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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

SEPSiS MODELI OLUSTURULAN SICANLARDA KARACIGER
HASARI UZERINE BORIK ASITIN KORUYUCU ETKIiSi

Mehmet SAYLAM
Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah
Damsman: Dr.Ogr. Uyesi Halime TOZAK YILDIZ

Endotoksik sok hipotansiyonu, zayif doku perfiizyonu, ¢coklu organ yetmezligi gibi ciddi
komplikasyonlarla karakterize edilir ve hastalarda 6lime neden olabilir. Endotoksinlerin
baslica nedenlerinden biri olan lipopolisakkarit (LPS) ile olusturulan endotoksemi, yogun
bakim {initeleri i¢in hala biiyiik bir sorundur. Patofizyolojik mekanizmalar1 anlamak ve
tedavi etmek icin bircok strateji gelistirilmesine ragmen, bu durum hala Onemini
korumaktadir. Bu arastirma, son zamanlarda antibakteriyel, antiinflamatuar ve antitiimoral
etkileri arastirilan borik asitin si¢anlarda deneysel endotoksemi olusturarak karacigeri
koruma etkinligini belirlemeyi amaglamaktadir. Calisma i¢cin 32 adet Wistar albino tiirii
yetiskin disi sigan 4 gruba ayrilmistir. Borik asit ve borik asit+LPS grubuna 14 giin
boyunca 20mg/kg (IP) borik asit uygulanmistir. 15. giinde LPS ve Borik asit+LPS grubuna
7,5mg/kg LPS (IP) uygulanmustir. Deneyin 15.gunlinde butiin gruplara intraperitoneal
ketamin hidroklorid 60 mg/kg + 10 mg/kg ksilazin HCI (%2 ksilazine hydrochloride) ile
anestezi saglandiktan sonra orta hat kesisi ile laparotomi yapilmistir. Deri alt1 bag dokusu
ve abdominal kaslar agilarak organlar diseke edilmis, organlar formaldehit i¢ine alinarak
histopatolojik ve immunohistokimyasal degerlendirmeler i¢in kullanilmistir. Alinan
dokularda yapilan histopatolojik degerlendirmeler sonucunda LPS uygulanan gruplarda
kontrol grubuna gore karaciger normal histolojik yapisinin bozuldugu, kordonlar ve
siniizoidal yapida diizensizlikler gozlenmistir. Hepatositlerde vakuolizasyon vena
sentralislere acilan sinilizoidlerde dilatasyon, damarlarda hiperemi olmak iizere ciddi doku
hasar1 izlenmistir. Vena centralis etrafinda fibrozis gdzlenmistir. Borik asitin koruyucu
amacl oOnce verildigi gruplarda bu hasarlarin azaldigi goriilmiistiir. Yine yapilan
immiinohistokimyasal degerlendirmelerde apoptotik bir protein olan caspas 3
ekspresyonunun tedavi grubunda azaldigi goriilmistiir. Bu ¢alismanin sonuglar1 LPS ile
olusturulan endotoksemi sonucunda karaciger de olusan hasara kars1 borik asitin karaciger
dokusu iizerine histopatolojik olarak ve antiapoptotik o6zelligi ile koruyucu roliiniin
oldugunu goéstermistir.

Agusotos 2024, 46 Sayfa.

Anahtar Kelimeler: LPS, sepsis, karaciger hasari, borik asit, apoptoz, inflamasyon.
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SUMMARY

M.Sc. THESIS

PROTECTIVE EFFECT OF BORIC ACID ON LIVER DAMAGE IN
RATS WITH SEPSIS MODEL

Mehmet SAYLAM
Kirsehir Ahi Evran University Instute of
Health Sciences Department of Histology and Embryology
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Halime TOZAK YILDIZ

Endotoxic shock is characterised by severe complications such as hypotension, poor tissue
perfusion and multiple organ failure and can cause death in patients. Lipopolysaccharide
(LPS)-induced endotoxaemia, one of the major causes of endotoxins, is still a major
problem for intensive care units. Although many strategies have been developed to
understand the pathophysiological mechanisms and to treat it, this condition still remains
important. This study aims to determine the liver protection efficacy of boric acid, whose
antibacterial, anti-inflammatory and antitumoural effects have recently been investigated,
by inducing experimental endotoxaemia in rats. For the study, 32 Wistar albino adult
female rats were divided into 4 groups. Boric acid and boric acid+LPS groups received
boric acid 20mg/kg (IP) for 14 days. On the 15th day, 7.5mg/kg LPS (IP) was administered
to LPS and Boric acid+LPS group. On the 15th day of the experiment, all groups were
anaesthetised with intraperitoneal ketamine hydrochloride 60 mg/kg + 10 mg/kg xylazine
HCI (2% xylazine hydrochloride) and laparotomy was performed through a midline
incision. The organs were dissected by opening the subcutaneous connective tissue and
abdominal muscles, the organs were placed in formaldehyde and used for histopathological
and immunohistochemical evaluations. As a result of histopathological evaluations of the
tissues, it was observed that the normal histological structure of the liver was disrupted in
the LPS treated groups compared to the control group and irregularities were observed in
the cords and sinusoidal structure. The administration of boric acid prior to the induction of
damage resulted in a reduction in the severity of the observed tissue damage, including
vacuolisation in hepatocytes, dilatation in the sinusoids opening to the vena centralis, and
hyperaemia in the vessels. Additionally, the formation of fibrosis around the vena centralis
was also diminished. The results of this study showed that boric acid has a protective role
on liver tissue histopathologically and with its antiapoptotic properties against the damage
caused by endotoxemia induced by LPS.

August 2024, 46 Pages.

Keywords: LPS, sepsis, liver damage, boric acid, apoptosis, inflamation.
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1. GIRIS

Endotoksemi, kanda endotoksinlerin varligini ifade eder ve gram negatif bakterilerin hiicre
duvarmin lipopolisakkarit (LPS) tabakasinda bulunan endotoksinler sepsisi tetikleyen
baslica molekiillerdir. LPS, toksisitesini biiyiik Ol¢lide icerdigi Lipit A'dan alir. Sepsis,
enfeksiyonlar sirasinda bagisiklik sisteminin disregiilasyonu sonucu ortaya c¢ikan ve hayati
tehdit eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanir. Antik Yunan'dan bu yana bilinen sepsis,
yogun arastirmalara ragmen halen yliksek 6liim oranlarma sahiptir ve diinya genelinde
yaklagik 60 milyon kisiye sepsis tanis1 konulmakta, yaklasik 10 milyon kisi tedaviye cevap
vermedigi i¢in kaybedilmektedir (1).Gram negatif bakterilerde hiicre duvari, miirain
lipoprotein, dis membran ve LPS tabakasindan olusur. Lipit A, LPS'nin toksisite kaynagidir
ve sepsisle uyarilan karaciger hasari, coklu organ yetmezligi ve kronik karaciger
hastaliklarinin  gelisiminde ©onemli bir rol oynar (2). Endotoksinler, bakteriler
parcalandiginda agiga c¢ikar ve lipopolisakkaritler dis membrana hidrofobik baglarla
baglanirlar (3).

Bor elementi, "B" semboliiyle gosterilen, yari iletken 6zellikte, siyah renkte bir elementtir.
Dogada yaklasik 230 ¢esit dogal bor minerali bulunur ve bu mineraller canli yagami i¢in
vazgegilmezdir. Tiirkiye'de bor iiretimi Eti Bor A.S. tarafindan yapilmaktadir. Bor
mineralleri genellikle oksijenle bilesik olusturmus halde bulunur ve toprak, su ve kayalarda
yaygindir (4). Igme suyu, denizler ve toprakta belirli ppm degerlerinde bor mineralleri
mevcuttur. Icerik olarak bor minerali Na, Ca ve Mg’un oksitleri ile bilesik mineralleri

seklinde bulunmaktadirlar (5).

Endotoksinlerin neden oldugu endotoksemilerin patolojik ve fizyolojik mekanizmalarinin
belirlenmesi konusunda birgok strateji gelistirilmis olmasma ragmen, yogun bakim

iinitelerinde bu sebeplerden yatan hasta sayis1 nemli bir sorundur.

Bu arastirmada, immiin sistem, kemik gelisimi, hormon metabolizmasi ve 0&zellikle
antioksidan sistemde etkin oldugu bilinen borik asitin, deneysel sepsis olusturulan

sicanlarda  karaciger  Uzerine  koruyucu  etkisini  belirlemek  amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Karaciger

Karaciger viicut agirligmin %2,2” ini olusturur, deriden sonraki en blyUk organdir, yaklasik
1,1-2,4 kg agirhigmdadir (6). Yeni doganlarda viicuda oranlandiginda biiyiiktiir. Karin
boslugunun sag st kadraninda yer alir ve sol iist kadrana dogru uzanarak diyaframin
altinda bulunur. Intraperitoneal bir organ olan Kkaraciger, sag hipokondriyum,
epigastriyumun bir kismi ve sol hipokondriyumu kapsar. Diyafragmatik yiiziin arkasindaki
kiigiik bir bolge ile safra kesesi, vena kava inferior ve porta hepatis alaninda periton

gOzlenmez (7).

2.1.1 Karaciger Embriyolojisi

Fetiis 4. haftasma geldiginde 6n bagirsagin kaudal parcasindan hepatik divertikiil olusur.
Bu divertikiil kalp ve mide arasindaki septum transversuma uzanir ve ventral mezenter ile
diyaframin bir kismin1 meydana getirir. Hepatik divertikiil biiylime sirasinda iki kisma
boélundr. (8,9). Blyik olan kranial kismi endoderm hiicrelerinin ¢ogalarak biiyiimesi ile
karaciger taslagini olusturur. Ayrica safra kanallarnin intrahepatik tarafin1 sarmalayan
epitelyum Ortilisinii ve karacigerin hepatosit kordon aglari olustururlar. (9). Hepatik
kordonlar endotelle dosenmis bosluklarin etrafinda ag meydana getirir ve bdylece
karaciger siniizoidlerinin taslaklar1 meydana gelmis olur (8). Septum transversum
mezodermi, bag dokusu hiicreleri, kupffer hucreleri ve hematopoetik hiicrelerin kokenidir
(10) Karaciger besinci haftadan itibaren onuncu haftasina kadar, ¢cok hizli bir sekilde
biiyilir. Karaciger gelisimi, umbilikal venden gelen kandaki oksijen miktarma bakilarak
belirlenir. (9). Hematopoezis altinci haftada baglar ve kemik iligi tarafindan gerceklestirilir
(8,10,11). Onikinci haftada ise karaciger hiicrelerinde safra yapimima baglanir (8). Hepatik
divertikulumun kucuk olan kaudal par¢asindan safra kesesi, sapindan ise sistik kanal gelisir
(Sekil 2.1), (9,10).



Safranin bagirsaga akisi, hepatik, sistik ve koledok kanalini baglayan kordon tarafindan
saglanir (8,10). Koledok kanali, duodenumun arkasna gecisiyle ve duodenuma girdigi

yerin anterio-posterior yoniinde yer degistirmesi ile akigini tamamlar (10).

Bare aroa of Iver omm Domal

Chacal mombrane
A B

Sekil 2.1. Karaciger Embriyolojisi (10).
2.1.2. Karaciger Anatomisi

Viicudumuzda bulunan en biiyiik salgi bezlerinden biridir. Karaciger, ¢ocukluk c¢aginda
bulunanlarin fiziksel agirhigmm 1/20’ini, biyliklerde viicut agrhigmm 1/50’ini
olustururlar. Viicudun karin bodlgesinde diyafragmanin alt kisminda sag iist kadranda
neredeyse tamaminda ve epigastrik bolgenin biiylik bir kisminda yer alir. Sol ucu, sol
midklavikiiler hatta dogru uzanir. Agirlig1 yaklagik 1200-1400 gram, genisligi 25-30 cm,
yiiksekligi 14-16 cm, On-arka uzunlugu ise 8-10 cm arasinda degisir. Damarsal yapisi
oldukca zengin, esnek ve kolay boliinebilen gevrek bir dokusu vardir, bu nedenle dalaktan

sonra riiptiire olma riski en yiiksek organdir (12-14).

Karacigerin pozisyonu, viicut yap1 ve konumuna gore degisir; 6zellikle solunum sirasinda

inspirasyonda 3 cm asag1, ekspirasyonda ise 3 cm yukar1 hareket eder.



Karacigerin viicuttaki pozisyonu kabaca; karin 6n duvarmin st bolimiinde sagda 5.
kaburga seviyesinde sag gogiis ucunun 1 cm altinda, solda ise 5. interkostal aralikta sol
gbgiisiin 2 cm altinda ve sag lateralde On aksiller ¢izginin sag kosta yay1 ile kesistigi

noktada bir liggen yap1 olarak tanimlanir.

