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OZET

Ratlarda Karacigerde Olusturulan Iskemi Reperfiizyon Modelinde
Intraperitoneal Yolla Verilen Cinko Oksit ve N-asetil Sisteinin Etkisi

GIRIS: Iskemi-reperfiizyon hasari (IRH); hipovolemik sok, karaciger rezeksiyon
cerrahisi ve karaciger transplantasyonu gibi ¢esitli klinik durumlarda
gozlenebilmektedir. IRH’ye yol acan inflamatuar ve iskemik siire¢ uzadikca olusacak

sistemik hasar da 6liimciil sonuglara yol agabilmektedir.

AMAC: Deneysel olarak karacigerde iskemi-reperfiizyon(IR) modeli kullanilarak,
bircok molekiiliin karacigerdeki IRH’ye etkisi arastirilmistir. Bu projede siganlar
lizerinde olusturulan deneysel karaciger IR modelinde, N-Asetil Sistein (NAC) ile
¢inko oksidin (ZnO) iki farkli dozu kullanilarak karsilastirilmali olarak karacigerde

IRH’ye olan etkilerinin incelenmesi amaglanmistr.

YONTEM VE GEREC: Deneyde toplam 25 adet Wistar Albino cinsi 8-10 haftalik
disi sican belirtilen sekilde 5 gruba ayrildi. Denekler, kontrol grubu (grup 1), IR grubu
(grup 2), 5 mg/kg ZnO uygulamas: + IR grubu (grup 3), 10 mg/kg ZnO uygulamas: +
IR grubu (grup 4) ve 150 mg/kg NAC uygulamasi + IR grubu (grup 5) olmak iizere 5
gruba ayrildi. Deney sonunda serumdan laktat dehidrojenaz (LDH), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), tiimor nekroz faktorii-alfa
(TNF-a), stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT)
diizeylerine bakildi. Karaciger dokularindan SOD, CAT ve GPx aktivite diizeyleri

Olctildii. Karaciger dokular1 histopatolojik olarak incelendi.

BULGULAR: Karacigerde deneysel iskemi reperfiizyon modelinde ZnO
nanopartikiillerinin (ZnO-NP) 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinda, serum AST, serum
GPx ve serum CAT degerinde anlamli artis goriilmiistiir. Serum ALT ve LDH
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degerinde ise sadece 10 mg/kg grubunda anlamli artmis saptanmistir. Suzuki skoru
degerlendirildiginde ise 10 mg/kg ZnO uygulanan grupta karaciger doku hasar

skorunun anlamli olarak arttig1 goriilmiistiir.

SONUCLAR: Calismamizda ZnO-NP’leri 5 mg/kg dozda uygulandiginda serumda
karaciger hasar gostergelerinde artig saptanmistir. 10 mg/kg dozda ise hem serumda
karaciger hasar gostergesi olan enzimlerin arttigi hem de karaciger dokusunda
histopatolojik hasar gdsterilmistir. Deneysel Karaciger IRH modelinde ZnO-
NP’lerinin etkin dozunun saptanabilmesi, ancak daha farkli dozlarda ve yollarla

verilerek kapsamli ¢aligmalarin yapilabilmesi ile miimkiin géziikmektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Antioksidan, Cinko oksit, Iskemi/Reperfiizyon, N-
Asetil Sistein, Oksidatif stres
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ABSTRACT

The Effect of Intraperitoneal Zinc Oxide and N-acetyl Cysteine in the
Experimental Hepatic Ischemia Reperfusion Model in Rats

INTRODUCTION: Ischemia-reperfusion injury(IRI) can be observed in various
clinical situations such as hypovolemic shock, liver transplantation and liver resection
surgery. As the inflammatory and ischemic processes lead to IRl are prolonged,
systemic damage that may occur can also lead to fatal results.

AIM: Using the ischemia-reperfusion (IR) model in the liver, the effect of many
molecules on liver IRI was investigated experimentally. In this project, it was aimed
to examine the effects of N-Acetyl Cysteine (NAC) and two different doses of zinc

oxide (ZnO) on liver IRI using experimental liver IR model on rats.

MATERIAL AND METHODS: 25 female 8-10 weeks old Wistar Albino rats were
divided into 5 groups as control group (group 1), IR group (group 2), 5 mg/kg ZnO
administration + IR group (group 3), 10 mg/kg ZnO administration + IR group (group
4) and 150 mg/kg NAC administration + IR group (group 5). At the end of the study,
serum lactate dehydrogenase (LDH), aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and superoxide
dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GPx), catalase (CAT) levels were
measured. SOD, CAT and GPx activity levels were also measured from liver tissues.

Liver tissues were examined histopathologically.

RESULTS: In the experimental liver ischemia reperfusion model, significant
increases were observed in serum AST, serum GPx, and serum CAT values at 5 mg/kg
and 10 mg/kg doses of zinc oxide nanoparticles (ZnO-NP). There was a significant
increase in ALT and LDH values only in the 10 mg/kg group. When the Suzuki score
was evaluated, it was observed that the liver tissue damage score increased

significantly in the group administered 10 mg/kg zinc oxide.



CONCLUSION: In our study, an increase in liver injury parameters was found in
serum at a dose of 5 mg/kg of zinc oxide nanoparticles. At a dose of 10 mg/kg, it has
been shown that enzymes, which are indicators of liver damage, increased in both
serum and in liver tissue. It seems possible to determine the effective dose of ZnO-
NP’s in experimental liver ischemia reperfusion model only by conducting more

comprehensive studies with varying doses and routes.

KEYWORDS: Antioxidant, Zinc oxide, Ischemia/Reperfusion, N-Acetyl

Cysteine, Oxidative stres



1. GIRIS

Iskemi-reperfiizyon hasari (IRH), bir iskemi déneminden sonra kan akisinin diizelmesi
sirasinda ortaya ¢ikan fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri tanimlamak i¢in kullanilan
bir terimdir. Bu siirecte; geri doniisiimsiiz olarak hasar gormiis hiicrelerin nekrozu,
belirgin hiicre 6demi ve yeniden kanlanmanin (reperfiizyon) dokuda diizensiz olarak
dagilmasi sonucu, potansiyel olarak ¢ok zararli sonuglar dogurabilecek reperfiizyon
hasar1 olusur. Reperfiizyon hasari; azalmis lokal perfiizyon, yogun disfonksiyonel
degisiklikler, 6dem ve daha pek cok etkinin eslik ettigi vaskiiler, endotelyal ve
mitokondriyal disfonksiyona bagl kisir déngiiniin sonucudur. iskemi veya doku
hipoksisi sirasinda metabolik bozukluklarin meydana geldigi, glinimiizde 1iyi
bilinmektedir; ancak klinik ve deneysel kanitlar, hiicre ve doku islev bozukluklarina
yol acan dnemli olaylarin daha ¢ok iskemiyi takiben olusan reperfiizyonla iliskili

oldugunu gostermektedir.

Reperflizyon sonrasi iskemik dokulara tekrar oksijen girmesiyle birlikte dokularda
serbest oksijen radikalleri (SOR) olusur. Olusan SOR’lar vaskiiler, immunolojik ve
metabolik olaylar1 aktive edip reperfiizyon hasarma yol agmaktadir. insan viicudunda
normalde metabolik aktivite sonucu siirekli olarak SOR molekiilleri olusmakta ve bu
molekiillerin zararli etkilerinin ortaya c¢ikmasimi engellemek iizere dengeleyici
kompleks siiregler devreye girmektedir. Olusan bu oksidan dengenin, SOR lehine
bozulmasi sonucu oksidatif stres olusur. Katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon peroksidaz (GPx) ve tiyoredoksin rediiktaz (TrxR)
gibi enzimatik antioksidanlarin yanisira, bazi mineraller (¢inko, selenyum), vitaminler
(Vitamin A, C, E), B-karoten, bilirubin, iirik asit, melatonin, glutatyon, flavanoidler,
terpenler gibi molekiilleri i¢eren non-enzimatik antioksidanlar oksidatif stresi

engellemeye yonelik ajanlardir. 23

Giiniimiizde bir¢ok klinik durumda IRH olusabilmekte ve bu hasarin &nlenmesi i¢in
bircok farmakolojik ajan ve cerrahi teknik kullanilmaktadir.®* Mezenter iskemi,
iskemik serebrovaskiiler olay, miyokard enfarktiisi gibi damar tikaniklig
durumlarinda trombolitik ajanlar kullanilarak; yanik, sok gibi hipovolemiye yol agan
klinik durumlarda ise siv1 resusitasyonu ile saglanan reperfiizyon sonras1 dokularda
IRH olusmaktadir. Ayrica elektif ve acil operasyonlarda planli olarak yapilan vaskiiler
klampajlarin acilmasi sonrasinda da IRH olusabilmektedir.
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Karacigerde olusan IRH erken ve ge¢ evre yamit olmak iizere iki asamada
incelenmektedir. Bu siiregte Kupferr hiicreleri, dendritik hiicreler, CD4 T lenfositler
gibi hiicreler, baz1 sitokinler (IL-1, IL-6, ICAM-1, VCAM-1, TNF-0) ve adezyon

molekiilleri rol oynamaktadir.®

Bazi galismalarda, farkli dokularda ZnO-NP’lerin sitoprotektif ve antioksidan etkileri
gdsterilmis olsa da bildigimiz kadaryla hicbir ¢alismada ZnO-NP'lerin hepatik IRH'ye
etkisi incelenmemistir. Calismamizda; siganlarda olusturulan deneysel hepatik IR
modelinde ZnO-NP’nin iki farkli dozunun ve antioksidan etkisi bilinen® NAC
molekiiliiniin intraperitoneal yolla uygulanmasi sonrasi alinan doku ve kan 6rnekleri
biyokimyasal ve histopatolojik olarak degerlendirilmis; ZnO-NP’nin IRH’yi
engelleme potansiyelinin NAC molekiilii ile karsilastirmali olarak incelenmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Anatomisi ve Histolojisi

Karaciger; batin sag tist kadrani biiyiik oranda dolduran gastrointestinal sisteme ait bir
solid organdir. Yaklasik 1,2-1,6 kg agirliga sahiptir. Karacigerin alt kenar1 sag kostal
marjinle cakisir. Ust yiizeyi diyarframla ortiiliidiir, arka yiizeyinden ise vena cava

inferior gegmektedir. Sol lobu abdomenin soluna dogru uzanmaktadir.

