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TESEKKUR

Firat Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’na adim attigim
23 Aralik 2011 tarihinden itibaren ihtisas siirem boyunca lizerimde ¢ok emegi olan
ve her konuda bilgi ve tecriibelerini aktaran I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskan
Prof. Dr. Emir DONDER’e, tez hazirhi§1, yazim ve diizeltme asamalarinda yardimini
hi¢ bir zaman esirgememis olan, daima sabirla ve giileryiiziiyle her tiirlii soruma
cevap veren, kendisinden asistanlifim boyunca ¢ok sey Ogrendigim c¢ok degerli
danigman hocam Gastroenteroloji B D. Ogretim Uyesi Dog. Dr. Ulvi DEMIREL e,
her tiirlii problemime yetisen, hep 1yi niyetiyle bana siirekli cesaret veren, Prof. Dr.
Ibrahim Halil BAHCECIOGLUna ve Prof. Dr. Mehmet YALNIZ’a, tezimin
olusmasinda katkismi hi¢bir zaman esirgemeyen Uzm. Dr. Ugur DEVECI ye, usta
crrak iligkisiyle aktarilan bu kiymetli meslegimizde deneyim ve tecriibeleriyle
yoluma 151k tutan tiim I¢ Hastaliklar1 AD. Ogretim Uyelerine, gece giindiiz demeden
hastalara sifa oldugumuz, birlikte sayisiz nobet tuttugumuz sevgili asistan
arkadaslarima, tez yapim asamasinda destegini hep yanimda hissetigim sevgili
arkadasim Miibin OZERCAN’a ve son olarak, yalnizca asistanligim siiresince degil
hayata goziimii actigim ilk andan itibaren sevgisini, destegini ve giivenini her zaman
yanimda hissettigim, emekleri herkesten fazla olan sevgili annem ve babam Hacer &
Gilinay AYCAN’a ve sevgisini, ilgisini, destegini eksik etmeyen biricik kardesim ve

meslektasim Selin AYCAN KADIOGLU’na tesekkiir ederim.
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OZET

Akut karaciger yetmezligi halen mortalitesi yliksek klinik bir tablodur.
Gilintimiizde akut hepatotoksisite durumunda ¢ok az sayida alternatif tedavi yontemi
vardir. Bu caligmada tiyoasetamidle (TAA) olusturulan karaciger toksisitesinde liziim
cekirdegi ekstraktmin (UCE) etkilerinin arastirilmasi amagland.

Calismada 63 Wistar albino rat 9 gruba ayrildi. Grup 1: kontrol grubuydu.
Grup 2: sham grubuydu. Grup 3: 7 giin siireyle sadece diisiik doz {iziim ¢ekirdegi
ektrakti (DDUCE) (150mg/kg) verilen gruptu. Grup 4: 7 giin siireyle sadece yiiksek
doz iiziim ¢ekirdegi ekstrakt1 (YDUCE) (500mg/kg) verilen gruptu. Grup 5: 2 giin
siireyle 100 mg/kg TAA ve eszamanl serum fizyolojik (SF) uygulanan gruptu. Grup
6’da 2 giin 100 mg/kg TAA uygulamas: dncesi 3 giin siireyle DDUCE verildi ve
TAA sonrasinda DDUCE uygulamasma devam edildi. Grup 7°de 2 giin 100 mg/kg
TAA uygulamas: 6ncesi 3 giin siireyle YDUCE basland1 ve YDUCE 7 giin devam
edildi. Grup 8’de 2 giin 100 mg/kg TAA ile eszamanli DDUCE basland1 ve 7 giin
devam edildi. Grup 9’da 2 giin 100 mg/kg TAA ile eszamanli YDUCE baslandi ve 7
giin devam edildi.

Calismamizda 2 giin ard arda 100 mg/kg TAA verilerek karaciger toksisitesi
basariyla olusturuldu. TAA verilmesi proinflamatuar sitokinlerde Niikleer Faktor
Kappa B, (NFKB) Niikleer Faktor Eritroid-2-Related Faktor 2 (Nrf2) artis, Adenosin
Mono Fosfat-Aktif Protein Kinaz (AMPK) ve Total Antioksidan Seviyede (TAS)
azalma, Total Oksidatif Stres (TOS) diizeyinde artma ile sonuglandi. Tedavi
gruplarindan  toksisite oncesi YDUCE tedavi grubu diger gruplarla
karsilastirildiginda AMPK diizeyi ve karaciger nekroz ve inflamasyon parametreleri
iizerinde anlamli olmasa da 6nemli olumlu etkiler gostermistir. Bu bulgular yiliksek
doz ve daha uzun siireli UCE tedavisinin kullanildig1 yeni ¢alismalarm bu konuda
onemli bilgiler verebilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, tiyoasetamid, iiziim ¢ekirdegi ekstrakti, rat, oksidatif
stres
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ABSTRACT

THE EFFECTS OF GRAPE SEED EKSTRACT ON
THIOACETAMIDE INDUCED LIVER TOXICITY IN RATS

Acute liver failure is a clinical condition stil with high mortality. Today, there
are very few alternative treatment methods for acute hepatotoxicity. In this study we
aimed to investigate the effects of grape seed extract (GSE) on thioacetamide (TAA)
induced liver toxicity.

In this study, 63 Wistar rats were divided into 9 groups. Group 1 was the
control group. Group 2 was the sham group. Group 3: treated with low dose of GSE
for 7 days (150 mg/ kg). Group 4: treated with high dose of GSE for 7 days (500 mg/
kg). Group 5: 100 mg/ kg TAA and simultaneous saline (SF) was administered for 2
days. In Group 6, low dose GSE was administered 3 days before 2 days TAA
administration of 100 mg/ kg dose and application was also continued after TAA. In
Group 7, high dose GSE was administered 3 days before 2 days TAA administration
of 100 mg/ kg dose and application was also continued 7 days after TAA. In Group
8, low dose GSE was administered simultanously with 2 days TAA administration of
100 mg/ kg dose and continued for 7 days. In Group 9, high dose GSE was
administered simultanously with 2 days TAA administration of 100 mg/ kg dose and
continued for 7 days.

In our study, two consecutive days of 100 mg/ kg TAA was given and liver
toxicity was successfully induced. TAA administration was resulted with increase in
proinflammatory cytokines such as nuclear Factor kappa B (NFk- B), Nuclear Factor
erythroid-2-related factor 2 (Nrf2), Adenosine Mono Phosphate-Activated Protein
Kinase (AMPK) and total oxidative stress (TOS) level and reduction in Total
Antioxidant Level (TAL). High dose GSE administration was related with positive
effects on AMPK levels and liver necrosis and inflammation parameters without
significance. These findings suggest that new studies with high dose and long- time
GSE treatment can provide important information on this subject.

Keywords: Liver, thioacetamide, grape seed extract, rat, oxidative stres.
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1. GIRIS

Fulminan karaciger yetmezligi; ilaclar, otoimmiinite, mantar zehirlenmesi,
viriisler, Wilson hastalig1 gibi nedenlere sekonder olarak ortaya c¢ikan mortalite ve
morbidite orant olduk¢a yiikksek bir tablodur (1, 2). Tedavisi karaciger
transplantasyonudur. Ancak bu tedavi yonteminin de yetersiz organ havuzu, 6miir boyu
immiinsiipresif ila¢ kullanim zorunlulugu ve maliyetinin yiliksek olmasi1 gibi istenmeyen
ozellikleri vardir (3). Sebep ne olursa olsun olusan karaciger hasarinda artmis oksidatif
stresin Onemli rol oynadig1 bilinmektedir (4, 5). Dogal meyvelerde bulunan fenolik
bilesiklerin giiclii antioksidanlar oldugu ve sentetik antioksidanlara gore birgok
istlinliige sahip olduklar1 gosterilmistir (6). Bu fenolik bilesiklerin norodejeneratif
hastaliklarda, kardiyoproteksiyonda ve diabetes mellitusda oldukg¢a yararl etkileri
oldugu gosterilmistir (7, 8). Besinsel kaynakli fenolik bilesiklerin bu yararl etkilerini
sahip olduklar1 antioksidan 6zelliklere ve Adenosin Mono Fosfat-Aktif Protein Kinaz
(AMPK) ve Silent Information Regulator 2-Like Protein 1 (SIRT1) gibi yolaklar1
modiile ederek gosterdikleri kabul edilmektedir (7). Uziim cekirdegi ekstraktinin da
onemli bir dogal antioksidan oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda {iziim
cekirdegi ekstraktinin vitamin E’den 20 kat, vitamin C’den 50 kat daha iyi bir
antioksidan oldugu gosterilmistir (9). Karaciger iizerinde hasar olusturan faktor ne
olursa olsun hepatositin artmis oksidatif stresi bertaraf etmede yetersiz kalmasinin
birincil rol oynadig1 bilinmektedir. Bu baglamda bilinen antioksidanlara oranla 50 kat
daha giiclii antioksidan olan {iziim c¢ekirdeginin karaciger hasarmi Onleyebilecegi
diistiniilebilir. Bu calisma ratlarda o6zellikle artmis oksidatif stres yoluyla karaciger
hasar1 olusturdugu bilinen bir hepatotoksik ajan olan tiyoasetamidle (10) olusturulan
akut karaciger yetmezlik modelinde iiziim ¢ekirdegi ekstraktinin etkilerini arastirmak

amaciyla dizayn edildi.

1.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger, karinda sag {iist kadranda yerlesmistir ve sinirlarini iistte sagda
midklavikular hat ile 4. kostanin kesim noktasi, solda midklavikular hat ile 6. kostanin
kesim noktasi; altta sag midaksillar hat ile 10. kostanin kesim noktasinin 1,5 cm asagisi

olusturur. Inferiorunda duodenum, transvers kolon, sag bobrek, sag siirrenal bez,



medialde ise, 6zofagus ve mide ile komsudur. Karaciger {iist ylizeyi diafragma ile
sinirlidir. Viicudun deriden sonra en biiylik orgamdir. Karaciger agirligi, 1300-1700 gr
arasinda degismektedir ve yenidoganda toplam viicut agirhignin yaklasik 1/20° si iken,
yetigkinlerde bu oran 1/50” dir (11).

Porta hepatisteki ve diyafragmatik yiizdeki birer kiiclik alan disinda karacigerin
tamamu periton ile ortiiliidiir (11). Tiim karaciger, ince bag dokusundan olusan Glisson
kapsiilii ile ortiiliidiir. Glisson kapsiilii diizenli siralanmis tip 1, daha az oranda tip III
kollogen lifler, fibroblastlar ve kiiciik kan damarlarindan olusmustur (11, 12).
Karaciger, kalp debisinin yaklasik %25’ini alir, boylece 1500 ml/dk kanla sulanur.
Karacigerin kanlanmasi hem hepatik arter, hem de portal ven araciligiyla olur. Bu iki
ana damar porta hepatis adi verilen bir fissiir araciligiyla sag lobun alt yiiziinden
karacigere girerler. Hepatik arter ¢Oliyak arterin bir kolu olup, karacigere gelen kanin
yaklagik olarak %20-25’in1 saglar. Hepatik arter dallanarak interlobiiler arterleri
olusturur (13).

Portal ven sindirim kanali, dalak, pankreas ve safra kesesinden gelen kani
karacigere ulastirir ve karacigere gelen kanin yaklasik olarak %75-80’ini saglar. Portal
kan akimi tiim ince barsaklarin vendz drenajim saglar. Ince barsaklardan emilen
maddelerin ¢ogu portal ven yoluyla karacigere ulasir, sadece silomikronlar lenfatik
yolla tagmnr (14).

Boylece ince bagirsakta besin degeri zengin maddeleri ve beraberinde ilaglar1 ve
zehirli maddeleri karacigere tasir. Karaciger venlerinde 200-400 ml kadar kan birikir.
Bu kan, muhtemel sok veya hipovolemide sistemik dolasimin takviye edilmesinde
kullanilir (15, 16).

Karacigere gelen kan klasik olarak karaciger lobiiliiniin ¢evresinden merkeze
dogru akar ve karaciger i¢inde portal veniillere ve oradan da siniizoidlere bosalir (13).
Bundan sonra santral vene ulasir. Karaciger icindeki santral venler birleserek hepatik
venleri olusturur (17).

Hepatik vene gelen kan, inferiyor vena kavaya ulasarak karacigeri terk eder (13,
18, 19).

Karacigerde sentezlenen safra, kanalikiiller araciligi ile intrahepatik safra
kanalciklarina, buradan da sag ve sol karaciger safra kanallarma dogru akar. Sag ve sol

safra kanallar1 porta hepatiste birleserek ortak safra kanalini (duktus hepatikus



komminis) olusturur. Karacigerden ¢ikan duktus hepatikus komminis safra kesesinden

gelen sistik kanalla birleserek duktus koledokus adiyla, duodenuma bosalir (14, 17).

1.2. Karacigerin Sitolojisi

Karacigerde bes tip hiicre bulunmaktadir. Bunlar hepatositler, endotel hiicreleri,
kupffer hiicreleri, stellat hiicreleri ve safra kanali epitelyum hiicreleridir. Siniizoidlerin
i¢ ylizeyini endotel hiicreleri ve kupffer hiicreleri kaplar (20).

Hepatositler: Hepatositler total karaciger volumiiniin %80-88’in1 olustururlar.
Yag asitleri, fosfolipidler ve trigliseridlerin metabolizmasinda gorev yaparlar.
Kolesterol ve safra asitleri burada yapilir (18).

Endotel Hiicreleri: Karacigerde endotel hiicreleri aralikli  olarak
yerlesmislerdir. Sitoplazma ve organelleri az olup sitoplazmalarinda kiigiik
mikropinositik vezikiiller bulunur (21).

Damar yoniinden oldukca zengin olan karaciger endotel hiicreleri acgisindan da
zengin bir organdir. Siniizoidler arteryel kanin yaninda vendz kani da igerirler. Bu
nedenle barsaklardan gelen ve organizmaya zararh olabilecek cesitli kimyasal maddeler
ve mikroorganizmalar i¢in bir filtre gorevi listlenirler (22).

Kupffer Hiicreleri: Orjin olarak monositlerden kdken alan ve perisinuzoidal
alanda yerlesen, lokal makrofajlardir (22). Karaciger siniizoidleri igerisinde ¢cok degisik
sekil ve yerlesimde bulunabilirler (23).

Von Kupffer 1980’11 yillarda tanimlanan bu hiicreler, karacigerde A vitamini ve
yag depolanmasinin yanisira timor hiicrelerini fagosite ettigi de gosterilmistir (24, 25).

Stellat Hiicreleri: Siniizoidlerin duvarinda bulunan, yliksek miktarda retinol
iceren denizyildizi goriinlimiindeki hiicrelerdir. Aktif hale geldikleri zaman Disse
araligma kollejen salgilayarak fibrotik siirecin baslamasina neden olurlar. Hepatositten
salinan metalloproteinaz enzimi, hasar goren alandaki fibrotik dokuyu parcalar ve yok
eder. Stellat hiicrelerin apopitoza ugratilmasiyla teorik olarak, fibroz doku olusumunun
yavaslatildig1 veya ortadan kaldirdig: diisiintilmiistiir (22).

Safra Kanah Epitel Hiicreleri: Iki hepatositin bitisik oldugu her yerde,
hiicrelerin arasinda tiibiiler bir aralik bulunur ve bu aralik safra kanalikiili olarak
isimlendirilir (26). Safra kanal sisteminin ilk kisimlar1 olan bu kanalikiiller, 1-2 pm

capindaki tiibiiler bosluklardir.



1.3. Karacigerin Fonksiyonlar

» Karaciger genisleyebilen bir organ oldugu i¢in, kendi kan damarlarinda biiytik
miktarlarda kan depolanmasi,

* Hepatik vendz siniislerde yer alan biiylik fagositik makrofajlar olan kupffer
hiicreleri araciligiyla kanmn temizlenmesi,

* Biiyiik miktarlarda glikojen depolama, galaktoz ve fruktozu glikoza ¢evirme
(glikoneojenez), karbonhidrat metabolizmasinin ara {riinlerinden bir¢ok Onemli
kimyasal maddelerin olusturulmasi,

* Enerji saglamak tlizere yag asitlerinin oksidasyonu, biiyiik miktarda kolesterol,
fosfolipid ve lipoprotein sentezi, karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi,

*Aminoasitlerin deaminasyonu, iire olusumu ile amonyagm viicut sivilarindan
uzaklastirilmasi, plazma proteinlerinin olusumu, viicuttaki metabolik olaylar icin 6nemli
aminoasitlerin ve 6teki maddelerin birbirine doniistiiriilmesi (27),

* B12, A, D, E ve K vitaminlerinin depolanmasi,

« Safra asitlerinin yapilmasi (28),

» Faktér VIII ve Von Willebrand Faktor haricindeki biitiin pihtilagsma
faktorlerinin sentezlenmesi,

» Kandaki hemoglobinde bulunan demir disinda, demirin biiyiikk bolimiiniin
ferritin seklinde depo edilmesi,

« Ilag, hormon ve diger maddelerin viicuttan uzaklastirilmas: gibi bir¢ok
fonksiyonlar1 vardir (29).

En sik kullanilan karaciger “fonksiyon” testleri serum bilirubin, Aspartat
aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), albiimin Olglimleri ve
protrombin zamanidir. Serum bilirubin seviyesi hepatik konjligasyon ve atilimin bir
Olciimiidiir, serum albiimin seviyesi ve protrombin zamani da protein sentezinin
gostergeleridir. Bilirubin, albliimin ve protrombin zaman ile ilgili bozulmalar hepatik

islev bozuklugu i¢in tipiktir (30). Karacigerin fonksiyonlar1 Tablo-1’de 6zetlenmistir.



Tablo 1. Karacigerin fonksiyonlar1 (31).

Protein
Metabolizmasi

Aminoasitlerin katabolizmasi sonucu ortaya ¢ikan NH3’iin (amonyak)
CO2 (karbondioksit) ile birleserek iireye doniisiimiinii saglar. Plazma
proteinleri olan albiimini, alfa ve beta globulinleri sentezler ve protein
(aminoasit) depolar.

Karbonhidrat
Metabolizmasi

Glikojen depolar, glikoneogenezde, glikojenoliz ve glikojenezde rol alir.