Bu pozisyon, biyopsi ve fizik muayene sirasinda palpasyon i¢in 6nemlidir ve hepatomegali
gibi patolojilerde degisiklik gosterebilir. Hepatomegali durumunda karacigerin alt kenari,

sag kosta yayini1 1-2 cm gegerek palpasyonda hissedilebilir (12,15).
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Sekil 2.2. Karacigerin Visseral Yiz Gorinumi (14).

2.1.3. Karacigerin Histolojisi

Karaciger, hem endokrin hem de ekzokrin fonksiyonlari olan énemli bir organdir. Urettigi
safra, safra kanallar1 yoluyla duodenuma akitilarak sindirim sistemine katkida bulunur (6).
Karaciger, karin boslugunda diyaframin altinda yer alir ve sindirim kanalindan emilen
besinlerin iglenmesinde, viicut i¢in gerekli olanlarin depolanmasinda 6nemli rol oynar.
Karacigere kanm biiyiikk kismi portal ven, geri kalam ise hepatik arter ile gelir. ince
bagirsaktan emilen besinler ¢ogunlukla portal ven ile, kompleks lipitler ise lenf yoluyla

karacigere ulasir (16).
Karacigerin baslica fonksiyonlar1 sunlardir:

1. Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi.



2. Digaridan alinan maddelerin (ilag ve alkol) islenmesi ve detoksifikasyonu.
3. Safranin salinimi1

Karaciger, stroma ve parankima olmak iizere iki histolojik kisimda incelenir. Karacigerin
islevinde 6nemli rol oynayan kisim parankimadir. Stroma ise parankimay1 destekleyen bag

dokusu, damar ve sinirlerden olusur (6).

Karacigerin en temel birimi hepatik lobiildiir. Hepatik lobl, fizyolojik ve histolojik olarak

3 farkli temelde degerlendirilir;

1. Klasik Karaciger Lobiilii Orta kisminda vena centralis bulunur, genellikle hegzagonal
bir yapiya sahiptir. Kan siniizoidleri merkez vende birlesir. Hegzagon yapinin kdselerinde
portal veniil, hepatik arteriol ve safra kanali bulunur ve bu yap1 portal triad olarak

adlandirilir (9).

2. Portal Lobiil: Ug klasik lobiiliin vena centralislerinin kdse olusturdugu iiggen yapidir.
Portal lobiliin merkezinde portal alan (Kiernan araligi) bulunur. Safra kanali, bu lobiiliin

merkezindedir.

3. Hepatik asiniis: Ug zonda incelenir: zon 1 (periportal zon), zon 2 (midzonal bélge) ve
zon 3 (sentrilobular zon). Zon 1'deki hepatositler lipid metabolizmasinda, perisantral
bdlgedeki hepatositler ise detoksifikasyonda daha aktiftir. Glukoneogenez en fazla zon
1'de, glikoliz ise perisantral bolgede gergeklesir. Zon 1'de oksijen ve besin yogunlugu daha
fazla iken, zon 3 oksijence fakirdir. Biiyiik safra yollarindaki tikanikliklardan en son

etkilenen zon, 3. zondur (8).

2.1.4. Karacigerin Yapisal Organizasyonu

Diyafragmay1 gevsek bir bag dokusu ile tutan karacigerde 2 yiiz, 2 kenar, 4 lob ve yaygin
bir damar ag1 mevcuttur (6, 7). Diafragma izerine temas eden (st yiizeye diafragmatik yiz,
karin organ komsulugu olan alt yiizeye de visseral ylz denir. (Sekil 2. 2) Karacigeri plevra,

akciger perikardindan, kalpten ayrilmasini saglayan diaphragmadir (17).

Karaciger, glisson kapsiili adi verilen fibroz bir kapsiil ile sariidir ve bu kapsiil,
damarlarin ¢evresine uzantilar gondererek karacigeri lob ve lobiillere aywrir (18).
Diafragmatik yliziin posterior kismmda bulunan area nuda diginda karaciger tamamen

periton ile kaplhdir. Area nuda, karacigerin diyafram ile dogrudan temas ettigi bolgedir ve



bu bélgenin smirlarmi ligamentum coronarium olusturur. (Margo Inferior) Keskin yapili
bir 6n kenar ve (Margo Superior) kunt bir arka kenardan meydana gelir (6). Sol lop
sagdakinden kiigiik olmak tiizere iki loptan meydana gelir. Karacigere giren iki damar
hepatik arter ve hepatik portal vendir. Safra kanalina Hepatik ven agilir. Sagdan sola sol lob
incelir. Onde bulunan visseral lob Quadrat Lob olarak bilinir. Kaudat Lob ise arkada ve
iistte bulunur. Periton tarafindan karacigerin tiim ligamentleri olusturulmustur. Farkli
kokenlenen ligamentum teres embriyonik bir kalinti olarak bilinir. (6). Fetal duktus
venozusun kalintis1 ise Ligamentum venozus’tur. Kaudat Lobun sol tarafinda yer alir.
Koroner ligament karacigeri diyafragmaya baglanmayi saglayan ligamenttir (6, 19).
Karacigeri duodonuma, mideye baglayan ligament ise Omentum minus ligamentidir.
Karacigeri sag ve sol loba ayiran ise falciform ligamentidir ve ligamentin arka kismindaki

kalinlagma ise halka ligament (ligamentum teres) adin alir

Karaciger, lenf iiretiminde de 6nemli bir rol oynar. Yiizeyde bulunan lenf damarlar,
diyafragmatik ve visseral yiizlerin 6n kismin1 drene ederken, posterior kismi inferior vena
kava veya inferior frenik noda drene olur. Posterior mediastinal noda ise efferentleri drene
olurlar. Porta hepatis, karacigere lenflerin, sinirlerin ve kan damarlarmin giris ¢ikis yaptigi
yerdir (6). Hepatik portal ven, oksijenin %50'sini, diger yarisini ise hepatik arter saglar.
Karacigerdeki santral venler birleserek intrahepatik venleri olusturur ve inferior vena

kavaya acilir (6, 19).

Loballer icinde lenfatik damarlar gorilmezler. Sinuzoidler ile hepatositlerin endotel
hiicrelerinin arasi1 bosluga Disse Araligi denir ve burada lenf sivisinin olusumu baslar.
Karacigerdeki lenf sivisinin protein miktar1 diger lenf sivilarindan daha fazladir ve albumin
ile globiilin miktarlar1 plazmadakinden daha yiiksektir (8). Disse araligindaki plazma, 6nce
Mall araligma, ardindan portal alandaki lenfatik damarlara akar. Karacigerin lenf
damarlari, portal alandan baslayarak birlesir ve duktus torasikusa kavusur. Duktus
torasikustaki lenfin biiyiik kismi karacigerden, kiiciik bir kismi ise mezenterik lenfatikler

ile bagirsaklardan gelir (8).
2.2.Endotoksemi ve Lipopolisakkarit
Lipopolisakkaritler (LPS), gram negatif bakterilerin dis hiicre duvarmda bulunan ve

endotoksin olarak bilinen bilesenlerdir. Pyrogen diye bilinir (20). Endotoksinler, genellikle

yasayan bakteri hiicrelerinden salinirken, 6len bakteri hiicrelerinden ¢6zlinen toksinler ise



eksotoksin olarak adlandirilir. Endotoksinler, protein olan eksotoksinlerden farkli olarak
lipopolisakkarit yapisindadir ve yiiksek isiya dayaniklhidirlar. LPS lipid komponenti ve
polisakkarit komponentinden olugmustur. Istya dayaniklilig yiiksektir.

LPS'min biyolojik aktivitesinin ana tasiyicisi, Lipid A yapisidir. Diger kisimlar da kismi
aktivite tasiyabilir. Lipopolisakkaritlerin biyolojik ve patofizyolojik etkileri arasinda

spesifik belirtiler yer alir, bu nedenle endotoksinlerin tespiti ve kontrolii zor olabilir.

Gram negatif bakteriler ve endotoksinlerin (LPS) patojenik etkileri lizerine yapilan
calismalar, bu toksinlerin ates, sok ve damar i¢i pihtilasma gibi belirtilere yol actigini
ortaya koymaktadir. Endotokseminin olusabilmesi ve endotoksinin toksik etkisini
gosterebilmesi ic¢in, Oncelikle kan dolasimmna girmesi gerekmektedir. LPS'nin bagirsak
ceperinden emilme mekanizmast heniiz tam olarak agiklanamamis olsa da, bazi
arastirmacilar bagirsakta belirli miktarda endotoksin emildigini tespit etmislerdir. Viicuda
aliman endotoksinlere karsi, karacigerin lirettigi akut faz proteinleri savunma mekanizmasi

olarak devreye girer ve endotoksinleri notralize eder (21).
2.3. Bor

2.3.1 Bor Elementi

Bor, “B” simgesi ile gosterilen, yar1 iletken 6zelliklere sahip siyah renkte bir elementtir.
Dogada yaklasik 230 c¢esit bor minerali bulunur ve tiim canlilarin yasami igin
vazgecilmezdir. Turkiye'de bor Uretimi ve ticareti Eti Bor A.S. tarafindan yiiriitiilmektedir.
Bor genellikle beyaz renkte kaya seklinde olup, bilesik olusturma egilimi nedeniyle dogada

saf halde bulunmaz.

Ozellikle oksijenle bilesik olusturarak borat (boroksit) formunda yaygindir (4). Bor
mineralleri toprak, su ve kayalarda yaygm olarak bulunur. Igme suyunda ortalama 0,02-1,6
ppm, deniz suyunda ortalama 0,6-9,6 ppm, toprakta ise 11-21 ppm arasinda bor minerali

mevcuttur. Bor mineralleri, Na, Ca ve Mg oksitleriyle bilesik olusturur (22).

1960'larda kesfedilen bor lifleri, yiiksek performansli cam elyafina alternatif olarak
kullanilmistir. Bor, hava araclarmin diimen, dikey ve yatay dengeleyici unsurlarinin

kompozit yapilarinda da kullanilir (23).

Bor, saglik, hijyen, tarim ve havacilik gibi bir¢ok sektdrde kullanimi olan stratejik bir

elementtir. Dlinya bor rezervlerinin en zengin oldugu ulke Turkiye'dir ve 6zellikle Kuzey
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Ege Bolgesi bu anlamda 6nemli bir potansiyele sahiptir (24). Borun en kararli izotoplar1
olan 10B ve 11B, dogada yaklasik %80 oraninda bulunur. Niikleer tesislerde nétron
yakalama 6zelligi nedeniyle 10B izotopu tercih edilir. Tiirkiye, bor rezervleri bakimindan
zengindir ve diinya bor ihtiyacini uzun siire karsilayabilecek kapasiteye sahiptir. Diger
tilkelerin bor rezervlerinin 6mrii 50 yil iken, Tiirkiye'nin bor rezervleri 550-600 yil kadar
yeterli olabilir (22).

2.3.2. Bor Endistrisi

Bor mineralleri cam endiistrisinde yogun bir sekilde kullanilmaktadir. Is1 yalitimi saglayan
elyaf, camin yapisinda ve tekstil sektoriinde kullanilan borik oksit, bu sektorlerin temel
bilesenlerindendir. Deterjanlara yumusatict ve beyazlatici etkisi nedeniyle eklenen bor,
antiseptik Ozellik gosterir. Alevlenmeyi geciktirici boratlar, tekstil, PVC ve ahsap
sektorlerinde kullanilir. Tarim sektoriinde ise bor, sebze ve meyve agaglarinin biiylime ve
gelisiminde 6nemli rol oynar. Meyve yapraklarina uygulanan bor, meyve miktarin artirir
(22).

Yapilan arastirmalarda tekstil malzemelerinin bakterilere kars1 dezenfeksiyon saglanmasi
icin sodyum pentaborat pentahidrat ve triklosan karigimi uygulamasi yapilmis mikrobiyal
faaliyetler izlenmis sonucta karisim uygulamasi yapilmayan tekstil Griinlerine gére ¢cok ¢ok

1yi bir dezenfeksiyon saglandigi gézlemlenmistir (23).

