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1.0ZET

Siklofosfamid, uzun yillardan beri cesitli kanser tiirlerinin tedavisinde
kullanilmasina ragmen doku ve organlar {izerinde ciddi yan etkilerinden dolay1
kullannmi  smirlanmaktadir.  Siklofosfamid’in neden oldugu oksidatif stres
hepatotoksisiteye ve enerji metabolizmasina etki etmektedir. Yakin donemde
kesfedilen asprosin adipoz dokudan salgilanan ve karacigerde enerji metabolizmasi
etki eden bir adipokindir. Bir antioksidan olarak kabul edilen vitamin D, oksidatif
strese karst koruyucu karakterde olan glikoz-6-fosfat-dehidrogenaz (G6PDH)
ekspresyonunu artirmaktadir.

Vitamin D’nin, antiproliferatif, prodiferansiyatif, immunmodiilatéor ve
antioksidan ozelliklere sahip olmasi doku hasarlarinda 6nemli bir rediiktan olarak islev
gormesini saglamaktadir. Bu ¢alismada siklofosfamid uygulanan siganlarmn serum ve
karaciger dokusunda asprosin diizeyleri ilizerine vitamin D'nin etkilerin incelenmesi
amaglanmistir. Calismada, 28 adet 8-10 haftalik Wistar albino cinsi erkek siganlar
kullanildi. Deney hayvanlar her grupta 7 hayvan olacak bigimde 4 gruba ayrildi.

Deney baglangicinda tiim sicanlarin viicut agirliklari 6l¢iildii. Kontrol grubuna
deney siiresi olan 15 giin boyunca herhangi bir uygulama yapilmadi. Vitamin D
grubuna 200 [U/giin vitamin D her giin oral yol ile verildi. siklofosfamid grubuna
deney baslangicinda 200 mg/kg olacak sekilde tek doz Siklofosfamid intraperitoneal
(i.p) olarak uygulandi. Siklofosfamid +vitamin D grubuna tek doz 200mg/kg
siklofosfamid i.p olarak uygulanmasi ile beraber 15 giinliik deney siiresi boyunca her
giin 200 IU/giin vitamin D oral yol ile verildi.

Deney sonunda sonunda tiim siganlarin viicut agirliklar1 olciildiikten sonra

siganlar anesteziye alindiktan sonra kan ve karaciger dokular1 alindi. Serum total



antioksidan seviyesi (TAS), total oksidan seviyesi (TOS) ve asprosin seviyesi ile doku
malondioaldehit (MDA) diizeylerinin belirlenmesi i¢in biyokimyasal analizler yapildi.
Ayrica karaciger dokulari histopatolojik, TUNEL ve immiinohistokimyasal teknikler ile
incelenmek iizere hazirlandi. Calismanin bulgular1 arastirma mikrosbunda incelenip
fotograflandi.

Kontrol grubuna gore siklofosfamide maruz kalan siganlarin son viicut
agirliklan ile baslangic agirliklar1 arasinda anlamli bir azalmanin oldugu goriildii.
Ayrica histopatolojik incelemelerde belirgin hemoraji, inflamatuar hiicre artisi,
sinilizoidal dilatasyon, bag dokusu artis1 ile hepatositlerde glikojen kaybinin oldugu
tespit edildi. Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL boyamasinin 11k
mikroskobunda incelenmesi sonucunda siklofosfamid grubunda TUNEL pozitifligi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis oldugu goriildii. Bununla birlikte TOS
ve MDA diizeylerinin arttig1 TAS ve asprosin seviyesinin ise azaldigi gorildii.

Siklofosfamid grubuna gore vitamin D tedavisi uygulanan gruptaki sicanlarin
viicut agirliklar1 baslangic agirliklarina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artmisti. Ayrica tedavi grubunda histopatolojik hasarin azaldigi ve TUNEL pozitif
hiicre saymin siklofosfamid grubuna gore diistigii gortldi. Bununla birlikte
siklofosfamid grubuna gore tedavi grubunda TOS ve MDA diizeylerinin azaldig,
TAS ve asprosin seviyelerinin ise arttig1 tespit edildi.