Yag
Metabolizmasi

Yag asitlerinin oksidasyonu, asetoasetik asit olusumu, lipoprotein,
kolesterol ve fosfolipid yapimi, karbonhidrat ve proteinlerin yaga
gevrilmesinde rol oynar. Ayrica bir miktar yag depolanmasinda roli
vardir.

Pihtilasma Fonksiyonu

Fibrinojen, protrombin, faktér V ve VII karacigerde yapilir. Ayrica
antikoagiilan etki gosteren heparin, dalak, bobrek, bagirsak mukozasinda,
bazofillerde ve karacigerde bulunur.

Depo fonksiyonu

A, D, E, K, B12 vitaminlerini depolar. A vitamini eksikliginin iki yil, D
ve B12 vitamini eksikliginin {i¢ dort aya kadar tolere edilmesini saglar.
Karaciger ayrica B1, B2, niasin, pantotenik asit sentezler, bakir ve demiri
depolar.

Hepatopoetik
Fonksiyonlar:

Karaciger, dalak ve timus ile birlikte intrauterin yasamin tiglincii ve
besinci ayina kadar eritrositlerin yapiminda rol oynar. Daha sonra bu
gorevi kemik iligi iistlenir. Ancak karaciger eritrosit yapim 6zelligini
korur. Bu nedenle bilyiilk kan kayiplarinda karacigerde hematopoetik
faaliyete katilir. Bir baska gorevi ise eritrosit yikimi, bilirubin ve demir
metabolizmasinin siirdiiriilmesidir.

Detoksifikasyon
ve koruma

Karaciger istenmeyen maddeleri baska maddeler baglayarak daha az
toksik hale getirerek bobreklerden kolay atilabilir hale getirir. Ayni
zamanda karaciger bazi hormonlarin (androjen, &strojen, aldesteron ve
steroid) yikim yeridir. Karaciger fonksiyon bozukluklarinda hastalarda
karsi cins oOzellikleri belirginlesmeye baslayabilmektedir. Kullanilan
ilaglarin detoksifikasyonunu saglar. Ozellikle, morfin ve barbitiiratlar gibi
bazi ilaglar, karacigerde yikilir. Karaciger hastaliklarinda bu ilaglarin
atilmamasi nedeniyle toksik etkileri artar.

Kan depolama
ve filtrasyon

Karaciger viicuttaki toplam kanin 1/4’tni kullanir. Bu volum kan
kayiplarinda sistemik dolagimin kompanzasyonunda oénemli rol oynar.
Karaciger, retikiiloendotelyal sistemin bir pargasidir. Karacigerde
bulunan kupffer hiicreleri, portal dolagimla gelen bakterilerin %99 unu
fagosite ederek sistemik enfeksiyonu onler.

Is1 regiilasyonu

Is1 reseptorlerinin uyarimi ile karacigerde kimyasal reaksiyonlarin
hizlanmasi ya da azalmasi ile viicut 1sis1 korunmasi desteklenir.

Safra yapim

Karaciger hiicreleri tarafindan salinan safra, yaglarin sindirimi ve yagda
eriyen vitaminlerin (ADEK) emiliminde 6nemli rol oynar.

1.4. Karaciger yetmezligi

Akut karaciger yetmezligi (AKY) goriilme siklig1 az olmasima ragmen hayati
tehditeden sonuglar1 nedeniyle gastrointestinal aciller icinde onemli bir yer tutmaktadir.

Karaciger fonksiyonlarinm hizli bir sekilde bozulmasi sonucu olusan, koagiilopati,



sarilik ve ¢oklu organ yetmezligine eslik eden hepatik ensefalopati ile karakterize bir
hastaliktir. Yakin zamana kadar bildirilen mortalite orani %80°den fazla iken,
yogunbakim olanaklarmin gelismesi ve karaciger naklinde saglanan ilerlemeler
sayesinde sag kalim oram artmustir. ilk olarak otuz yil énce Trey ve Davidson
tarafindan, oOncesinde bilinen karaciger hastaligi bulunmayan saglikli bireylerde,
baslangic semptomlarindan sonra, ilk sekiz hafta i¢cinde gorilen mental durum
bozuklugu olarak tanimlanmistir (32).

Akut karaciger yetmezligi, sariligin ortaya cikmasindan sonra ensefalopati
gelisme siiresine gore farkli sekillerde siniflandirilmistir. Bernau ve ark. (33), sarilik
baslangicindan sonraki iki hafta i¢inde ensefalopati gelistiren vakalar i¢in “fulminant”,
sariliktan 2 hafta-3 ay sonra gelisen ensefalopati icin ‘“‘subfulminant” karaciger
yetmezligi tanimini kullanmiglardir.

“Geg-baslangi¢lt” karaciger yetmezligi 8-24 hafta sonra gelisen ensefalopati i¢in
tanimlanmistir (34). Giiniimiizde O’Grady ve ark. (35) smiflandirmasi daha sik
kullanilmaktadr. Buna gore sarilik farkedildikten sonra ensefalopatinin ilk 7 giin
icerisinde gelismesi hiperakut karaciger yetmezligi; 8-28 giin igerisinde gelismesi akut
karaciger yetmezligi; 29 giin-12 hafta i¢cinde gelismesi subakut karaciger yetmezligi
olarak tanimlanur.

Etiyoloji yasa ve cografi bolgeye gore belirgin degisiklik gosterir, ayn1 zamanda
prognozu ve tedaviyi etkilemesi bakimindan da 6nemlidir (Tablo 2) (34, 36).

Akut karaciger yetmezligi, karacigerde apopitoz veya nekroza yol acan olaylar
sonucunda, hepatosit yikimmin, yapimindan fazla oldugu durumlarda meydana gelir.
Apopitozis, kaspaz (sistein proteaz) sisteminin uyarilmasina neden olur. Kaspaz yolagi,
Tumor Nekrozis Faktor alfa (TNFa) ve hepatosit zar1 iizerindeki Fas ligand gibi ¢esitli
sitokinler tarafindan uyarilir. Apopitozisi uyaran olaylarmn tiimii, ATP depolarmi tiiketen
mitokondriyal hasarla sonuglanip, ayni zamanda nekroza neden olabilirler. Belirgin
oksidatif strese yol acan olaylar daha ¢ok nekrotik hiicre hasar1 yaratirlar. Hepatosit
olusumunu diizenleyen diger olaylar, hiicresel nitrik oksit, glutatyon gibi antioksidanlar,
tirozin kinaz, transkripsiyon faktorleri, interferon, interlokin IL-10, IL-12, IL-5 gibi pro

ve antiinflamatuvar sitokinlerdir (37).



Tablo 2. Akut karaciger yetmezligi nedenleri.

A. Viral

Hepatit A viriisii
Hepatit B viriisii
Hepatit D viriisii
Herpes simpleks viriis

Sitomegaloviriis
Epstein-Barr viriis
Hepatit E viriisii
Kanamali ateg viriisleri

Adenoviriis
Herpes varisella zoster viriis

B. ilag:lar ve toksinler

* Doz bagimh:

Asetaminofen

CCl4 (karbon tetraklorid)

Ecstasy (metildioksimetamfetamin)
Bacillus cereus toksini

« idiyosenkratik:

Halotan

Izoniazid Disulfiram

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

* Daha az sikhikta goriilen ilaclar:

Fenitoin

izofluran

Enfluran

Allopurinol

Monoamin oksidaz inhibitorleri

Siilfonamidler
Tetrasiklin

Valproik asit
Karbamazepin

Disulfiram
Metildopa
Amiodaron
Altin

Amanita phalloides
Bitkisel ilaglar
Sar1 fosfor

Rifampisin

Propiltiourasil
Ketokonazol
2,3-Dideoksiinozin (ddl)
Trisiklik antidepresanlar

C. Vaskiiler

Sag kalp yetmezligi Sok karacigeri (iskemik hepatit)
Budd-Chiari Sendromu Sicak garpmasi

Venookluzif Hastalik

D. Metabolik

Gebeligin akut yagli karacigeri Tirozinemi

Wilson hastalig1 Neonatal hemokromatozis

Reye Sendromu Nieman Pick Tip C
Galaktozemi Mitokondriyal hastaliklar

Herediter fruktoz intoleransi

Konjenital glikozilasyon defektleri

E. Diger
Otoimmun hepatit

Malign infiltrasyon (karaciger metastazi, lenfoma)

Sepsis

F. Tanmimlanamayan

Karaciger nakli yapilan hastalarda fonksiyon gostermeyen greft

Agir hepatosit hasarina bagli olarak, karacigerin metabolik fonksiyonlar:
bozulur. Glukoz dengesi ve koagiilasyon faktorlerinin sentezi bozulur, laktat yapimi
artar, azalir. Genellikle mikrovaskiiler

ilaclar, toksinler ve bilirubinin yikimi

zedelenmeye bagl olarak ¢oklu organ yetmezligi gelisir (Sekil 1) (38).



Mikrovaskiiler zedelenmenin mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir fakat
inflamatuvar mediatorlerin  karacigerden temizlenmesinde azalma veya aktin
polimerizasyonunun artmasina bagli olabilir. Karaciger zedelendiginde hepatositlerden
aktin monomerleri salinir ve hizla polimerize olurlar. Bu polimerizasyon, monosit ve
trombositlerde bulunan aktin baglayici protein olan gelsolin tarafindan engellenir. Akut
karaciger yetmezliginde gelsolin miktarinin azalmasi ile aktin temizligi yapilamaz, aktin

polimerizasyonu ile mikrovaskiiler fonksiyonlar bozulur (38).

Earaciger Endotoksemi
zedelenmiesi \.
=
& //
1. Toksin
temnizli Finin
bozulmas:

Aktin zalimmnm
Aktin temizliFinin

LS ]

aralmas
v
Orzan hasan (kalp.
bobrelk. santral sinir Yhilanta
o aktivasyom

|

Endotel fonksivonlannda bozulma

Sekil 1. Akut karaciger yetmezligi patofizyolojisinde rol oynayan etkenler (38) .
1.4.1. Patogenez

Akut karaciger yetmezligi vakalarinda histolojik olarak baslica iki ana bulgu yer
almaktadir. Birinci ve en sik goriilen hepatoseliiler nekrozdur. Yaygin olarak
goriilebilecegi gibi yama seklinde de goriilebilir. Ancak daha cok massif olarak
saptanmaktadir. Hepatoseliiller nekroz viral infeksiyon ve ilaglarin etkisiyle
olusmaktadir. Histolojik incelemede nekrotik hepatosit alanlar1 hepatik catiin kaybiyla
birlikte veya tek basmna goriilmektedir. Sitotoksisite durumunda yaygin noétrofil
infiltrasyonu, sitopatik gelisimde plazma hiicreleri ve lenfosit infiltrasyonu,

idiyosenkrazik ilag reaksiyonu vakalarinda ise eozinofil infiltrasyonu gozlenmektedir.



Ikinci histolojik &zellik mikrovezikiiler yaglanmadir. Bu goriiniim Reye Sendromu,
gebeligin yagh karacigeri, valproat veya tetrasiklin toksisitesinde saptanabilir.
Mikrovezikiiler yaglanma mitokondriyal yag asidi ve amonyak metabolizmasinin

bozulmas1 sonucu hepatositlerde yag birikimi nedeniyle gelismektedir (39).

1.4.2. Klinik

Akut karaciger yetmezliginin klinik tablosu altta yatan nedene gore degiskenlik
gosterebilir. Karaciger yetersizliginin erken doneminde sarilligin  devami ve
ensefalopatinin derecesi vakalarda degiskenlik gosterebilmesine karsin koagiilopati tiim
vakalarda saptanmaktadir (40).

Akut karaciger yetmezliginin en erken gelisen belirtileri kisilik degisiklikleridir.
Hasta konusma bozukluklari ve davranis bozukluklar1 gdosterebilir. Baslangi¢
semptomlar1 genellikle halsizlik, istahsizlik, karin sisligi, idrar renginde koyulagsma ve
kusmadir. Karin agrisi, ates, bas agrisi, bas donmesi, huzursuzluk, deliryum ve ndbet
goriilebilir (41). Deliryum kendiliginden veya 1sik uyarisi ile meydana gelebilir.
Flapping tremor (kollar ekstansiyonda iken bilekte ve metakarpofalangiyal eklemlerde
saniyede birkac kez olusan ani hareketler olup istirahatte gozlenmez) gecici
olabilmekte, ancak fetor hepatikus (bagirsak flora bakterilerinin metiyonini pargalamasi
ve bunun sonucunda merkaptanlarin olugmasi) genellikle saptanmaktadir. Ge¢ donemde
deserebrasyon, hiperventilasyon, pupilla reflekslerinde anormallik ve agrili uyaranlara
yanitsizlik ortaya c¢ikar. Beyin sap1 fonksiyonlarinin bozulmasi ile solunum durmasi,
kardiak aritmiler ve kardiak arrest gelisebilir. Hastada noropsikiyatrik bulgular bazen
sariliktan once bulunabilir. Karaciger baslangic doneminde biiyiik olabilir, hastaligin
ilerlemesi ile kiigiilmeye baslar. Kronik karaciger hastaliginin deri bulgular1 genellikle
saptanmaz. AKY vakalarinda hemodinamik degisiklikler saptanir ve sepsis bulgulari
vardwr. Sinus tasikardisi siktir, viral etyoloji durumunda miyokard tutulumu nedeniyle
relatif bir bradikardi goriliir. Vazodilatasyon gelismesi sonucu hipotansif krizler sorun
olabilmektedir. Elektrolit dengesizligi, asidoz, hipoksi, santral kateter takilmasi
sirasinda direkt kardiyak irritasyon hastalarda aritmi gelisimine yol acabilir. Pre-
terminal donemde evre 4 ensefalopati, hiperventilasyon, pupillalarda dilatasyon ve 1s13a

cevapsizlik, dekortike ve deserebre postiir, okulovestibiiler refleksin alimamamasi,



hipotansiyon, aritmi, solunum durmasi, hipotermi, reflekslerin alnamamasi
bulgularindan birka¢i veya tamami saptanabilir (42) .

Hepatik ensefalopati duygulanim degisiklikleri, uykusuzluk, konsantrasyon
giicliigiinden (evre 1) komaya (evre 4) kadar farkli sekillerde goriilebilir. Serebral 6dem
evre 4 ensefalopatisi olan hastalarin ¢cogunlugunda goriiliir (43) ve otopsi serilerinde
fulminan hepatik yetmezlige bagli 6liimlerin en sik nedeni olarak bulunmustur (44).
Hepatik ensefalopati evreleri Tablo 3’de gosterilmistir (45).

Tablo 3. Hepatik ensefalopati evreleri (45).

Evre Mental durum Tremor EEG

I Ofori veya depresyon, dalgalanma Ince Genellikle normal
gosteren hafif konflizyon, algi ve
ifadede yavaglama, anlamsiz
konusma, uyku diizensizlikleri

Evre 1’deki semptomlar Mevcut Anormal,
11 belirginlesir, uykuya meyillidir, Jeneralize
sfinkter kontrolii saglanamaz Yavaglama
11 Cogu zaman uyur, ama Hasta koopere ise Anormal
uyandirilabilir, konugma Belirgindir

anlamsizdir, konflizyon belirgindir

v Uyandirilamaz, agrili uyaran yaniti Yok Anormal
olabilir ya da olmayabilir

Akut karaciger yetmezligi (AKY) olusmasindan sonra etyolojiyi anlamaya
yonelik birgok test mevcuttur. AKY’de etiyolojiye yonelik yapilabilecek testler tablo
4’de gosterilmistir (46) .
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Tablo 4. Akut karaciger yetmezliginde etyolojiye yonelik testler (46).

Etyoloji Testler

HAV HAV IgM

HBV, HDV Hbs Ag (-) olabilir, Anti Hbclg M ve HBV DNA
HEV Anti HEV

Parasetamol Kan ilag diizeyi

Idiosenkrazik ilag reaksiyonu Kanda eozinofil sayimi

Otoimmiin Otoantikorlar, Ig G

Gebelikle iligkili durumlar:

- Yagli Karaciger USG, iirik asit, histoloji
- HELLP sendromlari Platelet sayisi, transaminazlar
Wilson hastalig Uriner bakir, seruloplazmin, yarik lamba incelenmesi
Budd- Chiari Doppler USG veya venografi
Malignite Goriintiileme / histoloji
Iskemik hepatit Transaminazlar

HAYV: hepatit A virus, HBV: hepatit B virus, HDV: hepatit D virus, HEV: hepatit E virus,
HELLP: “Hemolysis, Elevated liver Enyzmes, Low Platelets”

1.4.3. Hepatotoksisite Patogenezi

Normal sartlarda, karacigerde metabolize edilen ilaglardan suda erir stabil
metabolitler olusur ve bunlar viicuttan idrar, safra ve digki ile atilirlar. Bu arada reaktif
(toksik) metabolik triinler de olusur. Bu isleme ‘“biyoaktivasyon” denir. Bu toksik
metabolitler detoksifikasyon isleminde gorevli enzimler tarafindan detoksifikasyon
islemine tabi tutulup viicuttan atilirlar.

Genel olarak biyoaktivasyon ile detoksifikasyon arasindaki denge bozuldugu
zaman, biriken toksik metabolitler immiinolojik ve/veya non-immiinolojik
mekanizmalarla hepatobiliyer patolojilere neden olurlar. Ilaglara bagli gelisen

hapatotoksisite mekanizmalar1 Sekil 2°de gosterilmistir (47).
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Sekil 2. ilaca bagli hepatotoksisitenin mekanizmalar1 (47).
[laglara bagh karaciger hasarinda ana mekanizmalar sunlardir;
1- Stabil-emniyetli metabolit lireten mekanizmalarda eksiklik.
2- Reaktif (toksik) metabolitlerin yapiminda artis (Faz I enzimleri).
3- Detoksifikasyonda eksiklik-yetersizlik (Faz II enzimleri).
4- Direkt toksisite.

1.5. ilaclara Bagh Hepatotoksisite Tipleri

Karaciger hasar1 yapan maddeler oncelikle iki ana gruba ayrilir. Birinci grup
karaciger hasar1 yapacagi tahmin edilebilen intrensek hepatotoksinlerdir. Diger grup ise,
karaciger hasar1 yapmalar1 tahmin edilemeyen ve duyarl kisilerde karaciger hasari
olusturan idiosenkratik hepatotoksinlerdir (48). Bu iki tipin farkli 6zellikleri Tablo 5°de

gosterilmistir.

