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OZET

SICANLARDA iZOTRETINOIN iLE OLUSTURULAN KARACIGER
HASARINDA KURKUMINDEN ZENGIN ZERDECAL EKSTRESI
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Amag: Akne hastalarinda izotretinoin (1ZO) kullanim1 karaciger ve diger yan
etkilerinden dolay1 tedavide son basamaktir. Bu calismanin amaci izotretinoin ile
olusturulan karaciger hasarina karst kurkuminden zengin zerdecal ekstresinin (KZZ)
koruyucu etkisini karaciger hasarini gosteren rutin biyokimyasal parametreler ve

oksidatif stress parametreleri {izerinden degerlendirmek amaciyla yapilmistir.

Materyal ve Metot: 200-220 gr agirhigindaki ratlara, IZO kontrol grubu ve tedavi
gruplarima ay¢icek yaginda ¢oziilmiis 7,5 mg/kg 1ZO ve 50, 100, 200 mg/kg kurkuminden
zengin zerdecal ekstresi 30 glin boyunca gavaj yoluyla uygulandi. Belirlenen siirenin
sonunda ratlara anestezi uygulandiktan sonra kan ve karaciger dokular: alindi. Otenazi
yapilarak deney sonlandirildi. Serumda karaciger fonksiyon testlerinden ALT ve AST
seviyeleri, karaciger dokusunda ise SOD, GSH ve MDA seviyeleri belirlendi.

Bulgular: Calisma sonunda izotretinoin uygulanan grup saglikli kontrol grubuna
gore karaciger fonksiyon testlerinden ALT, AST seviyelerinde ve karaciger MDA
seviyesinde artis, SOD ve GSH seviyelerinde ise azalma tespit edilmistir. KZZ 50, 100
ve 200 mg/kg gruplarinda ise IZO grubuna gore doz artisina paralel olarak her li¢c doz
Ozellikle 200 mg/kg olan grupta istatitistiksel olarak anlamli bir sekilde ALT, AST ve
SOD, GSH ve MDA seviyelerinde koruyucu etki gostermistir. Kontrol grubu olarak
belirlenen sadece KZZ ve aygicek yagi verilen gruplarda ise herhangi bir fark

goriilmemistir.

Sonug: Izotretinoin tedavisi ile olusan karacigere karsi olusan yan etkilerin
giderilmesinde kurkuminden zengin zerdagal ekstresinin koruyucu etkisi onu bitkisel ilag

olarak diisiindiirebilir.

Anahtar Kelimeler: izotretinoin, karaciger toksisitesi, kurkumin, oksidatif stres,

rat, zerdacal.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF CURCUMIN-RICH TURMERIC
EXTRACT ON LIVER DAMAGE CAUSED BY IZOTRETINOIN IN RATS
Aim: The use of isotretinoin (ISO) in acne patients is the last step in treatment

due to liver and other side effects. The aim of this study was to evaluate the protective
effect of curcumin-rich turmeric extract (KZZ) against liver damage created with
isotretinoin on routine biochemical parameters indicating liver damage and oxidative
stress parameters.

Material and Method: Turmeric extract rich in 7.5 mg/kg of 1SO and 50, 100,
200 mg/kg of curcumin dissolved in sunflower oil was applied to rats weighing 200-220
g, the ISO control group and the treatment groups by gavage for 30 days. After anesthesia
was applied to the rats at the end of the specified period, blood and liver tissues were
taken. The experiment was terminated by euthanasia. ALT and AST levels were
determined from liver function tests in serum, and SOD, GSH and MDA levels were
determined in liver tissue.

Results: At the end of the study, an increase in ALT, AST levels and liver MDA
levels, and a decrease in SOD and GSH levels were detected from liver function tests
compared to the healthy control group of the isotreteonin group. In the KZZ 50, 100 and
200 mg/kg groups, in parallel with the dose increase compared to the 1SO group, all three
doses showed a statistically significant protective effect at ALT, AST and SOD, GSH and
MDA levels, especially in the 200 mg/kg group.

Conclusion: The protective effect of curcumin-rich turmeric extract in the
elimination of side effects against the liver caused by isotretinonin treatment may suggest
it as a herbal medicine.

Key Words: Isotretinoin, liver toxicity, curcumin, oxidative stress, rat, turmeric.
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1GIRIS

Akne, akne vulgaris ya da sivilce olarak da bilinen, 610 deri hiicreleri ciltteki yagin
kil koklerinin tikanmasiyla bilhassa yiiz, omuz, sirt ve gogiiste olusan genellikle uzun
siireli bir cilt hastaligidir. Insan derisi, androjene duyarli yapilardan (yag bezleri, ter
bezleri ve kil kokleri) olusur. Akne androjene bagl artmis sebum iiretimi, degismis
keratinizasyon, iltihaplanma ile ciddeki folikullerinin Propionibacterium acnes (P. acnes)
tarafindan bakteriyel kolonizasyonundan kaynaklanan kronik bir enflamatuar hastaliktir.
Akne, ergenlik doneminde gonadlarmn hiperaktif calismasi ile ilk belirtileri ortaya cikar.?
Genellikle ergenligin kendi kendini sinirlayan bir hastalig1 olarak algilansa da, prevalansi
yetiskinlikte de yiiksektir. Genglerin yaklasik %90'inda akne goziikiirken bunlarin
yarisinda da yetigkinlik donemi semptomlar1 yasamaya devam etmektedir. 40 yasina
kadar erkeklerin %1'inde ve kadimnlarin %35'inde hala lezyonlar bulunmaktadir. 3 Akne
kendisini siyah nokta, beyaz nokta, komedon, iltihapli kirmizi noktalar seklinde cilt
lekeleri ve yara izi olarak gosterir. Aknede goriilen dokiintiiler, asama asama ortaya ¢ikar.
Baslangigta komedonlarin olugmasiyla ile baglar ve yara izi ile sonuclanabilir.

Akne dermatolog gozetiminde tedavi edilmesi gereken ciddi bir saglik sorunudur.
Sorun birkag sivilce (komedon, piistil) ve tikanmis gozeneklerle sinirhiysa,
dermatokozmetik yardimiyla bireysel olarak ¢Ozulebilir. Ancak, kendi kendine ilag
tedavisi yalnizca sorunu daha da kotiilestirebilir. Durum ciddi ise, kistik iltihaplar, derin
deri alt1 sivilceler veya nodiiler akne ortaya ¢iktiysa, bu durumda bir uzmana danigsmak
gerekir. Basit olmayan akne tedavisinde benzoil peroksit , ¢esitli antibiyotikler, hormonal
ilaclar ve izotretinoin iceren ilaclar da dahil olmak (izere pekgok alternatif bulunmaktadir.
Siddetli akne tedavisinde kullanilan en etkili ilag tedavisi ise izotretinoindir. Izotretinoin,

agizdan alinarak kullanilir, ciltteki sebum bilesimini degistirir ve cildin rejenerasyon



stireglerini normallestirir. Bu da akne igin tam bir tedaviyi saglayabilir. Ayrica
Izotretinoin, yag bezlerinin liretimini baskilar ve sayilarini azaltir. Bu 6zelliginden dolay1
akne tedavisinde dermatolojide en etkili tedaviye sahiptir. Izotretinoin’in yan etkileri
cok fazla oldugundan her hastaya recete edilemez ve ilacin kullanimi sadece bir uzman
doktor tarafindan recete edildigi zaman miimkiindiir. 1ZO dudaklarda, yizde cilt
kurulugu, kizarma, hassasiyet, iltihap, catlak, dokintl, soyulma, hafif kasinti; gozde
konjonktivit, goz kapagi iltihaplanmasi, g6z kurulugu ve tahris (lens kullanmaya engel
olabilir); sirtta, kaslarda ve eklemlerde agr1, 6zellikle karaciger enzimlerinde artisa, HDL
ve trigliseridler seviyelerinde degisikliklere neden olur. Buna goére de tedavi stiresince
karaciger enzimlerinin ve serum lipidlerinin diizenli araliklarla kontrol edilmesi onerilir.
Bilhassa hamilelik sirasinda teratojenite ihtimali nedeniyle kesinlikle kulanimi yasaktir.
Ozellikle, siddetli akne tedavisinin neredeyse tek tedavi segenegi olan Izo kullanimina
bagli, yan etkilerin azaltilmasi igin bitkisel ya da diger antioksidan kaynakli, alternettif
¢oziimler aranmaktadir. Bunlara silmarin®, selenyum?®, gibi molekiil ve bitki kaynakl
maddelerin arastirmalar1 bulunmaktadir. Igerdigi antioksidan bilesikler agisindan ok
zengin, bircok hastalikta koruyucu ve tedavi edici etkileri bilinen zerdagal (Tumeric),
onemli bir fitoterapotik bitkidir. Zerdagal igeriginde ana etken madde kurkumin olmak
uzere pekgok vitamin, mineral, kurkuminoid, yag asidi ve amino asitleri barindirir.
Kurkuminden zengin zerdagal ekstresi ile yapilan ¢alismalarda yara iyilesmesi, Cilt
sorunlari, sindirim bozukluklar1 ve karaciger hastaliklar1 tedavisindeki  etkileri
gosterilmistir.  Ayrica  literatiirde  kurkuminin  anti-inflamatuar,  antioksidan,

antikanserojenik, antimutajenik etkileri de gosterilmistir. °

Halk arasinda besin ve baharat olarak tiiketilen zerdagal, igeriginde barindirdig:

yuksek antioksidan potansiyel ve ayni zamanda cilt hastlaiklarinda kullaniliyor olmasi



izotretinoin hasarina bagli yan etkileri tolere edebilecegini diisiindiirmiistiir. Bu kapsamda
bu ¢alismanin amact kurkuminden zengin zerdegal ekstresinin siganlarda izotretinoin ile
olusturulan karaciger hasarina kars1 koruyucu etkisini rutin biyokimyasal parametreleri

ve oksidatif stress parametreleri tizerinden arastirmak igin yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Akne Vulgaris

2.1.1. Tanim

Akne vulgaris, derinin altindaki kil koklerinin tikanmasiyla olusan yaygin bir cilt
rahatsizli@idir. Sekil 2.1 de kil yapisi goriilmektedir. 7 Gozenekte asir1 veya yiiksek yag
uretimi, 61U deri hiicrelerinin birikmesi ve bakteri tiremesi olusumu akne gelisimine yol
acar. Aknede ortaya cikan dokiintiiler, asama asama karakterize edilir. ilk asama,
inflamatuar olmayan agik ve kapali komedon olusumudur. Komedonlar yag-kil
folikiiliiniin kanalinin tikanma seviyesine bagli olarak degisir. Komedon, yag bezlerinin
salgilanmasi ve epidermal hiicrelerden olusan kil folikiiliinlin agzinda akut kitlelerin
birikmesi sonucu agiga c¢ikmaktadir. Folikiilin agzinin daralmasi veya tamamen
kapanmasi ile kapali bir komedon olan beyaz nokta ve kil folikiiliiniin agz1 agik
oldugunda ise agik bir komedon olan siyah nokta olusur. A¢ik komedonlarin %80'i iz
birakmadan geger. Ikinci asamada, sebasdz kil folikiiliiniin iltihaplanmasi, yag bezinin
duvarina zarar vermesine, notrofillerin ve lenfositlerin go¢ etmesine neden olur. Bunun
sonuncunda ise papiiller meydana gelir. Ugiincii asamada skuamoz epitel yapisinda igi
irinle dolu pustil adi verilen kesecikler olusur. Pustiller P.acnes'in yiiksek derecede
yayilmasiyla ortaya cikmaktadir. Ilk ii¢ asamada olusan paplller, pustiller ve

komedonlarmn ¢oziiniirliigii iz birakmadan gegmektedir. 810

Siddetli aknelerde geri
doniisii olmayan iltihap sonrasi cilt sorunlart ortaya ¢ikar. Klinik olarak beyaz noktalar
kiigiik, yarim kiire seklinde, yogun, beyazimsi ten renginde nodiiller olarak goriiniir ve

kendi kendine iyilesmez. Buyuk Olclye sahip nodiller, cildin yizey kisminda veya

altinda yuvarlak sekilli, iltihapl olarak bulunabilir ve cilt ylizeyinde iz birakabilirler.
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Akne vulgaris, diinya ¢apinda en sik karsilasilan iic dermatolojik sorundan biridir.
Akne teshis ve tedavisi eski Yunan ve Misir zamanlarina kadar uzanmaktadir. Yunan
doktorlar Aristoteles ve Hipokrat, akneyi ergenlikle ilisikli bir durum olarak tanimlamak
icin Yunanca “ionthoi” ve “varus” kelimelerini kullanmiglardir. %2 Aslinda, ionthoi'nin
tekil formu, sakal biiyiimesinin baslangict anlamina gelir. Ebers’in papirtsinde eski
Misirlilar ¢iban, yara, piistiil veya herhangi bir iltihapli sislik anlamina gelen “aku-t”
terimini kullandilar. ! Bugiin kullandigimiz terim ise fonetik benzerligi goz oniine
alindiginda, muhtemelen akne kelimesinin kokuni temsil ettigi diisiiniilmektedir. Akne
vulgaris (vulgaris yaygin anlamina gelir) terimi ilk olarak 1840 yilinda Fuchs tarafindan
kullanilmis ve glinlimiize kadar devam etmistir.

17. yiizyildan bu giine kadar aknenin sebebine iliskin bazi bilim insanlari

tarafindan ¢esitli durumlarla agiklamaya c¢alismiglardir. 1638'de Riolanus, akneyi adetle

ilgili bozukluklarla iligkilendirdi. On yi1l sonra, Johnston sivilceyi bir heteroseksiiel



davranis modeliyle bagladi. italyan arastirmaci Marcello Malphigi, “Opera Postuma’’
adli kitabinda gdzenekleri ciltteki bezlerin agilmasi olarak tanimladi. Hollandali Tip ve
Botanik Profesorii Hermann Boerhaave de bu goriisii desteklemistir. * 20. yiizyila dogru
artik aknenin nedenleri daha somut bir sekilde ortaya ¢ikarilmis ve modern terapiyle

aknenin etkin tedavisinde basarili sonuglar elde edilmeye baslanmustir.*

2.1.3. Epidemiyoloji

Akne, dermatologlarin karsilastigi en yaygin ve sikintili cilt hastaliklarindan
biridir. Bozukluk tipik olarak ergenlikte baslar, ergen erkeklerin % 95-100"inii ve yetiskin
kizlarin % 83-85'ini etkilemektedir. Vakalarin yaklasik % 12-14'linde yetiskinlige kadar
devam etmektedir.'® 6. Aknenin en siddetli ve uzun vadeli sonuclarindan biri, hastalarm
% 95'ini etkileyen yara izidir.'”*® Akne izleri sadece estetik agidan kotii olmakla kalmaz,
aym zamanda &nemli bir sosyal ve toplumsal yiike neden olabilir. intihar, depresyon,
anksiyete, zayif benlik saygisi, sosyal bozulma, diisiik akademik performans ve igsizlik
gibi cesitli psikolojik sorunlar icin bir risk faktérii olarak tanimlanmaktadar,® 2
2.1.4 Etioloji ve Patogenezi
Akne vulgarisin patogenezi yag bezinin sebum olarak bilinen lipid agisindan

zengin bir karigim irettigi ve salgiladigi, ¢ok faktorlii bir cilt bozuklugudur. En 6nemli

faktor genetik yatkinliktir. 2 Akne, asagidaki faktorlerin etkilesimi sonucu olarak gelisir.

o Inflamasyon

. Folikiiliin tikanmasi ile folikiiler hiperkeratinizasyon
o Propionibacterium acnesin folikuler kolonizasyonu
. Asir1 sebum tiretimi

J Cilt pH degisimi

o Cinko eksikligi



Akne patogenezinin ilerlemesindeki ilk basamak mikrokomedon olusumudur.
Mikrokomedon olusumu inflamatuar akneye neden olabilir. Artan sebogenezin de akne
patogenezinde 6nemli olmasinin yani sira cildi diizensiz inflamatuar yanitlara yatkin hale
getirir.?2 2 Sebasoz lipidlerin nicel ve nitel modifikasyonlari, komedon olarak
adlandirilan, akne lezyonlarina neden olan inflamatuar olusumu tetiklemektedir. Bu
nedenle akne patogenezi inflamatuar ve inflamatuar olmayan olmak Uzere iki tipe ayrilir
ve her iki tip de bir arada bulunabilir. Arastirmalar, inflamatuar yanitlarin aslinda
hiperkeratinizasyondan once meydana geldigini gostermektedir. Akne patogenezinde
inflamasyon olusumunda rol oynayan esas hiicreler lenfositler, keratinositler, sebositler
ve makrofajlar oldugu bilinmektedir. Sebositler T lemfositlerine antijen vererek ve CD4",
TLR2, TLR4, TLR6 hcrelerini eksprese ederek, inflamatuar akne olusumuna neden
olmaktadir.

Folikller hiperkeratinizasyon, artan Kkeratinosit proliferasyonu ve azalan
deskuamasyonu icermektedir. Bu da sebum ve keratin dolu mikrokomedonlara yol
acar.?* Korneositlerin asir1 iiretimi ve kil folekill duvarinda bakteri olusumu
mikrokomedonun komedona déniismesinde esas faktor olarak bilinmektedir.?® Ergenlik
doneminde androjenler tarafindan folikiiler korneositler, sebase bezler uyarilir ve bu da
sebum {iiretiminde artisa neden olmaktadir. Bu sebeple yeni olusan komedonlar en son
olarak sekillerini degistirip, ciltte kiirecik seklinde gérunurler.

