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DENEYSEL KARACIGER SIROZUNDA NiGELLA SATIVA’NIN
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Corek otu tohumu bronkodilatator, antibakteriyel, antihipertansif, antidiyabetik,
gastroprotektif, antihistaminik, neuroprotektif, antioksidatif ve hepatoprotektif etkiler
gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Bu ¢alismada, dimetilnitrozamin ile sicanlarda
olusturulan karaciger fibrozisine, es zamanl olarak verilen ¢orek otu tohumu, yagi ve
ucicu bilesenlerinden biri olan timokinonun etkilerini arastirmay: amagcladik.

Calisma grubu kontrol, timokinon, ¢orek otu tohumu, dimetilnitrozamin ve ¢orek
otu yagi olarak 5 alt gruptan olusturuldu. Calisma sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek
kan ve doku 6rnekleri alindi. Alinan kan ve doku Orneklerinden malondialdehit (MDA),
stiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve rutin biyokimyasal
parametreler c¢alisildi. Karaciger dokusu histopatolojik olarak degerlendirildi.
Timokinon c¢orek otu tohumu ve yagi verilen gruplardaki sicanlarin histopatolojik
bulgularinda normal karaciger dokusu ve bazi portal alanlarda kisa fibréz, septumlu
veya septumsuz fibroz genisleme saptanirken, dimetilnitrézamin grubundaki sicanlarin
karacigerlerinde inkomplet sirozun olustugu tespit edildi.

Eritrosit ve doku MDA diizeyleri dimetilnitrozamin grubunda, ¢orek otu yagi,
tohumu ve timokinon verilen altgruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamh yiiksek, SOD ve GSH-Px diizeylerinin ise diisiik oldugu tespit edildi. Serum
AST, ALT, GGT, ALP, TBIL, DBIL diizeyleri de dimetilnitrézamin grubunda, ¢érek
otu yagi, tohumu ve timokinon verilen gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek,
TP, ALB diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlaml diisiik oldugu bulundu.

Sonug olarak; corek otu tohumu ve bilesenlerinin olusmus fibrozisi histopatolojik
ve biyokimyasal parametrelerle gerilettigi anlasilmistir. Karaciger sirozunun tedavisinde
destekleyici olarak kullanilabilmesi icin toksikolojik ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: Karaciger, Fibrozis, Siroz, Corek otu tohumu, Corek otu yagi,
Timokinon
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EXPERIMENTAL LIVER CIRRHOSIS
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Black cumin seed has some biological activities like bronchodilator, antibacterial,
antihypertensive, antidiabetic, gastroprotective, antihistaminic, neuroprotective, antioxidative
and hepatoprotective effects. In this study, we aimed to explore the effects of black cumin
seed, oil and thymoquinone, one of the components of black cumin, given simultaneously to
liver fibrosis formed in rats by dimethylnitrosamine.

Working group consists five subgroups: control, thymoquinone, black cumin seed,
dimethynitrozamine (DMN) and black cumin oil. At the end of the study, the animals were
sacrificed and blood and tissue samples were taken. Malondialdehid (MDA), superoxide
dismutase (SOD), glutathione peroxidase (GSH-Px ), and routine biochemical workups were
studied on these samples. Liver tissue was assessed histopathologically. As a result, DMN is a
hepatotoxic agent forming marked fibrosis. Liver tissue was assessed histopathologically. As
normal liver tissue and short fibrosis, fibrous growth with septum or without septum in
hystopathologic findings and in some portal areas, respectively, were detected in rats that had
TQ, black cumin seed and oil; it was detected that incomplete cirrhosis was formed in livers
of rats in DMN group.

That erythrocyte and tissue MDA levels were high statistically and SOD and GSH-Px
levels were low were found when DMN group was compared to subgroups that had black
cumin oil, seed and thymoquinone. Also serum AST, ALT, GGT, ALP, TBIL, DBIL levels in
dimethylnitrosamine group were significantly high statistically, when compared to the groups
given black cumin oil, seed and thymoquinone. TP, ALB levels were significantly low
statistically.

As a result, it was understood that black cumin seed and its components downgraded
existing fibrozis by biochemical and histopatological parameters. In order to be used in
treatment of liver cirrhosis as a supportive element, toxicologic studies need to be carried on.
Keywords: Liver, Fibrosis, Cirrhosis, Black cumin seed, Black cumin oil, Thymoquinone
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1. GIRIS

1.1 GIRIS VE AMAC:

Karaciger sirozu her yasta goriilen ciddi bir hastaliktir ve karaciger fibrozisinden
kaynaklanir. Karaciger fibrozisi karaciger yildiz hiicre (HSH) aktivasyonu ile
karakterize edilen ekstraselliiler matriks (ECM) bilesenlerinin asir1 iiretimi anlamina
gelir (1). llerleyici fibrozis siroza yol acarken, baslangic donemindeki fibrozisin
reversibl oldugu iddia edilmistir. Erken donem sirozun da reversibl olabilecegi yoniinde
ciddi deliller bulunmakla birlikte fibrozisin hangi déneminde reversibl hangi doneminde
irreversibl oldugu konusu heniiz tam olarak agiklik kazanmamistir (2). Bu sebeple
karaciger fibrozisinin Onlenmesi cok Onemlidir. HSH’ 1 inhibe ederek fibrozisin
gerilemesini saglayan cesitli tedavi yontemleri vardir, bunlar arasinda; TGFf
inhibisyonu, endotelin aktivitesinin inhibisyonu ve fumagillin analogu sayilabilir.
HSH’yi inhibe eden kolsisin, silymarin ve sho-saiko-to gibi dogal antifibrotikler de
vardir (3).

Corek otu (Nigella sativa) halk arasinda yaygin olarak kullanilan bir bitki tiirii olup,
yapilan caligmalarda c¢orek otu tohumunun bronkodilatatér, antibakteriyel,
antihipertansif, antidiyabetik, gastroprotektif, antihistaminik, antioksidatif,
neuroprotektif ve hepatoprotektif etkilere sahip oldugu gosterilmistir (4). Timokinon
corek otunun en Onemli aktif bilesiklerindendir. Yapilan bir¢cok deneysel caligmada
timokinon karbontetrakloriir, tert-butil hidroperoksit gibi hepatotoksik ajanlarla
indiiklenen karaciger hasarina karsi hepatoprotektif ve giiclii bir antioksidan oldugu
kanitlanmustir (5).

Yapilan galigmalarda lipit peroksidasyonun karaciger hasarinin patogenezinde en
onemli mekanizma olarak vurgulanmaktadir (6). Corek otu tohumunun, yaginin ve
timokinonun lipit peroksidasyonunda ve eikozanoid olusumunu inhibe ettigi de

gosterilmistir (7).



Literatiirde corek otu tohumunun ve bilesenlerinin c¢esitli etkilerini ortaya koyan
bircok deneysel calisma yapilmasina ragmen c¢orek otu tohumunun, yaginin ve
timokinonun DMN ile indiiklenmis hepatotoksisiteye etkilerini KARSILASTIRMALI
olarak inceleyen herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu caligmada sicanlarda
DMN ile olusturulmus karaciger fibrozisine karsi ¢orek otunun 6nemli bilesenlerinden

biri olan timokinon, ¢orek otu tohumu ve yaginin etkilerini saptamay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karacigerin ozellikleri

2.1.1. Makroskobik anatomi

Karaciger, viicudun en biiyilk orgamidir. Agirligt 1200 —1500 gr civarindadir.
Diyafragmanin altinda, karnin sag {iist ¢evresinde bulunmakta ve kaburga kemikleri
tarafindan korunmaktadir. Sag ve sol olmak iizere iki anatomik loba ayrilmistir. Arka
yiizde "kaudat lob", sag alt yiizde de "kuadrat lob"denilen iki kiiciik lob daha mevcuttur
(8). Karaciger, hilumda kalinlasan ince bir bag dokusu kapsiilii (Glisson kapsiilii) ile
ortiiliidiir. Hilumda, organa portal ven ve hepatik arter girer, sag ve sol hepatik kanallar
ve lenfatikler ¢ikar (9). Karaciger, dakikada yaklasik 1.5 L kan alir. Karaciger gelen
toplam kanin %75’1 portal venden gelir, geri kalan az bir boliimii hepatik arterle
saglanir (10).

2.1.2. Mikroskobik anatomi

Isik mikroskobi kesitlerinde karaciger lobiilii olarak isimlendirilen yapisal birimler
goriilebilir. Karaciger lobiilii 0.7x2 mm boyutunda poligonal bir doku kitlesidir.
Lopcguklar (hepatik lobiil) cogu boliimlerinde birbirleriyle yakin temasta oldukari i¢in
kesin smnirlarin1 belirlemek oldukga giictiir. Lopcuklar, portal alanlar adi verilen safra
kanallar1, lenfatikler, sinirler ve kan damarlar1 iceren bag dokusu ile sinirlanmistir (9).
Karacigerde bes tiir hiicre bulunmaktadir: Hepatositler, kupffer, endotel hiicreleri, stellat
hiicreleri ve safra kanal1 epitelyum hiicreleridir (11).

2.1.3. Hepatositler

Karacigerin ¢ok farkli ozellikleri olan hiicresidir. Bu hiicreler hem i¢ hem de dig
salgilama islevlidir; baz1 maddelerin sentezini yapar ve biriktirir, bazilarim1 detoksifiye
eder. Hepatositler bol miktarda endoplazmik retikuluma sahiptir. Kaba endoplazmik
retikulumda albumin, fibronojen gibi protein sentezi yapilir. Diiz endoplazmik

retikulumda cesitli islevler gerceklestirilir. Bu organel, cesitli maddelerin viicuttan



atilmadan Once etkisizlestirilmesi ya da zehirlenmeyi onlemek icin gerekli oksidasyon,
metilasyon ve konjugasyon islemlerinden sorumludur (9).

2.1.4. Kupffer hiicreleri

Kupffer hiicreleri perisiniisoidal alanda yer alan lokal makrofajlardir (12). Baslica
fonksiyonlart yasli eritrositleri metabolize etmek, hemoglobinini sindirmek,
immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamak ve kalin bagirsaktan portal kana
gecen bakterileri ortadan kaldirmaktir (9). Ayrica antijen sunan hiicre olarak da gorev
yapmakta ve hiicresel immuniteyi aktive etmektedir (11).

2.1.5. Endotel hiicreleri

Karaciger oldukc¢a vaskiiler bir organ oldugundan endotel hiicrelerinden zengindir
ve endotel hiicrelerinden ve barsaklardan gelen makromolekiillerin hepatosit gegisine
imkan saglarlar (11).

2.1.6. Safra kanah epitelyum hiicreleri

Safra kanallar1 baslangiclarini iki hepatosit arasindaki safra kanalcigindan almakta
ve gitgide birleserek biiyiik safra kanallarini olusturmaktadirlar. Ana safra kanalim
teskil ederek duodenumun ikinci kisminda sonlanmaktadir. Hepatositler tarafindan
cevrili olan safra kanalciklarini, safra kanali epitelyum hiicreleri ile ¢evrili kanallara
birlestiren yapilara Herring kanali denilmektedir ve bu bolgede hepatosit kok
hiicrelerine ev sahipligi yaptig1 icin stratejik bir oneme sahiptir (11).

2.1.7. Stellat hiicreleri

HSH’i esas olarak hepatositlerle sinusoidal endotelyal hiicreler arasindaki baglantiyi
saglayan matrikse gomiilii perisinusoidal disse araliginda yerlesiktir. Boyle perisitik
benzeri hiicreler; sitokin sekresyonu, retinoid metabolizmasi ve kan akimi diizenlenmesi
gibi fonksiyonlar gosterirler (12).

2.1.8. Karaciger fizyolojisi

Karacigerin pek cok farkli fonksiyonlar1 vardir. Bunlar; kanin filtrasyonu ve
depolanmasi, karbonhidratlarin, proteinlerin, yaglarin, hormonlarin ve yabanci
maddelerin metabolize edilmesi, safranin olusumu, vitaminlerin, demirin depolanmasi

ve pihtilagsma faktorlerinin yapimidir.



2.1.9. Karacigerin metabolik fonksiyonlari

Karbonhidrat metabolizmasinda karaciger su 0zgiin fonksiyonlar: yiiriitiir: Biiytik
miktarlarda glikojen depolama, galaktoz ve fruktozu glukoza cevirme, glikoneojenez,
karbonhidrat metabolizmasinin ara {iriinlerinden bircok onemli kimyasal maddelerin
olusturulmasidir.

Karacigerin yag metabolizmasindaki fonksiyonlar1 sunlardir: Diger viicut
fonksiyonlar1 i¢in enerji saglamak iizere yag asitlerinin oksidasyonu, biiylik miktarda
kolesterol, fosfolipid ve lipoprotein sentezi, karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi
yapimuidir.

Protein metabolizmasinda karacigerin fonksiyonlar1 ise sunlardir: Aminoasitlerin
deaminasyonu, iire olusumu ile amonyagin viicut sivilarindan uzaklastirilmasi, plazma
proteinlerinin olusumu, viicuttaki metabolik olaylar i¢in 6nemli aminoasitlerin ve oteki
maddelerin birbirine doniistimleridir.

Karaciger ayrica vitaminlerin depo edilmesi, demirin ferritin seklinde depolanmasi,
cesitli pithtilasma faktorlerinin yapimi, ilaclarin, hormonlarin ve diger maddelerin
uzaklastirilmasi gibi cesitli fonksiyonlar1 da yerine getirir (13).

2.2. Karaciger fibrozisi ve oksidatif stres

Oksidatif stres genelde ROT (reaktif oksijen tiirleri) tretimi ile ROT’nin
temizlenmesi arasindaki dengeyi ve buna bagli olarak hasarlanan makromolekiillerin ve
membranlarin tamir diizeyini yansitir (14). Oksidan-antioksidan sistemler dengesindeki
herhangi bir bozukluk bircok patofizyolojik durumun (norodejeneratif hastaliklar,
yaslanma, kanser, immun hastaliklar gibi) ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (15).
ROT olarak bilinen oksidanlar bircok hiicresel makromolekiil ile reaksiyona girebilme
ozelliklerinden dolay1 biyolojik membranlarin par¢alanmasina ve hatta hiicre 6liimiine
neden olabilirler (16). Siroza ilerleyen bir¢ok kronik karaciger hastaliginda ve siddetli
karaciger hasarinda karaciger fibrozisi meydana gelir (17). Karaciger fibrozisi reversibl
iken, fibrozisin en son ilerlemis sekli olan siroz ise irreversibldir. Bu nedenle fibrozisi
anlama ¢abalar1 primer olarak erken birikime neden olan olaylara ve bunun ilerlemesine
yavaslatacak terapotik ajanlar1 belirleme umuduna odaklanmistir. Normal bir
karacigerin disse araligi membran benzeri bir matriks icerir (18). Subendotelyal matriks;
kollajen, glikoproteinler, glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar gibi

makromolekiillerden meydana gelir (19). Karaciger fibrotik hale geldiginde, hepatik



ESM (ekstraselliiler matriks) kompozisyonunda kalitatif ve kantitatif degisiklikler
olusur. Kollajen icerigi 3-5 kat artar ve subendotelyal araliktaki diisiik dansiteli
subendotelyal matriks progresif bir sekilde, fibril-forming kollajenden zengin olaniyla
yer degistirir. Karaciger hasarim1 takiben hepatik stellat hiicreleri, pasif hiicrelerden
kontraktil myofibroblastlara, proliferatif ve fibrojenik hale gectigi aktivasyon diye
bilinen bir cevap gosterirler. Stellat hiicre aktivasyonu, tekrarlanan sirali ve siki
programli bir cevaptir, baslangic (initiation) ve devam (perpetuation) dénemi olmak
tizere birbirini takip eden iki olayla organize olur (18).

2.2.1. Baslama: HSH aktivasyonunu baslatan uyaranlar ESM kompozisyonundaki
hizli degisikliklere ek olarak cogunlukla hasarli hepatositler, kupffer hiicreleri ve
endotelyal hiicrelerden tarafindan diizenlenir (18). Kupffer hiicreleri, matriks sentezini,
hiicre proliferasyonunu uyarabilir ve sitokinler (6zellikle TGF-1) veya reaktif oksijen
tirleri etkisiyle retinoidlerin saliverilmesini uyarirlar. Boylece stellat hiicre
aktivasyonuna katkida bulunurlar (14,20). Endotel hiicreleri erken HSH aktivasyonunda
ikili bir rol oynarlar: Siniisoidal endotel hiicrelerin hasari, HSH {izerine aktive edici
etkisi olan hiicresel fibronektinin iiretimini uyarir, ayrica bu hiicreler en giiclii
profibrojenik olarak bilinen TGF- B1 (transforming growth faktor-B1) ’i latent halden
aktif hale getirebilirler (21). Lipit peroksidasyonunun da hepatosit zedelenmesinin ana
nedenlerinden biri oldugu diisiiniilmektedir. Lipit peroksidasyonun iiriinlerinden olan
malondialdehitin kollajen gen ekspresyonunu ve iiretimini arttirdii gosterilmistir. Ayni
zamanda bu aldehitik iiriinlerin profibrogenetik sitokinleri (TGF- B1) salan kupffer
hiicrelerini de aktive ettigi bilinmektedir (22). Lipit peroksidasyon yikilim {iiriinlerinden
olan aldehitlerin ve heniiz tanimlanmamis benzer iiriinlerin de HSH aktivasyonuna,
ozellikle de initasyon evresi denilen erken donemlerde katkida bulunabildigi
belirtilmistir (12,23). Jezequel ve arkadaglarinin (12) farelerde yaptigi calismada da
hepatositlerden koken alan ortamdaki HSH kiiltiiriinde, lipit peroksidasyonuyla
uyarildiginda prolifrerasyonunun ve kollajen tip 1 sentezinin goriilmesi bu durumu
desteklemektedir.

2.2.2. Siireklilik

Karaciger hasarinda aktivasyonlar devam ettikce, stellat hiicrelerin ¢ok farkl
fenotip cevaplar1 olabilir. Bunlar; proliferasyon, kontraktilite, fibrogenezis, matriks

yikimi, kemotaksis, retinoid kaybi, sitokin salim1 ve beyaz hiicre kemoatraksiyonudur.



2.2.2.1. Proliferasyon

Hasarli karacigerde, stellat hiicreleri polipeptit yapidaki biiyiime faktorlerine cevap
olarak proliferasyona ugrar (18). Platelet derive biiyiime faktorii (PDGF) stellat hiicre
sayisinin arttirilmasinda baslica sitokindir (24).

2.2.2.2. Kontraktilite (Kasilma )

Karaciger hasarin1 takiben HSH’ler aktive olur ve sessiz hiicrelerden; proliferatif,
kontraktil ve fibrojenik miyofibroblastlara doniisiirler (14). Stellat hiicrelerinin
aktivasyonu ve sonrasinda kasilabilirlik o©zelliklerini kazanmalari, siniizoidlerin
daralmasim saglar, ayrica ortaya ¢ikan kollajen bantlarda karacigerin biiziigmesine
neden olur, boylece portal kan akimi da azalir (25). HSH’ler icin en onemli kontraktil
uyaricida endotelin-1"dir (18,25).

2.2.2.3. Fibrogenezis

Karaciger fibrozisi ozellikle tip 1 kollajen olmak iizere iizere asir1 diizeyde ESM
bilesenlerinin iiretimi ve depolanmasiyla karakterizedir. HSH’ler karaciger fibrozisi
sirasinda skar dokusunun asir1 iiretiminden sorumludur (14). Stellat hiicreler tarafindan
ESM iiretilmesi icin dominant uyaran TGF- B1°dir (18). Lipit peroksidasyon iiriinleri de
ESM iiretiminin 6nemli bir uyaranidir (26).

2.2.2.4. Matriks yikim

Fibroz doku olusumunda matriks proteinlerinin  yikim1  Onemlidir. Bu
metalloproteinaz denilen bir grup enzimle saglanir (1). Normal karaciger dokusunda
matriks proteinlerinden matriks metalloproteinazlar (MMPs), ESM ile bazal membran
komponentlerini parcalama yetenegine sahip olan ve aktif bolgesinde c¢inko iceren
homolog bir enzim ailesidir. MMPs’1 inhibe eden bazi faktorler mevcuttur. Bunlardan
metalloproteinazlarin spesifik doku inhibitorleri (TIMPs) in vivo kosullarda bu
enzimlerin aktivitesinin regiilasyonunda énemli rol oynarlar. MMPs ve TIMPs arasinda
bulunan oran cesitli fizyolojik ve patolojik siireclerde degismekte ve bodylece bunlar
arasindaki denge degisik patolojik durumlarin patogenezinde O©Onemli bir rol
oynayabilmektedir (27).

2.2.2.5. Stellat hiicre kemotaksisi

Stellat hiicreler hasarli bolgeye goc ederler (18). Aktif stellat hiicrelerin en 6nemli
kemotaktik proteini de monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1) olarak tanimlanmistir
(18,28).