12



Tablo 5. ilag hepatotoksisitesi tipleri-Patogenez.

A-) INTRENSEK TOKSISITE:

Direk hepatotoksisite ve indirek hepatotoksisite seklinde iki tipi vardir. (asetaminofen, aspirin,
inorganik Fe, antimikrobik ila¢lar, sitostatikler, anabolik steroidler, tetrasiklin)
a) Onceden bilinebilir (“predictable”)

b) Doza baglidir ve sik goriiliir

¢) Deney hayvanlarinda olusturulabilir

d) Latent donem siklikla kisa ve az degisken

B-) IDIOSENKRATIK TOKSISITE

a) Onceden bilinemez (“unpredictable”)

b) Doza bagl degildir ve sik goriilmez

¢) Deney hayvanlarinda olusturulamaz

d) Latent dénem siklikla uzun ve ¢ok degisken

1. Asir1 duyarhhik (hipersensitivite) reaksiyonu

Immiinolojik hasar (siilfonamidler, sulindak, dapson, fenitoin)

Latent donem kisa (1-5 hafta)

Alerjik belirtiler vardir (ates, deri dokiintiileri, eozinofili)
Karacigerde eozinofilik granulomat6z infiltrasyon

Ikinci temasta erken toksisite (ilk dozlarda)

2. Aberan metabolizma (izoniazid, valproat, amiodaron, fenitoin)
Latent donem degisken (1-2 hafta ile 12 ay)

Alerjik belirtiler yok

Ikinci temasta geg toksisite (giinler-aylar)

1.5.1. intrensek Toksisite

Intrensek hepatotoksinlerin hemen tamami metabolitlerinin toksik etkileri ile
karaciger hasar1 olustururlar. Cok az bir kismi1 ise biyotransformasyon olmadan hasar
olusturabilirler. Hasar olusturan aktif {iriin; serbest radikal veya oksijen olabilir. Serbest
radikaller hiicre zarinda lipidlerin peroksidasyonuna neden olarak nekroza yol acar.
Elektrofilik radikaller hepatosit proteinlerinin niikleofilik merkezlerine kovalent olarak
baglanir ve hepatosit nekrozuna yol acgar. Aktif oksijen ise serbest radikallere benzer
sekilde lipid peroksidasyonuna neden olur (49).

Intrensek hepatotoksinler ve metabolitlerinin olusturdugu karaciger hasar1 iki

farkli sekilde meydana gelir;
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1. Direkt hepatotoksisite; serbest radikaller veya aktive olmus oksijen ile direkt
olarak hepatosit membraninin peroksidasyonu ve bunun sonucunda olusan
fizikokimyasal hasardir.

2. Indirekt hepatotoksisite; toksik madde veya metabolitleri indirekt olarak
hiicre zarmna veya hiicre molekiillerine baglanarak, esansiyel gereksinimlerde azalmaya
neden olarak, hiicre biitlinliigli i¢in gerekli olan fizyolojik/biyokimyasal reaksiyonlar:

bloke ederek karaciger hasarina yol agar (48).

1.5.1.1. Direkt Hepatotoksinler

Bu maddeler ve metabolitleri hepatotoksik etkilerini direkt fizikokimyasal
etkileri ile ve lipid peroksidasyonu yaparak hiicre zarinda harabiyete neden olurlar (48,
50). Hiicre zarinda olusan hasari, hiicre organellerinin zarlarinda olusan hasar takip
eder. Bu organel zarlarinin hasarlanmasit sonucu diiz endoplazmik retikulum ve
mitokondriden kalsiyum salinmasina yol agar. Hiicre sitoplazmasinda normalden ¢ok
fazla miktarda kalsiyum birikimine neden olur. Bu metabolik durum sitoplazmada
kalsiyumun artmas1 ve azalmis potasyum sonucunda meydana gelir. Sonugcta aktiflesen
enzim-koenzim mekanizmalar1 mitokondrilerin hasarlanmasina, lizozomlardan agiga

c¢ikan enzimlerde hiicre harabiyetine neden olurlar (51).

1.5.1.2. indirekt Hepatotoksinler

Bu gruptaki toksik ajanlar, elektrofilik reaktif ara {iriinlere doniiserek hiicre
zarma veya molekiillere kovalent baglanarak hasar olustururlar. Sitotoksik, kolestatik ve
mikst olmak Ttzere ii¢ sekilde karaciger hasar1 olustururlar. Birgok intrensek
hepatotoksin indirekt olarak karaciger hasarmna yol acar (48, 52).

Bizim calismamizda kullandigimiz tiyoasetamid de indirekt hepatotoksin
grubuna dahil olan ve deneysel amacgla karaciger toksisitesi olusturmak i¢in sik
kullanilan bir toksindir.

1- Sitotoksik Tip Indirekt Hepatotoksinler:

Bu maddeler steatoz seklinde hafif karaciger zedelenmesinden masif karaciger
nekrozuna kadar degisen sekillerde etkili olurlar. Bu grupta bazi ilaclar, deneysel
amagla kullanilan baz1 bilesikler ve botanikte kullanilan toksinler yeralir. Bu toksinlerin

etkileri hiicre zar1 hasar1 ile bagslar. Reaktif ara metabolitlerin olusturdugu hasarin
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mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte hiicre ici mikrogevrenin degismesi ve
sitoplazmadaki artmus kalsiyum iyonu diizeyi hiicre nekrozuna yol acar. Indirekt
hepatotoksinlere bagli gelisen steatoz karisik mekanizmalar sonucu meydana gelir. Bu
durum cogunlukla karacigerden lipidlerin uzaklastirilamamasina bagl olarak gelisir.
Apoproteinlerin  sentezlenmesindeki yetersizlik; VLDL sentezini ve sonucta
karacigerden lipid tasinmasii bozar. Sonug olarak steatoz geligir. Ayrica mitokondride
yag asitlerinin oksidasyonundaki azalma da steatoza katkida bulunur (48).

2- Kolestatik Tip Indirekt Hepatotoksinler:

Bu gruptaki hepatotoksik ajanlar safra kanalikiillerine ekskresyon icin gerekli
mekanizmalar1 bozarak etki ederler. Ya safra kanalikiil hasar1 yaparak ya da hepatik
uptake’i engelleyerek etki ederler (53).

3- Mikst Tip Indirekt Hepatotoksinler:

Bazi durumlarda hepatoselliiler ve portal inflamasyon, kolestazla birlikte
bulunabilir. Bir ajan baslangicta kolestatik reaksiyona yol agarken zamanla parankim

hasarma da neden olabilir (50).

1.5.2. idiosenkratik Hepatik Toksisite

Onceden 6ngoriilemeyen bir sekilde ilaglarm hepatik hasar olusturmasi durumu
az sayida goriiliir. Idiosenkratik reaksiyon immiinolojik veya aberan metabolizma
sonucu olarak gelisebilir. Baz1 ilaglar ise her iki mekanizmay1 da kullanarak hepatik

hasar olustururlar (54).
1.6. Karaciger Hastaligina Sahip Hastalarin Risk Siniflamasi

1.6.1. Modifiye Child-Pugh Skorlamasi

Ik olarak 1960°I1 yillarda Child ve Turcotte, karaciger hastalig1 olan olgularda
mortalite ve morbidite lizerine etkisi olan bes parametre belirlemistir: Asit, bilirubin
diizeyi, alblimin diizeyi, beslenme durumu ve ensefalopati. Yaklagik 10 y1l sonra Pugh
protrombin zamanini eklemis ve sayisal degerler olusturarak toplam skoru siniflamistir.
Her bir parametre hafif (1 puan), orta (2 puan) ve siddetli (3 puan) olarak
derecelendirilir. Toplam puana goére hastalar A (5-6 puan), B (7-9) ve C (10 ve iisti
puan) olarak siniflandirilir (Tablo 6) (55, 56).
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Tablo 6. Modifiye Child-Pugh Skorlamasi.

Parametre 1 puan 2 puan 3 puan
Ensefalopati Yok Hafif Siddetli

Asit Yok Kontrol altinda Kontrol edilemiyor
Albiimin (g/dL) >3.5¢g/dL 3.0-3.5 g/dL <29g/dL
Bilirubin (mg/dL) <2 mg/dL 2 -3 mg/dL >3 mg/dL

PT uzamasi (INR) <4sn (<1.7) 4-6sn(1.7-2.2) > 6sn (>2.2)

MELD (The Model for End-Stage Liver Disease) Skorlamasi

Mevcut karaciger hastaliginin siddetine bagh olarak mortalite beklentisine gore
hastalarin karaciger nakli i¢in smralanmasmi saglayan bir skorlama sistemidir.
Karacigerin fonksiyonlarin1 gosteren laboratuar degerlerine dayanarak karaciger
hastalig1 kaynakli mortalite riskini hesaplar (55, 57, 58).
Formiilii:
MELD = (9.57 x loge[kreatinin mg/dL] + 3.78 x loge[bilirubin mg/dL] + 11.20 x

[INR] + 6.43)

Kreatinin i¢in degerlendirmeye alman maksimum deger 4.0 mg/dL’dir.
Hesaplamada bu degerin iistiindeki degerler 4.0 olarak alnir. Diyaliz programinda olan
hastalar i¢in de ayn1 deger kullanilir.

Hastalar1  karaciger  nakline  yOnlendirmek  spontan  iyilesmenin
degerlendirilmesi temelinde olmalidir ve bu da ¢ogu zaman tek bir faktorle iliskili
degildir. Cesitli calismalarda prognoz iizerine etki eden faktorler degerlendirilmistir. Bu
faktorler arasindaki en 6nemli olanlar hepatik ensefalopati, hasta yas1 ve akut karaciger
yetmezligine neden olan olaylardir. Diisiik ensefalopati derecelerinde spontan iyilesme
oldukea yiiksektir. Grade I / II hepatik ensefalopatide %65 - 70 iken bu oran grade [V’te
% <20 dir. 40 yas iisti ve 10 yas alt1 hastalarda spontan iyilesme bu yas araliklarinda
kalan hastalara gore daha diisiiktiir. Asetaminofen toksisitesi (siddetli metabolik asidoz
ve progresif koagiilopati disindakiler), HAV ve HBV’ye bagh akut karaciger
yetmezliklerinde prognoz, idiosenkrazik ilag reaksiyonlar1 ve Wilson hastaligina bagh
akut karaciger yetmezliklerine gore daha iyidir.

Akut karaciger yetmezliginde, destekleyici tedavilerde ilerlemeye karsin
prognozu hala kotii olan olgularda ortotopik karaciger transplantasyonu ile yasam sansi

artmaktadir. Karaciger transplantasyonu artik giiniimiizde AKY’de standart bir tedavi

16



yontemi olarak kabul edilmektedir. Postoperatif yasam sansi 1987-1993 yillarindaki
calismalarda %65 olarak bildirilirken, daha sonra transplantasyon kriterlerinin
belirlenmesi ve daha se¢ici davranilmasi ile post-operatif yagsam sansi %90°a ulasmistir.
Oliimlerin ¢ogu transplantasyondan sonraki ilk aylarda goriilmektedir. Hasta seciminde
en sik kullanilan kriterler ilerleyen koagiilopatiyle birlikte ensefalopatinin gelismesidir.
Acil karaciger transplantasyonu i¢cin hasta se¢ciminde dikkate aliman King’s College
Hospital kriterlerinde, prognozu belirleyen kriterler esas alinarak tranplantasyon
adaylar1  belirlenmektedir (Tablo 7). Acil transplantasyon gereken adayin
belirlenmesinde King’s College kriterleri sensitiviteleri, kullanim ve uygulama
kolayliginin bulunmasi, ilerlemis hastalik tablosu ortaya ¢ikmadan transplantasyon
endikasyonunun saglanabilmesi ve bu sekilde donér organinin bulunmasi igin yeteri
kadar siireye olanak tanimasi gibi 6nemli avantajlar icermektedir. Bu prognostik
degerler transplantasyon yapilmadan da yasama sansi yliksek olan hiperakut karaciger
yetmezligindeki geng hasta grubunun belirlenmesi i¢in de yararli olmaktadir.

Tablo 7. King’s College Kriterleri.

Asetaminofene bagh

Arteriyel Ph<7.3 (ensefalopati derecesinden bagimsiz olarak) veya
Grade 3 ya da 4 ensefalopati ve
Protrombin zamani >100 sn (INR>8) ve

Serum kreatinin >3.4 mg/dl

Diger nedenlere bagh

PT >100 sn (INR >8) ( Hepatik ensefalopati derecesinden bagimsiz olarak) veya
asagidakilerden herhangi ii¢ tanesinin bulunmasi

1.Yag <10 ya da >40

2. HBV ve HCV dis1 viral, haloten veya idiosenkrazik ila¢ reaksiyonuna bagl olmasi
3.Ensefalopatiden 6nce sarilik siiresinin yedi giinden uzun olmasi

4.PT >50 sn

5.Serum bilurubin >18 mg/dl

Tiim diger tedavi yontemlerinde oldugu gibi karaciger transplantasyonu i¢in de
kontrendikasyon listesi yildan yila degisebilmektedir. Bu degisim sikliklada 6nceden
kontrendikasyon listesinde olan bir durumun zaman i¢inde bu listeden ¢ikmasi seklinde
olmaktadir. 1990’larin basma dek HBV enfeksiyonu varlig1 operasyon sonrasi yiiksek

niiks oranlar1 nedeni ile karaciger nakli i¢cin kesin kontrendikasyon iken, gelistirilen
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proflaksi yontemleri ile bugiin nakil sonrasi en yiiz giildiiriicti hastaliklardan biri haline
gelmistir.
Asagida olasi kesin ve rolatif kontrendikasyonlar gosterilmistir (Tablo 8) (59).

Tablo 8. Karaciger naklinde kontrendikasyonlar.

Ekstrahepatik malignite

Makrovaskiiler ya da diffiiz yayilimla beraber olan hepatik malignite
Tedavi edilemeyen sepsis

Ileri kardiyopulmoner hastaliklar

Aktif alkol ya da ilag bagimlilig

Transplantasyona engel olabilecek anatomik anormallikler

Tablo 9. Karaciger nakli i¢in rolatif kontrendikasyonlar

Yas

Portal ven trombozu
HIV

Onceki malignite dykiisii

Aktif psikiyatrik durum

1.7. Tiyoasetamide Bagh Hepatotoksisite

1.7.1. Tiyoasetamid (TAA)

S
(|!
H
:C/ "--..N__Il
H 1
H H

Sekil 3. Tiyoasetamidin yapis1 (60).
Tiyoasetamid baslangicta tekstil sektoriinde ve turunggillerin raf Omriiniin
uzatilmast amaciyla kullanilmistir. TAA nekrojenik (61) ve kanserojen (62), thiono-

siilfiir iceren, indirekt hepatotoksin grubuna dahil olan bir bilesiktir. Hayvanlarda
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ozellikle de ratlarda fulminan hepatik yetmezlik ve karaciger sirozu (63, 64) gibi
deneysel modelleri olusturmak i¢in kullanilir (65). Hepatotoksik ajan olarak bilinen
TAA (CH3-C (S)NH,) gercekte mantar 6ldiiriicii (fungusit) olarak kullanilir. Deneylerde
icme suyuyla birlikte diisiik dozlarda verildiginde kronik hepatiti takiben siroz meydana
gelirken, dldiiriicti dozlarda verilmesi halinde karacigerde siddetli sentrilobiiler nekroza
neden olur (66, 67). Uzun siireli alinmasi durumunda ise safra kanallarinda
proliferasyona ve viral hepatit enfeksiyonlarinin neden oldugu sirozdakine benzer
histopatolojik degisikliklere neden olur (67, 68). Bu madde alkilasyon yaparak sitozol
molekiilerine kovalent baglanir ve sonugta hepatositte nekroz ve steatoz olusturur. Yine
alkilasyon ile niikleer molekiillere baglanarak uzun vadede malignite gelisimine yol agar
(52).

Tiyoasetamid, NADPH ve sitokrom P450 gerektiren mikrozomal monooksijenaz
sistemi araciligiyla yogun metabolik islemler sonucu (69) zararli metabolitlerine
dontistip hepatik makromolekiillere kovalent baglanmasi1 sonucunda karacigerde hasara
neden olur( 67, 70) .

Tiyoasetamid serbest oksijen radikalleri (SOR) artisi ve bunun sonucunda
gelisen direkt membran lipitlerinin peroksidasyonu ile doku hasarina neden olur (71,
72). TAA’nin hepatik lezyon yapict baslica mekanizmalarindan biri lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve doku antioksidan diizeylerinin degiserek
oksidatif stresin artmasidir (72-75).

Saturasyon ?
CYP2EL

CH3CSNH;, ————— >  CH;CSONH, (TASO)
(TAA) 1. Basamak

Saturasyon 7 | 2. Basamak
CYT2E1

CH3CSOsNH; (TASO,)

l

Karaciger Hasari é——— Kovalent Baglanma

Sekil 4. Tiyoasetamidin karaciger hasarma neden oldugu mekanizma (76)
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Karacigerde TAA once CYP2EI ile TAA siilfokside metabolize olur. TAA
siilfoksit (TASO) de ileri metabolizmalarla TAA S-dioksid’e (TASO;) doniisiir.
Karacigerde asil hasara neden olanda bu iki bilesiktir. TASO; hiicre Oliimii,
mitokondriyal aktivitenin azalmasi, ¢ekirdek voliimii ve kalsiyum iyonunun hiicre ici
konsantrasyonunun artmasi, hiicre zar1 gegirgenliginde degisiklikler gibi etkilere neden
olur (77). TAA ayn1 zamanda flavin monooksijenaz 1 (FMO1) tarafindan da metabolize
edilir (76, 78). Yapilan ¢alismalarda mikroskopik degerlendirmeler sonucu,
tiyoasetamid (200 mg/kg) uygulandiktan dort saat sonra hepatik 6dem olustugu, bunu
takiben glikojen depolarinin azaldigi ve alt1 saate yakmn bir siirede de mitotik
aktivitelerde histopatolojik degisimler oldugu bildirilmistir (79). Ayrica diisiik doz uzun
sireli TAA verilmesi, iic ay gibi kisa silire sonra karacigerde fibrozis, rejeneratif
nodiiller ve ayrica sirozun karakteristikleri olan portal hipertansiyon ve hiperdinamik
sirkiilasyonun gézlendigi rapor edilmistir (80) .