P.acnes akne lezyonlarinda bulunan anaerobik bir organizmadir ve
mikrokomedonlardaki sebase folikiillerde kolonize olur. P.aknes kolonizasyonu gesitli
mekanizmalar yoluyla iltihab1 tesvik eder ve folikiil duvarindan yayilan proinflamatuar
mediatorler Ureterek inflamasyonu uyarmaktadir. Calismalar P.acnes'in, monositler ve

nétrofiller tizerindeki toll-like benzeri reseptor 2'yi (TLR 2) aktive ettigini gdstermistir.?*



Toll-like benzeri reseptdr 2'nin aktivasyonu daha sonra interlokin 12 ve 8, timor nekroz
faktoru dahil olmak Uzere c¢oklu proinflamatuar sitokinlerin Uretimine yol acar.
P.aknelerine karsi asirt olan hassasiyet kisiden kiseye degismektedir, bu nedenle bazi
kisilerde inflamatuar akne vulgaris gortiniirken, digerlerinde goriinmeyebilir.%°

Ergenlik déneminde ve adet dongusiinde meydana gelen hormonal aktivite de asir
sebum dretimine ve akne vulgarisin gelisimine yol acar. Sebum tretimi ile atilimi bir dizi
farkli hormon ve arac tarafindan diizenlenir. Ozellikle androjen hormonlar1 olan
testosteron, dihidrotestosteron (DHT) ve dehidroepiandrosteron (DHEA) sebum
Uretimini ve salmmmi desteklemektedir. 2" Androjenlerin akne vulgarise yol agma
[IImekanizmasi agagidaki gibidir:

Ug baskin steroid metabolize edici enzim yag bezlerinde eksprese edilir : (1) 3p-
hidroksisteroid dehidrojenaz; (2) 17 B -hidroksisteroid dehidrojenaz; ve (3) 5a. - rediiktaz
Yag bezinde lokalize oldugu kanitlanmis 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz, onu
androstenediona doniistiirmek icin dehidroepiandrosteron (DHEA) (izerinde hareket
eder.?®

3B-hidroksisteroid dehidrojenazin 2 formu vardir. Tip I cilt, plasenta ve meme
dokusunda aktifken, tip 1l gonadlar ve adrenal bezlerde yogunlasir. Tersinir enzim 17f3-
hidroksisteroid dehidrojenaz, androstenedionun testosterona doniistiiriilmesinden
sorumludur. Testosteron daha sonra hiicre tarafindan alinir ve tip | 5a -rediiktaz tarafindan
hizla 50 -dihidrotestosterona (DHT) doniistiiriiliir. Testosteron hormonunun dokular
ustlinde androjenik etki gosterebilmesi ve etkin hale gelebilmesi igin 5a -rediiktaz yardimi
ile DHT hormonuna dontismesi sarttir. 17B-hidroksisteroid dehidrojenazin doku

lokalizasyonlarina androjenleri ve gstrojenleri azaltma veya oksitleme yeteneklerine gore



degisen 11 izozimi vardir.?® Bu, androjen ve &strojen metabolizmasinda diizenleyici bir
noktay1 temsil edebilmektedir.

Akne patogenezinde cildin pH’st (pH = 4,5 ve 5,5.) da 6nemlidir. Cilt pH'sim
etkileyen sebepler eksojen ve endojen faktorler olarak siniflandirilir. Eksojen faktorler
cilt bakim iiriinleri, tikayicit pansumanlar, cilt tahris edici maddeler ve topikal ilaglari
icerir. Endojen faktorler ise yas, cinsiyet farkliliklar1 veya etnik, anatomik bolgeler, ter,
sebum ve cilt hastaliklarini icerir. 2° Ayrica P. acnes’in kolonizasyonu ve sebum
sekresyonu miktarindaki degisiklikler de muhtemelen cilt pH'in1 etkilemektedir.

Akne patogenezinde hastalarin %80'nde kaydedilen ¢inko eksikligi 6nemli rol
oynamaktadir. Ciinkii ¢inko eksikligi sebum atilim hizin1 artirmaktadir. Cinko, hormon
oranini normallestirmeye yardimci olan ve sebum salgisinda azalmaya yol agan 5a-
rediiktazin aktivitesini diigiirtir.

2.1.5. Aknenin Simiflandirmasi

Ekzema ve sedef hastaligi gibi akne vulgaris de sik goriilen kronik inflamatuar cilt
hastalikligidir. Multifaktoriyel akne patogenezinde anormal folikiler farklilasma ve
artmis kornifikasyon, androjen aracili gelismis yag bezi aktivitesi, sebore, bakteriyel
hiperkolonizasyon, inflamasyon ve immiunolojik reaksiyonlar gortlmektedir. Akne
cesitli sekillerde isimlendirilebilirler. Bunlar;

Siyah nokta: Ciltte asir1 yag ve 6lii deri ile dolu agik bosluklar ¢ok oldugu zaman
olusur.

Papdller: iltihapli hale gelen kiigiik kirmizi veya pembe yumrulardir.

Pustlller: Irin igeren sivilcelerdir. Kirmiz1 halkalarla cevrili beyaz dairelere

benziyorlar. Alinirsa veya cizilirse yara izine neden olabilirler.



Noduller: Cildinizin derinliklerinde bulunan kati sivilcelerdir. Biiylik ve aci
vericidirler.

2.1.6. Akne tedavisi

Akne tedavisi icin bir rejim belirlenirken ilk 6nce bireysel hasta faktorleri dikkate
almmalidir. Bu faktorler mevcut tibbi durum, hastalik durumu, lezyonlarin siddeti,
endokrin Oykiisli ve hastanin tercih ettigi tedavi (oral veya topikal) aittir. Diger tedavi
secenekleri, dogal tirtinlerin kullanimini veya 6rnegin optik terapi gibi ilag dis1 tedavilerin
kullanimini igermektedir. Akne patogenezinin birden fazla mekanizmasini hedef alan bir
kombinasyon tedavisi genellikle basarili sayilmakdadir®®. Modern calismalar, akne
gelisim mekanizmalarinin, yag bolgesindeki keratinizasyon bozukluklari, keratinositlerin
asirt yapigma yetenegi, artan sebum iretimi, P. acnes hiperkolonizasyonu ve
inflamasyona sebep oldugunu gostermektedir. Yakin zamana kadar, topikal akne

tedavileri tek basina veya kombinasyon halinde kullanilmistir.

2.1.6.1. Topikal Tedavi
Topikal iiriinler, dogrudan etkilenen bolgeye uygulanabilme avantajina sahiptir;
boylece sistemik absorpsiyonu azaltir ve pilosebase birimlerin tedaviye maruz kalmasini
arttirir. Bununla birlikte, topikal olarak uygulanan akne 6nleyici tirlinlerin 6nemli bir yan
etkisi cilt tahrisidir. Topikal uygulama kremler, jeller, losyonlar ve soltsyonlar dahil
olmak iizere ¢esitli formiilasyonlar halinde mevcutturlar.3!
Topikal tedavi akne tipine ve siddetine gore yapilmaktadir. Hafif akne genellikle
topikal retinoidlerle veya azelaik asit, salisilik asit ve benzoil peroksit gibi cesitli

tedavilerle tedavi edilir.
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Topikal Tedavide Kullamlan Antibiyotikler ve Diger Maddeler

Topikal antibiyotikler genellikle hafif ila orta dereceli, inflamatuar akne igin
kullanilmaktadir. Topikal tedavide kloramfenikol ve tetrasiklinlerin belirli yan etkileri ve
daha az etkinligi nedeniyle, bu ilaclar daha az siklikla kullanilir.>> Akne tedavisinde
kullanilan en popiiler topikal antibiyotiklere eritromisin ve klindamisini 6rnek
verebiliriz.3

Eritromisin

Eritromisin, bakterinin 50S ribozomal birimine baglanan ve bakterilerin protein
sentezi icin gerekli olan, translokasyonu 6nleyen bir makrolid antibiyotiktir.3* P. acnes'e
kars1 aktiftir, akne tedavisinde ¢ok etkili bir topikal antibiyotik olarak kabul edilmektedir.
Ancak eritromisin son zamanlarda P.acnes'e %60'a kadar direncli oldugu kesfedilmisgtir.®

Klindamisin

Klindamisin bir linkozamid antibiyotik olarak siniflandirilir ve antimikrobiyal
ajan olan lincomycin'in yar1 sentetik bir tiirevidir. Klindamisin, 50S ribozomal alt
birimine baglanir ve bakterilerin protein sentezini inhibe eder. Eritromisinde oldugu gibi
aym1 zamanda cilt yiizeyindeki P. akneleri de engeller 3 32

Benzoil Peroxide

Benzoil Peroxide (BP) akneli hastalari tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilir.
Cesitli dozlarda (% 2,5-10) ve formulasyonlarda (krem, jel, yikama, kopik, sulu jel,
birakma ve yikama) bulunur. BP, antimikrobiyal 0Ozelliklere sahip komedolitik,
keratolitik, ve anti-inflamatuar bir ajandir. BP, reaktif oksijen radikallerinin Gretimi,
dogrudan P. acnes'e kars:1 bakterisiddir. 3" Antibiyotik tedavisine BP eklenmesi akneyi
ve antibiyotik direnci gelisimini azaltabilir. 3 Farkli formiilasyonlardaki topikal BP,

tolere edildigi sekilde giinde 1 ila 3 kez kullanilmaktadir. BP kullanimi1 konsantrasyona
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bagl tahris, kumasin boyanmasi ve agartilmasi ayrica nadir temas alerjileri ile sinirhidir.
39 Hassas cilde sahip hastalarda daha diisiik konsantrasyonlar (% 2,5-5), su bazli ve
yikama maddelerini daha iyi tolere edebilmektedir. *° Bazi klinisyenler, BP'nin tretinoin
molekiiliiniin oksidasyonuna ve bozulmasina neden olabilecegi ve boylece etkinligini
azaltabilecegi ihtimalinden dolay1 topikal tretinoin ile eszamanli olarak BP regete etmekte
kararsizdirlar.

Salisilik asit

Salisilik asit, etki mekanizmasi epitel hiicrelerini bir arada tutan keratolitik ajan
olarak bilinmektedir. Kuguk bir anti-inflamatuar etkiye sahiptir, belirli maddelerin
konsantrasyonunu arttirir, diisiik konsantrasyonlarda fungistatik ve bakteriyostatiktir.
Salisilik asit, akne tedavisi i¢in iyi bir tedavi araci olarak bilinmektedir.

Azelaik Asit

Azelaik asit, P. acnes tiirlerinin protein sentezini engelleyen dogal bir
dikarboksilik asittir. 4 Bakteriyostatik, anti-inflamatuar, antioksidan ve anti-keratinize
edici ozelliklere sahip oldugu igin etkili bir ajan olarak bilinmektedir.*?> Simdiye kadar,
azelaik asit ile P. acnes'in hicbir bakteriyel direnci mevcut degildir. ** Azelaik asitin
klindamisin, benzoil peroksit veya a-hidroksi asitlerle birlikte kullanilmasinin daha etkili
olacag1 da one siirtilmektedir.

Retinoidler

Topikal retinoidler, inflamatuar akne igcin monoterapi olarak, daha siddetli akne
formlarinda ise kombinasyon halinde kullanilmaktadir. Retinoidler mikrokomedonlarin,
komedonlarin, lezyonlarin olusumunu kontrol eder, sebum iiretimini azaltir, epitelin pul
pul dokiilmesini normallestirir, ayrica anti-inflamatuar dzellikler de gostermektedirler. 44

Retinoidler ciltteki yara izini ve hiperpigmentasyonu onarabilir; Topikal
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antimikrobiyallerle kombine edildiginde inflamatuar aknede daha etkilidir. Topikal
retinoid tedavisinin ilk birka¢ haftasinda yaygin yan etki, akne alevlenmesidir. Ancak
hasta tedaviye devam ettikce akne sayisinda azalma goriliicektir .°

Tretinoin,

A vitamininin bir formudur. 3  Akne tedavisinde, pilosebase (initelerin
tikanmasini 6nleyen, epitelde pul pul dokiilmeyi diizenlemek i¢in kullanilan standart bir
komedolitik ajandir. Ayrica anti-inflamatuar 6zelliklere sahip gibi goriinmektedir. Otuz
yil1 agkin siiredir akne i¢in topikal bir tedavi olmustur.

Adapalen

Adapalen, Akne vulgaris i¢in en yaygin olarak birinci basamak topikal retinoid
tedavisi olarak kullanilan sentetik bir retinoid analogudur. Folikuler epitelin hiicre
farklilagsmasini normallestirir ve komedon olusumunu engeller. Ayrica akne lezyonlari
tizerinde anti-inflamatuar etki gosterir. 4

Tazaroten

Tazaroten, keratinositlerde tazarotenik aside doniistiiriilen sentetik bir asetilenik
bilesik % ve akne tedavisi i¢in kullanilan yeni retinoidlerden biridir. Epitel dokusunda
keratinosit farklilasmasini ve proliferasyonunu etkiler, ayrica anti-inflamatuar 6zellikler
gosterebilir. Akne hastalarinda cilt tahrigine neden olabileceginden, 6nceki tretinoin veya
adapalen tedavisinden sonra yanit alinamayinca ikinci basamak tedavi olarak kabul

edilmektedir.

2.1.6.2. Sistemik Tedavi
Akne topikal tedaviye direncliyse, nodiiler lezyonlar seklinde ortaya cikiyorsa
veya iz birakiyorsa oral sistemik tedavi gerekir. Sistematik tedavi enflamatuar lezyonlarin

tedavisinde tercih edilen se¢cimdir. Akneden muzdarip kisilerde sosyal utang ve psikolojik
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bozulmay1 6nlemek igin sistemik tedavi de gerekmektedir. En yaygin sistemik tedavi ise
izotretinoini, oral antibiyotikleri ve hormonal ajanlar1 icermektedir. 4’

Hormonal tedavi

Yag bezleri androjene bagimlidir ve bu nedenle androjenin yag bezleri iizerindeki
etkisi hormon tedavisi ile tedavi edilmektedir. Eriskin kadinlarda hormon tedavisi
alternatif olarak kullanilmaktadir ve bu hormonlar en yaygin olarak oral kontraseptif
haplar seklinde alinmaktadir. Dogum kontrol hormonlari, baglangigta androjen
tarafindan indiiklenen sebum iiretimini azaltir. Kadin viicudunda biyolojik olarak aktif
serbest testosteronu azaltan cinsiyet hormonu baglayici globulin sentezini arttirir.
Hormona bagli akne tedavisinde tiim kontraseptifler kullanilabilse de, androjen
aktivitesine sahip olmadiklari igin genellikle progestinler tercih edilmektedir. 43,

Kadinlarda akne tedavisi igin oral kontraseptikler tek basina veya diger tedavilerle
birlikte kullanilmaktadir.*® Hormonal anti-androjenlerle akne tedavisi siiresi en az 12 ay
ve cogu zaman daha da uzun olmalidir. *° Ciinkii hormonal ajanlarin olumlu etkisi ancak
3-6 aylik tedaviden sonra gorilmektedir.>® Spironolakton, hormona bagli akne
tedavisinde oral kontraseptiflerle de kombine edilebilen alternatif bir ilagtic olarak
bilinmektedir. Mekanizmas1 androjen reseptdr blokeri olmasina dayanmaktadir. Ozellikle

inflamatuar aknesi olan hastalarda etkilidir.*’

2.1.6.3. Fizik Tedavi
Akne tedavisi ek olarak kullanilabilecek ¢esitli fiziksel tedaviler vardir. Aknenin
patogenezi daha iyi anlasildik¢a ve teknoloji gelistikge bu tedaviler akne tedavisinde

onemli bir rol oynayabilir.>!
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Komedon Ekstraksiyonu
Bazi yazarlar, bu teknigin makrokomedonlar: (1 mm'den blyuk komedonlar)
tedavi etmek icin izotretinoin tedavisi ile ayni anda kullanilabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Bu teknik dogru yapilirsa higbir iz kalmayabilir. >

Komedon ekstraksiyon ydntemi
zaman sirasiyla; Lezyonlar alkolle temizlenmeli ve epidermis genis ¢apli bir igne veya
cerrahi bigakla hafifce delinmelidir. Daha sonra, tiim igerikler disar1 atilana kadar
lezyonun tizerine hafif ila orta basing uygulamak i¢in bir komedon ¢ikarici
kullanilmalidir.®®> Komedonun manuel olarak c¢ikarilmasindan 6nce, hiperkeratozu
azaltmak icgin enzimatik veya mekanik eksfoliasyon kullanilmaktadir. Tedaviden sonra
cilt, bir anti-inflamatuar veya antimikrobiyal madde ile tedavi edilmelidir.>
Cryoslush Terapisi

Kat1 karbon dioksit ve asetondan olusan sulu ¢camur benzeri bir karisim, enfekte
olmus cilt lizerine hafif¢e fircalanabilir.

