histopatolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Ratlardan alinan karaciger doku orneklerinde dokular inflamasyon, portal
fibrozis, safra duktus proliferesyonu, PMNL infiltrasyonu ve nekroz agisindan
degerlendirildi. Yapilan ki-kare testi sonucunda K grubunda beklendigi {tizere

herhangi bir histopatolojik degisiklik saptanmadi.

T grubu ve CY grubunda degisik derecelerde inflamasyon, portal fibrozis,

safra duktus proliferesyonu, PMNL infiltrasyonu ve nekroz gozlendi.

T grubunun biitiin {iyelerinde nekroz goriiliirken CY grubunda sadece 2 ratta

nekroz oldugu saptandi.

Portal fibrozis acisindan karsilastirdigimizda T grubunda hafif portal fibrozis
(skor: 2) 6 ratta goriilirken gruptaki diger 4 ratta siddetli portal fibrozis (skor: 3)
goriildii. CY grubunda ise 5 ratta portal fibrozis gézlenmezken (skor: 1), diger 4 ratta

hafif portal fibrozis (skor: 2) saptandi.

T grubunda safra duktus proliferesyonu 5 ratta hafif (skor: 2), 3 ratta siddetli
(skor: 4), 2 ratta da orta diizeydeydi (skor: 3). CY grubunda ise 2 ratta safra duktus
proliferesyonu yokken (skor: 1), 4 ratta hafif diizeyde (skor: 2), 3 ratta da orta
diizeydeydi (skor: 3).

T grubunda 5 ratta hafif inflamasyon (skor: 2), 5 ratta da siddetli inflamasyon
(skor: 3) gozlenitken, CY grubunda ise 7 ratta hafif inflamasyon (skor: 2)

gozlenirken 2 ratta siddetli inflamasyon (skor: 3) gozlendi.

T grubunda PMNL infiltrasyonu daha siddetli iken, CY grubunda daha hafif
diizeyde PMNL infiltrasyonu oldugu goriildii.

Bu bulgulara dayanak CY verilen grupta karaciger hasarina yoOnelik

histopatolojik gostergeler T grubuna gore daha hafif seyretti.



Tablo 3. Ratlarin histopatolojik bulgularinin  vaka
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sayilarina gore

degerlendirilmesi.
Nekroz | Portal Fibrozis | inflamasyon |Safra Duktus Proliferasyonu PMNL
Var | Yok | Yok | Hafif | Siddetli | Yok | Hafif | Siddetli | Yok Hafif Orta Siddetli Yok | Hafif | Siddetli
T(10/ 0|0 | 6 4 |10]5]| 5 0 5 2 3 0|13 | 7
CY|2|7|5]| 4 0 |07 | 2 2 4 3 0 09 0

Histopatolojik bulgulart istatistiksel olarak karsilastirdigimizda ise; nekroz,

portal fibrozis ve PMNL infiltrasyonunun CY grubunda, T grubuna goére daha az

oldugunu belirgin olarak gordiik.

Tablo 4. Histopatolojik bulgularin istatistiksel karsilastiriimasi.

Grup Karsilastirmalari

K T CY |Pdegeri| KT | K-CY | T-CY
Nekroz 120 | 240 | 1,220,14 | <0,001 | 0,001 | 0,125 | 0,001
Portal Fibrozis 140 | 2,40+0,16 | 1,44+1,75 | <0,001 | 0,001 | 0,021 | 0,003
inﬂamasyon 1+0 | 2,80+0,91 | 2,11+0,78 | <0,001 | <0,001 | 0,005 0,097
ﬁfg‘;"fe'jr:l‘;giu 120 | 2,50+£0,52 | 2,22+0.44 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,293
PMNL 120 | 2,7+048 | 2,000 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001
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Resim 3. K grubunda normal portal alan. (HEx200)

Resim 4. K grubunda MT ile fibrozis lehine boyanma izlenmedi. (MTx200)



Resim 6. T grubunda hepatosit nekrozu, safra duktus proliferasyonu. (HEx200)
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Resim 8. CY grubunda hafif diizeyde safra duktus proliferasyonu. (HEx200)
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Resim 9. CY grubunda portal alanda hafif diizeyde fibrozis. (MTx200)
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5. TARTISMA

TS modelinde CY’nin karaciger hasarin1 Onlemedeki etkinligini
arastirdigimiz bu c¢alismamizda TS’ye bagh olarak karaciger hasar1 olustugunu ve
CY’nin antioksidan etkinligiyle TS de olusan karaciger hasarini histopatolojik ve

biyokimyasal parametreler 1g18inda dnledigini bulduk.