Tiyoasetamidin albumin, (-aktin, RNA polimeraz ve sitokrom P450
monooksijenaz igeren birkag gen ve proteinlerin salinimim etkiledigi, aynt zamanda
karaciger hiicrelerinde total mRNA’nin miktarin1 ve aktivitesini arttirdig1 da
gozlenmistir (68, 81).

Tiyoasetamidnin  biyotransformasyonu esnasinda hem flavin  igeren
monooksijenez (FMO) (69) hem de sitokrom P450 sistemi (82) hidrojen peroksitin
katalizlenmesiyle olusan, siiperoksit anyonunu dioksijene cevirir. Boylece oksidatif
hasarla iliskili olarak karacigerdeki bozulmalara dnciiliik eder. TAA verilmesini takiben
karaciger hiicrelerinde tetraploit hiicrelerin yok oldugu (83), Malondialdehit (MDA)
olusumunun arttig1 (84) ve glutatyonun azaldigi (85) goriilmiistiir. Serbest radikallerin
neden oldugu lipid peroksidasyonu da TAA indiiksiyonlu karaciger fibrozisinin
ilerlemesine neden olur.

Tiyoasetamide bagli fulminan karaciger yetmezliginde, hidroksil radikal
temizleyici dimetilsiilfoksit ve dimetiltiyoiirenin (74) giliclii bir serbest radikal
temizleyici olan melatoninin (77), bir antioksidan olan curcuminin (86) siirveyi
tyilestirirken, oksidatif stresi, hepatoseliiler yikimi ve hepatik nekroinflamasyonu
azalttigi  gosterilmistir.  Ayrica, curcuminin, NFkB baglanmasmi ve iNOS
ekspresyonunu azalttig1 da saptanarak, sican TAA ile olusturulan karaciger yetmezligi

modelinde, reaktif oksijen radikalleri yanm sira, NFkB ve iNOS’un karaciger yikiminda

20



aracl oldugu ileri stiriilmiistiir (86). Baska bir sigan fulminan karaciger yetmezligi
modelinde ise, bir antioksidan ve NFxB aktivasyon inhibitdrii olan pirolidin
ditiyokarbamatin (PDTC) karaciger haraplanmasini azalttig1 ve siirveyi iyilestirdigi
gosterilmistir (75). TAA kronik olarak verildigi zaman ribozomal aktivitelere etki
ederek pankreas ve karacigerde protein sentezini inhibe eder. Siirekli olarak alinmasi
durumunda c¢ekirdekte genislemelere ve niikleer RNA polimeraz aktivitesinde artisa
neden olur (87).

Tiyoasetamid karaciger disinda pankreas (81) ve bobreklerde (88) toksik etkilere
neden olan bir bilesiktir. Baslica karacigerde metabolize olan TAA idrarla disariya atilir

(89).

1.7.2. Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Total peroksitlerin, total antioksidanlara boliinmesiyle elde edilen oransal bir
indekstir.

OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigin1 gosterir (90, 91) .

Total Oksidatif Stres (TOS)
Oksidatif Stres Indeksi (OST) =--nnmmmmemmmm e
Total Antioksidan Seviye (TAS)

1.7.3. Total Oksidatif Stres (TOS)

Oksidatif stres; reaktif oksijen iirlinlerinin, antioksidan enzim ve maddeleri
asmas1 durumudur. Oksidatif stresin toplam degeri; total oksitatif stres veya total

oksidan seviye (TOS) olarak ifade edilir (91).

1.7.4. Total Antioksidan Seviye (TAS)

Normal kosullarda organizma, endojen ve eksojen serbest radikallerin
olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan savunma
sistemine sahiptir (92).

Total Antioksidan Seviyesi en biiyiik katki plazmada bulunan antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve
seruloplazmin gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirici

antioksidanlar da bulunmaktadir. Albumin, 1trik asit ve askorbik asit insan
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plazmasindaki total antioksidan kapasitenin %85’inden fazlasini olusturur. Bu fark
kanda bilirubin, indirgenmis glutatyon (GSH), flavanoidler, a-tokoferol ve B-karoten
gibi antioksidan maddelerin miktarinin albumin, iirik asit ve askorbik asit miktarindan
az olmasindan kaynaklanmaktadir. Plazmada antioksidanlar etkilesim i¢indedir. Bu
etkilesimden dolay1 bilesenlerin tek baslarina yaptiklar1 etkinin toplamindan daha fazla
bir antioksidan etki olusmaktadir. Total antioksidan seviyesinin dlglimii,
antioksidanlarm tek tek seviyelerinin 6l¢timiinden daha degerli bilgiler verir. Bu ylizden
kanin antioksidan diizeyi durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade
bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite OGl¢iimii
yayginlagsmaktadir (93, 94). Bu calismada da total antioksidan seviye Olgiimii tercih

edilmistir.

1.8. Antioksidan Savunma Sistemi

Hiicrede lipid, protein, DNA gibi bilesikler iizerine sitotoksik etkileri olan ve
hiicre 6liimiine kadar gdtiiren radikalik tepkimelerin sonlanmasi i¢in olusan radikallerin
antioksidanlar tarafindan indirgenmesi veya olusumunun engellenmesi gereklidir.
Antioksidanlar, bir substratin kisa siire igerisinde oksidasyonunu engelleyici ya da
inhibe edici bilesiklerdir ve “antioksidan savunma sistemi” olarakta adlandirilirlar (95).
Iyi bir antioksidan serbest radikalleri ortadan kaldirabilmeli, metallerle redoks
tepkimelerine girebilmeli, gen ekspresyonunu saglayabilmeli, diger antioksidanlarla
etkilesebilmeli, kolayca absorbe olabilmeli, dokularda ve biyolojik sivilarda belirli bir
konsantrasyonda bulunabilmeli ve hem hiicrede hem de sulu ortamlarda islev
gorebilmelidir (96).

Antioksidanlarm ilk belirlenen etkileri, zar yapisinda bulunan lipidlerin
peroksidasyona kars1 korunmasidir. Antioksidanlar hedef molekiillerdeki oksidan hasari
engelleyen veya geciktiren maddeler olarak tanimlanmakta ve bu tanimla baglantili
olarak antioksidanlarin etkileri farkli sekillerde olabilmektedir (97, 98).

Antioksidan savunma mekanizmalari etkilerini dort ayr1 sekilde gosterirler (99):

I- Scavenging (temizleyici, toplayici) etki,

2- Quencher (baskilayici) etki,

3- Zincir kiric etki,

4- Onaric1 etki.
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1.8.1.Antioksidanlarin Siniflandirilmasi

Antioksidanlar cesitli kriterlere gére gruplandirilabilir.
1- Yapilarina gore;
a) Enzimler
b) Enzim olmayan proteinler, kii¢clik molekiiller
2- Kaynaklarina gore;
a) Endojen antioksidanlar
b) Eksojen antioksidanlar
3- Coziiniirliiklerine gore;
a) Suda ¢6zilinenler
b) Lipidlerde ¢6ziinenler
4-Yerlesimlerine gore;
a) Hiicre i¢inde bulunanlar
b) Plazma ve diger ekstraselliiler sivilarda bulunanlar
Endojen Antioksidanlar
1- Enzimatik antioksidanlar:
Stiperoksit Dismutaz (SOD), Katalaz, Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px), Glutatyon
Rediiktaz, Glutatyon-S-transferaz, Mitokondrial sitokrom oksidaz, Hidroperoksidazdir
(96).
2- Enzimatik olmayan antioksidanlar:
Seruloplazmin, Transferin, Ferritin, Hemoglobin, Miyoglobin, Glutatyon, Sistein,
Metiyonin, Glukoz, Urik Asit, Bilirubin, Albumin, Ubikinon, Melatonin, Selenyum,
Lipoik asiti igerir (96, 100, 101).
Eksojen Antioksidanlar
1- Vitamin eksojen antioksidanlar: a-tokoferol (vitamin E), B-karoten, Askorbik asit
(vitamin C), Folik asit (folat).
2- ilag olarak kullanilan eksojen antioksidanlar:
= Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)
= NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal
blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)

= Rekombinant siiperoksit dismutaz
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=  Trolox-C (vitamin E analogu)
= Endojen antioksidan aktiviteyi arttiranlar (GSH-Px aktivitesini arttiran ebselen
ve asetilsistein)
= Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin, dimetil siilfoksit)
= Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)
= Notrofil adezyon inhibitorleri
= Sitokinler (TNF ve IL-1)
= Barbitiiratlar
= Flavonoidler (96, 100, 101)
Mekanizmalarina Gore Antioksidanlar
Antioksidan aktivite li¢ degisik mekanizma ile etki gosterir (102, 103);
1 - Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu inhibe ederek,
2 - Direkt olarak serbest radikal siipitiriiciileri ile,

3 - Endojen antioksidan savunmay1 arttirarak.

1.9. Oksidatif Karaciger Hasarimin Onlenmesinde Antioksidanlarin Yeri

Yapilmis olan bir¢ok ¢alismada karaciger hastaliklarinda oksidatif stres ve buna
bagli olarak ortaya ¢ikan karaciger hasari ile fibrozis arasinda iliski oldugu bulunmustur
(104). Antioksidanlar, karaciger dokusunda biriken ve oksidatif hasar igeren
bozukluklarin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in potansiyel adaylardir (105). Antioksidanlar,
hem direkt, hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin, karsinojenlerin ve toksik
radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri koruyan maddelerdir. Bu
nedenle karacigerde oksidatif hasar1 Onlemek ve tedavi etmek icin ¢esitli
antioksidanlarla ilgili olarak bir¢ok caligma yapilmistir. Diyetle alinin a-tokoferoliin
lipid peroksidasyonuna kars1 koruyucu oldugu ve sonugta steroidlerin neden oldugu
karaciger hiicre hasar1 ve tiimor gelisimine karsi kullanilabilecegi bildirilmistir (106).
Sisplatin ile kan ve karacigerde olusan oksidatif strese karsi, karotenoidlerden likopenin
koruyucu etki sagladigi ortaya konulmustur (107). Yine metotreksat ( MTX) tarafindan
indiiklenen oksidatif karaciger hasarinin diizeltilmesinde N-asetil sistein ile 1ilgili
yapilan ¢alismalar, bu ajanin oksidatif karaciger hasarmi azaltabildigi gosterilmistir

(108).
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1.10. N-Asetil Sistein (NAC) ve Silymarin

Glutatyon (GSH), viicutta her yerde bulunan esansiyel bir tripeptiddir. Anahtar
bir intraselliiler indirgeyici ajandir ve immun modiilasyonda ve inflamatuvar
durumlarda gorev almaktadir (109). NAC, bir sistein donorii bilesiktir. GSH’nin
hiicresel prekiirsorii olarak hareket eder (110-114)

Silymarini %70-80 flavonolignanlar ve %?20-30 oraninda tanimlanmamis
polifenolik bilesenler olusturur. Silymarinin dogal bilesenlerinden olan silybin en etkili
olandir ve silymarinin %80’ini olusturur. Bunun disinda isosilybin, silykristin ve
silydianin diger bilesenlerdir (115). Silybum tohumlar1 kanitlanmis bir hepatoprotektif
madde olan betaine ve esansiyel yag asitleri de igerir. Bu maddeler silymarinin

antiinflamatuvar etkisine katkida bulunmaktadir (116, 117).

1.11. Niikleer Faktor Kappa B (NFkB)

Niikleer Faktor Kappa B, ilk kez olgun B hiicresi ¢ekirdeginde, immiinglobulin
kappa hafif zincir geninde kB alani olarak bilinen spesifik DNA sekansina baglanan bir
protein olarak tanimlanmistir (118). Baslangigta bu transkripsiyon faktoriiniin sadece B
hiicrelerinin olgunlagsmasi ve gelisimi i¢in 6nemli oldugu diisiiniildiiglinden NF«xB
olarak adlandirilmigtir. Devam eden calismalar NFkB’nin aslinda tek bir protein
olmadigmi, transkripsiyon faktorii olarak rol oynayan bir protein kompleksi oldugunun
anlasilmasmni saglamistir. Ilk olarak niikleer ekstraktlardaki varligiyla tammlanan
NF«kB’nin molekiiler 6zellikleri Electrophoretic Mobility Shift Assay (EMSA) adi

verilen bir degerlendirme yontemiyle aciga ¢ikarilmistir (118, 119).

1.11.1. NFxB’nin islevi ve Aktivasyonu

Niikleer Faktor Kappa B protein kompleksleri, immiin ve enflamatuar yanit da
dahil olmak iizere; hiicre yasammin devami, proliferasyonu, anjiogenez ve apoptosisle
iliskili 400°den fazla farkli gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Normal hiicrelerde NF«xB’nin aktivasyonu siki kontrol altindadir. Bununla birlikte,
patojenler, oksidan maddeler, enflamasyon mediyatorleri ve biiylime faktorleri NFkB
aktivasyonuna neden olmaktadir. NFkB aktivasyonunun oksidatif stresle iligkisinden
dolay1 NFxB, redoks duyarli transkripsiyon faktorii olarakta tanimlanmaktadir (120).

NF«B aktivasyonuna neden olan sinyal uyaranlar1 Sekil 5°de gosterilmistir (121).
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Sekil 5. NFkB aracilikli sinyalin uyaranlar1 (121).
1.12. Karaciger Patolojilerinde NfkB’nin Rolii

Karaciger patolojilerini taklit eden deneysel modellerdeki ¢aligmalar; NFxB
aktivasyonuna bagli yanitlarin cinsiyet, yas ve diyetteki yag icerigine bagli olarak
degistigini gostermektedir (122). Buna gore NFkB aktivasyonuna baglh yanit disilerde,
genclerde ve fazla yagl diyetle beslenenlerde artmaktadir. Insan karaciger
hastaliklarinda hepatik NF«xB’nin onemine iligkin caligmalar heniiz yeterli degildir.
Bununla birlikte alkolik karaciger hastaliginda enflamasyon ve fibrozisin hepatik NFxB
aktivasyonu ile iligskisi net olarak ortaya konmustur (123). Hepatositlerde NFxB’nin
baskin formunun p50-p65 heterodimer formu oldugu anlasilmistir (124).

Bir bagka onemli nokta NFxB’nin hepatositler icin yasamsal dneme sahip
oldugudur. Nitekim NF«kB p65’in tamamen yok edildigi farelerde yapilan genetik
calismalar, TNF-a tarafindan indiiklenen yogun hepatosit apoptozisine bagli olarak

embriyonik oliimiin gerceklestigini gostermistir (125). Diger taraftan yapilan molekiiler
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diizeydeki arastirmalar NFxkB’nin p50 alt biriminin karaciger hasarmnda enflamatuar
hiicre sayismni arttirarak ve TNF-o’nin ekspresyonunu sinirlayarak karaciger hasarinda

koruyucu rol oynadigini gostermistir (126).

1.12.1.0ksidatif Stres ve NFkB

Niikleer Faktor Kappa B, oksijen duyarh transkripsiyon faktordiir ve oksidatif
strese dogrudan yanit verdigi gosterilen transkripsiyon faktorleri arasinda en 6nemlisidir
(127). NFkB’yi aktive eden molekiillerin bir¢ogunun stiperoksit, hidrojen peroksit,
lipooksijenaz triinlerinin olusumunu da tetikledigi artik bilinmektedir. Basgta DNA
olmak iizere tiim makromolekiillerde hasar olusturma egiliminde olan oksidanlar i¢in,
NFxkB de bir hedef olarak diisiiniilebilir (128, 129).

Diisiik oksidatif stresin, Nrf2 olarak adlandirilan ve antioksidan enzimler i¢in
transaktivasyon gen kodlamasi yaptig1 bilinen bir transkripsiyon faktoriini tetikledigi,
orta miktardaki oksidatif stresin ise NFkB araciligiyla inflamatuar yanit1 tetikledigi
gosterilmistir. Siddetli oksidatif stres ise mitokondrial permeabilite ge¢is poru islevinde
sorunlara neden olmaktadwr. Bu da, elektron transferinin aksamasma ve apoptosise

ve/veya hiicrenin nekroza gitmesine neden olmaktadir (130).

1.13. NFkB ve Antioksidanlar

Niikleer Faktor Kappa B ve antioksidan maddelerle ilgili calismalarda oksidatif
stresin rolii arastirilirken bu amag¢ icin en fazla kullanilan bilesik NAC olmustur.
Vitamin E, C ve A, o-lipoik asit gibi diger antioksidanlar da yine bu arastirmalarda
kullanilmistir. Bunlarin bazi hiicre tiplerinde NF«xB aktivasyonunu inhibe edebildikleri
gosterilmistir (131, 132). NAC, hiicre i¢i glutatyon seviyelerini arttirabilen ve H,O,
hidroksil radikali ve hipoklordz asit gibi oksidanlar: siipliren bir antioksidan olarak
bilinmekteydi (133). Sonralar1 bu 6zelliklerine ek olarak NFxB’nin genel inhibitori
oldugu vurgusu da yapilmistir. Ancak arastirmalar, NAC i¢cin NFkB duyarl ve duyarsiz
yolaklarin olabilecegini de ortaya koydu. Bu nedenle artik antioksidanlarn NFxB
aktivasyonu tizerindeki etkilerinin, uyar1 ve hiicreye spesifik oldugu goriisii agirlik

kazanmustir (134).

