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GIRIS

Cocukluk c¢aginda goriilen sariliklarinin cerrahi agidan  Onemli bir boliimii tikanma
sariliklaridir. Tikanma sariliklari, karacigerde yaptiklari hasar ile ciddi mortalite ve morbiditeye
sebep olmaktadirlar. Bunlarin iginde en sik biliyer atrezi, koledok Kisti, interlobiiler biliyer
hipoplazi (Alagille sendromu), safra tikaci sendromu, total parenteral beslenme, ekstrahepatik
safra yollarinin spontan perforasyonu, dis safra yollarina disaridan basi(tiimér), intrahepatik safra
yollarinin konjenital dilatasyonu (Caroli hastaligi) sayllabilir.(lo)

Akolik gayta, koyu idrar, biiyiik ve sertlesmis bir karaciger ile vaktinde dogan bebeklerde 2
haftay1 asan, prematiirelerde 3 haftayr asan sariliklar aksi ispatlanmadik¢a cerrahi tedavi

gerektiren  tikanma  sariliklarinm dﬁsﬁndﬁrﬁr.(3)

Diinyada pediatrik grupta yapilan
transplantasyonlarm en sik sebebi biliyer atrezidir."? Karaciger, yogun metabolik aktivitesi
nedeniyle organizmanin homeostazinin saglanmas: acisindan 6nemli organlardan biridir ve
karaciger dokusunda meydana gelen bir hasar tiim viicudu etkiler. Karacigerde staz sonucu;
hepatositlerde dejenerasyon, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma, kanama pihtilasma
sirelerinde uzama, kanama diyatezi riskinin artmasi, bilirubin yiiksekligine bagli mental
degisiklikler meydana gelir.(20’35) Bu yiizden, bu hastaliklar sonucunda gelisen veya gelisebilecek
karaciger hasar1 ve sirozunu engellemeye ya da azaltmaya yonelik tedavi yontemlerine ihtiyag
duyulmustur.

Zencefil (Zingiber officinalis), Giineydogu Asya’da yetisen ve yillardir insanlarin tibbi
amaglarla kullandiklar1 bir bitkidir. Zencefilin yapilan ¢alismalarda antienflamatuar, antiplatelet,
antioksidan, antimikrobial, antienflamatuar, antiemetik, radyoprotektif, gastrokinetik, kolegog
(safra akimini artiricr) etkileri tespit edilmistir.®

Bu caligma da ratlarda safra yollar1 baglanarak tikanma sariligi olusturulan karaciger hasari

modelinde zencefil ekstresinin koruyucu etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Ortak safra kanalinin tikanikligi sonrasi, barsaga safra akiminin engellenmesi, safranin
karaciger hiicreleri ve safra kanallar icerisinde birikimine neden olur. Enterohepatik dongiiniin
bozulmasi sonucu, normalde safra ile atilan zararli maddeler kanda birikirler. Bunlarin basinda
bilirubin pigmenti gelmektedir. Kanda bilirubin diizeyinin artmasi sonucu deri, skleralar,
mukozalar ve viicut sivilarinin sar1 bir renk almasi sarilik olarak adlandirilir.

Safra yolu tikaniklig1 sonrasinda kan bilirubin diizeyi artar, digki ve idrarda tirobilinojen
azalir veya hi¢ yoktur. Karaciger fonksiyon testleri sariligin ilk devrelerinde normaldir, tikanma
uzun siirerse karaciger fonksiyonlari bozulabilir, Alanin Amino Transferaz (ALT) ve Aspartat
Amino Transferaz (AST) tikanma sariliginda az miktarda yiikselirken, Alkalen Fosfataz (ALP)
belirgin olarak yiikselmistir. Safra yolu tikanikligi durumunda, klinik ve laboratuvar sonuglari,
direkt batin grafisi (kalsiyum bilirubinat taslar1 goriilebilir), ultrasonografi, MR-CP, bilgisayarh

tomografi ve kolesintigrafi ile desteklenerek tan1 konulur.



1- KARACIGER ANATOMI VE HiSTOLOJIiSI

Karaciger, 1200-1600 gr arasinda degisen agirligi ile viicudun en biiylik organidir ve viicut
agirhgmin  yaklasitk %2’sini  olusturmaktadir. Sag hipokondrium ve epigastriumdan sol
hipokondriuma dogru uzanim gosterir. Ust yiizii diafragma alt yiiziine uymakta, alt yiizii ise batin
iist boliimiindeki organlarin iizerinde yer almaktadir. Karaciger alt yiizii sagda duodenum, kolon,
sag bobrek ve surrenal ile; solda 6zofagus ve mide ile komsudur. Arka yiizii v.kava inferior’a
bitisik ve diafragmaya dogrudan temas halinde bulunan bir alan diginda (area nuda)tamamen
periton ile kaplanmigtir. Karaciger portal triadin dallar1 tarafindan kanlanan segmentlere ayrilir ve
hepatik venler ile drene olur. 1957 yilinda Couinaud tarafindan tanimlanan bu anatomik ayirimda
sol ve sag loblar arasindaki anatomik boliinme safra kesesi yataginin medial kenarindan arkada
vena kavaya olan hatti takip eder. Bu smiflamaya gore ii¢ segmentli sol lob; sol medial
segment(segment IV) ve sol lateral segmentleri(segment II ve III) igerir. Sag lob portal ven ve
hepatik arterin dallarina gore dort segmente ayrilir. Anterior-inferior (segment V), posterior-
inferior(segment V1), posterior-superior(segment VII) ve anteriorsuperior( segment VIII). Kaudat
lob(segment 1) arkada sag ve sol hepatik loblar arasinda ayr1 vaskiiler yapilar ile yerlesmistir.

Segmentler arasinda ii¢ ana hepatik ven karacigerin iist kisminda vena kavaya aglhr.(45)



Sekil-1:Karaciger loblar1

A hepatika kommunis, turunkus c¢oliakus’dan ¢ikar, hepatoduodenal ligament boyunca
yiikselir ve hilusta sag ve sol dallarina ayrilmadan Once a. gastrika dekstra ve a.
gastroduodenalis’i verir ve daha sonra karacigere girer. Karacigere gelen kanin % 251 a.hepatika
ile % 75’ 1 ise v. porta ile gelir. Mide, ince ve kalin barsaklar, pankreas ve dalaktan gelen kan
karacigere tasir. V.mezenterika siiperior ile v. lienalis’in birlesmesinden olusur. Karaciger
lobiillerindeki santral venlerin son ortak yollar1 hepatik venlerdir. Sol, sag ve orta olmak iizere {i¢
ana hepatik ven vardir. Orta hepatik ven, sol lobun medial segmenti ile sag lobun anterior
segmentinin alt kistmlarin1 drene eder. Sol hepatik ven, sol lobun lateral segmentini, sag hepatik

ven ise sag lobun posterior segmentini ve anterior segmentinin biiyiik bir kismini drene eder. Orta



hepatik ven, sol ve sag hepatik ven ile birlesir ve v.kava inferior’a dokiiliir. Yiizeyel lenfatikler
lobiillerin yiizeyel kisimlarindan baslayip kapsiiliin altindan gecgerek diafragma ve karacigerin
asic1 ligamentleri yoluyla posterior mediastene girer. Lobiillerin derin kisimlarindan kaynaklanan
lenfatikler hepatik venleri takip ederek veya portal venlerle birlikte porta hepatise ulagarak
sisterna siliye oradan da duktus torasikus’a drene olur. Karaciger medulla spinalis’in T9-L1
segmentlerinden gelen sempatik; sag ve sol vagustan gelen parasempatik liflerle innerve
olur.“>™

Karaciger histolojisi

Karaciger, elastik ve kollajen dokulardan yapili kalin bir kapsiil ile ortilidiir. Glisson
kapsiilii adiyla bilinen bu kapsiil, tabakalar halinde siralanmis olan ve aralarinda sintizoid adiyla
bilinen bir kilcal sistemin yer aldig1 siingerimsi hiicre kitlesini orter. Siniizoidler, i¢ yiizlerini
orten endotelin 6zel fagositlerle dosenmis olmasi Kupffer hiicresi ve makromolekiillere karsi
daha fazla gegirgenlik gostermesi nedeniyle sistemik kilcal damarlardan ayrilir. Karaciger hiicre
tabakalar1 besin maddeleri ve metabolizma Tiriinlerinin rahatca aligverisini saglayacak sekilde
sinlizoidlerle iliski halindedir.

Mikroskopik incelemede karaciger parankimasi, sinirlar1 tam belirli olmayan lobiiller halinde
gorliliir. Her lobiiliin merkezinde karacigerden kalbe kan tasiyan karaciger disi kan akim
sisteminin bir dali olan santral ven yer alir. Bu santral venler giderek genisleyen sublobuler
venlerle infrahepatik venlere drene olur ve en sonunda v.kava inferior’a katilan v.hepatika’y1
olustururlar. Periferde bir ¢ok lobiil arasinda yer alan bir bag dokusu toplulugu vardir. Portal
traktus veya portal triad adiyla bilinen bu doku toplulugu i¢inde v. porta, a. hepatika ve safra
kanalikiilleri yer alir. V.porta ve a. hepatika’nin dallar1 bir seri béliinmeden sonra daha kiigiik
dallara ayrilarak dogrudan siniizoidlere dokiiliir. Safra yollar1 sistemi, hiicre zarinin bir boliimiinii

olusturan ince safra kanalikiilleri olarak baslar. Safra, hepatositler tarafindan bu kanalikiillere



drene olur. Safra kanalikiilleri yoluyla intralobiiler duktuslara ve daha sonrada portal traktus

icindeki biiylik safra kanallarina dokiiliir.*®

2-SAFRA YOLLARI ANATOMISI ve HISTOLOJISI

Ekstrahepatik safra pasaji, sag ve sol hepatik kanallar, ana hepatik kanal, safra kesesi, sistik
kanal ve koledogu igerir (Sekil-Z).(m)
Safra kesesi, karaciger’in alt yiiziinde sag ve sol loblar1 ayiran olukta yerlesmistir. Eriskinlerde
4-14 cm uzunlugunda (ortalama 8,5 cm) ve 3 cm genisligindedir. Ortalama kapasitesi 30-50
ml’dir. Fundusu ve govdenin 2/3’1 periton ile ¢evrelenmistir ve goriilebilir. Safra kesesi boyun
kisminin yapisina gore varyasyonlar gosterir. Boyun kismi uzunsa, safra kesesi tubuler bir
yapidadir. Boyun kismi kisa ve genisse, sakkiiler veya sferik sekildedir.

Safra kesesi degisik varyasyonlarda olabilir: Retroperitoneal, transvers, suprahepatik
yerlesimli olmasi, “vesica divisa” denilen ¢ift safra kesesi, aksesuar safra kesesi, “Rokitansky-
Aschoff Siniis’ii” denilen psddodivertikiiliim, genislemis intramural uzanti seklinde olan
“Luscka” kanali, safra kesesi ve sistik kanalin konjenital yoklugu bunlar arasinda sayilabilir.
Sistik kanal, 3-5 cm uzunlugunda, 2,4-4 mm genisligindedir. Pars spiralis denilen baslangi¢
kismi, dar, mukoza kivrintist gibidir, kaniile etmek zordur. Sonraki kisim siniizoid eg§im olarak
tanimlanir ve ana hepatik kanalla birleserek ana safra kanalim olusturur. Insanlarin % 75’inde
sistik kanal, sag lateralden, duodenum ile hepatik hilusun arasinda, safra kanalinin orta
segmentine, dorsal veya ventralden, 40° a¢1 ile agilir. Sistik kanalin ana hepatik kanali 6nden
veya arkadan ¢aprazlayarak soldan giris yapmasi anormal varyasyonlaridir.

Ana hepatik kanal, 6,5 cm uzunlugunda ve 6,5 mm genisligindedir. Sag ve sol hepatik kanallarin,
porta hepatiste birlesmesiyle olusur. Sistik kanal ile ana hepatik kanal birleserek ana safra

kanalin1 (koledok) olustururlar. Sistik kanal ile ana hepatik kanal, asagida, retroduodenal



yerlesimli olabilir veya sag ve sol hepatik kanalin birlesim yeri ile ayni seviyede yani yiiksek
yerlesimli olabilir.

Ana safra kanali, 6-8 cm uzunlugunda, ortalama 7,6 mm genisligindedir. Cap

yasla artarak 11 mm’ye kadar ¢ikar. 4 segmente ayrilir:
| - Supraduodenal segment
2-Retroduodenal segment
3-Intrapankreatik veya retropankreatik segment
4-Intramural veya intraduodenal segment
Ana safra kanali, pankreas bagina 5-7 mm’lik genisge bir liimen seklinde agilir.
Bu kismin genisligi yasla artarak (13 mm’ye kadar ¢ikar) sakkuler dilatasyon gosterir. Kanalin
capindaki ani diisme sonucu (2,9-4,4 mm’e) koledok sfinkteri olusur. Duodenuma geg¢isi saglayan
dar limenli kisim isthmus veya pars preampullaris olarak adlandirilir. Burada safra ve pankreas
kanali ince bir mukozal septumla ayrilir. Hepatopankreatik ampulladan gegen safra kanali
duodenumun 2. kismindaki papiller ostiuma acilir.