Yetigkin karacigeri, ¢ok sayida hiicre tipinden olusan karmasik bir yapidadir.
Hepatositler, kolanjiyositler, ndroendokrin hiicreler, oval hiicreler olarak da bilinen
hepatik progenitor hiicreler, miyofibroblastik mezenkimal hiicreler (hepatik stellat
hiicreler ve portal miyofibroblastlar), yerlesik makrofajlar (Kupffer hiicreleri) ve

vaskiiler endotel hiicreleri bu organda bulunan hiicre cesitleridir.”

Karacigerin antero-superior, posterior ve inferior (organlara temas ettigi yiizey) olmak
lizere Ug¢ ylizeyi mevcuttur. Karacigerin antero-superior yiizeyi; yukarida
diyafragmatik kubbe, perikard, plevra ve akcigerin alt yiizeyleri ile iligkiliyken, 6nde
ise sag 5. kosta ve 10. kosta ile iligkilidir. Karacigerin posterior yiizeyi; diyaframin
vertikal kismi, Vena Cava inferior (VKI), sag adrenal bez, sag bdbregin iist polii ve
T10-11. omurlarn govdeleriyle bitigiktir. Karacigerin inferior yiizeyi distal yemek
borusu, mide, duodenumun birinci ve ikinci kisimlari, pankreas basi ve boynu, ortak
safra kanalinin proksimal kismi, portal ven, arteria hepatica propria, safra kesesi, sag

kolon fleksurasi, sag bobrek, VKI ve kismen sag adrenal bez ile bitisiktir.®

Gilintimiizde karacigerin iglevsel olarak loblara ve segmentlere boliinmesinde en ¢ok
kabul edilmis model Couinaud tarafindan onerilen modeldir. Couinaud; karacigeri

hepatik ve portal venlerin dagilimina gore sektdr ve segmentlere ayirmistir. (Sekil 1)



Sekil 1: Karacigerin segmental anatomisi °

Hepatik venleri igeren ti¢ portal fissiir ile karaciger; sol paramedian, sol lateral, sag
paramedian ve sag lateral sektorlere ayrilmistir. Hepatik fissiirler ile bu sektorler sekiz
segmente ayrilmistir. Segment 2 sol lateral sektor, segment 3 ve 4 sol paramedian
sektor , segment 6 ve 7 sag lateral sektdr, segment 5 ve 8 sag paramedian sektorii
olusturacak sekilde saat yoniinde yoniinde siralanir. Kaudat lob segment 1'i

olusturmaktadir 8101

Karacigere giren kanin yaklasik %751 portal sistemden gelmektedir. Kalan kanlanma
hepatik arter ile gerceklesir. Portal ven; postkapiller olmasina ve biiyiik 6lglide oksijeni
tiikketilmis olmasina ragmen, sahip oldugu yiiksek debi nedeniyle karacigerin oksijen

ihtiyacinin %50 ila %70'ini saglar.’

Ana portal ven; superior mezenterik ven ve inferior mezenterik venin drene oldugu
splenik venin pankreas boynunun arkasinda birlesmesi ile olusur. Yaklasik 5,5 ile 8
cm arasi uzunluga ve 1 cm capa sahiptir. Karaciger hilusunda sag ve sol portal vene

ayrilir. Sol portal ven segment 4 altinda transvers olarak seyreder, umblikal fissiire

4



girdikten sonra segment 2,3 ve segment 4’e geri donen dallarini verir. Ayrica kaudat
lobun sol tarafin1 besleyen arka dallara sahiptir. Sag portal ven; kisa bir kismi
ekstrahepatik seyre sahiptir ve genellikle anterior ve posterior sektorel dallarini
intrahepatik alanda verir. Sektorel dallar bazen ekstrahepatik alanda olusabilir hatta

nadiren ana portal venden ayrildig1 goriilmektedir.

Hepatik arterin getirdigi kan yiiksek oksijen oranina sahiptir. Karaciger kan akiminin
yaklasik %25ine sahip olmasina ragmen oksijenlenmenin yaklasik %30 ile 50 arasinda
kism1 hepatik arterden saglanir. Ortak hepatik arter, trunkus ¢6liakustan koken alir ve
pankreasin iist smirt boyunca saga dogru seyreder ve omentum minusun sagindan
hepatik hiluma dogru seyreder. Hepatik hilum seviyesinde, portal venin 6niinde ve ana
safra kanalinin solunda yer alir. Ortak hepatik arter, dnce gastroduodenal arter dalim
verir ve sonrasinda hepatika propria adini alarak sag hepatik arter ve sol hepatik arter
olarak ayrilir. Karacigerin en sik gozlenen arteryal dallanma modeli bu sekildedir
ancak ¢ok sayida varyasyon mevcut oldugundan yetiskinlerin ancak %60°1inda anatomi

bu sekildedir.’

Hepatik parenkimin mikroskopik fonksiyonel birimler halinde incelenmesinde lobiil
ve asiniis modellemeleri tercih edilmektedir. Lobiil modelinde; merkezde bir terminal
hepatik veniil bulunur. Cevresinde dort ila alt1 adet terminal portal triad mevcuttur ve
bir cokgenin koselerinde portal triadlar, merkezinde terminal hepatik ventil bulunacak
sekilde konumlanmiglardir (Sekil 2). Bu yapmin merkezindeki terminal hepatik veniil
ve c¢evresini olusturan portal triad arasinda hepatositler konumlanir. Hepatositler i¢i
kan dolu endotelle gevrili sinuzoidlerle gevrilidir. Hepatositlerle siniizoidal endotel
hiicreleri arasinda merkezden perifere dogru uzanan bir aralik bulunur. Bu Disse
araligidir. Disse aralifi kan akimi ile hepatositler arasinda kan alisverisinin
gerceklesmesinde bir bariyer olarak gorev alir. A vitamini ve yag depolayan ito
hiicreleri (hepatik satellit hiicreler) ve oOzellesmis makrofajlar olan Kupffer

hiicrelerinin uzantilari: bu aralikta bulunur.



terminal hepatik veniil (santral ven)
hepatik siniizoidler

safra kanah

portal ven

hepatik arter

Sekil 2. Karaciger lobiil modeli*?

Hepatik arter ve portal venin terminal dallari kaynakli kanlanmaya gore olan
modelleme ise asiniis modelidir. Asinlis modeli iki eksenden olusur. Kisa eksen iki
hepatik lobuliin sinir1 boyunca uzanmaktadir. Uzun eksen ise bu iki lobiiliin
merkezinde bulunan santral hepatik veniiller arasinda olusturulan hayali hattir. Bu
modelde hepatositler hepatik arter ve portal veniile olan uzakligina gore 3 bolgeye
ayrilirlar. Bu boélgeler zon-1, zon-2 ve zon-3 olarak adlandirilir. Zon-1 kanin ilk
ugradig1 bolgedir. Bu nedenle beslenme ve oksijenasyonun en fazla oldugu bolgedir.
Ayn1 zamanda toksik maddelerden en fazla etkilenen bolgedir. Glikojen ve plazma
proteinleri en ¢ok bu bélgede sentezlenir. Periportal zon olarak da bilinir. Santral zon
olarak da bilinen zon-3, santral ven ¢evresindeki hepatositlerden olusur. Oksijenin en
az bulundugu bolge olmast nedeniyle iskemik nekroza ve metabolizma
degisikliklerinde yag birikimine en yatkin zon olarak bilinir. Ilag ve alkol
detoksifikasyonunun ¢ogu bu bolgede gergeklesir. Zon-2 ise bu ikisinin arasinda kalan

hepatositlerin olusturdugu ara bolgedir.’(Sekil 3)



uzun eksen

kisa eksen

Sekil 3. Karaciger asiniis modeli 1?

2.2. Sican Karacigerinin Anatomisi

Insan karacigerinin aksine sican karacigerinde 4 lob mevcuttur. Bu loblar portal ve
hepatik venlere gore ayrilmaktadirlar. Sicanlarda safra kesesi ve sistik kanal yoktur.
Hepatik arter, portal ven ve ortak hepatik safra kanali hepatoduodenal ligaman iginde

bulunur.t®

2.3.Iskemi ve Reperfiizyon

Organizmamizdaki hiicreler; cevreden gelen zararli ajanlara ve degisikliklere, gelisen
olumsuz stres kosullarina karsi bir¢ok farkli mekanizma ile yanit verir ve homeostazis
olarak adlandirilan kararli yapilarii korumaya ¢aligirlar. Hiicrelerde hasara neden
olan bazi nedenler; enfeksiydz ajanlar, iskemi ve hipoksi durumu, immiinolojik
ajanlar, genetik anomaliler, yaslanma ve toksinlerdir. Hiicrelerin bu etkenlere karsi
verecegi cevabin sekli ve biiylikliigii, hasarlanan hiicrenin uyum kapasitesi ve genetik

ozelliklerine bagl olarak degisebilmektedir.

Iskemi, klinikte en sik rastlanilan hasar olusum mekanizmasidir. Kavramsal olarak

iskemi; dokunun kanlanmasiin gesitli nedenlerle tam veya kismi olarak kesilmesi



nedeniyle hiicre, doku ve organlarin gerekli olan oksijen ve besin ihtiyacini yeterince
kargilayamamasi ve beraberinde hiicrede olusan atik maddelerin hiicreden

uzaklastirilamamasidir. 1

Plazma membraninda bulunan ATP bagimli Na+/K+ ATPaz pompasi aktivitesi iskemi
durumunda hiicredeki oksijen ihtiyacinin kargilanamamasi nedeniyle azalir ve hiicreye
su ve sodyum girer. Su ve sodyum girisi hiicrede sisme ve endoplazmik retikulumda
(ER) dilatasyonla sonuglanir. Bu hiicresel iskeminin en erken belirtisidir. Oksijen
yetersizligi nedeniyle hiicreler anaerobik glikolize yonelirler. Bu yolagin son {iriinii
olarak hiicrede olusan laktik asit ve inorganik fosfat birikimi ile hiicrenin pH degeri
diiser, birgok hiicre i¢i enzim gérevini yerine getiremez hale gelir. ER’dan ribozomlar
ayrilir ve protein sentezi azalir. Ayrica Kalsiyum kanallarinin ATP bagimhi Ca++
ATPaz pompasi aktivitesi de azalir. Hiicre i¢inde kalsiyum artar. Artan kalsiyum;
fosfolipazlari, proteazlart ve endolipazlari aktive ederek hiicresel hasara neden olur.
Hiicre icinde sodyum, hidrojen ve kalsiyum artar, potasyum azalir, hiicrenin
gecirgenligi artar ve buna bagl olarak hiicre ve organeller sismeye baslar. Siire¢ bu

asamaya kadar geri doniisiimliidiir. ©°

Anaerobik metabolizmanin artisi, mitokondri ve diger organellerdeki hasar, salinan
SOR, sitokinler, kemokinler, vazoaktif ajanlar ve 16kosit birikimi, mevcut hasari
derinlestirir. Plazma membraninda gelisen ileri derecede hasar, mitokondrinin siddetli
vakuolizasyonu ve lizozomal sisme artik hasarin geri doniisiimsiiz oldugunun

gostergesidir.*

Iskemi durumunda hiicrenin enerji ihtiyac1 devam eder. Bu nedenle ATP; adenozin ve
AMP’ye parcalanmaya devam eder. Olusan adenozin hiicre disinda hipoksantin ve
inozine hidrolize olur. Normal bir dokuda hipoksantin, ksantin dehidrogenaz (KD)
enzimi ile ksantine okside edilir. iskemik bir dokuda ise KD enzimi ksantin oksidaz
(KO) enzimine donistiiriiliir. KD substrat olarak nikotinamid adenin diniikleotid
(NAD) kullanirken, KO molekiiler oksijeni kullanir. KO aktivitesi sonucu SOR olusur.