27



1.14 Niikleer Faktor Eritroid-2-Related Faktor 2 ( Nrf2)

Niikleer Faktor Eritroid-2-Related Faktor 2 hiicrenin oksidatif strese adaptif
yanitinda merkezi rol oynadigindan, Nrf2—/— memeliler oksidatif hasara agiktir (135).
Nrf2—/— farelerle yapilan deneylerde, kimyasallarla veya ksenobiyotiklerle oksidatif
hasar olusturuldugunda doku hasarinin fazla oldugu, inflamasyonun arttig1 saptanmistir
(136, 137). Kolit modeli uygulanan Nrf2—/— farelerde hastaligin ve inflamasyonun daha
siddetli olarak ortaya ¢iktigi, antioksidan gen diizeylerinin belirgin olarak azaldigi
belirlenmistir (138). Toplumda antioksidan yanitta yetersizlige genetik olarak yatkin
pekcok birey bulunmaktadir ve bu bireyler oksidatif stresten kaynaklanan ¢ok sayida
hastalik i¢in risk tasimaktadir (135). Bu bireyler, Nrf2 aktivitesini stimiile eden
farmakolojik ajanlardan en fazla fayda gorecek hastalar olacaktir.

Adenosin Mono Fosfat-Aktif Protein Kinaz (AMPK) karaciger ve kas
dokusunda aktive olarak glukoz ve lipid metabolizmasinda olumlu etkilere neden olur.
Karacigerde aktive oldugunda hepatik glukoneogenezde onemli rol oynayan PEPCK
(fosfoenol karboksi kinaz) ve glukoz-6-fosfataz enzimlerinin gen ekspresyonlar1 inhibe
olur. Ayrica karacigerde yag asidi sentezini artiran ACC (Acetyl-CoA carboxylase) ve
SREPB-1 (Sterol-Regulatory-Element-Binding) enzimlerini baskilayarak yag asidi
sentezini azaltir. Boylelikle karacigerde yag depolanmasimi ve kana trigliserid, VLDL-
kolesterol, LDL-kolesterol tasmmasii azaltir. AMPK’nin artmis oksidatif stres
durumlarinda antioksidan defans mekanizmalarini uyararak artmis oksidatif stres

araciliklt doku hasarini engelleyebildigi bildirilmistir (139).

1.14.1. Antioksidan maddelerin bulunduklar besinler

Insanlar flavonoidleri; meyve, sebze, sarap, ¢ekirdekler, kabuklu yemisler,
tahillar, baharatlar, ¢ay, bira ve kakaodan elde ederler (140, 141). Bitkilerde yapraklara,
tohumlara, kabuklara ve ciceklere dagildigi belirlenmis 4000°in iizerinde flavonoid
tanimlanmistir (142).

Uziim tohumunda gallik asit, (+)-katesin, epikatesin, dimerik prosyanidin ve
proantosyanidin bulunur. Uziim kabugunda ise proantosiyanidin, ellajik asit, mirisetin,
kuersetin, kaempferol ve trans-resveratrol bulunur (143). Proantosiyanidinler de denen

flavan oligomerleri elma, liziim, yemis ve arpada mevcuttur (140).
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Flavonoidler intestinal emilime ugrarlar ve periferal kan kompartmanina
gecmeden oOnce ilk gecis metabolizmasma ugrarlar (144). Flavonoidlerin diyetten
almimi C vitamini (70mg/day), E vitamini (7-10 mg/giin), ve karotenoidlere (a-karoten)
(2-3 mg/giin) gore daha yiiksektir (145). Flavonoid almimi meyve ve sebzelerin
tikketimine, kirmiz1 sarap, cay ve filtresiz bira iciminin sikligma gore giinde 50-800mg
arasinda degisir (140). Ozellikle kirmiz1 sarap ve ¢ayda bol fenol vardir (bardak basina
yaklagtk 200 mg). Proteinlerin  polifenollere  baglanmas1  polifenollerin
biyoyararliliklari1 azaltir, alkol ile beraber tiiketilmesi ise arttirr (140). Yaglarla
beraber tiiketilmesi flavonoid emilimini arttirr (146). Yesil caydaki katesinler, tiziim
cekirdegindeki oligomerik proantosiyanidinler, serbest hallerine kiyasla fosfolipidler ile
kompleks halindeyken daha yiiksek oranda emilirler (146).

Sonug olarak serbest radikal yakalayan UCO igerikleri; resveratrol, katesin,
flavonol, proantosiyanidin, antosiyanin ve gallik asittir. Antioksidan 6zelligi bulunanlar

prosiyanidin ve antosiyanindir (143).

1.15. Uziim Cekirdegi Oziitii (UCO)

Uziimiin (Vitis vinifera) tibbi ve besinsel degeri binlerce yildir bilinmektedir.
Misirlilar bu meyveyi yaklasik 6000 yildir tiiketmektedir ve bir¢ok antik Yunan filozofu
{iziimiin iyilestirici etkisinden bahsetmistir. Uziim g¢ekirdekleri sarap ve iiziim suyu
endiistrisinin artik {iriinleridir. Uziim ¢ekirdegi 6ziitii hazirlamak i¢in 6nce cekirdekler
etrafindaki dokularindan arindirilip 1 hafta boyunca gdlgede kurutulur. Sonra 0,4
mm’den daha ince tozlar haline gelinceye kadar 6giitiiliir. Bu tozlar oda sicakliginda 72
saat boyunca %75 etanol ile islatilip yumusatilir. Etanol buharlastiktan sonra geriye
liyofilize toz seklindeki UCO kalir (147-150).

Uzun yillar boyunca degisik cografyalarda kullanilan {iziim ¢ekirdegi oziitiinlin
statiisii FDA (food and drug administration) tarafindan GRAS (generally regarded as
safe) olarak tanimlanmistir. Tavsiye edilen dozu giinde 100 ile 300 mg olarak kabul
edilmistir fakat hamile ve siit veren kadinlarm UCO’den kagmmalar1 tavsiye edilir

(151).
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1.15.1.UCO’niin etkileri

Uziim ¢ekirdegi 6ziitii, NO olusumunu baskilar (152). Uziim ¢ekirdeginin gii¢lii
serbest radikal yakalama yetenegi vardir (153, 154). UCO superoksit, hidroksil ve
peroksil radikallerini basarili olarak yakalar (155). Bu isi E ve C vitamininden daha iyi
yapar (156). Hatta liziimdeki proantosiyanidinlerin antioksidan giicii E vitamininden 20,
C vitamininden ise 50 kat giicliidiir (157, 158). UCO superoksitleri yakalamada
hidroksil radikallerine gore daha basarilidir ve E vitamini ile kombine edildiginde daha
cok radikal yakalanir (159).

Uziim ¢ekirdegi oziitiiniin  koruyucu o6zelliginin DNA  tamiri, lipid
peroksidasyonu ve intraselliiler kalsiyum homeostazi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(160). Ek olarak, UCO’niin kimyasal maddelerin neden oldugu karaciger ve bobrek
toksisitesine karst koruma sagladigi, karaciger dokusunda bcl-xL ekspresyonunu
artirdig1 ve hem nekrotik hem de apoptotik karaciger hiicrelerinin 6liimiinii antagonize
ettigi gosterilmistir (142, 161, 162).

Karacigerde iskemi reperflizyon hasar1 olusturulan siganlarda iskemi
reperflizyon hasarindan 15 giin dnce ve sonra oral olarak uygulanan 50 mg/kg UCO,
iskemi reperflizyon hasar1 sonrasinda yiikselen serum ALT, AST ve LDH diizeylerini
ve TNF-a ve IL-1p diizeylerini azaltmistir (163) .

Farelerde 7 giin boyunca giinliik 100 mg/kg UCO’niin asetaminofenin neden
oldugu oOliimleri, karaciger toksitesini, hepatik DNA hasarmi, ALT aktivitesini,
apoptotik hiicre dliimiinii 6nemli dl¢lide azaltirken gen ekspresyonunu pozitif yonde
etkiledigi gosterilmistir (142, 161, 162). Ayn1 zamanda asetaminofenin neden oldugu

toksisiteye karsi renal fonksiyonlar1 korudugu gosterilmistir (142, 161, 162).

1.15.2. Proantosiyanidinlerin etkileri

Uziim ¢ekirdegi ve kabugundaki ana fenolik bilesikler proantosiyanidinlerdir
(143). Proantosiyanidinler giines 1sigindan viicudu korumaya, gérmeyi gelistirmeye,
eklemlerde, arterlerde ve kalp gibi viicut dokularinda esnekligi gelistirmeye, kapiller,
arter ve venleri gliclendirerek kan dolagimma yardim ederler. Proantosiyanidinlerin

serbest radikalleri yakalayip antioksidan etki yaratmalarinin yaninda vazodilatator,
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antikarsinojenik,  antiallerjik, antiinflamatuar, antibakteriyel, kardioprotektif,
immiinostimiilan, antiviral ve 0strojenik etkileri de vardir (144, 148, 152, 164, 165).
Proantosiyanidinler ayrica fosfolipaz A, siklooksijenaz ve lipooksijenaz
enzimlerini inhibe ederler. Proantosiyanidinler lipid peroksidasyonunu ve protein
oksidasyonunu azaltarak antioksidan savunmay:1 gii¢lendirirler (166). Flavonoidlerin
biyolojik sistemlerdeki yararli etkileri serbest radikallerdeki elektronlar1 transfer
etmelerine, metal katalizorleri selatlamalarina ve oksidazlari inhibe etmelerine baghdir
(167, 168). iki farkl: iiziim tiiriiniin arasmdaki etki farkin arastirildig1 bir calismada
molekiil agirhig1 diisiik polifenollerin iiziim iceriginde daha fazla olmasi hiicre sagkalimi

lehine bulunmustur (169).

1.16. Resveratrol

Resveratrol, travmatik zedelenme veya fungal saldirilara kars1 bitkiler tarafindan
sentezlenen flavonoid yapida polifenolik bir fitoaleksindir. Fitoaleksin denilen maddeler
patojenik mikroorganizmalara karsi bitkiler tarafindan korunma amagh {iretilen
kimyasal maddelerdir. “polygonum cuspidatum” kokleri tarafindan sentezlenir ve
geleneksel olarak Cin ve Japonya’da alternatif tipta antiinflamatuar etken madde olarak
kullanilmistir. Resveratrol en ¢ok {iziim kabugunda bulunmakla beraber iiziim
meyvesinde ve yaprak saplarinda, kokte, ¢ekirdekte, yerfistiginda, kirmizi sarapta, dut
meyvesinde ve “polygonum cuspidatum’ bitkisinin kok ve goévdesinde bulunur (170,
171). Resveratrol, 1992 yilinda Siemann ve Creasy adli arastirmacilarin resveratroliin
kirmiz1 sarabin i¢cinde bulundugu ve fransiz paradoksundan sorumlu oldugunu iddia
etmeleriyle dikkati ¢ekmistir (170). Fransa’da kirmizi sarap tiiketimi ile kardiovaskiiler
hastalik siklig1 arasinda ters orant1 saptanmistir. Bu durum fransiz paradoksu diye
adlandirilmistir (172). Diger yandan, resveratroliin, C vitaminine gore 20-50 kat daha
fazla etkili bir antioksidan oldugu da saptanmistir (173). Resveratroliin antioksidan
etkinligini, serbest radikal yakalama ozelliginden daha ¢ok endojen antioksidan ve
sitoprotektif enzimi uyararak gosterdigi saptanmistir (174). Bu enzimler arasinda
siiperoksit dismutaz, katalaz, tiyoredoksin, glutatyon peroksidaz, glutatyon-5-transferaz,
glutatyon reduktaz bulunmaktadir. Resveratrol, endotel de dahil olmak iizere pek ¢ok
hiicrede sirtuinl’in (Sirtl) direkt aktivatoriidiir. Resveratrol Sirtl yoluyla NFkB’yi

inhibe eder (175). Reaktif oksijen tiirleri enflamasyon, ateroskleroz ve kanser gelisimi
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iizerine etkilerini NFkB’y1 uyararak gosterirler. Bu nedenle, NFxB’nin inhibisyonu
resveratroliin antioksidan etkisini gosterdigi yollardan birisidir. Resveratrol, antioksidan
ve sitoprotektif etkilerinin bir kismini1 Nrf2’yi aktive ederek gostermektedir. Bu etki pek
cok farkli hiicre hattinda (hepatositler, vaskiiler diiz kas hiicreleri, koroner arter endotel
hiicreleri) ve in vivo calismalarda gosterilmistir (176). Sonugta resveratrol hiicre
membranlarin1  koruyarak yasayan hiicrelerde oksidatif stresin zararli etkilerini
azaltmaktadir (170).

Hiperlipidemik diyetle beslenen ratlarda, resveratroliin triacilgliserol ve
kolesteroliin karaciger tarafindan akiimiilasyonunu inhibe ettigi ve peroksitlenmis yagla
beslenen ratlarda karaciger hasarmi onledigi gosterilmistir (177, 178). Resveratroliin
kardiyoprotektif, noroprotektif, antikarsinojenik ve antienflamatuvar etkileri in vitro ve
in vivo yapilan gesitli calismalarda gosterilmistir (179). Bu etkilerini kanal ve uyarilmig
sitokinleri, Grantilosit-monosit koloni uyaric1 faktorii (GM-CSF) ve serbest oksijen
radikallerini inhibe ederek yapar (180). Bunun yaninda resveratrol kaspaz aktivasyonu
ve apoptozisi Onler. Aktivator protein-1’1 (AP-1) inhibe eder.

Agizdan alinan resveratroliin fare ince barsak modelinde %46, farelerde %77-80
ve insanlarda %70 oraninda absorbe edildigi gosterilmistir (181, 182). Emilim daha ¢ok
jejunumdan, az miktarda da ileumdan olmaktadir. Resveratroliin %2’si barsaklarda
kalmakta ve emilmemektedir. Resveratroliin oral alimindan sonra karacigerde yiiksek
konsantrasyonda bulundugu gosterilmistir (179). Ratlarda yapilan c¢alismalarda
resveratroliin 6zellikle karaciger ve bobreklerde biriktigi gosterilmistir (183). Farelere
oral yolla resveratrol verildiginde intestinal bir birikimin oldugu, bunun da emilmeyen

resveratrol nedeniyle olabilecegi belirtilmistir (184).

1.16.1. UCO’niin Yan Etkileri ve Giivenilirligi

Bugiine kadar yapilan in vivo ¢alismalarda UCO’niin herhangi bir yan etkisi
bildirilmemistir. UCO uzun yillardan beri Amerika ve Avrupa’da kullanilan bir besin
takviyesidir ve FDA tarafindan GRAS statiisiine konulmustur. Tavsiye edilen UCO
dozu giinliik 100-300 mg arasinda degismektedir.

Uziim ¢ekirdegi 6ziitii i¢in yapilan doz calismalarinda erkek ve disi albino
sicanlarda gastrik entiibasyon yoluyla verilen UCO’niin LD50 degerinin 5000
mg/kg’dan fazla oldugu gdsterilmistir (162). Deri tahrisi acisindan UCO orta dereceli
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irritasyon yapici olarak smiflandirilmistir ve disi ve erkek albino sicanlarda 2 g/kg
dozda sistemik toksik etkisi olmamustir (162). Uzun stireli (90 giin) toksikolojik
calismalarda (185) erkek sicanlarda 1,4 g/kg, disi siganlarda ise 1,5 g/kg oral UCO
takviyesi herhangi bir yan etkiye sebep olmamistir. 90 giin boyunca disi ve erkek
sicanlara diyete %0,5, %1 ve %2 oranmnda karistirilan UCO’niin viicut agirhgi, besin
tiiketimi, hematolojik parametreler, organ agirlig1 veya histopatolojisi iizerine herhangi
bir yan etkisinin olmadig1 gosterilmistir (186).

Uziim yetistiriciligi bdlgemiz i¢in olduk¢a dnemli bir gecim kaynagidir. Ancak
alisilagelmis lizim isleme yoOntemlerinde {iiziim c¢ekirdegi atik madde olarak
goriilmektedir. Antioksidanlar acisindan zengin oldugu kanitlanmis iiziim ¢ekirdeginin
atik madde olarak goriilmesinden vazgecilmelidir. Bu ¢alismada gii¢lii antioksidanlar
iceren iizim ¢ekirdegi ekstraktinin tiyoasetamidle olusturulan karaciger toksisitesi
iizerine etkilerini arastrmak amaglandi. Bu amagla Elaz1g bolgesinde higbir kimyasal
madde ve ilacin kullanilmadig1 organik liziim yetistirilen baglardan elde edilen {iziim
cekirdegi kullanildi. Bu durum kanitlanirsa {iziim ¢ekirdeginin sanayide islenmesi ve
kullanilmas1 saglanarak bolgemiz ve dolayisiyla tilkemize ek bir gelir kaynagi

saglanmis olacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Cahsma Gruplarinin Belirlenmesi ve Deney Protokolii

Bu c¢alisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunun 05.11.2014 tarih,
2014/22 say1 ve 207 karar nolu etik kurul onay:1 alindiktan sonra Firat Universitesi
Deneysel Arastirmalar Merkezi’nde (FUDAM), Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalr’nda ve Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.

Calismada, 8-10 haftalik yaklasik 400-500 gram agirliginda Wistar albino cinsi
63 adet erkek rat kullanildi. Ratlar FUDAM’dan temin edildi ve bakimlar1 burada
gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen ratlar 9 esit gruba ayrildi. Hayvanlarin
beslenmesinde Elazig yem fabrikasi’ndan saglanan standart rat yemi kullanildi ve
kafeslerde 6zel boliimlere yerlestirilmis olan ve u¢ kisimlarinda damlalik bulunan 6zel
siseler ile su verildi. Deney dncesi ve deney sirasinda tiim hayvanlar 12 saat 151k, 12 saat
karanlik foto periyodunda ve 22-24 °C sabit sicakliktaki odalarda, tigerli ve ikiserli
gruplar halinde bulunduklar1 kafeslerde barindirildi. Calismanin tiim asamalarinda 1983
Helsinky deklarasyonunda bildirilen “hayvanlarda bilimsel ¢alismalar i¢in etik kurallara
uygun bir sekilde yapildi. Calismanin baslangicinda agirliklar hassas terazi ile darasi

almmus plastik bir kapta gerceklestirildi.
2.2. Orneklerin Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Karaciger hasar1 protokoliiniin etik kurallara riayet ederek 7. Giin sonunda
sonuglandirilmasiyla birlikte ratlar steril cerrahi aletler yardimiyla dekapite edilip serum
ornekleri yapilacak olan analizler i¢in diiz biyokimya tiiplerine alindi. Alman kanlar
4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Ustte kalan serum her bir rat igin daha dnceden
numaralandirilmig 2 adet (birisi biyokimyasal parametreler icin digeri ise ELISA

calismasi i¢in) eppendorf tiipiine yerlestirilip calisma giiniine kadar -80 °C’de sakland:.
2.3. Biyokimyasal Parametrelerin Ol¢iimleri

Rutin biyokimyasal analizler Firat Universitesi Tip Fakiiltesi hastanesi merkez
laboratuvarinda  gergeklestirildi.  Alanin  aminotransferaz ~ (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), total kolesterol, High-density lipoprotein (HDL), Low-Density
Lipoprotein (LDL),Gamaglutamil transferaz (GGT) diizeyleri Siemens Advia 1800
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otoanalizorii (Siemens Healthcare Diagnostics Inc. Tarrytown, NY, USA) ile cihaz ile

uyumlu ticari kitler (Advia Chemistry) kullanilarak yapildi.