Kriyoterapi

Kriyoterapi, ¢ok diislik sicaklikta bir madde uygulanarak hastalikli cilt dokusunun
dizenli ve hedefli olarak yok edilmesini igermektedir. Kriyojeni uygulamak igin
kriyoprob, seviye ¢ubugu yontemi veya nokta dondurma teknigi dahil olmak Gzere farkli
teknikler kullanilmaktadir. Kriyoterapi genellikle aseptik kosullar altinda lokal anestezi
olmadan yapilir ve dogru yapilirsa son derece iyi kozmetik sonuglarla sonuglanmalidir.>*

Elektrokoterizasyon

Elektrokoterizasyon, ¢ok diisiik dereceli termal hasar olusturarak komedonlari
yok eder. Bununla birlikte, komedonlarin ¢6ziilmesine yardimei oldugu kesin mekanizma

simdiye kadar bilinmemektedir.®® Elektrokoterizasyonun  viicudun savunma

15



mekanizmasini (inflamatuar) uyararak ¢alistig1 veya koterin makrokomedonun igeriginin
deri yiizeyine bosaltilmas igin bir yol sagladig1 diisiiniilmektedir. >

Intralezyonel Kortikosteroidler

Intralezyonel kortikosteroid enjeksiyonlari, keloid skar olusumunu azaltir ve
cerrahi olarak ¢ikarildiktan sonra yeniden ortaya ¢ikmasini 6nler.®® Bu prosedir 6zellikle
inflamatuar nodullerin tedavisi igin etkilidir. Ancak agrili ve muhtemelen kutan6z

atrofiye neden olabilir. En sik kullanilan kortikosteroid triamsinolon asetoniddir.>*

2.2 Izotretinoin (retinoidler)

Cilt kozmetik bakim degil, ayn1 zamanda tedavi de gerektirir. Uygulanan tedavi
sirasinda retinoidlerin kendilerini iyi kanitladigi ¢esitli araglar kullanilmaktadir. Akne
tedavisinde de retinoidler engok kullanilan ilag grubudur. Retinoidler, retinol - A vitamini
ile ilgili bir kimyasal bilesik sinifidir. Kendisi de dahil olmak {izere maddenin biyolojik
formlarini ve sentetik tiirevlerini igermektedir. Dogal formlar, A vitamini sentezinin daha
fazla gergeklestigi viicuda besinlerle girer. Sari, turuncu veya kirmizi renklidirler. Bitki
kaynaklarinda, 6rnegin havug ve domateslere renk veren karoten gibi pigmentler olarak
bilinmektedir. A vitamini ve tirevleri vicutta bircok fonksiyona sahiptir. Bu

fonksiyonlardan bir kagi:

¢ Yeni hiicrelerin ve hiicresel yapilarin olusumunu diizenler;
e Yag bezi hiicrelerinin asir1 neoplazmini bloke eder

e Doku ¢iirtime iirlinlerinin olusumunu ve atilimini desteklerler.

Uygulama yontemine gore retinoid ajanlar 2 gruba ayrilir. Topikal olarak kremler,
merhemler ve jeller, sistemik ise ilag olarak oral kullanilmaktadir. Retinol bilesiklerinin

etkisi, yag bezlerinin normallesmesinde, enflamatuar siireclerin kesilmesinde, cilt
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yenilenmesinin hizlanmasinda ve kollajen sentezinde kendini gosterir. Hafif akne igin
topikal retinoidler, orta ve siddetli aknelerde ise sistemik ilaglar recete edilmektedir.
Akne tedavisinde retinoidler genellikle diger ilaclarla birlestirilir. Gozenekleri
temizleyerek, tibbi kremlerin cildin daha derin katmanlarina niifuz etmesini kolaylastirir.

Ayrica 6l hiicreler tarafindan gozeneklerin tikanmasini da nlerler.

2.2.1. Retinoidlerin siniflandirilmasi

IIk retinoid 1955°te sentezlenmis izotretinoindir. O zamandan beri, iki binden fazla
retinoid sentezlenmistir. Tipik olarak ii¢ kusakta siniflandirilirlar.>’

Birinci nesil

Birinci nesil retinoidler, aromatik olmayan retinoidlerdir. Bunlar retinol, retinal,
izotretinoin (13-cis retinoik asit), tretinoin (all-trans retinoik asit) ve digerleri arasinda
alitretinoindir (9-cis retinoik asit). Birinci nesil retinoidler, polar u¢ grup ve polien yan
zincirinde olusan degisikliklerle A vitamininin siklik yapisim korur. 58

ikinci nesil

Ikinci nesil retinoidler, monoaromatik bilesiklerdir. Bunlar etretinat, asitretin ve
motretinat icerir. Yapisal 6zelliklerinden dolay1 birinci nesil retinoitlerle kiyasda daha
yiiksek biyoyararlanim ve lipofillige sahiptirler. Asitretin, etretinatin aktif metabolitidir
ve biyolojik olarak da kullanilmaktadir. Asitretin, negatif yuklu bir yan grup igerir,
etretinattan daha az lipofilik hale getirir. ® Ortalama yar1 émrii eliminasyonu iki giin
iken, etretinatin yar1 6mrii 120 giindiir.

Uclinc nesil

Ugtincti nesil retinoidler, polien yan zincirinin siklizasyonu ile olusturulmaktadir.

Bu grup, poliaromatik molekdller olan tazaroten, adapalen ve beksaroten igermektedir.
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2.2.2. Izotretinoin’in tibbi kullanimi

Izotretinoin 13- cis - retinoik asit olarak da bilinen bir retinoiddir. Sekil 2.2°de
izotretinoin molekiiliiniin kimyasal yapis1 goriilmektedir. ¢ izotretinoin , siddetli, Kistik
akne ve diger tedavilere yanit vermeyen akneler i¢in en ¢ok kullanilan ilaglardan biridir.
Ayrica belirli cilt kanserlerini ( skuamoz hiicreli karsinom ) 6nlemek i¢in 6lumcul bir cilt
hastalig1r olan iktiyozis ve lameller iktiyozis tedavisinde kullanilmaktadir. Birgok
dermatolog, diger tedavilere direngli oldugu kanitlanan fiziksel, psikolojik yara izi
olusturan ya da daha diisiik dereceli akne tedavisi i¢in kullanimini1 da desteklemektedir.
®1 jzotretinoin 12 yasindan kiigiik cocuklara énerilmemektedir. 52 izomeri olan tretinoin
de bir akne ilacidir. Izotretinoin tedavisinin ayrica deneysel kullanimda genital sigillere
kars1 etkili oldugu kanitlanmistir. Ancak akne tedavisinde daha etkili oldugu igin bu gibi

hastaliklarda nadiren kullanilmaktadir.

2.2.3. lzotretinoinin metabolitleri

Izotretinoin, dogal (fizyolojik) retinoidlere aittir ve enterositlerden gelen bariyeri
asmak igin retinol tirevlerinin yolunu tekrarlar. izotretinoinin biyolojik olarak énemli en
az bes metaboliti vardir: 13- cis -4- 0kso -retinoik asit (4- okso -izotretinoin), all -trans -
RA (tretinoin), all -trans -4 - okso -retinoik asit (4- okso -tretinoin), 9- cis retinoik asit ve
9- cis -4- okso -retinoik asit. izotretinoin ayrica 9- cis'ten daha Gsttindtr. Aknenin retinoid
tedavisinde 6nemli oldugu diistiniilen reseptor olan RAR-'ye sadece tretinoin ve 4- okso
-tretinoine baglanir. Kan plazmasindaki ve hiicrelerin igindeki tasiyicilar - vicuttaki
retinol metabolizmasinin diizenlenmesinin fizyolojik mekanizmalarini yani sira hedefler.
Vicuttaki fizyolojik retinoid seviyesi sifir degildir ve belirli bir deger araliinda
tutulmaktadir. Bunun i¢in endojen diizenleyici mekanizmalar vardir. Bu tiir homeostatik

mekanizmalar, ¢ozliniirligii artirma, retinoidleri inaktivasyondan koruma ve ayni
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zamanda olast toksik etkilerini dnleme gorevini yerine getiren retinoid baglayici
proteinleri icermektedir. ®3 % Tretinoin ise (all-trans retinoik asit) aksine, izotretinoinin
hiicresel retinol baglayici proteinlere veya retinoik asit niikleer reseptorlerine (RAR'ler
ve RXR'ler) baglanma yetenegi ¢ok az veya hi¢ yoktur. Ancak hiicre ic¢i olarak

metabolitlere déniistiiriilen bir 6n ilag islevini gorebilmektedir. 63

CHs O~ OH

Sekil 2.2. Izotretinoin molekiilii

2.2.4. lzotretinoinin tarihgesi

Dr. Werner Bollag ilk olarak 1960'larda Isvigre'deki Roche laboratuvarlarinda
kimyasal bilesik 13-Cis retinoik asit {izerinde ¢alismistir. Bollag, bilesigi cilt kanseri
tedavisinde test etti ve 1971'de ilacin sivilceleri tedavi etme yetenegini kesfetmistir.
Ancak Bollag, ilacin ciddi dogum kusurlarina neden olabilecegini de fark etmistir.
Bilinen bir teratojen olan A vitamininden tiiretilen bilesik kanser tedavisinde etkisiz
bulundugu i¢in projeden vazgecti. O zamanlar talidomid trajedisinin yarattig1 psikolojik
ikliminde, boyle yaygin bir cilt sikayeti tedavisi igin teratojenik 6zelliklere sahip bir ajan
gelistirmek diisiiniilemezdi. %°

1975 yilinda, Ulusal Saglik Enstitiilerinden (NIH) iki bilim adami, Hoffmann-La
Roche'un 13-cis retinoik asidi (daha sonra izotretinoin olarak bilinir) lamellar iktiyoz adi
verilen ciddi bir cilt bozuklugunun tedavisi i¢in test etmeye bagladi. Arastirmalarinda, Dr.

Frank Yoder ve Gary Peck yanlislikla kimyasalin sivilceleri de temizledigini kesfetmistir.
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Sivilcelerle kapli olan denekler ofise temiz bir cilt ile donmiislerdir.®” 27 Kasim 1976'da
Yoder ve Peck bulgularim Ingiliz tip dergisi Lancet'te yayinladilar. Iki doktora gére,
Hoffmann-La Roche onlat Werner Bollag'm c¢aligmalar1 hakkinda asla
bilgilendirmemistir. Peck daha sonra Columbus Dispatch'e “1986'ya kadar 1971
calismalar1 hakkinda bilgim yoktu” dedi. Yillar boyunca Yoder ve Peck, akne tedavisi
olarak izotretinoini ilk kesfedenlerin kendileri olduguna inaniyorlardi. Bagvurunun
sunulmasindan dokuz ay sonra, Mayis 1982'de FDA, Accutane'nin onayini duyurmustur.
flag "1A" olarak smiflandirilmis, en yiiksek dncelige sahip olmus ve hizli izleme onay1
almigtir. Washington Post'ta alintilanan bir Hoffmann-La Roche s6zcusiline gore , "Onay
o kadar hizli geldi ki, herkes icin olduk¢a sirpriz oldu. Amerika Birlesik Devletleri

Accutane'1 onaylayan ilk iilke olmustur. %

2.2.5 Izotretinoinin farmokolojik etkisi ve etki mekanizmasi

Retinol, retinal, tretinoin, izotretinoin, kan plazmasindaki, hiicre igindeki spesifik
olmayan (albiimin) ve spesifik tagiyicilara baglanir. Hiicre i¢i retinoid baglayici proteinler
(CRBP, hiicresel retinoid baglayic1 protein) trans-retinoik asidin tanimmmasma ve
baglanmasina aracilik eder. Retinoidlerin genomik olmayan etkisi, hiicre i¢i proteinlerin
islevinin, onlara bir retinoik asit kalintis1 (protein retinoylation) ekleyerek degistirilme
mekanizmalarini igerir.

Metabolit olan 13-cis retinoik asitin yar1 dmrii 20 saattir. Kanda baslica albumin
olmak Uzere %99 proteinlere baglanarak taginir. Karacigerde metabolize edilerek,
enterohepatik dolagima katilir, idrar ve fecesle atilir.

Izotretinoinin en onemli etkisi sebosit proliferasyonunu, terminal sebosit
farklilagmasini ve sebase bez biiylikliiglinii azaltarak sebum iiretimini baskilamasidir.

Izotretinoin akne patogenezinde bilinen tiim faktdre etki ettigi gibi hormonal,
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inflamatuvar, immunolojik etkileri de kesfedilmistir ve bu faktorler izerinde uzun sureli
etkisi ortaya ¢ikmaktadr.

Izotretinoin forkhead box sinifi O (FoxO)1’i upregiile ederek dogal bagisiklik
sistemini stimule eder, bununlada T hiicre cevabin1 azaltir ve anti-inflamatuar etki
gosterir.”® T lenfositlerden salinan IL-4, IFN-y, TNF-a ve IL-17 diizeylerini azaltarak
immiinoregillatuvar  etkilere de sebep olur.”® Akne patogenezinde matriks
metalloproteinazlarm (MMP) da rol oynadigi bilinmektedir.”? Izotretinoin diger
tedavilerden farkli olarak skar olusumunu azaltmaktadir, Sigcan kanindaki AST enziminin
grafikle gosterilmesi bunu MMP-9 ve MMP-13 azaltarak yaptig1 6ne siiriilmektedir.”
Hormonal etkisinin doz bagimli olarak ortaya ¢iktigi, tiroid hormonu, kortizol, blylime

hormon diizeylerini ve ACTH etkiledigi de gosterilmektedir.”

2.2.6. Izotretinoin metabolizma

Oral uygulamadan sonra plazmada (¢ ana metabolit tespit edilir: 4-okso-
izotretinoin, tretinoin (tam adi trans-retinoik asit) ve 4-okso-retinoin. Bu metabolitler,
cesitli in vitro testlerde biyolojik aktivite gostermistir. 4-Okso-izotretinoinin,
izotretinoinin terapotik aktivitesinde (izotretinoin ve tretinoinin plazma diizeylerinden
bagimsiz olarak sebum atiliminin inhibisyonu) 6nemli bir rol oynuyor. Ana metabolit,
denge durumunda plazma konsantrasyonlar1 ana ilacin konsantrasyonundan 2.5 kat daha
yiiksek olan 4-okso-izotretinoindir.” Glukuronid konjugatlar1 dahil diger metabolitler
onemsizdir.  Izotretinoin ve tretinoin geri  doniisiimlii  olarak  birbirine
dontistiiriildiigiinden, tretinoinin metabolizmasi izotretinoinin metabolizmast ile
iligkilidir. Bir izotretinoin dozunun %20-30'unun izomerizasyon ile metabolize oldugu
tespit edilmistir. ”° Enterohepatik dolasim, insanlarda izotretinoinin farmakokinetiginde

onemli bir rol oynamaktadir. In vitro calismalar sitokrom P450'nin CYP2C8, CYP2C9,
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CYP3A4 ve CYP2B6 izoenzimlerinin izotretinoin metabolizmasinda yer aldigi
gdsterilmistir. Izotretinoin - 19 saat, 4-okso-izoretinoin 29 saat bobrekler ve safra ile

yaklagik olarak esit miktarlarda atilir.

2.2.7. izotretinoinin yan etkileri

[zotretinoin, biiylimekte olan gen¢ insanlarda uzun kemik blyimesini
durdurmaktadir. Onerilen dozlarda Accutane alan aknesi olan kisilerde erken epifiz
kapanmas1 meydana gelebilir. 27 6

Cinsel etkileri

Izotretinoin ayrica cinsel yan etkilerle, yani erektil disfonksiyon ve libido
azalmasiyla da iligkilidir. Ekim 2017'de, Birlesik Krallk MHRA (Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency) bu sorunlarin raporlarina yanit olarak doktorlara
bir “Ilag Giivenligi Giincellemesi” yaymlamustir.”” Bu da Agustos 2017'de yayinlanan
ve bu yan etkilerin makul bir fizyolojik aciklamasinin "plazma testosteronunda bir azalma

olabilecegini" belirten bir AB incelemesine yanit olarak gelmistir. ®

Yapilan
aragtirmalarda "{rlin bilgilerinin, bilinmeyen bir siklikta istenmeyen bir etki olarak
erektil disfonksiyon ve libido azalmasi dahil cinsel islev bozuklugu'nu igerecek sekilde
giincellenmesi gerektigini" belirtmistir.”®

Cilt Gzerine etkileri

En sik goriilen yan etkiler dudaklar, cilt ve burunda olusan mukokutanozdiir.
Diger yaygin mukokutandz yan etkiler ise dudaklarin iltthaplanmasi ve catlamasi (keilitis
), ciltte kizariklik ( eritem ), dokiintiiler, soyulma, egzama ( dermatit ), kasinti ( pruritus )
ve burun kanamalaridir ( burun kanamasi ). & Dudaklarda kuruluk olmamasi, hemen

hemen tiim kisilerde oldugu gibi, tedaviye uyumsuzlugun (ilacin Onerildigi sekilde

alinmadiginin) bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. 8
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Bu sorunlart azaltmak i¢in tedavi boyunca diizenli olarak dudak balsami ve
nemlendirici kullanilmasi onerilir. Bu yan etkilerin siddetini azaltmak igin dozun
azaltilmas1 gerekmektedir. 8 Cilt, dzellikle siirtiinme kuvvetlerine karsi daha kirilgan
hale gelir ve yara iyilesmesi gecikir. Bu nedenle IZO kullanan hastalara elektif cerrahi,
sa¢ agdasi, dovme, dovme sildirme, piercing oOnerilmez. Akne izlerinin tedavisi
genellikle bir izotretinoin kirl tamamlandiktan sonra 12 aya kadar ertelenir.

Teratojenik etkileri

Izotretinoin, kadinlar tarafindan hamilelik sirasinda veya hatta gebe kalmadan kisa
bir siire 6nce alindiginda dogum kusurlarina neden olma olasiligi yiiksek olan bir
teratojen ilagcdir. Bu ilacin neden olabilecegi daha yaygin dogum kusurlarindan birkaci,
isitme, gérme bozuklugu, eksik veya bozuk kulak memeleri, yiiz dismorfizmi ve beyin
islevindeki anormallikler aittir. izotretinoin, FDA Gebelik Kategorisi X ve ADEC
Kategori X olarak smiflandirilir ve gebelikte kullanimi yasaktir. 8 AB'de izotretinoin
(oral) gebelikte kontrendikedir ve gebelik 6nleme programinin kosullar1 karsilanmadikga
¢ocuk sahibi olabilecek kadinlar tarafindan alinmamalidir.