Sonug olarak siklofosfamid ile olusturulan karaciger hasarina karsi vitamin D’nin
oksidatif stresi baskilayarak doku hasarini azalttigi ve asprosin seviyesini yiikselttigi
goriilmiistiir. Kemoterapotik cevabla birlikte olusan oksidatif hasarda asprosin’in
roliiniin aydinlatilmasi i¢in daha kapsamli ve ileri ¢alismalara ihtiyag oldugu kanaatine
varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Asprosin, Vitamin D, Siklofosfamid, Karaciger, Rat



2. ABSTRACT

Effects of Vitamin D on Asprosin Immunoreactivity in Liver Tissues
of Cyclophosphamide-Administered Rats

Although cyclophosphamide (CP) has been used in the treatment of various
types of cancer for many years, its use is limited due to its severe adverse effects on
tissues and organs. CP induces oxidative stress and affects hepatotoxicity and energy
metabolism. Recently discovered, asprosine is an adipokine secreted from adipose
tissue and affects energy metabolism in the liver. Vitamin D, considered an
antioxidant, increases the expression of glucose-6-phosphate-dehydrogenase
(G6PDH), which is protective against oxidative stress.

Vitamin D's antiproliferative, prodifferentiative, immiinomodulatory and
antioxidant properties enable it to function as an important reductant in tissue
damage. In this study, it was aimed to investigate the effects of Vitamin D on
asprosine levels in serum and liver tissue of rats administered with CP. 28 male
Wistar albino rats aged 8-10 weeks were used in this study. The experimental
animals were divided into 4 groups with 7 animals in each group. Body weights of all
rats were measured at the beginning of the experiment.

No application was administered to the control group during the experiment
period of 15 days. To the Vitamin D group, 200 IU/day Vitamin D was given orally
every day.

A single dose of CP (200 mg/kg) was administered intraperitoneally (i.p) to
the CP group at the beginning of the experiment. CP+Vitamin D group was
administered as a single dose of 200 mg/kg CP i.p and 200 IU / day Vitamin D was
administered orally every day during the 15-day experiment period. At the end of the

experiment, after measuring the body weights of all rats, blood and liver tissues were



taken after the rats were anesthetized. Biochemical analyzes were performed to
determine total antioxidant level (TAS), total oxidant level (TOS), Asprosin level and
tissue malondioaldehyde (MDA) levels.

In addition, liver tissues were prepared for examination by Histopathological,
TUNEL and Immunohistochemical techniques. The findings of the study were
examined and photographed under the research microscope. Compared to the control
group, the body weights of the rats exposed to Cyclophosphamide were found to be
statistically significantly reduced compared to their initial weights.

In addition, histopathological examinations revealed significant hemorrhage,
increase in inflammatory cells, sinusoidal dilatation, increase in connective tissue,
and loss of glycogen in hepatocytes. As a result of the examination of TUNEL
staining for the detection of apoptotic cells under light microscope, it was seen that
TUNEL positivity increased statistically in the Cyclophosphamide group. However,
it was observed that TOS and MDA levels increased, while TAS and asprosin levels
decreased. Compared to the cyclophosphamide group, the body weights of the rats in
the vitamin D treated group increased statistically significantly compared to their
initial weights.

In addition, it was observed that histopathological damage decreased in the
treatment group and the number of TUNEL positive cells decreased compared to the
Cyclophosphamide group. However, it was determined that TOS and MDA levels
decreased, while TAS and asprosin levels increased compared to the
Cyclophosphamide group.

As a result, it was observed that vitamin D suppressed oxidative stress and

decreased tissue damage and increased asprosin level against liver damage induced by



cyclophosphamide. It was concluded that more comprehensive and advanced studies
are needed to elucidate the role of asprosin in oxidative damage associated with
chemotherapeutic response.