2.4. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) Yontemiyle Biyolojik

Numunelerin Analizleri

Eksi seksen derecede saklanan eppendorf tiipleri ¢alismadan onceki giin +4
derecede muhafaza edilerek ELISA yOntemi i¢in uygun sartlar saglandi. Calisma giinii
serum NFkB diizeyleri, rat NFkB enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti
(YH Biosearch Laboratory, katalog no: YHBO0794Ra, China) kullanilarak kit
prosediiriine uygun olarak calisildi. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda
spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici
olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglart ng/mL
olarak belirtildi.

Olgiim araligi: 0,05-20 ng/mL, intra-assay CV: <%10 ve inter-assay CV degeri:
CV: <%12’ idi.

Serum Nrf2 diizeyleri, rat Nrf2 enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
kitt (YH Biosearch Laboratory, katalog no: YHBO0793Ra, China) kullanilarak kit
prosediiriine uygun olarak calisildi. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda
spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici
olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglar1 ng/mL
olarak belirtildi. Ol¢iim araligr: 0,2-60 ng/mL, intra-assay CV: <%10 ve inter-assay CV
degeri: CV: <%12’ idi.

Serum AMPK diizeyleri, rat AMPK enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) kiti (YH Biosearch Laboratory, katalog no: YHB0845Ra, China) kullanilarak
kit prosediiriine uygun olarak c¢alisildi. Absorbanslar ELX800 ELISA okuyucusunda
spektrofotometrik olarak 450 nm’de okutuldu. Plate yikamalarinda ise otomatik yikayici
olarak Bio-tek ELX50 (BioTek Instruments, USA) kullanildi. Test sonuglar1 U/L olarak
belirtildi. Ol¢iim araligr: 0,5-200 U/L, intra-assay CV: <%10 ve inter-assay CV degeri:
CV: <%12’ idi.
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2.5. Total Antioksidan Seviye ( TAS)

Erel tarafindan, serbest radikallere kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini
Olemek i¢in gelistirilen bir metottur.

Prensip

Fe2+-o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksit ile Fenton reaksiyonu
olusturarak OH radikalini meydana getirir. Bu gii¢lii reaktif oksijen tiirti diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olusturur. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak
renk olusumunu artrmaktadir. Ancak oOrneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyonlar otomatik

analizorde spektrofotometrik olarak olciilerek sonug verilmektedir (94).

2.6. Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen kolorimetrik bir yontemdir.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda ksilenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktaryla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak 6lciilmektedir (187) .

Calismadan onceki giin +4 derecede eppendorf tiliplerinde muhafaza edilen

ornekler TAS ve TOS 6lgiimleri icin belirtilen sekilde spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.

2.7. Histopatolojik Degerlendirme Yontemi

Nekroz ve inflamasyon derecesini belirlemek i¢in karaciger dokular1 ¢ikarilip
%10’luk formaldehit ile tespit edilerek rutin histopatolojik takip uygulandi.

Parafin bloklardan elden edilen 4 um kalinhigindaki kesitlere Hematoksilen-
Eozin (H&E) uygulanarak Olympus BX-51 151k mikroskobu ile x40, x100, x200 ve
x400 bilyiitmelerde incelemeler yapildi. Inflamatuar hiicrelerin saymmi; x400 biiyiitmede
her bir preparatta en az 10 alanda inflamatuar hiicreler sayildi. Bu 10 alanin ortalamalari
her bir denek icin veriler ayr1 ayr1 kaydedildi. Nekroz ise yine x400 biiylitmede en az 10

alanda mm”’ye diisen fokal litik nekroz alanlar1 sayilarak her bir denek igin ayri ayri
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ortalamasi alind1 ve kaydedildi. Veriler istatistiksel olarak degerlendirilerek gruplar
arasindaki farkliklar incelendi (188) (Tablo 10).
Tablo 10. Inflamasyon ve Nekroz

Paremetreler N Ort+ss
inflammation (Cell/mm”) 63 2,6242.21
Necrotic focus (Foci/mm?) 63 0,37+0,34

2.8. istatistiksel Analiz

Calisma sonucunda elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Orneklem grubuna iliskin verilere normallik testi uygulanmis ve verilerin normal
dagilima uygun olmadig1 goriildii. Istatistiksel degerlendirmeler SPSS programi
kullanilarak yapildi. iki grup degiskenlerinin karsilastirilmasinda parametrik olmayan
testlerden Mann Whitney U testi uygulandi. Mann Whitney U testi sonucunda (p<0,05)

anlamli faklilik gdsteren degiskenlere iligkin ¢ikarimlarda bulunuldu.
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3. BULGULAR

3.1.Gruplar

1 : Kontrol grubu

2 : Sham grubu

3: 7 giin siireyle sadece DDUCE ( 150mg/kg) verilen grup

4 : 7 giin siireyle sadece YDUCE (500mg/kg) verilen grup

5 : 2 giin stireyle TAA ve sonrasinda sadece SF uygulanan grup

6: TAA uygulamasi 6ncesi 3 giin siireyle DDUCEverilen, TAA sonrasinda yine

DDUCE verilen grup

7: TAA uygulamasi 6ncesi 3 giin siireyle YDUCE verilen, TAA sonrasinda yine
YDUCE verilen grup

8: TAA uygulamasi sonras1t DDUCE verilen grup

9: TAA uygulamasi sonrast YDUCE verilen grup

3.2. Biyokimyasal veriler ve ELISA Sonuclar

Tablo 10. Gruplarda yer alan ratlarin deney baslangicindaki agirliklar:

Ratl L 1L 111. Iv. V. VI VIIL. VIIIL. IX.
ar Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup

(gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr) (gr)
L 598 514 444 516 600 448 461 464 520
1L 468 489 427 478 513 390 469 407 481
I11. 509 414 410 625 558 370 490 408 596
Iv. 419 375 430 553 483 390 518 464 536
V. 415 415 444 505 621 370 527 387 504
VI 370 455 417 555 468 424 563 426 573
VII. 510 560 443 453 517 442 511 390 563

Ort. 469,86 460,29 430,71 526,43 537,14 404,86 505,57 420,86 539,00
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Tablo 11. Orneklem grubunun sonuglarina iliskin istatiksel bilgiler

Parametreler N Min. Mak. Ort. S.S.
NFkB ( ng/ml) 63 2,10 6,19 4,06 1,01
Nrf2 ( ng/ml) 63 535 12,10 9,26 1,74
AMPK (U/L) 63 26,56 46,93 36,38 4,99
Kolesterol (mg/dL) 63 31 87 50,75 12,61
HDL ( mg/dL) 63 5,90 19,70 12,25 2,96
LDL ( mg/dL) 63 3 39 6,67 5,43
AST (U/L) 63 125 599 215,78 81,16
ALT (U/L) 63 52 145 87,29 24,78
GGT (U/L) 63 0 22 2,22 3,45
Inflammation cells/mm? 63 20 7,60 2,62 2,21
Necrotic focus (foci/mmz) 63 0 1 ,37 ,34
TAS 63 2,15 3,27 2,46 ,19
TOS 63 22 71,80 30,43 8,51
Tablo 12. Orneklem grubunun sonuglarina iliskin ortalama degerler
P erel I 11 I Iv. V. VI VILI. VIIL IX.
arametreler Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup Grup
NFkB ng/ml 4,42 4,86 4,40 4,07 4,05 3,52 3,61 3,59 3,36
Nrf2 ng/ml 10,38 8,60 9,38 10,73 10,24 9,77 8,77 6,10 7,67
AMPK U/L 39,48 39,14 38,57 36,05 32,43 35,34 32,86 41,49 29,55
Kolesterol
mg/dL 46,33 43,00 44,57 53,20 58,16 55,80 52,33 4225 64,75
HDL mg/dL 11,26 10,08 11,20 11,02 13,75 12,24 12,30 12,75 17,02
LDL mg/dL 6,83 6,38 5,87 6,60 10,96 5,72 4,50 3,30 8,00
AST U/L 183,50 189,80 174,42 17220 283,16 27820 210,00 220,50 244,00
ALT U/L 84,50 79,00 79,00 62,00 92,00 89,40 87,66 100,50 124,75
GGT U/L 1,33 2,00 1,14 1,00 4,66 4,00 1,66 1,50 2,50
Inflammation /¢ 1,04 78 96 4,20 4,24 4,33 4,60 5,00
(cells/mm
Necrotic
focus ,16 ,16 ,08 12 ,61 ,64 ,70 A7 72
(foci/mm?)
TAS 2,43 2,49 2,41 2,36 2,63 2,49 2,39 2,33 2,53
TOS 26,97 29,96 30,88 28,87 30,08 36,12 30,84 25,85 35,09
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Arastirmada yer alan demografik ve diger etkenlerle dlcekte yer alan degiskenler
arasinda fark olup olmadigini belirlemeye yonelik olarak c¢esitli testler yapilmis ve ¢ikan
farkliliklar incelenerek degerlendirilmistir. Ratlarin incelenen degerlerinin normal
dagilima uygunluk durumuna gore parametrik ya da parametrik olmayan testler
uygulanmistir. Dagilimm normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile sinanmig ve sonuglar Tablo 13’°de 6zetlenmistir.

Tablo 13. Normal dagilim testi sonuglar1

Parametreler Kolmogorov-Smirnov

NF&B (ng/ml) ,146 63 ,017
Nrf2 (ng/ml) ,070 63 ,200°
AMPK (U/L) ,125 63 ,075
Kolesterol (mg/dL) ,159 63 ,006
HDL (mg/dL) 115 63 ,161
LDL (mg/dL) 282 63 ,000
AST (UL) 171 63 ,002
ALT (U/L) ,108 63 ,200°
GGT (U/L) A15 63 ,000
Inflammation (cells/mm® 211 63 ,000
Necrotic focus (foci/mm?) ,162 63 ,005
TAS ,194 63 ,000
TOS ,238 63 ,000

Tablo 13 de orneklem grubunun normal dagilima uygun olup olmadigiyla ilgili
test sonuglar1 gosterilmistir. Kolmogorov-Smirnov testi sonuglar1 incelendiginde
degiskenlerin sonuglarmin p olmadig1 goriilmektedir. Bu nedenle o6rneklem grubu
normal dagilim gostermemektedir. Sonucta parametrik olmayan testlerden Kruskal
Wallis H-Testi ve Mann Whitney U testleri kullanilarak istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar belirlenmistir. Farkliliklari belirlenmesinde anlamlilik seviyesi % 5 olarak

alinmustir.
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Tablo 14. Grup 1 ve 5 te yer alan ratlarin parametrelerine iliskin Mann Whitney U testi

sonuglar1
Grup N Sira Deger Ort. V4 P
Grup I 7 7,50
NFxB ng/ml -,961 ,337
Grup V 7 5,50
Grup I 7 7,17
Nrf2 ng/ml -,641 ,522
Grup V 7 5,83
Grup I 7 9,50
AMPK -2,882 ,004
Grup V 7 3,50
Grup I 7 4,50
Kolesterol mg/dL -1,925 ,054
Grup V 7 8,50
Grup I 7 4,17
HDL mg/dL -2,242 ,025
Grup V 7 8,83
Grup I 7 7,33
LDL mg/dL -,833 ,405
Grup V 7 5,67
Grup I 7 3,50
AST U/L -2,882 ,004
Grup V 7 9,50
Grup I 7 5,17
ALT U/L -1,281 ,200
Grup V 7 7,83
Grup I 7 6,17
GGT U/L -,349 , 727
Grup V 7 6,83
) , Grup 1 7 3,50
Inflammation (cells/mm ) -2,892 ,004
Grup V 7 9,50
) ) , Grup 1 7 3,67
Necrotic focus (foci/mm”) -2,771 ,006
Grup V 7 9,33
Grup I 7 3,50
TAS -2,887 ,004
Grup V 7 9,50
Grup I 7 5,17
TOS -1,281 ,200
Grup V 7 7,83

Niikleer Faktor Kappa B degiskeni i¢in grup 1 ve 5 (p=,337) arasinda anlamli bir
fark olmadigi tespit edilmistir. Nrf2 degiskeni i¢cin grup 1 ve 5 (p=,522) arasinda
anlaml bir fark olmadig: tespit edilmistir. AMPK degiskeni i¢in grup 1 ve 5 (p=,004)
arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir. Degigskenin swra deger ortalamasi
incelendiginde grup I de bulunan ratlarin ortalamasinin grup 5‘te bulunan ratlarin
ortalamasina gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Kolesterol degiskeni i¢in grup 1 ve
5 (p=,054) arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. HDL degiskeni i¢in grup
1 ve 5 (p=,025) arasinda anlaml1 bir fark oldugu tespit edilmistir. Degiskenin sira deger
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ortalamasi incelendiginde grup 5 de bulunan ratlarin ortalamasini grup 1 de bulunan
ratlarin ortalamasia gore daha fazla oldugu goriilmektedir. LDL degiskeni i¢in grup 1
ve 5 (p=,405) arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. AST degiskeni i¢in
grup 1 ve 5 (p=,004) arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir. Degiskenin sira
deger ortalamasi incelendiginde grup 5 de bulunan ratlarin ortalamasmnin grup 1 de
bulunan ratlarin ortalamasina gore daha fazla oldugu goriilmektedir. ALT degiskeni i¢in
grup 1 ve 5 (p=,200) arasinda anlaml bir fark olmadig tespit edilmistir. GGT degiskeni
icin grup 1 ve 5 (p=,727) arasinda anlamli bir fark olmadig1 tespit edilmistir.
Inflamasyon igin grup 1 ve 5 (p=,004) arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir.
Degiskenin siwra deger ortalamasi incelendiginde grup 5 de bulunan ratlarin
ortalamasmin grup 1 de bulunan ratlarm ortalamasina goére daha fazla oldugu
goriilmektedir. Nekroz i¢cin grup 1 ve 5 (p=,006) arasinda anlamli bir fark oldugu tespit
edilmistir. Degiskenin sira deger ortalamasi incelendiginde grup 5 de bulunan ratlarin
ortalamasmin grup 1 de bulunan ratlarm ortalamasina goére daha fazla oldugu
goriilmektedir. TAS i¢in grup 1 ve 5 (p=,004) arasinda anlamh bir fark oldugu tespit
edilmistir. Degiskenin sira deger ortalamasi incelendiginde grup 5 de bulunan ratlarin
ortalamasmin grup 1 de bulunan ratlarm ortalamasina goére daha fazla oldugu
goriilmektedir. TOS i¢in grup 1 ve 5 (p=,200) arasinda anlamli bir fark olmadig1 tespit
edilmistir (Tablo 14).
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Tablo 15. Grup 6 ve 7 de yer alan ratlarin parametrelerine iliskin Mann Whitney U testi

sonuglar1
Grup N Sira Deger Ort. V4 P
Grup VI 7 4,25
NFxB ng/ml -,354 ,724
Grup VII 7 3,67
Grup VI 7 5,25
Nrf2 ng/ml -1,768 ,077
Grup VII 7 2,33
Grup VI 7 4,75
AMPK -1,061 ,289
Grup VII 7 3,00
Grup VI 7 4,25
Kolesterol mg/dL -,354 ,724
Grup VII 7 3,67
Grup VI 7 4,25
HDL mg/dL -,354 , 724
Grup VII 7 3,67
Grup VI 7 4,38
LDL mg/dL -,535 ,593
Grup VII 7 3,50
Grup VI 7 4,25
AST U/L -,354 , 724
Grup VII 7 3,67
Grup VI 7 4,25
ALT U/L -,354 , 724
Grup VII 7 3,67
Grup VI 7 4,63
GGT U/L -,926 ,354
Grup VII 7 3,17
. ) Grup VI 7 3,75
Inflammation (cells/mm -,357 ,721
Grup VII 7 4,33
. . ) Grup VI 7 3,63
Necrotic focus (foci/mm”) -,535 ,593
Grup VII 7 4,50
Grup VI 7 4,13
TAS -,178 ,858
Grup VII 7 3,83
Grup VI 7 3,25
TOS -1,061 ,289
Grup VII 7 5,00

Niikleer Faktor Kappa B degiskeni i¢in grup 6 ve 7 (p=,724) arasinda anlamli bir
fark olmadigi tespit edilmistir. Nrf2 degiskeni i¢in grup 6 ve 7 (p=,077) arasinda
anlaml bir fark olmadig: tespit edilmistir. AMPK degiskeni i¢in grup 6 ve 7 (p=,289)
arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. Kolesterol degiskeni i¢in grup 6 ve 7
(p=,724) arasinda anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir. HDL degiskeni i¢in grup 6
ve 7 (p=,724) arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. LDL degiskeni i¢in
grup 6 ve 7 (p=,593) arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. AST degiskeni
icin grup 6 ve 7 (p=,724) arasinda anlamhi bir fark olmadig: tespit edilmistir. ALT
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degiskeni icin grup 6 ve 7 (p=,724) arasinda anlamli bir fark olmadig1 tespit edilmistir.
GGT 1¢in grup 6 ve 7 (p=,354) arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir.
Inflamasyon igin grup 6 ve 7 (p=,721) arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit
edilmistir. Nekroz i¢cin grup 6 ve 7 (p=,593) arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit
edilmistir. TAS icin grup 6 ve 7 (p=,858) arasinda anlamli bir fark olmadig1 tespit
edilmistir. TOS icin grup 6 ve 7 (p=,289) arasinda anlamli bir fark olmadig1 tespit
edilmistir (Tablo 15).