Uretici, izotretinoinin baslamasindan iki hafta énce gebeligin sonlandirilmasimi,
1zotretinoin tedavisine baslamadan en az bir ay Once, tedavisi sirasinda ve en az bir ay
boyunca ayn1 anda iki etkili dogum kontrol hap: kullanmasini dnermektedir. Izotretinoin
alan kisilerin teratojenitesi nedeniyle tedavinin kesilmesinden sonra en az bir ay boyunca
kan bagislamasina izin verilmez.

Psikolojik etkileri

Nadir gorulen psikolojik yan etkilere depresyon, 6nceden var olan depresyonun
kotiilesmesi, saldirgan egilimler, huzursuz ruh hali ve benzerleri 6rnek verebililir. Bu yan

etkiler arasinda anormal davranis, psikoz, intihar diisiincesi bulunmaktadir. 8 84 8
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1983'ten baslayarak, izotretinoin kullanimi sirasinda veya hemen sonrasinda meydana
gelen, 6zellikle depresyon olmak tizere duygu ve durum degisikligini 6ne siiren izole vaka
raporlar1 ortaya ¢ikmistir, %

Kas ve iskelet sistemi tzerine etkileri

[zotretinoinin bir takim kas -iskelet sistemi etkileri vardir. Miyalji (kas agris1) ve
artralji (eklem agris1) de bu ilacin bilinen yan etkileridir. 8 Yiiksek doz etretinat gibi
retinoidlerin, 6zellikle buytimekte olan gocuklar ve ergenlerde en yaygin tiirii hiperostotik
degisiklikler (asir1 kemik biiyiimesi) olan kemik degisikliklerine neden oldugu iyi
bilinmektedir.® Diger problemler arasinda erken epifiz kapanmasi, baglarin
kalsifikasyonu say1labilir. Omurga ve ayak kemikleri en sik etkilenir. Iskelet etkileri igin
risk faktorleri arasinda ileri yas, daha yiiksek doz ve daha uzun tedavi siireci yer alir. &

Gastrointestinal sistem tzerinde etkileri

Izotretinoin mide bulantis1, ishal ve karin agrist gibi spesifik olmayan
gastrointestinal semptomlara neden olabilir. Ilag, inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) -
lilseratif kolit ile iliskilidir, ancak Crohn hastalig1 ile iliskili degildir. 8" Ayrica, irritabl
bagirsak sendromu (IBS) gelistiren ve mevcut IBS'nin kétiilestigi kisilere iligkin raporlar
bulunmaktadir %

Karaciger Uzerinde etkileri

Izotretinoin kullanimi karacigerde biyokimyasal degisikliklere neden olabilir.
Karaciger enzimlerinde artis, trigliserid, total kolesterol ve diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) kolesterol diizeyleri ve azalmig yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) kolesterol
diizeylerini degistirmektedir3®

Son kanitlar gosteriyor ki, oksidatif stres olusumu ve E vitamini tiikenmesi,

izoindiiklenen karaciger toksisitesini baslatan olaylardan bazilaridir.’ Genel olarak
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guvenli kabul edilse de izotretinoin kullanimina bagli bir takim yan etkiler bildirilmistir.
Izotretinoin, serum lipid diizeylerini artrma potansiyeline sahip oldugundan,
hepatositlerde hepatosteatoza yol acan lipid birikimine dolayli olarak katkida
bulunmaktadir. Hepatotoksisite, izotretinoin kullanan hastalarda endise verici bir
sorundur. Tedavi siiresince karaciger enzimlerinin ve serum lipidlerinin diizenli

araliklarla kontrol edilmesi énerilmektedir.> %!

2.2.8. Asir1 doz

Izotretinoin, A vitamininin bir tiirevidir. A vitamininin akut toksisitesi diisiik
olmasina ragmen, asirt doz durumunda hipervitaminoz belirtileri (kuru cilt ve mukoza
zarlari, keilit, burun kanamasi, ses kisikligi, konjonktivit, geri doniistimlii kornea
bulanikligi, intolerans) goriilmektedir. Akut A vitamini toksisitesinin tezahiirii siddetli
bas agrisi, mide bulantis1 veya kusma, uyusukluk, sinirlilik ve cilt kasintist ile ifade

edilmetedir.

2.2.9 Deneysel hepatotoksitite modelleri

Hepatoprotektif ve antioksidan maddelerin tespiti icin bir¢cok arastirma
yapilmaktadir. Bu arasgtirmalarin  yapilmas: i¢in deneysel hayvan modelleri
uygulanmaktadir. Bunlar igerisinde parasetamol %, izoniazid 3, rifampisin, piragallol %
ve izotretinoin % modelleri mevcuttur. Bizim tez calismamizda arastirdigimiz
izotretinoinle olusturulmus karaciger hasarinda biyokimyasal ve farmakolojik bilgiler
incelenmistir. Diger ilaglarin (parasetamol, rifampisin, izoniazid vb gibi) tedavide
kullanilma siireleri izotretinoinden farkli olarak daha kisadir. izotretinoinle tedavi
stiresinin daha uzun olmasi ve bu nedenle karaciger hasarinin olusmasi terapide kombine
olarak hepatoprotektif maddelerin kullanilmasin1 gerekli kilmaktadir Yapilan literatur

taramalarindan ulastigimiz bilgilere gére 1ZO etkilerini arastirmak icin sican ve fare
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kullanilmistir.  1ZO aym zamanda bobrekler overler, cilt iizerinde ciddi yan etkilere
sahiptir ve bu ilacin uygulanmasi karaciger ve diger organlarda oksidatif strese neden
olmaktadir. Tez calismamizda glcli antioksidan ve gucli anti-inflamatuar 6zelliklere
sahip kurkuminden zengin zerdecal ekstresinin izotretinoin ile induklenen karaciger
hasart modelinde, karaciger hasarinin rutin biyokimyasal biyobelirtecleri ve oksidatif

stress parametreleri analiz edilerek incelenmistir.

2.3. Zerdacal (Curcuma longa l.)

Zerdecal, Curcuma longa L. — Zingiberaceae (veya zencefil) ailesine ait Hindistan
ve Cin'de yaygin olarak yetistirilen bir giiney Asya tropikal bitkisidir. % Kalin, dalli, etli
ve kokulu rizomlar1 olan ¢ok yillik otsu yapiya sahip kokleri ise genellikle yumrulu
kalinlasmalara sahiptir.%’ Zerdecalin tarihi yaklastk bes bin yil Oncesine
dayanmaktadir.®® % Antik Hindistan'm 6zel medikal kaynagi olan Ayurveda tibbinda,

0 Rizom ve

cesitli hastaliklarin tedavisi icin bir fitoterapdtik olarak kullanilmustir.?
govdeleri, ugucu yaglar ve kurkuminden zengin sar1 boyalar icermektedir. Bitkinin koku
hem baharat, hem de tibbi bitki olarak da siklikla yetistirilmektedir. Zerdegaldan elde
edilen drog, zerdecal rizomlarindan elde edilir. Gastronomide farkli yemek tiirlerinde
genellikle renklendirici ve tatlandirict olarak kullanilmakta ayrica depolama sirasinda
gida bozulmasimi 6nlemek icin stabilizator olarak kullanilmaktadir. Zerdecal tozunun
kuru agirliginin yaklasik %1-6's1, baskin fito-bilesenleri olan kurkuminoidlerden
(kurkumin) olusmaktadir. Kurkumin kimyasal molekiilii sekil 2.3.’de goriilmektedir.1%
Literattrde genellikle Zerdegalin dort tiiriinden bahsedilir. Bu bahsedilen turlerin yalnizca
Ucl beslenme amagli, baharatlarin hazirlanmasinda ise uzun zerdecal (Curcuma longa)

kullanilmaktadur. Tkinci tip - Aromatik zerdecal ( Curcuma aromatica) genel olarak uzun

zerdecal tiriinden daha degerli oldugu igin sekerleme endiistrisinde kullanilir. Ugiincii tiir
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Curcuma zedoaria (Curcuma zedoaria) kullanimi genellikle ise kiigiik dilimler seklinde

tiketilir. Bu tiirlerin {igii de Hint safrani adi altinda anilabilir. Zerdegalin dordiincu tird

olan Curcuma leucorrhizae genellikle iceriginde daha ¢ok nisasta bulundurdugundan

endustriyel bir mahsul olarak da bilinmektedir.

Bati toplumlarinda, zerdegal tiiketimi, iltihaplanma ve kansere karsi terapotik

ozelliklerinin bilinmesi nedeniyle artan bir egilim gostermektedir.'% 1% Zerdecalin

guvenli bir diyet takviyesi resmi olarak kabul edilmesi, bu bitkinin yaygin kullanimina

ve kozmetik alanlarda da yayilmasina katkida bulunmustur. 2013'ten bu yana zerdegal,

Kuzey Amerika'daki en iist siradaki bitkisel takviyedir ve o yilin satigini
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Sekil 2.3. Kurkumin kimyasal molekuli

2.3.1. Zerdacal kimyasi

Zerdegal
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procurcumadiol, bis-acumol, curcumenols, zedoaronediol, bisabolene ve curlone) ve
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kafeik asit gibi pekcok etken maddeni barindan bir bitkidir. 1% 1% Zerdecalin
kurkuminoid igerigi %2 ile %9 oraninda degismektedir. Genel olarak kurkuminoidlerden
(kurkumin, dimetoksi kurkumin ve bisdemetoksi kurkumin pigmentleri dahil %30 ila
%45) ve zerdegal esansiyel yagindan (%15 ila %20, eser miktarlarda bulunan diger
bilesiklerin yani sira zerdecal ve zingiberenden ) olusmaktadir. Zerdegalin esas
fonksiyonu ana rtinlerinin (yani zerdecal tozu, zerdegal oleroresin ve kurkumin) gida ve
eczacilik alanlarindaki uygulanmasina dayanmaktadir.

Zerdegalin aktif bileseni olan kurkumin, sari-turuncu rengine sahip bir
polifenoldur. Kurkumin anti-inflamatuar, antioksidan, antidiyabetik, antikolesterolemik,
antihepatotoksik, antikanserojenik, antivenom, antidepresan ve néroprotektif aktivitelerle
ilgili farmakolojik oOzellikleri ile taninmakta ve Amerika Ulusal Kanser Enstitlisu
tarafindan “ii¢iincii nesil kanser kemopreventif ajam” olarak adlandirilmaktadir.t%’
Kurkumin, zerdegalda en bol bulunan kurkuminoittir. Fakat Onculleri olan
desmethoxycurcumin ve bisdemethoxycurcumin (SEKIL 2.4.) 1 eser miktarda
mevcuttur.l% Zerdegalm yan1 sira curcumin ve benzerleri (Curcuma mangga, Curcuma
zedoaria, Costus speciosus, Curcuma xanthorrhiza, Curcuma aromatica, Curcuma
phaeocaulis, Etlingera elatior ve Zingiber cassumunar'da) bilesikleri de

bulunmaktadir.1?
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Sekil 2.4. Curcuma longa'da bulunan 2 ana curcuminoid

2.3.2. Kurkumin kimyasal yapi ve 6zellikleri

Kurkumin kimyasal formult C21H200¢ uzun bir IUPAC degerine sahip olan
diferuloilmetan olarak da adlandirilir: (1 E,6 E ) -1,7-bis(4- hidroksi- 3-metoksifenil)-1,6-
heptadien-3,5-dion. Kimyasal yapisi, ¢ozeltide keto-enol tautomerizmi sergileyen bir
a,B-doymamis B-diketon parcasindan olusan yedi karbonlu bir baglayici ile baglanan o -
metoksi fenol gruplarina sahip iki aromatik halka sisteminden olusur .*'! Genisletilmis
konjugasyonu nedeniyle, m elektron bulutu, kurkumini hidrofobik yapan molekdl
boyunca dagitilmasina sebep olur. 12 Biyofarmasotik Simiflandirma Sistemine (BCS)
gore, kurkumin IV sinif bir ilag kategorisindedir. Diisiik ¢oziiniirliige ve diisiik

gecirgenlige sahip bir bilesiktir.13
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Kurkumin, yapisal stabilizasyonu nedeniyle pH < 7,0'da degerlerde suda makul
6lglde stabildir. Aslinda kurkumin, pKa degerleri yaklasik 8,5 (enolik proton) ve 10—

10,5 (iki fenolik proton) 14 1%° olan ii¢ iyonlasabilir protona sahiptir.

2.3.3. Kurkumin etki mekanizmasi

116 117 ’ antioksidan 118 119, 120 12lve antitimor

Kurkumin, anti-inflamatuar
aktivitelerine 2212° sahiptir. Kurkumin, giiclii bir pleiotropik molekildiir. Hiicre
proliferasyonu ve apoptoz siirecleriyle iligkili genlerin ekspresyonunu bile

diizenleyebilir. 1?8

2.3.4. Kurkumin metobolizmasi

Yapilan ¢alismalar gosterdi ki, kurkumin hayvanlarda oral uygulamadan sonra
farkli bilesenlerle metabolizmaya ugrar. Kurkumin metabolizmasinin semasi sekil
2.5.°de gorulmektedir.’?” Dozlamadan sonra kurkumin, kurkumin gliikuronid ve
kurkumin  solfata  metabolik ~ O-konjugasyonuna  ve tetrahidrokurkumin,
heksahidrokurkumin, oktahidrokurkumin ve heksahidrokurkuminole biyolojik olarak
indirgenir.  Indirgenmis kurkumin ayrica kurkumin glukuronid, dihidro-kurkumin-
glukuronid, tetrahidrokurkumin-glukuronid ve kurkumin sulfata glukuronidasyona tabi
tutulmustur.}®  Daha sonra  kurkuminin  esas  metabolitlerinin  siganlarda

tetrahidrokurkumin ve heksahidrokurkumin glukuronidleri oldugunu belirlenmistir. *2°
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Sekil 2.5. Kurkumin metabolizmasi

Tetrahidrokurkumin (THC), radyasyona bagl lipid peroksidasyonunu % ve in
vitro olarak indiiklenen antioksidan enzimlerini 3! inhibe eder. Siganlarda, THC'nin
diyetle uygulanmasi, azoksimetan ile indiiklenen kolon karsinogenezinde anormal Kkript
odaklarmi ve polip olusumunu azaltir.!®2 Diger bir metabolit olan heksahidrokurkumin,
kurkumin ile karsilastirildiginda COX-2 ekspresyonunu inhibe etme kabiliyetini
azaltmistir. 133 Heksahidrokurkumin ayrica insan kolorektal kanser SW480 hiicrelerinde
hiicre dongiisiiniin durmasini indiikler. ** Pan ve arkadaslar1 baska bir metabolit olan
oktahidrokurkuminin kurkumin ile karsilagtirildiginda daha az NF-KB baskilayici
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir.’*® Ancak oktahidrokurkuminin serbest radikal
aktivitesi kurkuminden daha yiksektir. ***  Aym zamanda kurkumin mono- veya di-
glukurnoidlerin higbirinin kurkumin ile Kkarsilastirildiginda anti-inflamatuar veya
antiproliferatif aktivite gibi biyolojik aktivite gostermedigi belirlenmistir.**” Kurkumin
metaboliti olan kurkumin siilfatin, kurkumin ile karsilastirildiginda ise daha az biyolojik
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir. Kurkumin siilfat, prostaglandin E2 aktivitesini

kurkuminden daha zayif bir sekilde inhibe eder.'®* Dolayisiyla bu ¢alismalar, farkli
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bilesenlerde kurkuminin metabolizmasindan sonra, ana kurkuminden farkli biyolojik

aktiviteler gosterdigi agiga ¢ikmuistir.

2.3.5. Antioksidan ve anti-inflomatuar aktivite

Kurkumin hidroksil ve metoksi gruplarinin varhigi ile antioksidan ve anti-
inflomatuar etkiye sahiptir. Kurkuminin anti-inflamatuar &zellikleri, inflamatuar
notrofillerin aktivitesini inhibe etme yetenegi ile iliskilidir ve fosfolipaz, siklooksijenaz
Il ve lipo-oksijenaz enzimlerini inhibe etmektedir. 3 Ayni zamanda arasidonik asitin
inflamatuar kaskadinin ¢esitli basamaklarma da miidahale eder. % '* Yapilan literatiir
taramalarinda kurkuminin, kasik fitig1 veya hidrosel i¢in cerrahi onarim gegirmis
hastalarda 14° ameliyat sonrasi iltihab1 azalttig1, artrit 141142 | sedef hastaligi **3 ve bagirsak
gibi kronik inflamasyon patolojilerinin semptomlarini iyilestirdigi gosterilmistir.