Sistik arter, sag hepatik arterden ayrilir ve safra kesesini besler. Karaciger, ana hepatik kanal
ve sistik kanalin sinirladigi Callot’un sistik {iggeni i¢inde bulunur. Karaciger dis1 safra yollarinin
venodz drenaji v. porta’ya olmaktadir. Safra yollar1 sisteminin inervasyonu karacigerinki gibidir.
Vagusun uyarilmasi safra kesesinin kasilmasina, sempatik uyar1 ise gevsemesine sebep olur.
Sempatik sinirler i¢indeki afferent lifler, safra koligi agrisini iletir.®
Safra kanallar silendirik epitel ile ortiiliidiir ve mukus glandlar1 ihtiva eder. Safra kesesi duvari
silendirik epitelden olusan mukoza, muskiiler tabaka, subseroza ve serozadan olusmustur. Mukus

glandlar1 sadece safra kesesinin boyun kisminda bulunur. (43)



Sol ana zafra kanah
Ana safra kanah
Sistik kanal

Sag ana safra kansh

Pilorik sfinkter

Safra
leesesi
Biixiik pankreas lanak
Ampulla Vater (Wirsung)
i Kiictik safra kanakh
Oniki parmak barsag: (Santorini)
(Duodenum)

Sekil-2: Safra kesesi anatomisi
3- SAFRA FiZYOLOJiSi

Karaciger hiicrelerinde yapilan safra, ekstrahepatik safra yollar ile safra kesesine gelmekte
ve burada konsantrasyonu artirilarak gerektiginde barsaga verilmektedir. Safra kanalikiillerine
salgilanan safra, konjuge safra asidi tuzlari, safra pigmentleri, kolesterol, lesitin, inorganik
elektrolitler, az miktarda yag asidi ve protein, su ve karaciger metabolizmasmin g¢esitli
driinlerinin sudaki eriyigidir. Safra tuzlar1 karacigerde kolesterolden sentez edilir. Ana safra
asitleri olan kolik asit ve kenodeoksikolik asit, glisin ve taurin ile konjuge edilerek suda
eriyebilirlikleri artirilir. Deoksikolik asit ve litokolik asit ise kolik asit ve kenodeoksikolik asitten
barsak bakterilerince olusturulurlar. Litokolik asit suda erimez ve diski ile atilir. Diger safra
tuzlar ise tekrar emilerek safraya katilirlar. Safra tuzlari intestinal kanalda iki onemli gorev
yaparlar. Ilk olarak, besindeki yag partikiilleri iizerinde deterjan etkileri vardir. Partikiillerin

yiizey gerilimlerini azaltarak, kiiciik yag damlaciklarina pargalanmasina, ve karismasina yardim



ederler. Ikinci ve daha 6nemli olarak, safra tuzlari, yag asitleri, monogliserid, kolesterol ve diger
lipidlerin barsak kanalinda absorbsiyonuna yardim ederler. Barsakta safra bulunmadigi zaman,
lipidlerin %40°1 fegesle kaybedilir. Barsaga ge¢mis olan safra tuzlarinin yaklasik %94 kadari,
ileumun distal boliimiinden aktif transportla geri emilir. Portal kana gecen safra tuzlar1 boylece
tekrar karacigere doner. Safra tuzlarinin bu dolagimina enterohepatik dolasim denir.

Karaciger tarafindan siirekli olarak salginan safra, normalde safra kesesinde depo edilerek
gerektikce duodenuma akar. Giinliik total safra sekresyonu 700-1400 ml, safra kesesinin
maksimum hacmi ise, ancak 30-60 ml kadardir. Bununla beraber 12 saatlik safra salgisi kesede
depo edilebilir. Ciinkii su, sodyum kloriir ve 6teki kiiciik elektrolitlerin ¢ogu, siirekli olarak safra
kesesi mukozasindan emilerek, safranin diger maddelerini, safra tuzlari, kolesterol, lesitin ve
bilirubini konsantre eder. Safra kesesinin bosalmasi i¢in iki temel kosul gereklidir:
1-Safranin koledok kanalindan duodenuma akmasi i¢in Oddi sfinkterinin gevsemesi,
2-Safra kesesinin kasilarak safranin koledok kanalina itilmesi.

Yemeklerden, oOzellikle de yag igerigi yiliksek bir yemekten sonra incebarsagin ilk
boliimlerinden kolesistokinin salinir. Kolesistokinin safra kesesinde kontraksiyonlara neden olur,
vagal uyarn safra kesesinde zayif kontraksiyonlar yapar, safra kesesinin kasilmasi sonucu Oddi
sfinkteri inhibe olur, duodenumda besin bulunmasi peristaltik dalgalarin siddetini artirir. Bu Oddi
sfinkterinde de bir anlik gevsemeye neden olur ve safranin barsaga akmasi saglanir. Aglikta
koledok’un alt ucundaki ampuller sfinkter safra akimina belirli derecede direng gosterir.
Genellikle gevsemis olan safra kesesi karacigerden salinan safra ile dolar, ancak bu salinan
safranin 1/2 -1/3 {inii olusturur. Safranin normal salinma basinci 120-250 mmH,0 arasindadir. Bu
basing safra akimimin hareketini saglar. 300 mmH20 iizerindeki safra yollar1 basincinda
karacigerden safra salgisi inhibe olur. Safra kanallarindaki basincin yiikselmesi safra karigimini

da etkiler. Basing yiikseldik¢e en basta kolesterol olmak iizere safra tuzlariyla, fosfolipidlerin



karacigerden salgis1 azalir ve rolatif olarak safranin litojenik O6zelligi azalir. Ancak tikanma
ortadan kalktiginda bol miktarda kolesterol salgilanmasina karsilik, safra tuzlar ve fosfolipid
salgilanmasi i¢in birkac¢ giine ihtiya¢ vardir. Safra yollarinda akimin olmasi i¢in ekstrahepatik
safra yollar1 basincinin intrahepatik safra yollar1 basincindan diisiik olmast gereklidir ve bu

basing normalde 100-150 mm H0’dur. &%)

Sekil-3:Bilirubin ve safra mekanizmasi
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Bilirubin olusumu

Bilirubin: Safra ile atilan maddelerden biri de bilirubin pigmentidir. Bilirubin hemoglobin
yikimindaki son {irlinlerin basinda gelir. Hiicre membranlarinda biiytik bir erirlik gosterdigi gibi
ayn1 zamanda da ¢ok toksik bir maddedir.

HEM yikimi: Dolagimda yaklasik 120 giin kadar kalan kirmizi kan hiicreleri 6zellikle KC ve
dalakta bulunan retikiiloendotelyal sistem hiicreleri tarafindan yikilirlar. Hiicre membraninin
yirtilmasi ile serbestleserek doku makrofajlart tarafindan fagosite edilen hemoglobin burada
globin ve heme ayrilir.

Hem halkasi agilarak :

a) Serbest demir ( kanda transferrinle taginir)

b)Dort pirol ¢ekirdegi ( diiz bir zincir yaparak safra pigmentlerini olusturur) olusur.

Olusan safra pigmentlerinden ilki yesil pigment biliverdindir. Biliverdin rediiklenerek
(indirgenerek) sari-kirmizi renkteki bilirubini olusturur. Bilirubin plazmada hafif¢e ¢oziiniir ve
albumine kovalent olmayan baglarla baglanarak KC’e tagimnir. KC hiicre membraninca absorbe
edilen bilirubin, plazma membranindan ayrilarak, KC hiicrelerindeki Y ve Z proteinleri adi
verilen iki proteinden biri ile birlesir. Ancak, hemen sonra bilirubin bu proteinden ayrilir ve
yaklasik %801 glukuronik asit ile birleserek bilirubin glukuronat, %10’u siilfatla birleserek
bilirubin siilfat yapar, %10’u ise ¢esitli maddelerle birlesir.

Non-konjuge bilirubin yagda eriyebilir, toksiktir ve albumine siki bir sekilde baglanarak
yiiksek kan diizeylerinde bile idrarla atilmayan bir form olusturur. Yiiksek kan diizeylerinde
dokulara 6zellikle insanlarda beyine girebilir ve toksik hasara neden olur.

Konjuge bilirubin suda eriyebilir, toksik degildir ve sadece gevsek olarak albumine baghdir.

Plazmada normalden yiiksek oranda bulundugunda (tikanma sariliklarinda oldugu gibi) idrarla

11



atilabilir. Bilirubin bu bilesikler halinde aktif transportla safra kanalciklarina ¢ikarilir(1).(Sekil-

3)(4)

Urobilinojen olusumu: Barsaklara gegen bilirubinin yaklasik yarisi bakteriler tarafindan suda

kolay eriyen iirobilinojene cevrilir. Urobilinojenin bir kismi barsaktan geri emilerek portal

dolagima gecer ve bobrege gelerek burada sar1 renkli iirobiline gevrilir. Idrara rengini bu madde

verir. Digkidaki Urobilinojenin ¢ogu barsak bakterileri tarafindan okside edilerek sterkobiline

doner ve diskinin tipik rengini verir, >

HIPERBILIRUBINEMI NEDENLERI
I-Non-konjuge(indirekt) Hiperbilirubinemi
A-Asin bilirubin yapimi

1-Hemolitik anemiler

2-Biiytik internal hemorajilerden kanin resorbsiyonu
3-Inefektif eritropoez

B-Azalmis hepatik alim

1-Tlaglar(rifampin, kontrast maddeler)
2-Muhtemel bazi Gilbert Sendromu vakalari
C-Bilirubin konjugasyonunda bozulma
1-Gilbert sendromu

2-Crigler-Najjar Sendromu I ve 11
3-Yenidoganin fizyolojik sariligi

4-Diffuz hepatoselliiler hastalik ( hepatit, Siroz)

I1-Konjuge(Direkt) Hiperbilirubinemi (kolestatik sarilik)

12



A-Bilirubinin intrahepatik atiliminda azalma

I-Dubin-Johnson sendromu

2-Rotor sendromu

3-laglar (oral kontraseptifler)

4-Hepatoselliiler hastalik ( viral hepatitler)

5-Primer biliyer siroz

6-Sklerozan kolanjit

7-Sepsis

B-Ekstrahepatik biliyer ttkanma

I-Safra taslari

2-Pankreas basi, ekstrahepatik safra kanallar1 ve ampulla vateri Timori
3-Safra yolu darliklari (safra yolu operasyonlari, sklerozan kolanjit)
4-Ekstrahepatik biliyer atrezi.®¥

4-TRANSAMINAZLAR

Transaminazlar, bir amino grubunun, alfa-amino asitin, alfa keto aside transferini katalize
eden bir grup enzim toplulugudur. Bunlar mitokondrial enzimlerdir. Transaminazlarin bulundugu
dokular akut bir yaralanma veya parcalanmaya ugrarlarsa bu enzimler sistemik dolagima katilirlar
ve bu durumlarda serum aktivitelerinde artma gortiliir.

AST (Aspartat aminotransferaz), ALT(Alanin aminotransferaz):

Transaminazlarin iki 6nemli tipi klinikte kullanilmaktadir. Bunlar, serum aspartat amino
transferaz (AST) ve serum alanin amino transferazdir (ALT). Bu enzimlerin degerleri Karmen
tinitesi olarak Ol¢lilmektedir. Enzimlerin normal degerleri 0-40 arasinda olmalidir. Bu enzimler
biitlin viicut dokularinda bulunur kalp, karaciger ve iskelet kasinda daha fazla vardir. Karacigerde

daha c¢cok ALT bulunmaktadir. Bu enzimler normal popiilasyonun %2-6 oraninda yiiksek
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degerlere ¢ikabilmektedir. Yapilan bir ¢ok deneysel ¢alismada serum enzim diizeyleri yiiksekligi
ile karaciger yaralanmasi arasinda paralellik saptanmustir.

Akut karaciger hasarinda serum enzim diizeyleri c¢ok yiiksek degerlere kadar
cikabilmektedir. Bilinmesi gereken diger onemli bir indeks de ALT-AST oranidir. Bu oranin
ikiden yiiksek olmasi hepatoselliller disfonksiyonu yansitmaktadir. Akut Kkaraciger
yaralanmasinin olmadigir kronik karaciger hastaliklarinda ise, Ornegin siroz olgularinda bu
enzimler normalin 1-1,5 misli yiikselebilmektedir. Tikanma ve kolestatik sariliklarda da ALT ve
AST 200-300 finiteye kadar ¢ikmaktadir. Enzim diizeylerinin ¢ok yiiksek olmasi ile prognoz
arasinda bir iligki saptanmamistir. Fulminan hepatitlerde karacigerde ¢ok fazla hiicre kaybi
olmasina ragmen enzimler ¢ok yiikksek degildir, fakat prognoz ¢ok kotiidiir. Bu olgularda
enzimlerin yiikselmesine neden olacak parankim hiicresi kalmamistir. Akut viral hepatitte ALT,
AST den, akut alkolik hepatitlerde isc AST, ALT den daha yiiksektir.*

Gama Glutamil Transpeptidaz: Bu enzim karaciger hastaliklarinda oldukga spesifik ve duyarli
bir enzimdir. Hepatobiliyer fonksiyon bozuklugunu cok iyi yansitmaktadir. Gama glutamil
transpeptidaz  karaciger ve bobrekte yiiksek konsantrasyonda bulunur. Hepatoseliiler
hasarlanmalarda, safra yolu malignensilerinde, kolanjit olgularinda GGT diizeyleri yiiksek
seyreder.?

Alkalen Fosfataz: Bu enzim organizmada bir¢ok dokuda, 6zellikle kemik, barsak, karaciger,
plasenta ve bobrekte bulunur. Normal popiilasyonda %2-5 arasinda alkalen fosfataz yiiksek
bulunabilir. Yaslilarda bu oran %20 ye kadar ¢ikabilmektedir. Alkalen fosfataz bir enzim degil
izoenzim toplulugudur. Normal serumda bulunan alkalen fosfataz karaciger kaynakhidir. Kemik
ve barsak fraksiyonunun artmasi bu dokularda yapimin arttiim1i gostermektedir. Kolestatik

sariliklarda, hepatoselliiler yetmezlik olgularindan daha da yiiksek diizeylere ulasabilmektedir.
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Primer karaciger timorlerinde de malign potansiyeli olan hiicreler alkalen fosfataz sentez
edebilirler. Fizyolojik kosullarda da alkalen fosfataz yiikselebilmektedir. Gelisme ¢agindaki
cocuklarda, bu enzim aktivitesi artar ve piiberteden sonra normale doner. Plasental izoenzim
aktivitesi de hamilelik déneminde yiikselir.izole alkalen fosfataz yiiksekligi olan olgularda gama
glutamil transpeptidaz normal diizeylerde ise alkalen fosfatazin kaynagmin kesin saptanmasi igin
5- niikleotidaza bakilmasi gereklidir.*?