2.3.3. Borun Hastahklarin Tedavisinde Kullanima:

Tirkiyede degerli madenlerinden olan bor; anlasildig: iizere insan saglig1 tizerine pozitif
katkis1 olmaktadir. insan viicudu az miktarda bor maddesine ihtiya¢ duyar, bunu gesitli
besin maddeleri ve su yolu ile disaridan aldigi bir mineraldir. 1980’li yillarda saglik
alaninda yapilan arastirmalar neticesinde bor maddesinin insan saglhigina pozitif etkilere
yol actig1 gozlemlenmistir. Bu durum saglik sektorlerinde genis bir kullanim alanina
erismistir. Bor maddesinin insan viicuduna pozitif etkileri kanitlanmaya devam etmektedir;
besin maddeleri ile tiiketildiginde halsizlik ve stres olugsmasini da minimum seviyelere
indirmektedir. Yine saglik sektoriinde prostat kanserinin dnlenebilmesi, goz iltihaplarinin
engellenebilmesi, merhem yapim islerinde ve 6zellikle beyin kanseri tedavilerinde etkin
olarak kullanilmaktadir (4,23). Saglik alaninda yapilan arastirmalarda; borun insan
viicudunda bakir, magnezyum ve benzeri elementlerin emilimini artirarak kemiklerin

giclenmesini sagladigi da gozlemlenmistir. Bor insan metabolizmasinda kalsiyum,



magnezyum ve fosfor dengesini de ayarlar. Yine fosfor dengesini de yeterli seviyelere
getirerek kaslarin ve beyin fonksiyonlarmin gelisimine katki saglamaktadir. Bor;
osteoporoz tedavisinde, alerjik hastaliklarda, psikiyatride, kemik gelisiminde, artiritte
(iltihapli romatizma tedavisinde) ve menopoz tedavisinde genis bir kullanim alani vardur.
Beyin kanseri tedavisinde de etkin bir sekilde kullanilan n Borlu Notron Yakalama yontemi
ile hasta olan hicrelerin segici bir sekilde yok edilmesi ve saglikli hiicrelerin ise en az
zararla kurtarilmasina yardimci olmaktadir. Siirdiiriilen bilimsel ¢aligmalarda canlilarin
yasamlar1 i¢in gerekli element olan bor; insan saglig1 agisindan saglik sektoriinde giderek
onemli bir konuma erismektedir. Diinya Saglk Orgiitii (WHO) yaptig1 agiklamalarda;

eriskin saglikli insanlarin besin yolu ile 1-13 mg bor tiiketebilecegi belirlenmistir.

Meyvelerden; elma, armut, erik, hurma sebzelerden; fasulye, nohut, mercimek vb.
sebzelerde fazla miktarda bor bulunur. Bor yine pastérize siitiin iginde de yogun miktarda
bulunmaktadir. Bor iirlinlerinin 6zellikleri nedeni ile yerleri doldurulamaz. Yapilan
arastirmalarda insanmn giinliilk belirli miktarlarda bor elementine ihtiya¢ duydugunu

gozlemlenmistir (4).
2.4. Apoptozis

Apoptozis, organizmanin ihtiyacinin olmadigi, biyolojik gorevini tamamlamis veya hasar
almig hiicrelerin, zarar vermeden ortadan kaldirilmasmi saglamak igin genetik olarak

kontrol altinda olan zaman ayarl hiicre 6 liimiine denir.

Yunanca terim olan “Apoptosis” ayrilip diisme olarak tanimlanir, sonbahar mevsiminde
agactan diisecek olan yapraklar1 séylemek icin kullanilan eski bir kelimedir (25). Tip ise
“apoptozis” terimini ilk defa Hipokrat tarafindan doku ya da hiicre 6liimiinii anlatmakta
kullanmustir. Kerr ekibi ile 6lmiis olan hiicre niikleuslarinda parca parga yogun kromatin
gozlemleyerek organellerin iyi korundugunu anlamis bunu “biiziisme nekrozu” olarak
isimlendirmistir (26). Apoptozis veya tip 1 hiicre 6liimii, fizyolojik olaylarda cikabilecegi
gibi patolojik olusumlar esnasinda da c¢ikabilirler (27). Cok hiicreli canlilarda iyilesme,
yaslanma ve doku igerisindeki homeostaz1 saglamak gibi biyolojik olaylarda rol alirlar.
Apoptozis omurgalilarmm embriyonik gelisimi swrasinda da gorev almalari sonucu sinir
sisteminin gelisimi sirasinda sinir hiicrelerinin yarisina yakmmin 6lmesine neden olur.
Bagirsak ve kemik iligi devamli olarak hiicresel aktivitesi olmasi nedeni ile siklikla
apoptoza ugrarlar (28). Apoptozis, sadece dig etken ya da hiicresel hasar sonucunda

g0zlenmez. Normal gelisim esnasinda ve morfogenezde olusan gerekli ve duzenli yok
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olma mekanizmalarinda rol oynar (29). Apoptozis mekanizmasi, hiicre 6liim siirecinde bir
dizi 6nemli degisikligi icerir. Bu degisiklikler, mitokondriyal dis zarin gegirgen hale
gelmesi (MOMP), kromatinlerin yogunlasmasi, ¢ekirdek DNA'sinin par¢alanmasi, hiicre
zarinda kabarciklarin olusmasi, hiicrenin kii¢lilmesi, dinamik membran kabarikliklar1 ve

hiicre dis1 matrislere yapismada kayip gibi olaylardir (30).

Apoptozis, hlcre ici-dis1 sinyalle diizenlenir. Intrinsik yol hiicre i¢i sinyaller sonucu,
ekstrinsik yolu ise hiicre dis1 sinyaller harekete gecirir. Tetiklenme intrinsik yol ile olmusg
ise; DNA’da hasar, metabolizmada dongiisel bozukluklar, hiicrenin icerisinde kalsiyum
seviyesinin artmasi, asiditede artis, hipoksi gozlenir. Ekstrinsik yol ile tetiklenen apoptoz
sinyalleri, biliylime ve iireme faktOrlerinin yetersizlii, reseptorlerin aktivasyonu, T
lenfositlerin sitotoksik etkisi ve digsal uygulamalardan kaynaklanabilir. Bu digsal
Uygulamalar arasinda iskemi, UV i1sinlari, kemoterapi ilaglari, toksik maddeler ve
radyasyon etkileri bulunmaktadir. Bu faktorler, hiicrelerin kontrollii 6liim siirecini baglatan
dig kaynakli sinyallerdir ve hiicresel homeostazin korunmasinda 6nemli rol oynar (31).
Apoptozisde aslinda; kaspazlarm aktive edilmesi, DNA ve proteinlerin pargalanmasi,
membrandaki farklilasmalar ve fagositik hiicrelerin tanimasit seklinde ii¢ farkh
biyokimyasal degisiklik gozlenir (32). Gliniimiizde apoptozis kaspazlarin aktivasyonu ile
morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler olarak agiklanmaktadir ve apoptozis genellikle
kaspaz-bagimli programli hiicresel 6liim olarak kabul edilmektedir (33). Sisteinil aspartata
6zgl proteazlar, hiicrenin icerisinde aktif olmayan zimojenler grubu olarak sentezlenirler.
Cok ciddi proteaz aktivasyonu sahip degildirler, 6liim uyarisi alana dek aktiviteleri yoktur.
Kaspazlarin sistein proteazlari ¢ harfi ile gosterilirler. Aspartik asidin bulunmasi ve
parcalanma Ozelligi ise aspaz 6zelligi olarak gosterilir. Kaspaz aktivitesi basladiginda fazla
hiicresel yapiya sahip proteinleri uzaklastirir, hiicre iskeletini pargalar. Ayrica DNAz' 1 da
aktif hale getirirler (34, 35). Kaspazlar, baslatic1 ve devam ettirici gorevleri vardir. Bdylece
apoptozun merkezinde yer alirlar. Kaspazlar apoptoziste etki ettikleri mekanizmalara gore
smiflandirilirlar. Tetikleyici olan kaspazlar; Kaspaz 2, Kaspaz 8, Kaspaz 9 ve Kaspaz 10
icract olan kaspazlar ise Kaspaz 3, Kaspaz 6 ve Kaspaz 7°den olusur (36). Ilk apoptotik
uyaranlara cevap olarak ilk aktive olan kaspazlara baglatici kaspazlar denir ve icraci
kaspazlarinda aktivasyonunu da saglamis olurlar (37). Hiicre kaspaz aktivasyonunu dogru
bir sekilde modiile edemiyor ise normal dis1 ve beklenmedik apoptotik hiicre yok olusuna
sebep olabilirler (38). Intrinsik (icsel) veya ekstrinsik (digsal) yoldan apoptozis

baslatilabilmektedir. Hiicre ici streslere cevaben Intrinsik (igsel) yol aktif olur. Olim
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ligandlarinin plazmada bulunan zar iizerindeki benzer menseili Sldiiriicii reseptorlere

baglantisiyla ekstrinsik (dissal) yol aktif olur.

Her ne kadar Intrinsik (igsel) ve ekstrinsik (dissal) yolaklar ve cevaplar benzemese de

sonug olarak Kaspaz 3’iin aktive edilmesi ile sonuglanir (39).

2.4.1. Ekstrinsik Apoptozis Yolu:

Oliimiin baglamasma neden olan ekstrinsik etken, TNF gen stper ailesinden kaynaklanan
transmembran reseptor ile etkilesmesi sonucu saglanmis olur (40).Bu reseptorler; TNFRI,
CD95, DR3, DR4, DRS ve DR6 olarak bilinir. Hiicreye gelen 6liim sinyali, hiicre zarinda
bulunan TNF reseptor ailesinin grubundaki 61im reseptorleri ile etkileserek etkili olur (41).

TNF ailesi reseptorleri, sisteince zengin bdlgeler icerir ve hiicre dis yiizeyinden i¢
yolaklara sinyal iletiminde gorevli, seksen aminoasitlik sitoplazmik alanlara sahiptir. Olim
reseptorlerinden bazilar1 TNF-o/TNFR1, DR3 ve DR4'tiir(31).

Ligand-reseptor etkilesimi sonrasinda, 6liim sahasini igeren sitoplazmik adaptor proteinleri
gorev alir. FasL/FasR ve TNF-o/TNFRI1 etkilesimleri, FADD, TRADD ve RIP gibi
proteinlerin reseptorlerle etkilesmesine neden olur, boylece apoptoz sinyal yolu aktive
edilir (42).

Prokaspaz 8, FADD ile 6liim sahasinda baglanarak etkilesir. Bu etkilesim, Prokaspaz 8'in
katalitik aktivitesi sonucunda tetikleyici sinyal kompleksinin (DISC) olusumuna neden
olur. Bu slrecte, kaspaz 8'in proteolitik aktivitesi zimojenin olgunlasmasini kolaylastirir.

(43). Etkilesim sonucunda prokaspaz 8, aktif kaspaz 8'e doniisiir.

Kaspaz 8, prokaspaz 3'l aktive ederek apoptozu baslatir. C-FLIP, yogunluguna bagli olarak

apoptozu inhibe edebilir veya giiclendirebilir ve bu igslemi FADD ve kaspaz 8'e baglanarak
gerceklestirir (44). (Sekil 2.3)
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Sekil 2.3. Ekstrinsik apoptozis yolu (45).

2.4.2. intrinsik Apoptozis Yolu:

Intrinsik yol, mitokondriden salman faktdrlere baglh oldugu icin igsel (mitokondriyal) yol
olarak adlandirilir (46). I¢ mitokondriyal yolun uyarilmasi, enfeksiyon, hiicre ici yiiksek
kalsiyum, asidite artisi, oksijensizlik ve DNA hasar1 gibi hiicre ici uyaranlarla tetiklenir
(47). Bu uyarilara ek olarak, mitokondriyal ge¢irgenligin artis1 ve proapoptotik molekiil

sitokrom c’nin sitoplazmaya salinmasi da i¢sel yolun baslatilmasima yol agar (48).

Mitokondrinin dig zarindaki anti-apoptotik proteinler, iyon taginmasi ve sitokrom c'nin
mitokondri zarmi ge¢mesini engelleyerek apoptozu diizenler. Proapoptotik proteinler ise
sitokrom c’nin sitozole transferini saglayarak apoptozu baslatir. Hiicredeki proapoptotik ve
anti-apoptotik  proteinlerin  orani, apoptozun baglaylp basglamayacagini  belirler.
Proapoptotik proteinlerin fazlaligi apoptozu baslatirken, anti-apoptotik proteinlerin

fazlalig1 apoptozun baslamasini engeller (49).

BCL 2 ailesine bagl iiyeler Bcl-2 homoloji bolgeler igerirler. Bugiline degin dort adet BH
bolgesi belirlenmistir. Proapoptotik tiyelerin BH bolgesel ekspresyonlarinda 2 sinif olarak
toplandig1 godzlemlenmistir, Genellikle antiapoptotik {iyelerin miisterek aminoasit

dizilerinin dort BH bdlgesinde de koruduklari gézlemlenmistir (50). Sadece BH3
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proteinleri, anti-apoptotik BCL-2 proteinlerinin inhibasyonunu saglayarak apoptotik strese

cevab olarak yukar1 yonlii regiile edilirler (Sekil2.4) (51).
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Sekil 2.4. Intrinsik apoptozis yolu (45).

2.5. Inflamasyon

Inflamasyon, organizmanim endojen veya ekzojen uyaranlara kars: baslattig: ve doku hasari
sonucu ortaya ¢ikan humoral, vaskiiler, selliiler yanitlarin toplamidir. Bu yanit, yasamin
devamu igin gereklidir ancak spesifik olmayan bir savunma mekanizmasidir. Iflamasyonun
amaci, mikroorganizmalarin veya toksinlerin hiicrelere zarar vermesini engellemek ve
hasarh dokular1 uzaklastirarak organizmanm devamlili§mi saglamaktir. Infeksiyoz
(bakteriler, virtisler, mantarlar, parazitler) veya infeksiyoz olmayan (travma, yanik, yabanci

cisim, iskemi, pankreatit) ¢esitli mekanizmalarla tetiklenebilir, ancak yanit benzerdir.