Skleralarda, ciltte ve dokularda ortaya ¢ikan ve bilirubin seviyesinin kandaki
fazlaligina bagli olan renk degisimine sarilik denir. TS ise; intra ve ekstrahepatik
safra yollarimin herhangi bir seviyesindeki tikaniklik sonucu safra akiminin

yavaslamasi veya durmasina bagli olarak ortaya ¢ikan klinik tablodur (1).

TS’deki  fizyopatolojik  degisikliklerin  olusmasinda  Onderlik  eden
endotoksemi; monositler, makrofajlar gibi immiin cevapta etkili hiicreleri ve
endotelyal hiicreleri aktive ederek bircok sitokinlerin iiretimini arttirir. BOylece
kontrol edilemeyen inflamatuar siirece, multiorgan disfonksiyonuna, respiratuar
distress sendromuna ve O6liime neden olur. Endotokseminin de TNF-a, IL-6 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden oldugu bilinmektedir. Dolagimdaki bu

sitokinler, ROS’un agir1 iiretilmesine duyarlidir (2, 4).

Sicanlarda ana safra kanali ligasyonu ile indiiklenen karaciger fibrozisi,
insandaki primer veya sekonder olarak gelisen karaciger fibrozuna uygunlugu ve
hizli gelismesi sebebiyle son zamanlardaki bilimsel calismalarda ilgi duyulan bir
fibrozis modeli olmaktadir. Ana safra kanali ligasyonu si¢anlara uygulandiginda
karacigerde basta kollajen olmak iizere hiicre dis1 matriks proteinlerinin olustugu ve
bu modelin sicanlarda sekonder olarak karaciger fibrozu gelisimi i¢in uygun bir
model oldugu bilinmektedir (10). Bu nedenle birgok arastirmaci tarafindan, bu
karaciger hasari mekanizmalari ortaya koymaya ve bu mekanizmalari dnlemeye
yonelik klinik ve deneysel galismalar yapilmaktadir (13). Olusan hepatatoksisitenin
oksidatif stres ve LP’ye baghh oldugu disiiniildiiglinden bu ROS olusumunu

engelleyecek bir madde iizerine tedavi yaklasimlari ortaya ¢ikmustir.
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Bu amacla kullanilabilecek maddelerden biri de CY’dir. Corekotu tohumu ve
kimyasal bilesimi {izerine yapilan ¢ok sayida bilimsel arastirma neticesinde,
¢orekotunun birgok farmakolojik 6zelliginin (antioksidan, anti-kanser, anti-iilser,
anti-bakteriyel, anti-mikrobiyal, anti-timor, anti-parazitik, v.b.) oldugu belirlenmistir
(14).

Yaptigimiz bu ¢alilmada ratlarda olusturulan TS’ye bagli karaciger hasarinda

CY’nin etkinligini aragtirmay1 amacladik.

Gadzhiev ve arkadaglari ile Jiang ve arkadaslarinin TS’li hastalarla yaptiklar
klinik calismalarda dolagimdaki notrofillerin oksidatif cevaplarini 6lgmiisler ve
oksidatif cevabin kontrol grubuna gore sarilikli hastalarda arttigini bulmuslardir.
Kanda IL-6, I1L-8, TNF-o, IFN-y gibi uyarici sitokinler yiiksek bulunmus ve bu

sitokinler araciligiyla notrofillerin oksidatif cevabinin arttig1 diisiniilmistiir (5, 32).

Yapilan arastirmalar TNF-a, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin
dolasimda artisina endotokseminin neden oldugunu gostermistir. Bu nedenle
calismamizda TNF-a, IL-6, IL-8 gibi inflamasyon siddetini gosteren sitokinlerin

diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi.

Biz ¢alismamizda TNF-a Ol¢iimlerinde; K grubu ile T grubu arasinda ve T
grubu ile CY grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulduk. K grubu ile CY
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Bu bize inflamasyon
ve uzak organ hasarinin gostergesi olan TNF-a degerinin CY grubunda daha diisiik

bir diizeyde arttigin1 géstermistir.