2.2.2.6. Retinoid kaybi
Disse araliginda bulunan yag ve A vitamini depolamak ile gdrevli olan stellat
hiicreler siroz gelisimi sirasinda aktive olarak retinil ester depolarim1 kaybeder ve
miyofibroblast benzeri hiicrelere doniisiirler (29).
2.2.2.7. Sitokinlerin serbest birakilmasi ve lokosit kemoatraksiyonu
Sitokinlerin iiretimleri veya aktivitelerinin arttirilmasi, stellat hiicre aktivasyonun
devamui i¢in ¢ok onemlidir. Stellat hiicreler, nétrofil ve monosit kemoatraktanlar salarak,
inflamasyonu arttirabilirler. Anahtar inflamatuar kemokinler; koloni stimule edici faktor
ve MCP-1"dir (18).
2.2.3. Karaciger fibrozisinin ¢oziilmesi ve aktif stellat hiicrelerin sonu
Akut ve deneysel karaciger zedelenmelerinin iyilesme safhasinda doku biitiinligii
yeniden olustugundan aktive stellat hiicre sayist azalir. Bu durum stellat hiicrelerin
dinlenme halindeki durumuna donmesinden veya apopitozis olmalarindan
kaynaklanabilir. Ancak aktive stellat hiicrelerinin sessiz durumlarina geri doniip
donmedigi ¢oziilememis bir konudur (18).
2.3. Siroz
Siroz da subendotelial veya perisentral fibrozis ile baslar ve nodiil formasyonu
olusturan panlobiiler fibrozise kadar ilerler. Karaciger nakli yapilmazsa cok kotii bir
prognozu vardir (2). Karaciger sirozunda etiyolojisinde rol oynayan nedenler (30):
1-Viral hepatitler (tip B,C,)
2-Toksik (alkol, metotreksat)
3-Metabolik hastaliklar (Hemokromatoz, Wilson hastaligi, alfa—1 antitripsin
eksikligi
4-Biliyer (primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit)
5-Otoimmiin hepatit
6-Idiyopatik
2.3.1. Histopatolojik bulgular
Karacigeri siozunda hepatosit hasar1 (dejenerasyon ve nekroz), hepatosit
rejenerasyonu, iltihabi reaksiyon, bag dokusu septumlarinin olusmasi, safra kanali
proliferasyonu ve karaciger i¢ci damar yataginin distorsiyonu olmak {iizere alti ayri

histopatolojik degisiklik goriilebilir.



2.3.2. Klinik belirti ve bulgular

Karaciger sirozu her yasta goriilen ciddi bir hastaliktir. Erkeklerde biraz daha siktir.
4. ve 5. dekatlarda sik rastlanir. Hastaligin kompanse ve dekompanse olmak iizere iki
donemi vardir. Kompanse donemde siroz ya asemptomatik, ya da semptomatik olabilir.
Bu donemde klinik belirtiler yoktur, rutin muayenede ve ameliyatlarda siroz varligindan
siiphe edilir. Dekompanse siroz hastalar, genellikle asit ve sarilik ile basvururlar.
Baslica genel belirtileri arasinda halsizlik, yorgunluk, dispepsi, sag ve sol hipokondrium
agrilaridir. Fizik muayene bulgular1 arasinda sarilik, hepatomegali ve splenomegali
vardir (1).

2.3.3. Laboratuvar bulgular:

Anamnez ve fizik muayene bulgular1 ile karaciger sirozu diisiiniilen vakalarda
laboratuvar bulgular1 taniyr destekler. Serum bilirubin ve gamma globiilin diizeyi
artmig, albumin diizeyi ise azalmistir. Hipersplenizmli vakalarda anemi, 16kopeni ve
trombositopeni vardir. Hipokrom mikrositer anemi siktir, makrositer anemiye de
rastlanabilir. Protrombin zamani uzamistir ve K vitamini tedavisine cevap vermez.
Aminotransferaz yiiksekligide aktivite delili olarak degerlendirilebilir. Serum
bilirubinlerinin artmasi, karaciger hastaliginin prognozunun bir indeksi olabilir. Yine
karaciger sirozunun etiyolojisinin degerlendirilmesi acisindan immunoserolojik
testlerden yararlanmak miimkiindiir.

2.3.4. Komplikasyonlari

Karaciger sirozun baslica komplikasyonlar1 6zofago-gastrik varis kanamasi, hepatik
ensefalopati, hepatoselliiler karsinoma, spontan bakteriyel peritonit ve hepatorenal
sendromdur. Ayrica nadir olarak hepatopulmoner sendrom ve portopulmoner
hipertansiyona rastlanabilir (1).

2.3.5. Teshis

Biyopsi Ornegi alarak teshis konulmaktadir. Alman cesitli ornekler birbiriyle
uyumlu olmasa dahi biyopsi metodu hala fibrozisin biiyiikliigii ve siroz olasiligi
hakkinda tam bilgi saglar (31).

2.3.6. Fibrozisin geri doniisiimii

Karaciger fibrozisinin patofizyolojisi hakkinda son 20 yildir artan hiicresel ve
molekiiler bilgiler sayesinde fibrozisin eskiden bilindiginin aksine irreversibl olmadigi,

ekstraseliiler matriks ve skar doku birikiminin statik degil dinamik ve regiile edilebilen
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bir siire¢ oldugu anlagilmistir. Fibrozisin hatta asikar sirozun tedavi ile geriledigine dair
ciddi kanitlar mevcuttur. Buna, alkolik sirozlarda alkoliin birakilmasi, otoimmiin
hepatitlerde immiinsiipresif tedavi kullanilmasi, hemokromatoziste flebotomi yapilmasi,
Hepatit B’de lamivudin, Hepatit C’de ve Hepatit D’de interferon kullanilmasi, primer
biliyer sirozda ursodeoksikolik asid ve metotreksat kullanilmasi ile asikar sirozun
gerileyebildigi oOrnekleri sayilabilir (2). Kolsisin (Colchicum dispert), silymarin
(Slybum marianum), polienilfosfatidil kolin (soya fasiilyesi) ellagik asit (turpgillere ait
sebzeler), Gingko biloba bilesigi ve son olarak Sho-saiko-to (Geleneksel Cin tibbindaki
7 bitkinin 0ziitii) gibi bazi bitkisel kaynakli bilesiklerin antioksidan olduklar1 ve kronik
karaciger hastaliginda tedavi etkilerinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (3).

2.4. Oksijen ve canlilar

Oksijen biitiin canlilar i¢in vazgecilmez bir element olup; hidrojen, karbon, nitrojen
ve kiikiirt ile birlikte organik molekiillerin temel yapisal atomlarini olusturur. Organik
molekiillerdeki  yapisal gorevlerinin  yant sira, aerobik canlilarin  enerji
metabolizmasindaki rolii nedeniyle oksijen hayati bir dneme sahiptir. Bilinen biitiin
canl tiirleri, organik molekiillerin icindeki sekli ile oksijen gereksinimi duyarlar.
Serbest formdaki molekiiler oksijen her canli tiirii i¢cin aym anlami ifade etmez:
Ornegin, aerobik canlilar yasamak icin mutlaka molekiiler oksijene gereksinim
duyarken, anaerobik canlilar ise biiylime ve cogalmalari icin oksijene bagimlh
degildirler. Anaerobik canlilardaki oksijenin toksik etkisinin nedeni, oksijenden
kaynaklanan bazi reaktif tiirlerin biyomolekiilleri oksitlemeleri ve bu reaktif tiirlere
kars1 anaerobik canlilarda savunma sisteminin bulunmamasidir. Herhangi bir canli
tiirliniin aerobik bir ortamda yasayabilmesi i¢in oksijeni hi¢ metabolize etmese bile,
oksijenden kaynaklanabilecek reaktif tiirleri inaktive edecek korunma mekanizmalarina
sahip olmas1 gerekir. Oksijen sadece anaerobik tiirlerde degil, yasamlar1 i¢cin mutlaka
molekiiler oksijene gereksinimi olan canlilarda da toksik etkili olabilir. Oksijenin
canlilardaki toksik etkileri baslica iki tiir mekanizma ile gerceklesir:

A-Aerobik canlilarda gozlenen oksijen toksisitesinin ilk aciklamasi, molekiiler
oksijenin baz1 enzimleri inhibe ettigi seklindedir. Ornegin azot fiksasyonunu
katalizleyen nitrojenaz enzimleri ve CO, fiksasyonunu katalizleyen enzim olan ribiiloz

bifosfat karboksilaz, oksijen tarafindan kompetetif olarak inhibe edilirler.
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B-Oksijenin bazi enzimlerde gosterilen inhibitor etkisine ragmen, dogrudan
oksijenin kendisinden kaynaklanan inhibisyon ancak smirli sayida enzimlerde
goriilmiistiir ve bu tiir inhibisyonlarin hiz1 da ¢ok zayiftir. Oksijenin canlilardaki toksik
etkisinin “‘oksijen radikalleri’” olarak adlandirilan ve oksijenin viicuttaki metabolizmasi
sirasinda olusan reaktif tiirlerden kaynaklandigi belirtilmektedir (32).

2.4.1. Serbest radikaller

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir veya birden fazla paylasilmamis elektron
iceren molekiillerdir (Tablo1). Baska molekiiller ile cok kolayca elektron aligverisine
giren bu molekiillere "oksidan molekiiller" denir (33,34). Oksidanlar, reaktif oksijen
tirleri (ROT), reaktif nitrojen tiirleri (RNT), siilfiir merkezli radikaller vb.
molekiillerden olusurlar (35). Reaktif oksijen tiirleri, oksijen merkezli radikaller ve
oksijen merkezli non radikaller olarak siniflandirilabilir. Oksijen merkezli radikaller;
siiperoksit (O™), hidroksil radikali ("OH), alkoksil radikali (RO") ve peroksil radikalidir
(ROO"). Oksijen merkezli non radikaller ise hidrojen peroksit (H>O,) ve singlet
oksijendir (102) (36,37). Reaktif nitrojen tiirleri ise nitrik oksit (NO), nitrik dioksit
(NOy) ve peroksinitrit (OONQ") gibi nitrit tiirevleridir (38). Radikaller kavramindan
bahsedildiginde genel olarak oksijen merkezli radikaller akla gelir. Bu kavramin baslica
gerekceleri sunlardir:

1. Diger atom merkezli radikaller biiyiik bir hizla oksijenle tepkimeye girerler ve
tepkimede paylasilmamis elektron oksijen atomu iizerine kayar, radikal 6zelligi oksijen
atomu iizerinde devam eder.

2. Molekiiler oksijen hiicrelerde devamli olarak kullanilan bir molekiildiir. Oksijeni
kullanabilmek icin elektron transferi ile spin kisitlamasinin asilmasi gerekir. Bu nedenle
de oksijen metabolizmasi sirasinda reaktif radikal tiirlerinin olugmasi kaginilmazdir.

3. Elektrofilik bir atom olan oksijen, dis orbitaline elektron alarak biyomolekiilleri
oksitler, bu sirada kendisinin radikal tiirleri olusur. Metal iyonlar1 oksijenin bu tiir

oksitleyici etkilerini hizlandirirlar (32).
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Tablo1: Oksijen ve nitrik oksitten olusan reaktif tiirler

Tiir Adi Tiir Adi

‘o2 Singlet oksijen NO Nitrik oksit

0, Siiperoksit NOy Nitrojen dioksit
H,0, Hidrojen peroksit NO,* Nitril katyonu
‘OH Hidroksil radikali NO Nitroksil

ROO Peroksi radikali NO* Nitrozil

ROOOH | Hidroperoksit ONOQO' | Peroksinitrit

RO Alkoksi radikali "N,O3 | Dinitrojen trioksit
ROOR" | Endoperoksit N>Oy4 Dinirojen tetroksit
HOy» Hidroperosit radikali

2.4.2. Serbest radikallerin olusumu

Icinde bulundugumuz cevrede cesitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle
devamli bir radikal yapimi vardir. Hiicresel kosullarda da ciddi bir miktar ve cesitlilikte
radikaller iiretilmektedir. Nerede ve nasil iiretildiklerine bakilmaksizin radikaller baslica
3 temel mekanizma ile olusmaktadir (32).

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak elektronlardan
birisinin kalarak homolitik boliinmesi.

2. Normal molekiilden tek bir elekronun kaybi1 veya bir molekiiliin heterolitik
boliinmesi. Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron atomlarin
birinde kalirlar.

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi.

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana
gelirler (32,34). Viicutta iiretilen radikaller her zaman tehlikeli kimyasal tiirler olarak
degerlendirilmemelidir. Oksijenin biyokimyasal tepkimelerde kullanilmasi i¢in reaktif
formlarina ¢evrilmesi zorunludur. Ornegin, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu, steroid
yapidaki ¢ok sayidaki bilesiklerin ve eikozanoidler gibi biyolojik aktif molekiillerin
sentezi, ¢cok sayidaki oksidaz ve hidroksilaz enzimlerin etkileri i¢in ve sitotoksik

etkilere sahip hiicrelerin fonksiyonlar1 i¢in radikal yapimi olmazsa olmaz bir kosuldur.
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Oksijen radikalleri gibi, nitrik oksit radikalinin yapimi da vazgegilmez bir biyolojik
olaydir. Bu radikallerin ne kadar ‘iyi’ ya da ne kadar ‘koti’ olduklarimi belirleyen
faktor, nerede ve ne kadar iiretildiklerine baglidir. Biyolojik ihtiyacin iizerinde iiretilen
radikaller gozlenen toksik etkilerden sorumludurlar. Cevresel faktorler, viicuda alinan
cesitli kimyasal bilesikler, cesitli enfeksiyonlar, doku travmalar1 ve sayilabilecek diger
cok sayidaki patolojik durumlar viicutta radikal yapiminda artisa neden olurlar. Diisiik
derisimlerdeki radikal yapiminin etkileri ¢ok uzun bir siire¢ sonunda, 6érnegin yaslanma
seklinde goriiliirken, yiiksek derisimde ve yaygin radikal yapimim etkileri kisa siirede
ve ciddi bir patolojik durum olarak karsimiza cikar.

En 6nemli serbest oksijen radikalleri sunlardir (32,39).

1. Siiperoksit radikali

2. Hidrojen peroksit

3. Hidroksil radikali

4. Singlet oksijen
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Etkenler: Radyasyon, Ksenobiyotikler, Elektron transportu

Antioksidanlar

Hasar Ajanlari: ROS/RNS

1

o

2

Isik Singlet oksijen

€

O —— > 0,

2
Siiperoksid

H* ‘NO

HO, OONO-

Hidroperoksil radikali

Peroksinitrit

v
HOCI/HOBr
Hipohaléz asidler
Cl1/Br
Myeloperoksidaz;
Eozinofil peroksidaz
02_'
e H;0;. 0,
2H* Hidrojen peroksid
Mn +
M(n+l)+
‘OH.
Hidroksil radikali

Sekil 1: Serbest radikal aracili oksidatif hasar

2.4.3. Siiperoksit radikali (O,")

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikaldir. Hemen hemen tiim aerobik hiicrelerde

oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu olusur (32,34). Siiperoksit, bir serbest

radikal olmakla birlikte kendisi direk olarak fazla zarar vermez. Asil onemi, hidrojen

peroksit kaynagi olmasi ve gecis metalleri iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (34).

Ayrica siiperoksit anyonu; hidrojen peroksit, hidroksil radikali veya singlet oksijen gibi

diger reaktif oksijen tiirlerinin olusumunda Onemli bir rol oynar (36). O)"

mitokondrilerde direkt olarak otooksidasyon sirasinda veya enzimatik olarak ksantin
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oksidaz, sitokrom P—450 ve diger oksidazlar tarafindan iretilir. Siiperoksid dismutaz
(SOD) enzimi ile veya spontan olarak siiratle H,0, inaktive olur (40). Siiperoksid
mitokondriyal elektron transfer zincirinde rediikte nikotinamid adenin diiikleotid
(NADH)’1n okside nikotinamid adenin niikleotid (NAD)’e okside olmasi ile de iiretilir.

O,™ genel olarak anyon seklinde tarif edildigi halde, ortamin pH’ina bagli olarak

protonlanarak katyon seklinde doniisebilir. Bu durumda perhidroksi radikali (HOZ.)

ismini alir (41). Bu radikal de ¢ok reaktif olup, hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonunu

baglatabilir (32). 02.- ile HO, reaksiyona girince, biri okside olurken digeri indirgenir.
Bu dismutasyon reaksiyonu sonucunda O, ve H,O, meydana gelir (34). Siiperoksidin,
fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile birlesmesi sonucu da reaktif bir oksijen

tiirevi olan peroksinitrit (ONOO") meydana gelir.

0, + NO > ONOO

Boylece NO”in normal etkisi inhibe edilir. Peroksinitritlerin de dogrudan proteinlere
zararh etkileri vardir ve azot dioksit (NO, ), hidroksil radikali (OH) ve nitronyum
iyonu (NO,") gibi daha baska toksik iiriinlere doniisiirler. O, ayrica gecis metallerinin
otooksidasyonu sonucunda da meydana gelebilir. Bu reaksiyonlar redoks reaksiyonlari
oldugu i¢in tersine de donebilir (34).
+2 +3
Fe + 02<—> Fe + 02"

+ +2 -
Cu + O2 —Cu + O2
Notrofillerde siiperoksit radikali de plazma membraninin dis tarafinda yer alan NADPH
oksidazla meydana gelir. Bir uyaranla fagositik hiicre aktive olunca NADPH oksidaz da
aktive olur NADPH tan iki elektron alinarak iki molekiil oksijene aktarilir. Boylece iki

molekiil O, olusur (42,43).

NADPH oksidaz

+ - +
202 + NADPH + H > O2 + NADP + H2
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2.4.4. Hidrojen peroksit (H,O,)

Hidrojen peroksit molekiilii eslesmemis bir elektron tasimaz ve bu yiizden de
radikal bir tiir degildir (44). H,O, oksijen molekiiliiniin baska bir molekiilden iki
elektron alarak peroksit olusturmasindan ve peroksit molekiiliiniin de iki H molekiilii ile
birlesmesiyle olusur (41). Ancak biyolojik sistemlerde hidrojen peroksitin asil tiretimi
siiperoksidin dismutasyonu ile olur. Iki siiperoksid molekiilii iki proton alarak hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijeni olustururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan iiriinler

meydana geldiginden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir (34).

+ SOD
20, +2H » H,O,+ 02

Hidrojen peroksit, reaktif oksijen tiirleri arasinda en az reaktif olandir ve ortamda metal
iyonlar yoksa fizyolojik pH ve 1sida stabildir. Hidrojen peroksit zayif bir okside edici
ve indirgeyici ajandir, bu nedenle daha zayif bir reaktif olarak degerlendirilir. Hidrojen

peroksit, metal iyonlar1 ve siiperoksit anyonu varliginda hidroksil radikali iiretebilir.
0O, "+ HH O, —m» OH+ OH + O,

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir (36). Haber-Weiss reaksiyonu

katalizorlii veya katalizorsiiz olusabilir. Katalizorsiiz reaksiyon oldukca yavas ilerler,

katalizor olmayinca ortamdaki H,O, ve Oz.- antioksidanlar tarafindan kolayca kaldirilir.
Demir gibi gecis metalleri ile katalizlenen ikinci sekli ise ¢ok hizlidir. Bu reaksiyonda
once ferri demir (FeJr3 ), sliperoksit tarafindan ferro demire (Fe+2) indirgenir. Sonra bu
ferro demir kullanilarak “Fenton Reaksiyonu” ile hidrojen peroksitten OH ve OH

iretilir. Reaksiyon mekanizmas1 asagidaki sekildedir (41).

+3 +2

O +Fe O +Fe .
2 2

»

2

+ +3 . -
Fe +H2O2 Fe + OH+ OH

v

v

O +HO ‘OH+ OH+O
2 2 2 2
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Canli sistemlerde, hidrojen peroksit; siiperoksit anyonu, HOCI veya kloraminlerle
reaksiyona girerek singlet oksijen tretebilir (45). Hidrojen peroksit, hemoglobin gibi
baz1 hem proteinlerini indirgeyerek demir salinimina sebep olabilir (36).

2.4.5. Hidroksil radikali

Hidroksil radikali sulu ¢ozeltilerde 1 ns’den daha az yarilanma Omriiyle oldukc¢a
reaktiftir. Bu yiizden canli organizmada iiretildiginde olusum yerinin yakininda tepki
gosterir (44). Biyolojik ve kimyasal sistemlerde iiretebilen hidroksil radikali canlilarda
iki mekanizma ile olusabilir

1- Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmas1 sonucunda olusur.