Sonug olarak iskemi durumunda artan KO aktivitesi sonucu SOR olusur.'#

Reperfiizyon durumunda hiicrenin tekrar kanlanmasi ile birlikte dokuya yeniden
oksijen sunulmaya baslar. Bu nedenle pH degeri yiikselir ve buna bagl olarak bazi
proteaz ve fosfolipazlar aktive olur. Bu, hiicredeki mevcut hasarin artmasina ve hatta
hiicre 6liimiine neden olan pH paradoksu denen durumu olusturur. Ayrica KO; dokuda
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iskemi siirecinde artmis olarak bulunan hipoksantini tirik aside g¢evirirken artmis
molekiiler oksijeni kullanir ve bol miktarda SOR olusumuna sebep olur. Olusan SOR
cesitli mekanizmalarla membran hasarina, hatali protein katlanmalarina ve hiicre

oliimiine sebep olur.'*

Karacigerde IRH iki ana kategoride incelenebilir. Karaciger nakil cerrahisi, travma ve
hipovolemik sok gibi durumlarda reperfiizyon sonrasi olusan hasar sicak IRH olarak
incelenirken, nakil cerrahisinde organ c¢ikarildiktan sonra baslayan ve nakil
tamamlandiktan sonra reperfiizyon ile sonlanan siirecte gelisen hasar soguk IRH
olarak incelenir. Sicak IRH; erken ve ge¢c yamt donemi olarak iki asamali

incelenmektedir.1’18

2.4.Iskemi Reperfiizyon Hasarina Erken Dénem Yaniti

Reperfiizyon sonrast olusan hiicresel proteinler, bir dizi kii¢iik proteinden olusan
immun sistemin 6nemli bir pargasi olan kompleman kaskadini aktive eder. Aktive olan
kompleman kaskad: Kupffer hiicrelerini uyarir.!® Bu uyar1 sonras1 Kupffer hiicreleri
stiperoksit anyonlar1 ve hidrojen peroksit (H202) gibi SOR’un salinimina sebep olur.

Bunun sonucunda oksidatif stres artar ve parenkimal ve vaskiiler hasarlar olusur.’

Toll-like reseptorler (TLRs), karacigerin parenkimal hiicrelerinde, Kupffer ve
dendritik hiicrelerde IRH sonrasi erken donem yanitta dnemli rol oynamaktadir. Bu
reseptorler hasar iligkili molekiiler patern (DAMP) ve patojen iliskili molekiiler patern
(PAMP) ile aktive olurlar. IRH de artan oksidatif stres sonucu high mobility group
box 1 (HMGB1) isimli DAMP salinmakta ve bu protein TLR4 reseptoriine ligand
olmaktadir. Bu iliski sonrast Kupffer hiicrelerinde, dendritik hiicrelerde ve diger
nonparenkimal hiicrelerde TNF-o, IL-6 ve ICAM-1 gibi inflamatuar molekiller

salinirken, hepatositlerden HMGBI salinimi gergeklesir.?°

Iskemi sonrasinda karaciger dokusuna ulasan CD4 T lenfositler; fibroblastlar,
endotelyal hiicreler ve epitelyal hiicrelerden IL-17 salinmasini saglayarak iskemik
dokuya notrofil migrasyonunda gorev alirlar. Ayrica endotel aktivasyonuna yol acarak
platelet yapismasina neden olurlar. CD4 T lenfositler bu sekilde iskemi sonrasi

mikrovaskiiler hasar1 artirirlar ve hiicre liimiine sebep olurlar.?1:?



Bazi proinflamatuar sitokinler erken yanitta gérev alirlar. IRH siirecinde salnan
HMGBI1 adli proteinin TLR4 reseptorlerine ligand olmasiyla beraber Kupffer
hiicrelerinden ve nonparenkimal hiicrelerden TNF-a salinir. Boylece Kupffer
hiicrelerinden ve hepatositlerden notrofil kemoatraktanlarinin salinmasina ve
endoteldeki bazi adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1, P-Selektin)
artirilmasina sebep olur.??* Kupffer hiicrelerinden ve hepatik stellate hiicrelerden
salman IL-23 ve IL-12 de, interferon- y (IFN-y) ve TNF-a salinimina sebep olarak
IRH’de erken donem yanitta rol almaktadir.?>?® IL-1B da enflamatuar yanitta gorev

alir.?’

Niikleer faktor-kappa B (NF-«B) karaciger hiicreleri de dahil olarak birgok hiicrede
inflamatuar  genlerin ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon faktoriidiir.
Reperfiizyon sonrasinda olusan DAMP’lar TLR tarafindan algilanir ve niikleer faktor-
kappa B yolagmin aktive edilmesini saglar. Bu yolagin aktive olmasiyla
proinflamatuar sitokinler, kemokinler ve adezyon molekiillerinin ekspresyonu artar ve

daha fazla nétrofil aktivasyonu gergeklesir.?®?

2.5.Iskemi Reperfiizyon Hasarina Ge¢c Donem Yaniti

IRH’nin geg fazi, postiskemik karacigere nétrofil alimi ve bunlarin oksidanlar ve

proteazlar yoluyla hepatositlere verdigi hasar ile karakterize edilir.!°

Kemokinler, ¢esitli hiicre tipleri tarafindan salgilanan kiiciik yapili, heparin baglayici
bir grup protein ailesidir. Geg fazda nétrofillerin karaciger parenkimine gecisinde ve
notrofil adezyonunda, endotelin ve notrofillerin yiizeyinde eksprese olan adeziv
molekiiller rol oynamaktadir. Notrofil yiizeyinde eksprese olan L-Selektin endotel
tizerindeki ilgili ligandina baglanirken, damar endotelinde eksprese olan P-Selektin
ndtrofil ylizeyinde ilgili ligandina baglanir. Ayrica nétrofil iizerindeki integrinler ile
endotelde eksprese olan VCAM-1, ICAM-1, adezyon molekiillerinin isbirligiyle
nétrofiller endotel tarafindan yakalanir ve parenkime migrasyonu saglanir.?®3°

Notrofillerin lizerindeki integrinlerle hepatosit yiizeylerindeki ICAM-1 molekiillerinin

etkilesimi sonucu noétrofillerde NADPH oksidaz enzimi aktive olur. Bu enzimin

10



aktivitesi ile NADPH molekiilii okside edilir ve molekiiler oksijenden siiperoksit
anyonu (O2') olusur. Olusturulan siiperoksit anyonu, siiperoksit dismutaz (SOD)
tarafindan H2Oz’e gevrilir. Hidrojen peroksit ¢evre dokulara difiize olabilen gii¢lii bir
radikal oksijen tirevidir. Hidroksil radikaline (OH") indirgenebilir veya
miyeloperoksidaz (MPO) ile diger bir radikal oksijen tiirevi olan hipoklordz aside
(HOCI) gevrilebilir. Ayrica nétrofillerden salinan hidrolitik enzimler ve proteazlarla
hiicre icinde kalsiyum birikimi ve mitokondriyal hasar olusturulur ve hiicre 6liimii

gergeklesebilir.®®

2.6. Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Viicutta metabolizma sonucu siirekli olarak serbest oksijen radikali olusmaktadir. Es
zamanli olarak SOR’un zararli etkilerine karst koymaya yonelik notralizan
basamaklardan olusan karmasik siiregler mevcuttur. Olusan dengeli durumun (oksidan
denge) serbest oksijen radikalleri lehine bozulmasi oksidatif stresi olusturur.!*
Oksidatif stresi onlemeye yonelik bu molekiiller, antioksidan ajanlardir. Enzimatik ve

non-enzimatik olarak iki grupta ele alinirlar.?

Enzimatik antioksidanlar (CAT, GPx, GR, TrxR, SOD) oksidatif stres durumunda en
giicli. savunma mekanizmalaridir. SOD; bir radikal oksijen olan siiperoksit
molekiiliinii, molekiiler oksijen ve H202’e doniistiiren bir metalloprotein yapili
enzimdir. Aerobik solunum yapan tiim organizmalarda bulunur. Bulundugu organizma
ve organele gore kullandig1 kofaktdr degismektedir. Okaryotlarda sitoplazma ve hiicre
disinda bulunan SOD kofaktér olarak bakir (Cu) ve c¢inko (Zn) kullanirken,
mitokondride bulunan SOD kofaktdr olarak mangan (Mn) kullanmaktadir.3* Bu
enzimin aktivitesi radikal oksijen molekiillerine karst savunmanin ilk adimim
olusturmaktadir.®>  Enzimin  aktivitesi ~ kaybolursa  organizmada  protein

dekarboksilasyonu, DNA kirilmasi ve membran lipit peroksidasyonu gibi oksidatif
3

20, +2H" EEEEp H;0; +O;

SOD

stresin sonugclart siddetlenir.®
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CAT, hemen hemen biitiin aerobik organizmalarda bulunan 6nemli antioksidan
enzimlerden biridir. Bu enzimin aktivitesi ile iki basamakli reaksiyon sonucu iki
hidrojen peroksit molekiilii pargalara ayrilir ve iki molekiil su ve bir molekiil oksijen

ortaya ¢ikar.3

2H,0: ‘ 2H,0 + 02

CAT

Glutatyon Peroksidaz (GPx) hidrojen peroksiti suya g¢eviren 6nemli bir hiicre igi
antioksidan enzimdir. Ayrica esas olarak mitokondri olmak iizere mitokondri ve
sitozolde lipit peroksitlerinin karsilik gelen alkole ¢evrilmesinde gorev alir ve oksidatif
strese karst koymada rol oynar. Aktivitesi sirasinda kofaktor olarak g¢ogunlukla
selenyum kullandigindan dolayi selenosistein peroksidaz olarak da bilinir. Enzim, lipit
peroksidasyon siirecini inhibe ederek hiicreleri oksidatif stresten korumada kritik

oneme sahiptir.*®

2GSH + H,0» GSSG + 2H.0

—)

2GSH+ROOH EEEEEP  GSSG + ROH + H.0

GPx

Glutatyon rediiktaz (GR), GPx aktivitesi sonucu olusan okside glutatyon (GSSG)’larin
NADPH kullanarak rediikte edilmesinde gorev alan sitosolik enzimdir. Hiicre iginde
artan GSSG konsantrasyonu lipid peroksidasyonu, protein denatiirasyonu ve DNA
hasari ile sonuglanir. Hiicre icinde GSSG/GSH orani yiikseldiginde GR aktivitesi artar

ve bu oranin normal sinirlarda korunmasini saglar.