IL-6 dl¢iimlerinde; K grubu ile T grubu arasinda istatiksel olarak anlaml fark
bulamadik. K grubu ile CY grubu arasinda ve T grubu ile CY grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulduk. Bu bize inflamasyon ve uzak organ
hasarinin gostergesi olan IL-6 degerinin CY grubunda daha diisiik bir diizeyde

arttigini géstermistir.

IL-8 Olgiimlerinde; her 3 grup arasinda IL-8 diizeyleri agisindan anlamli fark

bulunamamastir.



34

CRP akut faz proteinlerinin onciisiidiir. Serumdaki CRP seviyesi inflamatuvar
durumu gosteren iyi bir parametredir ve serumdaki konsantrasyonu IL-6 ve TNF-a

seviyeleri ile iligkilidir (40).

Bizim ¢alismamizdaki CRP 6l¢iimlerinde; K grubu ile T grubu arasinda ve T
grubu ile CY grubu arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulduk. K grubu ile CY
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. . Bu bize inflamasyon
durumunu gosteren CRP degerinin CY grubunda daha diisiik bir diizeyde arttigin

gostermistir.

Terzi ve arkadaslari ratlarda CY’nin intestinal iskemi-reperfiizyon hasari
tizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada iskemi-reperfiizyon hasarina bagli olarak
ileum dokusunda MPO diizeyinin arttigimni, CY uygulamasinin ise ileum dokusunda
MPO diizeyinde anlamli derecede diislise neden oldugunu gostermisler (41). Bizim
calismamizda her 3 grup arasinda MPO diizeyleri acisindan anlamli fark

bulunamamustir.

TS olusturulan ratlarda ROS’u ortamdan uzaklastiran GSH-Px, CAT ve SOD
gibi enzimlerin aktivitesi azalir, boylece ROS’un olusturacagi doku hasarina

duyarlilik artar (8).

Abdel-Daim ve arkadaslar1 tavsanlarda oksitetrasiklin ile indiiklenen
karaciger hasar1 tlizerine CY’nin etkinligini arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada
oksitetrasiklinin karaciger dokusunda SOD, CAT ve GSH diizeylerini azalttigini,
MDA diizeyini artirdigin1 bulmuslar. CY verilen TS’li grupta SOD, CAT ve GSH
diizeyinin CY verilmeyen TS’li gruba gore daha yiiksek oldugunu; CY verilen TS li
grupta MDA diizeyinin ise CY verilmeyen TS’li gruba gore daha diisiik oldugunu
bulmuslar (42). Biz de yaptigimiz ¢alismada, CY grubunda T grubuna goére karaciger
dokusunda CAT diizeyinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde artigin1 ancak SOD
ve GSH-Px diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis olmadigini bulduk. Bu
sonuglara gore CY CAT yolag: iizerinden antioksidan etkinligi ile TS de karaciger

hasarin1 6nlemektedir.
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Develi ve arkadaslar1 ratlarda etanol ile indiiklenen Karaciger hasarini
arastirdiklar ¢alismada etanoliin plazma transaminaz ve Karaciger dokusunda MDA
seviyesini artirdigini, antioksidan olarak CY verildikten sonra ise plazma

transaminaz ve karaciger dokusunda MDA seviyesinin azaldigini bulmuslardir (43).

Kiigiik ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 bir ¢calismada ratlarda TS’ de eritrosit
ve karaciger MDA seviyeleri Olglilmiis, antioksidan olarak LP inhibitérii olan
dimetilstilfoksit kullanilmis. Sonugta karaciger ve eritrosit MDA seviyelerinin ilag
verilen grupta istatistiksel olarak anlamli derecede distigi gOriilmiis.
Dimetilstilfoksit’in karaciger dokusunun histopatolojik olarak korunmasindada etkin
oldugu bildirilmis (44). Bu ¢alismalardan hareketle biz de TS olusturulan ratlarda
antioksidan bir madde olan CY’ nin karaciger hasarmmi onlemedeki etkinligini
gormek icin karaciger dokusunda MDA seviyesine ve karaciger doku
histopatolojisine baktik. Calisma sonunda CY tarafindan LP inhibe edilerek
karaciger dokusunda artan MDA seviyesinin istatistiksel olarak anlamli derecede

diistiigii goriildii. Dolayisiyla CY LP’yi dnleyerek karaciger hasarini azaltir.