2- Hidrojen peroksitin gec¢is metallerinin varliginda indirgenmesiyle meydana gelir.
(32). Hidroksil radikalleri; lipit, polipeptidler, proteinler, DNA ve ozellikle Tiamin ve
Guanozin ile reaksiyona girer (36,38). ‘OH’ in sebep oldugu en iyi karakterize edilmis
olan biyolojik hasar lipid peroksidasyon olayidir. ‘'OH, baslica hedefi yag asitleridir. Zar
lipitlerinin peroksidasyonu zarin yapisini bozar ve gecirgenligini arttirip hiicre 6liimiine
neden olabilir (32,38). Hidroksil radikalinin DNA molekiiliiniin tiim bilesenleriyle
tepkimeye girdigi bilinmektedir: Hem piirin ve pirimidin bazlarina hem de deoksiriboz

temeline zarar vermektedir (44).
1
2.4.6. Singlet oksijen ( 02)

Singlet oksijen, bir non radikaldir (36,46). Diger reaktif oksijen tiirlerine kiyasla
singlet oksijen memeli dokular icin daha hafif ve daha az toksiktir (45). Singlet oksijen
molekiilii yapisinda iki adet c¢iftlenmemis elektron tasir. Singlet oksijen hiicre
membranindaki poliansatiire yag asidleriyle dogrudan reaksiyona girerek lipit
peroksitlerin olusumuna yol agar (33). Insan organizmasinda singlet oksijen, mikroplar,
viriisler ve kanser hiicreleri icin hem bir sinyal hem de bir silahtir (45).

2.4.7. Reaktif nitrojen tiirleri (NO, NO2, NO ) (RNT)

Nitrik oksit (NO-), tek bir eslenmemis elektronu olan bir serbest radikaldir. Nitrik
oksit, L arjininden NO sentaz yardimiyla olusturulur (41,47). Nitrik oksit (NO"), sinir
iletimi, kan basinci diizenlenmesi, savunma mekanizmasi, kas gevsemesi ve bagisiklik
diizenlenmesi gibi cok cesitli fizyolojik siireclerde 6nemli bir oksidatif biyolojik sinyal
molekiilii olarak hareket eden bir radikaldir (44). Nitrik oksit kendi basina ¢ok reaktif
bir serbest radikal degildir ancak iskemi reperfiizyonu, romatoid artrit ve irritabl

bagirsak sendromu gibi nérodejeneratif ve kronik inflamatuar hastaliklarda NO’ in artig1
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goziikiir (36). NO'nun sulu ortamlarda yarilanma omrii sadece birkac¢ saniyedir, NO’
hizlica nitrat ve nitrit anyonlar1 doniisiir (44,48). NO° daha diisilk oksijen
konsantrasyonlarinda daha kararlidir (yarilanma 6mrii >15 sn). Bununla birlikte, hem
sulu hem de yagh ortamda ¢oziilebilir oldugu icin sitoplazma ve plazma zarlarindan
kolaylikla gecebilir (44). Nitrik oksit sentaz enziminin néronal (nNOS), endotel (eNOS)
ve indiiklenebilir (iNOS) olmak iizere ii¢ formu vardir (49). NO' bazi durumlarda bir
antioksidan gibi davranir ve lipit peroksidasyonundan korur. Bununla birlikte
siiperoksid diizeylerinin arttifi durumlarda siiperoksidle reaksiyona girer ve bir
prooksidan olan peroksinitrit olusur (32).

2.4.7.1. Peroksinitrit

Nitrik oksit ile siiperoksidin reaksiyon iiriinii olan peroksinitrit ¢ok kisa yar1 émiirlii
ancak oksidatif doku hasarina neden olan son derece reaktif bir molekiildiir.
Peroksinitrit olusumu prooksidan maddelerin olusumuna neden olmanin yaninda,
fizyolojik  etkilerini ve giicli antioksidan etkilerin  degistirerek NO’nun
biyoyararlanimin1 da azaltir (50). Peroksinitrit (OONO-), DNA bdliinmesi ve lipit
oksidasyonuna neden olabilecek oksitleyici serbest bir radikaldir (44).

2.4.8. Radikal olmayan toksik metabolitler

2.4.8.1. Hipokloroz asit (HOCI)

Hipoklor6z asit myeloperoksidaz tarafindan iiretilir. Fagositik hiicrelerce
bakterilerin oldiirtilmesinde Onemli rol oynar. Aktive olan notrofiller, monosit ve
makrofajlar O, ~ iiretirler. Radikal iiretimi fagositik hiicrelerin bakterileri 6ldiirmesinde
biiyiik 6nem tasir. Ozellikle notrofiller igerdikleri myeloperoksidaz enzimi aracilig1 ile
O;" dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti kloriir iyonu ile birlestirerek giiclii bir
antibakteriyel ajan olan HOCI’ye doniistiiriir (46,51).

H,O0,+ CI' ———* HOCIl + OH
2.4.9. Serbest radikallerin kaynaklari
Baslica serbest radikal kaynaklarini su sekilde simiflandirabiliriz (52).
Endojen Kaynaklar:
Mitokondrial elektron transport zinciri
Endoplazmik retikulum
Redoks dongiisii

Arasidonik asit metabolizmasi
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Fagositik hiicreler (monosit ve makrofajlar vs) ve endotel hiicrelerdeki oksidatif
reaksiyonlar
Ksantin oksidaz, NADPH oksidaz vs.enzimler
Otooksidasyon reaksiyonlari
Ekzojen Kaynaklar:
Diyet faktorleri
Cevresel faktorler
Ilaclar, ksenobiyotikler
Zararl 1sinlar (x-ray, U.V.)
2.4.9.1. Endojen kaynaklar
2.4.9.1.1. Mitokondrial elektron transport zincir
Fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal elektron transport sistemi serbest radikal
tretiminin en O©Onemli kismim olusturmaktadir. Mitokondriyal elektron transport
sisteminde tiiketilen oksijenin %1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanir. NADH
dehidrogenaz ve koenzim Q gibi elektron tasiyicilardan oksijene elektron kacaginin
olmastyla radikal olusumu meydana gelir (38,53).
2.4.9.1.2. Sitokrom P-450
Mikrozomal sitokrom P-450 sistemi de kimyasal ajanlarin serbest radikal
olusturmadaki en Onemli mekanizmalaridir ve molekiilleri indirgeyerek veya
oksitleyerek serbest radikal olusturur (38,44).
2.4.9.1.3. Redoks dongiisii
Kimyasallardan serbest radikal olusumu icin diger bir mekanizma redoks
dongiisiidiir. Menadion, parakuat, dikuat, nitrofurantoin gibi bilesikler bir redoks
siklusuna girerler ve bir ¢iftlenmemis elektron kazanma egilimindedirler. Bunlardan
olusan radikaller, tekrar ana bilesige doniismek icin kolayca oksijenle oksitlenir ve
siiperoksit radikalini olustururlar (34,38,54).
2.4.9.1.4. Fagositoz
Notrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller cesitli uyarilar ile siiperoksit
radikali, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve HOCI salinisina neden olurlar.
Notrofillerin hiicre membanindaki NADPH’e bagimli oksidaz sistemi, siiper oksit
radikali olusturan ©nemli bir kaynaktir. Bakteri, mitojen, immiin kompleksler ve

arasidonik asit metabolize iirlinleri gibi etkenlerle bu enzim aktive olur ve oksijeni
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hidrojen peroksit ve siiper oksit radikaline katalizler. Bu olaya solunum patlamasi denir
(53,55).

2.4.9.1.5. Arasidonik asit metabolizmasi

Arasidonik asit metabolizmast da reaktif oksijen metabolitlerinin onemli bir
kaynagidir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi fosfolipaz, protein kinazin aktivasyonuna ve
plazma membranindan arasidonik asidin salimina yol acar (34). Arasidonik asidin
siklooksijenaz tarafindan katalizlenen oksidasyonu prostaglandinleri, lipooksijenaz
tarafindan katalizlenen oksidasyonu ise lokotrienleri verir bu tepkimeler sirasinda
serbest radikaller olusur (38,54). Siklooksijenaz, arasidonik aside iki oksijen
molekiiliiniin baglanmasim saglayarak bir lipit peroksit olan siklik endoperoksit
prostaglandin G, (PGG;) sentezini gerceklestirir. PGG,, tromboksan ve prostasiklin
sentezi i¢in gerekli prostaglandin H,'ye (PGH,) rediikte olur ve bu basamakta oksijen
radikalleri olusur. Peroksid konsantrasyonundaki artis erken donemde siklooksigenazi
aktive ederek, PGH, ve oksijen radikallerin iiretimine neden olacaktir. Bu erken
donemde hem prostasiklin hem de tromboksan iiretimi artar (40). Tromboksan B, nin
oksidatif strese baglh olarak hepatosit hasarinin erken olaylarindan biri olan hepatosit
plasma membraninda bleb formasyonunda (hiicreyi sinirlayan hiicre iskeletinde
membran lipit tabakasinin birbirinden ayrilmasi) yer aldig:r da ileri siiriilmiistiir (5).
Lipooksijenazda serbest radikal iiretir. Uc tane lipooksijenazi vardir bunlar 5, 12 ve 15
lipooksijenazlardir. Bu enzimler, santral sinir sisteminde bolca bulunan bir poliansature
yag asiti olan arasidonik asidi, hidroperoksit - eikazotetraenoikaside okside edebilir. 5,
12 ve 15 lipooksijenazlarin primer lokalizasyon bdolgeleri sirasiyla 16kositler, lenfositler,
plateletler (36).

2.4.9.1.6. Otooksidasyon

Serbest radikal ara metabolitleri ve aktive oksijen tiirleri; askorbik asit, tioller
(glutatyon, sistein gibi), adrenalin ve flavin koenzimleri gibi bazi bilesenlerin
otooksidasyonu sonucunda da iiretilir (34).

2.4.9.1.7. Oksidan enzimlerin reaksiyonlari

Glikojen oksidaz, ksantin oksidaz, NADPH oksidaz, NADH oksidaz, diamin
oksidaz, tirat oksidaz aerobik organizmalarda oksijenin katildig1 bir¢ok reaksiyonda
oksijenin tek degerlikli indirgenmesiyle siiperoksid anyonu meydana getirebilir.

(34,44,53).
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2.4.9.2. Ekzojen serbest radikal kaynaklari

Sicak soku, giines 1s1n1, sigara, ortam havasi, travma, radyoaktivite, intoksikasyon,
ksenobiotik maddelerin etkisi, aliskanlik yapan maddeler, kemoterapotikler ve
hepatotoksinler baslica ekzojen kaynaklaridir (33). DMN (Dimetilnitrézamin),
nitrozamin sinifinin potent bir iiyesi olup hepatotoksik ve karsinojenik potansiyele
sahiptir. Karaciger, DMN metabolizmas1 ve toksisitesi icin birincil hedef olup, bobrek,
akciger ve ozofagus ikincil hedefler arasindadir. DMN sadece hepatosite direkt toksik
etki yapmakla simirli kalmayip aym1 zamanda sitolitik ve SOR veya membran lipit
peroksidanlar1 gibi proinflamatuar ajanlar tireterek de karacigere hasar verir (56).

2.4.10. Serbest radikallerin viicuttaki etkileri

2.4.10.1. Serbest radikallerin lipitlere etkileri

Biyomolekiillerin tiim biiyiik siniflar1 serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat
lipitler en hassas olanlaridir (34). Biyolojik sistemlerdeki poliunsature yag asitlerinin
serbest radikal oksidasyonu, lipit peroksidasyonu olarak bilinir. LPO (Lipit
peroksidasyonu), ¢oklu doymamis yag asitlerinin radikaller ile oksidasyonu sonucu
baslayan ve otokatalitik zincir reaksiyonlar1 seklinde uzayan bir siirectir (46). LPO ile
meydana gelen membran hasar1 geri doniisiimsiizdiir. LPO membranlara yakin
bolgelerde ortaya cikan ‘OH radikali ile olusabilir (52). Hidroksil radikali fosfolipaz
Aj’yi uyararak arasidonik asit salinnminada yol agcmaktadir ve arasidonik asitten de bir
hidrojen atomu ¢ikararak lipit peroksidasyonunu baglatabilmektedir (38). Bunun sonucu
yag asidi zinciri bir lipit radikali niteligi kazanir. Olusan lipit radikali dayaniksiz bir
bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Molekiil i¢i ¢ift baglarmm pozisyonlarinin
degismesiyle dien konjugatlar1 ve daha sonra lipit radikalinin molekiiler oksijenle
etkilesmesi sonucu lipit peroksil radikali meydana gelir. Lipit peroksil radikalleri,
membran yapisindaki diger poliansature yag asitlerini etkileyerek yeni lipit
radikallerinin olusumuna yol acarken, kendileri de aciga c¢ikan hidrojen atomlarim
alarak hidroperoksitlere doniisiirler. Boylece olay kendi kendine katalizlenerek devam
eder (38,41,52). Lipit hidroperoksidlerde yikildiginda aldehidler olusur. Bu yikim
tiriinleri de DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve mutajeniktirler. Ayni
zamanda membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve capraz baglanmasina neden
olabilirler. U¢ veya daha fazla cift baga sahip yag asidlerinin peroksidasyonunda

tiyobarbutirik asit ile Olciilebilen MDA meydana gelir. Bu metod lipit peroksid
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seviyelerin Olciilmesinde siklikla kullanilir. MDA, yag asidi oksidasynunun spesifik ya
da kantitatif bir indikatorii degildir fakat lipit peroksidasyonunun derecesiyle iyi
korelasyon gosterir (41).

2.4.10.2. Proteinlere etkileri

Proteinler radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastir. Proteinlerin
serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri aminoasit kompozisyonlarina
baghdir. Ozellikle doymamis bag ve siilfiir iceren molekiillerin serbest radikallerle
etkilesimi yiiksektir. Bu nedenle triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metionin ve
sistein gibi aminoasit iceren proteinler serbest radikallerinden daha kolay etkilenirler
(38). Karbon merkezli radikaller ve siilfiir radikalleri meydana gelir. Bu karbon
merkezli radikallerden, karbonillerin ol¢iilmesi ile proteinlerin oksidatif hasari
Olciilebilir (34,44). Serbest radikallerin etkisiyle proteinlerde fragmantasyon, capraz
baglanmalar ve proteinlerin agregasyonu meydana gelir. Proteinin temel yapisindaki
degisme, antijenitesindeki degismeye ve proteolize yol agabilir (34).

2.4.10.3. Karbonhidratlar iizerine etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerine de O©nemli etkileri vardir.
Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid ve okzoaldehitler meydana
gelirler. Okzoaldehidler de DNA, RNA ve proteinlere baglanabilme ve aralarinda
capraz baglar olusturabilme 6zelliklerinden dolay: antimitotik etki gosteririler. Boylece,
kanser ve yaslanma olaylarinda rol oynarlar (34).

2.4.10.4. Serbest radikallerin DNA’ya etkileri

Serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyona ve oliime yol acarlar
(34). Farkli ROT farkli yollardan DNA hasarlarina neden olurlar. ‘OH radikalleri
DNA'’ya saldirarak hasar olusturur. O, ve H,0, dogrudan DNA’da hasar yapmazlar.
‘OH radikalinin DNA iizerine etkili olabilmesi i¢in DNA’da veya c¢ok yakininda
olugmasi gerekmektedir. Reaktivitesi ¢ok yiiksek olan "OH radikalinin hiicre i¢inde
diffiize olarak niikleusa ge¢me olasiliklar1 azdir. Olas1 mekanizma membram kolayca
gecebilen H,O,’in nukleusta Fe-Cu iyonlan ile reaksiyona girerek (Haber-Weiss ve
Fenton reaksiyonlar1) hidroksil radikallerini olusturmasidir. Singlet oksijen ise guanine
spesifik baglanarak hasar olusturur (39). DNA hasart glikozilaz enzimleriyle
onarilmaktadir. Oksidatif DNA hasarin1 belirlemek i¢in cogunlukla 8-hidroksiguanin ve
8-hidroksi—2-deoksiguanozin ol¢iimii kullanilmaktadir (36,57,58).
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2.4.11. Antioksidan savunma sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu ve bunlarin olusturdugu hasari 6nlemek icin
viicut antioksidanlar olarak bilinen bircok savunma sistemi gelistirmistir. Antioksidanlar
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya reaktif oksijen tiirlerini toplayarak
lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar endojen kaynakli ve eksojen
kaynakl1 olmak iizere iki gruba ayrilabildigi gibi serbest radikalin olusumunu Onleyenler
ve mevcut olani etkisiz hale getirenler seklinde de ikiye ayrilabilirler. Ayrica enzim ve
enzim olmayanlar seklinde de simiflandirilirlar. Enzimatik antioksidanlar siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz gibi enzimlerdir. Enzimatik
olmayanlar ise tokoferol, [3 karoten, askorbik asit, iirat, sistein, seruloplazmin,
transferrin ve albumindir. Antioksidanlar etki mekanizmalarini serbest radikalleri
tutarak veya daha zayif yeni bir molekiile cevirerek, serbest radikalle etkilesip
aktivitelerini azaltarak, serbest radikalleri kendilerine baglayip reaksiyon zincirini
kirarak ya da onarim yaparak gosterirler (34,38).

2.4.11.1.1. Enzimatik antioksidanlar

2.4.11.1.1. Siiperoksit dismutaz

SOD siiperoksit radikalinin H,O;’ye doniisiimiinii katalizleyerek, siiperoksit
radikalinin zararli etkilerine kars1 hiicreleri korurlar. Ayni zamanda lipit
peroksidasyonunu da inhibe ederler (34,59,60).

0, + 0y +2H" - H,0,+ O,

SOD aktivitesi dokulara gore degisiklik gostermektedir. SOD enzimi temelde hiicre i¢i
yerlesimlidir, %10 kadar1 hiicre disinda bulunmaktadir (38). SOD bakir ve cinko iceren
(Cu-Zn SOD) dismutazlar (sitozolik SOD), mitokondride bulunan manganez igeren
(Mn-SOD) dismutazlar (mitokondrial SOD), ekstraselliiler SOD (EC-SOD) olmak iizere
tice ayrilir (34,59,60). Prokaryotlarda bulunan ve Fe igeren bir izomeri daha vardir (Fe-
SOD) (38).

Bakir ve cinko iceren (Cu-Zn SOD) dismutazlar (sitozolik SOD)

Aktif bolgesinde bakir ve c¢inko icerir. Bu enzim hiicrelerin sitoplazmasinda
yerlesmistir (61). Cinkonun stabiliteyi sagladigi, bakirin ise aktiviteden sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Cinkonun ayrilmasi geri doniisiimsiiz iken, bakir geri doniistimlii

olarak ayrilip tekrar baglanabilir. Siyaniir bu enzimin inhibitoriidiir. Doku ve
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hiicrelerden kolaylikla izole edilebilir. Rutin saflastirma islemlerine ve 1siya karsi da
dayanikhidir (38).

Mangan siiperoksit dismutaz (Mn SOD)

Mitokondriyel Mn-SOD, her alt birim basina bir manganez atomu iceren bir
homotetramerdir (59). Etki ettigi reaksiyon Cu-Zn SOD ile ayn1 tepkimedir. Ancak yap1
olarak tamamen farkli bir enzimdir. Pembe renklidir ve aktif bolgesinde Mn igerir
dayaniksizdir ve siyaniirle inhibe olmaz. Eritrositlerde Mn SOD bulunamamustir.
Karacigerde tespit edilmistir. Genellikle mitokondrilerde yerlesiktir (38).

Demir iceren dismutazlar (Fe-SOD):

Aktif bolgesinde demir iyonu tasimaktadir. Prokaryotlarda bulunur. Yapisal olarak
Mn-SOD’a biiyiik benzerlik gostermesine ragmen her iki enzim de aktif bolgelerinde
kendi metal iyonlar1 oldugu zaman calisabilmektedir. Mn-SOD enziminin endojen
stiperoksid radikallerine karsi, Fe-SOD enziminin ise eksojen radikallere karsi koruyucu
etki gosterdigi kabul edilmektedir. Fe-SOD bitkilerde ve bazi bakteri tiirlerinde
bulunmaktadir (38).

2.4.11.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz 4 tane hem grubu bulunan bir hemoproteindir (34). Katalaz, peroksizom
olarak adlandirilan bir hiicre organelinde yer alir. Bu enzim hidrojen peroksidin su ve
molekiiler oksijene doniisiimiinii etkili sekilde saglar. Katalaz, tiim enzimler i¢inde en
yiiksek doniisiim hizlarindan birine sahiptir: Katalazin bir molekiilii dakikada 6 milyon
hidrojen peroksit molekiiliinii su ve oksijene doniistiirebilir (44).

2.4.11.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px'in iki substrat1 vardir. Substratlarindan biri olan H,O; suya, diger substrati
olan organik hidroperoksit alkole indirgenirken, bu sirada koenzim olan rediikte
glulatyon (GSH) ise yiikseltgenir. Olusan yiikseltgenmis glulatyon (GSSG), glutatyon
rediiktaz enziminin katalizledigi bir baska reaksiyon ile tekrar indirgenmis glutatyona
doniisiir Kullanilan koenzim NADPH, esas olarak pentoz fosfat yolundan sentezlenir
(62). Belirgin sekilde GSH-Px, substrat olan H,O; icin katalazla rekabet eder ve diisiik
seviyeli oksidatif strese karsi korumada 6nemli bir kaynaktir (44).