Kurkuminin antioksidan aktivitesi ayn1 zamanda ¢ok sayida eylemin sonucudur.
Kurkumin, fenolik gruplarinin elektron verici 6zelliklerinden dolay1 sadece siiperoksit ve
hidroksil serbest radikallerini stabilize etmekle kalmaz, ayni zamanda antioksidan
enzimlerinin ekspresyonunu da indiikler. ! 144 145 Kyrkuminoidlerle inkiibe edilmis
insan pankreas adaciklarinin beta hiicreleriyle yapilan in vitro testler, hem oksijenaz 1,
gama-glutamil-sistein ligaz ve NAD(P)H:kinon oksidorediiktaz diizeylerinde artis, bunun
sonucunda da glutatyon diizeylerinde bir artis1 gostermistir. 16 Kurkumin diyabetli
hastalarda ileri glikasyon son iriinlerinin neden oldugu oksidatif strese karsi koruma
saglar ve bir dizi klinik Oncesi galismalarda yeni diyabet onleyici ilag adayi olarak
degerlendirilmektedir. #’ Ayrica, metabolitlerin cogu onemli antioksidan &zellikler
sundugundan, kurkuminin antioksidan yararlarinin metabolizasyonu ile sona ermedigi de

vurgulanmaktadir, 148
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2.3.6. Kurkuminin karaciger iizerinde etkisi

Karaciger hastaliklar1 tim diinyada 6nemli bir tibbi sorunu temsil etmektedir.
Avrupa ve Kuzey Amerika'da, alkolin kétiiye kullanimi, asirt beslenme karacigerdeki
patolojik durumlarin (viral hepatitin artmasiyla birlikte) baglica nedenleri iken, Afrika ve
Asya'daki esas endiseler viral ve paraziter enfeksiyonlardir. Ayrica, diger ana 6liim
nedenlerinden farkli olarak, karaciger hastali§inin oranlar1 azalmak yerine artmaktadir.
Karaciger en biiyiik i¢c organdir ve farkli hiicre tipleri tarafindan desteklenen ¢ok sayida
islevi yerine getirir.!*® Hepatik parankimde bulunan hepatositler, karaciger hiicre
popiilasyonunun yaklasik %70'ini temsil eder. Hepatositler, proteinlere ilaveten safranin
salgilanmasinda, kolesterol ve glikoz-glikojen metabolizmasinda rol oynar.
Detoksifikasyon, Ure metabolizmasi, akut faz yaniti ve kan pihtilasmasi hepatositler
tarafindan gergeklestirilen diger islevlerdir. Kanal epitelinde kolanjiosit veya safra kanali
hiicreleri bulunur. Bu da karaciger hiicre popiilasyonunun yaklasik %3'iinii temsil eder.'>
Cok sayida in vitro ¢alismalar, kurkuminin, kronik karaciger hastaliklarinda koruyucu
etkisini aciklayabilecek giiclii antioksidan ve anti-inflamatuar 6zellikler uyguladigim
gostermektedir. Onemli olarak, kronik karaciger hastaliklarmin hayvan modellerinden
yapilan birkag in vivo ¢alisma kurkuminin, karaciger hasarina dahil olan farkl: siireclerin
inaktivasyonunun  aracilik  ettigi  antifibrojenik  6zelliklere  sahip  oldugunu
gostermektedir.®® Kurkuminin, siganlarda CCls intraperitoneal enjeksiyonunun neden
oldugu hem akut hem de subakut karaciger hasarini, serum aminotransferazlarinin
aktivitesini ve karaciger lipid peroksidasyon seviyelerini diislirerek iyilestirildigi
gosterilmistir.’> Kurkumin SOD, karaciger lipidlerini, lipid peroksidasyonunu diisiirme
ve toplam GSH diizeylerini artirir. Onemli olarak, kurkuminin hem deneysel alkolik

karaciger hastaliginda, hem de CCl4'iin neden oldugu hasarda siklikla gézlenen GSH
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tikenmesini inhibe ettigi bilinmektedir. > 14 Kadmiyum 4, 1% ve ya parasetamol 1°%
157 tarafindan indiiklenen hepatoseliiler toksisite modellerinde kurkumin takviyesinden
sonra artan katalaz, glutatyon peroksidaz ve GSH seviyeleri de geri yuklenir.
Kurkuminin, yiiksek yagli diyet zamani hepatositlerde lipid depolamasini
azalttig1, mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stresin neden oldugu karaciger hasarini

en aza indirmeye katkida bulundugu gosterilmistir. *°8

2.4. Karaciger enzimleri

Karaciger fonksiyon testleri, hastanin karacigerinin durumu hakkinda bilgi
saglayan kan testi gruplaridir. °° Karaciger transaminazlar aspartat transaminaz (AST
veya SGOT) ve alanin transaminaz (ALT veya SGPT) , bir dereceye kadar saglam
karaciger fonksiyonu olan bir hastada karaciger hasarinin yararli biyobelirtecleridir.1%° 16
En ¢ok karaciger hastaliklar1 baslangigta sadece hafif semptomlara neden olur, ancak bu
hastaliklarin erken teshis edilmesi gerekir. Bazi testler islevsellik (6rnegin alblimin),
bazilar1 hiicresel biitlinliik (6rnegin transaminaz ) ve bazilar safra yolu ile baglantili
kosullar ( gama-glutamil transferaz ve alkalin fosfataz ) ile iliskilidir.%? Karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarin degerlendirilmesinde ve yonetiminde cesitli
biyokimyasal testler yararlidir. Bu testler karaciger hastaliginin varligini saptamak, farkl

karaciger bozukluklarini ayirt etmek, bilinen karaciger hasarinin boyutunu 6lgmek ve

tedaviye yaniti izlemek i¢in kullanilmaktadhr.

2.4.1. Alanin aminotransferaz (ALT)

ALT, daha ¢ok karacigere spesifik olmasinin yani sira bobreklerde, kalpte ve
kaslarda da bulunmaktadir.!®® Transaminasyon reaksiyonunu katalize eder ve sadece
sitoplazmik formda bulunur. Her tiirlii karaciger hasar1 ALT'de artisa neden olabilir. 300

IU/L'ye varan bir artis karacigere 6zgii degildir, ancak bobrekler veya kaslar gibi diger
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organlarin hasarma bagl olabilir. ALT, 500 IU/L'nin {izerine ¢iktiginda, nedenler
genellikle karacigerden kaynaklanir. Hepatit, iskemik karaciger hasar1 ve karaciger
hasaria neden olan toksinlerden kaynaklanabilir. Hepatit C'deki ALT seviyeleri, Hepatit
A ve B'dekinden daha fazla yukselir. 6 aydan uzun stre devam eden ALT yukselmesi,
kronik hepatit olarak bilinir. Alkolik karaciger hastaligi, alkolsiiz yagli karaciger
hastaligt (NAFLD), cocukluk c¢agi obezitesi sirasinda karacigerde yag birikmesi,
steatohepatit (yagh karaciger hastaliginin iltihab1) ALT'de bir artis ile iligkilidir. ALT

referans aralig1 kadinlarda 7-35, erkeklerde ise 10-40 arasinda degismektedir. 164

2.4.2. Aspartat aminotransferaz (AST)

AST, mitokondride ve sitoplazmada olmak (zere karacigerden bagka kalp, kas,
bobrek, beyin, pankreas ve akcigerlerde de bulunmaktadir. Bu nedenle AST karaciger
hasarinin spesifik bir gostergesi degildir. Miyokard enfarktiisii, kronik karaciger ve
bobrek hasari AST artisina neden olabilir. AST referans araligi kadinlarda 15-42,

erkeklerde ise 15-20 arasinda degismektedir'®,

2.5. Antioksidanlar

Vicudumuzdaki normal biyokimyasal reaksiyonlar, cevreye daha fazla maruz
kalma ve daha yuksek diyetsel ksenobiyotik seviyeleri, reaktif oksijen tirlerinin (ROS)
ve reaktif nitrojen tlrlerinin (RNS) olugsmasina neden olmaktadir. ROS ve RNS, farkli
patofizyolojik kosullarda oksidatif stresi tetiklemektedir. Yapilan arastirmalar diyet ile
aliman antioksidanlarin hastaliklarin 6nlenmesine yardimei oldugunu goéstermektedir.
Antioksidan etkili bilesikler serbest radikalleri etkisiz hale getirmekte ve oksidatif hasari
Onlemektedir. Bu nedenle antioksidanlarin serbest radikallerle reaksiyon mekanizmasini
anlamak c¢ok onemlidir. Bu bilesikler serbest radikal reaksiyonlarini engelleyerek

hiicresel hasar1 geciktirmektedir.’®® Antioksidanlar enzimatik ve non-enzimatik olmakla
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iki gruba ayrilmaktadir. Enzimatik antioksidanlara stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GPX) ve s. bilesikler aittir. Enzimatik olmayan
antioksidanlar ise serbest radikal zincir reaksiyonlarin1 durdurmaga calisir. Enzimatik
olmayan antioksidanlara birka¢ 6rnek C vitamini, E vitamini, bitki polifenolleri,
karotenoidler ve glutatyonu ornek verebiliriz. Antioksidan enzimler tehlikeli oksidatif
urinlerini, bakir, ¢inko, manganez ve demir gibi kofaktorlerin varliginda ¢ok asamali bir
islemle hidrojen peroksite (H202 ) ve ardindan suya doniistiirir. Antioksidanlari
siniflandirmanin diger yolu, sudaki veya lipidlerdeki ¢oziintirliiklerine dayanmaktadir.
Antioksidanlar suda ¢ozilinen ve yagda ¢oziinen antioksidanlar olarak siniflandirilabilir.
Suda ¢oziiniir antioksidanlar (6rnegin C vitamini), sitozol veya sitoplazmik matris gibi
hiicresel sivilarda bulunmaktadir. Yagda ¢o6ziinen antioksidanlar ise (E vitamini,
karotenoidler ve lipoik asit) agirlikli olarak hiicre zarlarinda bulunur. Vicudumuzun
hiicresel bilesenleri oksidatif stres kosullarinda degisir ve bu da cesitli hastalik
durumlarina neden olur. Oksidatif stres, antioksidanlar seklinde hiicresel savunmay1

giiclendirerek etkili bir sekilde notralize edilebilmektedir.t®’

2.5.1. Enzimatik Antioksidanlar

Superoksit dismutaz: Eskiden hemokuprein ve eritrokuprein olan siiperoksit
dismutaz ( SOD ) enzimi, superoksitin oksijen ve hidrojen peroksite dismutasyonunu
katalize eder .28 Bu nedenle oksijene maruz kalan ¢cogu hiicrede énemli bir antioksidan
savunmadir.

Insanlarda siiperoksit dismutazin ii¢ formu vardir. SOD1 sitoplazmada, SOD2
mitokondride ve SOD3 hiicre dis1 sivida bulunmaktadir. Birincisi bir dimerdir (iki alt
birimden olusur), digerleri ise tetramerlerdir (dort alt birimden). SOD1 ve SOD3 bakir ve

cinko icerirken SOD2'nin reaktif merkezinde manganez bulunur. Genler sirasiyla 21. 6.

36



ve 4. kromozomlari tizerinde bulunur. SOD, hiicreyi zararli siiperoksit reaksiyonlarindan
korur. Siiperoksitin radikal olmayan tiirlerle reaksiyonuna, secim kurallarina gore spin
tarafindan izin verilmez. Siiperoksit radikal anyonu (O2") kendiliginden O2'ye ve hidrojen
peroksite (H20) oldukga hizl bir sekilde doniisiir. SOD biyolojik olarak gereklidir. 16°
Clinkii siiperoksit, peroksinitrit olusturan NO radikali gibi baz1 hedeflerle daha da hizli
reaksiyona girer. Benzer sekilde, dismutasyon hizi, siiperoksidin baslangi¢
konsantrasyonuna gore ikinci derecedendir. Siperoksitin yar1 omrii ¢ok yiiksek
konsantrasyonlarda ¢ok kisa olmasina ragmen, diisiik konsantrasyonlarda ise oldukga
uzundur. Buna karsilik, siiperoksidin SOD ile reaksiyonu, stiperoksit konsantrasyonuna
gore birinci derecedendir. Ayrica, SOD bilinen herhangi bir enzimin en yiiksek devir
sayisina sahiptir. Bu reaksiyon sadece enzimin siiperoksit ile carpisma sikligi ile
smirhidir. 1° Yani reaksiyon hiz1 difiizyonla sinirhdir. Stiperoksit, hiicredeki ana reaktif
oksijen tdrlerinden biridir ve serbest radikaller icin bir stperoksidan katalizor olarak
temel bir role sahiptir.

Katalaz enzmi (CAT): Katalaz enzimi tetramerik yapiya sahip olup
ferriprotoporfirin grubu icermektedir. Katalaz, molekiiler oksijen ve su agiga ¢ikarmak
icin H2O> peroksidaz etkisine sahip olan H donérleri ile hizli sekilde tepkimeye
girmektedir.

Glutatyon peroksidaz (GPX): Hidrojen peroksit kullanarak glutatyonun
glutatyon distlfide oksidasyon reaksiyonunu katalize eder. Bu enzim selenyumu kofaktor

olarak kullanir. 1"

Glutatyon peroksidazin ana islevi organizmay1 hidroperoksitlerin
endojen bozucu etkisinden korumaktir. Omurgalilarda en az dort GPX formu
bilinmektedir. Bunlara sitozolik form ( GPX1 ), gastrointestinal form (GPX-GI),

salgilanan plazma formu (GPX-P) ve salgilanan epidermal form (GPX-EP) aittir.
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2.5.2. Non-Enzimatik Antioksidanlar

Diyette aldigimiz  antioksidanlarin  biiyllk  ¢ogunlugu  non-enzimatik
antioksidanlardir. Non-enzimatik antioksidanlara vitaminleri, flavonoidleri, glutatyonu
ve s. rnek verilebilir.

Glutatyon (GSH): Tim memeli dokularinda 1-10 mM konsantrasyonlarda
(karacigerde) %85-90’1 sitoplazmada, mitokondri, c¢ekirdek, peroksizomlar ve
endoplazmik retikulumda da bulunan, oksidatif strese kars1 hiicreleri koruyan bir tripeptit
v-L-glutamil-L-sisteinilglisindir. Ayrica ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda, hayati
6neme sahip redoks sinyallemesinin 6nemli bir belirleyicisi olup, hiicre ¢ogalmasini,
apoptozu, bagisiklik fonksiyonunu ve fibrojenezi moddle edip, antioksidan olarak faaliyet

gosterir.’? Sekil 2.6.’da Glutatyon molekiiliiniin yapis1 goriilmektedir.}”

SH
O O O

Sekil 2.6. Glutatyon molekili

Glutatyon GPX’in katalitik yardimu ile singlet oksijen ve OH’1 yok eder ya da H20: ile

lipit peroksitlerini detoksifiye eder.

L-Glutamat + L-Sistein + ATP Glutatyon . Giutamil sistein + ADP +P;
sentetaz
o .. v-Glutamilsistein
v-Glutamil sistein + Glisin +ATP » GSH + ADP + By

sentetaz
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C Vitamini: Suda ¢6ziinen en 6nemli antioksidan olarak kabul edilmektedir. Cogu
biyolojik sistemde hicre ici dizeylerde serbest radikallerin lipid membranina
saldirmasini 6nlemekte ve hiicreleri oksidatif strese kars1 korumaktadir. Peroksit radikali,
singlet oksijen, hidrojen peroksit ve hidroksil radikalini dogrudan temizleyebilmektedir.
Su anda askorbik asit, diinya ¢apinda en yaygin kullanilan vitamin takviyesidir. Mevcut
biyokimyasal, klinik ve epidemiyolojik ¢alismalara dayanarak, askorbik asit i¢in mevcut
onerilen giinlik kabul (RDA) 100-120 olarak 6nerilmektedir.*’

E Vitamini:  (alfa-tokoferol): Normal hiicresel aktivite ve g¢esitli stres
faktorlerinden {iretilen zararli serbest radikalleri inaktive ederek hayvan sagliginda
o6nemli bir rol oynayan, dogal olarak olusan bir antioksidan besindir. Bu mikro besinin
antioksidan islevi, kismen 6nemli bagisiklik hiicrelerinin iglevsel ve yapisal biitiinliiglinii
koruyarak bagisiklig1 artirmaktir, 17

Selenyum: Genel olarak hiicrelerimizi aciligin zararl etkilerinden koruyan, insan
saglig1 i¢in biiyiik 6nem tasiyan bir eser mineral olarak kabul edilmektedir. Se kanser
gibi hastalikarin kromozom hasarini 6nler, viral ve bakteriyel enfeksiyonlara kars1 direnci

artirir. 1 Sekil 2.7.’de antioksidanlarin siniflandirilmasi goriilmektedir. 177
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a-Tokoferol (Vitamin E)

Siiperoksit dismutaz {500) Glutatyon Koenzim ) 10
Katalaz (CAT) Melatonin Selenyum
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit a-lipoik asit
Gilutatyon rediikiaz (GR) Bilirubin Transferrin
Albiimin Seruloplazmin

Ksantin oksidaz inhibitirleri
{allopiirinol, oksiplirinol, pterin aldehit, ngsten)

[-karoten (Vitamin A)

NADPH oksidaz inhibitirleri (adenozin, lokal anestezikler, kal-
siyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)

Askorbik asit (Vitamin C)

Rekombinant stiperoksit dismutaz

Folik asit (Vitamin B%)

Trolox-C (vitamin E analogu)

Endojen antioksidan aktiviieyi artiranlar
((iPx akiivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

Demir redoks dingiisi inhibittrleri (desferroksamin)

Niitrofil adezyon inhibitdrleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitiiratlar

Demir selateleri

Sekil 2.7. Antioksidanlarin siniflandirilmasi
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma, Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya A.D. Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvart ve Farmakoloji Anabilim Dali
Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Calismalarimizin tiim asamalart etik kurallara uygun
olarak “Atatiirk U. Hayvan Denylri Yerel Etik Kurulu (AUHADYEK)” tarafindan verilen

27.12.2021 tarihli ve E-93722986-000-2100359379 sayil1 yazisi ile onaylanmuistir.

3.1. Tez cahsmasinda kullanilan cihazlar
Bu calisma Atatiirk Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya A.D. ve Tip

Fakiiltesi Farmakoloji anabilim dalinda bulunan asagidaki cihazlarda yapilmistir.