Hiicrenin dejenere olmasi ile birlikte inflamasyonlar, hastaliklarin patolojik temelini
olustururlar. Genel olarak hastaligimn ilerleyisinde inflamatuar reaksiyonlar meydana
gelmektedir. Otoimmiin hastaliklarda sebebin belli olmamasi nedeni ile genetik bazi
defektler veya 6zel genler vasitasi ile meydana gelmesinin yaninda su an bilinmeyen

birtakim viriislerin de sebep olabilecegi diisiiniilmektedir (52).
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2.5.1. inflamasyon Bulgular (Belirtileri)

1-Kizariklik (Rubor): Inflamasyonlu alanda birgok medyatdriin etki etmesi sonucunda
vaskiiler permeabilite ve vazodilatasyon meydana geldigi i¢in ilgili alan ¢ok fazla aktif
olarak kanlanir. Kizariklik, inflamasyonda erken olarak ortaya c¢ikar ve hafif seyirli
reaksiyonlarda, alerjilerde oldukga tipik bir belirtidir.

2-Is1 Artig1 (Calor): Vazodilatasyon sonucunda ilgili alana ¢ok fazla kan akisi1 olacak ve ¢ok
asirt kan akisi sonucunda bolgedeki siirtiinme artacagindan dolayr bolgesel 1s1 artis

meydana gelir. Akut inflamasyonun en 6nemli ve belirgin bulgusu 1s1 artigidir.

3- Siskinlik (Tumor): Vaskiiler permeabilite nedeniyle ilgili alana kan plazmasi sizar bunun
sonucunda da sislik meydana gelir. Sislik sadece bu sebepten dolayr olmaz. Proliferatif
tabiatta inflamasyonda meydana gelen graniilomlar veya hiperplaziler, fibrotik doniistimler

de s6z konusu sislige neden olabilir.

4- Agr1 (Dolar): Agrim1 olusumunda ¢ok dnemli iki neden; organizmada agr1 olusumunda
rol alan inflamasyonada sebeb olan prostaglandinler ve bradikinin gibi kimyasal
medyatdrler ve inflamasyon sonucu olusan 6demin sinir uglarina baskisidir. Inflamasyona

bagl agrinin zaman gectikce arka planda kalici hale gelir.

5- Kapsanan Organlarda Disfonksiyon: Inflamasyona bagli organ normal olarak ¢alisamaz
(53).

2.5.2. inflamasyonun Sebepleri

Canli Etkenler: Inflamasyona neden olan ¢ok ehemmiyetli faktdr mikroorganizmalardir.
Bakteri, virus, riketsiya, mantar, protozoon, helmintler bu gruptadirlar. Buna benzer
etkenlere ait olan antijenler ve yiizeye ait reseptorler araciligit sonucu notrofil
kemotaksisine sebeb olurlar, sonu¢ olarak inflamasyon gelisir (52). Fiziksel Etkenler:
Mekanik travmalar, sicak ve soguk tesirler, elektrik, u.v. 1simnlar, iyonizasyon olusturan

1isinlar, muhtelif yabanci cisimler etkendir.

Kimyasal Sebepler: Asitler, alkaliler, dezenfektan, agir metal bilesikleri, canlida ¢ok fazla
meydana miitesekkil metabolizma tiriinleri inflamasyona sebeb olurlar. Asidik madde hizla
dokuda yikima sebep olduklarindan inflamatuar cevap hizli bir sekilde gelisir.
Immunolojik Reaksiyona Sebep Olan Maddeler: Yabanci proteinler, hipersensibilite

meydana getiren eksojen ve endojen kaynakli maddeler, doku naklinde doku ya da organ
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reddi, immunkompleksler. Gerek homoiyoplastik, gerek heteroplastik olsun vicudun
kendisindende alinmis dahi olsa yabanci doku daima yabancidir bu sebeple meydana gelen

immun yanitta inflamasyondur.

Anoksemi ve Nekroz: Dokuya gelen kanin azalmasi ya da kesilmesi sonucu bu bdlgenin

cevresinde inflamatuar reaksiyon meydana getirir.

Idiopatik Inflamasyon: Sebebi tam olarak ortaya konulamamis inflamatuar hastaliklardir
(53).

2.5.3. inflamasyon Hiicreleri

Immiin sisteme ait hiicreler inflamasyon olusumunda énemli bir rol alirlar. inflamasyonun
baslangicinda damar i¢cindeki kan akim seyri degisir. Normal sartlarda damarm en i¢ yiizde
lokositler, etraflarinda eritrositler, dis kisimda trombositler damar liimenine en yakin
kismmda ise plazma bulunur. Her ne sebeple olursa olsun inflamasyon reaksiyonu
bagladiginda evvel olarak devreye hemen histamin, prostoglandin, kinin-bradikinin gibi
tetikleyici ajanlarca damarsal gegirgenlikte artis olur. Inflamatuar platformlarda bilhassa
monositer, makrofajlar ve nétrofiller i¢in rahat eylem gergeklestirmelerini saglamak igin
mahalli hazir etmek {izere plazma sizmasi gergeklesir. inflamasyona bagl sislik hiicrelerin
gb¢ii Oncesi meydana gelir, sonrasinda damarsal akista bozulma olur. Lokositler damarin
limen kismina dogru yakinlagsmaya baslarlar, bunun sonucunda damarm limen kismina
gelen lokositler permeabilitesi artmis damar duvarindan kendi salgiladiklar1 litik enzimler

vasitasi ile damarm digina ¢ikarlar (52).
Notrofiller:

Nétrofiller inflamasyonda &nder hiicreler olarak gorev yaparlar. Notrofilin dzelliginin
kimyasal uyarana kars1 tepkisinin neden oldugu diistiniilmektedir. Bu tepkide kompleman

protein tiirli, yogunlugu 6nemlidir. Bakteri enfeksiyonlar1 ya da ani baslayan

Inflamatuar sebepler notrofil yapimini artirirlar. Kinin ve Bradikininler histamine benzeyen
etkiler gosterir bu durum inflamatuar reaksiyonu indiiklemis olurlar. Notrofiller
inflamatuar yanitta sahip olduklar1 graniiler yapilarin immiinolojik 6zelliginden dolay1

onemlidirler (52).
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Lenfositler:

Lenfositler kemik iligi kok(stem) hiicreleri tarafinca gelistirilen miithim hiicrelerdendir.
Olgunlasmasini birincil lenfoid organlar olan timiista ya da kemik iliginde tamamlayip kan
vasitasi ile ikincil lenfoid organ ve dokularin 6zel bolgelerine ulasirlar. Sirkiilasyon
durumunda olan Lenfositler tiir ve miktar olarak farklilik gosterebiliriler. Yetiskin bir

bireyde bir milyona yakin lenfosit vardir. Ayni zamanda binlercesi de yapilir.

Insan kaminin I6kositlerinin yaklasik %25-35'm1 karsilik gelir. insan kaninda bulunanlar
biiytikli ve kiictiklii lenfositlerden olusur geneli ufak tip lenfositlerdir (54,55). Goriintiileri
benzer iki farkl tip lenfosit bulunur. Bunlar B lenfosit ve T lenfosit olarak adlandirilir.

Bunlar her yoniiyle birbirinden farkli yap1 ve islevlere sahiptirler (54,56).

B lenfosit antikorlara dayali savunmadan mesuldiirler, buna hiimoral immiinite denir. B
lenfosit Ig (immiinglobulin) sentezini yaparlar. Bunlar antijen karsiti spesifik reseptorii

meydana getirirler (55,57).

T lenfositleri, hiicresel bagisikliktan sorumludur. Olusumlari kemik iliginde baslayan
kilavuz hiicreler tarafindan saglanir ve bu hiicreler timusta olgunlasarak T lenfositlerine
dontistir. Olgunlagma siirecinde, T lenfositlerinin yilizeylerinde ¢ok sayida reseptor olusur.
Bu reseptorler, cesitlilik ve say1 bakimindan zengin olup CD (Cluster of Differentiation)

olarak adlandirilirlar. Ornegin, CD1, CD5 ve CD7 gibi CD'ler bulunur (58,59).
M Hdicreleri:

Liimen yiiziinden antijenleri alarak dar yapili olan sitoplazmalarindan gecirip bazal
membramlar: iizerinden bag doku icinde olan lenfositlere iletip immiinoglobulin (IgA)

yapilmasmi baslatir (52).
Makrofaj:

Makrofajlar yabanct dost molekiil ayrimi yapabilme kabiliyetine sahiptirler. Makrofajlarda
da reseptorler bulunur. Bu reseptdrler antikor ya da kompleman ile oOrtiilmiis olan
mikroorganizmalar1 Antikor-Komplemani taniyan reseptorleri sayesinde mikroorganizma
fagositozunu artirir. Makrofaj interferon gama, interlokin-12 sitokinlerini de uretirler. Bu
uretimleri sayesinde uyarlayict bagisiklik cevaplarinda ayarlayici gérev yapmalarini saglar.

Makrofaj ve fagositik monosit 6l dokularda inflamatuar yanitta artisa neden olan
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maddelerin serbestisine neden olmus 6lmiis veya 0li hicrelerin ortamdan ayrilmasini
saglarlar (60,61).

Fibroblastlar:

Makrofajlar tarafindan salgilanan biiyiime faktorleri fibroblastlarin inflamasyon bolgesine

intikalini saglar.

Boylelikle fibrozis olusur. Olay bag dokusu ve fibrin olusumundan ibarettir. Doku
kayiplarinin engellenmesinde hiicre ¢ogalmasi ile karakterize olaylarmn aktorlerindendir

(52).

2.5.4. inflamasyonun Patolojisi

Inflamasyon patolojik olarak vaskiler ve hiicresel olarak iki ana olay tizerine sekillenir.
Vaskiiler Degisiklikler

Vaskiiler olan degisiklikleri ilk olarak Cohnheim, sonralar1 Lewis, damarlarin ¢aplarindaki
degisimleri 3’lii cevap deney ile agiklamaya ¢aligsmistir. Bunda Lewis bir cetvel ile deriye

vurarak su cevaplar1 almistir:
-Birinci yanit:

Baslangigta kilcal damarlarda daralma meydana gelir ilgili alan solgunlasir. Ancak 40-50
sn sonra ¢izgisel kizarma olur. Kizariklik kapiller ve veniillerin genislemesine baglh olarak

olusur.
-Ikinci yant:

Yaklasik 2 dk icerisinde kirmizilasan alan iyice genisler ve baslangigta meydana gelen
kirmizi bdlgenin ¢evresinde 2’inci bir diizensiz kirmuzi bir alan olusur. Ilgili alanda
sicaklikta artis meydana gelir. Kapiller ve veniillerin genislemesinin yaninda arterioller de

genisler.
-Uglincil yanit:

Ik 30 dakikalik siire i¢inde, yaralanma alaninda sisme ve solma gdzlemlenir; bu durum,

s1v1 sizmasi sonucunda olusur. Yaralanmanin siddetine bagli olarak, arteriollerde kisa sireli

17



bir daralma ve ardindan genisleme meydana gelir, bu da kan akisinda artisa yol agar. Bu

artis, 1s1 ve kizariklikla karakterizedir.

Damarsal genisleme ve artan kan akisi, damar i¢i basingta artisa neden olur ve kilcal
damarlarda sivi filtrasyonunu artirir. Baslangigta transudat olan bu sivi, vaskiiler
gecirgenligin artmasiyla protein agisindan zengin eksudat haline gelir ve interstisyel

bolgeye gecerek 6dem olusturur. Vaskiiler permeabilite artigi su sekilde agiklanabilir:

1. Veniillerde bulunan endotelyal bosluklar histamin, bradikinin, I6kotrienler, substans P ve
diger meditorler agonist olarak uyarmalar1 sonucunda kasilmalar1 sonucunda endotelyal

araliklar genisler boylece aktarim miimkiin hale gelir.

2. Endotel iskeletinin yeniden yapilanmasi.

3. Artmus transitozis.

4. Direkt endotel hasari.

5. LOokosit bagimli endotel hasari.

6. Yeni meydana gelen damarlarin yatagindan kacgak olabilir (52).
Hucresel Olaylar

Lokositlerin en 6nemli 6zellikleri, hasarli dokulara gecis yetenekleridir. Lokositler, hasarli
bélgeye gitmek icgin vaskiiler endotele marginasyon yapar ve adezyon ile hasarli alana
yapisirlar.  Hasarli  endotel bolgesinden vaskiiler alan disina transmigrasyon
gergeklestirirler. Vaskiiler alan disindaki sivi ve hiicreler, eksudat ile dolarak inflamatuar
yanit1 giiclendirir. Lokositler, sitokin salinimi ile inflamasyonu diizenler ve fagositoz
yoluyla hasar etkenlerini yutarak degrantlasyon sirecinde bu etkenlerin eritilmesini
saglarlar (52).