2.4.11.1.4. Glutatyon -S-transferaz (GST)

GST’ler toksinlerin biotransformasyonunda ©nemli rol oynamaktadirlar (63).

GST’in 6 degisik sekli bulunmaktadir (64). Ayrica basta arasidonik asit ve lineolat
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hidroperoksitleri olmak iizere lipit peroksidlerine karst GST’lar savunma mekanizmasi
olustururlar. Antioksidan aktivitelerine ilaveten cok O©Onemli baska biyokimyasal
fonksiyonlarada sahip olup hem, bilirubin ve bazi kortikosteroidler gibi endojen
maddeleri doniisiimlii olarak baglayarak bunlarin hiicre i¢i transportunda yer alirlar
(34).

2.4.11.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

2.4.11.2.1. Askorbik asit

C vitamini (askorbik asit) viicudun goz mercegi gibi sulu ortamlarinda calisan
onemli ve giiclii bir antioksidandir. Birincil antioksidan partnerleri E vitamini ve
karotenoidlerdir, aym1 zamanda antioksidan enzimleriyle birlikte de calismaktadir. C
vitamini membran ve lipoproteinlerdeki a-tokoferol radikallerinden yeniden a-tokoferol
tiretmek i¢in E vitaminiyle igbirligi yapar. C vitamininin membranlar1 oksidasyona karsi
korudugu kabul edilmistir (44). Askorbik asitin antioksidan mekanizmalar1 singlet
oksijenin siipiiriilmesi ve molekiiler oksijenin ortadan kaldirilmasi esasina dayanir. C
vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. C Vitamini, antioksidan etkileri yaninda
organizmada fenton reaksiyonunda ferri demiri ferro demire indirgeyerek hidrojen
peroksitle etkilesmeye uygun olan siiperoksit radikalinin iiretimine neden olur. Bu etkisi
sebebiyle askorbik asit ayn1 zamanda prooksidan olarak kabul edilmektedir; fakat bu tip
etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiigii daha yiiksek konsantrasyonlarda
ise giiclii bir antioksidan olarak etki gosterdigi kabul edilmistir (34,38).

2.4.11.2.2. Karotenoidler

B-karoten ve likopen gibi karotenoidler hiicreleri ve organizmayr korumada 6nemli
rolleri vardir (65). Karotenoidler biyolojik sistemlerdeki en efektif singlet oksijen
sondiiriiciidiir. Beta karoten, siiperoksit anyonlarini1 asagidaki tepkime ile temizleyebilir

(36).

0, ,KAR+2H' " KAR' + H,0

2.4.11.2.3. E vitamini
E vitamini sekiz farkli formda bulunan ve yagda coziilebilen bir vitamindir. a-
tokoferol, E vitamininin insanlardaki en aktif formudur ve hiicre tarafindan kullanilan

zara bagimli olan en 6nemli antioksidanlardan birisi olarak goriilen giiclii bir biyolojik
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antioksidandir. Temel antioksidan islevi lipit peroksidasyonuna kars1t koruma
saglamaktir (44).

2.4.11.2.4. Glutatyon (GSH)

Glutatyon bir tipeptiddir. Glutamik asid, sistein ve glisin aminoasitlerinden
meydana gelmistir (15,38). Viicuttaki glutatyonun biiylik boliimii karacigerde iki

asamada sentezlenir.

v -glutamil sistein sentetaz

L-glutamat + L-sistein +ATP > y-glutamil sistein + ADP + Pi

Glutatyon sentetaz

v-glutamil sistein + Glisin + ATP » GSH+ ADP + Pi.

Glutatyon, hidrojen peroksitin suya doniistiiriilmesindeki gorevinin yanisira hidroksil
radikali, peroksil radikali ve peroksinitrit gibi serbest radikallerle reaksiyona girerek
serbest radikal hasarin1 Onlemektedir (38,62). Bunun disinda proteinlerdeki —SH
gruplarimi rediikte halde tutar ve bu gruplar oksidasyona karst muhafaza eder. Boylece,
fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller. Yabanci bilesiklerin
detoksifikasyonunu ve amino asidlerin membrandan transportunu saglar (34,38).

2.4.11.2.5. Albumin

Albumin viicutta bircok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglama yetenegine
de sahiptir ve boylece bakir iyonuna bagl lipit peroksidasyonunu ve hidroksil radikali
olusumunu inhibe eder (33,38,46).

2.4.11.2.6. Seruloplazmin

Bakir baglayan bir glikoproteindir. 6 tane siki bagl ve siklikla 7. si gevsek
baglanmis bakir iyonlan icermektedir (38). Plazmada bakir tagiyan seruloplazmin ayni
zamanda demir metabolizmasinda da rol oynamaktadir. Seruloplazmin ferrooksidaz
aktivitesine sahiptir. 2 degerlikli ferro demiri, 3 degerlikli ferri demire okside eder.
Seruloplazminin ferrooksidaz aktivitesi demir iyonuna bagl lipit peroksidasyonunu

inhibe eder (33).
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2.4.11.2.7. Transferrin

Transferrin plazmada bulunan demiri baglayan bir glikoproteindir (34).
Transferrinin  gorevi serbest demiri baglayarak demirin lipit peroksidasyon
tepkimelerini baglatmasini onlemektedir (33).

2.4.11.2.8. Melatonin

‘OH radikalini ortadan kaldiran cok giiclii bir antioksidandir. Lipofilik yapida
olmasindan dolayr kan beyin bariyerini rahat gecer ve ¢ok genis bir dagilimda
antioksidan aktivite gosterir. Melatoninin bir baska avantaji cok yiiksek dozlarda ve
uzun siire kullanimda bile toksik etkisinin olmamasidir. Ayrica, bazi antioksidanlar belli
oranda prooksidan aktiviteye sahip olduklar1 halde melatoninin bdyle bir etkisi yoktur
(34,41).

2.4.11.2.9. Urat

Normal plazma konsantrasyonunda siiperoksit, hidroksil, peroksi radikallerini ve
singlet oksijeni temizler, fakat lipit radikalleri iizerine etkisi yoktur. Ayrica C vitamini
oksidasyonunu engelleyici etkisi de bulunmaktadir (34)

2.4.11.2.10. Bilirubin

Siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir (34).

2.5. Nigella sativa (Corek otu)

Corek otu (Nigella sativa ), Ranunculaceae (diigiingicegigiller) familyasindan olup
giinimiizde basta Dogu Akdeniz iilkeleri olmak {iizere bir¢ok iilkede yaygin olarak
tarimi yapilan bir bitki tiiriidiir (Resim 1). Tiirkiye’de 12 Nigella tiirii yetismektedir.
Cogunun kimyasal ve farmakolojik 6zellikleri tam olarak incelenmemistir. Bunlardan
Nigella sativa L, Nigella damascena ve Nigella arvensis’in tohumlari halk hekimliginde
ve baharat olarak yaygin bir bicimde kullanilmaktadir. Ulkemizde tarimi yapilan ve
ticarete konu olan tek tiir yalnizca Black cumin (Nigella sativa L.)’dir. Tiirkiye’de
yaygin olarak Afyon, Isparta, Burdur ve Konya yorelerinde tarimi yapilmaktadir (66).
Corek otu kendi kendini doller ve beyaz trigonal tohumlar iceren bir meyve kapsiilii
olusturur (67). Yiiksekligi yaklasik 20-30 cm arasindadir (3). Meyve Kkapsiilii
olgunlastiginda acilir ve icerdigi tohumlar havaya maruz kalarak siyah renge doniisiir
(67). Besin olarak kullanilan kismi bu bitkinin kapsiil icerisinde olusan tohumudur

(68,69).
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Resim 1: Corek otu tohumu

2.5.1. Corek otu tohumunun kimyasal ozellikleri

Corek otu tohumunun kimyasal yapisi, bitkinin hasat mevsimine, c¢esidine ve
yetistirildigi iklime gore farklilik arz etmektedir. Corek otu tohumu %0,4- 0,45 arasinda
ucucu yaglar, %30’dan fazla sabit yaglar icerir. Ucucu yaglarin %18,4 - 24’{inii
timokinon olusturmaktadir (70). Timokinon 2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon

yapisindadir ve molekiil formiilii de C;oH;,0; *dir (71).

Corek otu tohumunun % 22.6-26.7 protein, %32,7-40,0 karbonhidrat icerdigi
saptanmustir (72). Tohumu pargalandiginda, elde edilen proteinlerin molekiil agirligi, SDS-
PAGE elektroforezi ile 94- 100 kDa arasindadir (67,73). Ayrica ¢orek otu glukoz,
ramnoz, ksiloz, arabinoz formunda monosakkaridleri de icermektedir (67). Ayrica ¢orek

otu tohumlar1 vitamin ve mineral yoniinden zengindir: 100 gr ¢cérek otu tohumunda 1.5
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mg B; (tiamin), 0.1 mg B, (riboflavin), 0.5 mg B (pridoksin), 5.7 mg PP (niasin), 0.061
mg By (folik asid) ,10.5 mg Fe, 1.8 mg Cu, 185.9 mg Ca, 6 mg Zn, 526.5 mg P ve 1.7
mg Se, 9.02 mg alfa-tokoferol, 54.2 mg gama tokoferol, 2.7 mg all-trans retinol
bulunmaktadir (74,75). Ucucu yaglarin analizi sonucu p-simen (%7.1-%15.5), karvakrol
(%5.8-%11.6), t-anetol (%0.25-%2.3), 4-terpineol (%?2.0-%6.6) ve longifolin (%1.0—
8.0) gibi bilesiklerde izole edilmistir (7,76). Corek otu tohumu doymamis yag
asitlerince de ¢ok zengindir. Bunlardan linoleik asit esas kismini, oleik asit ise daha az
bir kismini olusturmaktadir (72). Diger doymamis yag asitleri ise arasidonik ve
eikozanoid asittir (6). Doymus yag asitleri olarak da palmitik, stearik ve miristik asidi
icerir (72). Yapilan calismalarda c¢orek otu yaginin aktif birleseni olan timokinona
ilaveten, ditimokinon (DTQ), timohidrokinon (THQ) ve timol de izole edilmistir (77).
Corek otu iceriginde fosfolipid de bulunmaktadir. Fosfolipidin ¢ogunu fosfatidilkolin,
az bir kismini1 da fosfatidiletanolamin ve fosfatidilinozitol olusturmaktadir (67).

2.5.2. Biyolojik etkileri

Tarihsel olarak, corek otu tohumunun eski Misir ve Yunan hekimler tarafindan bag
agrisi, burun tikaniklig, dis agris1 ve bagirsak kurtlarini tedavi etmek i¢in ve ayrica siit
arttirict  olarak recetelendigi kaydedilmistir. Astim, bronsit, bas agrisi, dizanteri,
enfeksiyonlar, sigsmanlik, sirt agrisi, hipertansiyon ve mide barsak yollar1 problemleri
dahil genis bir hastalik grubunun tedavisinde geleneksel ila¢ olarak Orta Dogu ve Uzak
Doguda halk arasinda uzun siiredir kullanilmaktadir (67). Ayrica ¢orek otu tohumu
caya, kahveye, ekmege katilabilir. Konserve ve sirke i¢ine konulabilir. Ayrica tohumu
bal ile karistirilabilir ve salata lizerine de serpilebilir (78).

2.5.2.1. Antibakteriyel etkileri

Yapilan caligmalarda ¢orek otu tohumunun E.Coli, Bacilus subtilis, Streptococcus
faecalis, Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosaya karsi antimikrobiyal
etkileri oldugu gosterilmistir (67,79).

2.5.2.2. Antiinflamatuar etkileri

Inflamasyonun akut ve kronik devamlihig, makrofaj ve nétrofillerden salinan
oksidanlar ve sitokinler gibi bircok mediator ile diizenlenmektedir. NO ve ROT doku
hasarina yol acan toksik oksidatif reaksiyonlar1 baslatirlar (67). Inflamasyon ayrica
siklooksigenaz (COX) ve lipooksigenaz (LO) gibi iki ana enzim tarafindan da kontrol

edilir (67,80). COX arasidonik asitten prostaglandin ve tromboksan olustururken, LO



30

Iokotrienlerin -~ olusumunu  katalizler. Prostaglandin ve 10kotrienler alerji ve
inflamasyonun ana mediatoriidiir. Corek otu yaginin ve onun aktif bilesenlerinin bu
mediatorlerin iiretimine inhibitor etkisi oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda TQ
ve ¢orek otu yaginin, arasidonik asit metabolizmasinin hem siklooksigenaz hem de 5-
lipooksigenaz yolaklarini inhibe ettigi, bununla birlikte ¢orek otu yaginin TQ’ dan daha
fazla etkili oldugu gosterilmistir (67). Corek otu yaginin arthritin etkilerini hafifleten
antiinflamatuar etkisi oldugu da gozlenmistir (7,67). Corek otu tohumu ve
bilesenlerinin, deneysel ensefalomyelit, kolit gibi inflamatuar hastaliklarda etkisi oldugu
da bildirilmistir (67).

2.5.2.3. Antiastmatik etkileri

Allerjik asttimin en 6nemli nedeni solunum yollarinin hiperaktivitesi ile birlikte
allerjik inflamasyonun olusmasidir. Bu inflamatuar cevap da eozinofillerin, mast
hiicrelerinin, mukus sekresyonunun artmasiyla ve Th2 hiicrelerinin aktive olmasiyla
iliskilidir. El Gazzar ve ark. (81) yaptiklari ¢alisma sonucu timokinonun solunum
yollarindaki eozinofilleri, Th2 sitokinleri ve mukus sekresyonu azaltarak allerjenle
indiiklenmis akciger inflamasyonunu azaltabileceklerini gostermislerdir.

2.5.2.4. Immiinomodiilator etkileri

Insanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada cérek otu tohumunun CD, (yardimci
lenfosit) / CDg (baskilayict lenfosit) oranini, toplam l0kosit sayisini arttirdigi
saptanmustir (68). Corek otu yaginin direkt olarak yenildiginde immiin direnci arttirdigi
da tespit edilmistir (68,82). Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada, c¢orek otunun
Cisplatin’in neden oldugu hemoglobin seviyesi ve total 16kosit sayisindaki diisiise engel
oldugu ve toplam l6kosit sayisinda %3.2’ lik bir artis sagladig1 gézlenmistir (68).

2.5.2.5. Gastroprotektif etkileri

Corek otu yaginin mideyi koruyucu etkisi sicanlarda etanol ile indiiklenmis iilserde
incelenmistir. Corek otu yaginin uygulandigi grupta glutatyon diizeyinin artmasi, peptik
ilser olusumunda histamin igeriginin azalmas: ve miisin iceriginin artmasi ¢orek otu
yaginin koruyucu 6zelligi oldugunu gostermektedir (83). El-Ahbar’in (84) yaptig1 bir
calisma da c¢orek otu yagimin ve TQ’nun iskemi-reperfiizyon hasarinin indiikledigi

gastrik mukozal lezyonlara kars1 koruyucu etkileri oldugu da gosterilmistir.
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2.5.2.6. Corek otu tohumu ve bobrek hastaliklar:

Sicanlarda yapilan calismada tek doz intravenéz DOX (Doksorubisin) enjekte
edilmis ve hipoalbuminemi, hiperlipidemi, hipoproteinemi, serum iire diizeyini
yiikselmesi, idrarda protein, albumin ve N-asetil-B-D-glukozaminidazin artmis atilimi
ile sonuclanan deneysel nefrotik sendrom olusturulmustur. Ayrica total kolesterol ve
lipit peroksitlerinde belirgin bir artis ve non-protein siilfidril icerigi ve katalaz
aktivitesinde agik bir diisiis goriilmiistiir. DOX’dan 5 giin 6nce timokinonun si¢anlarin
icme suyuna katilarak verilmesi, serum {iire ve total kolestrol diizeyini belirgin bir
sekilde diisiirmiis, non-protein siilfidril icerik ve katalaz aktivitesini de belirgin sekilde
yiikseltmistir. Ayrica bu ¢alisma timokinonun idrar yoluyla protein ve albumin atilimini
yavaslattigini, bobrekte meydana gelen olumsuz etkileri yavaslatan anti oksidan madde
icerdigini, nefrotik sendromla alakali proteiniiri ve hiperlipidemi i¢in TQ’un koruyucu
bir ajan olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur (85).

2.5.2.7. Corek otu tohumunun kalp ve damarlara etkileri

Corek otu bitkisi ditiretik, hipotansif etkisinden dolay1 kullanilan bir bitkidir.
Deneysel olarak hipertansiyon olusturulan sicanlarda ¢orek otu tohumlar1 ekstresinin
ditiretik ve hipotansif etkisi lizerinde arastirmalar yapilmistir. Corek otu tohumu
ekstresinin 15 giin boyunca oral yolla 0.6 ml/kg/giin dozda verilmesi sonucu, sicanlarda
ditirezi %16 oraninda artmistir. Ayrica Cl, Na, K ve iirenin idrarla atilimin da arttig1 ve
arteryel basincin %22 oraninda azaldigi gozlemlenmistir. Arastirmacilar da corek
otunun antihipertansif etkisinin diiiretik etiksiyle iligkili oldugunu diisiinmiislerdir (7).
Hiperhomosisteinemi koroner, serebral, periferik damarlarda ki hastaliklarla iliskilidir.
El-Saleh ve ark. (86) yaptiklar1 bir calismada ¢orek otunun sicanlarda kandaki
homosistein diizeyine olan etkisini incelemigler ve yiiksek homosistein diizeyinin
trigliserit, kolesterol ve oksidatif stresin yiikselmesine neden oldugunu gormiislerdir.
100 mg./kg timokinon, 100 ul/kg ¢orek otu yagi uygulanmasiyla, ¢orek otu yaginin ve
timokinonun hiperhomosisteinemiye kars1 koruyucu rol oynadigini géstermislerdir.

2.5.2.8. Antidiyabetik etkileri

Streptozotosin ile diyabet modeli olusturulan siganlarda yapilan ¢alismada corek
otu tohumlariyla tedavinin (0.20 ml/ kg, 30 giin; i.p.) yiiksek serum glukozunu

diistirdiigii, diisiik serum insiilin konsantrasyonunu arttirdigi ve pankreatik J3
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hiicrelerinin ~ parsiyel rejenerasyonunu/proliferasyonunda artisa neden oldugu
gosterilmistir (87).

2.5.2.9. Corek otu tohumu ve kan homeostazi

Corek otu tohumu sabit yaglarinin, kan dengesi ve viicut agirligina etkisini
gostermek amaciyla yapilan bir caligmada, sicanlara 12 hafta boyunca oral olarak 1
ml/kg dozunda corek otu tohumunun yag giinliikk olarak uygulanmistir. 12 haftalik
uygulama sonucunda hemoglobin ve hemotokrit degerleri kontrol grubuna gore anlamli
olarak artarken, serum kolesterol, TAG ve glukoz degerleri anlamhi olarak azalmistir.
Bu sonuglarda corek otu tohumunun hiperglisemi ve dislipidemi tedavisinde
kullanilmasimi desteklemektedir (88).

2.5.2.10. Antiviral etkileri

Viral enfeksiyona karsi gelisen immiin cevap dogal oldiiriicii hiicreler ve
makrofajlart iceren nonspesifik hiicreler, CD4 ve CD8 T hiicrelerini iceren spesifik
hiicreler tarafindan kontrol edilir. Bununla birlikte T hiicreleri ge¢ donemde viriisiin
klirensinde ¢cok onemli iken, dogal oOldiiriicti hiicreleri ve makrofajlar erken donemde
onemlidir. Bu hiicreler tarafindan iiretilen IFN-gama da antiviral cevapta rol alir (67).
Corek otu yaginin antiviral etkisini arastirmak amaci ile yapilan bir calismada;
sitomegaloviriis ile infekte edilmis deney farelerine infeksiyonun 10. giiniinde ¢orek otu
yagt uygulandiginda, deney farelerinin dalak ve karacigerinde viriis gdzlenmemis,
ayrica IFN-Gama miktarinda, makrofaj say1 ve fonksiyonlarinda artis goriilmiistiir (89).