Tablo 3.1. Tez calismasinda kullanilan cihazlar

Cihazin ismi Uretici Firma
I.  Magnetik karistirict: Wisd WiseStir MSH-20A, Almanya
Il.  pH metre: SCHOTT Instruments Lab 850, Almanya
I, Sogutmali santrifiij: Hettich Zentrifugen 320 R, Almanya

IV.  Otomatik Multikanal pipet Eppendorf Research Plus

V. Hassas terazi: Shimadzu ATX224, ABD

VI.  Etdv: Memmert WNB 7-45, Almanya
VII.  Elisa Reader: Epoch Microplate Spect, BioTek, ABD
VIIl.  Buzdolabi(-80): Nuaire NU-9483E, ABD

IX.  Doku Homejenizatoru: Qiagen Tissue Lyser Il
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3.2. Tez Cahsmasinda Kullanilan Kimyasallar

Laboratuvar deneyimizde kullanilan kimyasallarimiz Sigma Chemical Co.'dan
(Miinih, Almanya) satin alinmistir. Kurkuminle zengin zerdecal ekstresi (Kurkumin 40
mg: 30 Softjel) SOLGAR firmas1 (Istanbul, Tiirkiye) ve izotretinoin (Roaccutane
20mg:30 mg yumsak jelatin kapsiil) ROCHE firmasi (Istanbul, Tiirkiye) temin edilmisdir.
Deneylerde kullanilan balon joje, deney tlpl, ependorf tupleri, beherler, cerrahi eldiven,

cerrahi makas vb tiim malzemeler steril bir sekilde kullanildi.

3.3. Deneyde Kullanilan ilaglarin Hazirlanmasi

Kurkumin hazirlanmasi: 800 mg kurkuminle zengin zerdecal ekstre kapsild,
siganlara uygun ve yeni hazirlanmis giinliik dozu uygulayabilmek i¢in hergiin 2 kapsl
aycicek yaginda ¢oziilmiistiir. 17 ml aygigek yaginda ¢oziilen 800 mg’lik kapsiil,
sicanlarin agirligina goére 5.grup icin 0,3 ml, 6.grup icin 0,6 ml, 3.grup ve 7. grup icin ise
1,2 ml oral olarak verildi. Herbir giin 2 kapsiil kullanilmistir.

Izotretinoin hazirlanmasi: 20 mg izotretinoin kapstliini siganlara uygun ve yeni
hazirlanmis gilinliikk dozu uygulayabilmek icin hergiin 2 kapsiil aycicek yaginda
¢oziilmistiir. 14 ml aygicek yaginda ¢oziilen 20 mg’lik kapstller, sicanlarin agirlhigina

gore 4-7.gruplar icin 0,6 ml izotretinoin oral olarak verildi.

3.4. Kullanilan Hayvanlar

Bu calisma Atatiirk Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde
(ATADEM) dretilen, 200-210 gr agirhginda 42 adet disi Wistar albino sicanlari
kullanildi. Deney hayvanlari normal oda sicakliginda, pelet yem ve musluk suyu ile
beslenmigtir. Ratlara 6n tedavi i¢cin 30 giin boyunca sirasiyla 50, 100, 200 mg/kg
aycicekyaginda ¢oziindiiriilmiis kurkuminden zengin zerdecal ekstresi ve ayni siire

icerisinde aygicekyaginda ¢oziindiirilmiis 7,5 mg izotretinoin gavajlama yoluyla ile
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uygulandi. Kurkuminin ve izotretinoin aygicekyaginda ¢oziindiiriilmesinin amaci etken

maddelerin yagda ¢oziinebilme 6zelligine sahip olmasidir.

3.5. Deney Gruplari
Albino Wistar 42 adet 200-210 mg agirhiginda disi ratlar rastgele secimle her

grupta n=6 adet olmak iizere toplam 7 grupa ayrildi. Bunlar;

Tablo 3.2. Tez Calismasi Deney Gruplari

Grup No Grup isimleri

I. Grup Saglikli kontrol

Il. Grup Aycicek yagi

I11. Grup Kurkumin 200 mg/kg

IV. Grup 1ZO kontrol (7,5 mg/kg)

V. Grup Kurkumin 50mg/kg 30 giin + 1ZO 7,5 mg/kg
V1. Grup Kurkumin 100 mg/kg 30 giin + IZO 7,5 mg/kg

VII. Grup Kurkumin 200 mg/kg 30 giin +1ZO 7,5 mg/kg

I.grubumuzu saglikli kontrol grupu olarak belirlendi. Il.gruptaki sicanlara 1 ml
aycicek yagi verildi. Biz siganlara 50,100 ve 200 mg /kg dozlar1 ayarlayabilmek i¢cin 800
mg kurkuminle zengin zerdecal eksterisi tabletini deney 6ncesi herbir giin 2 kapsilu 17
ml aycicek yaginda ¢ozmek suretiyle hazirladik. 3.grupa 1.2 ml aycicek yaginda
¢oziiniilmiis kurkumin verildi. Igeriginde 20 mg izotretinoin barmdiran roaccutane tableti
2 adet olmak tizere deneyden Once 14 ml ay¢icek yaginda ¢oziindiiriildii. 4.grupa 0,5 ml
aycicek yaginda ¢dziiniilmiis IZO, 5.grupa 0,3 ml aycicek yaginda ¢dziiniilmiis kurkumin

ve 0,6 ml aycicek yaginda ¢oziiniilmiis 1ZO, 6.grupa 0,6 ml ml aycicek yaginda
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¢oziiniilmiis kurkumin ve 0,6 ml aygicek yaginda ¢dziiniilmiis 1ZO, 7.grupa ise 1,2 ml
aycicek yaginda ¢odziiniilmiis kurkumin ve 0.6 ml aycicek yaginda ¢dziiniilmiis 1ZO
verildi.

Siganlara 16 G kalinliginda egri gavaj (Harvard Apparatus) ile ilaglar verildi. Bu
ilaglar kimyasal 6zelliklerine uygun ¢ozticulerde hall edilerek hayvanlara uygulandi. 30.
guntin sonunda Ketamin ve Ksilazin (80:20), 25 dcm ile anestezi edilmis bu hayvanlardan
intrakardiyak kan ve karaciger dokusu alindi. Alinan kan 20 dakika bekletildikten sonra
10 dakika 3000 rpm devirde santrifijlenerek serumlar elde edildi. Polietilen tiplere
eklenen serum numuneleri biyokimyasal analizler igin -80°C derin dondurucuda
saklanildi. Karacigerleri serum fizyolojik ile yikandi ve karaciger dokulart biyokimyasal
incelemeler igin -80° C’de saklandi. Siganlarda izotretinoin ile olusan karaciger hasarinda
kurkuminin koruyucu etkileri biyokimyasal analiz sonuglari ile belirlendi. Her bir gruptan

elde edilen sonuglar saglikli grup ile mukayese edildi.

3.6. Sicanlarda izotretinoin ile olusan karaciger hasar1 modeli tasarimi

Tablo 3.3. Deneysel model tasarimi1 ve gruplar:

Gruplar 1-30 gun

I. Grup Saglikli kontrol Normal beslenme

Il. Grup Aygicek yagi Oral 1 ml ay¢igek yag1
1. Grup Kurkumin 200 mg/kg Oral kurkumin 1,2 ml
IV. Grup 1ZO kontrol (7,5 mg/kg) Oral izo 0,6 ml

V. Grup Kurkumin 50mg/kg + Izo 7,5 mg/kg Oral kurkumin 0,3 ml + 0,6 ml izo

V1. Grup Kurkumin 100 mg/kg + izo 7,5 mg/kg Oral kurkumin 0,6 ml + 0,6 ml izo

VII. Grup Kurkumin 200 mg/kg +izo 7,5 mg/kg  Oral kurkumin 0,9 ml + 0,6 ml izo
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3.7. Orneklerin toplanmasi
30 gunlik kronik deneyden sonra hayvanlar Ketamin ve Ksilazin ile anestezi edildi. Daha
sonra kalbin sol ventrikiiliine enjektorle girilip antikoagiilansiz tiiplere kanlar alindi.
Alman numuneler yaklasik yarim saat bekletildikten sonra 10 dakika streyle 4000 g’de

+4°C’de santrifiij edildi ve ALT, AST dlzeylerinin analizleri otoanalizérde yapildi.

3.8. Alanin aminotransferaz tayini
ALT tayini Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Merkezi Labarutavlari Biyokimya
kisminda Roche Cobas e-801 otoanalizoriinde 3 tekrarli olmak tizere 6l¢iilmiistiir.
Prensip: 2-oksoglutarat ve L-alanin arasindaki reaksiyonu Alanin
aminotransferaz kataliz eder. Laktat dehidrojenazin (LDH) katalize ettigi reaksiyonda

piruvat, NADH tarafindan indirgenirek L-laktat ve NAD" olusur.

L-Alanin + 2-oksoglutarat ALT piruvat + L-glutamat

L J

Piruvat + NADH + H” LDH L-laktat + NAD"

L J

NADH yukseltgenmesinin  hiz1 katalitik ALT ile dogru orantili olup, absorbanstaki

azalmanin degeri ile belirlenir.

3.9. Aspartat aminotransferaz tayini

AST tayini Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Merkezi Labarutavlar1 Biyokimya
kisminda Roche Cobas e-801 otoanalizdriinde 3 tekrarli olmak {izere 6lgtilmiistiir.

Prensip: Aspartat aminotransferaz , L-aspartat ile 2-oksoglutarat arasinda bir

amino grubunun transferini katalize eder ve bu reaksiyondan oksaloasetat ve L-glutamat
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olusur. Daha sonra olusan oksaloasetat malat dehidrojenaz (MDH) varliginda NADH ile

reaksiyona girer, bu zaman ise L-malat ve NAD" alinir.

L-Aspartat + 2-oksoglutarat AST _ Oksaloasetat + L-glutamat

Oksaloasetat + NADH+H MDH _ L-malat + NAD

L

NADH yiikseltgenmesinin hiz1 katalitik AST ile dogru orantili olup, absorbanstaki

azalmanin degeri ile belirlenir.

3.10. Karaciger Dokusunun Biyokimyasal incelenmesi

Sicanlarin karaciger dokusu alindikdan sonra biyokimyasal islemler i¢in -80°C’de
buzdolabinda muhafaza edildi. Alinan karaciger dokularimin enzim aktiviteleri ve
oksidan-antioksidan seviyelerini 6l¢mek igin her sigandan alinan karaciger Ornekleri,
once TissueLyser o6giitme seti (Qiagen, Hilden, Almanya) kullanilarak sivi azot ile
ogutiildi. Tissue Lyser Il kullanilarak yaklasik 100 mg 6giitiilmiis karaciger dokusu, bir
eppendorf tipunde 1 ml PBS homojenat tamponu i¢inde homojenlestirilerek (30 hz 2 dk)
daha sonra santriftj edildi. Homojenize ve santrifiij edilmis numunelerin ist fazinda
glutatyon (GSH), superoksit dismutaz aktivitesi (SOD), protein seviyeleri,
malondialdehit (MDA) seviyeleri ELISA cihazinda literatlrlere uygun olarak oda
sicakliginda 96°lik well plate’e modifiye edilip, Uger kez 6l¢uldi. Sonra numunelerin ve
standartlarin ortalama absorbansi belirlendi. Standartlarin absorbansindan elde edilerek
standart egrisi ¢izildi. Dokulardaki GSH, SOD ve MDA seviyelerinin analiz sonuglari,
sirastyla nmol/mg protein, U/mg protein ve nmol/ mg protein olarak gosterildi. Standart
egriye gore elde edilmis sonuclar mg protein basina ortalama + standart sapma (SD)

olarak verildi.
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3.10.1. Superoksit Dismutaz (SOD) Enzim Aktivite Tayini

Deney Prensibi: Bu uygulama Sun ve arkadaslarinin icat ettigi yontem ile esas
alinarak hayata gecirildi. Bu uygulamanin baslica prensibi nitroblue tetrazolium’un
(NBT) superoksit dreticisi olan ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafindan
indirgenmesine baglidir. Farmazon olusmasi, ksantin oksidaz ile ksantinin oksidasyonu
sirasinda agiga ¢ikan Oz.— nin Nitroblue Tetrazolium (NBT)’ u rediiklemesidir.

Formazon olusumu ve NBT ile reaksiyona giren O,.— miktar1 SOD aktivitesi ylikseldikge

azalacaktir.
I KESANTIN URIK ASIT + SUPEROKSIT (O27)
D2
II NBT — FORMAZON
S0D
III 20+ JHY O + H:0O2
Kullanilan Reaktifler

1. PBS-den homojenat tamponu olarak kullanildi.
2. 50 mM pH: 0,8 Tris-HCI.
3. SOD standart.
4. Bu 6l¢iim karisimi igerisinde 0,6 mM EDTA, 150 uM NTB, 0.4 M Na2CQO3,
1.2 g/L BSA ve 0,3 mM Xanthine maddeleri bulunur
5. Xanthine Oxidase.
Deneyin Yapihsi
Doku homojenizasyonu;

1. Karaciger dokusu kandan uzaklastirmak i¢in ilk 6nce PBS ile yikand1
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2. Homojenizasyon sivi azot yardimi ile Qiagen-tissue lyser Il cihazinda yapildi.
3. Ogiitiilmiis karaciger dokularinin herbirine 1 ml PBS ilave ederek Qiagen Tissue Lyser
I1 homojenizatori ile 30 hz 1 dakika boyunca 2 kez homojenize yapildi
4. Santrifuj prossesi 15 dakika, +40C’ de 1500 g’ de boyunca yapildi.
5. Numune iiste kalan sivi kismindan yani siipernatant kismindan almip Ol¢timii
belirlendi.
Deney 96 kuyucuklu plate' lerde ve asagidaki basamaklarla yapildi;
1. Numune ve standartlardan 50 pl kuyulara ilave edildi.
2. Plate’ in kor kismina 50 ul homojenat tamponu eklendi.
3. Tiim kuyulara 200 pl 6l¢iim karisimi konuldu.
4. Xanthine Oxidase tum kuyulara 20 pl konulu.
5. Kuyulara Xanthine Oxidase ilave edildikden sonra 20 dakika boyunca 25°C’de
inklibasyona saklanildi.
6. Inkiibasyondan ¢ikarildikdan sonra Elisa reader da 560 nm’ dlgiide okutuldu.
SOD Enzim Aktivitesinin Hesaplanmasi:
Ortaya ¢ikan mavi-mor rengindeki formazon boyasindaki absorbans 560 nm’ de,
96 lik well plate kullanilarak, okundu. Onceden hazirlanmis SOD stok ¢ozeltisi ile
olusturulmus standart grafikten yararlanilarak ve seyreltme katsayilar1 dikkate alinarak
Olglimler hesaplanmistir. ~ Numunelerin  SOD aktivitesi, U/mg protein olarak
aciklanmistir. Her bir karaciger dokusu faktoriiniin etkisi 3 tekrar yapilarak sonuclar

verilmistir.

3.10.2.Total Glutatyon (GSH) Aktivite Tayini
Deney Prensibi: Bu uygulamada Sedlak ve arkadaglarinin gelistirmis oldugu

yontem esas alinmustir. (129) Olgiim ortamindaki sulfhidril gruplu bilesikler tarafindan
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kolayca indirgenir ve DTNB 5,5'-Ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) distlfit bir kromojendir.
Ortaya cikan sar1 renk 412 nm spektrofotometrik olarak dl¢iilebilir.
Kullanilan Reaktifler
1. PBS homojenat tamponu olarak kullanildi.
2. Olgiim tamponu; 0,2 mM EDTA iceren 200 mM Tris-HCI, pH: 8,2
3. Standart GSH stok
4, Methanol,10 mM DTNB,
Deneyin Yapihisi
Doku homojenizasyonu;
1. 1 mI PBS 0,1 g (100 mg) dokuya eklendi.
2. Qiagen Tissue Lyser Il homojenizatori ile bu karisim 30 hz 3 dakikada
homojenize edildi.
3. Olusan homojenatlar, 15 dk, 12000 rpm’ de, +4°C’ de santrifiij edildi.
4. GSH 6l¢limi igin siipernatantlar kullanildi.

Olgiim 96 kuyucuklu plate’ te asagidaki basamaklarla yapilds;

1. 25 pl standartlar ve numune kuyulara ilave edildi.
2. Plate’ in kor kismina 25 pl homojenat tamponu eklendi.
3. 150 pl 6lgiim tamponu tiim kuyulara konuldu.

4. Sonra tum kuyulara 10 pl DTNB pipetlenerek karigtirildi.
5. Plate’e yiiklemeler yapildiktan sonra 30 dakika 37°C’de inkiibasyona birakildi.
6. En son olarak Elisa cihazinda 412 nm de 6lglim yapidi.

GSH Miktarimin Hesaplanmasi:

Olusan sar1 renk miktarlart 412 nm’ de, 96’ lik well plate kullanilarak okundu.

GSH stok ¢0zeltisi ile olusturulan standart grafikten yararlanarak, élglimlerin seyreltme

49



katsayilar1 dikkate alinarak hesaplandi ve numunelerin GSH miktarlari, nmol/mg protein
olarak tanimlandi. Her bir karacigerin doku faktorinun etkisi 3 kez tekrar yapilarak

belirlendi.

3.10.3. Malondialdehit (MDA) Analizi

Deney Prensibi: Bu uygulama Ohkawa ve arkadaslarinin gelistirdigi yontem esas
olarak yapilmistir. Malondialdehit (MDA) miktari, lipit peroksidasyonun gostergesi
olarak belirtilmektedir. Tiyobarbitirik asit reaktif tlrlerinin konsantrasyonuna gore lipit
peroksidasyon miktar1 6lctldi. Malondialdehit ile Tiyobarbitirik asit 90-95°C° de
reaksiyona girerek pembe renkli kromojen olusturur.

Kullanilan Reaktifler
1. PBS homojenat tamponu olarak kullanildi.
2. 1,1,3,3-Tetraethoxypropane (MDA) stok standart.
3. Ol¢iim tamponu; % 20 Asetik asit. % 0.08 TBA ve % 8 SLS

Deneyin Yapihis
Doku homojenizasyonu;
1. Kapali tiiplere 100 mg karaciger dokusu alinip, sonra i¢ine 1 ml PBS konulur.
2. Qiagen Tissue Lyser II homojenizatori ile tiiplerdeki karisim 30 hz 3 dakika
homojenize edilir.
3. Olusan homojenat 4000 rpm’ de, 15 dk , +4°C’ de santrifiijlenir.