Kolestazda ozetle; Biyokimyasal degerlerde, serum total bilirubini artar, total bilirubin
diizeyi 3 mg/L lizerine ¢iktig1 zaman klinik olarak ikter belirir. Total bilirubinin %60’dan
fazlasini1 direkt bilirubin olusturur. Malign tikanikliklarda bilirubin progresif olarak artar. Serum
transaminazlar1 aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) normalin 2-3
kat1 artarken, alkalen fosfataz (ALP) normalin 10 kat1 artar. Uzamis ekstrahepatik tikanmalarda
ALP’nin normal olmasi nadirdir. Gama Glutamil transpeptidaz bunlara paralel olarak normalin 2-
4 kat1 artig gésterir.(64)

DIGER BiYOKIMYASAL PARAMETRELER:

MDA(Malondialdehit): U¢ ve daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonun
sonucunda tiobarbiitirik asitle dlglilebilen malondialdehit (MDA) ortaya ¢ikar. MDA yag asidi
oksidasyonunun spesifik yada kantitatif bir indikatorii olmamakla birlikte, lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gésterir.?

GSH (Glutatyon peroksidaz): Glutatyon peroksidaz (GSH-Px): Prostetik grup olarak Selenyum
(Se) tasiyan bir metalloenzimdir. Glutatyon tripeptidini (GSH) oksitlenmis sekline c¢evirerek,
sitozol ve mitokondrideki SOD tarafindan olusturulan H,O’yu uzaklastirir. Ayrica lipid
peroksitlerinin indirgenmesini katalizler.®®

SOD (Superoksit Dismutaz): Metal ihtiva ettigi i¢in metalloenzim grubundadir. Enzim,

hiicrenin birgok farkli yerinde bulunur. Sitozolik enzim, birbirine benzer iki alt birimden
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kurulu olup bu alt birimlerin her biri, bir ekivalan 2 Cu+ ve 2 Zn+ igerirken, mitokondriyal

enzim 2 Mn+ igerir. SOD biitiin temel aerobik dokularda bulur. Organizmada olusan siiperoksit

anyonu ilk olarak SOD enzimi ile molekiiler oksijen ve hidrojen peroksite déniistiiriiliir.®
5-APOPTOZIiSIN TANIMI VE TARIHCESI

Apoptozis bir¢ok gen ile iliskili aktif bir sistem olup, Yunancada apo (= ayr1) ve ptozis (=
diisen) kelimelerinin birlestirilmesi ile olusmus sonbaharda yaprak dokiimiinii tanimlayan bir
kelimedir.®® Tiimérlerde sik goriilen bir olay olup hiicre 6liimiine yol acan aktif olarak
diizenlenmis bir hiicresel siirectir. Apoptozise direng gostermek, hiicre kaybini azaltarak tiimore
bir avantaj saglar.(72)

Yiiksek organizmalarda hiicre 6liimii iki farkli mekanizma ile gergeklesir, klasik hiicre
oliimii nekroz olarak adlandirilir. Hiicre 6liimiin diger sekli olan apoptozis ise ¢ogunlukla tek tek
hiicreleri etkiler, birgok fizyolojik ve patolojik kosullarda ortaya ¢ikar ve genellikle enflamasyon
s0z konusu degildir.(67)

Hiicrenin yasam siiresi tipine gore degismektedir. Ornegin; bagirsak hiicreleri 3—5 giinliik
bir yasam siiresini takiben Oliirken, derinin epidermal hiicreleri 20-25 giinliik bir siire sonunda
olmektedir. Kalp kas1 hiicreleri veya ndronlar ise dmiir boyu yasarlar. Tim bu 6limler fizyolojik
sartlarda meydana geldigi i¢in, fizyolojik hiicre 6liimii olarak da adlandirilir.®? Apoptozisle
hiicre Oliimii; enerji kullanilarak hiicresel yaralanma ve enflamasyon olmaksizin, ustaca
gergeklestirilir.(34) Programli hiicre 6liimiiniin, biitiin ¢ok hiicreli organizmalarda, gelismede ve
homeostazin siirdiiriilmesinde vazgecilmez bir rolii vardir.®

Apoptozis terimini, ilk kez 1972 yilinda Kerr ve arkadaslari, fizyolojik olarak olen
hiicrelerin ¢ekirdeklerinde yogunlasmis kromatin pargalarini gézlemleyerek ve organellerin iyi

korundugunu fark ederek kullanmiglar ve bu olay1 biiziisme nekrozu olarak adland1rm1$|ard1r.(91)
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APOPTOZIiSIN GORULDUGU HUCRE CESITLERI

Apoptotik hiicreler organizmanin bazi dokularinda ve hiicrelerinde siirekli olarak
olugmaktadirlar ve bu olusum Omiir boyu devam etmektedir. Boylece 6liim (apoptozis) ve
homeostazisini olusturmak iizere dinamik bir denge halinde sﬁregelir.(SS) Apoptotik hiicrelerin
uzaklastirilmasi ve yerine yenilerinin konmasi giinliikk 1x10'" hiicre olarak tahmin edilmektedir ki
yetigkin bir bireyin total viicut agirligmin her 18 — 24 ayda bir degisimine esittir.(gz) Bu doku ve
hiicrelere ince bagirsaklar, deri, timus, uterus, beyin ve géz drnek olarak gésterilebilir.(32'33’37'63)

Apoptozis ¢ok hiicreli canlilarin gelisimi esnasinda da goriiliir. insan embriyosunun el
parmaklar1 arasinda bulunan perdelerin buradaki hiicrelerin apoptozisle 6lmesi sonucu
kayboldugu diisiiniilmektedir.®®""

Apoptozisde ana morfolojik olay, nukleusun yogunlasmasi ve daha sonra pargalara
ayr11mas1d1r.(31) Immun elektroforez yapildiginda ‘ladder pattern’ olarak isimlendirilen merdiven
seklinde bir goriiniim olusur.(83) Normalde bir hiicrede birbirini takip eden 7 kirilma onarilirken,
apoptoziste yaklasik 300000 kirilma meydana gelir ve hiicre onarimi yapllamaz.(66'92)

Apoptozisin erken evresinde hiicreler birlesme bolgelerinden ayrilir, 6zellesmis ylizey
organellerini kaybeder ve belirgin sekilde biiziiliir, bir ka¢ dakikada hacimlerinin 1/3’{inii
kaybederler. Bu goriinim muhtemelen plazma membraninda bulunan iyon kanallar1i ve
pompalarinda aktivasyonun bozulmasina baghdlr.(%) Apoptotik hiicrelerin bulundugu dokulardan
elde edilen kesitler 151k mikroskobunda incelendiginde, hiicreler etrafinda acgik bir parlama
seklinde gérﬁlmektedir.(66)

Daha sonra plazma membraninda tomurcuklanmalar olusur ve hiicre, sitoplazma ile
cevrilmis kromatin pargalarindan olusan apoptotik cisimciklere parcalanir. Apoptotik hiicreler

komsu hiicreler ile makrofajlar tarafindan taninir ve fagosite edilir.®¥ Apoptotik hiicrelerin

taninmasi, plazma membranindaki degisikliklerle olur. Normalde hiicre membraninin ig
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tabakasinda olan fosfatidil serin, aminofosfolipid transferaz enzimiyle membranin dis yapragina
goc eder. Fagositik hiicrelerin vitronektin, lektin 6zelligindeki reseptorleri fosfotidilserin ile
baglanir ve fagositozu uyarlr.(%)

Apoptozis, tek bir hiicrede, biiziisme ve c¢evre hiicrelerle olan temasin kaybolmasi ile
karakterizedir. Apoptotik uyarimi alan hiicre, hacminin yarisina diiser, cevre ile olan
baglantilari1  keser ve mikrovilluslart  kaybolur. Elektron mikroskobunda go6zlenen
degisikliklerde, oncelikle plazma membraninin sekli bozulur ve kabarciklanmalar olusur ki bu
yapt ‘zeiozis’ olarak tanimlanir. Zardaki tomurcuklanma ve parcalara ayrilma olayinda
transglutaminaz enzimi etkili olmaktadir.®V

Fosfolipitler, yani i¢ tabakada bulunan fosfatidilserin ve fosfatidiletanolamin ile dis
tabakada bulunan fosfatidilkolin asimetrik olarak dagilmislardir. Normal hiicrelerde bu asimetri
ATP’ye bagl translokaz ile aktif olarak korunmaktadir. Apoptozis sirasinda ya ATP translokaz
yetmezIligi ya da diger enzim sisteminin aktivasyonu sonucu fosfotidilserin dis ylizey tabakaya
yerlesir. Bu durum apoptotik cisimcigin fagositozu i¢in bir uyaridir. Apoptotik cisimcikler,
sitokin salgilanmasini ve inflamasyon olusumunu uyarmaksizin, makrofajlar ya da komsu
hiicreler tarafindan fagosite edilirler. Apoptozis 30 — 60 dakika gibi bir siirede tamamlanir. Hiicre
iskeleti apoptozisde onemli bir role sahiptir.(75) Elektron mikroskobunda apoptozis esnasinda,
kromatinin yogunlasmasi, sitoplazmanin biiziilmesi, plazma membraninin kabarmasi, mitokondri
dis membraninda sisme, mitokondrial membran araliginda sitokrom c ve bir oksidorediiktaz ile

iliskili flavoprotein olan Apoptozis Indiikleyici Faktdr salinimi, oldugu bildirilen morfolojik

degisikliklerdendir."¥
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APOPTOZISIN MEKANIZMALARI

Hiicrenin kendi otomatik saati olan genlerin aktivasyonu veya ¢evreden gelen sinyallerle
apoptozis baslamaktadir.®®
Apoptozis dnceden hazir olan hiicrelerde primer baglatilabilir ya da bir uyaran sonucu sekonder
olarak gelisir. Hiicre dis1 uyaranlar arasinda; tiimor nekroz faktorii (TNF), koloni uyarici faktorler
(CSF), noron biiytime faktorii (NGF), insiilin benzeri biiytime faktorii (IGF) (14), IL-2 gibi
maddelerin ortamda azalmasi, glukokortikoidler, radyasyon, ilaglar, ¢esitli antijenler 6nemli yere
sahiptir. Otoimmun hastalik gelisiminde rolii oldugu belirtilen Fas/FasL (3), sFas proteinleri,
viriisler de (HIV gp120 proteini, influenza viriisii TNF reseptorii tizerinden; adenoviriis hiicre
genetik yapisini bozarak) hiicreyi apoptozise gotirmektedir.?® Organizmada apoptozisi uyaran
ve engelleyen ¢ok sayida gen bulunmaktadir.®®

Apoptozisi etkileyen hiicre i¢i uyaranlar arasinda sitokinler, hiicre i¢i kalsiyum miktarinda
artis, timor nekroz faktdr, DNA hasar1 nedeniyle bir tiimor siipressér gen olan p53°lin aktive
olmasi, viral-bakteriyel enfeksiyonlar, glukokortikoidler ve onkojenlerin (cmyc gibi) yer aldigi
bilinmektedir. Ayrica hipertermi, radyasyon, sitotoksik antikanser ilaglar1 ve hipoksi gibi nekroz
olusturabilen etkenler hafif dozlarda apoptoz meydana getirirler. Apoptozda hiicre 6liimii cevreye
rahatsizlik vermeksizin gelisse de bazen apoptozis dolayli olarak cevre dokuda nekrozu
baslatabilir ya da tam tersi nekroz apoptozis gelismesine yol agabilir.(%)

Apoptozis siireci; DNA hasarina genlerin yaniti, hiicre membrani tarafindan 6liim
sinyallerinin alinmas1 (Fas ligand1), hiicreye dogrudan proteolitik enzim girisi (granzim) olmak
iizere li¢ farkl sekilde isleyebilir.(m Apoptoz siirecinde belli basl ii¢ anahtar bilesen vardir.
Bunlar; Bcl-2 ailesi proteinleri, kaspazlar ve Apaf-1 (Apoptotic protease activating factor-1)

proteinidir. Bu bilesenlerin biyokimyasal aktivasyonu, apoptozda gézlenen mitokondriyal hasar,

cekirdek zar1 kirilmasi, DNA fragmentasyonu, kromatin yogunlasmasi ve apoptotik cisimlerin

19



sekillenmesi gibi morfolojik degisikliklerden sorumludur.”® Giiniimiizde apoptoz slirecinde rolii
olan biyokimyasal ve genetik komponentlerin aydinlatilmasiyla birlikte apoptozun aktivasyonuna
ya da inhibisyonuna yonelik ¢alismalar; kanser, AIDS ve otoimmun bozukluklar gibi bir¢ok
hastalikta yeni tedavi olanaklarin1 giindeme getirmektedir.(zg)

Apoptozis ve Nekrozis Arasindaki Farklar - Nekrozis fizyolojik bir 6lim sekli degildir.
Apoptozis hem fizyolojik hem de patolojik sartlar altinda meydana gelebilir. - Nekroziste hiicre
siserken apoptotik hiicre tam tersine kiigliliir. Nekroziste kromatin patterni hemen hemen
normaldir. - Apoptotik hiicrenin kromatini niikkleus membraninin ¢evresinde toplanir ve
yogunlagir. Apoptozisin en Onemli 6zgiin yonii DNA’nin interniikleozomal bdlgelerden
parcalanmasidir. - Nekrotik hiicrenin plazma membrani biitiinliiglinii kaybeder. Apoptotik hiicre
membrani saglamdir. - Nekrotik hiicre sonradan lizise ugrar. Apoptik hiicre kii¢iik cisimciklere

parcalanir. - Nekroziste inflamasyon uyarilir. Apoptoziste inflamasyon olusmaz.®64°8")