2.5.2.11. Antihelmintik etkileri

Schistosomiazis bir parazit hastaligidir. Bu hastaliktan korunma hem hiicresel hem
de humoral immiinite ile saglanir (67). Yapilan caligmada S.mansoni enfeksiyonu ile
indiiklenerek karaciger hasari olusturulan farelere ¢orek otu yaginin 2.5 ve 5 ml/kg
dozunda 2 hafta once verilmesiyle ALT, GGT ve ALP aktivitelerindeki enfeksiyonun
neden oldugu biyokimyasal ve patolojik degisiklikleri diizeltmistir. Ayrica ¢orek otu
yagt SOD ve glutatyon diizeylerini arttirmistir. Bu etkilerinin antioksidan aktiviteyi
uyararak yapabilecegi diisiiniilmiistir (90). Ayrica ¢orek otu tohumlarinin
helper/sitotoksik hiicre oranini, makrofaj ve natural killer hiicre aktivitelerini ve 1L-3,
IFN-gama tiretimini arttirdig bilindiginden, antihelmintik etkisinin de bu immiin cevabi

diizenleyici etkisinden dolay1 olabilecegi diistiniilmiistiir (67).
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2.5.2.12. Antifungal etkileri

Corek otu tohumunun farelerde antifunfal etkisinin arastirildigi bir calismada,
Candida albicans inokulasyonundan 24 saat sonra baslanan ve 3 giin devam eden
giinliik ¢orek otu tohumu tedavisiyle mantarin biiylimesinin anlamli derecede inhibe
edildigi gosterilmistir (91).

2.5.2.13. Antitiimoral etkileri

Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar ¢orek otu tohumlarinin hem yaginin hem de
aktif bilesenlerinin antitiimor etkileri oldugunu gostermistir. Corek otu yaginin
antitimor mekanizmalarini agiklamaya odaklanan calismalarda ¢orek otunun doz
konsantrasyonuna bagli olarak metastazla alakali faktorler olan tip 4 kollajenaz,
metalloproteinaz, serine proteinaz inhibitorleri, angiojenik protein-fibroblastik growth
faktor, doku tipi plazminojen aktivator, {irokinaz tipi plasminojen aktivatoriiniin
inhibisyonunu indiikledigi belirtilmistir. Corek otu tohumu ve tiim bilesenlerinin
antitimor etkilerine ek olarak hepatoselliller karsinomda, 16semide, akciger
karsinomunda sitotoksik etkilerde gosterdigi belirtilmistir (67).

2.5.2.14. Antioksidan ve hepatoprotektif etkileri

Serbest oksijen radikalleri hiicrelere saldirirlar ve hiicre membranini pargalayarak
viicutta bulunan niikleik asit, protein ve enzimlerle reaksiyona girerek cok biiyiik
tahribat yaparlar (67). Bu oksidatif hasarin sebebi prooksidan ve antioksidan
mediatorler arasindaki dengenin bozulmasidir (62). Corek otu tohumunun potansiyel
ozelliklerinden biride bileseninin antioksidan aktivitesinden dolay1 toksisiteyi azaltma
yetenegidir (67). Hem ¢orek otu yagi hem de timokinonun lipozomlarda non-enzimatik
lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Burits ve Bucar; ¢orek otu yagi ve
bilesiklerinin (6zellikle de timokinonun) Onemli bir antioksidan ve serbest radikal
coOpeiisii etkilerinin oldugu ancak prooksidan bir etkilerinin olmadigim1 gostermislerdir
(92). Iskemi/repefiizyon uygulanan sicanlarda yapilan bir ¢alismada TQ ve ¢orek otu
yagimin Onceden verilmesiyle GSH ve SOD diizeylerinin azalmasimi Onledigi
bildirilmistir (84). Farelerde yapilan bir calismada da timokinonun dokularda
antioksidan bir ajan gibi davranip, membran lipit peroksidasyonunu engelledigi ileri
striilmiistiir (93). CCls enjeksiyonundan 1 saat once farelere profilaktik olarak TQ
verilmesiyle CCly neden oldugu hepatotoksisiteyi azaltmis ve hepatik GSH iceriginde

belirgin bir artis goriilmiistiir (67). TQ ayrica izole hepatositleri tert-butilhidroperoksitin
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indiikledigi toksisiteye karsi korumustur ki bu durum AST, ALT kagaginin azalmasiyla
ve glutatyon diizeyinin artmasiyla kamitlanmistir (5,76). Corek otu tohumunun CCly
uygulanmis si¢anlara Onceden verilmesi sonucunda karaciger tahribatinin daha az
oldugu bildirilmistir (3,94). 60 giin siireli CCly verilerek yapilan hepatotoksisite
calismasinda corek otu Onceden verilmesiyle lipit peroksidasyonunun, ALT, AST
diizeylerinin’nin azaldigr ve diisiik olan antioksidan enzim seviyelerinin yiikseldigi
goriilmistir  (70).  Al-Gharebly ve arkadaglart (92) CCls’tiin  indiikledigi
hepatotoksisiteye karst TQ’nun koruyucu etkisinin, bu ajanin lipit peroksidasyonunu
inhibe edebilme yetenegi ile iligkili oldugunu One siirmiistiir. Schistosoma’nin
indiikledigi karaciger fibrozisinde ¢orek otu yaginin 6nceden verilmesiyle serum ALT,
gama-glutamiltransferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP) degerlerinde ve GSH ve SOD
aktivilerinde kismi bir iyilesmeye neden olmustur (90).

2.5.2.15. Antihistaminik etkileri

Histamin viicut dokular: tarafindan salinir, bronsial astma gibi durumlarda allerjik
reaksiyonu olusturur. Bronsial astma tedavisinde ¢ocuklara ve yetigkinlere corek otu
ucucu yaglarindan olan nigellone verildiginde hastalarin bircogunda semptomlari
baskiladigi goriilmiistiir (67). Yapilan calismalarda da alerjik rinit, bronsial astma,
atopik ekzama gibi alerjik hastaliklari olan hastalarin ¢orek otu yag: ile tedavisi, plazma
ve idrarda IgE, eozinofil miktarin1 ve endojen kortizolii azalttig1 gortilmiistiir (67,95).

2.5.3. Corek otu tohumunun yan etkileri

Corek otu yaginin akut toksisitesi fareler iizerinde ¢alisilmistir. LDsq (letal doz,LLD)
degerleri tek doz olarak 28.8 ml/kg p.o., 2.06 ml/kg intraperitonealdir. Siganlarda 12
hafta 2 ml / kg dozda verilmistir. Corek otu tohumunun 12 haftalik uygulanmasinda
AST, ALT ve GGT gibi karaciger enzim seviyelerinde degisiklikler gdzlenmemistir.
Ancak serum kolesterol, TAG ve glikoz seviyeleri ile 16kosit ve trombosit sayilari
kontrol degerlerine nazaran belirgin derecede diismiistiir. Hemotokrit ve hemoglobin
seviyeleri belirgin bir sekilde artmistir. Corek otu tohumu uygulanan sicanlarin viicut
agirligin artmasinin da yavagladigi gozlemlenmistir. Yiiksek LDs, degerleri ve karaciger
enzim stabilitesi ile kanitlanan diisiik toksisitesi, corek otu tohumunu sabit yaginin
terapotik doz siniriin genis oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte hemoglobin
metabolizmasi, 16kosit ve trombosit sayisindaki diisiisler géz oniine alinmalidir (96).

Corek otu tohumunun LDs’si oral uygulamada intraperitoneal yoldan yaklasik 20 kat
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daha yiiksektir bu da uygulama seklinin toksisite i¢in énemli oldugunu ve oral alimin
sistemik alimdan daha giivenli oldugunu gosterir (67). Timokinonun da yiiksek dozda

(LDsp’si 90,3 mg/kg) intraperitoneal letal oldugu bildirilmistir. Oral yolla ise LDs si 2,4
gr/kg dir (76).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec ve yontem

Bu calisma Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim
Dalinda gergeklestirildi. Calisma Tip Fakiiltesi Etik Kurulunda 15.06.2009 tarihli ve 06.
2009-5 karar nolu onay alinarak yapildi. Calismaya alinan si¢anlarda deneylerin tiim
asamalarinda hayvan haklar1 evrensel bildirgesi kurallarina uyuldu.

3.1.1. Calisma tasarimi

Bu calismada ortalama agirliklar1 200-250 gr arasinda olan 50 adet Wistar-Albino
cinsi erkek sican kullanildi ve her grupta 10’ar adet sican olmak iizere toplam 5 grup
olusturuldu. DMN ile siroz olusturma modeli, Joseph’in modeline gore tasarlandi (97).
Kontrol grubu: Haftanin ardisik 3 giiniinde toplam 3 hafta boyunca intraperitonal
(ip.) olarak serum fizyolojik enjekte edildi. 3. hafta sonunda 10 giin boyunca normal
yem ve su ile beslendikten sonra deney sonlandirildi.
TQ grubu: Haftanin ardisik 3 giiniinde toplam 3 hafta boyunca %]1’lik DMN 10
mg/kg ip. olarak enjekte edildi. 3. haftanin sonunda 10 giin boyunca 50 mg/kg/giin TQ
gavaj yolu ile verildikten sonra deney sonlandirildi.
Corek otu tohumu grubu: Haftanin ardistk 3 giiniinde toplam 3 hafta boyunca
%1’lik DMN 10 mg/kg ip. olarak enjekte edildi. 3. haftanin sonunda 10 giin boyunca
hayvanin yemine 6.85 gr/kg/giin ¢orek otu ilave edilerek beslendikten sonra deney
sonlandirildi.
DMN grubu: Haftanin ardisik 3 giiniinde toplam 3 hafta boyunca %1’°lik DMN 10
mg/kg ip. olarak enjekte edildi. 3. haftanin sonunda deney sonlandirildi.
Corek otu yag grubu: Haftanin ardisik 3 giiniinde toplam 3 hafta boyunca %1’lik
DMN 10 mg/kg ip. olarak enjekte edildi. 3. haftanin sonunda 10 giin boyunca 2.4

gr/kg/giin ¢orek otu yag1 gavaj yolu ile verildikten sonra deney sonlandirildi.
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3.1.2. Hayvanlarin bakimm

Calismaya alinan hayvanlar 21 °C sicaklikta, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik
sikliisii olan bir ortamda tutuldu. Hayvanlar standart si¢can yemi ile beslendi. Calismaya
baslamadan ©Once yapilan muayenede saglik durumu elverisli olmayan sigcanlar
calismanin disinda birakildi. Calisma sonunda hayvanlara 50 mg/kg / ip. ketamin ile
anestezi uygulandi.

3.1.3. Orneklerin almim

Ornekler toraks acilarak kalpten alindi. Alinan kanlar heparinli, EDTA’l1 ve
antikoagiilansiz tiiplere konuldu. Daha sonra tiim hayvanlar dekapitasyonla sakrifiye
edilerek karacigerleri c¢ikartildi. Karaciger doku orneklerinin yarisi % 10' luk notral
tamponize formalin soliisyonunda patoloji inceleme icin ayrildi, geri kalan kismi da
biyokimyasal dl¢iimler i¢in -85 °C’de sakland.

Antikoagiilansiz tiiplere alinan kanlar 30 dk oda sicakliginda bekletildikten sonra
1000 g, +4 °C’de 10 dakika santrifiij edildi ve serumlar1 ayrildi. EDTA’li tiipe alinan
kan oOrneklerinden alinan kandan hemoglobin o6l¢iimii yapildi. Hemoglobin diizeyi
siyanomethemoglobin yontemiyle “Sysmex (Roche)” cihazi ile ol¢iildii. Heparinli tiipe
alman kan ornekleri de 1000 g, +4 °C’de 10 dakika santrifiij edildi. Plazmasi
ayrildiktan sonra eritrosit paketleri hazirlanip porsiyonlara ayrildi ve analiz zamanina
kadar -85 °C’de saklandi.

AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin (TB), direkt bilirubin (DB), total protein
(TP) ve albumin (ALB) diizeyleri ticari kit (Cormay,Japonya) kullanilarak ‘“Prestige
241" (Japonya,Tokyo Boeki) cihazinda olgiildi. ALT, AST, GGT enzimatik-
kolorimetrik, ALP, TBIL, DBIL, TP, ALB ise kolorimetrik metodla olciildii.

3.1.4. Karacigerin histopatolojik degerlendirilmesi

Karaciger doku 6rneklerinin yaris1 %10'luk notral formalin soliisyonu igerisinde 24
saat fikse edildikten sonra doku orneklerinden en az 3 kesit alinarak sirasiyla alkol ve
ksilol soliisyonlarindan gecirilip parafin igerisine gdmiildii. Parafin bloklar olusturularak
Su kalinliginda kesitler alindi. Hematoksilen-Eozin (H&E) ve Masson-Trikrom boyalari
ile histokimyasal boyamadan sonra 1sik mikroskopu X400 biiyiitme ile incelendi.
Preparatlar modifiye Knodell skorlamasina goére 6 puan ilizerinden incelenerek

degerlendirildi (98).



Tablo 2: Modifiye Knodell skorlamasi

Degisiklik

Fibrozis yok

Bazi portal alanlarda kisa fibr6éz, septumlu veya septumsuz
fibroz genigleme

Cogu portal alanlarda kisa fibroz, septumlu veya septumsuz
fibroz genisleme

Cogu portal alanlarda kisa fibr6z genisleme, nadir porto-
portal kopriilesme

Portal alanlarda belirgin kopriillesme birlikte hem porto-
portal hem porto-sentral kopriilesme

Nadir nodiillerle birlikte belirgin kopriilesme (porto-portal
ve/veya porto-sentral kopriilesme) (inkomplet siroz)

Diffiiz fibrozis ve nodiil olusumu (siroz )

3.1.5. Gerecler
Santrifiij: Niive NF 800R, Tiirkiye
Benmari: BM 402 ve Clifton Tiirkiye
Spektrofotometre: Shimadzu UV-1601 Japonya
Vortex: Janke-Kunkel VF 2 Almanya
Sogutucu: Sanyo Ultra Low Japonya
Homojenizator: Heidolp, 24000 devir/dk, Almanya
Elektronik hassas terazi: TE2145 Sartorius, Almanya
3.1.6. Kullamlan kimyasallar
Timokinon: (Interlab)
Corek otu tohumu: (Origo)
Corek otu yag1 (Soguk pres.): Origo
Coomassie Blue G Merck
Etanol (Merck)
Orto-fosforik asit (Atabay kimya)

Ksantin: (Sigma)
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XO: Ksantin oksidaz (Sigma)
Na,EDTA: Disodyum etilen diamintetra asetik asit (Sigma)
NBT: Nitro blue tetrazolium klorid (Merck)
Na,COs;: Sodyum karbonat (Merck)
BSA: Bovin serum albiimin (Fluka)
(NH4)2SO4: Amonyum siilfat (Merck)
CuCl,:Bakar (II) kloriir (Fluka)
NaCl: Sodyum kloriir (Merck)
Na, HPOy, ; Disodyum hidrojen fosfat (Merck)
NaH; PO4: Sodyum dihidrojen fosfat (Riedel)
BHT: Butil hidroksi toluen (Merck)
TCA: Triklorasetik asit (Merck)
TBA: Tiyobarbitiiriik asit (Sigma)
NaOH: Sodyum hidroksit (Sigma)
SDS: Sodyum dodesil siilfat (Merck)
Asetik asit: (Merck)
1-Butanol: (Merck)
Piridin: (Fluka)
GSH: Glutatyon (Sigma)
NaNj: Sodyum azid (Merck)
NADPH: indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotit fosfat (Sigma)
GSH-Rediiktaz: GRD (Sigma)
H,0,: Hidrojen peroksit (Sigma)
KH,POy,: Potasyum dihidrojen fosfat (Merck)

3.1.7. Dokunun alinmasi ve hazirlanmasi

Sicanlara ait karaciger doku Ornekleri derin dondurucudan c¢ikarilarak oda
sicakliginda gelmeleri sagland1 ve serum fizyolojikle yikanip kurulandiktan sonra, 1 gr
doku tartild1 ve iizerine 9 hacim %0.9 NaCl ilave ederek 1:10 sulandirildi (w/v) ve
homojenizator yardimiyla 1 dakika boyunca doku homojenize edildi. Homojenizasyon
islemleri buzla sogutulmus ortamda yapildi. Daha sonra homojenat +4°C’de 10.000
g’de 10 dakika siireyle santrifiij edildi. Santrifiij sonucu elde edilen siipernatant

biyokimyasal parametreler Sl¢iilene kadar -85 °C' de sakland.
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3.1.8. Hemolizat hazirlamsi

Heparinli tam kan tiiplerine alinan kanlar 1000 g’de 10 dakika santrifiij edilerek
plazmasi atildi. Eritrositlerin tizerine soguk serum fizyolojik ilave edildi. Tiipiin kapagi
kapatilarak birka¢ kez alt iist edildi. Sonra 1000 g’de, +4 °C’de 10 dakika santrifiij
edilerek {iistteki faz pipetle ayrilip atildi. Bu islem ii¢ kez tekrar edildi ve hazirlanan
hiicre paketinden 0.1 mL alinip 4.9 mL buz steril distile su ile karistirildi ve karisim
vortekslendikten sonra 1 saat 4 °C' buzdolabinda bekletildi ve 1000 g’de 10 dakika
santrifiij edilerek ustteki siipernatant kisimdan alindi ve porsiyonlara ayrilarak analiz
edinceye kadar -85 °C de saklandi.

3.1.9. Protein tayini

Karaciger dokusu icin protein tayini Bradford yontemiyle calisildi (99). Standart
egri i¢in s1gir serum albumini ihtiva eden 25-300 pug’lik seri ¢ozeltiler hazirlandi. 0.1
mL ¢ozelti, 5 mL Coomassie blue G boya reaktifine katildi. 5 dakika sonra 595 nm’de
absorbansi Ol¢iildii (Grafik 1).

Coomassie blue G boya reaktifi:

100 mg Coomassie blue G alindi, 50 mL  %95’lik etil alkol i¢inde ¢oziildi. Bu
soliisyona 100 mL (%385'lik) fosforik asit H3P0, ilave edildi ve toplam hacim distile su
1000 mL’ye tamamland.

[orotein standart grafigif
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Grafik 1:Doku protein diizeyinin saptanmasinda kullanilan standart egri grafigi (ug/mL)
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3.1.10. Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivite tayini

Kullanilan Reaktifler
1. 0.3 mmoL/L ksantin: 9.13 mg ksantin bir miktar distile suda ¢oziildiikten sonra son
hacim 200 mL'ye tamamlandi.
2. 0.6 mmoL/L etilendiamin tetraasetik asit-2 Na tuzu (EDTA): 25 mg EDTA bir
miktar distile suda ¢6ziildii ve sonra son hacim 100 mL’ye tamamlandi.
3. 150 umoL/L nitrobluetetrazolyum (NBT): 12.3 mg NBT bir miktar distile suda
¢oziildii ve sonra son hacim 100 mL’ye tamamlandi.
4. 400 mmoL/L Na,COj3: 2.54 gr Na,COs3 bir miktar distile suda ¢6ziildii ve sonra son
hacim 60 mL’ye tamamlandi.
5. 1 gr/L bovin serum albumin (BSA): 30 mg BSA iizerine yaklagik 15 mL distile su
ilave edildi. Kopiirtmeden alt iist edilerek karistirildi. Son hacim distile su ile 30 mL’ye

tamamlandi. Isik gecirmeyen sisede +4° C' de saklandi.

[k bes ¢ozeltinin yukarda belirlenen miktarlar1 karistirilarak 6lciim reaktifi hazirland.
Koyu renkli sisede, +4 °C' de saklandi.

6. 2 mol/L (NH4),SO4: 2.64 gr (NH4)>SO4 alinip 10 mLdistile suda ¢oziildii.

7. 167 U/L ksantin oksidaz (XO): Enzim ¢o6zeltisi ¢calisma esnasinda hazirlandi. Bunun
icinden 10 uL XO alinip tizerine, 2 mol/L'lik (NH4)2SO4 ¢ozeltisinden 1 mL eklendi.
Tiip birkag kez altiist edilerek karistirildi.

Testin prensibi: SOD aktivitesi, Sun ve ark. tarafindan tanimlanan (100), NBT
indirgenmesi yontemiyle calisildi. Reaktif icerisinde bulunan ksantin, ksantin oksidaz
tarafindan hipoksantine oksitlenirken ortaya ¢ikan siiperoksit radikali numunede mevcut
SOD i¢in substrat gorevi goriir. Ortamda bulunan siiperoksit radikali NBT'yi
indirgeyerek mavi renkli formazan olusur. Olusan bu formazanin 560 nm’de absorbansi

olciildii.
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Tablo 3: SOD c¢alisma semasi

Kor (mL) Numune (mL)
Substrat soliisyonu 245 2.45
Siipernatant 0.5
Distile su 0.5
X0 0.05 0.05

Tiipler oda sicakliginda 20 dakika inkiibe edilir

SOD aktivitesinin hesaplanmasi

Bir SOD Unitesi; NBT rediiksiyonunu %50 oraninda inhibe eden enzim aktivitesidir.
% inhibisyon = [(Axsr - Anumune) / Axsr ] X100
Ay KoOriin absorbansi
AL umune: Numunenin absorbansi
Aktivite (U/mL) = [ (% inhibisyon/50 x0,5) x Diliisyon Faktorii ]
Spesifik Aktivite (U/mg protein) = [(U/mL) / (mg/mL protein)]
SOD aktivitesi (U /mg Hb) = [SOD aktivitesi (U /mL) / Hb degeri (mg/mL)]

3.1.11. Eritrositlerde malondialdehid 6l¢iimii

Eritrositlerde MDA Jain ve ark. (101) tarafindan tanimlanan tiyobarbitiirik asit
metodu esas alinarak yapilmistir. MDA lipit peroksidasyonunun son {iriinlerinden
biridir. MDA igerigi ol¢iilmesinde MDA’in TBA ile reaksiyona girmesi esas alinir.
Yontem MDA ile tiyobarbitiirik asidin (TBA) olusturdugu pembe renkli bilesigin 532
nm dalga boyunda verdigi absorbansin dl¢iilmesine dayanir.
Deneyde kullanilan ¢ozeltiler:

1-Fosfat Tamponu pH:7.4

Na(Cl, 8.1 gr
Na, HPO, 2.302 gr
NaH, PO, 0.194 gr

Distile su ile 1000 mL’ye tamamlandi.