Histopatolojik sonuglara baktigimizdada TS’de karaciger hasar1 olustugunu
ve CY’nin bu hasar1 azaltifim1 saptadik. Ratlarda olusan karaciger hasarinin
istatistiksel olarak; nekroz, portal fibrozis, ve PMNL infiltrasyonu agisindan CY

grubunda, T grubuna gore daha az oldugunu bulduk.

TS modelinde CY’nin karaciger hasarin1  Onlemedeki etkinligini
arastirdigimiz bu calismamizda varilan sonuglar soyle Ozetlenebilir, TS’ye bagh
olarak karaciger hasari olusmaktadir. CY antioksidan etkinligiyle TS’de olusan

karaciger hasarin1 histopatolojik ve biyokimyasal parametreler 1s181inda onler.

Bu konuda daha Once yapilan calismalar olmasina ragmen, kolay
ulasilabilirligi ve diisiik maliyeti olan CY’nin TS’deki karaciger hasari iizerine
etkinligini arastiran yeterli sayida calisma olmadigi i¢cin 6rneklem biiytikliigii daha
genis ve daha uzun siireli ¢alismalarin yapilmasinin, ¢alismamizdaki sonuglarimizin
desteklenmesi ve CY’nin klinik kullanima girmesi agisindan gerekli oldugu

diisiincesindeyiz.
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OZET

Deneysel Tikanma Sariigi Modelinde Corekotu Yagimin Karaciger Hasar:

Uzerine Etkileri

Bu calismada TS modeli kullanarak, sarilik sonrasi olusacak karaciger
hasarin1 6nlemede CY ’nin etkinligini arastirmay1 amacladik.

Bu amacla K grubu (n: 10), T grubu (n: 10) ve CY grubu (n: 9) olarak
grupladigimiz ratlarda TS olusturup sarilik sonrast CY vererek CY’nin karaciger
hasarina olan etkisini arastirdik. Calismada gruplar arasinda serum Orneklerinde
TNF-a, IL-6, IL-8 ve CRP diizeylerine; Karaciger dokusunda MDA, MPO, GSH-PX,
CAT ve SOD enzim diizeylerine ve karaciger doku histopatolojisine baktik.

Calismada TS olusturulan ratlara verdigimiz CY’nin karaciger hasarini
onlemede histopatolojik ve biyokimyasal parametreler acisindan anlamli bir
istatistiksel 1yilesme sagladigini saptadik

TS’nin hepatositler iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle olusabilecek
karaciger hasar1 eger tedavi edilmezse giderek fulminan bir tabloya donebilecegi i¢in
tedaviye erken donemde baglanmasi gerektigini diislinliyoruz. Tedavide kolay
ulasilabilirlik ve diisiik maliyet avantaji bulunan ve gii¢lii bir antioksidan madde olan
CY’nin  kullanilabilecegi ancak etkinliginin ve etki mekanizmalarinin
aydinlatilabilmesi i¢in Orneklem biiyiikliigli daha genis ve daha uzun siireli
calismalarin yapilmasi gerektigi diislincesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Tikanma sarilig1, karaciger hasari, ¢orekotu yagi
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ABSTRACT

The Effects of Nigell Sativa Oil on Hepatic Injury in an Experimental

Obstructive Jaundice Model

To investigate the efficacy of Nigella Sativa oil (NSO) in preventing liver
damage which occurs following jaundice, using a model of obstructive jaundice (OJ).

Rats were separated into 3 groups of the control group (Group C, n=10), the T
group (n=10) and the NSO group (n=9). OJ was created in all the rats then NSO was
administered and the effect on hepatic damage was examined. Levels of TNF-a, IL-
6, IL-8 and CRP were examined in the serum samples, MDA, MPO, GSH-Px, CAT
and SOD enzyme levels in the liver tissue and a hstopathological examination was
made of the liver tissue.

A statistically significant improvement was determined in the
histopathological and biochemical parameters in the prevention of hepatic damage in
the rats administered with NSO after the creation of OJ.

If damage which develops in the liver because of the negative effects of OJ
on hepatocytes is left untreated, it can become a fulminant table and therefore, it is
necessary to start treatment in the early stages. NSO, which is readily available and
has the avantage of low cost, is a strong antioxidant agent which can be used in
treatment, although there is a need for further more extensive and longer-term studies
to be able to clarify the efficacy and effect mechanisms.