4. MDA 6l¢limdi igin tiipteki s1vi kisim (siipernatant) kullanilir.

Olgiim, 96 well plate’ te asagidaki basamaklarla yapilds;
1. Kuyulara 10 pl standartlar ve 50 pl numune konuldu.

2. Plate’in kor kismina 10 pl homojenat tamponu ilave edildi.
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3. Tim kuyulara 190 pl 6l¢tim tamponu konuldu.

4. Olusan karigim, 60 dk, 100°C” de inkiibasyona birakildi.
5. Inkiibasyondan sonra plate’ in biraz sogumasi beklendi.
6. En son olarak Elisa cihazinda 532 nm de dl¢im yapildi.

MDA Miktarinin Hesaplanmasi:

100 mM stok standart c¢ozeltisinden farkli konsantrasyonlarda hazirlanan bu
standartlar, numunelerle ayn1 sartlarda ¢alisildi. Olusan pembe renk miktarlar1 532 nm’
de, 96’ lik well plate kullanilarak, Elisa cihazinda okundu ve elde edilen sonuglar ile
standart grafigi ¢izildi. Bu grafikten elde edilen sonu¢ numunelere uygulanarak MDA
miktar1 gram, doku basina, yas nanomol olarak hesaplandi. Daha sonra numunelerin
MDA miktarlari, nmol/mg protein olarak gosterildi. Her bir doku faktorinun etkisi 3

kez tekrar yapilarak sonuca varildi.

3.10.4. Protein Tayini

Deneyin Prensibi: Ticari protein standartlari (Total protein kiti-TP0300-1 KT;
Sigma Chemical Co.(Miinih, Almanya)) kullanilarak karaciger dokusunda protein tayini
Lowry metoduna gore 6l¢iim yapilmistir. Bu yonteme gore alkali bakir tartarat ile peptik
baglar1 ayirict kompleks olusturur. Bakir ile isleme tabi tutulmus karigima fenol ayiraci
eklendiginde reng olusumunun mor- mavi oldugu gézlemlenmektedir ve olusan bu renk
650 nm’ dalga boyunda okutulur.

Kullanilan Reaktifler
1. Protein Standart Hazirlanmasi: 32 mg BSA 20 ml saf su ile ¢6ziilerek hazirlanir
2. Lowry Reagent Soliisyonun Hazirlanmasi: Bir sise Lowry Reagent i¢ine 40 ml saf su

eklenerek sollisyon hazirlanir ve iyice karistirilir.
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3. Folin & Ciocalteu’s Phenol Reagent (Working) Soliisyonun Hazirlanmasi: 450 pl Folin
& Ciocalteu’s Phenol Reagent 4.75 ml saf su eklenerek hazirlanir.

Deney Proseduru

1. 95 pl saf su tiim kuyulara ilve edilir. (standartlar haric)

2. 5 pl numuneler kuyulara (well)ilave edilir. 100 pl ise standartlar konur

3. plate’ i shaker ile 10 dakika sallayarak inkube edilir.

4. Her kuyuya 50 pl Lowry Reagent soliisyonu kor ve standart dahil karistirtlir.
5. Oda sicakliginda 20 dakika inkibe edilir.

6. Tum kuyulara Working solusyondan 50 pl ilave edilir.

7. Oda sicakliginda 30 dakika inkibe edilir.

8. Daha sonra Elisa cihazinda 750 nm’de (optimum deger)’ da 6l¢iim yapilir.

Dokuda Protein Hesaplanmasi:

ug protein / ml = ( Ornek Abs./ Std. Abs. ) x Std. Konsantrasyonu

3.10.5 Istatistiksel Analiz
Yapilan calisma sonucunda karsilastirmalar ve istatistiksel analizler SPSS 20.0
software programi kullanilarak uygulandi. Deneylerden elde edilen sonuglar 0.05' in
altindaki P degerleri, istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi ve ortalama + standart
sapma olarak verildi. Gruplar aras1 farkin 6nemlilik derecesi p<0.05 anlamli olarak
kabul edildi ve One-Way ANOVA testinde Post Hoc Coklu karsilagtirmali testlerden
Duncan’a gore yapildi. Her bir farkli harf diger gruptan istatistiksel olarak farkl

oldugunu, ayn1 harflerin ise anlamsiz oldugunu gostermektedir.
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4. BULGULAR

4.1. Sigan kanindaki Alanin aminotransferaz (ALT) enziminin sonugclari:

Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°den de goriilebilecegi tizere saglikli kontrol grubuna gore
iZO ile 30 giinlik 7.5 mg/kg oral kronik uygulama sonrast ALT aktivitesinde istatistiksel
olarak artis belirlenmistir.(p<0.05) 1ZO uygulamasiyla beraber yiikselmis ALT
seviyesindeki artis tedavi uygulanmis kurkumin 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda istatiksel
olarak anlamli bir sekilde doz artigina paralel olarak her i¢ dozda 6zellikle 200 mg/kg
olan dozda en yuksek koruyucu etki gostererek diistiigii belirlenmistir. (p<0.05) Ayrica
[ZO olmaksizin kontrol gruplar olan sadece 200 mg/kg dozda uygulanan KUR ve hem
KUR’un hemde iZO’nun ¢6ziiclsi olan tek basma aycicek yagi grubunun ALT

aktivitesini etkilememistir. (p>0.05)

Tablo 4.1. Sigan serum ALT ve AST enzim seviyeleri

ALT (U/L) AST (U/L)
Saghkh 3593+ 267 a 13192+ 1002 a
Avcicek vag 4345 £ 759 a 126,79 = 13.67 a
KUR 200 4445+ 280 a 132,92 + 16,53 a
70 14268+ 1145 e 20988 £ 820 e
[ZO+KURS50 11733+ 1093 d 18640+ 1097 d
[ZO+KUR 100 10033 + 898 «¢ 17510+ 801 h.c
[ZO+KUR 200 7900+ 566 b 16867985 b
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ALT (U/L)
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100 200

Sekil 4.1. Sigan serum ALT enzimini seviyesi

4.2. Sican kamindaki Aspartat Aminotransferaz (AST) enziminin sonuclari

Tablo 4.1. ve Sekil 4.2.’den de goriilebilecegi tizere saglikli kontrol grubuna gore

iZ0 ile 30 giinliik 7.5 mg/kg oral kronik uygulama sonras1 AST aktivitesinde istatistiksel
olarak artis1 belirlenmistir.(p<0.05). 1ZO uygulamasiyla beraber yiikselmis AST
seviyesindeki artis tedavi uygulanmig kurkumin 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda
istatitistiksel olarak anlamli bir sekilde doz artisina paralel olarak her ti¢ doz 6zellikle 200
mg/kg olan dozda en yiiksek koruyucu etki gostererek diistiigii belirlenmistir. (p<0.05).
Ayrica 1ZO olmaksizin kontrol gruplari olan sadece 200 mg/kg dozda uygulanan KUR
ve hem KUR’un hemde 1ZO’ nun ¢oziiciisii olan tek basina aycicek yag grubunun AST

aktivitesini etkilememistir. (p>0.05)
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AST (U/L)

250.00
200.00 I :[
150.00 I
100.00
0.00

a a a e d b.c b
0.00

Sagliklh  Aygigek yagi KUR 200 izo  iZO+KURS50 IZO+KUR 1ZO+KUR

100 200
Sekil 4.2. Sigan serum AST enzim seviyesi

4.3. Sican serumundaki Stperoksit Dismutaz Aktivitesi (SOD) sonuglar:

Tablo 4.2. ve Sekil 4.3. *den de goriilebilecegi iizere saglikli kontrol grubuna gore
1ZO ile 30 giinliik 7,5 mg/kg oral kronik uygulama sonras1 SOD aktivitesinde istatistiksel
olarak azalma belirlenmistir. (p<0.05) Saglikli kontrol grupu ile aygi¢cek grupunu
karsilastinlldigimizda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadigi goriildi
(p>0.05). iZO grubunda azalmis olan SOD aktivitesi kurkumin 50, 100 ve 200 mg/kg
dozlarda istatitistiksel olarak anlamli bir sekilde doz artisina paralel olarak her (i¢ doz
Ozellikle 200 mg/kg olan dozda en yiksek koruyucu etki gostererek SOD aktivitesinde

artig belirlenmistir. (p<0.05)
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Tablo 4.2. Sigan karaciger dokusu antioksidan seviyeleri

SOD GSH MDA

(U/mgprotein) (nmol/mgprotein) (nmol/mgprotein
Saghkh 4317220 d 342+013 d 146+ 030 a
Avcicek va@m 4133+ 338 cd 331015 cd 1.56 £ 031 ab
KUR 200 4008 £324 cd 3.71£ 025 e 154+ 023 ab
izo 2361271 a 259+£016 a 365+0204d
IZO+KUR 50 2988267 b 293013 b 2582055 ¢
IZO+KUR 100 3278407 b 307038 be 255+068 ¢
IZO+KUR 200 3759 £ 402 ¢ 308+ 020 b 198+ 016 b

SOD (U/mg protein)

50.00

45.00 I

40.00 I [

35.00 [ I
30.00 I

20.00
15.00
10.00
5.00
d c,d c,d a b b c
0,00
Saghkh  Aycicekyag KUR 200 iZo IZO+KUR S0 IZO+KUR iZO+KUR

100 200

Sekil 4.3. Sican karaciger dokusu SOD aktivitesi

4.4. Sican serumundaki Glutatyon (GSH) sonuclari

Tablo 4.2. ve Sekil 4.3.’den de goriilebilecegi iizere saglikli kontrol grubuna gore
170 ile 30 giinliik 7.5 mg/kg oral kronik uygulama sonras1 GSH aktivitesinde istatistiksel
olarak azalma belirlenmistir.(p<0.05) Saglikli kontrol grupu ile aygicek grupunu
karsilagtirildigimizda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadigr goriildi.
(p>0.05) iZO grubunda azalmis olan GSH aktivitesi kurkumin 50, 100 ve 200 mg/kg

dozlarda istatitistiksel olarak anlamli bir sekilde doz artigina paralel olarak her {i¢ doz
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Ozellikle 100 ve 200 mg/kg olan dozda en yuksek koruyucu etki gostererek GSH

aktivitesinde artig belirlenmistir. (p<0.05)

GSH (nmol/mg protein)

d c.d e a b b.c b.c
1.00
Saghkh  Aycicekyaimn KUR 200 izo IZO+KURS50 IZO+KUR IZO+KUR
100 200

Sekil 4.4. Sican karaciger dokusu GSH seviyesi

4.5. Sican serumundaki Malondialdehit Aktivitesi (MDA) Sonuglari
Tablo 4.2. ve Sekil 4.5.°den de goriilebilecegi iizere saglikli kontrol grubuna gére 1ZO
verilen grubun MDA seviyesinin istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 belirlendi.
(p<0.05) Saglikli kontrol grupumuz ile aygicek yagi grupumuzu karsilastirildigimizda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig: goriildii. (p>0.05) IZO grubunda
artmis olan MDA aktivitesi kurkumin 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda istatitistiksel olarak
anlamli bir sekilde doz artisina paralel olarak her {i¢ doz 6zellikle 200 mg/kg olan dozda

en yuksek koruyucu etki gostererek MDA aktivitesinde azalma belirlenmistir. (p<0.05)
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400
| 350
13,00
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12,00
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Saghkh

MDA (nmol/mg protein)

Aycicek vajn ~ KUR 200 izo IZO+KURS50 IZO+KUR
100

IZO+KUR
200

Sekil 4.5. Sican karaciger dokusu MDA seviyesi
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5. TARTISMA

Akne, (akne vulgaris) glinimuzde yag bezlerini etkileyen yaygin kronik cilt
hastaliklarindan biri olarak kabul edilmektedir. Aknenin ergenlik doneminde daha sik
gormekle beraber son yillarda 6zellikle kadinlarda olmak iizere diger yas gruplarinda

hastahigin gériilme sikliginda artis mevcuttur.t’

Bazi caligmalara gore, 20-29 yas
grubundakilerin %50'den fazlasinin ve 40-49 yas araligindakilerin %26’sinda kalic1 akne
gorulmektedir. Yine bu yas gruplarinda hastalarin %15-20'si orta ila siddetli akneden
muzdariptir. 1’® Akne gelisimi ergenlik doneminin yan: sira hormonal dengesizlik (ana
neden), yanlis beslenme, gastrointestinal sistem hastaliklari, bakteriler, stres, yanlis
secilmis bakim akne olusumlarina neden olur. Akne ile tedavide dogru yolu se¢mek igin
once olusum nedenini dogru bir sekilde belirlemek gerekir. Bazen ylzdeki sivilce, altta
yatan hastaligin eslik eden bir semptomu olarak ortaya ¢ikabilir. Ginimizde akne
tedavisi icin Kklindamisin, benzoil peroksit, salisilik asit, azelaik asit ve baskalari
kullanilmaktadir. Ancak en etkili ilaglar sistemik retinoitlerdir ve uzmanlar tarafindan
tedavide son basamak olarak yaygin olarak onerilmektedir. Izotretinoin, sentetik bir
retinoid tiirevidir. Sebum salgisin1 azaltir, bakteri ¢ogalmasini inhibe eder, hiicre
cogalmasin1 engeller, farkli hiicre tiplerinde farklilasma ve apoptozu indiikler,
lezyonlarin, mevcut komedonlarin olusumunu azaltir ve epitelin pul pul dokulmesini
normallestirir. "% 180

Izotretinoin biyokimyasak mekanizmasi incelendiginde forkhead box sinifi O
(FoxO)1’1 upregiile ederek dogal bagisiklik sistemini stimiile ettigi ve bununlada T hiicre
cevabini azaltarak anti-inflamatuar etki gostertigi belirlenmistir.”® T lenfositlerden

salinan IL-4, IFN-y, TNF-o ve IL-17 duzeylerini azaltarak immunoregulatuvar etkilere

de sebep olur.”™ 13-cis retinoik asitin( IZO) yar1 6mrii 20 saattir. Kanda baslica albumin
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olmak izere %99 proteinlere baglanarak tasmir. lacin bireysel giinliik dozu, hastanin
viicut agirligl, akne siddeti, diger kronik hastaliklarin varlig1 ve devam eden tedavisinin
yani sira yan etkilerin gelisimine bagli olarak belirlenir. Bu ylzden guniimuzde optimal
gunlilk ve kiimulatif izotretinon dozu hala tartisma konusudur. izotretinoinin &nerilen
baslangi¢ dozu 4 haftaya kadar 0,5 mg/kg'dir. Ilacin iyi toleranstile 1.0 mg / kg'a ¢ikarilir.
flacin kiimiilatif dozu en az 110-120 mg/kg'dir ve bu oranlarda yaklasik 5 aylik tedavi
stiresiyle elde edilir. Yan etki riskini azaltmak i¢in B. Amichai ve ark. ilact giinliik 0,1-
0,3 mg/kg'hk diisiik dozlarda recete etmeyi 6nermistir. 81 Ajanin bir diger alternatif
kullanim1 ise 1 dozdan fazla kullanilmasidir. iZO Karacigerde metabolize edilerek,
enterohepatik dolagima katilir, idrar ve fegesle atilir.