Tablo 16. Grup 5 ve 6 da yer alan ratlarin parametrelerine iliskin Mann Whitney U testi

sonuglar1
Grup N Sira Deger Ort. Y4 P
Grup V 7 5,00
NFxB ng/ml -,640 ,522
Grup VI 7 6,25
Grup V 7 6,00
Nrf2 ng/ml =P ’ 640 522
Grup VI 7 4,75
Grup V 7 4,00
AMPK -1,919 ,055
Grup VI 7 7,75
Grup V 7 6,00
Kolesterol mg/dL -,642 ,521
Grup VI 7 4,75
Grup V 7 6,33
HDL mg/dL -1,066 ,286
Grup VI 7 4,25
Grup V 7 5,83
LDL mg/dL P : _433 665
Grup VI 7 5,00
Grup V 7 6,17
AST U/L -,853 ,394
Grup VI 7 4,50
Grup V 7 6,17
ALT U/L -,853 ,394
Grup VI 7 4,50
Grup V 7 4,93
GGT U/L -,874 ,382
Grup VI 7 6,50
) ) Grup V 7 5,83
Inflammation (cells/mm -,428 ,669
Grup VI 7 5,00
. . ) Grup V 7 6,08
Necrotic focus (foci/mm”) -, 767 ,443
Grup VI 7 4,63
Grup V 7 6,67
TAS -1,497 ,134
Grup VI 7 3,75
Grup V 7 6,17
TOS -,853 ,394
Grup VI 7 4,50
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Niikleer Faktor Kappa B degiskeni icin grup 5 ve 6 (p=,522) degiskenleri
arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Nrf2 degiskeni i¢in grup 5 ve 6
(p=,522) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. AMPK
degiskeni i¢in grup 5 ve 6 (p=,055) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi
tespit edilmistir. Kolesterol degiskeni i¢cin grup 5 ve 6 (p=,521) degiskenleri arasinda
anlaml bir fark olmadig: tespit edilmistir. HDL degiskeni i¢in grup 5 ve 6 (p=,286)
degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. LDL degiskeni i¢in
grup 5 ve 6 (p=,665) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir.
AST degiskeni i¢in grup 5 ve 6 (p=,394) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig:
tespit edilmistir. ALT degiskeni i¢in grup 5 ve 6 (p=,394) degiskenleri arasinda anlamli
bir fark olmadig: tespit edilmistir. GGT degiskeni i¢cin grup 5 ve 6 (p=,382) degiskenleri
arasinda anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir. Inflamasyon icin grup 5 ve 6
(p=,6609) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. Nekroz igin
grup 5 ve 6 (p=,443) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir.
TAS i¢in grup 5 ve 6 (p=,134) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit
edilmistir. TOS degiskeni i¢in grup 5 ve 6 (p=,394) degiskenleri arasinda anlamli bir
fark olmadig: tespit edilmistir (Tablo 16).
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Tablo 17. Grup 5 ve 7 de yer alan ratlarin parametrelerine iliskin Mann Whitney U testi

sonuglar1
Grup N Sira Deger Ort. V4 P
Grup V 7 4,83
NFxB ng/ml -,258 ,796
Grup VII 7 5,33
Grup V 7 6,00
Nrf2 ng/ml -1,549 121
Grup VII 7 3,00
Grup V 7 4,83
AMPK -,258 , 796
Grup VII 7 5,33
Grup V 7 5,50
Kolesterol mg/dL -, 788 ,431
Grup VII 7 4,00
Grup V 7 5,75
HDL mg/dL -1,167  ,243
Grup VII 7 3,50
Grup V 7 5,42
LDL mg/dL -,677 ,498
Grup VII 7 4,17
Grup V 7 6,00
AST U/L -1,549 121
Grup VII 7 3,00
Grup V 7 5,33
ALT U/L =516 ,606
Grup VII 7 4,33
Grup V 7 4,83
GGT U/L -,275 , 784
Grup VII 7 5,33
Grup V 7 5,50
Inflammation (cells/mmz) up - -, 781 ,435
Grup VII 7 4,00
. . ) Grup V 7 5,08
Necrotic focus (foci/mm”) -,132 ,895
Grup VII 7 4,83
Grup V 7 6,50
TAS -2,334  ,020
Grup VII 7 2,00
Grup V 7 4,83
TOS -,258 , 796
Grup VII 7 5,33

Niikleer Faktor Kappa B degiskeni icin grup 5 ve 7 (p=,796) degiskenleri
arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Nrf2 degiskeni i¢in grup 5 ve 7
(p=,121) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. AMPK
degiskeni i¢in grup 5 ve 7 (p=,796) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi
tespit edilmistir. Kolesterol degiskeni i¢in grup 5 ve 7 (p=,431) degiskenleri arasinda
anlaml bir fark olmadig: tespit edilmistir. HDL degiskeni i¢in grup 5 ve 7 (p=,243)
degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. LDL degiskeni i¢in

grup 5 ve 7 (p=,498) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir.
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AST degiskeni i¢in grup 5 ve 7 (p=,121) degiskenleri arasinda anlaml1 bir fark olmadigi
tespit edilmistir. ALT degiskeni i¢in grup 5 ve 7 (p=,606) degiskenleri arasinda anlaml1
bir fark olmadig: tespit edilmistir. GGT degiskeni i¢cin grup 5 ve 7 (p=,784) degiskenleri
arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. Inflamasyon icin grup 5 ve 7
(p=,435) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Nekroz i¢in
grup 5 ve 7 (p=,895) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir.
TAS i¢in grup 5 ve 7 (p=,020) arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir.
Degiskenin siwra deger ortalamasi incelendiginde grup 5 de bulunan ratlarin
ortalamasmin grup 7 de bulunan ratlarm ortalamasina gore daha fazla oldugu
goriilmektedir. TOS icin grup 5 ve 7 (p=,796) degiskenleri arasinda anlamli bir fark
olmadig tespit edilmistir (Tablo 17).
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Tablo 18. Grup 5 ve 8 de yer alan ratlarin parametrelerine ilisgkin Mann Whitney U testi

sonuglar1
Grup N Sira Deger Ort. V4 P
Grup V 7 5,50
NFkB ng/ml ,000 1,000
Grup VIII 7 5,50
Grup V 7 7,50
Nrf2 ng/ml -2,558 ,011
Grup VIII 7 2,50
Grup V 7 3,50
AMPK -2,558 ,011
Grup VIII 7 8,50
Grup V 7 7,50
Kolesterol mg/dL -2,566 ,010
Grup VIII 7 2,50
Grup V 7 6,67
HDL mg/dL -1,492 ,136
Grup VIII 7 3,75
Grup V 7 7,50
LDL mg/dL -2,631 ,009
Grup VIII 7 2,50
Grup V 7 6,50
AST U/L -1,279 ,201
Grup VIII 7 4,00
Grup V 7 5,33
ALT U/L ,-213 ,831
Grup VIII 7 5,75
Grup V 7 5,50
GGT U/L ,000 1,000
Grup VIII 7 5,50
. ) Grup V 7 5,25
Inflammation (cells/mm -,322 ,748
Grup VIII 7 5,88
. . 5 Grup V 7 6,83
Necrotic focus (foci/mm”) -1,721 ,085
Grup VIII 7 3,50
Grup V 7 7,50
TAS -2,566 ,010
Grup VIII 7 2,50
Grup V 7 6,83
TOS -1,706 ,088
Grup VIII 7 3,50

Niikleer Faktor Kappa B degiskeni icin grup 5 ve 8 (p=1,000) degiskenleri
arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Nrf2 degiskeni i¢in grup 5 ve 8
(p=,011) arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir. Degiskenin sira deger
ortalamasi incelendiginde grup 5 de bulunan ratlarin ortalamasinm grup 8 de bulunan
ratlarin ortalamasina gére daha fazla oldugu goriilmektedir. AMPK degiskeni i¢in grup
5 ve 8 (p=,011) arasinda anlaml1 bir fark oldugu tespit edilmistir. Degiskenin sira deger
ortalamasi incelendiginde grup 5 de bulunan ratlarin ortalamasini grup 8 de bulunan
ratlarin ortalamasina gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Kolesterol degiskeni i¢in

grup 5 ve 8 (p=,010) arasinda anlaml1 bir fark oldugu tespit edilmistir. Degiskenin sira
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deger ortalamasi incelendiginde grup 5 de bulunan ratlarin ortalamasinin grup 8 de
bulunan ratlarin ortalamasma gore daha fazla oldugu goriilmektedir. HDL degiskeni i¢in
grup 5 ve 8 (p=,136) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir.
LDL degiskeni icin grup 5 ve 8 (p=,009) arasinda anlamli bir fark oldugu tespit
edilmistir. Degiskenin sira deger ortalamasi incelendiginde grup 5 de bulunan ratlarin
ortalamasimnin grup 8 de bulunan ratlarin ortalamasma goére daha fazla oldugu
goriilmektedir. AST degiskeni i¢in grup 5 ve 8 (p=,201) degiskenleri arasinda anlamli
bir fark olmadig tespit edilmistir. ALT degiskeni i¢in grup 5 ve 8 (p=,831) degiskenleri
arasinda anlaml1 bir fark olmadig tespit edilmistir. GGT degiskeni i¢in grup 5 ve 8
(p=1,000) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir. Inflamasyon
icin grup 5 ve 8 (p=,748) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit
edilmistir. Nekroz i¢in grup 5 ve 8 (p=,085) degiskenleri arasinda anlamli bir fark
olmadigi tespit edilmistir. TAS i¢in grup 5 ve 8 (p=,010) arasinda anlamli bir fark
oldugu tespit edilmistir. Degiskenin sira deger ortalamasi incelendiginde grup 5 de
bulunan ratlarin ortalamasmin grup 8 de bulunan ratlarin ortalamasina gore daha fazla
oldugu goriilmektedir. TOS i¢in grup 5 ve 8 (p=,088) degiskenleri arasinda anlamli bir
fark olmadig: tespit edilmistir (Tablo 18).
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Tablo 19. Grup 5 ve 9 da yer alan ratlarin parametrelerine iliskin Mann Whitney U testi

sonuglar1
Grup N Sira Deger Ort. V4 P
Grup V 7 5,83
NFxB ng/ml -,426 ,670
Grup IX 7 5,00
Grup V 7 7,00
Nrf2 ng/ml -1,919 ,055
Grup IX 7 3,25
Grup V 7 6,83
AMPK -1,706 ,088
Grup IX 7 3,50
Grup V 7 5,17
Kolesterol mg/dL -,428 ,669
Grup IX 7 6,00
Grup V 7 4,50
HDL mg/dL -1,279 ,201
Grup IX 7 7,00
Grup V 7 5,33
LDL mg/dL -,228 ,819
Grup IX 7 5,75
Grup V 7 6,17
AST U/L -,853 ,394
Grup IX 7 4,50
Grup V 7 3,67
ALT U/L -2,345 ,019
Grup IX 7 8,25
Grup V 7 5,33
GGT U/L -,223 ,824
Grup IX 7 5,75
) 5 Grup V 7 4,92
Inflammation (cells/mm ) -, 751 ,453
Grup IX 7 6,38
) L Grup V 7 5,75
Necrotic focus (foci/mm”) -,329 ,742
Grup IX 7 5,13
Grup V 7 6,67
TAS -1,497 ,134
Grup IX 7 3,75
Grup V 7 5,67
TOS -,213 ,831
Grup IX 7 5,25

Niikleer Faktor Kappa B degiskeni icin grup 5 ve 9 (p=,670) degiskenleri
arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. Nrf2 degiskeni icin grup 5 ve 9
(p=,055) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. AMPK
degiskeni i¢in grup 5 ve 9 (p=,088) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi
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tespit edilmistir. Kolesterol degiskeni i¢in grup 5 ve 9 (p=,669) degiskenleri arasinda
anlaml bir fark olmadig: tespit edilmistir. HDL degiskeni i¢in grup 5 ve 9 (p=,201)
degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. LDL degiskeni i¢in
grup 5 ve 9 (p=,819) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir.
AST degiskeni i¢in grup 5 ve 9 (p=,394) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi
tespit edilmistir. ALT degiskeni icin grup 5 ve 9 (p=,019) arasinda anlamli bir fark
oldugu tespit edilmistir. Degiskenin sira deger ortalamasi incelendiginde grup 9 da
bulunan ratlarin ortalamasinin grup 5 te bulunan ratlarin ortalamasina gore daha fazla
oldugu goriilmektedir. GGT degiskeni icin grup 5 ve 9 (p=,824) degiskenleri arasinda
anlaml1 bir fark olmadigi tespit edilmistir. Inflamasyon igin grup 5 ve 9 (p=453)
degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir. Nekroz i¢in grup 5 ve 9
(p=,742) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. TAS i¢in grup
5 ve 9 (p=,134) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. TOS
icin grup 5 ve 9 (p=,831) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig:i tespit
edilmistir (Tablo 19).
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Tablo 20. Grup 6 ve 8 de yer alan ratlarin parametrelerine iliskin Mann Whitney U testi

sonuglar1
Sira Deger

Grup N Ort. V4 P
Grup VI 7 4,75

NF«B ng/ml P 2289 773
Grup VIII 7 4,25
Grup VI 7 6,50

Nrf2 ng/ml =P ’ 2309 ,021
Grup VIII 7 2,50
Grup VI 7 2,75

AMPK -2,021  ,043
Grup VIII 7 6,25
Grup VI 7 5,63

Kolesterol mg/dL P -1,307 ,191
Grup VIII 7 3,38
Grup VI 7 4,00

HDL mg/dL P : 577,564
Grup VIII 7 5,00
Grup VI 7 5,88

LDL mg/dL =P ’ 1,692,091
Grup VIII 7 3,13
Grup VI 7 4,50

AST UL P ’ 000 1,000
Grup VIII 7 4,50
Grup VI 7 4,25

ALT U/L -,289 ,773
Grup VIII 7 4,75
Grup VI 7 5,50

GGT U/L =P ’ 1214 225
Grup VIII 7 3,50
Grup VI 7 4,50

Inflammation (cells/mmz) up ,000 1,000
Grup VIII 7 4,50
Grup VI 7 5,00

Necrotic focus (foci/mm?) P -,581 ,561
Grup VIII 7 4,00
Grup VI 7 5,38

TAS -1,016  ,309
Grup VIII 7 3,63
Grup VI 7 4,75

TOS -,289 ,773
Grup VIII 7 4,25

Niikleer Faktor Kappa B degiskeni icin grup 6 ve 8 (p=,773) degiskenleri

arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. Nrf2 degiskeni i¢in grup 6 ve 8

(p=,021) arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir. Degiskenin sira deger

ortalamasi incelendiginde grup 6 da bulunan ratlarin ortalamasinin grup 8 de bulunan

ratlarin ortalamasina gére daha fazla oldugu goriilmektedir. AMPK degiskeni i¢in grup

6 ve 8 (p=,043) arasinda anlaml1 bir fark oldugu tespit edilmistir. Degiskenin sira deger

ortalamasi incelendiginde grup 8 de bulunan ratlarin ortalamasinin grup 6 da bulunan

ratlarin ortalamasina gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Kolesterol degiskeni i¢in
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grup 6 ve 8 (p=,191) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir.
HDL degiskeni i¢in grup 6 ve 8 (p=,564) degiskenleri arasinda anlaml bir fark olmadig1
tespit edilmistir. LDL degiskeni i¢in grup 6 ve 8 (p=,091) degiskenleri arasinda anlamli
bir fark olmadigi tespit edilmistir. AST degiskeni i¢in grup 6 ve 8 (p=1,000)
degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. ALT degiskeni i¢in
grup 6 ve 8 (p=,773) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir.
GGT degiskent i¢in grup 6 ve 8 (p=,225) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig1
tespit edilmistir. Inflamasyon icin grup 6 ve 8 (p=1,000) degiskenleri arasinda anlamli
bir fark olmadig: tespit edilmistir. Nekroz i¢in grup 6 ve 8 (p=,561) degiskenleri
arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. TAS i¢cin grup 6 ve 8 (p=,309)
degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir. TOS i¢in grup 6 ve 8