GSSG + NADPH + H* EEEEEP  GSH + NADP*
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Tiyoredoksin antioksidan sistemi ise oksidatif stresin arttig1 durumlarda tiyoredoksin
rediiktaz (TrxR) enzimi aktivitesi ile hasarlanan DNA ve proteinlerin onariminda

dolayl1 yoldan gorev yapan antioksidan sistemdir.®

Beslenme yoluyla, memeli antioksidan sisteminde non-enzimatik antioksidan olarak
gorev alan, su ve yagda ¢oziinebilen bol miktarda vitamin ve mineral viicudumuza
girer. A, C ve E vitaminleri antioksidan olarak gérev alan vitaminlerdir. Selenyum ve
¢inko gibi mineraller de onemli non-enzimatik antioksidanlardandir. Urik asit,
bilirubin melatonin, glutatyon, melatonin, 3-karoten, flavonoidler ve terpenler de bu

grupta yer alir.?

2.7. Cinko Oksit Nanopartikiilleri

Cap1 100 nm’den kii¢iik olan parcaciklar nanopartikiil olarak adlandirilir. ZnO-NP;
giines kremlerinde, biyosensorlerde, pigmentlerde, gida katki maddelerinde ve
ilaclarda yaygin olarak kullanilan 6nemli nanopargaciklardan biridir. Baz1 ¢caligmalar
ZnO-NP'lerin sitotoksik etkilere sahip oldugunu bildirmesine ragmen, diger ¢aligmalar
antioksidan ve antibakteriyel etkilere sahip oldugunu bildirmistir.3” Nagajyothi ve
arkadaglar;; mMRNA ve protein diizeyinde IL6, IL-1p, iNOS, COX-2 ve TNF-a gibi
cesitli sitokinlerin ekspresyonunun baskilanmasi yoluyla ZnO-NP'leri i¢in anti-
enflamatuar etki bildirmistir.®® Afifi ve Abdelazim, ZnO-NP'lerin, malondialdehit
(MDA) konsantrasyonunu azaltarak ve siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon peroksidaz dahil olmak iizere antioksidan enzimlerin aktivitelerini artirarak

diyabetik sicanlarda oksidatif stresi azalttigim bildirmistir.>

13



3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Bagkanligi’'nin  E-74555795-050.01.04-543099 sayili onay1 sonrasi istanbul

Universitesi-Cerrahpasa Deneysel Tip Arastirma Laboratuvart (DETALAB)’nda

gerceklestirilmistir. Calismada kullanilan 25 adet 8-10 haftalik Albino-Wistar tiirti disi

sicanlar DETALAB’dan temin edilmis ve deneyler de bu merkezin barinak ve

ameliyathane imkanlar1 kullanilarak yapilmistir.

3.1.Deney Gruplar:

Tablo 1: Deney gruplari

DENEY ..
DENEY PROTOKOLU
GRUPLARI
Grup 1 .
(Kontrol grubu) SAKRIFIKASYON
Grup 2 [SKEMiI | REPERFUZYON . .
. SAKRIFIKASYON
(IR grubu) 15 dk 20 dk
Grup 3 CINKO
(5 mg/kg ZnO OKSIiT | ISKEMi |REPERFUZYON .
. SAKRIFIKASYON
+ IR grubu) (5 mg/kg) 15 dk 20 dk
15 dk
Grup 4 CINKO
(10 mg/kg ZnO | OKSIT : . .
] ISKEMI | REPERFUZYON L.
+ iR grubu) (10 SAKRIFIKASYON
15 dk 20 dk
mg/kg)
15 dk
Grup 5 NAC
(150mg/kg (150 ISKEMI | REPERFUZYON .
] SAKRIFIKASYON
NAC + IR mg/kg) 15 dk 20 dk
grubu) 15 dk
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Deneyde yapilan 6n arastirmalar sonrasinda 300-350 gram agirliginda 25 adet Albino-
Wistar tiirti disi sigan kullanilmas1 uygun goriildii. Siganlar standart nem ve sicaklik
(24£2 °C) kosullarinda, 12 saat aydinlik/karanlik ortam dongiisii igerisinde, her birinde

dort hayvan bulunan standart kafeslerde barindirilmistir.

Grup 1 (Kontrol grubu): Deneklere anestezi uygulamasi sonrasinda, herhangi bir
medikal tedavi uygulanmadan ve IR yapilmaksizin laparotomi yapildi. Ardindan

karaciger doku ve kan 6rnekleri alindi. Sakrifikasyon gergeklestirildi.

Grup 2 (IR grubu): Deneklere anestezi uygulamasi sonrasinda, herhangi bir medikal
tedavi uygulanmadan, laparotomi yapildi. Hepatik pedikiil klempe edildi. 15 dakika
beklendikten sonra klemp acild1 ve 20 dakika reperfiizyon siiresi beklendi. Ardindan

karaciger doku ve kan 6rnekleri alindi. Sakrifikasyon gergeklestirildi.

Grup 3 (5 mg/kg ZnO + iR grubu): Deneklere anestezi uygulamasi sonrasinda, 5
mg/kg ¢inko oksit intraperitoneal olarak uygulandi. intraperitoneal uygulama ardindan
15 dakika beklendikten sonra laparotomi yapildi. Hepatik pedikiil klempe edildi. 15
dakika beklendikten sonra klemp agildi ve 20 dakika reperfiizyon siiresi beklendi.
Ardindan karaciger doku ve kan 6rnekleri alindi. Sakrifikasyon gerceklestirildi.

Grup 4 (10 mg/kg ZnO + IR grubu): Deneklere anestezi uygulamasi sonrasinda, 10
mg/kg ¢inko oksit intraperitoneal olarak uygulandi. Intraperitoneal uygulama ardindan
15 dakika beklendikten sonra laparotomi yapildi. Hepatik pedikiil klempe edildi. 15
dakika beklendikten sonra klemp acildi ve 20 dakika reperfiizyon siiresi beklendi.

Ardindan karaciger doku ve kan ornekleri alindi. Sakrifikasyon gergeklestirildi.

Grup 5 (150 mg/kg NAC+ IR grubu): Deneklere anestezi uygulamasi sonrasinda,
150 mg/kg NAC intraperitoneal olarak uygulandi. Intraperitoneal uygulama ardindan
15 dakika beklendikten sonra laparotomi yapildi. Hepatik pedikiil klempe edildi. 15
dakika beklendikten sonra klemp acildi ve 20 dakika reperfiizyon siiresi beklendi.
Ardindan karaciger doku ve kan 6rnekleri alindi. Sakrifikasyon gergeklestirildi.

Anestezi sonrasi uyutulan siganlar 1lik sicakliktaki operasyon tahtasi lizerine sirt iistii
olarak tespit edildi ve laparotomi gergeklestirildi. (Sekil 4). Laparotomi ardindan
hepatik pedikiil bulundu ve atravmatik klamp ile klamplandi. (Sekil 5) 15 dakika
beklendikten sonra klamp agildi ve 20 dakika reperflizyon beklendi. Siireler

kronometre yardimi ile 6l¢iildii. Reperfiizyon sonrasi karacigerden histolojik inceleme
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ve biyokimyasal inceleme i¢in 2 adet doku alindi. Sonrasinda biyokimyasal inceleme
igin gerekli intrakardiyak kan ornekleri alindi ve ayn1 zamanda eksanguinasyon ile
sakrifikasyon gerceklestirildi. Tiim yapilan islemler steril ortam ve cerrahi aletler
esliginde, ameliyathane kosullarinda yapilmistir. Deney hayvanlarina anestezi amagh

intraperitoneal yolla 8 mg /kg ksilazin ve 60 mg/kg ketamin uygulandi.

Sekil 4: Deney hayvaninda laparotomi gergeklestirilmesi
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Sekil 5: Deney hayvaninda hepatik pedikiiliin klempe edilmesi

3.2.Biyokimyasal ve Histolojik Degerlendirme

Biyokimyasal inceleme i¢in alinan kan ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen serumlar daha sonra c¢alisilmak {izere eppendorf tiiplere
aktarildi ve analiz islemine kadar -80 C° ’de Istanbul Universitesi-Cerrahpasa,

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilimdali’nda muhafaza edildi.

ALT, AST, LDH, GPx aktivite ve TNF -a diizeyleri ELISA yontemiyle ticari
kitler kullanilarak gerceklestirilmistir ( BT LAB, Zhejiang Province, China). Analizler
Synergy H1 optik okuyucu ile yapilmistir (Biotek, Freidrichshall, Almanya) Kitlerin
ortak prosediirleri antikor- antijen iligkisine dayanan sandvig tipi ELISA yontemine

dayanur.

Antikor kapli kuyucuklara antijenik ozellikteki serum ve doku
homojenatlarindan elde edilen siipernatantlar eklendi. Uzerine ilgili parametreye
spesifik olan biyotinlenmis antikor eklendi. Streptavidin horse radish peroksidaz
(HRP) ile muamele edilerek 1 saat inkiibe edildi. Bes kez tekrarlanan yikama isleminin

ardindan soliisyon A ve B eklenerek 10 dakika inkiibe edildi. Reaksiyonu durdurmak
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amaciyla konan stop sollisyonunun ardindan on dakika i¢inde 450 nmde absorbans

Olctiimii yapildi.