Key Words: Obstructive jaundice, liver damage, Nigella sativa oil



10.

38

KAYNAKLAR

Kabakci B. Deneysel tikanma sariligi modelinde karaciger hasari {izerine andiz
(Juniperus drupacea) pekmezi ve goji berry (lycium barbarum)’nin etkileri:
Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi 2013.

Kaya O, Koca YS, Barut I, Baspinar S, Sabuncuoglu MZ. L-carnitine reduces
acute lung injury in experimental biliary obstruction. Saudi medical journal.
2015 Sep;36(9):1046-52. PubMed PMID: 26318460. Pubmed Central PMCID:
4613627.

Kimmings AN, van Deventer SJ, Obertop H, Rauws EA, Huibregtse K, Gouma
DJ. Endotoxin, cytokines, and endotoxin binding proteins in obstructive jaundice
and after preoperative biliary drainage. Gut. 2000 May;46(5):725-31. PubMed
PMID: 10764720. Pubmed Central PMCID: 1727939.

Sakrak O, Akpinar M, Bedirli A, Akyurek N, Aritas Y. Short and long-term
effects of bacterial translocation due to obstructive jaundice on liver damage.
Hepato-gastroenterology. 2003  Sep-Oct;50(53):1542-6. PubMed PMID:
14571782.

Gadzhiev JN, Tagiev EG, Gadzhiev NJ. [The state of cytokine status in patients
with mechanical jaundice of benign origin]. Khirurgiia. 2015 (5):56-8. PubMed
PMID: 26271325.

Akca T, Canbaz H, Tataroglu C, Caglikulekci M, Tamer L, Colak T, et al. The
effect of N-acetylcysteine on pulmonary lipid peroxidation and tissue damage.
The Journal of surgical research. 2005 Nov;129(1):38-45. PubMed PMID:
16243047.

Liu TZ, Lee KT, Chern CL, Cheng JT, Stern A, Tsai LY. Free radical-triggered
hepatic injury of experimental obstructive jaundice of rats involves
overproduction of proinflammatory cytokines and enhanced activation of
nuclear factor kappaB. Annals of clinical and laboratory science. 2001
Oct;31(4):383-90. PubMed PMID: 11688850.

Ogetman Z, Dirlik M, Caglikulekci M, Canbaz H, Karabacak T, Yaylak F, et al.
The effect of aminoguanidine on blood and tissue lipid peroxidation in jaundiced
rats with endotoxemia induced with LPS. Journal of investigative surgery : the
official journal of the Academy of Surgical Research. 2006 Jan-Feb;19(1):19-30.
PubMed PMID: 16546926.

Parola M, Leonarduzzi G, Robino G, Albano E, Poli G, Dianzani MU. On the
role of lipid peroxidation in the pathogenesis of liver damage induced by long-
standing cholestasis. Free radical biology & medicine. 1996;20(3):351-9.
PubMed PMID: 8720905.

Montilla P, Cruz A, Padillo FJ, Tunez I, Gascon F, Munoz MC, et al. Melatonin
versus vitamin E as protective treatment against oxidative stress after extra-



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

39

hepatic bile duct ligation in rats. Journal of pineal research. 2001 Sep;31(2):138-
44. PubMed PMID: 11555169.

Shimizu I, Ma YR, Mizobuchi Y, Liu F, Miura T, Nakai Y, et al. Effects of Sho-
saiko-to, a Japanese herbal medicine, on hepatic fibrosis in rats. Hepatology.
1999 Jan;29(1):149-60. PubMed PMID: 9862861.

Casini A, Ceni E, Salzano R, Biondi P, Parola M, Galli A, et al. Neutrophil-
derived superoxide anion induces lipid peroxidation and stimulates collagen
synthesis in human hepatic stellate cells: role of nitric oxide. Hepatology. 1997
Feb;25(2):361-7. PubMed PMID: 9021948.

Barber AE, Jones WG, 2nd, Minei JP, Fahey TJ, 3rd, Lowry SF, Shires GT.
Bacterial overgrowth and intestinal atrophy in the etiology of gut barrier failure
in the rat. American journal of surgery. 1991 Feb;161(2):300-4. PubMed PMID:
1990885.