1Z0 ile tedaviye baslandiginda doz tam ayarlanamadig: taktirde, bas agrisi, kulak
¢inlamasi, diplopi, mide bulantis1 ve kusmanin eslik ettigi kafa i¢i basing artig gibi
semptomlara neden olabilir. Semptomlarin siddetli olmas: durumunda doz azaltilir ya da

ilag kullanimi kesilir. izotretinoinin yukaridaki semptomlarin yani1 sira bobreklere?,

182 18

karacigere 82, yumurtaliklara 8% ve baska organlara toksik etkisi vardir. 1ZO’nun
karaciger toksisitesi sebebi tam olarak bilinmemektedir. Ancak son kanitlar, oksidatif
stres olusumunun ve E vitamini tiikenmesinin, IZO'nun neden oldugu karaciger
toksisitesini baslatan olaylardan bazilar1 oldugunu gostermektedir.!® 1ZO’nun 6zellikle
karacigere yan etkilerinden 6tlr(i iZO tedavisi alan kisiler belirli araliklarla karaciger
enzim seviyeli 6zeliklle ALT ve AST sevyeleri takip edilir. Bu takibin yan: sira hem
1ZO" nun cilt Gizerine koruyucu etkileri faydalanabilmek adina hemde yan etkilerini tolere
edebilmek adina pek¢ok karacigere faydali molekil ve bitkisel ilag ¢aligmalar1 devam

etmektedir. Ornegin Munisa Daye ve arkadaslarinin siganlarda 3 aylik 1ZO 7.5 mg doz

calismasinda ALT, AST ve antioksidantlar arasinda 6nemli farkliliklar belirlemislerdir,
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ancak herhangi bir koruyucu bir ilag veya bitki kullanmamislar. Bu calismaya gore 1ZO
kullanim zamani yan etkileri azaltabilmek i¢in antioksidantlarin da eklenmesi tavsiye
edilmistir. 18 Baska bir calismada kimyon yagmin 1ZO toksisite etkisine kars1 etkili
oldugu ve etkiyi tersine gevirdigi sonucuna varmistir. Kimyon yaginin antioksidan ve
anti-inflamatuar &zelliklerinden dolay1 koruyucu etki gosterdigini ifade etmislerdir.
Bizim bu ¢aligmay1 kurkuminden zengin zerdagali segmememizdeki en dnemli nedeni
zerdacal igerigindeki antioksidan, vitamin ve anti-inflamatuar bilesiklerin gok olmasidir.
Bilhassa zerdagalin i¢indeki ana etken madde olan kurkuminin serbest radikalleri elimine
etme kapasitesi bizi bu ¢alismay1 yapmaya tesvik etmistir.18®

Zencefil familyasindan olan zerdecal (Curcuma longa) kokleri, yaygin sekilde
halk hekimliginde tibbi amaglarla ve baharat pek¢ok amagla kullanilmaktadir. Zerdecal,
Hint-Cin tibbinda, sindirim, cilt hastaliklar1 ve karaciger bozukluklarini tedavi etmek i¢in
kullanilir. ¥ Kurkuminin farmakolojik etkileri arasinda antioksidan, anti-inflamatuar ve
nukleer faktor-«B (NF-kB) inhibe edici 0zellikleri vardir. Kurkumin, fenolik gruplarinin
elektron verici 6zelliklerinden dolay1 sadece siiperoksit ve hidroksil serbest radikallerini
stabilize etmekle kalmaz, ayn1 zamanda antioksidan enzimlerinin ekspresyonunu da
indukler.®® Yiiksek yagl diyet zamani hepatositlerde lipid depolamasini azalttigs,
mitokondriyal disfonksiyon ve oksidatif stresin neden oldugu karaciger hasarini en aza
indirmeye katkida bulundugu gdsterilmistir.™®® Kurkuminin hipolipemik aktivitesine
iliskin ilk veriler Rao ve ark. kolesterol ve kurkumin ile beslenen si¢anlarin, karacigerde
sadece kolesterol ile beslenen sicanlara gore daha diisiik bir kolesterol igerigi sergiledigini
gosterilmistir.’% Asai ve Miyazawa, 1.0 g kurkuminoids/100 g diyet ile takviye edilen
erkek Sprague-Dawley sig¢anlarinin, herhangi bir kurkumin takviyesi verilmeyen kontrol

siganlarina gore, karacigerde triacilgliserol ve kolesterol konsantrasyonlarini énemli
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o6l¢iide daha diisiik, hepatik a¢il-CoA oksidaz aktivitesinin ise 6nemli dlctde daha yiksek
oldugu gosterilmistir.!®® Rukkumani ve ark, alkol kaynakli ve yiiksek yagl diyetin,
karaciger hasarinin erkek sican modelinde kurkumin ve sentetik analoglarinin
hepatoprotektif, hipolipemik etkilerini degerlendirdi.!®® 1%  Her iki deneyde de
kurkuminin karacigerdeki histopatolojik degisiklikleri, karaciger dokusu kolesterol,
trigliseritler ve FFA'lar1 azalttigi gosterilmektedir. Jang ve ark. yaptigi calismada
hamsterlerde yiiksek yagli bir diyette kurkumin takviyesinin dolasimdaki lipid ve hepatik
lipid diizeylerini diisiirdiigiinii gdstermistir. 1% Anlamli bir sekilde, kurkuminin yag asidi
[-oksidasyon aktivitesini arttirdigini ve yag asidi sentaz, 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA
rediiktaz ve agil CoA kolesterol agiltransferaz gibi lipid anabolik enzimlerin aktivitesini
azalttigin1 da gostermislerdir. KZZ’nin diger karaciger toksisitesi modelleri {izerine
koruyucu etki icermesi karaciger dost bir molekiil olmasi bize bu tez ¢alismasinda
[ZO’nun Karaciger toksisitesi {izerine KZZ'nin koruyucu etkisi olabilecegini
distindiirmiistiir.

Karaciger transaminazlar1 aspartat transaminaz (AST veya SGOT) ve alanin
transaminaz (ALT veya SGPT) hastada karaciger hasarinin en énemli biyobelirtecleridir.
160, 161~ ALT, daha cok karacigere spesifik olmasinin yan1 sira bobreklerde, kalpte ve
kaslarda bulunur. ALT’nin referans araligi kadinlarda 7-35, erkeklerde ise 10-40
araliginda degisir. AST, mitokondride ve sitoplazmada olmak {izere karacigerden baska
kalp, kas, bobrek, beyin, pankreas ve akcigerlerde de bulunmaktadir. AST karaciger
hasarinin tam spesifik bir gostergesi degildir. Miyokard enfarktisi, kronik karaciger,
bobrek hasarinda AST artis1 beklenen bir durumdur.™® AST referans arahig: kadinlarda
15-42, erkeklerde ise 15-20 arasinda degisiyor. Izotretinoin kullanimi karaciger

enzimlerinin (karaciger aminotransferazlari) artisina, serum seviyelerinde karaciger
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degisikliklerine yol acabilir.%% 1% Bu yiizden karaciger fonksiyon testlerinden ALT ve
AST, 1Z0 kullaniminda hastanin karacigerinin durumu hakkinda bilgi saglar ve ona gére
doz ayarlanir ya da ilag kullnimi kesilir. *°

Yapilan calismamizda belirtildigi gibi akne tedavisi géren hastalarda iZO
kullanimi zaman1 karaciger enzimlerini kontrol etmek ve tedavi protokolinde izlenmesi
gerekmetedir. Ciinkii 1ZO oksidatif yolla hepatosit hasarlanmaya yol acar, serum ALT,
AST degerlerini artirir, oksidatif stresi ve inflamatuar reaksiyonlarin olugsmasina neden
olmaktadir. Vieira ve ark. 1ZO kullanan hastalarin ¢ogunun aminotransferaz diizeyindeki
artis oldugunu vurgulamislardir. 1% Esas olarak ALT yiikselmesinin normal iist smirin
iki katindan fazla oldugunu bildirmislerdir.

Andreia ve arkadaslarmin iZO tedavisi alan hastalar {izerinde yapmis oldugu 3
aylik arastirmadan sonra ALT ve AST seviyyesinde 6nemli bir artis belirlenmistir.1%
Bizim tez calismasinda hayvanlar saglikli kontrol grubuna gore 1ZO ile 30 giinliik 7.5
mg/kg oral kronik uygulama sonras1 ALT ve AST aktivitesinde istatistiksel olarak artig
belirlenmistir. Literatlirde yapilan diger calismalardada sicanlarda 1ZO ile olusturulan
karaciger hasarinda ALT, AST seviyesinde artis bizim c¢alismamiz ile paralel bir
sekildedir.!® 1ZO uygulamasiyla beraber yiikselmis ALT ve AST seviyesindeki
yukselme KZZ 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda doz artisina paralel olarak her ii¢ dozda
Ozellikle 200 mg/kg istatitistiksel olarak anlamli bir sekilde koruyucu etki godsterdigi
belirlenmistir. Bu koruyucu etkinin sebebi olarak KZZ’nin igeriginde barindirdigi
vitamin, antioksidan ve diger karacigere dost antioksidan molekiillerden kaynaklandigini

diisiiniiyoruz.
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Oksidatif stres, hiicresel siiperoksit anyonlar1 ve hidrojen peroksit gibi reaktif
oksijen molekiillerinin artmasi, molekiiler oksijenin eksik indirgenmesi i¢in peroksil
radikallerinin  Uretimi ile sonuglanir. Bu radikaller eksojen ajanlar tarafindan
gelistirilebilir. Oksidatif stres membran lipid peroksidasyonuna, DNA hasarina,
mutajeneze ve hiicre 6limiine neden olur. Daha &nceki yapilan ¢alismalarda da iZO ile
olusturulan karaciger hasar1 modelinde oksidan ve antioksidan sistem arasindaki dengeyi
bozularak serbest radikallerin olusumunun artirdig: ifade edilmistir. 1ZO kullanimia
bagli oksidatif strese karaciger dokusunda reaktif nitrojen tirleri, reaktif oksijen tirleri
ve lipid peroksidasyonu olustugu belirtilmistir. 1% Hidroksil radikali basta olmakla diger
radikaller de lipid peroksidasyonunu baslatabilirler ve doymamis yag asitlerinin
yikilmasina yol agarlar, bunun sonucunda ise hiicresel hasar olusmaktadir. 1% 19

Superoksit dismutaz (SOD) enzimi, stperoksitin oksijen ve hidrojen peroksite
dismutasyonunu katalize eder. Superoksit dismutaz (SOD), oksidatif strese ve stperoksit
radikallerine kars1 ilk savunmay1 olusturan enzimdir.2® Bu nedenle oksijene maruz kalan
cogu hiicrede onemli bir antioksidan savunmadir. Yapilan ¢alismalarda iZO-nun 3 aylik
kullanimi SOD enziminin &nemli derecede azalmasi belirlenmistir.’® Benzer sekilde
Said ve arkadaslar1 Albino-Wistar si¢anlari iizerine 28 glin boyunca yapmis oldugu
calismada 1ZO ile beraber selenyum uygulamislardir. Selenyum tedavisi alan 1ZO

grupunda SOD enzimi aktivitesinin énemli artislar gdziikmiistiir.?

Bizim tez calismamiz
ise 1ZO ile 30 giinliik 7,5 mg/kg oral kronik uygulama sonrast SOD aktivitesinde
istatistiksel olarak azalma belirlenmistir. Saglikli kontrol grupu ile aygi¢ek grupunu
karsilastirildigimizda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadigi gorilmiistiir.

Daha once ¢alismalara paralel bir sekilde IZO grubunda azalmis olan SOD aktivitesi

kurkumin 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda istatitistiksel olarak anlamli bir sekilde doz
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artisina paralel olarak her ii¢ doz 6zellikle 200 mg/kg olan dozda en yiiksek koruyucu etki
gostererek SOD aktivitesinde artis belirlenmistir.  SOD Uzerine bu koruyucu etkinin
sebebi olarak KZZ’nin igeriginde barindirdi1 antioksidan molekiillerin 1ZO ile
aktivitesini kaybetmis SOD enzimi Uzerine modulator etki gosterdigini diisiiniiyoruz.
Antioksidan savunma sistemi i¢in iyi bilinen bir diger 6nemli parametre GSH'd1r.
GSH ve onun rejenerasyonu ile ilgili enzimler, hiicre i¢i indirgeme ortamini koruyan ve
asir1 zararli ROS olusumuna kars1 birincil savunma gorevi goren 6nemli bir tripeptittir.
Antioksidan aktivitesine ek olarak, GSH, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, redoks
tarafindan diizenlenen sinyal iletiminin modiilasyonu, hiicre proliferasyonunun
diizenlenmesi ve bagisiklik tepkileri 2°* dahil olmak zere birgok fizyolojik fonksiyona
sahiptir. GSH eksikligi ¢esitli patolojik durumlarda anahtar rol oynayan oksidatif strese
katkida bulundugu iyi bilinmektedir.?%? izotretinoin tedavisinden sonra artan oksidatif
strese GSH seviyesinin azalmasi daha &nceki baz1 galismalara da uyumludur. Ornegin
Vieira ve ark. 14 gin boyunca antioksidant etki gosteren resveratrol ve IZO ile
calismislardir. Bu ¢alismada da IZO verilen qrupta antioksidant aktivitelerinde GSH
diizeyinde azalma, resveratrol verilen grup ise aksine artisa neden olmustur.!® Yapilan
tez calismamizda saglikli kontrol grubuna gére 1ZO ile 30 giinliik 7,5 mg/kg oral kronik
uygulama sonrast GSH aktivitesinde 6nceki literatlire uygun olarak istatistiksel olarak
azalma belirlenmistir. {ZO grubunda azalmis olan GSH aktivitesi kurkumin 50, 100 ve
200 mg/kg dozlarda istatitistiksel olarak anlamli bir sekilde doz artisina paralel olarak her
uc doz 6zellikle 100 ve 200 mg/kg olan dozda en yiksek koruyucu etki gostererek GSH
aktivitesinde artis belirlenmistir. GSH Uzerine bu koruyucu etkinin sebebi olarak
KZZ nin igeriginde barindirdig1 antioksidan molekiillerin IZO ile azalmis GSH seviyesini

ve GSH rejenerasyonu artirmak suretiyle etki gosterdigini diisiiniiyoruz.
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MDA- CHz( CHO)2 nominal formuliine sahip organik bilesiktir. Renksiz bir siv1
olan malondialdehit, enol olarak olusan reaktif bir bilesiktir.?%®> Dogal olarak olusur ve
oksidatif stres igin 0Ozellikle lipit peroksidasyonu igin o6nemli Dbir belirtegtir.
Malondialdehit bir¢ok doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonundan kaynaklanir.
IZO kullanimi ile olusan oksidatif stres MDA seviyesinde de artisa neden oldugu
literatiirde siklikla bahsedilmektedir. Kumas ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada
IZO ile olusan hasarda MDA seviyesinin artmis oldugu ve silmarin adli antioksidan
molekiil tarafindan koruyucu etki gdstererek MDA seviyesini azlattig1 belirlenmistir. 4
Bizim tez calismamizda diger ¢alismalara pararlel sekilde saglikli kontrol grubuna gore
iZO verilen grubun MDA seviyesini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde arttif
belirlendi. Saglikli kontrol grupumuz ile aygicek yagi grupumuzu karsilagtirildigimizda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildii. 1ZO grubunda artmis olan
MDA aktivitesi Kurkumin 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarda istatitistiksel olarak anlamli
bir sekilde doz artisina paralel olarak her ti¢ doz 6zellikle 200 mg/kg olan dozda en yiiksek
koruyucu etki gostererek MDA aktivitesinde azalma belirlenmistir. MDA seviyesindeki
bu azalmanin sebebi olarak KZZ’nin iceriginde barindirdig1 antioksidan molekiillerden
kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Ozet olarak galismamizda kurkuminle zengin zerdegal eksterisi SOD aktivitesini
ve GSH seviyelerini artirarak, MDA seviyelerini azaltarak 1ZO ile olusan karaciger
hasarina kars1 6nledigini diisiiniiyoruz. Bu ¢alismada ile karaciger enzimleri ve oksidatif
parametreler kurkuminin IZO kaynakli karaciger hasari iizerindeki koruyucu etkilerine

isaret etmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akne vulgaris, kronik inflamatuar bir hastaliktir ve diinya ¢apinda en yaygin
dermatolojik durumlar arasindadir. Bu hastaligin giderilmesinde en etkili ilag
izotretinoindir. Yan etkileri nedeniyle bu ilag son tercih olarak ancak uzman doktor
tarafindan recete ile kullanilabilir. IZO’nun yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle
kullaniminda dikkat edilmesi gerekmektedir. Yan etkileri kontrol altinda tutulmal, ya da
ilag kullnim1 durdurulmalidir.

Eski bir Hint bitkisi olan Kurkumin (Zerdecal), kistik fibroz, hemoroid, mide

ulseri, kolon kanseri, meme kanseri, ateroskleroz dahil olmak Uzere karaciger, artrit
hastaliklar1 ¢esitli tibbi durumlarin tedavisi i¢in modern tipta ve Hint tip sistemlerinde
kapsamli bir sekilde incelenmistir. Diger pek ¢ok bitkisel ilaglar gibi, insanlar zerdacali
once gida olarak kullanmislardir, ancak daha sonra etkileyici tibbi 6zelliklere sahip
oldugu kesfedilmistir. Bu calisma ile IZO kaynakli karaciger hasarinda KZZ’nin
karaciger fonksiyon enzimlerini iyilestirdigini ve olusan oksidif stres kaynakli serbest
radikallerin olusumunun inhibisyonu ile gosterilen giicli antioksidan etkiye sahip oldugu
da kanitlanmistir.
Bu ¢aligmamiz IZO ile indiiklenen karaciger hasarinin sigan karaciger enzimleri,
antioksidan dengesi Uzerine etkisi kurkuminle zengin zerdecal ekstresinin koruyucu
rolunic ALT, AST enzimleri ile SOD enzim aktivitesi GSH ve MDA seviyesindeki
degisiklikler aracilifiyla etki ettigi tespit edilmistir. 1ZO ile ortaya ¢ikan karaciger
hasarinda bilhassa 200 mg/kg dozunda istatistiksel olarak 6nemli bir etkiye sahip oldugu
acik bir sekilde goriilmektedir.

[ZO nun Karaciger toksisitesine kars1 kurkumin tedavisi, serbest radikallerin

temizlenmesi ve antioksidan aktivite artisiyla karaciger hiicre hasarini engeleyerek katki
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sagladig1 gosterilmistir. Kurkumin, fenolik gruplarinin elektron verici 6zelliklerinden
dolay1 sadece siiperoksit ve hidroksil serbest radikallerini stabilize etmekle kalmaz, ayni
zamanda antioksidan enzimlerinin ekspresyonunu da indikler. Akne hastalarmin 1ZO
kullanimi1 zamani karacigere verdigi yan etki nedeniyle kurkuminle zengin zerdecal
eksterisinin tedavi ilag gibi kullanilmasi tavsiyye edilebilir.

Bizim tez ¢aligmasina paralel olarak yeni molekiil veya bitkisel katki maddeleriyle
calismalarin yapilmasi, ayn1 zamanda yeni tespit edilecek ilaglarin etki mekanizmasinin
da belirlenmesi son derece onemlidir.

Yaptigimiz deneysel hayvan modelinde dogrudan klinik uygulama yapmis
olmasakta, ¢alismamizin sonuglarinin gelecek icin bu konuya 1sik tutmasini imitle
bekliyoruz. Literatiir taramasinda kurkuminin farkli modellerde, farkli ¢aligmlarda
gorsek de bu calismamizla ilk defa kurkuminin 1ZO ile indiiklenen karaciger hasari
modelinde koruyucu etkisini literatiire biyokimyasal mekanizma agisindan kazandirmis
oldu. Bu ve bunun gibi bitki ¢alismalarinin bilhassa potansiyeli ¢ok yiksek olan KZZ
eksenli bitkisel tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde ve ilag diinyasinda insanligin

faydasina sunulabilir.
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oranlarimn %3 den buyitk olmamas: gerekir.
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