Cu,Zn-SOD aktivite analizi, Sun ve arkadaslarinin metoduna gére yapildi.
Cu,Zn-SOD aktivitesinin belirlenmesi ksantin/ksantin oksidaz ile tiretilen stiperoksit
radikal anyonunun nitroblue tetrazoliumu indirgemesi  ve renkli formazon
bilesiklerinin olusmasi esasina dayanir. 40 pL 6rnek iizerine 200 pL SOD reaktifi ve
40 uL XO pipetlendi. Yirmi dakikalik inkiibasyonun ardindan reaksiyonu durdurmak
i¢cin 40 uL CuClI2 eklendi. Absorbanslar reaktif koriine kars1t 560 nm dalga boyunda
okundu. 1 tnite Cu,Zn-SOD aktivitesi %50 oraninda ksantin oksidaz aktivitesinin

inhibisyonu olarak tanimlanmaktadir.*°

Katalaz (CAT) aktivitesi 6l¢iimili Aebi’nin yontemine gore gerceklestirildi. 10
uL ornek iizerine 750 pL H 20 2 igeren fosfat tamponu eklenerek 1 dakika boyunca
absorbans degisimi kaydedildi. Hesaplama absorbans degisimi ve molar ekstinksiyon
katsayist (43.6 M -1 cm -1) kullanilarak yapildi. Bir enzim {initesi dakikada yikilan
1umol H203 ’ye esittir. Sonuglar U/mg pr olarak verildi.**

Histolojik inceleme igin alinan doku ornekleri; Istanbul Universitesi-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilimdali Laboratuvari’nda
Sakura-2019 kapali sistem doku takibi cihazi ile otomatik sistemde toplam 12,5 saat
doku takip protokolii uygulamasi sonrasinda, parafin bloklar haline getirildi.*? 3
mikron kalinhiginda alinan kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyandiktan sonra
Olympus BXS51 151k mikroskobunda degerlendirildi. Karacigerde hepatosit hasari
yoniinde histopatolojik skorlama Suzuki ve ark. tarafindan tanimlanan parametreler

esas alinarak skorlandi.*®
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Tablo 2. Suzuki skorlamas1*®

SKOR KONJESYON VAKUOLIZASYON NEKROZ
0 Yok Yok Yok
1 Minimal Minimal Tek hiicre
nekrozu
2 Az Az -30%
3 Orta Orta -60%
4 Ciddi Ciddi >60%

3.3.istatistiksel Analiz

SPSS version 21.0 software (IBM Corpn., Armonk, NY, USA) yazilimi kullanilarak
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna Kolmogorov Smirnov ve
Shapiro Wilk testleri ile Q-Q plot ve histogram grafikleri ile bakildi. Analiz sonucunda
normal dagilan degiskenler ortalama + standart sapma ile normal dagilmayanlar
ortanca (minimum ve maksimum) deger olarak gosterildi. Kategorik veriler frekans
(ylizde) ile gosterildi. Normal dagilim gostermeyen bagimsiz iki grubun kiyasinda
Mann Whitney -U Testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen bagimsiz ikiden fazla
grubun kiyasinda Kruskal Wallis Testi kullamldi. kiden fazla grupta, istatistiksel

acidan anlamliligi olusturan grubun tayini ig¢in post hoc test (Dunn testi) analizi

yapildi. p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada incelenen 25 adet denek hayvanlariin,

parametrelerinin dagilimi Tablo 3’de gosterilmistir.

4.1.Biyokimyasal Parametreler

incelenen biyokimyasal

Tablo 3. Calismada tiim deneklerde 6lgiilen biyokimyasal parametrelerin dagilimi

Ortalama =+ s.s Medyan (min-maks)
ALT (U/L) 37,547,78 34,9 (25,4-53)
AST (ng/ml) 91,7+11,85 89,9 (77,3-131,8)
Laktat dehidrojenaz (U/L) 67,5+10 64,8 (54,7-98,5)
TNF-o (pg/ml) 265,4+33,7 260,1 (216,6-342,8)
GPx (pg/mg protein) 62,4+11,8 64,8 (35,8-84,5)
(Doku)
GPx (pg/mg protein) 55,8+11,5 53,4 (39,4-90)
(Serum)
Katalaz (pg/mg protein) 30,6+8,21 31,9 (12,9-43,1)
(Doku)
Katalaz (pg/mg protein) 29,9+9,6 31 (15,4-49,9)
(Serum)
SOD (pg/mg protein) 7,64+1,6 7,72 (4,85-10,52)
(Doku)
SOD (pg/mg protein) 150,3+32,1 148,2 (97,1-210,5)
(Serum)

Gruplardaki  denekler incelenen serum ALT (U/L) diizeylerine gore

karsilagtirildiginda; Grup 1 deneklerin ALT (U/L) medyan degeri 27,9 (25,4-33,1),
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grup 2 deneklerin ALT (U/L) medyan degeri 39,3 (29,9-45,2)’dur ve medyan degerleri
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p=0,032). Grup 2 deneklerin grup
3 ve grup 5 denekler ile ALT (U/L) medyan degeri agisindan istatistiksel anlaml1 fark
yoktur (p=0,421;0,151). Grup 2 deneklerin ALT (U/L) medyan degeri 39,3 (29,9-
45,2); grup 4 deneklerin ALT(U/L) medyan degeri 48,8 (44,4-53)’dir ve medyan
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p=0,016). Grup 3, 4 ve
5 deneklerin birbirleri arasinda medyan degerleri agisindan anlamli fark mevcuttur
(p=0,022). Ve gruplar arasinda anlamli fark; 48,8 (44,4-53) medyan degeri olan Grup
4 denekler ve 34,8 (27,8-48,8) medyan degeri mevcut olan grup 3 denekler ile; 48,8
(44,4-53) medyan degeri olan Grup 4 denekler ve 34,4 (33,6-36,5) medyan degeri olan

grup 5 denekler arasindadir.

Tablo 4. Calismada deneklerde incelenen serum ALT diizeylerinin dagilimi

ALT (U/L)
Ortalama £ s.s Medyan (min-maks)
Grup 1 29.4+3.41 27.9 (25.42-33.19)
Grup 2 38,7+5,76 39,3(29,9-45,2)
Grup 3 36,2+7,73 34,8(27,8-48,8)
Grup 4 48,5+3,36 48,8(44,4-53)
Grup 5 34,7+1,11 34,4(33,6-36,5)
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Sekil 6. Serum ALT (U/L) diizeylerinin gruplara gore dagilimi

Gruplardaki  denekler incelenen serum AST (U/L) diizeylerine gore
karsilastirildiginda; grup 1 deneklerin AST (ng/ml) medyan degeri ile grup 2
deneklerin AST (ng/ml) medyan degeri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark
yoktur (p=0,056). Grup 2 deneklerin AST (ng/ml) medyan degeri 88,4 (82,1-95,9);
grup 3 deneklerin AST (ng/ml) medyan degeri 97 (91,5-100,4)’dir ve medyan
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark vardir (p=0,032). Grup 2 deneklerin AST
(ng/ml) medyan degeri 88,4 (82,1-95,9); grup 4 deneklerin AST (ng/ml) medyan
degeri 101,9 (91,6-131,8)’dur ve medyan degerleri arasinda istatistiksel anlaml fark
vardir (p=0,016). Grup 5 deneklerin AST (ng/ml) medyan degeri ile grup 2 deneklerin
AST (ng/ml) medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktur
(p=0,421). Grup 3, 4 ve 5 deneklerin birbirleri arasinda medyan degerleri agisindan
anlaml fark mevcuttur (p=0,004). Ve gruplar arasinda anlamli fark; 97 (91,5-100,4)
medyan degeri olan Grup 3 denekler ve 85,3 (77,8-89,9) medyan degeri olan grup 5
denekler ile; 101,9 (91,6-131,8) medyan degeri olan Grup 4 denekler ve 85,3 (77,8-
89,9) medyan degeri olan grup 5 denekler arasindadir.
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Tablo 5. Calismada deneklerde incelenen serum AST diizeylerinin dagilimi

AST (U/L)
Ortalama £ s.s Medyan (min-maks)
Grup 1 81.1+4.78 79.9 (77.38-89.13)
Grup 2 88,945 88,4 (82,1-95,9)
Grup 3 95,743,71 97 (91,5-100,4)
Grup 4 107,3+15,1 101,9 (91,6-131,8)
Grup 5 85,3:+4,83 85,3 (77,8-89,9)

o’ =
grup 1 grup 2 grup 3 grup 4 grup 5

Sekil 7. AST (ng/ml) degerinin gruplara gore dagilimi
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Gruplardaki  denekler incelenen serum LDH (U/L) diizeylerine gore
karsilastirildiginda; grup 2 deneklerin LDH (U/L) medyan degeri ile grup 1, grup 3 ve
grup 5 deneklerin LDH (U/L) medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
yoktur (p=0,151; 0,222; 0,310). Grup 2 dencklerin LDH (U/L) medyan degeri 66
(58,7-73,3), grup 4 deneklerin LDH (U/L) medyan degeri 76,6 (72,1-98,5)’dir ve
medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p=0,032). Grup
3, 4 ve 5 deneklerin birbirleri arasinda medyan degerleri acisindan anlamli fark
mevcuttur (p=0,005). Ve gruplar arasinda anlamli fark; 76,6 (72,1-98,5) medyan
degeri olan Grup 4 denekler ve 60,7 (57,4-64,8) medyan degeri olan grup 5 denekler

arasindadir.