2.5.5 inflamasyon Cesitleri
Akut Inflamasyon:

Akut inflamasyon hizla baslar ¢ok kisa bir zamanda sekillenmis olur. Cok hizla olusmalar1
nedeni ile inflamasyon alaninda zengin hiicre noétrofil, 16kositler ve bunlarin yaninda

makrofajlar sik bir sekilde gozlemlenir. Ayrica az sayida da lenfosit gozlemlenebilir (53).
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Kronik Inflamasyon:

Kronik inflamasyon ise uzunca bir zaman diliminde gelisir. Inflamasyon bdlgesinde ¢ok

fazla lenfositler bulunur. Fibrin olusumu gozlemlenir. Duyusal olarak agri azdir (53).
Eksudatif inflamasyon:

Eksudatif inflamasyonda, inflamasyonun ilk evresi olarak adlandirilabilir. Sivisal
eksudasyonu ile karakterizedir. Eksuda inflamasyonu icerik ve eksudanin yogunluguna

gore siniflandirilir;

Serdz inflamasyon: Alerjik reaksiyonlar, bocek ve sinek 1siriklari, birinci derece yaniklar
gibi durumlarda gorulir. Iyilesme siireleri kisadir ve eksiidasyon disinda belirgin bir

ozellik gozlemlenmez. Kizariklik ve 1s1 artis1 sonrasi vezikiil olusumu gortiliir.

Fibrindz inflamasyon: Genellikle 6lii mikroorganizmalar, nétrofiller ve fibrin acisindan

zengin olan inflamasyon tipidir.

Ser0-miikoz inflamasyon: Solunum ve sindirim kanali bosluklarinda meydana gelir. Hizli

gelisen vakalarda, bol miktarda notrofil ve plazma igerir.
Purulent inflamasyon: Piyojen mikroorganizmalar kaynaklidir ve siklikla fistiil olusturma
egilimindedir.

Hemorajik inflamasyon: Viriilans1 yiliksek mikroorganizmalarca olusur. Eritrositlerin
damar digina ¢iktig1 ve damar gecirgenliginin arttig1 inflamasyon tiirlidiir. Toksinler damar
gecirgenligini artirabilir veya pihtilagsma faktorlerini engelleyebilir, bu da kanamalara yol

acar. Inflamasyon sonucunda olusan damarsal hasarlar kanama egilimini artirir (52).

Nekrotik inflamasyon: Dokuda kaybin oldugu inflamasyon seklidir. Inflamasyonlu alanda

iilserlesme de dikkati ceker. Proliferatif Inflamasyon: Graniilom ad1 verilen fibréz kapsulli

inflamatuar olaydrr. inflamasyon alami vaskiiler yapilanma, makrofaj ve nétrofillerce

zengindir (53).
2.6 LPS ve inflamasyon:

Lipopolisakkaritler, sistemik, diisiik dereceli inflamasyonun ana nedenlerinden biridir.
LPS, gram-negatif bakterilerin dis zarinda bulunur ek olarak inflamasyon, obezite, meme

kanseri ve metabolik bozukluklar arasinda 6nemli bir baglant1 olarak kabul edilmektedir.
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LPS inflamasyonu 6nemli derecede arttirict etkiye sahiptir. LPS, etkilerini Toll benzeri
reseptor 4 (TLR4) kompleksi tzerinden yapar. Toll benzeri reseptor-2 (TLR2), pro-I1L-1p
ve inflamazom bilesenlerini sentezlemek igin nukleer faktor kappa-B (NF-xB) ve mitojenle
aktiflesen protein kinazi (MAPK) uyarir; daha sonraki siiregte kaspaz-1 aktive olur ve
NLRP3 inflamazomu olusur. Inflamazom prolL-1pB'y1 olgun IL-1B'ya déniistiiriir. NLRP3
inflammazomunun aktivasyonu iki asamali bir siiregle gergeklesir. IL-1PB, reseptoriine
baglanarak IL-8 ve monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi proinflamatuar sitokinlerin
ve kemokinlerin sinyal kaskadmi tetikler, notrofillerin toplanmasi ve aktivasyonuna yol
acar. Sonug olarak, cok sayida bagisiklik hiicresi ve sitokin ile inflamatuar yanit olusur
(62).Sitokinler, immiin ve inflamatuvar yanitlar1 diizenleyen, 20-30 kDa agirliginda
glikoprotein veya peptit yapisinda maddelerdir. Aktive edilmis lenfositler, monositler,
makrofajlar ve bazi somatik hiicrelerden salgilanirlar. Coziiniir formda etkilidirler ve
inflamasyon, hiicre biiyiimesi, iyilesme siireclerinde rol oynarlar. Yaralanma durumunda
sistemik cevaplar1 igeren inflamatuar ve immiin olaylar1 diizenlemeye yardimci olurlar.
Sitokinler, hiicrelerin etkinliklerini artirarak immiin veya inflamatuvar yanitlar1 modiile

ederler (49). Sitokinler, gorev ve kdkenlerine gore simiflandirilabilirler:

1. Dogal Bagisiklik Mediyatorleri: Tip 1 interferonlar, kemokinler, TNF-a, IL-1, IL-6.
2. Lenfosit Aktivasyonu ve Farklilasma Dizenleyicileri: 1L-2, IL-4, TGF-p.

3. Inflamasyon Regilatorleri: Interferon-gama, 1L-12, 1L-10, IL-5, lenfotoksin.

4. Hematopoetik Stimilanlar: Stem cell faktér (SCF), IL-3, monosit-makrofaj koloni
stimulan faktor (G-CSF), granilosit-makrofaj koloni stimulan faktér (GM-CSF), IL-7, IL-
9, IL-11.Inflamasyon esnasindaki gorevlerine gére de proinflamatuar, antiinflamatuar ve
cift etkili seklinde 3 gruba ayrilirlar. Proinflamatuar olanlar; TNF-o, IL-1, 2, 8, 12, 15, 17,
18 ve INF-y, antiinflamatuar olanlar: 1L4, 10, 11, 13 ve TGF-B, ¢ift etkili olanlar; TNF- B,
IL-6(63)
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3. GEREC VE YONTEM

“Sepsis Modeli Olusturulan Sicanlarda Karaciger Hasar1 Uzerine Borik Asitin Koruyucu
Etkisi” isimli bu tez c¢aligmasmin tim deneysel protokolleri, Kirsehir Ahi Evran
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (Onay
No0:68429034/12.01.2023); TIP.A4.23.002 no’lu proje olarak Kirsehir Ahi Evran
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir. Calismada Eti

Bor Maden Isletmelerinden alinan Borik Asit (Hz BO3) bor bilesigi kullanilmustir.

3.1 Hayvan Deney ve Calisma Dizeni

3.1.1 Barindirma yeri

Sicanlar, Kirsehir Ahi Evran Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda barmdirildi.
Deney sonrasinda elde edilen dokularm analizleri ise Kirsehir Ahi Evran Universitesi T1p

Fakultesi AR-GE ve Histoloji-Embriyoloji A.D. arastirma laboratuvarinda yapildi.

3.1.2 Yetistirme ve bakim kosullar::

Sigcanlar arastrma siiresince 19-21 °C sabit sicaklikta ve 12 saat aydinlik/karanlik
donemlerin bulundugu, 06zel hazirlanmis otomatik olarak klimatize edilen odalarda
yasamistir. Sicanlar normal pellet cinsi yem ve su ile serbest beslenmistir. Deney

asamasina kadar miimkiin oldugu kadar stressiz bir ortamda barinmalar1 saglanmustir.

3.1.3 Cahsma Gruplan:

Calisma icin 32 adet Wistar albino tiirii yetiskin disi sigan 4 gruba ayrilmistir. Bu tiir,
insandaki pek cok durumu taklit etmek icin uygun bir histopatolojik model
olusturmaktadir. Hayvanlarin tamami deneye baslamadan Once tartilmis, daha sonraki
giinlerde de 15 giin boyunca beslenme, sivi alimi, kilo kaybi, ishal agisindan takip
edilmistir. Kontrol grubu hari¢ tiim gruplara deneyin ilk 14 giinii IP olarak 20 mg/kg B
uygulanmis, kontrol grubuna ayni hacimde serum fizyolojik uygulanmistir. Deneyin 14.

giiniinde 7,5 mg/kg LPS IP olarak belirlenen deney gruplarina uygulanmustir.
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3.1.4 Cahisma dizeni ve hayvan deneyi;

Grup 1 “K” (Kontrol): Calismanm 15. giiniinde gruptaki siganlar ksilazin (10 mg/kg
canli agirlik ip. ve ketamin (60 mg ketamin hidrakloriir/kg canli agirlik, ip. ile genel
anestezisi altinda doku ornekleri ve kanlar1 alindiktan sonra servikal dislokasyon ile
sakrifiye edilmistir (n=6).

Grup 2 “B” (Borik Asit): Deneyin ilk 14 giiniinde si¢anlara 20 mg/kg BA ip. verilmis,
calismanin 15. giiniinde gruptaki si¢anlar ksilazin (10 mg/kg canli agirlik ip.) ve ketamin
(60 mg ketamin hidrakloriir/kg canli agirlik, ip.) ile genel anestezisi altinda doku 6rnekleri
ve kanlar1 alindiktan sonra servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmistir. (n=6).

Grup 3 “B+LPS” (Borik Asit + Lipopolisakkarit): Deneyin ilk 14 giininde 20 mg/kg
BA 1ip. verilmis, 14.gilinlin aksaminda 7,5 mg/kg LPS ip. olarak uygulanmis ¢aligmanin 15.
guninde (18 saat sonra) gruptaki siganlar ksilazin (60 mg ketamin hidrakloriir/kg canli
agirlik, IP.) genel anestezisi altinda doku ornekleri ve kanlar1 alindiktan sonra servikal
dislokasyon ile sakrifiye edilmistir(n=10).

Grup 4 “LPS” (Lipopolisakkarit): Deneyin 14.glninde 7,5 mg/kg LPS ip. olarak
uygulanmis ¢alismanin 15. giintinde (LPS enjeksiyonundan 18 saat sonra) gruptaki siganlar
ksilazin (10 mg/kg canli agirlik ip.) ve ketamin (60 mg ketamin hidrakloriir/kg canh
agirlik, ip.) genel anestezisi altinda doku ornekleri ve kanlar1 alindiktan sonra servikal

dislokasyon ile sakrifiye edilmistir (n=10).

Tablo 3.1: Deney gruplar.

Kontrol % 0,9’luk serum fizyolojik ip. Olarak 14 giin boyunca hergiin bir defa

LPS Deneyin 14.gunlnde 7,5 mg/kg LPS ip., 15. giinde sakrifikasyon

B+LPS Deneyin ilk 14 giininde siganlara ip. 20 mg/kg BA uygulamasi, 14.gunlin aksaminda 7,5 mg/kg
LPS ip. 15. glinde sakrifikasyon

B Deneyin ilk 14 ginlnde siganlara ip. 20 mg/kg BA uygulamasi, 15. giinde sakrifikasyon

Tum uygulamalar giinin ayni saatinde yapilmistir. Deneyin 1.giinlinde, 14.gunlnde ve
15.glinlinde hayvan agirliklar1 tartilmig, sonuglar kaydedilmistir. Deneyin 15.giliniinde
butun gruplara intraperitoneal ketamin hidroklorid 60 mg/kg + 10 mg/kg ksilazin HCI (%2
ksilazine hidroklorid) ile anestezi saglandiktan sonra steril kosullar altinda orta hat kesisi
ile laparotomi yapilmistir. Deri alt1 bag dokusu ve abdominal kaslar acilarak organlar
diseke  edilmistir.  Organlar  formaldehit igine  alinarak  histopatolojik  ve

immunohistokimyasal degerlendirmeler i¢in kullanilmistir.
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3.2. Deneyde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Calismada Eti Bor Maden Isletmelerinden alman Eti Bor 48 (Boraks Pentahidrat) bor
bilesigi kullanildi. Calismada endotoksemi olusturulan gruba uygulanan LPS (Escherichia
coli 026:B6; Sigma Aldrich Co., St. Louis, MO, USA) bir E.coli susundan seg¢ildi. LPS’in
uygulama dozu ve sekli, kullanilan E.coli susu ile uyumlu olacak sekilde belirlendi. LPS
Sigma— Aldrich (St. Louis, MO, USA) firmasindan temin edildi. Masson Trikrom boyama
icin; Masson Trikrom with Anilin Blue (Beslab) Histomed firmasindan temin edildi.
Immiinohistokimyasal boyamada primer antikor olarak cleaved caspase-3 (Cell Signaling
Technology Cat# 9929, RRID:AB 329984) kullanilmistir. TNF-o ve IL 8 in dokudaki
Olcimi igin; Rat TNFA Elisa kiti Marka:BTLAB (Bioassay Technology)Katalog no:
EO764Ra, Rat TNFA Elisa kiti Marka:BTLAB (Bioassay Technology) Katalog no:
EO0764Ra kullanilmstir.