HASTALIKLARDA APOPTOZIS

Apoptozis birgok patolojik ve fizyolojik olayda etkin rol almaktadir. Fizyolojik olaylarin
basinda hiicre yapim-yikim gelir. Deri, barsak epiteli, kan hiicreleri gibi hiicre yapim-yikiminin
hizli oldugu dokularda yaslanan hiicreler apoptozisle ortadan kaldirilarak yeni hiicrelere yer
acilir. Patolojik olarak sayilabilecek olaylarda ise; timorlerde hem regresyon hem de biiyiime
asamasinda rol oynar. Yine dokularda hormona bagl patolojik atrofi, baz1 kalp hastaliklari,
otoimmun hastaliklar, norodejenaratif bozukluklara bagli hastaliklarda ve kanserde apoptozis

mekanizmasi devreye girer.(14’28'36’58’65)

TEDAVIDE APOPTOZIS
Bugilin bir¢ok hastaligin hiicre 6liimii ya da yasamu ile ilgili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle

apoptotik siirece miidahale ederek yeniden diizenlenmesi, 6nemli tedavi yontemlerini giindeme

20



getirmektedir. Potansiyel tedavi yontemleri ii¢ kategoride toplanmaktadir ki bunlar; gen tedavisi
(p53’iin yedeklenmesi vb.), apoptozis molekiillerinin diizenleyicilerini hedefleyen molekiillerin
enjeksiyonu (Growth faktorler ve ¢ozilebilir FasL vb.), apoptozisle iligskin genlerin ifadesini
(ekspresyonunu) diizenleyen farmakolojik kiiciik molekiiller (Bcl-2 vb.). Bugiine kadar non-
steroidal antiinflamatuvarlar gibi apoptozis diizeyini degistirdigi bilinen birgok ilag vardir.
Aslinda biitiin sitotoksik ilaglar ve radyoterapi programlari tiimor hiicrelerinde apoptozisi baslatir
ve apoptozise olan direng tedavideki basarisizligi getirir. Ustelik bu tedaviler, normal hiicrelerde
de apoptozisi baslatir ve kemik iligi iizerinde olumsuz yan etkileri vardir.Bununla beraber son
zamanlarda gelistirilen yeni birgok tedavi denemeleri {imit vericidir.#®Y Ayrica viriisler ve bazi
intraseliiler bakteriler canliliklarinin devanu igin farkli stratejiler gelistirmislerdir. Ornegin; Bcl-
2’ye benzer bir protein sifrelemek (Adenovirus); Bcl-2’nin ekspresyonunu uyarmak (Epstein-
Barr Virus) Prokaspaz 1 ve 8’1 inaktive eden proteaz inhibitorii sifrelemek (cowpox);
mitokondriyal sitokrom c’nin sitozol i¢ine salinimima miidahale etmek gibi. Viriis ve bakterilerin
bu davranislarinin tedavide kullanilabilecegi diisiiniilmiistiir. Ornegin; CrmA ineklerde goriilen
cigek viriisiinden elde edilen bir proteindir ve baslatic1 kaspazlar1 inhibe eder. Asil etkisi viriisiin
ilerleyebilmesi i¢in inflamasyonun ve hiicre 6liimiinlin engellenmesidir. p35 ise bir baculoviriis

proteinidir ve kaspaz aktivasyonu ile etkilesim iginde olan genel bir apoptozis inhibitoriidiir.

Tablo-1:Apoptozisle flgili Hastahklar.®"

Apoptozisin Artmasiyla Tlgili Hastaliklar| Apoptozisin Azalmasiyla Tlgili Hastaliklar
Norodejeneratif Bozukluklar Kanser

Alzheimer hastaligt Blastom

Amyotrofik lateral skleroz Karsinom

Creutzfeld-Jakop hastalig Losemi

Huntington hastaligi Lenfoma

Parkinson hastaligt Malign gliom

Retinitis pigmentosa Sarkom

Spinal muskular atrofi Seminom
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Hematolojik Bozukluklar

Premalign Hastaliklar

Aplastik anemi

Fanconi anemisi

Hodgkin hastali1
Myelodisplastik sendromlar

Polycythemia vera

Ataxia telangiectasia
Paroksimal nokturnal hemoglobiniiri
Myeloblastik sendromlar

Xeroderma pigmentosum

Otoimmun Bozukluklar

Otoimmun Bozukluklar

Fulminant hepatit
Graft-versus-host hastaligi
Hashimoto tiroitis
Insiliine bagimhdiyabet
Multipli skleroz

Romatoid artrit
Skleroderma

Sjogren sendromu

Otoimmun lemfoproliferatif sendrom (tip I ve II)

Sistemik lupus erythematosus

Ateroskleroz

Metabolik Bozukluklar

Nimann-Pick hastalig
Osteporozis

Wilson hastalig

Iskemik Yaralanma

Viral Enfeksiyonlar

Iskemi ve reperfiizyon
Bobrek enfarktiisii

Miyokardial enfarktiis

Adenoviruslar
Baculoviruses

Epstein-Barr viriis

fnme Herpesviriisleri
Poxviriisler
Toksinlere BagliHastaliklar Prematur ve Fizyolojik Yaslanmada Apoptozis
Alkole baglihepatit Down sendromu

Pulmonar fibrozis

Erken yaslanma (progeria)

Sepsis Xeroderma pigmentosum
Bakteriyel ve Viral Enfeksiyon

AIDS

Ebola viriisii

Chlamydia trachomatis
Helicobacter pylori
Neisseria meningitis
Salmonella typhimurium

Shigella flexneri

Digerleri

Travmatik spinal kord yaralanmasi

Tiimor kars1 atag1 (immun ayricalik)
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Ozgiil olarak, kaspaz 1, 2, 3 ve 4’ii inhibe eder. Bunlarin disinda apoptozis inhibisyonu

yapan baska proteinler oldugu gibi sentetik 6zgiil kaspaz inhibitdrleri de iiretilmektedir.

(47)

Tedavide kaspaz ailesi iiyeleri ve Bcl-2/Bax ailesindeki genlerin ekspresyonlar: da énemli yer

tutmaktadir.®” Asagidaki tabloda apoptozise miidahale edilerek gelistirilen tedavi Grnekleri

gosterilmistir:

Tablo-2: Apoptozise miidahale edilerek gelistirilen tedavi 6rnekleri.

(81)

Mevcut tedaviler

Aspirin,siklooksijenaz—2
inhibitdrleri
Antikanser ilaclari,

radyoterapi

Non-steroidan anti-inflamatuarlarin  kolorektal adenoma ve

kansere karst koruyucu oldugu kamitlanmigtir. Bu etki

siklooksijenaz—2  enziminin  inhibisyonu  dogrultusunda
apoptozisin indiiklenmesinden dolay1 olabilir

Aslinda biitiin sitotoksik ilaglar ve radyoterapi normal hiicrelerde
ve timorlerde apoptozisi indiikler. P53’e bagimli ve bagimsiz

mekanizmalar tanimlanmistir

Yeni tedaviler

Bcl-2 antisense
Rekombinant TRAIL
Kaspaz inhibitorleri
Antioksidanlar
Interlokin-1 reseptor

antagonistleri

IIk klinik calismalar, non-Hodjkin’s lenfoma gibi baz
hastaliklarin olumlu sonug verdigini gostermistir

Akciger, gbgiis, kolon ve bobrek kanserlerinin TRAIL’e karsi
duyarli oldugu ve apoptozisi uyardigi preklinik g¢alismalarla
kanitlanmis ve desteklenmistir

Travmatik beyin yaralanmasi, amiyotrofik lateral skleroz ve
Parkinson hastaliginda pozitif preklinik hayvan modelleri
Pyrrolidinedithiocarbamate ve (E vitamini analogu) floroagil
artistyla kolorektal kanser hiicrelerinde apoptozu indiikler

Sican modellerinde iskemik beyin hasarinda azalma

Sonug¢ olarak; doku homeostazi, hiicre ¢ogalmasi, farklilagsmasi ve Oliimii arasindaki

uyumlu iliskiye baglidir. Apoptozisin 6nemi, ¢esitli biyolojik olaylarda gereksiz, hasarli ya da

zararll hiicrelerin enflamatuar yanit olmaksizin yok ediligini saglamasindan ve organizmanin

i¢c dengesinin devamliligina katkida bulunmasindan ileri gelmektedir.
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ZENCEFIL (GINGIBER OFFiCINALIS)

Zencefil, giineydogu Asya’da dogal olarak yetisir. Nijerya, Tayvan, Hindistan, Jamaika gibi

iilkelerde kiiltiirii yapilmaktadir.
Botanik Ozellikleri

Cok yillik, otsu bir bitki olup boyu 1,5 metreye kadar ulasabilmektedir. Toprak altinda
dijitat olarak dallanmis rizomlar1 bulunur. Yapraklar lanseolat(5-30 cm uzunlugunda ve 8-20
mm genisliginde), alternan, yiizeyi diiz, soluk yesildir. Sarims1 mor ¢igeklerden olusan comak
seklindeki spikanin altinda yesilimsi sar1 brakteler vardir. Kaliks tiip seklinde, bir yandan

acilan, 3 disli, korolla ¢ift ayalidir. Meyva kiigiik arilluslu tohumlu bir kapsiildiir. (85)

Kimyasal Ozellikleri

Iceriginin %35-8’1 oleorezin tasir. %3 oraninda ugucu yag, oleorezinlerin %20-25’ini
olusturur. Seskiterpenler %30-70 ugucu yagm bilesimine katilir. Oleorezinlerin %25’ini
olusturan ac1 bilesikler; gingeroller, shogaoller ve ilgili fenolik keton tiirevlerinden olusur.
Diger bilesikler de diarilheptanonlar, diterpenlaktonlar, galanolakton (bazi tiirlerde), 6-

gingesiilfonik asit ve monoagildigalaktozil gliseroller ile nigasta ve mﬁsilajdlr.(12'18’27)

Farmakolojik Ozellikleri
Antienflamatuar ve antiplatelet etki

Zencefilin sulu ekstresinin arasidonik asit, ADP, epinefrin ve kollajenle indiiklenmis
platelet agregasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir. Ayrica platelet prostaglandin-
endoperoksidaz1 da diisiirmiistiir.”® Bununla beraber tromboksan sentaz inhibisyonu ve
prostaglandin E2 ve F2a’nin beraber artisi olmaksizin prostasiklin seviyelerini arttirdig:
gésterilmistir.(7) Gingerol, gingerdion ve 6-shogaol gibi bazi bilesiklerin 5-lipooksijenaz
aktivitesini inhibe ettigi ve bazilarinin (8-paradol,8-shogaol ve 8-gingerol) etkin COX-2

inhibitdrleri oldugu gosterilmistir.*®
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Antioksidan etki

Zencefilin igindeki 6-gingerol, 6-paradol, fenolik 1,3-diketonlar, zingeron gibi bazi
bilesenlerin lipit peroksidasyonuna kars1 koruyucu olduklar gésterilmistir.(lg) In vitro doza
bagimli bir ¢alismada, zencefilin serbest oksijen radikallerini azalttigi1 ve bunun sonucunda

radyoprotektif etkisi oldugu gésterilmistir.(l7)

Antimikrobiyal etki

Zencefilin sulu etanollii ekstresi Pseudomonas aeruginosa, Salmonella Typhimurium,

E.Coli ve Candida albicans’a karsi doza bagimli antimikrobiyal aktivite gdstermistir.“?

Sitotoksik Ozellikler

Insan T-lenfoma hiicre kiiltiirlerinde zencefilin i¢inde bulunan kurkumin, 6-gingerol ve
labdan sinifi diterpenlerin apoptozisi indiikleyici etkileri gésterilmistir.(6o) Bagka bir ¢aligmada

zencefilden izole edilen 6-gingerol ve 6-paradol’iin anti-tiimoral zellikleri gosterilmistir.*>

Antiemetik Etki

Shogaoller ve gingeroller 20 ve 50 mg/kg dozda antiemetik aktivite géstermistir.(48)

Gastrik Motilite etkisi ve kolagog (safra akimini arttirici) etki

Zencefilin oral yoldan ratlara verilmesi ile gastrointestinal motilitenin arttig1 gézlenmistir.
Bu etki 6,8,10-gingerollerin antiseratoninerjik aktivitesinden kaynaklandigi tesbit
edilmistir.(gg) Zencefilin gastrik motiliteyi artirdigi, kusma ve hazimsizligt onleme ve
azaltmada yararl oldugu gésterilmistir.(39) Zencefil ekstresinin ucucu yag iceren aseton formu

ratlarda safra salgisini arttirdig1 gézlenmis fakat sulu ekstrenin inaktif oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.(go)
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GERECLER VE YONTEM:

Bu c¢alisma Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul 26/10/2009 tarihli ve GU.ET-
09.076 kod numarali onay1 alindiktan sonra Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Laboratuar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde Aralik 2009 tarihinde
gerceklestirildi.

Calismada agirliklart 200-300 gram arast olan Wistar-albino siganlar kullanildi.
Hayvanlar sabit oda sicaklig1 ve nem ortaminda, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik standart
laboratuar sartlarinda uygun kafeslerde, sehir suyu ve standart yem ile beslendiler. Hayvanlara
uygulanan cerrahi islemler steril sartlarda ve intramuskuler olarak uygulanan 40 mg/kg
ketamin hidrokloriir (Ketalar, Eczacibasi, Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazine hidrokloriir
(alfazyne %2,Ege Vet , Tiirkiye) genel anestezisi altinda gergeklestirildi.