Tablo 6. Calismadaki deneklerde incelenen serum LDH diizeylerinin dagilimi

LDH (U/L)
Ortalama =+ s.s Medyan (min-maks)
Grup 1 59.8+3.57 60.0 (54.7-64.3)
Grup 2 65+5,68 66.0 (58,7-73,3)
Grup 3 69,9+6,47 68,6 (63,6-80,8)
Grup 4 81,4+11,2 76,6 (72,1-98,5)
Grup 5 61,3+2,77 60,7 (57,4-64,8)
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Sekil 8: LDH (U/L) degerinin gruplara gore dagilimi

Gruplardaki denekler incelenen serum TNF-o (pg/ml) diizeylerine gore
karsilagtirildiginda; Grup 1 deneklerin TNF-o (pg/ml) medyan degeri 230,4 (216,6-
244,2), grup 2 deneklerin TNF-o (pg/ml) medyan degeri 262,2 (230,4-297,2)’dir ve
medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p=0,032). Grup
2 TNF-a (pg/ml) medyan degeri ile grup 3, grup 4 ve grup 5’in TNF-a (pg/ml) medyan
degeri arasinda istatistiksel agidan anlaml fark yoktur (p=0,841; 0,095; 0,222). Grup
3, 4 ve 5 deneklerin birbirleri arasinda medyan degerleri agisindan anlamli fark
mevcuttur (p=0,014). Ve gruplar arasinda anlamli fark; 299,2 (285,7-318,4) medyan
degeri olan Grup 4 denekler ve 239,2 (228,4-274,5) medyan degeri olan grup 5

denekler arasindadir.
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Tablo 7. Calismada deneklerde incelenen serum TNF-a diizeylerinin dagilimi

TNF-a (pg/ml)
Ortalama £ s.s Medyan (min-maks)
Grup 1 228,4+11 230,4 (216,6-244,2)
Grup 2 267,9+26,5 262,2 (230,4-297,2)
Grup 3 2844346 272,8 (258,7-342,8)
Grup 4 301,5+15,3 299,2 (285,7-318,4)
Grup 5 245,1+17,4 239,2 (228,4-274,5)
% 30000
=)
% 280,00 . *24
g
Z, 26000
Ll
240.00 -
02[
grup 1 grup 2 grup 3 grup 4 grup 5

Sekil 9. TNF-a (pg/ml) degerinin gruplara gére dagilimi

Gruplardaki denekler incelenen Karaciger doku SOD (pg/mg protein) diizeylerine gére
karsilastirildiginda; grup 1 deneklerin serum SOD (pg/mg protein) medyan degeri 9,65
(8,72-10,52), grup 2 deneklerin serum SOD (pg/mg protein) medyan degeri 7,16 (6-
8,28) ve medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0,008).

Grup 2 denekler ile; grup 3 ve grup 4’teki deneklerin SOD (pg/mg protein) medyan
26



degerleri agisindan istatistiksel agidan anlamli fark yoktur (p=0,222; 0,222). Grup 5
deneklerin serum SOD (pg/mg protein) medyan degeri 9 (7,78-9,4), grup 2 deneklerin
serum SOD (pg/mg protein) medyan degeri 7,16 (6-8,28) ve medyan degeri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0,032). Grup 3, 4 ve 5 deneklerin birbirleri
arasinda medyan degerleri agisindan anlamli fark mevcuttur (p=0,009). Ve gruplar
arasinda anlamli fark; 5,85 (4,85-7,72) medyan degeri olan Grup 4 denekler, 9 (7,78-
9,4) medyan degeri olan grup 5 denekler ve 6,54 (5,29-7,41) medyan degeri olan Grup

3 denekler arasindadir.

Tablo 8. Calismadaki deneklerde incelenen Karaciger doku SOD (pg/mg protein)

diizeylerinin dagilimi

SOD (pg/mg protein)
Ortalama =+ s.s Medyan (min-maks)
Grup 1 9,56+0,69 9,65 (8,72-10,52)
Grup 2 7,27+0,87 7,16 (6-8,28)
Grup 3 6,45+0,86 6,54 (5,29-7,41)
Grup 4 6,13+1,37 5,85 (4,85-7,72)
Grup 5 8,81+0,65 9(7,78-9,4)
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Sekil 10. Karaciger doku SOD (pg/mg protein) degerinin gruplara gére dagilimi

Gruplardaki denekler incelenen serum SOD (pg/mg protein) diizeylerine gore
karsilagtirildiginda; grup 1 deneklerin serum SOD (pg/mg protein) medyan degeri
193,1 (174,4-210,5), grup 2 deneklerin serum SOD (pg/mg protein) medyan degeri
130 (105,9-148,2)’dur ve bu iki grup deneklerin medyan degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlaml fark vardir (p=0,008). Grup 2 denekler ile; grup 3 ve grup 4’teki
deneklerin SOD (pg/mg protein) medyan degerleri agisindan istatistiksel agidan
anlamli fark yoktur (p=0,222; 0,222). Grup 5 deneklerin serum SOD (pg/mg protein)
medyan degeri 171,9 (154,5-188,1), grup 2 deneklerin serum SOD (pg/mg protein)
medyan degeri 130 (105,9-148,2) ve medyan degeri arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark vardir (p=0,008). Grup 3, 4 ve 5 deneklerin birbirleri arasinda medyan
degerleri acisindan anlamli fark mevcuttur (p=0,010). Ve gruplar arasinda anlamh
fark; 117,1(97,1-148,2) medyan degeri olan Grup 4 denekler ve 171,9(154,5-188,1)

medyan degeri olan grup 5 denekler arasindadir.
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Tablo 9: Caligmadaki deneklerde incelenen serum SOD (pg/mg protein) diizeylerinin

dagilim1
SOD (pg/mg protein)
Ortalama £ s.s Medyan (min-maks)
Grup 1 191,3+13,9 193,1 (174,4-210,5)
Grup 2 129+17,2 130 (105,9-148,2)
Grup 3 1455+17,4 143,3 (120,8-165,7)
Grup 4 115,3+20,9 117,1 (97,1-148,2)
Grup 5 170,4+15,1 171,9 (154,5-188,1)
S
:
]
grup 1 grup 2 grup 3 grup 4 grup 5

Sekil 11. Serum SOD (pg/mg protein) degerinin gruplara goére dagilimi

Gruplardaki denekler incelenen Karaciger doku GPx (pg/mg protein) diizeylerine gore

karsilastirildiginda; Grup 1 deneklerin GPx (pg/mg protein) medyan degeri 74,3 (66,1-

84,5), grup 2 deneklerin GPx (pg/mg protein) medyan degeri 55,3 (42,8-69,9)’tiir ve

medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p=0,016). Grup

2 deneklerin grup 3 ve grup 4 denekler ile GPx (pg/mg protein) medyan degeri
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acisindan istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,841;0,548). Grup 2 deneklerin GPx
(pg/mg protein) medyan degeri 55,3 (42,8-69,9), Grup 5 deneklerin GPx (pg/mg
protein) medyan degeri 71 (64,8-73,2) ve medyan degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark mevcuttur (p=0,016). Grup 3, 4 ve 5 deneklerin birbirleri arasinda
medyan degerleri agisindan anlamli fark mevcuttur (p=0,031). Ve gruplar arasinda
anlaml fark; 52,8(48,6-57) medyan degeri olan Grup 4 denekler ve 71 (64,8-73,2)

medyan degeri olan grup 5 denekler arasindadir.

Tablo 10. Calismadaki deneklerde incelenen Karaciger doku GPx (pg/mg protein)

diizeylerinin dagilim1

GPx (pg/mg protein)
Ortalama =+ s.s Medyan (min-maks)
Grup 1 74,446,62 74,3 (66,1-84,5)
Grup 2 56,6+9,89 55,3 (42,8-69,9)
Grup 3 57,6+14,8 64,3 (35,8-72,8)
Grup 4 52,8+4,1 52,8 (48,6-57)
Grup 5 70,443,29 71 (64,8-73,2)
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Sekil 12: Karaciger doku GPx (pg/mg protein) degerinin gruplara gore dagilimi

Gruplardaki denekler incelenen serum GPx (pg/mg protein) diizeylerine gore
karsilastirildiginda; Grup 1 deneklerin GPx (pg/mg protein) medyan degeri 71 (60,7-
90), grup 2 deneklerin GPx (pg/mg protein) medyan degeri 60,2 (54,5-62,2)’dir ve
medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p=0,032). Grup
2 deneklerin GPx (pg/mg protein) medyan degeri 60,2 (54,5-62,2), Grup 3 deneklerin
GPx (pg/mg protein) medyan degeri 45,6 (42,8-56,3) arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark mevcuttur (p=0,016). Grup 2 deneklerin GPx (pg/mg protein) medyan
degeri 60,2 (54,5-62,2), Grup 4 deneklerin GPx (pg/mg protein) medyan degeri 47,9
(39,4-53,1) ve medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur
(p=0,008). Grup 2 deneklerin grup 5 ile GPx (pg/mg protein) medyan degeri agisindan
istatistiksel anlamli fark yoktur (p=0,151).

Grup 3, 4 ve 5 deneklerin birbirleri arasinda medyan degerleri agisindan anlamli fark

bulunmamaktadir (p=0,340).
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Tablo 11. Calismada deneklerde incelenen serum GPx diizeylerinin dagilimi

GPx (pg/mg protein)

Ortalama + s.s

Medyan (min-maks)

Grup 1 72,2+11,8 71 (60,7-90)
Grup 2 59,7+3 60,2 (54,5-62,2)
Grup 3 47,6+45,26 45,6 (42,8-56,3)
Grup 4 47+4,93 47,9 (39,4-53,1)
Grup 5 52,6+6,93 51,1(44,2-63,4)
$ 2
E o == )
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Sekil 13. Serum GPx diizeylerinin gruplara gore dagilimi
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Gruplardaki denekler incelenen Karaciger doku katalaz (pg/mg protein) diizeylerine
gore karsilastirildiginda; grup 2 deneklerin; grup 1, grup 3, grup 4, grup 5 deneklerin
Katalaz (pg/mg protein) medyan degerleri agisindan istatistiksel agidan anlamli fark
yoktur (p=0,151;0,310;0,056;0,690). Grup 3,4 ve 5 deneklerin birbirleri arasinda
medyan degerleri agisindan anlamli fark mevcuttur (p=0,046). Ve gruplar arasinda
anlamli fark; 19,7 (12,9-31,9) medyan degeri olan Grup 4 denekler ve 34,5 (29,2-41,1)

medyan degeri olan grup 5 denekler arasindadir.

Tablo 12. Calismadaki deneklerde incelenen Karaciger doku katalaz (pg/mg protein)

diizeylerinin dagilimi

Katalaz (pg/mg protein)
Ortalama £ s.s Medyan (min-maks)
Grup 1 39,2+4,12 39,1(33,2-43,1)
Grup 2 31,4+7,26 34,1(22,4-37,3)
Grup 3 26,815,8 28,1(18,2-32,1)
Grup 4 21,617 19,7(12,9-31,9)
Grup 5 34,2+4,64 34,5(29,2-41,1)
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Sekil 14. Karaciger doku Katalaz (pg/mg protein) degerinin gruplara gore dagilimi

Gruplardaki denekler incelenen serum doku katalaz (pg/mg protein) diizeylerine gore
karsilastirildiginda; grup 1 deneklerin serum Katalaz (pg/mg protein) medyan degeri
43,1 (36,7-49.9), grup 2 deneklerin serum Katalaz (pg/mg protein) medyan degeri 31

(24-32,3) ve medyan degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0,008).