3.3 Yapilan Deneyler;

3.3.1 Histopatolojik Analizler

Tim deneklerden elde edilen karaciger doku ornekleri 151k mikroskobik inceleme i¢in ilk
olarak en az 72 saat siiresince %10’ luk formaldehit soliisyonunda tespit edilmistir. Tespit
isleminden sonra doku Ornekleri kasetlere konularak akarsu altinda 24 saat siiresince
yikanmustir. Suyun uzaklastirilmasi icin dokular artan alkol serilerinden (%50, %70, %80,
%90, %100) gecirilecek (Tablo 3.2). Sonrasinda dokular seffaflandirma amaciyla ksilolden
gecirilmis ve ardindan erimis parafine gdomiilmiistiir. Hazirlanan parafin bloklardan elde
edilen 4-5 um kalinligindaki kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ve masson trikrom (MT)
ile boyanmistir. H&E boyama ile, karaciger dokusu i¢in genel histomorfolojik yap:
degerlendirilmesi (Tablo 3.3), MT ile bag dokusu alanlarindaki kollajen birikimleri
gosterilmistir (Tablo 3.4).
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Tablo 3.2: Isik mikroskobu doku hazirlama teknigi.

Sira Yapilan islem  Sire Sira Yapilan islem Sire

1 Musluk suyu 2 saat 7 Absolu Alkol 3-5dk

2 %50 Alkol 10 dk 8 Absoli Alkol 1dk

3 %70 Alkol 10 dk 9 Ksilen 1dk

4 %80 Alkol 10 dk 10 Ksilen 1dk

5 %96 Alkol 5 dk 11 Ksilen 1dk

6 Absoli Alkol 5 dk 12 Eriyik parafin (60 °C) 1 dk
Tablo 3.3: Hematoksilen&eozin boyama teknigi.

Sira Yapilan islem Sire Sira Yapilan islem Sire

1 Etiv (60 °C) 2 saat 14 Eozin 3-5dk

2 Ksilen | 10 dk 15 Akarsu 1dk

3 Ksilen Il 10 dk 16 %50 Alkol 1dk

4 Ksilen 111 10 dk 17 %70 Alkol 1 dk

5 Absolu Alkol | 5 dk 18 %80 Alkol 1dk

6 Absolu Alkol 11 5 dk 19 %96 Alkol 1dk

7 %96 Alkol 5 dk 20 Absolu Alkol | 1dk

8 %380 Alkol 5 dk 21 Absolu Alkol 11 2 dk

9 %70 Alkol 5 dk 22 Absolu Alkol 111 2 dk

10 %50 Alkol 5 dk 23 Ksilen | 20 dk

11 Akarsu 2 dk 24 Ksilen Il 20 dk

12 Hematoksilen 5-8 dk 25 Ksilen 111 20 dk

13 Akarsu 5 dk 26 Kapatma
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Tablo3.4: Masson trikrom boyama teknigi.

Sira Yapilan islem Sure Sira  Yapilan islem Sure
1 Etiv (60 °C) 2 saat 15 Distile su 2 dk

2 Ksilen | 10 dk 16 Fosfomolibdik Asit 5 dk

3 Ksilen 11 10 dk 17 Kurutma 1dk

4 Ksilen I11 10 dk 18 Anilin Blue 5 dk

5 Absolu Alkol | 5 dk 19 Distile su 1dk

6 Absolu Alkol Il 5 dk 20 %1°lik Asetik Asit 1dk

7 %96 Alkol 5 dk 21 %96 Alkol 2 dk

8 %80 Alkol 5 dk 22 Absolu Alkol | 3dk

9 %70 Alkol 5 dk 23 Absolu Alkol 1l 3dk

10 %50 Alkol 5 dk 24 Absolu Alkol 111 3dk

1 Akarsu 2 dk 25 Ksilen | 20 dk
12 Hematoksilen 5-8 dk 26 Ksilen 11 20 dk
13 Akarsu 5 dk 27 Ksilen 111 20 dk
14 Asit Fuksin 20 saniye 28 Kapatma

3.3.2. immunohistokimyasal Analizler

Immiinohistokimyasal boyamalar igin olusturulan parafin bloklardan polilizinli lamlara 5
um kalmhiginda kesitler alinmistir. Alinan kesitler 37°C’ deki etiivde bir gece tutulmus,
daha sonra deparafinizasyonu kolaylastirmak igin etiiv 1s1s1 57°C’ ye ¢ikarilarak bu 1sida 1
saat, sonrasinda 61°C’ de 20 dakika bekletilmistir. Camlar deparafinizasyonu tamamlamak
icin 2 kez 20’ser dakika ksilole birakilmistir. Daha sonra kesitler 10’ar dakika sirasiyla
%100, %96, %90, %80 ve %70’lik alkol serilerinden gecirilmistir. Dehidrate edilen
kesitleri alkolden arindirmak i¢in kesitler 2 kez 5’er dakika distile sudan gegirilmistir Daha
sonra doku icerisinde formaldehitin kapattig1 reseptdr bolgelerinin agiga ¢ikarilmasmi
saglamak amaciyla, dokulara sitrat tamponu (pH 6.0) ile mikrodalga firinda retriver islemi
uygulanmistir. Mikrodalgadan ¢ikan sitrat tamponundaki kesitler 20 dakika disarida
sogumaya birakilmistir. Daha sonra dokular sitrattan armdirilmak i¢in 2 kez 5’er dakika
distile sudan gegirilip, dokularin etrafi PAP-pen ile cevrilerek nemli ortam olan
immiinohistokimya barna dizilmistir. Dokular 3 kez 3’er dakika PBS (Phosphate Buffer
Saline) (Ph:7.4) ile yikandiktan sonra, 15 dakika %3’lik hidrojen peroksit ile etkin
birakilan dokulardan endojen peroksidaz aktivitesi ile bloke edilmesi saglanmistir. Islem

sonrasinda PBS ile kesitler yikanmistir. Yikanan kesitlere 5 dakika UltraV block
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uygulanmis, 0Ozglin olmayan baglanmalarin engellenmesi saglanmistir. Bloklama
asamasmin ardindan kesitler yikanmadan, uygun dilusyonun caspas 3 primer antikorlarma
belirli siirelerde etkin birakilarak inkiibasyonlar1 saglanacak. Primer antikordan sonra
kesitler 3 kez 3’er dakika PBS ile yikandiktan sonra 10 dakika biotinli sekonder antikor
uygulanarak primer antikora baglanmasi saglanmistir. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra
kesitler enzimin biotine baglanmasi amaciyla 10 dakika streptavidin peroksidaz enzim
kompleksine etkin brakilmistir. Islem sonunda kesitler yine 3 kez 3’er dakika PBS ile
yikanmistir. Son olarak ortama DAB kromojen eklenerek yaklasik 2-6 dakika bekletilip
mikroskop altinda gozle gortilebilir immiin tepkimenin ortaya ¢ikmasi saglandiktan sonra
zemin boyasi olarak Mayer’in hematoksileni kullanilmistir. Kesitler yikandiktan sonra,
artan alkol serilerinden geg¢irilip ksilene alinmig, daha sonra kesitler entellan ile
kapatilmistir. Degerlendirmeler sonunda her primer antikor i¢cin immiinohistokimyasal

tutulum yogunluklar1 incelenerek istatistiksel verileri olusturulmustur.

Tablo 3.5: immiinohistokimya boyama metodu.

Sira Yapilan islem Sure Sira  Yapilan islem Sdre

1 Etlv (60 °C) 2 saat 18  Sekonder Anikor 10 dk
2 Ksilen | 10 dk 19 PBS 3x5 dk
3 Ksilen 11 10 dk 20 Streptavidin Peroksidaz 10 dk
4 Ksilen 111 10 dk 21 PBS 3x5 dk
5 Absolu Alkol | 5 dk 22  DAB kromojen 2-6 dk
6 Absolu Alkol 11 5 dk 23  Distilesu 2x3 dk
7 %96 Alkol 5 dk 24 Hematoksilen 1dk
8 %80 Alkol 5 dk 25  Musluk suyu 2 dk
9 %70 Alkol 5 dk 26  Distilesu 5 dk
10 Distile su 2x5 dk 27 %70 Alkol 1dk
11 %10 Sitrat Buffer 3x5 dk 28 %80 Alkol 1dk
12 PBS 3x5 dk 29 %96 Alkol 1dk
13 %3 H.0; 12 dk 30  Absolu Alkol | 3dk
14 PBS 3x5 dk 31 Absolu Alkol Il 3dk
15 Ultra V block 5 dk 32  Kasilen | 5dk
16 Primer Antikor 5 dk 33 Ksilen Il 5dk
17 PBS 3x5 dk 34  Kapatma
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3.3.3 Karaciger Histopatolojik ve imunohistokimyasal Skorlama Y6ntemi

Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitlerde hepatositlerdeki dejenerasyon ve nekroz,
damarlardaki hiperemi, sinuzoidlerdeki dilatasyon ve santral ven fibrozisi semikantitatif
olarak degerlendirildi. Her karaciger kesitinde 10 farkli alanda her bir hasar parametresi
skorlanarak, grup i¢indeki ortalama yiizdelik degerler hesaplandi. Histopatolojik
degisimler, karaciger hiicrelerinin %33’linden azinda gozlemlendiginde 1 (hafif), %33-66
arasinda oldugunda 2 (orta) ve %66’dan fazla oldugunda 3 (siddetli) olarak
derecelendirildi (yok=0, hafif=1, orta=2, siddetli=3) (Tablo 3.6).

Tablo 3.6: Karaciger dokusunda histopatolojik skorlama tablosu.

SKORLAMA TABLOSU
YOK HAFIF ORTA SIDDETLI
Hepatositlerde dejenerasyon 0 1 2 3
Hepatositerde nekroz 0 1 2 3
Damarlarda hiperemi 0 1 2 3
Sinuzoidlerde dilatasyon 0 1 2 3
Vena centraliste fibrozis 0 1 2 3

3.3.4 inflamatuar Sitokin Analizleri

Dokularin homojenizasyonu sonucu elde edilen protein 6rneklerinde antiinflamatuar
etkileri degerlendirmek ic¢in proinflamatuar sitokinlerden TNF-a, IL-8 dizeylerine
bakilmistir. TNF-a, IL-8 dizeyleri ilgili kitlerin protokollerine uygun olarak 6lcildu.
Ornekler ELISA okuyucu (Model: E1k808 Biotek Marka)’da degerlendirildi

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim istatistiksel analizler GraphPad Prism Version 9 yazilimi kullanilarak gerceklestirildi.
Ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirma yapmak i¢in normal dagilan verilerde One-
Way ANOVA testi uygulandi ve post-hoc analizde Bonferroni diizeltmesi kullanildi.
Normal dagilim gostermeyen veriler igin Kruskal-Wallis testi yapildi ve post-hoc analizde
Dunn testi kullanildi. Coklu karsilastirmalar i¢cin Two-Way ANOVA testi uygulandi. Tiim
testlerde istatistiksel anlamlilik seviyesi 0.05 olarak belirlendi ve Bonferroni diizeltmesi

uygulandi.
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4, BULGULAR

4.1. Viicut Agirhklarina liskin Bulgular

Calismada tim deneklerin agirliklar1 1. glinde gruplar olusturulduktan sonra dl¢tilmiistiir.
14.giin B ve B+LPS gruplarina bor uygulamasi yapilmis, LPS gruplarma LPS verilmeden
once tiim hayvanlarin agirliklar1 yeniden Olglilmiistiir. 20 saat sonra; 15.glinde deney
sonlandirilmadan yeniden hayvan agirliklar1 Olgiiliip deney sonlandirilmistir. Deney
gruplarinin viicut agirhigi 6l¢timlerinin istatistiksel karsilastirmasinda K grubu (p<0.05) ve
B grubu (p<0.01) agirhiklarinda deney boyunca anlamli bir artis olmustur. B+LPS grubu
agirliklar1 14. giinde anlamh bir artis gostermis (p<0.01), 15. giinde ise anlamli bir
degisiklik gostermemistir. LPS grubunda LPS enjeksiyonu sonrasinda bir diisiis gézlenmis

fakat anlaml1 bir diislis olmamustir.
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Sekil 4.1. Deneyin birinci giinii, 14 ve 15. giinii tim gruplara ait deneklerin viicut agirliklarmin
karsilagtirmasi. *; p<0.05, **; p<0.01. Tiim gruplar makroskobik olarak incelendiginde herhangi
bir patolojik bulguya rastlanmadi.
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubu karaciger kesitlerinde hepatositler belirgin niikleuslar1 ile diizenli bir sekilde
vena sentralis etrafinda siralanmig ve diizenli bir sekilde kordonlari olusturmuslardir.
Hiicre kordonlar1 arasindaki siniizoidler normal bir goriintii sergilemektedir. Sadece bor
verilen grupta hepatositler ve kordon olusumlar1 kontrol grubu ile benzerlik gdstermekte,
siniizoidler bir miktar genislemistir. LPS uygulanan deney gruplarinda karaciger kesitleri
kontrol grubu ile kiyaslandiginda parankimada o6zellikle hepatositlerin vakuolizasyon
gostermeleri, biliylimiis ve yer yer nekrotik hepatositler, siniizoidlerde dizensizlik ve
dilatasyon, damarlarda dilatasyon ve hiperemi, vena centraliste biitlinliiglin bozuldugu
gozlenmigtir. Koruma amagli bor verilen ve LPS uygulanan grupta karaciger kesitlerinde,
periasiner bolgede ¢ok az sayida hepatositte hidropik dejenerasyon, siniizoidlerde hafif
dilatasyon ve hiperemi gozlenmistir. Bu grupta patolojik degisikliklerin daha az olmasi

dikkat cekiciydi (Sekil 4.2).