Her grupta 6 sican olmak iizere 7 grupta toplam 42 adet sican kullanildi. Asagida
tariflendigi tizere her gruba kendine 6zgii islemler yapildi:

a-) Higbir cerrahi islem ve ilag verilmeyen kontrol grubu (K)

b-) Laparotomi yapilip karin iginin sadece 1 cc serum fizyolojik ile yikandigi ve ilag
verilmeyen Sham grubu (S)

c-) Obstruktif sarilik olusturulmadan sadece 100 mg/kg/giin ginger ekstresinin distile su ile

eritilmis formunun 7 giin siireyle oral yoldan giinde tek doz verildigi ginger- | grubu (G1)
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d-) Obstruktif sarilik olusturulmadan sadece 200 mg/kg/giin ginger ekstresinin distile su ile
eritilmis formunun 7 giin siireyle oral yoldan giinde tek doz verildigi ginger- Il grubu (G2)
e-)Laparotomi sonrast koledogun baglanarak 3. giinde obstruktif sarilik gelistirilen ve ilag
verilmeyen c¢alisma grubu (C)

f-) 3. giin sonunda koledogun baglanmasiyla obstruktif sarilik olusturulan ratlarda 7 giin
stireyle 100 mg/kg/giin ginger ekstresinin distile su ile eritilmis formunun oral yoldan
giinde tek doz verildigi Tedavi- | grubu (T1)

g-) 3. giin sonunda koledogun baglanmasiyla obstruktif sarilik olusturulan ratlarda 7 giin
stireyle 200 mg/kg/giin ginger ekstresinin distile su ile eritilmis formunun oral yoldan

giinde tek doz verildigi Tedavi- Il grubu (T2)

Deneysel Tikanma Sariigi modeli olusturulmasi:

Tiim hayvanlarin batin 6n duvari tiiyleri kesilerek povidon iyot ile saha temizligi
yapildiktan sonra median laparatomi ile batina girildi. Sham grubunda ana safra kanali
bulundu ve birakildi. Calisma ve Tedavi grubu hayvanlarda ana safra kanali bulundu.
Dissektor ile ana safra kanali doniildi ve no:4/0 ipek ile ligate edildi. Takiben katlar
anatomisine uygun olarak no:5/0 ipeklerle kapatildi. Siitiir hattt povidon iyot ile temizlendi.

Hayvanlar anesteziden ¢ikmak iizere sicak ortama alindi. Operasyon sonrasi 6’inc1 saatte
oral beslenmeye baslanildi. Deney gruplarinda post operatif 3. giinde sarilik gelisti ve
hayvanlarin post operatif 3. giinden itibaren diyetlerine orogastrik tip yardimi ile
100mg/kg/giin ve 200mg/kg/giin dozlarinda zencefil ekstresi ile hazirlanmis soliisyon eklendi
ve 7 glin boyunca gilinde tek doz olarak devam edildi.

Deneyin 10. giiniinde tiim hayvanlar ketamin ile sakrifiye edildi. Eski insizyon yerinden
girildi ve histopatalojik ¢alismalar i¢in karaciger doku Ornekleri ve serum galigmalari i¢in

intrakardiyak olarak kan 6rnekleri alindi.
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Biyokimyasal inceleme:

Kan ornekleri biyokimya tiiplerine alinarak 5 dakika 3500 devirde santrifiij sonrasi
serumlari ayrildi. Serumlar analiz dénemine kadar -80°C’de saklandi. Orneklerden; AST,
ALT, GGT ve biluribin diizeyleri hazir kitler kullanilarak kolorimetrik yontemlerle analiz
edildi. Bu serum parametreleri disinda serum ve doku MDA, GSH, SOD diizeyleri ¢alisildi.

GSH Y ontemi:

Bir miktar doku (yaklasik 200 mg) 1 mL 0.5 M metafosforik asit ile homojenize
edildi. Homojenat 3500 devirde 10 dk santrifiij edildi. Siipernatanda GSH ve protein diizeyi
analizi yapildi. Protein diizeyleri Lowry yontemine gore yapildi. GSH o6l¢timii i¢in 100 pL
distile suya 300 uL 1 M potasyum fosfat tamponu (pH=8.0) eklendi. Daha sonra 2400 pL
DTNB eklendi ve 410 nm dalga boyunda absorbansi okundu. Ardindan 200 pL siipernatan
konularak tekrar 410 nm de okundu. Kore karsi okunan sonuglar asagidaki gibi hesaplandi.
Sonug: A2-Al/protein
Sonuglar pmol GSH / pg protein olarak ifade edildi.

Serum GSH diizeyleri i¢in siipernatan yerine serum konuldu ve aym sekilde analiz
edildi.

MDA Y o6ntemi:

Dokular 1/10 oraninda soguk %]1.15 KCI ile homojenize edildi. 250 uL homojenat
iizerine 1.5 mL %1 lik fosforik asit ve 500 pL TBA eklendi. Karisim vortekslendikten sonra
45 dakika kaynar su banyosunda bekletildi. Daha sonra tiipler sogutulup 2 mL butanol eklendi
ve iyice vortekslendi. 2500 g’de 5 dk santrifiij edildikten sonra butanol faz1 535 ve 520 nm
dalga boylarinda n-butanole kars1 okundu. Absorbans farki alinarak sonuglar nmol MDA/ g
doku olarak ifade edildi.

Serum MDA diizeyleri igin 250 pL serum tizerine 1.25 mL %20’lik TCA ve 500 pl

TBA eklendi. Karisim vortekslendikten sonra 30 dakika kaynar su banyosunda bekletildi.
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Daha sonra tiipler sogutulup 2 mL butanol eklendi ve iyice vortekslendi. 3000 g’de 5 dk
santrifiij edildikten sonra renkli kisim 532 nm dalga boyunda n-butanole karsi okundu.
Standartlarla olusturulan egri iizerinden sonuglar hesaplandi ve nmol MDA/mL olarak ifade
edildi.

SOD Y 6ntemi:

Doku SOD analizi i¢in karaciger 1/10 oraninda distile su ile homojenize edildi.
Homojenat 5000 g’de 4 derecede 30 dk santrifiij edildi. Siipernatan kloroform/etanol (3/5)
karigimi ile 1/1 oraninda karistirildi. Daha sonra 4 derecede 5000 g’de 2 saat santrifiij edildi.
Stipernatan kismindan SOD ve protein analizi yapildi. 2.9 mL reaktif karigimi (ksantin,
EDTA, NBT, Na,CO3; ve BSA) lizerine 50 uL. numune ve 50 pL. Ksantin Oksidaz enzimi
eklendi. 25 derecede 20 dk inkiibe edildi. ImL CuCl; eklendi 560 nm dalga boyunda distile
suya kars1 okundu. Koér ve numune absorbanslari {izerinden hesaplama yapildi.

Serum SOD diizeyleri de ayni yontem ile analiz edildi.

Sonuglar Unite/mg protein olarak ifade edildi.

Histopatolojik Inceleme:

Alman karaciger doku ornekleri %10’luk formolde 24-48 saat siireyle tespit edildi.
Alkol, aseton, ksilen ve parafin islemlerinden sonra bloklandi. Bloklardan 4 mikronluk
kesitler alinarak Hematoksin-Eozin boyas: ile boyandi. Preparatlar Olympus BX51 isik
mikroskobunda 40X, 100X, 200X ve 400X biiyiitme ile degerlendirildi. Mikroskoba bagli
olan Olympus marka fotograf makinasi ile fotograflandi. Apoptag (Chemicon) yontemi i¢in
kesitler deparafinize edildikten sonra PBS (Phosphate Buffer Saline) ile 5 dakika yikandi.
Proteinaz K igerisinde oda sicakliginda 15 dakika bekletildi. Daha sonra distile su ile iki kez

yikandi.
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Kesitler %3’likk H202 (Hidrojen Peroksit) i¢cinde oda sicakliginda 5 dakika bekletilip
sonrasinda PBS ile yikandi. Dokularin iizerine Equlibration Buffer damlatilip 10 saniye
bekletildi. Dokunun {izerindeki fazla sivi kurulanip Working strenght Tdt enzimi damlatild.
Bu sekilde 37 Santigrat derecede 30 dakika nemli ortamda inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi
stop/wash buffer iginde ilk 15 saniye iyice sallamak kosuluyla 10 dakika bekletildi. Dokularin
etrafindaki fazla sivi kurutma kagidi ile temizlendikten sonra Anti-Digoksigenin konjugat
damlatilip 30 dakika oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra yine PBS ile yikandi. Peroksidaz
substrat konularak oda sicakliginda 3-6 dakika bekletildi. Distile su ile ti¢ kez yikandi; zit
boyama i¢in %1°’lik metil yesilinde 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Bu islem sonunda
da distile su ile iyice yikanip alkolde dehidrate edildi. Ksilende birka¢ dakika bekletilip,
balzam ile monte edilerek kapatildi. Preparatlar Olympus BX51 151k mikroskobunda 40X,
100X, 200X ve 400X biiytlitme ile degerlendirildi. Mikroskoba bagli olan Olympus marka

fotograf makinasi ile fotograflandi.

Istatistiksel Incelemeler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.5 programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken Mann Whitney -U test kullanildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak

anlamli olarak degerlendirildi.
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Resim-1:Koledok eksplorasyonu

Resim-2:Koledok baglanmasi
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3:Koledok baglandiktan sonra kolestaz ve sarilik gelisimi
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BULGULAR

Gruplar arasinda apopitotik hiicre sayisi agisindan istatistiksel agidan anlamli farkliliklar
bulunmustur. Sham (S), Kontrol (K), Ginger 1 (G1) ve Ginger 2 (G2) gruplar arasinda
apopitotik hiicre sayist agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Calisma (C),
Tedavi 1 (T1) ve Tedavi 2 (T2) gruplarinda apopitotik hiicre sayist S, K, G1 ve G2

gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir (p<0,05 ). T1 ve T2 gruplari

arasinda, apopitozis acisindan istatistiksel olarak fark saptanmamistir.

N

C D

Resim-4:A: Normal karaciger parankimi: Portal alan ve santral ven (H&E x 200) B: Portal
alanda duktiiler proliferasyon (H&E x200)

C: Normal karaciger parankimi: Santral ven ¢evresi (TUNEL x400)

D: Apoptotik hepatositler (TUNEL x200)
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Kontrol grubuyla, Sham, Gingerl ve G2 grublari arasinda serum total biluribin, GGT, ALT,
AST, MDA ve GSH agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Fakat kontrol grubunda
serum MDA Ginger 1 grubuna goére daha diisiik diizeyde bulunmustur ve istatistiksel olarak
anlamlidir ( p<0,05).

Kontrol grubunda , Calisma, T1 ve T2 grubuna gore -Kontrol ve T1 arasindaki serum
GSH ve kontrol ve T2 grubu arasindaki GSH ve ALT diizeyleri hari¢- biitiin parametreler
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05 ).

Ginger 1 grubunda Calisma, T1 ve T2 gruplart arasinda serum parametreleri -G1 ve T2
arasi MDA ve ALT diizeyleri harig- diisiik bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlidir (
p<0,05).

Ginger 1, G2 ve Sham gruplari arasinda serum degerleri agisindan anlamli fark
saptanmamustir. Fakat G1 grubunda AST ve Sham grubuna gore, G2 de G1’e gore MDA
daha diisiik diizeyde bulunmustur ( p<0,05 ).

Ginger 2 grubuyla Tedavi 1 grubu arasinda GGT, AST ve GSH acisindan anlamli
farklilik saptanmamisken fakat Ginger 2 grubunda Total biluribin,, ALT ve MDA Tedavi 1
grubuna gore daha diisiik diizeyde bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlidir ( p<0,05 ).

Ginger 2 grubuyla Tedavi 2 grubu arasinda ALT, AST agisindan anlamli farklilik
saptanmamigtir fakat Ginger 2 grubunda Total biluribin,GGT,GSH ve MDA Tedavi 2
grubuna gore daha diisiik diizeyde bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlidir ( p<0,05 ).

Ginger 2 ve Sham gruplarinda Calisma grubuna gore biitlin parametreler diisiik
bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlidir ( p<0,05 ).

Sham grubunda serum Total bilirubin, GGT, ALT ve MDA Tedavi 1 grubuna gore daha
diisiik diizeyde bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlidir ( p<0,05).  Iki grup arasinda

AST ve GSH acgisindan fark saptanmamaistir.
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Sham grubuyla Tedavi 2 grubu arasinda ALT, AST ve GSH acisindan anlamli farklilik
saptanmamigken serum Total biluribin, GGT ve MDA diizeyleri Tedavi 2 grubuna gére daha
diisiik diizeyde bulunmustur ve istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0,05 ).

Calisma grubuyla Tedavi 1 ve T2 gruplari arasinda biyokimyasal parametreler agisindan
-Serum AST diizeyinin T2 grubunda calisma grubuna gore diisiik olmasi harig-anlaml
farklilik saptanmamustir.

Doku GSH diizeyleri incelendiginde en diisiik deger T1 grubunda bulunurken en yiiksek
deger ise G1 grubunda bulundu (tablo 3). GSH degerleri incelendiginde Sham ile Kontrol,
Calisma ve G1 gruplar karsilastirildiginda sham grubu aleyhine degerler istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir (p<0.05). Kontrol ve ¢alisma gruplarinin degerleri T1 ve
T2 gruplarina gore daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05). Ayrica G1
grubu degerleri tedavi gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek GSH
degerlerine sahiptir (p<0.05). Diger gruplar arasindaki karsilastirmalarda istatistiksel olarak

anlamli derecede fark saptanmamuistir (p>0.05).