Grup 3 deneklerin serum Katalaz (pg/mg protein) medyan degeri 22 (15,4-25,3), grup
2 deneklerin serum Katalaz (pg/mg protein) medyan degeri 31 (24-32,3) ve medyan
degeri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0,032). Grup 4 deneklerin
serum Katalaz (pg/mg protein) medyan degeri 20,2 (17,1-22,2), grup 2 deneklerin
serum Katalaz (pg/mg protein) medyan degeri 31 (24-32,3) ve medyan degeri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark vardir (p=0,008). Grup 5 deneklerin serum Katalaz
(pg/mg protein) medyan degeri 35,4 (31,9-41,3), grup 2 deneklerin serum Katalaz
(pg/mg protein) medyan degeri 31 (24-32,3) ve medyan degeri arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark vardir (p=0,016). Grup 3, 4 ve 5 deneklerin birbirleri arasinda
medyan degerleri acisindan anlamli fark mevcuttur (p=0,008). Gruplar arasinda
anlaml fark; 20,2 (17,1-22,2) medyan degeri olan Grup 4 denekler ve 35,4 (31,9-41,3)
medyan degeri olan grup 5 denekler ile 22 (15,4-25,3) medyan degeri olan Grup 3

denekler ve 35,4 (31,9-41,3) medyan degeri olan grup 5 denekler arasindadir.
34



Tablo 13. Calismadaki deneklerde incelenen serum katalaz (pg/mg protein)

diizeylerinin dagilimi

Katalaz (pg/mg protein)
Ortalama £ s.s Medyan (min-maks)
Grup 1 43,145,22 43,1(36,7-49,9)
Grup 2 29,6+3,34 31(24-32,3)
Grup 3 21,544 22(15,4-25,3)
Grup 4 19,6+2 20,2(17,1-22,2)
Grup 5 35,7+3,9 35,4(31,9-41,3)

40.00

S T

10.00

Serum Katalaz (pg/mg protein)
&
]

grup 1 grup 2 grup 3 grup 4 grup 5

Sekil 15. Serum katalaz (pg/mg protein) degerinin gruplara gore dagilimi

4.2 Histopatolojik Degerlendirme Verileri

Gruplar histopatolojik olarak degerlendirilen Suzuki skorlar1 karsilastirildiginda; Grup
2 denekler ile Grup 1 denekler arasinda Suzuki skoru medyan degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamhi fark yoktur (p=0,556). Grup 2 ile Grup 3 denek arasinda;

Grup 2 ile Grup 5 arasinda da Suzuki skoru medyan degerleri arasinda istatistiksel
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acidan anlamli fark yoktur (p=0,1,000; 1,000).

Grup 2 deneklerin Suzuki skoru

medyan degeri 1 (1-2); Grup 4 deneklerin Suzuki skoru medyan degeri 2 (2-3)’dir ve

medyan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark mevcuttur (p=0,040). Grup

3, 4 ve 5 deneklerin birbirleri arasinda medyan degerleri agisindan anlamli fark

mevcuttur (p=0,008). Ve gruplar arasinda anlamli fark; 2 (2-3) medyan degeri olan

Grup 4 denekler ve 1(1-1) medyan degeri mevcut olan grup 5 denekler arasindadir.

Tablo 14.Gruplar arasinda Suzuki parametrelerinin ve skorunun gruplara gére

dagilim1
Ortalama =+ s.s Medyan
(min-maks)
Konjesyon Grup 1 0,8+0,44 1(0-1)
Grup 2 1,2+0,44 1(1-2)
Grup 3 1+0 1(1-1)
Grup 4 1,2+ 0,44 1(1-2)
Grup 5 1+ 0 1(1-1)
Vakuolizasyon | Grup 1 0+0 0(0-0)
Grup 2 040 0(0-0)
Grup 3 0,4+ 54 0(0-1)
Grup 4 1+ 0 1(1-1)
Grup 5 040 0(0-0)
Nekroz Grup 1 00 0(0-0)
Grup 2 040 0(0-0)
Grup 3 040 0(0-0)
Grup 4 040 0(0-0)
Grup 5 0+0 0(0-0)
Skor Grup 1 0,8+0,44 1(0-1)
Grup 2 1,2+0,44 1(1-2)
Grup 3 1,4+0,54 1(1-2)
Grup 4 2,2+0,44 2(2-3)
Grup 5 1+0 1(1-1)
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X)) *

25

P * —

Suzuki Skor Puam

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Sekil 16. Suzuki skor puaninin gruplara gére dagilimi

Tim deneklerin; 22’sinde (%88) minimal konjesyon, 2’sinde (%8) az diizeyde
konjesyon vardir. Deneklerin, 7’sinde (%28) vakuolizasyon vardir. 25 adet deneklerin
hi¢birinde nekroz gézlenmemistir. Grup 1°‘in 4’{inde (%80) minimal konjesyon vardir.
Grup 2’nin 4’iinde (%80) minimal konjesyon, 1’inde (%20) az diizeyde konjesyon
vardir. Grup 3’tn 5’inde (%100) minimal konjesyon; 2’sinde (%40) minimal
vakuolizasyon vardir. Grup 4’iin 4’tiinde (%80) minimal konjesyon, 1’inde (%20) az
diizeyde konjesyon, 5’inde (%100) minimal vakuolizasyon vardir. Grup 5’in 5’inde

(%100) minimal konjesyon vardir.
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5. TARTISMA

Hepatik IRH, iskemi sonucu gelisen hiicresel hasar ve sonrasinda
reperfiizyon ile tetiklenen paradoksal siireci tanimlanmaktadir. Patofizyoloji
benzer olsa da klinik ozellikler agisindan sicak ve soguk IRH olarak
siniflandirilabilir. Sicak IR hasar1 gegici olarak kan akiminda azalma ile
gerceklesen karaciger transplantasyonu operasyonu, travma ve sok sirasinda
meydana gelir. Soguk IR hasari ise transplant 6ncesi organin soguk muhafaza
kosullar ile iliskilidir ve hepatik siniizoidal hiicrelerden baslar. Sonug olarak
dogal bagisiklik yanitin bir sonucu olarak hepatik enzimlerde artis ve greft
disfonksiyonu ile sonuglanabilir. Bu paradoksal siire¢ transplant sonrasi akut ve
kronik rejeksiyon oranini arttirarak olumsuz sonuglar dogurmaktadir. Bunlar
arasinda sistemik inflamatuar yanit sendromu ve multipl organ yetmezligi
sendromu gibi mortal tablolar yer almaktadir.!® Donér azhigi da
diisiiniildiigiinde karaciger cerrahilerinde 6nemli mortalite ve morbidite sebebi
olan IRH’ nin patofizyolojik mekanizmalarmi arastirmaya yonelik calismalar
her gecen giin artmaktadir.® Bu nedenle reperfiizyon hasar yanitin1 engellemek
igin literatiirde ¢esitli ajanlar ile ¢calismalar yapilmistir. Bu ajanlar arasinda N-
asetil sistein®4, askorbik asit, glutatyon®, geraniol*®, pregabalin®’ ve

melatonin®® yer almaktadir.

ZnO-NP; glinesten koruyucular, biyosensorler, pigmentler, gida katki
maddeleri ve tipta yaygin olarak kullanilan énemli nanopartikiillerden biridir.*’
Daha 6nce ZnO ve Ferulik asit molekiillerinin renal IRH &nleyici etkisinin
incelendigi bir ¢alismada ZnO-NP’nin hiicre proliferasyonunun arttirilmasi
(Ki67), antioksidan genlerin (Nrf2, HO-1 ve HIF-1a) etkisini arttirmas,
inflamatuar sitokin (TNF-a) ve apoptotik genlerin (kaspaz-3 ve bax)
baskilanmasi1 ile oksidatif stresi azaltarak renoprotektif etkili oldugu
gosterilmis.3’#%%0  Renal®’ve intestinal*®* IRH deneysel modellerinde

sitoprotektif etkileri gosterilse de literatiirde daha 6nce ZnO-NP'lerin hepatik
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iskemiye karsi etkisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. ZnO-NP'nin
hepatoprotektif etki gosteren dozu ile ilgili de veri bulunmadigindan,
calismamizda ZnO-NP, daha Once intraperitoneal uygulama sonrasi
renoprotektif etki gosteren 5 mg/kg®’ ve karacigerde beklenen etkiyi
gosterememe ihtimaline karst 10 mg/kg olacak sekilde iki farkli dozda
uygulanmustir. ZnO-NP'nin IRH {izerindeki etkisi, literatiirde IRH’yi azalttig
bilinen NAC ( N-Asetil Sistein) molekiilii®* ile karsilastirilmstir.

Calismamizda denekler; sadece laparotomi (Grupl), iR grubu (Grup 2),
5 mg/kg ZnO + IR grubu (Grup 3), 10 mg/kg ZnO + IR grubu (Grup 4) ve 150
mg/kg NAC+ IR grubu (Grup 5) olacak sekide 5 gruba ayrilmustir. Literatiirle
uyumlu olarak Pringle manevrasi ile olusturulan 15 dakika iskemi ve 20 dakika
reperfiizyon sonrasinda serumda ALT, AST, TNF-a ve LDH diizeyleri ile serum
ve karaciger dokusunda GPx, SOD ve CAT enzimleri ol¢iilmiistiir. Karaciger
dokusunda histopatolojik hasar degerlendirmesi Suzuki skorlamasi ile

yapilmigtir.3

Deneyde sadece laparotomi uygulanan 1. Grup ile tedavisiz IRH modeli
olan Grup 2 karsilastirildiginda 15 dk boyunca iskemi ve 20 dk reperfiizyon
uygulama sonrast Grup 2’de ALT degerlerinde artis saptandi ve ALT
degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0,032). 5 mg/kg ZnO
grubunda ALT diizeyi ile IR grubuna gore diisiis saptanmakla birlikte anlaml1
degildi (p:0,42). 10 mg /kg ZnO grubu, IR grubuyla kiyaslandiginda ALT
diizeyinde paradoksal anlamli bir artig saptandi (p:0,016). Ayrica grup 3, grup
4 ve grup 5’in Ugli karsilagtirilmast sonucu istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu (p: 0.022) ve bu farkin grup 3 ve 4 ile grup 4 ile 5’in arasindaki farktan
kaynaklandig1 saptandi. Bu veriler tedavide verilen ZnO dozunun artmasi
sonucunda ALT degerinde paradoksal bir artis oldugunu ve ayrica literatiirle
uyumlu olarak NAC verilen grupta ise literatiirle uyumlu olarak ALT degerinde

anlaml bir diisiis oldugu gdstermistir. 544

Calismamizda 5 mg/kg ZnO grubunda iR grubuna gére AST degeri

anlaml1 olarak artmist1 (p:0.032). 10 mg/kg ZnO grubunda ise iR grubuyla
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karsilastirildiginda AST degerindeki artis istatistiksel olarak daha anlamliydi
(p:0,016). Bu veriler 1s18inda ZnO’nun 10 mg /kg dozda daha belirgin olmak
tizere her iki doz grubunda da beklentimizin aksine AST diizeyinde artisa ve
hepatosit hasarina yol agtig1 saptandi. NAC verilen grupta ise literatiirle uyumlu

olarak AST diizeyinde anlamli diisiis oldugu gériildii.54

TNF-o; IR siirecinde, agirlikli olarak Kupffer hiicrelerinden salinan,
erken donem yanitta yer alan Onemli sitokinlerden biridir. Notrofil
aktivasyonunu ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu saglayarak IRH’de

erken dénem yanittan ge¢ donem yanita gegiste dnemli rol iistlenir.>!