400X

Sekil 4.2. KC kesitleri H&E, x400 blyutme Bar: 50um A: Kontrol grubu, karaciger dokusu,
Normal histolojik goriinim. B: LPS grubu, karaciger dokusu, kordonlar ve siniizoidal yapida
diizensizlikler ve vakuolizasyon, damarlarda hiperemi. C: B+LPS grubu, karaciger dokusu,
Hepatositlerde hafif diizeyde hidropik dejenerasyon. D: B grubu, karaciger dokusu, normal

histolojik gorinimdi.

Karacigerde parankimal alanlar digindaki bag dokusu histopatolojik degisimleri icin
Masson Trikrom (MT) boyama metodu kullanilmistr. MT boyama o&zellikle kollajen
birikimi ve fibrozisi belirlemek i¢in kullanilir. Kontrol grubuna ait karaciger kesitlerinde
MT boyama o&zellikle vena centralis ve diger damarlarm duvarinda tek sira ince kollajen
liflerini mavi renkte belirgin hale getirmistir. Bu grupta kollajen lifler normal bir dagilim

gostermistir. B grubu bag dokusu kontrol grubuna benzer olarak vena centralis etrafinda
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ince kollajen lifler icermektedir. Sadece LPS uygulanan grupta bag dokusu alanlarinda
ozellikle kollajen artigina bagli olarak stromal alanlar daha yogun boyanmis 6zellikle
portal alanlarda bu artis belirgin hale gelmistir. B+LPS grubu LPS grubu ile
kiyaslandiginda borun koruyucu olabilecek etkisi bag dokusunda kollajen artigini
engellemis goriinmektedir. Kontrol grubuna benzer bir sekilde damar etrafinda 6zellikle

vena centraliste kollajen lifleri ince bir hat seklinde gdzlenmektedir (Sekil 4.3).

200X

400X

Sekil 4.3. KC, kesitleri Masson Tricrom Boyama x400 bilyitme Bar: 20um A: Kontrol grubu,
karaciger dokusu, Normal histolojik goriiniim. B: LPS grubu, karaciger dokusu, portal alanda
kollajen birikimi. C: B+LPS grubu, karaciger dokusu, vena centraliste kontrole yakin kollajen

varligi. D: B grubu, karaciger dokusu, kontrol grubuna benzer normal histolojik gériiniim.

4.3. Immiinohistokimyasal Bulgular

Deney gruplarinda LPS’ye bagli apoptotik siirece bagli hiicre 6liimiinii tespit etmek amaci
ile hiicre 61Gmu icin 6dnemli bir belirte¢ olan kaspaz-3 proteini primer antikoru kullanilarak
immiinohistokimyasal olarak degerlendirme yapilmistir. Degerlendirmede LPS verilen
gruplarda apoptotik hucrelerde dikkate deger bir artis gézlenmistir. Sadece LPS verilen
grupta Ozellikle vena centralis etrafinda yerlesim gosteren hiicrelerde kaspaz-3 pozitif
hiicre sayist artmustir. B+LPS grubu karaciger kesitlerinde apoptotik hiicre sayisinda
belirgin bir azalma gozlenmistir. Hepatositlerde intrastoplazmik caspaz-3 ekspresyonu
azalmistir. K grubu ve B grubunda caspaz-3 ekspresyonu negatiftir (Sekil 4.4a). LPS grubu
immiinreaktivitesi K grubu ve B grubu (p<0.01) ile karsilastirildiginda anlamli bir artis

g6zlenmistir (Sekil 4.4b).
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Sekil 4.4. KC, kesitleri Immiinohistokimyasal bulgular. a) KC kesitleri, kaspaz 3 ekspresyonu,
x400 biiyiitme, Bar: 20pm. K grubu, karaciger dokusu, Cas 3 ekspresyonu negatif. LPS grubu,
karaciger dokusu, hepatositlerde siddetli diizeyde intrastoplazmik Cas 3 ekspresyonu. B+LPS
grubu, karaciger dokusu, hepatositlerde intrastoplazmik Cas 3 ekspresyonu. B grubu, karaciger
dokusu, Cas 3 ekspresyonu negatif b) KC dokusu Cas-3 immunreaktivite yogunlugu istatistiksel
analizi. *; p<0.05, **; p<0.01, ***; p<0.001.

4.4. Biyokimyasal Bulgular

Endotoksin ile indUklenen inflamasyon sonucu Tnf-a ve IL-8 sitokinleri LPS grubunda
artig gostermistir. K grubu ile diger gruplar arasinda kiyaslama yapildiginda; B grubunun
K grubuna benzer bir sonug¢ verdigi, LPS grubu ile arasinda anlaml bir fark gdsterdigi
(p<0.001); B+LPS grubunun ise LPS grubuna gore daha az ekspresyon gosterdigi
(p<0.001), dokuda inflamasyon bulgusunda daha az oldugu gézlenmistir. (Sekil 4.5a/b)
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Sekil 4.5. KC dokusu proinflamatuar sitokin seviyeleri a) TNF-a seviyesi istatistiksel analizi. b)
IL-8 seviyesi istatistiksel analizi *; p<0.05, **; p<0.01, ***; p<0.001.

Tablo 4.1: Karaciger dokusunda histopatolojik degerlendirme tablosu (yok=0, hafif=1, orta=2,

siddetli=3).

K grubu LPS grubu B+LPS grubu B grubu
Hepatositlerde dejenerasyon 0 3 1 0
Hepatositerde nekroz 0 3
Damarlarda hiperemi 0 2 2 0
Sinuzoidlerde dilatasyon 0 3 1 1
Vena centraliste fibrozis 0 2 1 1
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5. TARTISMA VE SONUC

Sepsis, enfeksiyona yanit olarak gelisen sistemik bir tepki ve Sistemik inflamatuar Yanit
Sendromu (SIRS) ile karakterize edilen bir durumdur. SIRS, yaygin inflamatuar yanitlarin
fizyolojik 6zelliklerini tanimlamak i¢in kullanilan spesifik olmayan bir terimdir. Viicudun
zararh bir stres faktorine (enfeksiyon, travma, akut inflamasyon, cerrahi miidahale, kanser,
iskemi veya reperflizyon vb.) asir1 tepkisi olarak ortaya ¢ikar. Bu tepki, etkenin kaynagini
smirlamak ve ortadan kaldirmak amaci tasir. Inflamatuar yanitin temel amaci, patojenleri
ortadan kaldrmak ve hasarli dokularm onarimini saglamaktir. Bu siirecin kontrol altina
alinmas1 ve hem patojenlerin hem de hasarli dokunun etkili bir sekilde ortadan kaldirilmasi
en istenilen sonugtur. Ancak, inflamatuar yanit lokal hasarli dokularla sinirli kalmadiginda,
yaygin sistemik inflamasyon meydana gelir. Siddetli sepsiste, sepsise ek olarak organ iglev

bozukluklar1 (bobrek, akciger, karaciger, kalp, bagirsak gibi) gozlemlenebilir (64,65).

Gram-negatif bakterilerin dis zarinda bulunan lipopolisakkaritler (LPS), Gram-pozitif
bakterilerde bulunan lipoteikoik asit, maya hiicre duvarlarinda bulunan mannan ve Gram-
pozitif bakterilerde daha kalin olan peptidoglikan, patojenle iliskili molekiiler yapilar
(PAMP) olarak kabul edilmektedir. Bunlar arasinda LPS 6zellikle onemlidir. Bu
molekiiller dogustan gelen bagisiklik sistemi tarafindan tanimlanan bakteriyel {riinlerdir
(66).

Gram-negatif bakterilerin hiicre duvarindan elde edilen lipopolisakkarit (LPS), deneysel
hayvan modellerinde septik sok olusturmak amaciyla kullanilan glikolipid yapida bir
maddedir. Genellikle liyofilize toz halinde ticari olarak temin edilir ve deneysel septik sok
calismalarinda daha ¢ok E. coli kaynakli LPS molekiilleri tercih edilir. Literatlire gore
uygulama dozlar1 1 mg/kg ile 80-100 mg/kg arasinda genis bir aralikta degisir. Sagkalim
caligmalarinda dozlar genellikle ytiksek tutulur.

Dozlarin belirlenmesinde 6nemli bir diger faktor ise LPS'nin elde edildigi bakteri suslaridir
(67). Calismamizda Escherichia coli O26:B6 serotipi bakteri susuna ait LPS, belirlenen
deney gruplarma 7,5 pg/kg dozda intraperitonal wuygulanarak sepsis modeli

olusturulmustur.
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Bor, oOzellikle bazi minerallerin (Ca, P), vitamin D'nin, belirli enzimlerin (aldehit
dehidrojenaz, ksantin oksidaz, sitokrom b5 rediiktaz), hormonlarin (insiilin, Ostrojen,
testosteron, tiroid hormonlar1), enerji substratlarinin (trigliserid, glikoz) ve reaktif oksijen
tirlerinin metabolizmalarin1 etkileyen bir elementtir. Borun bu etkileri, tam olarak
aciklanamayan biyokimyasal ve molekiiler mekanizmalarla iliskilidir. iki hipotez 6ne
stiriilmektedir: Borun hiicre zar1 ve transmembran sinyal iletimini etkileyebilecegi ve
cesitli enzimatik sistemleri diizenleyici rolii olabilecegi. Ayrica bor bilesikleri, stiperoksit
dismutaz, katalaz ve peroksidaz seviyeleri (zerinden antioksidan sistemlere de etki
etmektedir (68).

Bu calismada etkinliklerine dair ¢ok sayida arastirmaya konu olan borik asit'in siganlarda
LPS ile olusturulan deneysel sepsis modeli iizerinde karaciger olas1 etkinligini arastirmak
amaglanmistir. Mevcut c¢aligmanin sonuglari, LPS Oncesi borik asit uygulanmasinin
LPS’nin olusturdugu karaciger dokusu hasarinda 6nemli bir koruyucu etki sagladigini

gostermistir.

Model olusturulmadan 6nce tiim deneklerin agirliklar1 6lgiilerek kaydedilmistir. Yine 1.
giinden itibaren B ve B+LPS gruplarina 14 giin boyunca giinliik 20 mg/kg BA uygulamasi
yapilmistir. 14. giinde tiim deneklerin yeniden agirliklar1 6lgiilmiis, daha sonra LPS
uygulamasi yapilmistir. LPS uygulamasindan 20 saat sonra 15. giinde son bir agirlik
Olciimii yapilarak deney sonlandirilmistir. Deney boyunca K grubu ve B grubu
agirliklarinda anlamh bir artis gozlenmistir. B+LPS grubu 14. giine kadar anlamli artig
gostermis, LPS enjeksiyonundan sonra agirliklarinda anlamli bir degisiklik olmamuistir.
LPS grubunda, LPS enjeksiyonu sonrasi agirliklarda bir diisiis olmus, fakat anlamli bir

diislis olmamustir.

LPS enjeksiyonu sonrasi 20 saatlik bir siirecin agirlik Slclimii sonuglarma etkili bir
yansimasi olmadigi disiiniilebilir. Kalkan ve ark. yaptigi melatoninin endotoksemi
hasarma koruyucu etkilerini inceledikleri ¢alismada LPS uygulamasindan 24 saat sonra
baktiklar1 agirlik Olglimlerinde LPS ve MEL+LPS gruplarinda anlamli degisiklikler
g6zlenmistir (69).