Calisma dahilindeki gruplar icin doku SOD degerleri incelendiginde en diisiik deger
Sham grubunda en yiiksek deger ise G1 grubunda bulunmustur (tablo3). Fakat gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug farki saptanmamustir.

Serum SOD degerleri incelendiginde en diisiik deger T1 grubunda en yliksek deger ise G2
grubunda bulunmustur (tablo3). Fakat gruplar arasinda G2 ile T1 ve Sham gruplari arasi

harig istatistiksel olarak anlamli sonug farki saptanmamustir.

Doku MDA degerleri acisindan en yiiksek deger Kontrol grubunda en diisiik deger ise

sirastyla G1 ve G2 gruplarinda tespit edilmistir (tablo 3). Sham ile G1 ve G2, Calisma ile G1
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ve G2 arasinda ve G1 ve T2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark var iken diger gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir.

Tablo-3: Gruplar arasinda karacigerde apopitozisin ortalama hiicre sayis1 ve doku GSH,

MDA ve SOD ortalama degerleri ve standart sapmalari

Kontrol Ginger 1 Ginger 2 Sham Caligma Tedavi 1 Tedavi 2
Apopitozis | 0,66+0,51 0,66+1,03 1,16+1,16 1,33+0,51 9,66+5,85 13,16+10,36 | 14,16+6,0
(hiicre)
dGSH 0,18+0,03 | 0,20+0,08 | 0,15+0,06 | 0,11+0,03 | 0,19+0,09 | 0,10+0,06 0,10+0,03
(nmol /ug)
dMDA 0,11+0,08 | 0,04+0,02 | 0,05+0,01 0,08+0,01 0,08+0,02 | 0,07+0,03 0,10+0,05
(nmol/g)
dsoD 17,01£2,43 | 19,47+£2,36 | 19,1242,30 | 16,72+4,46 | 19,35£1,68 | 19,35+2,08 18,07+4,10
(U/mg)

Biyokimyasal incelemeler

Tablo-4: Gruplar arasinda serum biyokimyasinin ortalama degerleri ve standart sapmalari

T. Bil GGT ALT AST MDA GSH SOD

(mg/dl) (UL (UIL) (UIL) (nmol/ml) (umol/g) (U/mg)
Kontrol | 0+0 5,5043,67 33,3343,66 80,83426,55 29,73+1,72 132£0,375 | 11,63%5,12
Gingerl | 0+0 6.00£4,89 33,50+5,04 72,66+9,83 36,95+3,35 0,94+0,34 | 12,70+6,66
Ginger2 | 0+0 11,50£1837 | 37,16£6,82 1313311929 | 31,20+4,24 1,07£0,60 | 17,42%5,61
Sham | 0+0 5,16=1,83 29,66+7,47 132,83248,44 | 34,70+6,90 1,40£0,55 | 9,69+2,96
Cahsma | 5,56£3,77 | 36,83£19,46 | 93,33%76,41 | 406,00339,08 | 63,80+16,71 | 248£1,05 | 12,0245 31
Tedavil | 7,2845,55 | 30,66+32,11 | 68,33%26,31 | 27933411903 | 72,9542546 | 2,56+1,43 | 9,31+548
Tedavi2 | 7,5044,64 | 46,83+31,00 | 41,83%19,36 | 169,83473,70 | 71,01423,07 | 2,51%0,86 | 14,11+4,68
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TARTISMA

Karaciger tikanma sariliginda gelisen hasarin degerlendirilmesinde gingerin koruyucu etkilerinin
incelendigi bu deneysel ¢alismada, denek olarak Wistar-albino sigan kullanilmistir. Deneysel tikanma
sarilig hasarma karacigerin verdigi yanit sicanlarda ¢ok iyi belirlenmis ve literatiirdeki ¢calismalarin
cogunda sicanlar tercih edilmistir®**% Bu literatiir bilgilerinden yola ¢ikarak bu ¢alismada da
sicanlar kullanilmustir.

Karacigerde, deneysel tikanma sariligr hasarimin etkilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in belli bir siireye gerek
vardir. Literatiirde genelde si¢an karacigerinde tikanma sariligi modelinde 3 giinliik koledok baglama
siiresinden sonra karacigerde hasarmn ortaya ¢iktig gosterilmistir.*

Tikanma sarilig1 ile birlikte safra tuzlarina bagl karaciger hasari genellikle karaciger
disfonksiyonuna sebep olur ve ciddi morbidite ve mortaliteye yol agar.***" Safra tuzlarinin
yol a¢tig1 karaciger hasarinin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Kolestatik karaciger
hasarinda, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hidrofobik safra asitlerinin birikimi, endotoksemi,
mitokondriyel gecirgenligin degismesi ve serbest oksijen radikallerinin etkileri olasi
mekanizmalardir.***® Paraselliiler yolakta, safra ile kan kompartmanlar1 arasindaki tek
bariyer tight junction’dir (TJ) ve okludin, Kklaudinler ve sitoplazmik protein ZO-1’den
olusmustur.®®™® Bu tight junctionlar safranin kana oranla 1000 kez daha yogun olmasini

kontrol eder ve konsantrasyon gradientini diizenlerler.®”

Kan safra bariyeri, safra
sekresyonuna kanin karigmasini Onlemekle gérevlidir.(sz) Onceki c¢alismalarda, hayvan
modellerinde kolestaza sekonder bu tight junction’larda yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
meydana geldigi saptanmlstlr.(56’8o) Koledok baglanmasinda, bu tight junctionlarin baglarinin
azaldigi, baglantilarin derinliginin arttigi ve dramatik olarak endotoksin ve peroksidaz

gecirgenliginin arttig1 ve hepatosit apopitozisinin yiikseldigi bulunmugtur. ®®8
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Zencefilin yapilan ¢aligmalarda antienflamatuar, antiplatelet, antioksidan, antimikrobial,
antienflamatuar, antiemetik, radyoprotektif, gastrokinetik, kolegog (safra akimini artirici)
etkileri tesbit edilmistir.®® Xianglu ve arkadaslari zencefil ekstresinin ratlarda oral gavaj yoluyla
2000 mg/kg doza kadar giivenle kullanildigini saptamuslar. EI-Sharaky ve arkadaslar ratlarda yaptigi
calismada gingeri oral gavaj yoluyla 100, 200, 300 mg/kg dozda kullanmistir. Safra yollarin
baglayarak zencefil ekstresinin karaciger koruyucu etkilerini saptamak amaciyla yapilan bu deneysel
caligmada etkinin doz bagimli olup olmadigini saptamak igin 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarinda 2
ayr1 tedavi secenegi kullanmildi. Bu ¢alismada sham grubu ve kontrol grubu ile ginger gruplari arasinda
calisilan hem doku hem serum parametrelerinde istatistiki bir anlam bulunmadi (her karsilastirma igin
p>0.05,Tablo 1). Sadece kontrol grubunda ginger 1 grubuna gore serum MDA diizeyi daha diisiik ve
istatistiksel olarak anlamli bulundu (her karsilastirma i¢in p>0.05,Tablo 1); bu da gingerin tek bagina
karacigere zararli etkisi olmadigini gosterdi.

Biliyer tikaniklik sonucu, barsak karaciger aks1 bozulmakta ve sonucunda barsak bariyeri
yetersiz kalmakta ve kolestatik hasar gelismektedir.®? Kolestatik karaciger hasarinda safra
asitlerinin dokuda birikimi artmakta ve hepatositlerde safra akimi yavaslayarak inflamasyonu
tetiklemekte ve bu da serbest oksijen radikallerini ve oksidatif hasari arttirmaktadir.*%
Bunun sonucunda apopitozis indiiklenerek hepatositler zarar gérmektedir. Karaciger dokusunda
bu serbest oksijen radikallerinin kaynagini, mitokondrial elektron transport zinciri, arasidonik asit
metabolitleri, hiicre i¢i kalsiyum iyon artisi, ksantin oksidaz sistemi, demir iyonu vb etkenler
olusturmaktadir.***® Bunlar birbirini zincirleme sekilde etkileyerek hiicre fonksiyonlarim bozmakta,
membran yikimim artirmakta ve endojen toksinleri aciga ¢ikarmaktadir. Bu hasar sonucunda yiiksek
enerjili fosfat bilesiklerinin azalmasi, hiicre i¢i serbest kalsiyum iyonunu artirmakta ve hiicre
fonksiyonlarim bozarak hiicre zarmin par¢alanmasina yol agmaktadir. Tikanma sariligi modellerinde
karaciger hasarinin 6nlenmesinde, serbest oksijen radikallerinin olusumunun engellenmesi ve blokaji,

nétrofillerin roliiniin engellenmesi ve lipo- ve siklooksijenaz yolunun inhibe edilmesi gibi cesitli
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yontemler kullamlrmstlr.(s’Sg) Karaciger hasarim gostermek igin bu ¢alismada serum AST, ALT,
ALP, GGT, GSH, MDA, SOD degerleri, doku GSH, MDA ve SOD degerleri ve karaciger
hiicresi apoptozisi bakilmistir.

Tikanma sar1li1 olustugunda kan biyokimyasinda 6zellikle bilirubin ve ALP degerlerinde

artis olmaktadir. Bununla birlikte kolestaz nedeniyle karacigerdeki hasarlanma sonucunda
AST, ALT, GGT seviyelerinde de artis gozlenmektedir. €4)
Yaptigimiz calismada tikanma sariligt olusturdugumuz ratlarda AST, ALT, GGT ve
T.Bilirubin seviyelerinde artis oldugunu saptadik. Kontrol ve c¢alisma gruplarindaki bu
degerler arasi farkliliklar istatistiksel olarak da anlamliydi. Kitani ve arkadaslariin yaptig
calismada tikanma sariligi olusturulan hayvan grubuna Ursodeoksikolik asit verilmesini
takiben hepatositlerde goriilen mikrovezikiiler yaglanmada 6nemli azalma buna bagli olarak
AST, ALT ve GGT degerlerinde diisme oldugunu géstermistir.(g) Bu c¢alismada, tedavi
gruplarinda bilirubin ve T2 deki GGT degeri hari¢ serum degerlerinde istatistiksel olmasa da
anlamli bir diisme tespit edilmistir.

Koledok baglanmasi sonrasi karaciger hasarint degerlendirdigimizde, bir lipid
peroksidasyon triinii olan serum MDA diizeyinin tedavi-1 grubunda en yiiksek bulundugu
(72,95 nmol/ml), fakat ¢alisma (63,80 nmol/ml) ve tedavi- 2 (71,01 nmol/ml) gruplari ile arasinda
istatistiksel olarak fark olmadigi saptanmistir. Bu yiizden tikanma sariligi sonrasi gelisen
karaciger hasarinda tedavi amagli olarak kullandigimiz zencefil ekstresinin beklenilen aksine
iskemi ve lipid peroksidasyonu iizerine koruyucu etkisi olmadigi gorilmistir. Uz ve
arkadaslarinin renal iskemi ve reperfiizyon hasarinda MDA degerlerinin incelenmesinde doku
diizeyindeki c¢aligmalarda  gingerin I/R hasarimi azalttigi gosterilmisken serum MDA
diizeyleri I/R ve tedavi gruplarinda degismemis olarak bulunmustur. Bu deneysel ¢alismada
doku MDA degerlerinin, ¢alisma ve tedavi gruplarinda istatistiksel olarak benzer bulunmus

olmasi koledok baglanmasinda gingerin anti oksidan etkisinin olmadigin1 diistindiirmektedir.
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En diisiik doku MDA degerleri sirasiyla G1 ve G2 de tespit edilmistir ve bu sonu¢ gingerin
saglam ratlarda antioksidan oldugunu gdsteren bir bulgudur.

Serum GSH diizeyleri, tedavi 1 grubunda yliksek ¢ikmis ve onu sirasiyla T2 ve Calisma
grubu izlemistir(tablo 4). Fakat gruplar arasi istatistiksel fark bulunmamistir. Doku GSH
degeri bu calismada en yiikksek Gl ve sonra sirasiyla galisma ve kontrol gruplarinda
bulunmustur (tablo 3). En disiik deger ise tedavi gruplarinda tespit edilmistir. Bilindigi gibi
GSH sitozol ve mitokondrideki SOD tarafindan olusturulan H,O’yu uzaklastirir. Ayrica lipid
peroksitlerinin indirgenmesini katalizler.®® Bu 6zelikleri ile antioksidan dzellik gosteririr.
Tikanma sariligt modellerinde, anti oksidan ve oksidan aktivitenin yiikseldigi ¢esitli
caligmalarda gosterilmistir. Fakat bu ¢aligmalarda tedavi amaglh kullanilan ilaglar genelde
oksidan aktiviteyi diigiirlirken anti oksidan aktiviteyi artirmigtir. Bu sonuglara gore ginger
MDA diizeylerini degistirmeyerek oksidan aktiviteyi azaltmamis fakat istatistiksel olarak
anlamli olmasa da serum GSH diizeyini yiikselterek antioksidan aktiviteye katkida
bulunmustur. Doku GSH degeri agisindan ise oldukea ilging degerler elde edilmistir. Tek
basina gingerin 100mg/kg/glin olarak verildigi G1 grubunda antioksidan olan GSH en yiiksek
iken ginger verilen tedavi gruplarinda en diisiiktiir. Bu sonuglar, Gingerin  bitkisel olarak
alindigi normal saglikli ratlarda doz bagimli antioksidan etkisi oldugunu fakat tikanma
sarilig1 olusturulan ratlarda antioksidan etkisinin olmadigini gostermistir.