2-BHT c¢ozeltisi (%0.88): 88 mg BHT tartilip,10 mL %96 alkol i¢inde ¢oziildii.
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3-TCA c¢ozeltisi (%30): 30 gr TCA tartilip bir miktar suda eritilerek ve son hacim 100
mL’ye tamamlandi.

4- EDTA cozeltisi (0.1 M): EDTA-Na,H,0 37.224 gr tartilip distile su ile 1000 mL’ye
tamamlanda.

5-TBA ¢ozeltisi (%1’lik ): 1 gr TBA tartilip, 100 mL 0.05 N NaOH ig¢inde eritildi.
6-NaOH cozeltisi (0.05 N): 2 gr NaOH tartilip bir miktar distile suda ¢oziiniir son hacim
1000 mL’ye tamamlandi.

Tablo 4: MDA c¢alisna semasi

Cozeltiler Tiipler (mL)
Hemolizat (6rnek) 0.2

BHT 0.025

TCA 0.5

Fosfat Tamponu 0.8

Tiipler buz icinde 2 saat bekletildikten sonra 500 g’ de 4 C’de 15 dakika santrifiij edilip

olusan siipernatandan her bir 6rnek icin 1 mL tiiplere alind.

Cozeltiler Tiipler (mL)
EDTA 0.075
TBA 0.25

15 dakika kaynar su banyosunda bekletildi. Daha sonra spektofotometrede 532 nm
dalga boyunda absorbanslar1 okundu.

Hesaplama:

Elde edilen absorbans degerleri ekstinksiyon Kkatsayisi (1.56x10°/cm M) ile
hesaplandi. Degerler nmol/mg Hb cinsinden ifade edildi.

3.1.12. Dokuda MDA o6l¢iimii

Testin Prensibi

Ohkawa ve ark.’min tamimladigi metoda gore hazirlanmistir (102). Bu metod da
MDA’ nin tiyobarbitiirik asitle reaksiyona girerek 532 nm dalga boyunda maksimum
absorbans vermesi prensibine dayanir.

Ayiraclar
1.%8.1’lik SDS: Sodyum dodesil siilfat (SDS) 8.1 gr tartilip, distile su ile 100 mL’ye

tamamlandi.
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2.%20’lik Asetik asit: Asetik asit 20 mL alinip, distile su ile 100 mL’ye tamamlandi.
3.%0.8’lik TBA: Tiyobarbitiirik asit 0.8 gr gr tartilip, distile su ile 100 mL’ye
tamamlandi. Doymus NaOH ile pH:3.5’e ayarland.

4.n-biitanol / pridin (nB / Pri ) Cozeltisi (v/v; 15/1)

Tablo 5: MDA calisma semasi

Cozelti Tiipler (mL)
Doku homojenati 0.2
Sodyum dodesil siilfat 0.2
Asetik asit 1.5
Tiyobarbitiirik asit 1.5

Bu reaksiyon karigimi distile su ile 4 mL’ye tamanlandi.
95 °C’de 60 dakika inkiibe edildi.
Tiipler sogutuldu ve her tiipe 1 mL distile su ilave edildi.
Her tiipe 5 ml butanol-pridin ¢6zeltisi kondu.
Karisim vortekslendi.
3000 g’de 10 dakika santrifiij yapilarak tiipiin {ist kisminda bulunan siipernatant
spektrofometrik 6l¢iim i¢in kullanildi.
Her 6rnegin absorbansi 532 nm dalga boyunda 6l¢iildii.
Hesaplama
Elde edilen absorbans degerleri molar ekstinksiyon katsayisi (1.56x10°/cm M)

kullanilarak hesaplandi. Degerler nmol/mg protein cinsinden ifade edildi.

3.1.13. Glutatyon peroksidaz aktivitesinin tayini

Testin prensibi

GSH-PX Pagli ve Valentina metoduna uygun olarak o6l¢iildii (103). Bu metod da,
ortamda bulunan GSH-Px enziminin kataliziyle H,O,’nin H,O ve oksijen (O;)
cevrilmesi ve bunun da rediikte GSH’1 okside GSH’a (GSSG) c¢evirmesi prensibine

dayanmaktadir.



2GSH + H202 >

Enzim iinitesi: Birim zamanda okside olan NADPH’1n mikromol miktaridir.

Glutatyon peroksidaz tayininde kullanmilan cozeltiler

NADPH —» NADP
H,O + GSSG

1. GSH (150 mM): 50 mg GSH 1 mL tamponda ¢oziildii.
2. NaN3 (1 mM): 65 mg NaN3 ImL tamponda ¢oziildii.

3. NADPH (3 mM): 5 mg NADPH alindi, ImL tamponda ¢oziildii.
4. GSH-Rediiktaz: 30 mg enzim 1 mL 3.2 M (NH4)ZSO4 ile ¢oziilerek kullanildi.

5. H,O;, (50 mM): 15uLL HZO2 alinip, 5 mL tampona konuldu.

6. Tampon (pH: 7) 50 mM fosfat tamponu:

A: NaZHPO4:50 mM, 7.1 gr/LL

600 mL A +400 mL B + 2.08 gr Na2EDTA seklinde hazirlandi

Tablo 6: GSH-Px c¢alisma semasi

B: KH2P04:50 mM, 6.8 gr/L

Reaktifler Tiipler (mL)

Fosfat Tamponu 2.65

Rediikte GSH 0.1

NADPH 0.1

GRD 0.01

NaN, 0.01

Numune 0.02

Karistirilip 37 °C sicaklikta 30 dk inkiibe edildi.

HO, 0.1
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5 dk boyunca 340 nm’ de meydana gelen absorbans azalmasi takip edilerek kaydedildi.

Hesaplama

1 Unite: Bir dakikada okside edilen NADPH'in mikromol cinsinden miktaridir.
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AltxVitx 10°

U/L( mikromol/dk/L) =

ExVsxL

E = NADPH'in ekstinksiyon sabiti (6.22x 10° L. mol™ . cm™)
Vt = Total reaksiyon hacmi (mL)
Vs = Total reaksiyon icindeki numune hacmi (mL)
L=Kiivet cap1 cm
A/t = Dakikadaki absorbans degisimi
10° = Molii mikromole cevrim sabiti
Spesifik aktivite (U /gr protein) = (U /L) / (gr/L protein)
U /gr Hb = U /mL enzim ak. / Hb (g/mL)

3.1.14. Verilerin istatistiksel analizi

Calismanin istatistiksel degerlendirmeleri SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 11 programi kullanilarak yapildi. Elde edilen verilerin normal dagilim
sergileyip sergilemedigini incelemek i¢in Kolmogorov Smirnov testi uygulandi.
Gruplarin calisilan tiim parametreleri tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yontemi ile
karsilastirildi. Gruplara ait tiim degiskenlerin tanimlayict degerleri ortalama, standart
hata, minimum ve maksimum olarak hesaplandi Sonuglar %95 giiven araliginda,

anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Bulgular

Calismaya alinan toplam 50 sicandan 3 tanesi ¢alisma siiresini tamamlanamadan
oldii. Calisma, geriye kalan 47 sicanla yiiriitiildii.

Kontrol grubu: Calismaya 10 sicanla baslandi1 ve 10 sicanla tamamlandi. Calisma
sonuna dek sicanlarda genel durumda bozulma, kilo kayb1 gibi yan etkiler gbzlenmedi.

Calisma sonunda patolojik incelemede normal karaciger dokusu goriildii (Resim 2).

Resim 2: Knodell skorlamasina gore skor O olan karaciger dokusu (X 400)
Timokinon grubu: Calismanin 10 sicanla yapilmasi planlandi ancak 2 sicana
herhangi bir enjeksiyon yapilmadan caligma giinii kafesinde 6lii bulundugundan calisma
8 sican ile yiiriitiildi. Calisma sonuna kadar sicanlarda genel durumda bozulma, kilo
kayb1 gibi yan etkiler gozlenmedi. Calisma sonunda patolojik incelemede normal
karaciger dokusu (skor 0, Resim 3) ve bazi portal alanlarda kisa fibroz, septumlu veya

septumsuz fibroz genisleme goriildii (skor 1, Resim 4).
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Resim 3: Knodell skorlamasina gore skor O olan karaciger (X 400)

Resim 4: Knodell skorlamasina gore skor 1 olan karaciger (X 400)
Corek otu tohumu grubu: Calismanin 10 siganla yapilmasi planlandi ancak 1
sicana herhangi bir enjeksiyon yapilmadan calisma giinii kafesinde 6lii bulundugundan
calisma 9 sican ile yiiriitiildii. Calisma sonuna kadar si¢anlarda genel durumda bozulma,

kilo kayb1 gibi yan etkiler gbzlenmedi. Calisma sonunda patolojik incelemede normal
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karaciger dokusu (skor 0, Resim 2) ve bazi portal alanlarda kisa fibroz, septumlu veya
septumsuz fibroz genisleme goriildii (skor 1,Resim 3).

DMN grubu: Calismanin 10 sicanla yapilmasi planland: ve 10 sicanla tamamlandi
Calisma sonuna kadar sicanlarda genel durumda bozulma, kilo kayb1 gibi yan etkiler
gozlenmedi. Calisma sonunda patolojik incelemede portal alanlarda belirgin kdpriilesme
birlikte hem porto-portal hem porto-sentral kopriilesme (skor 4, Resim 5) ve nadir
nodiillerle birlikte belirgin kopriilesme ile birlikte inkomplet siroz oldugu goriildii (skor

5, Resim 6)

uB.l . RS : w0

Resim 6: Knodell skorlamasina gore skor 5 olan karaciger dokusu (X 100)
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Corek otu yag grubu: Calismanin 10 sicanla yapilmasi planlandi ve 10 sicanla
tamamlandi. Calisma sonuna kadar siganlarda genel durumda bozulma, kilo kaybi1 gibi
yan etkiler gozlenmedi. Calisma sonunda patolojik incelemede normal karaciger dokusu
(skor0, Resim 3) ve bazi portal alanlarda kisa fibroz, septumlu veya septumsuz fibroz

genisleme goriildii (skor 1, Resim 4).
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4.1.1. Fibrozis

Kontrol grubuna gore tiim gruplarda fibrozis skor ortalamasinda istatistiksel olarak
anlamli artis tespit edildi (Sekil 2, Tablo 7, TQ grubu p<0.01, c¢orek otu yagi grubu
p<0,05, ¢orek otu tohumu ve DMN gruplar1 p<0.001) .

DMN grubuna gore tiim gruplarin fibrozis skor ortalamasinda istatistiksel anlamli
bir azalis saptandi (p<0.001).

Corek otu yagr grubuna gore TQ ve ¢orek otu tohumu gruplarinin fibrozis skor
ortalamasi artmis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p >0.05).

Tablo 7: Gruplarin fibrozis skorlamalari

Gruplar Denek sayis1 | Fibrozis skor P p
ortalama# std.hata (Kontrol grubuna gore) (DMN grubuna gore)

Kontrol 10 00 p=0.001
TQ 8 0.5+0.164 p=0.01 P=0.001
Corek otu t. 9 0.88+0.111 p=0.001 p=0.001
DMN 10 4.80+0.133 p=0.001
Corek otu 10 0.40+0.163 P=0.027 p=0.001
yagt

6

5 - # O Kontrol

4 mTQ

3 A O Gorek otu tohumu
2 s #* ODMN

14 . , # B Corek otu yag!

0 I L

Kontrol TQ Corek otu DMN Gorek otu
tohumu yagi

Sekil 2: Gruplarin fibrozis skorlari

#: Kontrol grubuna gore (TQ grubu p<0.01, ¢orek otu yag1 grubu p<0.05, ¢orek otu tohumu ve
DMN grubu p<0.001)

*: DMN grubuna gore (p<0.001)
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4.1.2. Biyokimyasal degerler

4.1.2.1. Total protein

Kontrol grubuna gore TQ ve ¢orek otu tohumu gruplarinin TP diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan artis saptanirken, ¢orek otu yaginda bu artis
istatistiksel olarak anlamli oldugu, DMN grubunda da istatistiksel olarak anlamli azalma
oldugu bulundu (Tablo 8, Sekil 3, ¢orek otu yagi1 grubu p<0.01, DMN grubu p<0.001).

DMN grubuna gore diger tiim gruplardaki TP diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml artis oldugu bulundu (p<0.001).

Corek otu yagt grubuna gore TQ ve ¢orek otu tohumu gruplarindaki TP

diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlaml1 azalig oldugu tespit edildi (p <0.05 ).

# *
_ 8 2 % 2
5 g . # OKontrol
£ 5. BTQ
‘g 4 - O Cérek otu tohumu
531 ODMN
£ 2
2 1 W Corek otu yadi
0 T T T L)
Kontrol TQ Corek otu DMN Corek otu
tohumu yagi
GRUPLAR

Sekil 3: Gruplarin serum total protein diizeyleri
#: Kontrol grubuna gore (¢orek otu yag1 grubu p<0.01, DMN grubu p<0.001)
*: DMN grubuna gore (p<0.001)

4.1.2.2 Albumin

Kontrol grubuna gore ¢orek otu yagi grubundaki serum albumin diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli artis oldugu, DMN grubunda ise istatistiksel olarak anlamli
azalma oldugu tespit edildi (Tablo 8, Sekil 4, p<0.001).

DMN grubuna gore diger gruplarin serum albumin diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml artis oldugu saptandi (p<0.001).

Corek otu yag1 grubuna gore TQ ve ¢orek otu tohumu gruplarinda serum albumin

diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu saptandi (p<0,001).
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5 #
5 4 * * * OKontrol
23 # are
E 5 O Corek otu tohumu
S ODMN
<14 B Corek otu yagi

0 T T T T

Kontrol TQ Corekotu DMN  Corek otu
tohumu yagi
GRUPLAR

Sekil 4: Gruplarinin serum albumin diizeyleri
#: Kontrol grubuna gore ( p<0.001)
*: DMN grubuna gore ( p<0.001)

4.1.2.3. Globulin

Kontrol grubuna gore TQ, ¢orek otu tohumu ve DMN gruplarinda serum globulin
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan artis saptandi (Tablo 8, Sekil 5,
p>0.05).

DMN grubuna gore kontrol, TQ, corek otu tohumu ve ¢orek otu yagi gruplarindaki
serum globulin diizeylerinde azalma oldugu bu azalmaninda ¢orek otu yagi grubunda
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p<0.05).

Corek otu yagi grubuna gore TQ, ¢orek otu tohumu ve DMN grubunda serum

globulin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu saptandi (p<0.05).

4
3’2 1 * OKontrol
£ 25 : BETQ
8 2- O Corek otu tohumu
o 1.3 ODMN
0,5 - B Corek otu yagi
0 T T T T
Kontrol TQ Corek otu DMN Corek otu
tohumu yagi
Gruplar

Sekil 5: Gruplarinin serum globulin diizeyleri

*: DMN grubuna gore ( p<0.05).
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4.1.2.4. Albumin / globulin orani
Kontrol grubuna gore ¢orek otu yagi grubunda istatistiksel olarak anlamli artig
saptanirken, DMN grubunda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu bulundu (Tablo
8, corek otu yag grubunda p<0.001, DMN grubunda p<0.05).
DMN grubuna gore tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu saptandi
(kontrol ve ¢orek otu yagi gruplart p<0.001, TQ ve ¢orek otu tohumu gruplar: p<0.05).
Corek otu yagi grubuna gore tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli azalma
oldugu bulundu (kontrol p<0.05, diger gruplar p<0.001).
4.1.2.5. Bilirubin
Kontrol grubuna gore ¢orek otu tohumu, DMN ve ¢orek otu yagi gruplarindaki
serum TBIL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu saptand: (Tablo 8,
Sekil 6, ¢corek otu tohumu, DMN gruplarinda p<0.001, ¢orek otu yagi p<0.01).
DMN grubuna gore diger tiim gruplarin serum TBIL diizeylerin de istatistiksel
olarak anlaml1 azalma oldugu saptandi (p<0.001).
Corek otu yag1 grubuna gore TQ’ daki serum TBIL diizeyinde istatistiksel olarak

anlamli azalma oldugu belirlendi (p<0.01).

$0,25 # OKontrol
(=2}
3 052 T .T
= #* #* ?
_go,15 41 * * OCorek otu tohumu
% 0,11 ODMN
< 0,05 - . B Corek otu yagi
o
- 0 T T T T
Kontrol TQ Coérekotu DMN  Coérek otu
tohumu yagi
Gruplar

Sekil 6: Gruplarinin serum total bilirubin diizeyleri

#: Kontrol grubuna gore (¢orek otu tohumu, DMN gruplar p<0.001, ¢orek otu
yag1 grubu p<0.01)

*: DMN grubuna gore (p<0.001).
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Kontrol grubuna gore ¢orek otu tohumu, DMN ve ¢orek otu yagi gruplarindaki
serum DBIL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu saptandi (p<0.001,
Sekil 7).

DMN grubuna gore tiim gruplardaki serum DBIL diizeylerin de istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu saptandi (¢orek otu tohumu grubu p<0.01, TQ, DMN ve corek
otu yag1 gruplar1 p<0.001).

Corek otu yag1 grubuna gore TQ grubundaki serum DBIL diizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli azalma oldugu goriildii (p<0.001).

#
5 0,1 e # *
g J OKontrol
£ 0,08
= * * BTQ
2 0,06
2 O Corek otu tohumu
= 0,04
[ ODMN
] 0,02 1 B Corek otu yag
E 0 ) ) ) )
Kontrol TQ Corek otu DMN Corek otu
tohumu yagi
Gruplar

Sekil 7: Gruplarinin serum direkt bilirubin diizeyleri

#: Kontrol grubuna gore (p<0.001)

*: DMN grubuna gore (kontrol, TQ ve ¢orek otu yagi gruplar1 p<0,001, ¢corek otu
tohumu grubu p<0.01).

4.1.2.6. Aspartat aminotransferaz (AST)

Kontrol grubuna gore tiim gruplarda serum AST diizeyleri artmis olmakla birlikte
bu artisin ¢orek otu tohumu ve DMN’ de istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(Tablo 8, Sekil 8, p<0.001).

DMN grubuna gore tiim gruplarda serum AST diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu bulundu (p<0.001).

Corek otu yagi grubuna gore TQ grubundaki serum AST diizeylerinde istatistiksel

olarak anlamli olmayan artis oldugu saptandi (p >0.05).
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tohumu yagi
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Sekil 8:Gruplarin serum AST diizeyleri
#: Kontrol grubuna gore (p<0.001)
* : DMN grubuna gore (p<0.001)

4.1.2.7. Alanin aminotransferaz (ALT)

Kontrol grubuna gore tiim gruplarda serum ALT diizeylerinin artmis oldugu, bu
artisin ¢orek otu tohumu ve DMN grublarinda istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptandi (Tablo 8, Sekil 9, corek otu tohumu grubu p<0.01, DMN grubu p<0.001 ).

DMN grubuna gore tiim gruplarda serum ALT diizeylerinin de istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu bulundu (p<0.001).

Corek otu yagi grubuna gore TQ ve corek otu tohumu gruplarindaki serum ALT
diizeylerinde artis olmakla birlikte bu artisin ¢orek otu tohumu grubunda istatistiksel

olarak anlamli oldugu saptandi (p<0.05).

140 #
120 - OKontrol
100 - *
2 g0l = " # * ETQ
5 60 4 O Corek otu tohumu
<
40 - ODMN
20 B Corek otu yagi
0 T L) L) L)
Kontrol TQ Corek otu DMN Corek otu
tohumu yagi

GRUPLAR

Sekil 9: Gruplarinin serum ALT diizeyleri
#: Kontrol grubuna gore (¢orek otu tohumu grubu p<0.01, DMN grubu p<0.001)
*: DMN grubuna gore (p<0.001)
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4.1.2.8. Alkalen fosfataz (ALP)

Kontrol grubuna gore tiim gruplarda serum ALP diizeylerinin artmis oldugu bu
artistn DMN grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (Tablo 8, Sekil 10,
p<0.01).

DMN grubuna gore tiim gruplarda serum ALP diizeylerinin azalmis oldugu bu
azalisin kontrol, TQ ve corek otu yagi verilen gruplarda istatistiksel olarak anlamli
oldugu bulundu (kontrol grubu p<0.01, TQ ve ¢orek otu yagi grubu p<0.05 ).