Ali BH, Blunden G. Pharmacological and toxicological properties of Nigella
sativa. Phytotherapy research : PTR. 2003 Apr;17(4):299-305. PubMed PMID:
12722128.

Burits M, Bucar F. Antioxidant activity of Nigella sativa essential oil.
Phytotherapy research : PTR. 2000 Aug;14(5):323-8. PubMed PMID: 10925395.

Houghton PJ, Zarka R, de las Heras B, Hoult JR. Fixed oil of Nigella sativa and
derived thymoquinone inhibit eicosanoid generation in leukocytes and
membrane lipid peroxidation. Planta medica. 1995 Feb;61(1):33-6. PubMed
PMID: 7700988.

Isik F, Tunali Akbay T, Yarat A, Genc Z, Pisiriciler R, Caliskan-Ak E, et al.
Protective effects of black cumin (Nigella sativa) oil on TNBS-induced
experimental colitis in rats. Digestive diseases and sciences. 2011
Mar;56(3):721-30. PubMed PMID: 20658190.

al-Shabanah OA, Badary OA, Nagi MN, al-Gharably NM, al-Rikabi AC, al-
Bekairi AM. Thymoquinone protects against doxorubicin-induced cardiotoxicity
without compromising its antitumor activity. Journal of experimental & clinical
cancer research : CR. 1998 Jun;17(2):193-8. PubMed PMID: 9700580.

Tontus O, Coskun S, Erengiil C, Pigkinpafla M. Obstriiktif sarilikli hastalarda
cerrahi morbidite ve mortaliteyi etkileyen risk faktorleri. Klin Den Cerrahi Derg.
1993;1:228-31.

Yiizen Y, Oncel T, Engin S, Aldemir S, Akyildiz A. Tikanma sariliklarinda
mortalite ve morbiditeyi etkileyen faktorler. Ulusal Cerrahi Derg. 1993;9:238-
43.

Guyton AC, Hall JE. Tibbi Fizyoloji. 9th ed1996. p. 827-29.

Giingor S, Kurultay N, Sener G, Er H, Cokmez A, Tiirker M. Deneysel olarak
tikanma ikteri gelistirilen ratlarda bakteriyel translokasyonun Gosterilmesi.
Klimik Derg. 2003;16(3):121-5.



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

40

M.B K. Tikanma Sariligi Olusturulan Modelde Ursodeoksikolik Asit ve
Glutamin’in Bakteriyel Translokasyon, Karaciger Fonksiyon Testleri ve
Karaciger Histopatolojisine Olan Etkileri. [Tipta Uzmanlik Tezi]. Istanbul 2005.

Erbil Y, Berber E, Ozarmagan S, Seven R, Eminoglu L, Calis A, et al. The
effects of sodium deoxycholate, lactulose and glutamine on bacterial
translocation in common bile duct ligated rats. Hepato-gastroenterology. 1999
Sep-Oct;46(29):2791-5. PubMed PMID: 10576346.

Lorenzo-Zuniga V, Bartoli R, Planas R, Hofmann AF, Vinado B, Hagey LR, et
al. Oral bile acids reduce bacterial overgrowth, bacterial translocation, and
endotoxemia in cirrhotic rats. Hepatology. 2003 Mar;37(3):551-7. PubMed
PMID: 12601352.

Parks RW, Clements WD, Pope C, Halliday MI, Rowlands BJ, Diamond T.
Bacterial translocation and gut microflora in obstructive jaundice. Journal of
anatomy. 1996 Dec;189 ( Pt 3):561-5. PubMed PMID: 8982831. Pubmed
Central PMCID: 1167698.

Ogata Y, Nishi M, Nakayama H, Kuwahara T, Ohnishi Y, Tashiro S. Role of
bile in intestinal barrier function and its inhibitory effect on bacterial
translocation in obstructive jaundice in rats. The Journal of surgical research.
2003 Nov;115(1):18-23. PubMed PMID: 14572768.

Ding JW, Andersson R, Stenram U, Lunderquist A, Bengmark S. Effect of
biliary decompression on reticuloendothelial function in jaundiced rats. The
British journal of surgery. 1992 Jul;79(7):648-52. PubMed PMID: 1643476.