(p=,773) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (Tablo 20).
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Tablo 21. Grup 6 ve 9 da yer alan ratlarin parametrelerine iliskin Mann Whitney U testi

sonuglar1
Grup N Sira Deger Ort. V4 P
Grup VI 7 5,25

NFkB ng/ml -,866 ,386
Grup IX 7 3,75
Grup VI 7 6,50

Nrf2 ng/ml =P : 2309 021
Grup IX 7 2,50
Grup VI 7 6,50

AMPK -2,309  ,021
Grup IX 7 2,50
Grup VI 7 3,63

Kolesterol mg/dL up - -1,016  ,309
Grup IX 7 5,38
Grup VI 7 3,00

HDL mg/dL P : 1,732,083
Grup IX 7 6,00
Grup VI 7 3,75

LDL mg/dL P : 871 384
Grup IX 7 5,25
Grup VI 7 4,00

AST UL P : 577 564
Grup IX 7 5,00
Grup VI 7 3,50

ALT UL P : 1,155 248
Grup IX 7 5,50
Grup VI 7 5,38

GGT UL P : 1,042 297
Grup IX 7 3,63
Grup VI 7 4,35

Inflammation (cells/mmz) up - -,289 173
Grup IX 7 4,75
Grup VI 7 4,13

Necrotic focus (foci/mm?) P -,441 ,659
Grup IX 7 4,88
Grup VI 7 4,00

TAS P : 577 564
Grup IX 7 5,00
Grup VI 7 3,50

TOS 1,155 248
Grup IX 7 5,50

Niikleer Faktor Kappa B degiskeni icin grup 6 ve 9 (p=,386) degiskenleri
arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Nrf2 degiskeni i¢in grup 6 ve 9
(p=,021) arasinda anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir. Degiskenin swra deger
ortalamasi incelendiginde grup 6 da bulunan ratlarin ortalamasinm grup 9 da bulunan
ratlarin ortalamasina gére daha fazla oldugu goriilmektedir. AMPK degiskeni i¢in grup
6 ve 9 (p=,021) arasinda anlaml1 bir fark oldugu tespit edilmistir. Degiskenin sira deger
ortalamasi incelendiginde grup 6 da bulunan ratlarin ortalamasini grup 9 da bulunan

ratlarin ortalamasina gore daha fazla oldugu goriilmektedir. Kolesterol degiskeni i¢in
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grup 6 ve 9 (p=,309) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir.
HDL degiskeni i¢in grup 6 ve 9 (p=,083) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig1
tespit edilmistir. LDL degiskeni i¢in grup 6 ve 9 (p=,384) degiskenleri arasinda anlamli
bir fark olmadig: tespit edilmistir. AST degiskeni i¢in grup 6 ve 9 (p=,564) degiskenleri
arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. ALT degiskeni icin grup 6 ve 9
(p=,248) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. GGT
degiskeni i¢in grup 6 ve 9 (p=,297) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi
tespit edilmistir. inflamasyon i¢in grup 6 ve 9 (p=,773) degiskenleri arasinda anlaml1 bir
fark olmadig1 tespit edilmistir. Nekroz i¢in grup 6 ve 9 (p=,659) degiskenleri arasinda
anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. TAS i¢in grup 6 ve 9 (p=,564) degiskenleri
arasinda anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir. TOS i¢cin grup 6 ve 9 (p=,248)
degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir (Tablo 21).
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Tablo 22. Grup 7 ve 9 da yer alan ratlarin parametrelerine iliskin Mann Whitney U testi

sonuglar1
Grup N Sira Deger Ort. V4 P
Grup VII 7 4,33

NFxB ng/ml -,354 , 724
Grup IX 7 3,75
Grup VII 7 5,67

Nrf2 ng/ml P 1768 077
Grup IX 7 2,75
Grup VII 7 5,33

AMPK -1,414 ,157
Grup IX 7 3,00
Grup VII 7 3,00

Kolesterol mg/dL P -1,061 ,289
Grup IX 7 4,75
Grup VII 7 2,33

HDL mg/dL P 1,768 077
Grup IX 7 5,25
Grup VII 7 3,00

LDL mg/dL up 1,001 271
Grup IX 7 4,75
Grup VII 7 3,00

AST U/L -1,061 ,289
Grup IX 7 4,75
Grup VII 7 2,33

ALT U/L -1,768 ,077
Grup IX 7 5,25
Grup VII 7 4,00

GGT U/L ,000 1,000
Grup IX 7 4,00
Grup VII 7 3,33

Inflammation (cells/mm? up - - 714 ,476
Grup IX 7 4,50
Grup VII 7 3,83

Necrotic focus (foci/mm?) P -,178 ,858
Grup IX 7 4,13
Grup VII 7 3,67

TAS P : 354 724
Grup IX 7 4,25
Grup VII 7 4,00

TOS -,000 1,000
Grup IX 7 4,00

Niikleer Faktor Kappa B degiskeni icin grup 7 ve 9 (p=,724) degiskenleri
arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. Nrf2 degiskeni i¢in grup 7 ve 9
(p=,077) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. AMPK
degiskeni i¢in grup 7 ve 9 (p=,157) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi
tespit edilmistir. Kolesterol degiskeni i¢in grup 7 ve 9 (p=,289) degiskenleri arasinda
anlaml bir fark olmadig: tespit edilmistir. HDL degiskeni i¢in grup 7 ve 9 (p=,077)
degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir. LDL degiskeni i¢in

grup 7 ve 9 (p=,271) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig: tespit edilmistir.
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AST degiskeni i¢in grup 7 ve 9 (p=,289) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig:
tespit edilmistir. ALT degiskeni i¢in grup 7 ve 9 (p=,077) degiskenleri arasinda anlamli
bir fark olmadigi tespit edilmistir. GGT degiskeni icin grup 7 ve 9 (p=1,000)
degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadig tespit edilmistir. Inflamasyon igin grup 7
ve 9 (p=,476) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir. Nekroz
icin grup 7 ve 9 (p=,858) degiskenleri arasinda anlamli bir fark olmadigi tespit
edilmistir. TAS icin grup 7 ve 9 (p=,724) degiskenleri arasinda anlamli bir fark
olmadig tespit edilmistir. TOS i¢in grup 7 ve 9 (p=1,000) degiskenleri arasinda anlamli
bir fark olmadigi tespit edilmistir (Tablo 22).
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3.3. Histolojik Bulgular
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Sekil 7. Grup II Sham grubu, seyrek PNL infiltrasyonu (HEX200)
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‘,-*J.:. L o e y ﬁ e BT ):’/M e IR ‘t : -V’
Sekil 9. Grup IV 7 giin siireyle sadece YDUCE verilen grup, seyrek PNL infiltrasyonu
(HEX200)

PR it o 0 G :

Sekil 11. Grup VI TAA uygulamas1 6ncesi 3 giin siireyle DDUCE verilen,
TAA sonrasinda yine DDUCE verilen grup, nekroz odagi (HEX200)
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Sekil 14. Grup IX TAA uygulamasi1 sonrast YDUCE verilen grup, nekroz odagi ve PNL
infiltrayonu (HEX200)
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Grup 1, 2, 3 ve 4’ de karaciger parankimi igerisinde daginik halde az sayida PNL
infiltrasyonu izlendi. Baz1 deneklerde az sayida fokal litik nekroz odagida dikkati ¢ekti
(Sekil 6-9).

Grup 5’de ilk 4 gruba oranla parankimi infiltre eden PNL sayisinda artig dikkat
cekiciydi. Benzer sekilde fokal litik nekroz odaklarinda artis mevuttu (Sekil 10).

Grup 6 ve grup 7° de grup 5° e benzer sekilde parenkim icerisinde PNL
infiltrasyonu ve fokal litik nekroz odaklar1 izlendi. Baz1 6rneklerde inflamatuar hiicre
sayisinda ve fokal litik nekroz odagi sayisinda azalma goriilmekle birlikte diger
orneklerde bu degerlerde azalma goriilmedi. Sonugta bu parametreler agisindan grup 5
ile grup 6 ve grup 7 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (Sekil 11-12)

Grup 8 de, grup 5 e benzer sekilde parankim igerisinde PNL infiltrasyonu ve
fokal litik nekroz odaklar1 mevcuttu. Fokal litik nekroz odaklar1 grup 8’de grup 5’e gore
azalma gostermekle birlikte sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildi. (Sekil 13)

Grup 9 da parankimdeki PNL sayis1 ve fokal litik nekroz odaklar1 Grup 5’e

benzerdi ve sonuglar istatistiksel olarak anlamsizdi. (Sekil 14).
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4. TARTISMA

Calismamizda 2 giin ard arda 100 mg/kg TAA verilerek karaciger toksisitesi
basariyla olusturuldu. TAA grubunda yiiksek AST degerleri ve karacigerin
histopatolojik hasar parametreleri kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksekti. TAA
verilmesiyle TOS’un anlamli artisi ve TAS’in anlamli azalmis olmasinin saptanmis
olmast TAA hepatotoksisitesinin oksidatif stres aracilikli olustugu (77, 189-191)
goriisiinii desteklemektedir. AST degerlerinin ALT degerlerine gore cok daha yiiksek
olmas1 verilen toksik ajana bagli olabilir. Clinkii TAA’nin hepatotoksisite 6zelliginin
yaninda bobrekler lizerine de 6nemli toksik etkilerinin oldugu bilinmektedir (192).

Farkli hepatotoksisite modellerinde (123) NFkB ve Nrf2’nin karaciger hasarmin
gelisiminde ve siirdiiriilmesinde 6nemli sitokinler oldugu bildirilmistir. Grup 5°de TAA
verilmesiyle NFxkB ve Nrf2 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla diismesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi. AMPK’nin hepatositleri oksidatif strese karsi
korudugu ve mitokondriyal fonksiyonlarmin korunmasinda énemli bir sitokin oldugu
bildirilmistir (193). Calismamizda TAA verilmesiyle NFkB ve NFR2 diizeylerinin
aksine AMPK diizeyinde anlamli azalma oldugu saptandi. Sonuglar Peralta ve ark.
tarafindan yapilan calismayla uyumluluk gostermekteydi (194). Bu bulgu diisik doz
TAA hepatotoksisistesinin olusumunda AMPK’nin azalmasmin 6nemli rol iistlendigini
diistindiirmektedir.

Tiyoasetamid toksisitesi oncesi YDUCE tedavisinin DDUCE tedavisine oranla
NFxB inflamatuar sitokin diizeyleri {izerinde istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu
sitokinlerin seviyelerinde azalma sagladig1 saptandi. Sitokin diizeylerinde goézlendigi
gibi hem DDUCE tedavisi hemde YDUCE tedavisiyle karaciger histopatolojik
parametrelerde de istatistiksel anlamli olmasa da diizelme oldugu izlendi. DDUCE ve
YDDUCE ile tedavinin uzatilmasiyla histopatolojik parametrelerde daha anlaml
azalmanin saglanabilecegi diisiiniilebilir. NFkB ve Nrf2’nun aksine hem DDUCE
tedavisi hemde YDUCE tedavisi AMPK diizeylerinde anlamli olmasa da artisa neden
oldugu saptandi. Bu artisa karaciger nekroz ve inflamasyon derecelerindeki diizelmenin
eslik etmesi UCE’nin olumlu etkilerini bu toksisite modelinde AMPK iizerinden
sagladiginmi diistindliirmektedir.

Normal kosullarda organizma, endojen ve eksojen serbest radikallerin

olusturdugu oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan savunma
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sistemine sahiptir ve bu bir¢ok komponentten olusur. Bu komponentlerin olusturdugu
toplam antioksidan etki TAS olarak bilinmektedir (92). Wang ve ark. (195) tarafindan
yapilan c¢alismada karbontetrakloriir ile olusturulan karaciger hasarinda TAS
seviyelerinin diistiigi saptanmustir. Diisiik doz TAA verilmesiyle grup 5°de TAS
diizeyinde anlamli degisiklik olmadi. Grup 6’da TAA 6ncesi DDUCE tedavisinin TAS
diizeylerinin artigin1 saglamada yetersiz kaldig1 saptandi. DDUCE uygulamasmin tedavi
grubunun aksine grup 7’de YDUCE tedavisinin TAS diizeyinde anlamli olmasa da artis
saglamasi, TAA oOncesi daha uzun siire YDUCE uygulanmasmin TAS diizeylerinde
anlamh artis saglayabilecegi diisiiniildii. Grup 7°de anlamli olmasa da artmig TAS
diizeyleri, karaciger nekroz ve inflamasyon parametrelerinin diizelmesinde katkida
bulunmus olabilir. TAA toksisitesi dncesi hem DDUCE hem de YDUCE tedavisi TOS
diizeylerinin azalmasinda yetersiz kaldiklar1 saptandi.

Tiyoasetamid verilerek olusturulan bir¢cok karaciger hasar modelinde N-asetil
sistein, Silymarin, Resveratrol vit. E, Gingko biloba gibi antioksidanlarin yararlh etkileri
bildirilmistir (105, 108, 196-198). Yapilan ¢alismalarda UCE’nin vitamin E’ den 20 Kat,
vitamin C’ den 50 kat daha iyi bir antioksidan oldugu gdsterilmistir (9). Uziim
cekirdeginde bulunan resveratroliin, C vitaminine gore 20-50 kat daha fazla etkili bir
antioksidan oldugu da saptanmustir (173). Grup 8’de TAA ile es zamanl olarak verilen
DDUCE uygulamas1 NFkB diizeylerinde degisiklige neden olmadi. Aksine Nrf2 ve
AMPK diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde olumlu degisikliklere neden
oldugu izlendi. Uzun siire TAA verilerek olusturulan siroz modelinde UCE tedavisinin
bir¢ok sitokin profilini olumlu yonde etkileyerek karaciger fibrozisini dnleyebilecegi
bildirilmistir (199). S6z konusu calismanin aksine bizim c¢alismamiz akut karaciger
hasar1 modeli olarak dizayn edilmistir. Bu modelde toksisite dncesi ve sonrast UCE’nin
yararlt etkilerinin test edilmesi planlanmigtir. Literatiirde akut hasar modeli {izerine
calismanm olmayis1t DDUCE tedavisinin toksisite dncesi uygulanmasinin Nrf2 diizeyi
lizerine etki etmezken toksisite ile es zamanli DDUCE tedavisinin Nrf2 diizeylerinde
anlamli degisiklige nasil yol ac¢tigini yorumlamay: gii¢lestirmektedir. Nrf2 diizeyine
benzer sekilde toksisite ile es zamanli DDUCE tedavisi AMPK diizeylerinde de anlamli
olumlu etki gosterdi. Bu olumlu degisiklere karaciger histopatolojik parametrelerinde
anlamli olmasa da diizelmenin eslik ettigi izlendi. Bu diizelmenin daha anlamli olmasi

icin tedavi siiresinin uzatilmasinin daha faydali olabilecegi diisiiniildii (163). Ciinkii
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uzun siireli UCE tedavisinin karaciger hasarini basariyla dnleyebilecegi bildirilmistir
(200). Farkli akut hepatotoksisite modellerinde lycium barbarum ve N-asetil sistein gibi
antioksidan maddelerin TOS ve TAS iizerinde olumlu anlamli degisikliklere yol actig1
gosterilmistir (200). Calismamizda bilinen birgok antioksidan maddeye kiyasla cok
daha giiclii antioksidan olan UCE kullanildi. Yukarida bahsedilen ¢alismalarm aksine
cok giiclii antioksidan olan UCE tedavisi TAA ile olusturulan karaciger hasar
modelinde TAS ve TOS diizeyleri lizerinde beklenen olumlu etkiyi gostermedi. Bu
durumun toksisite modelinin farkli olmasi ve UCE tedavi siiresiyle iliskili olabilecegi
diistiniildi.

Tiyoasetamid ile es zamanli YDUCE tedavisi ile proinflamatuar sitokinler olan
NFkB ve Nrf2 diizeylerinde beklenen olumlu degisiklikler izlenmedi. Toksisite ile es
zamanli YDUCE tedavisine benzer sekilde toksisite dncesi YDUCE tedavisi bu iki
proinflamatuar sitokin diizeyi {lizerinde beklenen diizelmeyi saglayamamisti. Yukarida
bahsedilen proinflamatuar sitokinlerin aksine toksisite ile es zamanl baslanan YDUCE
tedavisi AMPK diizeylerini etkilememesine ragmen toksisite dncesi baslanan YDUCE
tedavisi AMPK iizerinde beklenen olumlu etkiyi gostermisti. AMPK {izerindeki uzun
sireli  YDUCE tedavisinin benzer sekilde karaciger nekroz ve inflamasyon
parametreleri iizerinde de olumlu etkisini gdstermisti. Tiim bu bulgular YDUCE
tedavisinin kisa siireli tedavi ile proinflamatuar sitokinlerin (NFkB, Nrf2)
restorasyonunda yetersiz kaldigin1 ancak antiinflamatuar sitokinin (AMPK)
restorasyonunda yeterli oldugunu diisiindiirmektedir.

Grup 7 ile grup 9 karsilastirildiginda daha uzun siire YDUCE tedavisinin nekroz
ve inflamasyonu istatistiksel olarak anlamli olmasa da azalttig1 gozlendi. Bu bulgular
UCE tedavisinin daha yiiksek dozda ve daha uzun siire uygulanmasinimn hasar1 dnlemede
daha basarili olacagini diistindiirmektedir. TAS ve TOS iizerinde de TAA ile es zamanli
baslanan YDUCE tedavisi beklenen olumlu etkileri gdsterememistir. Bu iki parametre
acisindan ister daha uzun siireli olsun ister daha kisa siireli olsun YDUCE tedavisi
beklenen olumlu etkiyi gosterememistir.

Karaciger lipid metabolizmas: iizerinde santral rol oynar. Karaciger trigliserid,
kolesterol, lipoprotein sentezinin ana kaynagidir. Tiim bu fonksiyonlar normal hepatosit
islevleriyle siirdiiriiliir (31). Adeneye ve ark. (201) tarafindan yapilan calismada

karbontetrakloriir ile olusturulan karaciger hasarinda LDL seviyesinin azalma
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saptanirken, Kolesterol seviyesinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Calismamizda grup 1 ile grup 5 karsilastirildiginda TAA vermekle HDL
diizeylerinde anlamli olmak tizere kolesterol ve LDL diizeyleri kontrol grubuna kiyasla
arttl. Bu durumun hepatosit lizisine bagli olarak hepatosit igerisindeki bu molekiillerin
periferik kana salinmasi olarak yorumlandi. Histopatolojik bulgularin da gosterdigi gibi
ister diisiik doz ister yiiksek doz olsun UCE tedavisinin karaciger histolojisinde
beklenen olumlu diizelmeyi saglayamamasma lipid profilindeki anormaligin eslik
ediyor olmasi, UCE tedavi siirecinin hepatosit fonksiyonlar: iizerinde beklenen olumlu
etkilerini hala gosteremedigini diisiindiirmektedir. Bir baska aciklamayla toksisite
oncesi YDUCE tedavi grubunda diger tedavi gruplarina oranla histopatolojik
parametrelerde diizelme saptanmasina ragmen lipid profilindeki beklenen diizelmenin
goriilmeyisi histopatolojinin aksine molekiiler diizeyde hepatosit fonksiyonlarinin hala
normale dénmedigini diisiindiirmektedir. Verilen doz ve siireyle UCE tedavisi AMPK
diizeyleri iizerinde olumlu etkiyi yapmadigi goriildi. Bu durum lipid profilinde
beklenen diizelmenin olmayisina katkida bulunmus olabilir. Ciinkii AMPK’nin lipid
metabolizmasmin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadig1 gdsterilmistir (139).

Sonug olarak 2 giin ard arda 100mg/kg TAA verilmesi artmis oksidatif stresle
karaciger hasar1 olusturmaktadir. Uzun siireli YDUCE tedavisi 6nemli bir antioksidan
olan AMPK diizeyinde artisa neden olmus ve karaciger nekroz ve inflamasyon
parametrelerinde diizelme saglamistir. Yiiksek doz ve daha uzun siireli UCE tedavisinin

kullanildig1 yeni ¢aligmalarin yapilmasi bu konuda 6nemli katkilar saglayabilir.
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