Corek otu yagi grubu ile TQ grubu karsilastirildiginda serum ALP degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p >0.05)

305 #
300 - OKontrol
9 o mTQ
jun ]
a 295 - * * 0O Corek otu tohumu
=

290 - - DI_\_IIN .
B Corek otu yagi
285 T T T T

Kontrol TQ Corekotu DMN  Corek otu
tohumu yagi
GRUPLAR

Sekil 10: Gruplariin serum ALP diizeyleri

#: Kontrol grubuna gore (p<0.01)
*: DMN grubuna gére (kontrol p<0.01, TQ ve ¢orek otu yag1 p<0.05)

4.1.2.9. Gama glutamiltransferaz (GGT)

Kontrol grubuna gore tiim gruplarda serum GGT diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml artis oldugu bulundu (Tablo 8, Sekil 11, p<0.001).

DMN grubuna gore tiim gruplarda serum GGT diizeylerinin istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu saptandi (p<0.001).

Corek otu yagi grubuna gore TQ ve ¢orek otu tohumu grubunun serum GGT
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli artis olugu saptandi (TQ grubu p<0.05, c¢orek
otu tohumu grubu p<0.001).
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Kontrol TQ Corek otu DMN Corek otu

tohumu yagi

GRUPLAR

Sekil 11:Gruplarinin serum GGT diizeyleri
#: Kontrol grubuna gore (p<0.001)
*: DMN grubuna gore (p<0.001)
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Tablo 8: Gruplarin biyokimyasal degerleri

Gruplar N Ort+std hata Min. Max p (Kontrol’e gore) p(DMN’e gore)
Total Protein Kontrol 10 6.73£0.285 5.8 9 p=0.001
(gr/dL) TQ 8 6.92+0.119 6.50 7.60 p=0.448 p=0.001
Corek otu t. 9 6.90+0.203 5.8 7.90 p=0.494 p=0.001
DMN 10 5.59+0.093 5 6 p=0.001
Corek otu yagi 10 7.48+0.046 73 7.80 p=0.003 p=0.001
Albumin Kontrol 10 3.48+0.186 1.90 4.10 p=0.001
(gr/dL) TQ 8 3.35+0.174 2.40 4.10 p=0.602 p=0.001
Corek otu t. 9 3.30+0.264 1.90 5 p=0.456 p=0.001
DMN 10 1.97+0.036 1.80 2.10 p=0.001
Corek otu yagi 10 4.30+0.125 3.80 5.00 p=0.001 p=0.001
Globulin Kontrol 10 3.26+0.338 2.01 5.30 p=0.213
TQ 8 3.57+0.166 2.70 4.10 p=0.308 p=0.873
Corek otu t. 9 3.60+0.189 2.30 4.50 p=0.256 p=0.937
DMN 10 3.62+0.08 3.24 3.99 p=0.213
Corek otu yagi 10 2.91+0.140 2 3.40 p=0.214 p=0.015
Albumin/globulin Kontrol 10 1.18+0.141 0.38 2.04 p=0.001
TQ 8 0.96+0.096 0.59 1.52 p=0.179 p=0.012
Corek otu t. 9 0.94+0.107 0.51 1.52 p=0.135 p=0.013
DMN 10 0.54+0.013 0.49 0.6 p=0.001
Corek otu yagi 10 1.53+0.135 1.15 2.50 p=0.026 p=0.001
Total Bilirubin Kontrol 10 0.08+0.003 0.07 0.10 p=0.001
(mg/dL) TQ 8 0.08+0.004 0.06 0.1 p=0.639 p=0.001
Corek otu t. 9 0.11£0.005 0.10 0.16 p=0.001 p=0.001
DMN 10 0.19+0.007 0.16 0.23 p=0.001
Corek otu yag1 10 0.1+0.006 0.09 0.15 p=0.006 p=0.001
Direkt Bilirubin Kontrol 10 0.05+0.003 0.04 0.7 p=0.001
(mg/dI) TQ 8 0.05+0.004 0.04 0.8 p=0.960 p=0.001
Corek otu t. 9 0.07£0.002 0.07 0.09 p=0.001 p=0.003
DMN 10 0.09+0.003 0.08 0.11 p=0.001
Corek otu yag1 10 0.07+0.004 0.06 0.10 p=10.001 p=0.001
AST (U/L) Kontrol 10 180.54+2.42 | 170.70 | 197.30 p=0.001
TQ 8 182.96+1.69 175 191.90 p=0.520 p=0.001
Corek otu t. 9 193.26+1.68 185 202 p=0.001 p=0.001
DMN 10 261.58+4.15 | 231.40 277 p=0.001
Corek otu yag1 10 181.04+1.30 176 190 p=0.888 p=0.001
ALT (U/L) Kontrol 10 63.43+1.51 56.40 73.30 p=0.001
TQ 6 65.10£1.51 57.40 71.70 p=0.573 p=0.001
Corek otu t. 9 71.45 £0.73 69 75 p=0.007 p=0.001
DMN 10 123.2043.57 114 152 p=0.001
Corek otu yagi 10 64.7+0.96 59 69 p=0.628 p=0.001
ALP (U/L) Kontrol 10 290.47£2.10 280 299.20 p=0.005
TQ 8 291.90+1.56 284 297 p=0.698 p=0.021
Corek otu t. 9 295.11£3.12 280 316 p=0.198 p=0.125
DMN 10 300.66+3.62 290 326 p=0.005
Corek otu yagi 10 292.3+0.93 289 297 p=0.599 p=0.020
GGT (U/L) Kontrol 10 1.42+0.07 1.10 1.80 p=0.001
TQ 8 3.35+0.15 2.50 3.90 p=0.001 p=0.001
Corek otu t. 9 3.68+0.28 2.30 4.80 p=0.001 p=0.001
DMN 10 5.21£0.16 4.40 5.80 p=0.001
Corek otu yagi 10 2.80+0.06 2.30 3.10 p=0.001 p=0.001
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4.1.3. Eritrosit MDA diizeyleri

Kontrol grubuna gore diger gruplardaki eritrosit MDA diizeyleri artmis olmakla
birlikte bu artisin ¢orek otu tohumu ve DMN gruplarinda istatistiksel olarak anlamli
oldugu saptandi (Tablo 9, Sekil 12, p<0.001).

DMN grubuna gore tiim gruplarda eritrosit MDA diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu bulundu (tiimii icin p<0.001).

Corek otu yag1 grubu ile TQ grubunun eritrosit MDA diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Corek otu yagi grubuna gore ¢orek otu
tohumu grubundaki eritrosit MDA diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli artis oldu

tespit edildi (p<0.001).

2 2
T #+ #
g 1,5 - * * *
= OKontrol
o -
g ETQ
< 0,5 - OGorek otu tohumu
= 0 T T T T ODMN
Kontrol TQ Corek otu DMN Coérek otu B Corek otu yag
tohumu yagi
GRUPLAR

Sekil 12: Gruplarin eritrosit MDA diizeyleri
#: Kontrol grubuna gore (¢orek otu tohumu ve DMN grubu p<0.001)
*: DMN grubuna gore (p<0.001)

4.1.4. Eritrosit SOD diizeyleri

Kontrol grubuna gore TQ, c¢orek otu tohumu ve c¢orek otu yagi gruplarindaki
eritrosit SOD diizeyleri artmis olmakla birlikte bu artisin TQ ve ¢orek otu yagi
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli oldugu, DMN grubunda da istatistiksel olarak
anlamli azalma oldugu bulundu (Tablo 9, Sekil 13, p<0.001).

DMN grubuna gore tiim gruplarda eritrosit SOD diizeyleri istatistiksel olarak
anlamli artmis oldugu saptandi (p<0.001).

Corek otu yag1 grubuna gore TQ grubundaki eritrosit SOD diizeyleri artmis olmakla
birlikte bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (p >0.05).



61

i 10 - # * - # *

£ 8- #

g’ 6 OKontrol

2 4 - BTQ

8 2 4 O Corek otu tohumu

0 T ODMN
Kontrol TQ Corek otu DMN Corek otu B Corek otu yagi

tohumu yagi
Gruplar

Sekil 13: Gruplarin eritrosit SOD diizeyleri
#: Kontrol grubuna gore (p<0.001)
*: DMN grubuna gore (p<0.001)

4.1.5. Doku MDA diizeyleri

Kontrol grubuna gore tiim gruplarda doku MDA diizeyleri artmis olmakla birlikte

bu artisin TQ, corek otu tohumu ve DMN grubunda istatistiksel olarak anlamli oldugu

bulundu (Tablo 9, Sekil 14,TQ grubu p<0.01, ¢oérek otu tohumu, DMN grubu p<0.001).

DMN grubuna gore tiim gruplarda doku MDA diizeyleri istatistiksel olarak anlamli

azalma oldugu saptandi (p<0.001 ).

Corek otu yag grubuna gore TQ ve ¢orek otu tohumu doku MDA diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli artis oldugu tespit edildi (TQ grubu p<0.05, corek otu

tohumu grubu p<0.001).

£
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g 03 #*
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tohumu yagi
Gruplar

Sekil 14: Gruplarin karaciger dokusu MDA diizeyleri

OKontrol

BTQ

O Corek otu tohumu
ODMN

B Corek otu yagi

#: Kontrol grubuna gore (TQ grubu p<0.01, ¢orek otu tohumu grubu, DMN grubu

*: DMN grubuna gore (p<0.001)

4.1.6. Doku SOD diizeyleri

p<0.001)

Kontrol grubuna gore TQ ve ¢orek otu yagi gruplarindaki doku SOD diizeyleri

istatistiksel olarak anlamli artmig oldugu, DMN grubunda da istatistiksel olarak anlamli

azalma oldugu saptand1 ( Tablo 9, Sekil 15, TQ grubu p<0.05, corek otu yagi grubu

p<0.001,DMN grubu p<0.05).
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DMN grubuna gore tiim gruplarda doku SOD diizeyleri istatistiksel olarak

anlamli artmis oldugu saptandi (p<0.001).
Corek otu yag grubuna gore TQ ve c¢orek otu tohumu gruplarinin doku SOD

diizeyleri istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu bulundu (p<0.001).
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Kontrol TQ Corek otu DMN Corek otu yagi

tohumu
Gruplar

Sekil 15: Gruplarin karaciger dokusu SOD diizeyleri
#: Kontrol grubuna gore (TQ grubu p<0.05, ¢orek otu yag: grubu p<0.001)
*: DMN grubuna gore ( p<0.001)

4.1.7. Eritrosit GSH-Px diizeyleri

Kontrol grubuna gore TQ, corek otu tohumu ve yagi gruplarindaki eritrosit GSH-Px
diizeyleri artmis olmakla birlikte bu artisin TQ ve c¢orek otu yag gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (Tablo 9, Sekil 16, p<0.001).

DMN grubuna gore tiim gruplarinin eritrosit GSH-Px diizeylerinin artmis oldugu bu
artisinda TQ ve corek otu yagi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi
(p<0.001).

Corek otu yagi grubu ile TQ grubunun eritrosit GSH-Px diizeyleri kiyaslandiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Corek otu yagi grubuna gore

corek otu tohumu grubunda GSH-Px diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma

oldugu goriildii (p<0.001
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Sekil 16: Gruplarin eritrosit GSH-Px diizeyleri
#: Kontrol grubuna gore (p<0.01)
*: DMN grubuna gore (p<0.001)

4.1.8. Doku GSH-Px diizeyleri

Kontrol grubuna gore TQ ve ¢orek otu yagr gruplarinin GSH-Px diizeylerinin
anlamli derecede artmis oldugu bulunurken, DMN grubunun GSH-Px diizeylerin de
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu tespit edildi (Tablo 9, Sekil 17, p<0.001).

DMN grubuna gore tiim gruplarin GSH-Px diizeylerinin istatistiksel anlaml
derecede artmis oldugu saptandi (Kontrol, TQ ve ¢orek otu yagi gruplar1 p<0,001, ¢corek
otu tohumu grup p<0.01).

Corek otu yagi grubuna gore TQ ve corek otu tohumu gruplarindaki GSH-Px

diizeylerinin istatistiksel anlaml1 derecede azalmis oldugu tespit edildi ( p<0.001).

#*
£20 - #*

Kontrol TQ Corek otu DMN Corek otu yagi

Sekil 17: Gruplarin karaciger dokusu GSH-Px diizeyleri

#: Kontrol grubuna gore (p<0.001)

*: DMN grubuna gore (¢orek otu tohumu grubu p<0.01, kontrol, TQ ve ¢orek otu
yag1 gruplar1 p<0.001)



Tablo 9: Gruplarin oksidan ve antioksidan diizeyleri
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Gruplar N | Ort+Std.hata | Min. | Max. [p(kontrol p(DMN
grubuna gore) |grubuna gore)
MDA Kontrol 10| 1.16+0.016 1.10 128 p=0.001
nmol/mg Hb  |Timokinon 8 1.18+0.02 1.10 1.30 p=0.578 p=0.001
Corek otu tohumu 9 1.32+0.018 1.23 1.42 p=0.001 p=0.001
DMN 10| 1.45+0.022 1.37 1.55 p=0.001
Corek otu yagi 10| 1.18+0.018 1.10 1,28 p=0.442 p=0.001
SOD Kontrol 10| 7.94+0.196 7.01 8.74 p=0.001
U/mgHb Timokinon 8| 9.42+0.212 8.42 | 10.42 p=0.001 p=0.001
Corek otu tohumu 9| 8.28+0.251 7.19 9.16 p=0.247 p=0.001
DMN 10| 6.17+0.215 524 | 717 p=0.001 p=0.001
Corek otu yag1 10| 9.18+0.127 8.53 9.78 p=0.001 p=0.001
MDA Kontrol 10| 0.33+0.015 0.23 0.39 p=0.001
nmol/mg protein |Timokinon 8| 0.52+0.082 0.05 0.90 p=0.010 p=0.001
Corek otu tohumu 91 0.69+0.037 0.61 0.98 p=0.001 p=0.001
DMN 10| 0.95+0.060 0.72 1.27 p=0.001
Corek otu yag1 10| 0.35+0.028 0.22 0.53 p=0.738 p=0.001
SOD Kontrol 10| 2.3240.041 2.08 2.45 p=0.001
U/mg Timokinon 8 2.51+0.05 2.30 2.79 p=0.041 p=0.001
Protein Corek otu tohumu 9| 2.22+0.086 2.00 2.90 p=0.278 p=0.001
DMN 10| 1.76+0.069 1.48 2.13 p=0.001
Corek otu yag1 10 2.96+0.045 2.81 3.30 p=0.001 p=0.001
GSH-Px Kontrol 10| 24.67+3.00 15.06 | 40.51 p=0.305
U/gr Hb Timokinon 8| 36.73x2.20 23.11 | 43.54 p=0.001 p=0.001
Corek otu tohumu 9| 24.70+1.83 13.00 | 32.00 p=0.994 p=0.315
DMN 10| 21.26%2.02 9.00 | 33.00 p=0.305
Corek Otu yag1 10| 36.63+2.52 2479 | 50.07 p=0.001 p=0.001
GSH-Px Kontrol 10| 11.25+0.53 8.24 | 14.21 p=0.001
U/gr protein Timokinon 8 15.83+0.42 14.24 | 17.23 p=0.001 p=0.001
Corek otu 91 10.71x0.47 8.49 13 p=0.590 p=0.005
DMN 10| 7.75+0.43 6.10 | 10.01 p=0.001
Corek otu yagi 10| 19.33+1.17 12.22 | 23.98 p=0.001 p=0.001




5. TARTISMA

Karaciger sirozu tiim diinya i¢in 6zellikle de hepatotrofik viriis enfeksiyonlarinin
(B, C) endemik oldugu bolgelerde ve yiiksek alkol tiiketiminin goriildiigii bati
toplumlarinda biiytik bir halk sagligi problemidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
siroz, erigskin erkeklerin en sik dordiincii 6liim nedenidir. Bu nedenle giintimiizde
karaciger fibrozisi ve sirozu 6nleyebilmek, hepatolojinin en hayati konusudur (3). Siroz
nodiiler hepatosit rejenerasyonlu diffiiz fibrozis olarak tanimlanmaktadir (1). Fibrozis
onceleri pasif ve irreversibl kronik karaciger hasar1 olarak tanimlanirken, simdi dinamik
bir siire¢ oldugu ve kismen reversibl oldugu kabul edilmektedir (3). Karaciger fibrozisi
sirasinda skar dokusu olusabilir, bunun iiretiminden HSH’i sorumludur. HSH
aktivasyonunu baglatan uyaranlarda ECM kompozisyonundaki hizli degisiklikler,
hasarli hepatositler, kupffer hiicreleri ve endotel hiicreleri sorumludur (14). Hepatik
hasar ve fibrozisle sonuglanan cesitli karaciger hastaliklarinin patogenezinde serbest
radikaller ve lipit peroksitleri de rol oynamaktadir. Fizyolojik kosullarda olusan serbest
radikaller viicudun antioksidan mekanizmalar1 tarafindan ortadan kaldirilabilmektedir
(22). Cesitli nedenlerle iretimi artan serbest radikaller antioksidan savunma
mekanizmasinin kapasitesini asarsa organizma oksidatif strese maruz kalmaktadir.
Oksidatif stres sonucu olusan SOR karaciger hiicrelerinden Kupffer hiicrelerini uyararak
TNF-a iiretimine yol acar. TNF-a etkisiyle mitokondrial ATP tiikenir, kaspaz sistemi
aktive olur ve hepatosit hiicreleri apopitoza ugrar. Ancak SOR diizeyi daha fazla
yiikseldiginde kaspaz sisteminin kapasitesi de asilir ve nekroz tarzinda daha zararhi bir
hiicre oliimii ortaya ¢ikar (11). HSH’ ler karaciger fibrozis tedavisinde ana hedeflerdir.
HSH’ i inhibe ederek fibrozisin gerilemesini saglayan cesitli tedavi yontemleri vardir,
bunlar arasinda; TGF-f inhibisyonu, endotelin aktivitesinin inhibisyonu, fumagillin ve
analogu olan TNP—470 sayilabilir (104-107). Ayrica kolsisin, silymarin,

polienilfosfatidil kolin, ellagik asit, gingko biloba bilesigi ve son olarak sho-saiko-to
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gibi baz1 bitkisel kaynakli bilesiklerin antioksidan aktiviteye sahip olduklar1 ve kronik
karaciger hastaliklarin tedavilerin de etkilerinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (3). SOD,
CAT ve GSH-Px gibi antioksidan enzimler, A, C ve E gibi antioksidan vitaminler ve
seruloplazmin gibi antioksidan proteinler hiicreleri bircok patolojik siirecin temelini
olusturan lipit peroksidasyonuna kars1 korurlar (70).

Klasik tedavinin yan etkilerinden dolayi, dogal iirlinler c¢esitli hastaliklarin
tedavisinde, klasik tedaviye alternatif olarak kullanimi son yillarda artmaktadir (67).
Corek otu tohumu ve tohumundan elde edilen preparatlar yiizyillardan beri soguk
alginligy, bas agrisi, astim, gaz giderme, idrar soktiiriicii, sarilik, ¢esitli romatizma ve
iltihap hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde halk arasinda yaygin olarak
kullanmilmaktadir  (66). Yapilan c¢alismalarda ¢orek otunun bronkodilatator,
antibakteriyel, antihipertansif, antidiyabetik, hepatoprotektif,  gastroprotektif,
antihistaminik, noroprotektif ve antioksidan etkilere sahip oldugu gosterilmistir (4).
Corek otu tohumu ve bilesenlerinin antioksidan 6zelligi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda,
bu bitkiden elde edilen ugucu yaglarin analizi yapilmis ve yapilan analiz sonucunda
corek otunun ugucu yag igeriginin ana fraksiyonunun timokinon, karvakrol, t-anethole
ve 4-terpinenol’un antioksidan 6zelligi gosterdigi, bunlarin en 6nemlisinin de timokinon
olup %18.4-24’{inii olusturdugu belirtilmistir (7,108). Yapilan calismalarda, ¢orek otu
tohumunun cesitli hepatotoksik ve genotoksik ajanlar olan tert-butil hidroperoksit, CCly,
DOX, gentamisin, metionin, cisplatin ve potasyum bromatin etkisine karsi yiiksek
oranda koruyucu etki gosterdigi de saptanmistir (67). Ayrica ¢orek otu tohumunun
karaciger sirozu ve fibrozise karsi korumada antioksidan 6zelliginin rolii oldugu da
belirtilmistir (7). Corek otu tohumunun aktif bilesiklerinden olan timokinonun da CCly,
tert-butil hidroperoksit gibi hepatotoksik ajanlarla olusturulmus karaciger hasarina karsi
hepatoprotektif bir ajan oldugu yapilan bircok calismada kanitlanmistir (5,119,110).
Farelerde yapilan cesitli in vivo ve in vitro caligmalarda timokinonun oksidatif hasari
onledigi  bildirilmistir.  Timokinonun dokularda antioksidan bir ajan gibi
davranmaktadir. Timokinonun bu etkisinin Tromboksan B, ve Lokotrien Bs adhi
eikozanoidlerin iiretimini (sirarisiyla siklooksijenaz ve 5-lipooksijenaz’1 inhibe ederek)
ve membran lipid peroksidasyonunu inhibe etmesiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(111). Timokinonun siklooksijenaz-2 ve 5-lipooksijenaz inhibisyonunda NF- kB’ iin rol

oynadigi belrtilmistir. NF- kB bir yandan hiicre proliferasyonuna yol acarken bir yandan
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da apopitozu engellemekte gorevlidir. Timokinon NF- kB’ bagimli proliferasyonu,
invazyonu azaltarak, bu yolla apoptozis de artisa sebep oldugu da gosterilmistir (112).