Kimmings AN, van Deventer SJ, Obertop H, Rauws EA, Gouma DJ.
Inflammatory and immunologic effects of obstructive jaundice: pathogenesis
and treatment. Journal of the American College of Surgeons. 1995
Dec;181(6):567-81. PubMed PMID: 7582236.

Parks RW, Stuart Cameron CH, Gannon CD, Pope C, Diamond T, Rowlands BJ.
Changes in gastrointestinal morphology associated with obstructive jaundice.
The Journal of pathology. 2000 Dec;192(4):526-32. PubMed PMID: 11113871.

Tozlu Bindal G. Tikanma ikteri modelinde kefirin karaciger hasari lizerine etkisi
[Uzmanlik]. Isparta: Siileyman Demirel Universitesi; 2015.

Jiang WG, Puntis MC, Hallett MB. Neutrophil priming by cytokines in patients
with obstructive jaundice. HPB surgery : a world journal of hepatic, pancreatic
and biliary surgery. 1994;7(4):281-9. PubMed PMID: 8204547. Pubmed Central
PMCID: 2423714,

Beckstrom-Sternberg SM DJ. Potential for synergistic action of phytochemicals
in spices. In Spices Herbs and Edible Fungi. Elsevier Science: Oxford.
1994:201-23.

Mahmoud MR, El-Abhar HS, Saleh S. The effect of Nigella sativa oil against
the liver damage induced by Schistosoma mansoni infection in mice. Journal of
ethnopharmacology. 2002 Jan;79(1):1-11. PubMed PMID: 11744288.



35.

36.

37.

38.

39.

40.
41.

42.

43.

44,

41

Nagi MN, Alam K, Badary OA, al-Shabanah OA, al-Sawaf HA, al-Bekairi AM.
Thymoquinone protects against carbon tetrachloride hepatotoxicity in mice via
an antioxidant mechanism. Biochemistry and molecular biology international.
1999 Jan;47(1):153-9. PubMed PMID: 10092955.

Turkdogan MK, Agaoglu Z, Yener Z, Sekeroglu R, Akkan HA, Avci ME. The
role of antioxidant vitamins (C and E), selenium and Nigella sativa in the
prevention of liver fibrosis and cirrhosis in rabbits: new hopes. DTW Deutsche
tierarztliche Wochenschrift. 2001 Feb;108(2):71-3. PubMed PMID: 11367885.

Khanna T ZF, Dandiya PC. CNS and analgesicstudies on Nigella sativa.
Fitoterapia. 1993.;5:407-10.

Abdel-Fattah AM, Matsumoto K, Watanabe H. Antinociceptive effects of
Nigella sativa oil and its major component, thymoquinone, in mice. European
journal of pharmacology. 2000 Jul 14;400(1):89-97. PubMed PMID: 10913589.

Daba MH, Abdel-Rahman MS. Hepatoprotective activity of thymoquinone in
isolated rat hepatocytes. Toxicology letters. 1998 Mar 16;95(1):23-9. PubMed
PMID: 9650643.

Gilimiisdis G, Doganavsargil E. Klinik Romatoloji Kitab11999. 148 p.

Terzi A, Coban S, Yildiz F, Ates M, Bitiren M, Taskin A, et al. Protective
effects of Nigella sativa on intestinal ischemia-reperfusion injury in rats. Journal
of investigative surgery : the official journal of the Academy of Surgical
Research. 2010 Feb;23(1):21-7. PubMed PMID: 20233001.

Abdel-Daim MM, Ghazy EW. Effects of Nigella sativa oil and ascorbic acid
against oxytetracycline-induced hepato-renal toxicity in rabbits. Iranian journal
of basic medical sciences. 2015 Mar;18(3):221-7. PubMed PMID: 25945233.
Pubmed Central PMCID: 4414986.

Develi S, Evran B, Betul Kalaz E, Kocak-Toker N, Erata GO. Protective effect
of Nigella sativa oil against binge ethanol-induced oxidative stress and liver
injury in rats. Chinese journal of natural medicines. 2014 Jul;12(7):495-9.
PubMed PMID: 25053547.

Kucuk C, Ok E, Yilmaz Z, Sozuer E, Muhtaroglu S, Arar M. The effects of
dimethylsulfoxide in experimental obstructive jaundice. Acta chirurgica Belgica.
2003 Aug;103(4):392-5. PubMed PMID: 14524158.