Apoptozis, normal hiicre dongiisii, immiin sistem, embriyonik gelisim, metamorfoz hormona
bagimh atrofi ve kimyasallarla tetiklenen hiicre olimii gibi olaylarda yer alan 6nemli bir
etmendir. -2+

Hepatoselliiler apoptozis, alkolik veya ilaca bagimli karaciger hasarinda, viral veya
otoimmun hepatitlerde ve kolestatik hastaliklarda ¢cok onemli role sahiptir.(62) Karaciger
hasarinda, histopatolojik olarak nekrozun sorumlu gibi goriilmesine karsin son zamanlarda

karaciger hiicre apoptozisi 6n plana ¢ikmaktadir ve ¢alismalarda hasarin degerlendirilmesinde
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apoptozis tayini yapllmaktadlr.(46‘53) Kalsiyum ve mitokondrial homeostazisin bozulmasi,
reaktif oksijen tiirevlerinin artisi, protein sentezinin sonlanmasi ve membran hasari, apoptozis
ve nekrozun ortak mekanizmalaridir.®® Deneysel ¢aligmalar gostermistir ki patofizyolojik
olaylardaki hepatoseliiler apoptozisin nétrofil goglinii uyardigin1 ve Karacigerde nekroz
olusumuna yol actigini gt')stermistir.(41) Proinflamatuar ve anti-inflamatuar sitokin dengesinin
bozulmasi1 da karaciger hasarmin ilerlemesinde biiyiik rol oynamaktadir. Bu sitokinlerin
dengesini, karacigerin sabit makrofajlari olan ve sitokin kaynagi olan Kupffer hiicreleri
diizenlemektedir. %

Zang ve arkadaglarinin, ratlarda koledogu baglayarak olusturdugu ekstrahepatik kolestaz
modelinde artmis hepatosit apoptozisi saptanmustir.®® Tedavi edilmezse, kolestaz, karaciger
disfonksiyonuna sebep olmakta ve buna baglh fibrogenezis gelismekte ve siroza
ilerlemektedir.© Tight junction’lar portal sisteme safranin gecisinin engellenmesinde onemli

(50,77)

rol oynamaktadir. Koledogun baglanmasinda safra liimeninin genislemesi ve

mikrovilluslarin ~ kaybolmasi  gibi  yapisal degisiklikler izlenmistir.""

Koledogun
baglanmasindan 10 giin sonra tight junction’larin sayisinin azaldigi, baglantilarinin
kayboldugu ve diizensiz ag yapilar1 haline doniistiigli izlenmistir. Floresan incelemelerde,
okludin ve ZO-1 paternlerinde diizensizlikler goriilmiistiir.® Tight junction’larm bu
diizensizligindeki muhtemel etken endotoksinlerdir. Dolagima gecen yliksek miktardaki
endotoksinler, sitokinlerin ve TNF-alfa, IL-1 ve serbest oksijen radikalleri gibi pro-
inflamatuar mediatorlerin =~ salinmmi  ile  karakterize sistemik inflamatuar  yaniti
olusturmaktadir. @ Apopitozisteki artigin sebebi ise koledogun baglanmasi sonrasi gelisen
bu olaylar (proinflamatuar sitokin salinimi, T lenfosit aktivasyonu) veya bakteriyel toksinlerin
direkt etkisi ile aglklanabilir.(l?’) Bu caligmanin planlanmasinda gingerin, teorik olarak,

antiinflammatuar ve antioksidan etkileri ile apoptozis ve biyokimyasal parametreler iizerinde

etkili olabilecegi ongdrilmiistiir.
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Bir antioksidan olan siiperoksit dismutaz aktivitesi serum ve dokuda ¢aligildiginda doku
acisindan tiim gruplar istatiksel olarak benzer degerlere sahipken serum diizeyleri en yiiksek
G2 de ¢ikmustir. Fakat ¢alisma grubu ile T1 ve T2 gruplar agisindan fark tespit edilmemistir.
Halbuki deneysel kolestatik sarilik yapilan Padillo’nun ¢alismasinda melatonin verilmesi
hem apoptozis hem SOD agisindan ¢aligma grubu aleyhine anlamli sonuglar bulunmus ve
antioksidan aktivitenin artig1 goriilmiistiir.®” Bu ¢alismada ise gingerin bdyle bir etkisi tespit
edilmemistir. Tek basina normal ratlarda alindiginda antioksidan etkiyi arttirmigtir.

Bu calismada gingerin tikanma sariligt modellerinde apoptozise yonelik koruyucu etkisi
saptanmamugtir. Hatta, tedavi gruplarinda apoptozis daha yiiksek olarak saptanmustir.
Gingerin daha oOnceki calismalarda antienflamatuar, antioksidan, safra akimini arttirici,
iskemi-reperfiizyon hasarini onleyici etkileri gosterilmis olmakla beraber, deneysel tikanma
sarthigi sonrasit gelisen karaciger hasarin tizerine gingerin etkilerinin literatiirde ilk kez
bakildig1 bu g¢alismada zencefil ekstresinin serum ve doku degerleri ve karaciger hiicresi
apoptozis degerlerine bakilarak yapilan incelemeler sonucunda bu hasari koruyucu,

engelleyici yada azaltici bir etkisi saptanamamugtir.
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OZET

Cocukluk caginda goriilen sariliklarinin cerrahi agidan 6nemli bir boliimii tikanma
sartliklaridir. Bu calismada zencefil ekstresinin (ginger),siganlarda safra yollar1 baglanarak
olusturulan karaciger hasar1 tizerindeki etkilerini arastirilmistir.

Bu calismada, 42 adet Wistar Albino sigan her grupta 6 hayvan olacak sekilde 7 gruba
ayrildi; Kontrol (K) grubuna higbir islem yapilmazken, Sham (S) grubuna sadece laparatomi
yapildi. Ginger-1 ve 2 (G1 ve G2) gruplarina cerrahi islem yapilmadan sirasiyla 100 ve 200
mg/kg/gilin ginger, 7 giin boyunca verildi. Calisma (C) grubunda sadece koledok baglandi.
Tedavi-1 ve 2 (T1 ve T2) gruplarina koledogun baglanmasini takiben post operatif 3. giinden
itibaren 7 giin siiresiyle sirasiyla 100 ve 200 mg/kg/giin ginger verildi. Calisma bitiminde
serum AST, ALT, GGT, bilirubin ve hem doku hem de serum SOD, GSH, MDA 6lgiimleri
ve karaciger hiicre apoptozis degerlendirilmesi i¢in intrakardiyak ponksiyon ile kan ve doku
ornekleri alindi.

Zencefil, serum ve doku diizeylerinde c¢alisma grubu ile tedavi gruplar1 arasinda
Olciilen parametreler ve apoptozis agisindan istatistiksel anlamli (T2 grubunda AST degeri
harig) bir fark olusturmamistir. Doku GSH diizeyleri ve serum SOD degerleri sadece ginger
alan gruplarda (G1 ve G2) hafif yiiksek bulunmustur. Sonu¢ olarak, zencefil ekstresinin
serum ve doku degerleri ve karaciger hiicresi apoptozisi bakilarak yapilan incelemeler
sonucunda tikanma sarilig1 ile olusturulan hasar1 koruyucu, engelleyici ya da azaltici bir etkisi

saptanamamistir.
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SUMMARY

Obstructive jaundice is one of the most important surgical causes of childhood jaundices.
The aim of this study is to investigate effects of ginger(Gingiber officinalis) extracts on liver
damage in obstructive jaundice produced by experimentally ligating the choledochus.

Forty two Wistar-albino rats were randomly allocated into 7 groups (n=6). Nothing was
performed in the control (K) group. Only laparatomy was performed in the sham (S) group.
The ginger 1 and 2 (G1 and G2) groups recieved only 100 and 200 mg/kg/day dose of ginger
extract for 1 week orally.In study group,common bile duct ligation was done.In treatment 1
and 2 (T1 and T2) group common bile duct ligation was followed by administration of 100
and 200 mg/kg/day dose of ginger extract for 1 week orally from the third post operative day.
Blood samples and liver were harvested in order to evaluate the serum AST, ALT, GGT,
bilirubin, SOD, GSH, MDA and liver tissue SOD, GSH, MDA levels and liver apoptosis.
Ginger administration did not result in any differences of serum or tissue levels of the studied
parameters and liver apoptosis between the groups statistically (except AST levels in group
T2). Tissue GSH and serum SOD levels were only mildly increased in groups recieving
ginger alone.In conclusion, there is no evidence for protective, inhibitive and decreasing
effects of ginger extract on liver injury in experimental obstructive jaundice with these

findings.

44



KAYNAKLAR
1. Allen RT, Hunter WIJIIl, Agrawae DK. Morphological and biochemical
characterization and analysis of apoptosis. J Pharmacol Toxicol Methods. 37:
215-228.(1997)
2. Almasan A, Ashkenazi A (2003): Apo2L/TRAIL; Apoptosis signaling, biology

and potential for cancer therapy. Cytokine & Growth Factor, 14: 337—348.

3. Altman RP,Chandra R Lily JR and Stolar CHJ:Pediatric Hepatobiliary Disease

Surg Clin North AM (65(5) 1245-1267, (1985).

4. Andreoli T, Bennett J.C, Carpenter C.J, Plum F, Smith L.H: jaundice. Cecil

essentials of medicine 1995; chapter 5,323-327.
5. Aran O: Safra yollar1 hastaliklar1. Sayek I.(ed)Temel cerrahi 1996;cilt 2: 1299.

6. Assimakopoulos SF, Scopa CD, Charonis A, Spiliopoulou I, Georgiou C,
Nikolopoulou V, Vagianos CE. Experimental obstructive jaundice disrupts
intestinal mucosal barrier by altering occludin expression: beneficial effect of
bombesin and neurotensin. J Am Coll Surg 2004; 198: 748-757.

7. Bacon J, Ginger: inhibition of thromboxane synthetase and stimulation of
prostacyclin: relevance for medicine and psychiatry. Med. Hypotheses, 20, 271-

278 (1986).

8. Bailey ME. Endotoxin, bile salts and renal function in obstructive jaundice. Br J

Surg 1976; 63: 774-778.

9. Barisic K, Petrik J, Rumora L (2003): Biochemistry of apoptotic cell death.

Acta Pharm., 53: 151-164.

45



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Basaklar Can, Bebek ve cocuklarin Cerrahi ve Urolojik Hastaliklar1 Cilt 1.

Ankara (2006), 899-926

Batman F,Arslan S: Karaciger fizyolojisi. Sayek I.(ed). Temel cerrahi 1996;cilt

2:1205.

Baytop T. Tiirkiye’de Bitkiler ile Tedavi (Gegmiste ve Bugiin), ilaveli 2. Baski,

Nobel Tip Kitabevleri, istanbul (1999).

Bemelmans MH, Gouma DJ, Greve JW, Buurman WA. Cytokines tumor
necrosis factor and interleukin-6 in experimental biliary obstruction in mice.
Hepatology 1992; 15: 1132-1136.

Billig H, Furuta I, Rivier C, Tapanainen J, Parvinen M, Hsueh A J W (1995):
Apoptosis in testis germ cells; developmental changesin gonadotropin
dependence and localization to selective tubule stages. Endocrinology, 136 (1):

5-12.

Bode AM, Ma WY, Surh YJ, Dong Z, Inhibition of epidermal growth factor-
induced cell transformation and activator protein 1 activation by 6-gingerol,

Cancer Res. , 61, 850-853 (2001).

Brouckaert G, Kalai M, Krysko D V, Saelens X, Vercammen D, Ndlovu M et
al. Phagocytosis of necrotic cells by macrophages is phosphatidylserine
dependent and does not induce inflammatory cytokine production. Molecular

Biology of the Cell, 15: 1089-1100 (2004).

Cao ZF, Chen ZG, Guo P, Zhang SM, Lian LX, Luo L et al. Scavenging effects
of ginger on superoxide anion and hydroxyl radical, Zhongguo Zhong Yao Za

Zhi, 18,750-751, 764 (1993).

46



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Chrubasik S, Pittler MH, Roufogalis BD, Zingiberis Rhizoma: A
Comprehensive review on the ginger effect and afficacy profiles.

Phytomedicine 12, 684-701 (2005).

Chuang JH, Chang NK, Huang CC et al (2004) Biliary intervention augments
chemotactic reaction and aggravates cholestatic liver injury in rats. J Surg Res
120(2):210-218.

Clement WDB, Halliday I, Me Caigue MD, et al: Effects of extrahepatic
obstructive jaundice on kupffer cell clearance capacity. Arch Surg 1993 128:
200- 205.

Cohen GM. Caspases: the executioners of apoptosis. Biochem J.1997;326:1-16.

Czyrko C, Steigman C, Turley DL, Drott HR, Ziegler MM: The role of
reperfusion injury in occlusive intestinal ischemia of the neonate:
malonaldehyde-derived fluorecent products and corelation of histology. J Surg
Res 51(1):1-4, (1991).

Dahle, M. K., Overland, G., Myhre, A. E., Stuestol, J. F., Hartung, T., Krohn et
al.(2004). The phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B signaling pathway
is activated by lipoteichoic acid and plays a role in Kupffer cell production

of interleukin- 6 (IL-6) and IL-10. Infect Immun 72, 5704-11.

Dayan Y B, Kaveri S V, Kazatchkine M D, Shoenfeld Y (2000): Is cancer an
autoimmune process dependent on anti-apoptotic autoantibodies? Medical

Hypotheses, 55 (2): 103-108.

Eichhorst, S. T. (2005). Modulation of apoptosis as a target for liver disease.

Expert Opin Ther Targets 9,83-99.

a7



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Erdogan B B (2003): Apoptozis mekanizmalart: tiimor gelisiminde fas-fasl

bagimli apoptozis. Akciger Arsivi, 4: 165-174.
ESCOP Monographs 2" ed. Thieme, New York, NY (2003).