Oksidatif strese maruz kalinca hepatosit nekrozu olacagim1 gosteren kritik

basamagin, artan plazma membrani bleb formasyonu oldugu bulunmustur. Artan bleb
formasyonu i¢in ileri siiriilen mekanizma, tromboksan B, iiretiminin artigidir.
Timokinonun lipit peroksidasyonu ve tromboksan B, ve Ilokotrien By gibi
eikozanoidlerin iiretimini inhibe ettiginden dolay1 timokinonun tromboksan B, iiretimi
izerine inhibitor etkisi ile karacigeri korudugu da diistiniilmiistiir (5). Corek otu yaginin
lipit peroksidasyonunda ve eikozanoid olusumunda TQ’a gore daha fazla inhibe edici
ozellikte oldugu da bildirilmistir (113).
Tiirkdogan ve ark. (3) CCly ile olusturduklart karaciger hasarinin 6nlenmesinde ¢orek
otu tohumunun roliinii arastirmiglardir. CCly ile birlikte corek otu tohumu verilen
grupta, sadece CCly verilen grup da goriilen fibrozisle ile iliskili koagiilasyon nekrozu
ve hidrofilik dejenerasyonlarin olugsmadigini bildirilmislerdir. Corek otu tohumunun
karacigeri korumadaki etkisinin membran lipit peroksidasyonunu inhibe ederek ve
immunomodiilator aktivitesiyle iliskili olabilecegini belirtmislerdir.

Siganlarda fibrozis modeli olusturmak icin DMN ve CCly gibi hepatotoksik ajanlar
kullanilmaktadir (56). Deneysel olarak DMN ile olusturulmus siroz modellerinin, CCl4
ile olusturulan siroz modeline kiyasla daha kisa siirede daha belirgin bir siroz tablosu
olusturmasi nedeniyle DMN siroz modeli olusturmada siklikla kullanilmaktadir.

Calismamizda DMN enjekte edilen sicanlarin, modifiye Knodell skorlamasina gore
fibrozis degerleri diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde arttig1 ve
histopatolojik goriiniimlerinde de nodiillerle birlikte belirgin kopriilesme (porto-portal
ve/veya porto-sentral kopriillesme) inkomplet sirozun olustugu goriildii. Hepatik
fibrozis sonrasi ¢orek otu tohumu, ¢orek otu yagi ve TQ uygulanan si¢anlarda modifiye
Knodell skorlamasina gore fibrozis degerlerinin DMN grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde azaldig tespit edildi. Histopatolojik olarak da normal karaciger dokusu
ve bazi portal alanlarda kisa fibroz, septumlu veya septumsuz fibréz seklinde genisleme
goriildii. bu azalma corek otu yagin grubunda daha belirgin olmakla beraber timokinon
grubu ile istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Corek otu yagi verilen grupta

fibrozis skoru sadece ¢orek otu tohumu verilen gruba gore istatistiksel olarak anlaml
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olarak daha diisiik bulundu. Sonuclarimiz, Tiirkdogan ve ark. yaptigi calismanin
sonuglartyla uyumludur.

Abdal-Wahhab ve arkadaslarinin (114) yaptigi deneysel calismada son derece
hepatoksik bir mikotoksin olan aflatoksin ile olusturduklar1 karaciger hasarimi ve
oksidatif stresin onlenmesinde ¢orek otu yaginin etkilerini arastirmislardir. Corek otu
yagi vererek aflatoksin uygulamasi sirasinda meydana gelen serbest oksijen radikallerini
temizleyebilme yetenegini degerlendirmek i¢in eritrosit SOD ve GSH-Px diizeylerini ve
serum ALT, AST, ALP, TP, Alb, TB degerlerini incelemislerdir. Bu degerlerden
eritrosit SOD ve GSH-Px degerlerinde aflatoksin verilen grupta kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanirken, aflatoksin ile birlikte ¢orek otu yagi
verilen grupta istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmamistir. Serum ALT, AST
ve ALP degerlerinde aflatoksin verilen grupta kontrollere gore istatistiksel olarak
anlaml bir artis saptanirken, TP, Alb degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanmustir. Aflatoksin ile ¢orek otu yagi verilen grupta ise serum ALT, AST, ALP, TP
ve Alb diizeylerini kontrol grubuna benzer bulunmustur. Karaciger fonksiyonlarindaki
bu iyilesmenin ¢orek otu yaginda bulunan p-cymene, m-cymene, karvakrol ve bunlarin
en etkilisi olan timokinon gibi antioksidan bilesiklerin serbest radikal yakalayici 6zelligi
ile gerceklestigini belirtmislerdir. Bizim calismamizda da DMN grubuna oranla ¢orek
otu tohumu, yagi ve ¢orek otu tohumunun Onemli bilesenlerinden olan timokinon
gruplarinda karaciger enzimlerinden olan ALT, AST, GGT ve ALP diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanirken, ¢corek otu tohumu grubunda ALT, AST,
GGT ve ALP diizeylerindeki azalma timokinon ve ¢orek otu yagi gruplarindaki
azalmadan daha az olmustur. Bunun sebebi olarak da ¢orek otu tohumlar1 hayvan
yemine Kkatilarak verildiginden sicanlar hesaplanan miktardaki dozu alamamis
olmalarindan kaynaklanabilir.

Karacigerin fibrozisine bagli parankim hasart1 olustugundan bilirubinin
metabolizmast ve atilimi bozulmakta ve serum bilirubin diizeyleri yiikselmektedir.
Abdal-Wahhab ve arkadaglarinin yaptigi deneysel calismada c¢orek otu yaginin
uygulanmasiyla TB ve DB diizeyleri kontrol grubu degerlerine yaklagmistir.
Calismamizda da corek otu yagi, tohumu ve TQ verilen gruplarin TB, DB diizeyleri
DMN grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azaldigi bulundu. TQ verilen grubun TB,

DB diizeyleri, ¢orek otu tohumu ve ¢orek otu yagi verilen gruplara gore de istatistiksel
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olarak anlamli azalma oldugu saptandi. Bu sonuglar ¢orek otu yagimin en Onemli
bilesenlerinden olan TQ’nun bilirubin metabolizmasinda daha etkin oldugunu
gostermektedir.

Karacigerde siroz gibi siddetli parankim hasarina neden olan hastaliklar sirasinda
karacigerin sentez fonksiyonlar1 azalir. Albumin de baglica hepatik parankim
hiicrelerinden sentezlenir ve karaciger sentezleme kapasitesinin azalmasina bagl olarak
azalma gosterirler. Mahmoud ve ark.’nin (90) yaptiklar1 deneysel calismada fareler de
Schistosoma mansoni’nin enfeksiyonunun neden oldugu karaciger hasarina karsi ¢orek
otu yagimin etkisini aragtirmiglardir. Corek otu yaginin 6nceden verilmesiyle azalan Alb
ve TP diizeylerini kontrol grubunun degerlerine getirdigini ve antioksidan enzim
diizeylerini de arttirdiim1  bildirmislerdir. Corek otu yagimin bu etkilerini de
immunomodulator ve antioksidan Ozelligiyle gerceklesebilecegini belirtmislerdir.
Calismamizda da deneysel olarak DMN verilerek karacigerde hasar olusturdugumuz
grup da TP, Alb diizeyleri diismekte ancak DMN’ den sonra ¢orek otu yagi, tohumu ve
TQ verilen gruplarin TP, Alb diizeylerinin DMN grubuna gore arttifi bu artisinda
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu. Corek otu yagi verilen grubun TP, Alb
diizeyleri TQ ve ¢orek otu tohumu gruplarin gore daha fazla arttigi bunun da istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulundu. Sentezleme kapasitesinin DMN grubuna gore artmasi
corek otu tohumu ve bilesenlerinin koruyuculuk etkisi yaninda DMN kullanilarak
olusturulmus karaciger sirozunda fibrozisi geri dondiirdiigiiniin de bir gostergesidir.
Karaciger sirozunda normalde yaklasik 1.3—1.8 olan albumin / globulin orani ters doner.
Literatiirde ¢orek otu tohumu ve bilesenlerinin bu parametrelere etkisi incelenmemis
olsa da albumin sentezini arttirdig1 bildirilmistir. Calismamizda da globulin diizeyleri
incelendiginde de en yiiksek artisin DMN grubunda oldugu tespit edilirken, albumin /
globulin oranin da ise diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu
bulundu. Corek otu yagi grubunda ise albumin / globulin orani diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli artis oldugu, globulin diizeylerinde de DMN grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu tespit edildi. Corek otu yagi grubunun TP,
albumin diizeylerinin ¢orek otu tohumu ve TQ grubuna gore daha fazla artmis olmasi,
corek yaginda bulunan p-cymene, m-cymene, karvakrol ve bunlarin en etkilisi olan
timokinon gibi bircok bilesiklerin karacigerin sentezleme kapasitesini arttirmasindan

kaynaklanabilir.
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Hepatik hasar ve fibrozisle sonuclanan c¢esitli karaciger hastaliklarinin
patogenezinde serbest radikaller ve lipit peroksitleri de rol oynamaktadir (23). Daba ve
arkadaslarnin (5) yaptig1 deneysel calismada TQ’un, sican karacigerinde tert-
biitilhidroperoksit tarafindan meydana getirilen oksidatif strese karst etkisini
degerlendirmislerdir. Timokinon verilen grup, tert-biitilhidroperoksit verilen grupla
karsilastirildiginda timokinonun karacigeri korudugu ve ALT, AST diizeylerini
diisiirdiigiinii, intraselliiler glutatyon iiretimini arttirdig1 kantitatif olarak saptamiglardir.

Mansour (115) yaptigi calismada CCly ile indiiklenerek karaciger hasari
olusturulan sicanlar da TQ’un koruyucu etkisini arastirmak i¢in serum ALT, AST,
LDH, karaciger dokusunda ise MDA, CAT, GSH aktivitelerini degerlendirmistir.
TQ’nun serum ALT, AST LDH ve doku MDA degerlerinde CCly verilen gruba gore
istatistiksel olarak anlamli azalma, doku GSH degerlerinde ise anlamli bir artig
oldugunu tespit etmislerdir. Timokinonun lipid peroksidasyonuna neden olan serbest
oksijen radikallerinin iiretimini inhibe ederek hepatoprotektif etki gosterebilecegini
belirtmislerdir.

Nagi ve arkadaglarinin yaptifi deneysel calismada fareler de TQ’un CCly ile
olusturulan hepatotoksisite iizerine etkilerini degerlendirmislerdir. TQ’ un uygulanmasi
ile CCly’lin hepatotoksik etkilerine karsi nonenzimatik lipid peroksidasyonunu inhibe
ederek antioksidan Ozelligiyle belirgin bir iyilestirici ve koruyucu etki gosterdigini
belirtmislerdir (109).

Yildiz ve arkadaslarmin (111) yaptigi deneysel ¢alismada c¢orek otu tohumunun
karacigerde iskemi-reperfiizyon hasarin1 Onleyip Onleyemedigini tespit etmek icin
serum AST, ALT ve LDH diizeylerini incelemisler. Hepatik dokuda da total antioksidan
kapasite (TAK), katalaz (CAT) , total oksidant seviye (TOS), oksidatif stres indeksi
(OSI) ve myeloperoksidaz (MPO) diizeyini 6l¢gmiislerdir. Ayrica karaciger dokusunun
histopatolojisi 151k mikroskobu ile incelenmistir. Corek otu tohumu verilen grubun AST,
ALT ve LDH diizeyleri diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml
seviyede azalma tespit edilmistir. Karaciger dokusundaki TAK diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli derecede daha yiiksek, TOS, OSI ve MPO degerleri ise anlamli derecede
daha diisiik bulmuslardir. Ayrica ¢orek otu tohumu ile tedavi edilen grubun histolojik
doku hasari, kontrol grubuna gore daha az goriilmiistiir. Bu verilerle, karaciger iskemi-

reperfiizyonun oksidatif stresi arttirdigini, ¢orek otu tohumunun karacigerde iskemi-
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reperflizyon hasarina karsi  koruyucu etkisinin olabilecegini  belirtmislerdir.
Calismamizda da DMN grubunda doku MDA diizeyleri es zamanl verilen ¢orek otu
yagi, tohumu ve timokinon gruplarn ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
artis oldugu bulunurken, dokudaki SOD ve GSH-Px diizeyleri de istatistiksel olarak
anlaml diisiik oldugu tespit edildi. DMN’den sonra verilen ¢orek otu tohumu, yagi ve
TQ gruplarinin MDA diizeylerinin DMN grubuna gore azaldigi bunun da istatistiksel
olarak anlamli oldugu bulundu. Ayrica ¢orek otu yagi grubunda doku MDA degerleri
TQ ve corek otu tohumu verilen gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma
saptanirken, doku SOD ve GSH-Px degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis oldugu
tespit edildi. TQ verilen grupta c¢orek otu tohumu verilen gruba gore doku MDA
degerleri istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu, doku SOD ve GSH-Px degerlerin de
ise istatistiksel olarak anlamli artis oldugu saptandi. Corek yaginin, ¢orek otu tohumuna
ve TQ gore daha fazla antioksidan etkili olmasi; ¢orek otu yaginin, timokinon disinda
karvakrol, t-anethole ve 4-terpineol gibi antioksidan bilesenleri icermesinden ve
karacigerde yiiksek miktarda bulunan DT diyaforaz enziminin TQ’u antioksidan
etkinligi TQ’a gore daha giiclii olan dihidrotimokinona metabolitine doniistiirmesinden
kaynaklanabilir.

Kanter ve arkadaslarimin (116) yaptigi calismada; CCly ile karaciger hasari
olusturulmus sicanlara, ¢orek otu tohumunu ¢alismanin baslangicindan ilave edilerek
eritrosit MDA seviyelerini, ALT, AST diizeylerini ve antioksidan enzimleri
degerlendirilmiglerdir. Corek otu tohumu baslandiktan sonra yiikselen eritrosit MDA
seviyelerini, ALT, AST diizeylerini diisiirdiigiinii  ve diismiis antioksidan
parametrelerinin seviyelerinide arttirdigini belirtmislerdir.

[lhan ve ark. (94) yaptigi deneysel calismada CCly indiikledigi karaciger
fibrozisinin engellenmesinde ¢corek otu tohumunun roliinii arastirmak i¢in plazma AST,
ALT, MDA diizeylerini ve eritrosit SOD ve GSH-Px aktivitelerini karsilastirmiglardir.
Plazma AST, ALT ve MDA dizeyleri CCly’iin indiiklenerek hepatotoksisite
olusturulmus sicanlarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli sekilde
yiiksek, eritrosit GSH-Px ve SOD diizeyleri ise CCly’iin indiikledigi grupta kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda ise anlaml sekilde diisiik bulunmustur. Bu parametrelerin
diizeyleri ¢orek otu tohumu verildikten sonra anlamli sekilde arttig1 da tespit edilmistir.

Bu sonuclarla, ¢orek otu tohumun, sicanlarda CCly- iin indiikledigi hepatotoksisite de
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lipid peroksidasyonunu Onlemek, antioksidan savunma sistemini aktivitesini arttirmak
ve karaciger hasarin1 6nlemek i¢in kullanilabilecegini bildirmislerdir. Calismamizda da
DMN grubunda eritrosit MDA diizeyleri es zamanl1 verilen ¢orek otu yagi, tohumu ve
timokinon gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu
bulunurken, eritrosit SOD ve GSH-Px diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli diisiik
oldugu tespit edildi. Calismamiz da es zamanl verilen ¢orek otu yagi ve TQ verilen
gruplar karsilastirildiginda eritrosit MDA, SOD ve GSH-Px degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamazken, ¢orek otu yagi ve TQ verilen grubunun eritrosit
MDA degerleri corek otu tohumu grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalmis
oldugu bulundu. Eritrosit SOD, GSH-Px diizeylerinde ise ¢corek otu tohumu grubunda
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu bulundu. Corek otu
tohumu verilen grup da tohumlar hayvan yemine katilarak verildiginden ve hesaplanan
etkin doz almamis olabileceklerinden c¢orek otu yagi ve TQ verilen gruplar kadar etkili
olmamusgtir.

Karaciger dokusunda corek otu yagi grubu ile TQ ve ¢orek otu tohumu
gruplarindaki SOD, GSH-Px ve MDA diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark varken, eritrositlerde ¢orek otu yagi ve TQ gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark olmamasi; karacigerin, cok fazla islevli olan bir organ olmasi,
savunma sistemini destekleyici Ozelligi diger organlara gore daha kuvvetli olmasi,
antioksidan kapasitesinin eritrositlere gore daha biiyiik olmasi ve ¢orek otu yaginda
bulunan bazi bilesenlerinin bu antioksidan kapasiteyi uyarmasindan kaynaklandigini
diistinmekteyiz.

Literatiirde ¢orek otu tohumu ve bilesenlerinin indiiklenmis hepatotoksisitedeki
koruyucu etkisine dair bir¢ok calisma mevcuttur ancak fibrozisi geri dondiirdiigiine dair
de herhangi bir ¢alisma yoktur. Bu amagla ¢alismamiz DMN kullanilarak olusturulmus
karaciger sirozunda ¢orek otu tohumu, ¢orek otu yagi ve TQ takviyesinin antifibrotik
etkilerini arastirmayr amacladik. Bunun etki mekanizmas1 tam olarak ortaya konmamis
olsa da;

*  Timokinonun hepatik glutatyon S transferaz ve DT diaforaz enzimlerini belirgin

Olciide indiiklediklerini ve neticede eritrosit ve dokuda MDA diizeylerini

azaltabileceklerini,
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e (Corek otu yagi, corek otu tohumu ve TQ’un glutatyon konsantrasyonunu
arttirarak antioksidan savunma sistemine etki edebilecegini,

e (Corek otu yagi, ¢orek otu tohumu ve timokinonun lipid peroksidasyonunu,
eikozanoid (prostoglandin, 16kotrien, tromboksan A;) olusumunu inhibe ettigini
ve antioksidan savunma sistemini aktivitesini arttirarak fibrozisi gerilettigi,

e TQ’un tromboksan B, iiretimi iizerine inhibitdr etkisiyle bleb formasyonunu
olusumunu azaltip sirozu gerilettigi,

e (Corek otu yagi, corek otu tohumu ve TQ’ un karaciger hasarinin gostergesi olan
AST, ALT, ALP, GGT, DB, TB diizeylerini de azaltarak karaciger hasarini
diizelttigi,

* TQ’nun NF- kB ’y1 inhibe ederek HSH’ nin proliferasyonunu azaltarak sirozu
gerilettigi diisiiniildii.

Sonug olarak DMN belirgin fibrozis olusturan hepatotoksik bir ajandir. Corek otu
tohumu ve bilesenlerinin etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamis olsa da olugsmus
fibrozisi gerileten dogal bir iiriindiir. Bu calismayla, ¢érek otu tohumu ve bilesenlerinin
insanlarda da benzer mekanizmalarla siroz tedavisinde kullanilabilecegi iimidi
dogmaktadir. Ancak bu ¢alismada deneysel olarak DMN ile siroz olusturulduktan sonra
ileri donem siroz olmasi i¢in uzun siire beklenilip daha sonra uygulanmadigi i¢in geg
sirozdaki etkileri degerlendirilemedi bu yiizden elde ettigimiz sonuglar ¢corek otunun,
yaginin ve TQ’nun erken donem sirozda basarili olabilecegi yoniindedir ve gec

donemdeki basarisini1 da gormek i¢in baska ¢alismalara gereksinim vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Yaptigimiz bu calismayla sicanlarda DMN ile olusturulmus karaciger hasarini
corek otu tohumu, yagi ve onemli antioksidan bilesenlerinden biri olan timokinonun
onemli derecede gerilettigi biyokimyasal ve patolojik parametrelerdeki degisimlerle
gosterildi. Bu ¢alisma c¢orek otu tohumu veya bilesenlerinin karaciger sirozlu hastalarda
tedavi edici etkisinin olabilecegini diisiindiirmekte ve destekleyici farmakolojik ve

toksikolojik ¢alismalara altyapi olusturmaktadir.
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