Caliymada deney gruplarina ait sicanlardan sadece LPS verilen grupta hepatositlerde
vakuolizayon, buyume, yer yer nekroz, sinizoidlerde dilatasyon ve duzensizlik,
damarlarda dilatasyon ve hiperemi, vena centraliste ise biitiinliigiin yer yer bozuldugu

gorilmiistiir.
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Daha once yapilan pek c¢ok c¢alismada, LPS uygulamasinin karaciger histolojisinde
patolojik degisikliklere yol actig1 gosterilmistir. LPS, hepatoseliiler nekroz, siniizoidlerde
ve portal vende notrofil birikimi ve intraparankimal kanamay1 artirarak akut karaciger
hasarina neden olmaktadir (70,71,72). Sushma ve ¢aligma arkadaslarinin gerceklestirdigi
bir arastirmada, disi Wistar sicanlar iizerinde yapilan deneyde, bir gruba intraperitoneal
(i.p.) yolla LPS (10 mg/kg) uygulanmis, diger gruba ise 15 giin boyunca oral olarak o-
tokoferol (35 mg/kg) iceren gidalar verilmis ve 16. giin LPS uygulanmistir. Histolojik
incelemede, kontrol grubu ve sadece tokoferol verilen grupta herhangi bir morfolojik
degisiklik gozlenmezken, LPS uygulanan siganlarin karaciger dokusunda portal triad
inflamasyonu, Kupffer hiicre hiperplazisi, nekroz ve lenfositik infiltrasyon gibi
bozukluklar tespit edilmistir. Arastirmacilar, tokoferoliin (vitamin E) bu hasarlara karsi

onemli bir koruyucu etki gosterdigini ileri siirmiiglerdir (73).

BA’in koruyucu amagla uygulandigi B+LPS grubu karaciger kesitlerinde daha az sayida
nekrotik hepatosit, siniizoidlerde hafif dilatasyon ve hiperemi seklinde daha az patolojik
degisiklik gozlenmistir. BA bir lewis asittir. Bu 6zelligi sayesinde peptidazlar, aldehit
dehidrojenaz, proteazlar, ksantin oksidaz, nitrik oksit sentaz ve sitokrom b rediktaz gibi
enzimler iizerinde inhibitor etkisi vardir. BA; kalsiyum, magnezyum ve potasyum gibi
iyonlarm, D vitamini, insiilin, Ostrojen, testosteron ve glukoz metabolizmasmin
seviyelerini etkiler. Glikolipitler ve glikoproteinler gibi hidroksil grubu iceren molekdllerle
kompleks olusturarak membran biitiinliigiinii degistirir.(74) BA, kanser ve inflamatuar
hastalik tedavilerinde antioksidan ve anti-inflamatuvar ajan olarak, yara iyilesmesinde,
oksidatif stresi Oonlemede, agir metallerin toksik etkilerini azaltmada ve mitokondriyal
membran potansiyelini diizenlemede kullanilir.(75,76) Dogal bir mineral olan BA’in
bircok calismada antioksidan ve hepatoprotektif etkileri oldugu gdsterilmistir.(77,78)
BA'nin vicuttaki glutatyon miktarini artirdigi, diger reaktif oksijen tirlerini inhibe ettigi ve

oksidatif hasar1 6nledigi de 6ne siiriilmiistiir (79).

Apoptoz ile ilgili morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler giiniimiizde biiyiik Slciide
kaspazlarin aktivasyonu ile iliskilendirilmektedir (80). Kaspazlar, hiicre i¢inde proteaz
aktivitesi olmayan inaktif zimojenler olarak sentezlenir ve yalnizca spesifik Oliim
Uyaranlar1 alindiginda aktif hale gelir (81). "Kaspaz" terimi, "c" harfiyle sistein proteazini,
"aspaz" ise enzimin aspartik asit kalintilarindan sonra parcalama yetenegini ifade eder (82).
Aktif kaspazlar, hucresel proteinleri parcgalar, hiicre iskeletini yok eder ve DNAz" aktive

ederek apoptozu baslatir (83).
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Kaspazlar, apoptoz mekanizmasinin merkezinde yer alir ve hem baglatict hem de yiiriitiicti
roller istlenirler. Bu enzimler, gorevlerine gore iki gruba ayrilmistir: baslatici kaspazlar
(Kaspaz-2, Kaspaz-8, Kaspaz-9 ve Kaspaz-10) ve yirticl kaspazlar (Kaspaz-3, Kaspaz-6
ve Kaspaz-7) (84). Baslatic1 kaspazlar, apoptozun baslangi¢ sinyallerine yanit olarak ilk
aktive olan kaspazlardir ve yiiriitiicii kaspazlar1 aktive ederler. Hiicrelerde kaspaz
aktivitesinin uygun sekilde modiile edilememesi, karsinojenez, otoimmiinite,
ndrodejenerasyon ve immiin yetmezlik gibi anormal veya zamansiz apoptotik hiicre

olimine yol acabilir (85).

Hepatik iskemi reperflizyon hasari iizerine Elabela’nin koruyucu etkilerini arastiran bir
calismada erken donemde karaciger dokusunda kaspaz-3 diizeylerinde gruplar arasinda
fark saptanmazken, ge¢ dénemde ELA grubunda daha belirgin olmak tizere hem ELA hem
NAC grubunda, HI-R grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Ge¢ donemde IL-6 ve kaspaz-3 doku dizeylerinin beraberce yiiksek seyretmesi,
apoptozisin aktive olmasiyla iskemi-reperflizyon hasar1 sonrasi olusan hasarh
hepatositlerin elimine edildigi, IL-6’nin proliferasyon uyarisi sayesinde karaciger
rejenerasyonun uyarilarak histolojik hasarin azaltilmasinda birlikte gorev yaptiklarini

ortaya koymuslardir (86).

Caspase-3, DNA fragmantasyonu veya sitoskeletal proteinlerin pargalanmasi veya hiicresel
yapilarin yikilmasi gibi hiicresel yapilarmn imhasmi koordine etme roliinden dolay1
apopitozda uygulayicit kaspaz olarak bilinir. Diger adiyla cellat kaspaz olarak bilinen
Caspase-3 apoptozisin son yolagidir. Bu basamaktan genellikle geri doniisii miimkiin
olmadig1 i¢in cellat kaspaz olarak adlandirilmistir (87). Bu nedenle yapilan ¢alismada

hicrelerde apoptozisi belirlemek icin Caspase-3 tercih edilmistir.

Immunohistokimyasal boyamada LPS grubunda karaciger dokularinda hepatositlerde,
ozellikle vena centralis etrafinda siddetli diizeyde Caspase-3 ekspresyonlar1 gdzlenirken
B+LPS grubunda hepatositlerde Caspase-3 ekspresyonunun daha az oldugu gézlenmistir.
BA uygulamasi yapilip LPS uygulanan grupta apoptotik bir protein olan Caspase-3
ekspresyonunun baskilanmast BA’in hepatosit disfonksiyonuna karst koruyucu etkisini

kanitlamaktadir.

Sepsis ile organizmanin verdigi anormal cevap, yaygin inflamasyon, organ islev bozuklugu
ve organ yetersizlikleri ile sonuglanir. Bu stregten hiicre hipoksisi ve apoptozu sorumludur

(88). En buyuk organ hasar1 akcigerler, karaciger, bObrekler, kalp ve gastrointestinal

36



sistemde meydana gelir (89). Inflamasyon, bagisiklik sistemi hiicrelerinin patojenler,
hasarli hiicreler ve eksojen toksik bilesikler gibi tetikleyici faktorlere verdigi biyolojik
yanit olarak tanimlanir. Bu faktorler kalp, pankreas, karaciger, bobrekler, akciger, beyin ve
bagirsak gibi organlarda akut veya kronik inflamatuvar yanit1 baglatabilir, bu da doku
hasarina veya hastalik gelisimine yol acar. Enfeksiyoz ve enfeksiyoz olmayan faktorler ve

hiicre hasari, inflamatuar hiicrelerin aktivasyonuna neden olur (90).

LPS, akut karaciger hasarinda dokuda TNF-oa ifadesini artirir. LPS'min TNF-a ile
etkilesimi, hepatosit ve Kuffer hiicrelerinden proinflamatuvar sitokinler ve reaktif oksijen
radikallerin salgilanmasini tetikler. Bu calismada LPS ile olusturulan akut karaciger
hasarinda proinflamatuvar sitokinlerden TNF-o’nin lokal olarak (karaciger dokusunda)
artis1 inflamasyon belirteci olarak karakteristiktir. Yapilan 6nceki ¢alismalarda karaciger
dokusu proinflamatuvar sitokinleri TNF-a ve IL-6 diizeylerine bakildiginda benzer
sonuclar elde edilmistir (91,92). Koruyucu amacl giinliik 20mg/kg dozda BA verilip LPS
uygulanan grupta TNF-a sitokin diizeylerinin LPS grubu ile kiyaslandiginda diisiikk olmasi,
BA’in anti-inflamatuvar ajan olarak etkinligini gostermistir. B ve K gruplarinda TNF-a

diizeyleri birbirine yakindi.

Interlokin 8 (IL-8 veya CXCLS), makrofajlar ve mikroglia gibi hiicreler tarafindan iiretilen
proinflamatuar bir sitokindir. CXCR1 ve CXCR2 adl iki G proteinine bagh reseptor
Uzerinden hiicre i¢i sinyal yollarmi aktive eder. IL-8, notrofil adezyonu, kemotaksis ve
lizozomal desarj gibi proinflamatuar etkiler gosterir. Klinik olarak, ¢esitli inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarda onemli bir rol oynar. IL-8, diger inflamatuar sitokinlerden farkl
olarak, inflamatuar yanitin erken déneminde dretilir ve varligi uzun stre devam edebilir
(93). Sepsis modelinde levosimendan’in proinflamatuar sitokinler iizerine etkisinin
incelendigi bir ¢alismada sepsis grubunda 6 adet proinflamatuar sitokin (IL-1, IL-6, IL-8,
IL-17, MCP-1, TNF-a)’in ortalamalarnm, hem 5.saat hem de 10.saatte, kontrol
grubundaki ratlardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir (94). Bu ¢alismada LPS grubu IL-8
seviyeleri proinflamatuar inflamasyon belirteci olarak ylksek ¢ikmistir. Koruyucu amagh
14 gin boyunca BA verilip LPS uygulanan grupta IL-8 dizeyleri yine LPS grubu ile
anlamli seviyede diisiik ¢ikmistir. Kontrol gruplari; B ve K grubu IL-8 seviyeleri birbirine

yakin gdzlenmistir.
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Sonug olarak;

En yaygin bor bilesiklerinden biri olan borik asit, antioksidan, anti-apoptotik ve anti-
inflamatuar 6zelliklere sahiptir ve tibbi tirlinlerde bir katki maddesi olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Tek basina borik asidin organlar iizerine etkisinin incelendigi ¢caligmalar
bulunmaktadir. Bu calismada LPS ile sepsis modeli olusturulmus ratlara dncesinde
uygulanan borik asidin karaciger dokusuna olasi koruyucu, anti-apoptotik ve anti-

inflamatuar etkisi incelenmistir.

Calismada kullandigimiz LPS organizmada sepsis (endotoksemi) olusturmus ve karaciger
dokusunda hasara sebep olmustur. Histolojik olarak incelendiginde sadece LPS uygulanan
grupta karaciger dokusunda 6nemli 6l¢iide bag dokusu degisimi ve hepatositlerde normal
yapinin bozuldugu gosterilmistir. Koruyucu borik asit uygulamasi yapilan gruba verilen
LPS sonrasinda incelenen karaciger dokularinda histopatolojik yapmin daha az

hasarlandig1, daha az 6dem ve hepatositlerde daha az dejenerasyon goriintiilenmistir.

LPS grubunda goriilen apoptozun son yolagi olan caspas-3 proteini ekspresyonundaki
artig, borik asidin koruyucu olarak verildigi B+ LPS grubunda diislis gostermis fakat
anlamlilik gdstermemistir. Bu sonug¢ anti-apoptotik 6zelligi kanitlanmis borik asidin

uygulanan dozu ve stiresi ile ilgili yeni ¢aligmalara bir projeksiyon saglamistir.

Calismada sepsis sonrasi proinflamatuar mediatorlerin karaciger dokusundaki miktarlar
artmis, koruyucu amagli borik asit verilip LPS uygulanan grupta ise TNF-o ve IL-8

sitokinleri anlamli1 diizeyde diistik kalmistir.

Bu calismanin sonucglari, borik asitin sepsis patolojisi iizerine olan etkilerinin
anlagilmasina, yeni tedavi ajanlarmnin belirlenmesine ve giincel tedavi yaklasimlarini
gelistirmek i¢in bir 6n veri sunmustur. Calisma verileri ve elde edilen sonuglardan yola
cikarak, yeni daha molekiiler diizeydeki ¢alismalar i¢cin temel olusturulmustur. Bu proje ile
elde edilen bilgiler yayma donistiiriilerek literatiirde yer alan sinirli sayidaki bilgi ve

yaya katki saglanacaktir.
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