Deneyimizde, laparotomi grubu ile IR grubu arasinda TNF-o verilerine
bakildiginda IR grubunda TNF-o degerinin literatiirle uyumlu® olarak anlaml
olarak yiikseldigi saptand1 (p:0,032). IR grubu ile tedavi verilen diger 3 grup
arasinda i1se anlamh fark olmadigi ancak tedavi verilen 3 grup kendi arasinda
kiyaslandiginda 10 mg/kg ZnO grubu ile 150 mg/kg NAC verilen grup arasinda
NAC verilen grupta TNF-a degerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik
oldugu (p:0,014) goriilmiistiir. Bu veriler 1s1ginda yiiksek doz ZnO’nun
beklentimizin aksine TNF-a diizeyinde yiikselmeye sebep oldugu ve IRH’yi
artirdig tespit edilmistir.

LDH, viicutta hemen her hiicrede tespit edilebilmekle beraber, basta kalp
olmak {lizere karaciger, akciger ve kas dokularinda yiiksek miktarda bulunur.
LDH enzimi; hiicre, doku ya da organ hasarlanmasi olustugunda kana karisir.
Iskemik ve hipoksik kosullarda serumdaki LDH miktar1 yiikselir.5?
Deneyimizde elde edilen LDH degerlerine bakildiginda IR grubu ile 10 mg/kg
ZnO grubu karsilastirildiginda ZnO verilen grupta LDH degerinin anlamli
miktarda yiikseldigi saptanmistir (p:0.032). Ayrica tedavi verilen 3 grup
arasinda kiyaslama yapildiginda NAC verilen grup ile 10 mg/kg ZnO verilen
grup arasinda ZnO lehine LDH degerinin anlamli yiikseldigi goriilmiistiir
(p:0.005). Bu veriler 1s1ginda beklentimizin aksine yiiksek dozda ZnO verilen

grupta doku hasarinin arttig1 goriillmistiir.
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SOD; siiperoksit molekiiliinii, molekiiler oksijen ve H202-ye cevirerek
olusan SOR’a kars1 koyan ilk antioksidan enzimdir. Bu enzimin aktivitesindeki

azalma, oksidatif hasarin artisi ile sonuglanmaktadir.>

Deneyimizde elde edilen serum ve doku SOD degerlerine bakildiginda
beklendigi gibi laparotomi grubu ile IR grubu arasinda ve IR grubu ile NAC
grubu arasinda SOD diizeyinde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
goriilmistiir. Ayrica 10 mg/kg ZnO grubu ile NAC grubu arasinda da anlamli
fark saptanmustir. Bu fark; NAC verilen grupta SOD diizeyleri hem dokuda hem
serumda artmasi ve ZnO verilen grupta beklenenin aksine SOD diizeyinin
azalmasi nedeniyle ortaya c¢ikmistir. Hipotezimizin aksine ZnO uygulanan
gruplarda dokuda ve serumda SOD diizeyleri azalmis ve oksidatif hasar

artmustir.

CAT,; H202yi oksijen ve suya c¢evirerek oksidatif stresi azaltmaya
yonelik c¢alisan bir antioksidan enzimdir.>* Antioksidan 6zellik gosteren
molekiillerin bu modelde kullanimi1 sonucu CAT miktarinda artis olacagini
ongordiik. Deneyimizde karsilastirdigimiz serum CAT degerlerinde tiim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriilmustir. Bu fark ZnO
verilen gruplarm IR grubu ile kiyaslandiginda ZnO’nun dozu arttikca
hipotezimizin aksine CAT degerinin azalmasi sonucu olusmustur
(p:0.032;0.008). Ayrica NAC verilen grup, iR grubu ve yiiksek doz ZnO verilen
grup ile kiyaslandiginda NAC verilen grupta CAT degeri literatiirle uyumlu
olarak® istatistiksel olarak anlamli miktarda artmistir (p:0.016;0.008).

Dokuda 6l¢iilen CAT diizeylerinin degerlendirmesi sonucunda sadece 10 mg/kg
ZnO verilen grup ile NAC verilen grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu goriilmiistiir. Yiiksek doz ZnO verdigimiz grupta beklenenin aksine iR
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber CAT diizeyi diisiik
tespit edilirken NAC verilen grupta beklendigi gibi IR grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli olmamakla beraber yiikseldigi tespit edilmistir. Bu veriler
gostermektedir ki beklentimizin aksine yiiksek doz ZnO verilen grupta CAT

diizeyleri azalmaktadir.
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GPx; organik hidroperoksitlerin indirgenmesini saglayarak membran
lipitlerinin ve hemoglobinin korunmasinda énemli rol oynayan antioksidan bir
enzimdir.3® Calismamizda tedavide verdigimiz ZnO’nun iki farkli grubu ve
NAC grubunda, karaciger dokusunda ve kanda GPx diizeylerinin iR grubuna
kiyasla yiiksek ¢ikmasini ve koruyucu etkisini gostermesini beklerken yapilan
incelemeler neticesinde hem doku hem serum GPx diizeylerinde ZnO verilen
gruplarda beklenen etki goriillmemistir. Hatta beklenenin aksine ZnO verilen her
iki grup ile IR grubu kiyaslandiginda serum GPx diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli miktarda (p:0.016;0,008) azalma oldugu tespit edilmistir. Ayrica
beklendigi iizere NAC verilen grup ile IR grubunun doku GPx diizeyleri
kiyaslandiginda NAC verilen grupta enzim diizeyi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde (p:0.016) yiiksek bulunmustur. Sonu¢ olarak NAC; GPx diizeyini
artirarak koruyucu etki gosterirken, ¢inko oksit her iki dozda da GPx diizeyini

azaltmistir ve koruyucu etki ortaya koyamamustir.

Suzuki skorlamasi; karacigerde olusan hasarin siddetinin patolojik olarak
derecelendirmesinde kullanilan skorlama ydntemidir.*®> Calismamizda; Suzuki
skorlamasina gore doku 6rnekleri incelemesi sonucunda IR grubu ile 10 mg/kg
Zn0 grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. 10 mg/kg ZnO
uygulamasi sonrast doku hasari istatistiksel olarak anlamli miktarda arttigi
gozlemlenmistir. ZnO-NP’nin doz bagimli toksitesinin ¢ozilinebilirlik ve serbest
radikal olusturma kapasitesi ile ilgili olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Literatiirde
bildirilen deneysel ¢alismalarda ZnO-NP hiicre zarmi gegebildiginden
sitotoksisite, genotoksisite, mitokondriyal disfonksiyon, apoptozise yol agtigi
ve oksidatif stresi arttirdid1 gosterilmistir.®* Ayrica ZnO-NP’nin CYP450
enzimleri tizerinde kompleks etkilerle karacigerde inflamasyon reaksiyonu ve
immun disfoksiyonu tetikleyebilecegi bildirilmisir.>® Calismamizda elde edilen
veriler 1s181nda uygulanan dozlarda ZnO’nun IRHyi artirdig1 gériilmiistiir. Bu
durum calismamizda kullanilan dozlarin karaciger dokusu icin yiiksek
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Doz bagimli pro-oksidatif etkisi bilinen

ZnO-NP’nin karacigerdeki etkinliginin aydinlatilabilmesi ancak degisen
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dozlarda calismalar yapilmasia baghdir. Bir diger nokta ise ZnO-NP’nin
verilis yolundan kaynaklanabilecek farkliliklardir. ZnO-NP oldukga ¢oziinebilir
formdadir ve ¢alismamizda intraperitoneal olarak uygulandigindan, daha diistik
dozlar bile toksisiteye yol agmis olabilir. Bu karmasikligin ortadan kaldirilmasi
ve ZnO-NP’nin karacigerdeki etkinliginin arastirilmasi, ancak ZnO-NP’nin
parenteral, enteral ve intraperitoneal yollarla ayr1 ayr1 uygulandigi ve
calismamizdakinden daha farkli dozlarm kullanildigi kapsamli ¢aligmalarin

yapilabilmesi ile miimkiindiir.
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6. SONUC

ZnO nanopartikiilleri daha énce renal, intestinal ve beyin dokusunda IRH’i
azaltict etkisinin oldugu gosterilmistir. Bu etkiler g6z 6niine alindiginda ZnO
molekiiliiniin  karacigerde de IRH’de doku hasarmi azaltabilecegi
diigtiniilmiistiir. Ancak, ZnO-NP’nin karacigerde etkin dozuna yonelik ¢calisma
olmadigindan daha énce renal IRH’de kullanilan doz ve daha yiiksek alternatif
doz olarak iki farkli grupta uygulanmistir. Calismamizda ZnO nanopartikiillerin
5 mg/kg ve 10 mg/kg intraperitoneal uygulanmasinin karaciger IRH’de hasari
azaltmadigi ve hatta 10 mg/kg dozda uygulamanin karaciger dokusunda toksik
etkilerinin daha belirgin oldugu gozlenmistir. Calismamizda elde edilen veriler
1s18inda uyguladigimiz ZnO dozlarinin karaciger dokusu igin yiiksek oldugu
diisiiniilebilir. ZnO-NP’nin karaciger dokusundaki etkilerinin
aydinlatilabilmesi ancak degisken ve daha diisiik dozlarda kapsamli ¢alismalar

yapilabilmesi ile miimkiin goziikmektedir.
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