Estaquier J, Idziorek T, Bels F D, Sinoussi F B, Hurtrel B, Aubertin A M
(1994): Programmed cell death and AIDS; significance of T-cell apoptosis in
pathogenic and nonpathogenic primate lentiviral infections. Immunology; 91:

9431-9435.

Farhadi A, Banan A, Fields J, Keshavarzian A. Intestinal barrier: an interface
between health and disease. J Gastroenterol Hepatol 2003; 18: 479-497.

Furuse M, Fujita K, Hiragi T et al (1998) Claudin-1 and -2: novel integral
membrane proteins localizing at tight junctions with no sequence similarity to

occludin. J Cell Biol 141(7):1539-1550.

Galle P R (1997): Apoptosis in liver disease. Journal of Hepatology, 27: 405-

412.

Gavrieli 'Y, Sherman Y, Shmuel A, Sason B (1992): Identification of
programmed cell death in situ via specific labeling of nuclear DNA

fragmentation. The Journal of Cell Biology, 119 (3): 493-501.

Giannetti L, Consolo U, Magnoni C, Muzio L L (2004): Apoptosis; escaping

trategies in human skin cancer. Oncology Reports, 1l: 401-405.

Guimaraes C A, Linden R (2004): Programmed cell death; apoptosis and

alternative deathstyles. Eur. J. Biochem., 271: 1638-1650.

Gutteridge JMC: Lipid peroxidation and antioxidants as biomarkers of tissue

damage.Clin Chemistry 1995; 41 (12): 1819-1828.

48



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Giirbilek M, Daglar C, Akoéz M, Topgu C (2004): Diabetes mellituslu hastalarda
hastalik siiresinin eritrosit membrant Na+/K+-ATPaz enzim aktivitesi, lipid
peroksidasyonu ve DHEA(S), glukoz, lipid diizeyleri {izerine etkisi. Turkish

Journal of Biochemistry, 29 (3): 237-242.

Giiveng T, Infeksiydz bursal hastaligin immunoperoksidaz teknigi ile tanis1 ve
B lenfositlerde apoptozisin incelenmesi. Ankara Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri, Ankara. (2002)

Halliwel B: Free radicals, antioxidants, and human disease: curiosity, cause or
consequence? Lancet 344:721-724, (1994).

Hashimoto K, Kase Y, Murata P, Kido T, Nakai Y, Sakakibara L et al.
Pharmacological evaluation of Shokyo and Kankyo. Biol. Pharmaceut Bull, 25,

1183-1187 (2002).

Huppertz B, Frank H G, Kaufmann P (1999): The apoptosis cascade;
morphological and immunohistochemical methods for its visualization. Anat.

Embryol., 200: 1-18.

Jaeschke, H., Fisher, M. A., Lawson, J. A., Simmons, C. A., Farhood, A., and
Jones, D. A. (1998). Activation of caspase 3 (CPP32)-like proteases is essential
for TNF-alpha-induced hepatic parenchymal cell apoptosis and neutrophil-
mediated necrosis in a murine endotoxin shock model. J Immunol 160, 3480—
86.

Jagetia GC, Baliga MS, Venkatesh P, Ulloor JN, Influence of ginger rhizome
(Zingiber officinale roscoe) on survival, gluthathione and lipid peroxidation in
mice after whole body exposure to gamma radiation, Radiat. Res. 160, 584-592

(2003).

49


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12230114

43.

44,

45,

46.

471.

48.

49,

50.

Januire LC, Carneo J, Long JA: Digestive Tract Basic Histology Fifth

Edition,Californiya 1996; 354-379.

John L Cameron: Liver, anatomy: Current Surgery 2001; 309.

Kadioglu M. B. Tikanma sarilig1 olusturulan modelde ursodeoksikolik asit ve
glutamin’in bakteriyel translokasyon, karaciger fonksiyon testleri ve karaciger

histopatolojisine olan etkileri. Uzmanlik Tezi. S. B. Kartal Egitim ve Arastirma

Hast. 2005.

Kasahara I, Saitoh K, Nakamura K. Apoptosis in acute hepatic failure:
histopathological study of human liver tissue using the tunel method and

immunohistochemistry. J Med Dent Sci 2000; 47: 167-175.

Katano H, Pesnicak L, Cohen J | (2004): Simvastatin induces apoptosis of
Epstein—Barr virus (EBV)-transformed lymphoblastoid cell lines and delays

development of EBV lymphomas. PNAS, 101: 4960-4965.

Kawai T, Kinoshita K, Koyama K, Takahashi K, Antiemetic principles of
Magnolia obovata bark and Zingiber officinale rhizome. Planta Medica, 60, 17-

20 (1994).

Kerr JFR, Wyllie AH, Currie AR. Apoptosis: a basic biology phenomenon with
wide-ranging implication in tissue kinetics. Br J Cancer. 1972;26: 239-257.

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; 46: 725-731.

50



51.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

Kismet K, Sabuncuoglu MZ, Kilicoglu SS et al (2008) Effect of propolis on
oxidative stress and histomorphology of liver tissue in experimental obstructive
jaundice. Eur Surg Res 41(2):231-237.

Kojima T, Yamamoto T, Murata M et al (2003) Regulation of the blood—biliary
barrier: interaction between gap and tight junctions in hepatocytes. Med
Electron Microsc 36(3):157-164.

Kuhla A, Eipel C, Siebert N, Abshagen K, Menger MD, Vollmar B.
Hepatocellular apoptosis is mediated by TNFalpha-dependent Fas/FasLigand
cytotoxicity in a murine model of acute liver failure. Apoptosis 2008; 13: 1427-
1438.

Kumar V,Cotran R.S,Robbins S.L: Karaciger ve safra yollari. Temel Patoloji

1992; boliim onalti, 525.

Kuzu MA, Kale IT, Col C, Tekeli A, Tanik A, Koksoy C. Obstructive jaundice
promotes bacterial translocation in humans. Hepatogastroenterology 1999; 46:
2159-2164.

Lora L, Mazzon E, Martines D et al., Hepatocyte tight-junctional permeability
is increased in rat experimental colitis. Gastroenterology 113(4):1347-1354
(1997).

Maly IP, Landmann L (2008) Bile duct ligation in the rat causes upregulation of
Z0O-2 and decreased colocalization of claudins with ZO-1 and occluding.

Histochem Cell Biol 129(3):289-299.

Mcphie DL, Coopersmith R, Peralta AH, Chen Y, lvins KJ, Manly SP,
Kozlowski MR, Neve KA, Neve RL (2003): DNA synthesis and neuronal

apoptosis caused by familial alzheimer disease mutants of the amyloid

51



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

precursor protein are mediated by the p21 activated kinase PAK3. The Journal

of Neuroscience, 23 (17): 6914-6927.

Ming Zhang, Xiao-Qiong Wang, Yu-Kun Zhou, Yan-Lei Ma Effects of oral
Lactobacillus plantarum on hepatocyte tight junction structure and function in
rats with obstructive jaundice. Mol Biol Rep.9-10, (2009) .

Miyoshi N, Nakamura Y, Ueda Y, Abe M, Ozawa Y, Uchida K et al. Dietary
ginger constituents, galanals A and B, are potent apoptosis inducers in human T

lymphoma jurkat cells, Cancer letters, 199, 113-119 (2003).

Miisliimanoglu M. Safra kesesinin selim hastaliklari: Genel cerrahi/ 1.U.T.F.

temel ve klinik bilimler ders kitaplar1 2002; cilt II,sf 1177.

Neuman, M. G. (2001). Apoptosis in diseases of the liver. Crit Rev Clin Lab Sci

38, 109-66.

Nishihara H, Kondoh S K, Insel P A, Eckmann L (2003): Inhibition of
apoptosis in normal and transformed intestinal epithelial cells by cAMP through

induction of inhibitor of apoptosis protein (IAP)-2. PNAS, 100: 8921-8926.

Nychytailo Mlu, Malyk SV: Biochemical markers in diagnosis and prognosis of

obturative jaundice. Klin Khir. 2004 ; ;(8):13-18.

Ozeki N, Mogi M, Nakamura H, Togari A (2002): Differential expression of the
Fas-Fas ligand system on cytokine-induced apoptotic cell death in mouse

osteoblastic cells. Archives of Oral Biology, 47: 511-517.

Oktem S, Ozhan M H, Ozol D (2001): Apoptozisin énemi. Toraks Dergisi, 2

(1): 91-95.

52


javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Mol%20Biol%20Rep.');

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Oztiirk F (2002): Apopitoz. Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 9 (2):

143-148.

Ozvaran M K (2004): Malign mezotelyomada gen tedavisi. Toraks Dergisi, 5

(2): 110-115.

Padillo FJ, Cruz A, Navarrete C et al (2004) Melatonin prevents oxidative stress
and hepatocyte cell death induced by experimental cholestasis. Free Radic Res
38(7):697-704.

Piret J P, Arnould T, Fuks B, Chatelain P, Remacle J, Michiels C (2004):

Caspase activation precedes PTP opening in TNF-a-induced apoptosis in L929

cells. Mitochondrion, 3: 261-278.

Prem Puri, Michael Hollwarth Pediatric Surgery Diagnosis and Management

2009, 537-545.

Rashed M M, Ragab N M. (2004): The pattern of expression of the apoptotic
inducer fas and the apoptotic inhibitor bcl-2 oncogenes immunohistochemicaly
in bone-marrow invaded by the non-hodgkin lymphomas. Turk. J. Haematol.,

21 (3): 141-147.

Ratych ER, SmithWG: Anatomy and physiology of the liver. (Ed) George D.
Zuidema  GE : Surgery of the Alimentary Tract, Fourth Edition,

Philedelphia,W.B Saunders Company 1996;357-374.

Roshal M, Zhu Y, Planelles V (2001): Apoptosis in AIDS. Apoptosis, 6: 103—

116.

Saraste A, Pulkki K (2000): Morphologic and biochemical hallmarks of

apoptosis. Cardiovascular Research, 45: 528-537.

53



76.

17.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Schmitt M, Horbach A, Kubitz R et al (2004) Disruption of hepatocellular tight
junctions by vascular endothelial growth factor (VEGF): a novel mechanism for
tumor invasion. J Hepatol 41(2):333-335.

Scopa CD, Koureleas S, Tsamandas AC, Spiliopoulou I, Alexandrides T, Filos
KS, Vagianos CE. Beneficial effects of growth hormone and insulin-like growth
factor | on intestinal bacterial translocation, endotoxemia, and apoptosis in
experimentally jaundiced rats. J Am Coll Surg 2000; 190:423-431.

Srivastava KC, Effects of aqueous extracts of onion, garlic and ginger on
platelet aggregation and metabolism of arachidonic acid in the blood vascular

system: in vitro study. Prostaglandins Leukot. Med. 13, 227-235 (1984).

Staley K, Blaschke A J, Chun J (1997): Apoptotic DNA fragmentation is
detected by a semiquantitative ligation-mediated PCR of blunt DNA ends. Cell

Death and Differentiation, 4: 66 -75.

Takakuwa Y, Kokai Y, Sasaki K et al (2002) Bile canalicular barrier function
and expression of tight-junctional molecules in rat hepatocytes during common

bile duct ligation. Cell Tissue Res 307(2):181-189.

Tomatir A G (2003): Apoptoz; programli hiicre 6liimii. T. Klin. J. Med. Sci.,

23: 499-508.

Ulukaya E (2007): Apoptozis ders notlart. Erisim:
http://biyokimya.uludag.edu.tr/  apoptozisdersnotu.pdf, Erisim  tarihi:

04.05.2007.

Walker P R, Leblanc J, Smith B, Pandey S, Sikorska M (1999): Detection of

DNA fragmentation and endonucleases in apoptosis. Enzymology, 17: 329-338.

54



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Westerterp-Plantenga, M., Diepvens, K., Joosen, A.M., Berube-Parent, S.,
Tremblay, A., 2006. Metabolic effects of spices, teas, and caffeine. Physiol.
Behav. 89, 85-91.

WHO Monographson Selected Medicinal Plants, Vol. 1, Geneva (1999).

Wijsman J H, Jonker R R, Keijzer R, Velde C J H, Cornelisse C J, Dierendonck
J H V (1993): A new method to detect apoptosis in paraffin sections; in situ
end-labeling of fragmented DNA. The Journal of Histochemistry and

Cytochemistry, 41 (1): 7-12.

Willingham MC (1999): Cytochemical methods for the detection of apoptosis.

The Journal of Histochemistry & Cytochemistry, 47 (9): 1101-1109.

Wright S C, Wei Q S, Kinder D H, Larrick J W (1996): Biochemical pathways
of apoptosis; nicotinamide adenine dinucleotide-deficient cells are resistant to
tumor necrosis factor or ultraviolet light activation of the 24-kd apoptotic

protease and DNA fragmentation. J. Exp. Med., 183: 463-471.

Yamahara J, Huang QR, Li YH, Xu L, Fujimura H, Gastrointestinal motility
enhancing effect of ginger and its active constituents, Chem. Pharm. Bull. 38,

430-431 (1990).

Yamahara J, Miki K, Chisaka T, Sawada T, Fujimura H, Tomimatsu T et al.
Cholagogic effect of ginger and its active constituents. J Ethnopharmacol. 13,

217-225 (1985).

Yilmaz I (2005): Eriskin ratlarda deneysel varikosel olusturulmasi sonrasi
testislerde germ hiicrelerinde apoptozis diizeylerinin yiikselmesi ve yiikselmis

olan apoptozisin varikoselektomi sonrasi gerileme diizeyi ve siiresinin TUNEL

55



yontemi ile degerlendirilmesi. Uzmanlik Tezi, Saglik Bakanlig1 Taksim Egitim

ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi, Istanbul.

92. Zhang J, Xu M (2002): Apoptotic DNA fragmentation and tissue homeostasis.

Trends in Cell Biology, 12 (2): 84-89.

56