Key Words: Asprosin, Vitamin D, Cyclophosphamide, Liver, Rat



3. GIRIS

3.1. Karaciger Embriyolojisi

Fetal gelisimin baslangicinda yaklasik gebeligin iiglincii haftasinin ikinci
kisminda hepatik divertikiil 6n bagirsagin kaudal kismindan ventral bir ¢ikint1 olarak
gelismekte olup ayni zamanda kalp belirli bir seviyede fibroblast growt faktér (FGW)
salgilayarak bipotent hiicreleri etkileyip hepatik divertikiil olusumunu uyarmaktadir
(1). Karaciger tomurcugu olan bu c¢ikinti, gelismekte olan kalp ile orta bagirsak
arasindaki splanknik mezoderm Kkitlesine, septum transversuma dogru uzanarak, ventral
mezenteri ve diyaframin bir pargasi olan septum transversumu olusturur (2). Ventral
mezenter karaciger divertikulumu yardimiyla zamanla gelismeye bagli olarak iki kisma
ayrilir (1,2). Divertikulum’un kranial bdlgedeki parcasi daha biiyiik olup endodermal
hiicreler zamanla ¢ogalarak hiicre kordonlar1 agimi ve safra sisteminin intrahepatik
kisminin epitel tabakasini meydana getirir (2). Bu hepatik hiicre kordonlari, endotelle
kapli hiicrelerinin etrafin1 ¢evreleyerek karaciger siniizoidlerinin ilkel halini meydana
getirirler (1). Karacigerin fibroz ve hematopoetik kismi mezensimal dokudan koken
almaktadir (2). Karaciger ventral ¢ikint1 olarak gelisip daha sonra 5. Haftadan itibaren
daha hizli gelisim gostermekte ve 10. haftada karin boslugunun biyiik bir kismini
kaplamaktadir (2). Karacigerin gelisimi i¢in gerekli kan umblikal venden
karsilanmaktadir (1). 6. haftadan itibaren hematopoez baglamaktadir ve 9 haftanin
ortalarinda karaciger fetusun toplam agirliginin yaklasik %10 olusturur.

12. haftada karacigerde safra iiretimi baslar (2).

Baslangigta karaciger loplarinin biiytikliikleri ayn1 olmasina ragmen zamanla

sag lop daha biiylik olur (2). 12. haftada baslayan safra iiretimiyle birlikte olusan

kanallar divertikiiliin kiiclik kaudal pargas1 safra kesesini, divertikiiliin sapida sistik



kanalt meydana getirir (1). Bu kanallar1 duodenuma baglayan kordonlardan safra
kanal1 (koledok) gelisir (2). Duodenum halkasinin 6n yiiziine bagli olan bu kanal
duodenumun biiyiimesiyle zamanla arka yiize dogru ilerleyerek 13. haftanin sonlarina
dogru duodenuma koyu yesil bir renk verir (1). Ligamentler karacigerden midenin
kiiciik kurvaturuna (hepatogastrik lig.) ve karacigerden duodenuma (hepatoduodenal
lig.) daha sonra karin 6n duvarina falsiform ligament seklinde uzanmaktadir (2).
Ayrica umblikal ven, umblikal kordondan (gébek kordonu) ¢ikip karacigere ulasirken
falsiform ligamentin serbest kenari boyunca seyreder (2). Mezogastriyuamdan
kaynaklanan ventral mezenter karacigerin visseral peritonunu da olusturmakta olup

karaciger, area nuda harig peritonla ortiiliidiir (1).

3.2. Karaciger Anatomisi

Deriden sonra viicudun en biiyiik organi olan karaciger, kirmizimsi veya hafif
kahverengi renkte ve gevrek yapidadir. Dista tunica serosa (peritoneum) ve onun i¢
kisminda saglam fibréz bir zar olan tunica fibrosa (Glisson kapsiilil) ile sarilidir.
Saglam ve elastiki olmasina ragmen kolaylikla parcalanabilir ve ¢ok damarli olmasi
nedeniyle yaralanmalar1 biiylik kanamalara yol agmaktadir (3).

Karaciger insan viicudunda regio hypochondriaca dextra, regio epigastrica ve
biraz da regio hypocondriaca sinistra’ya yerlesmis ve diaphragmanin alt yiiziine
gevsek bag dokusu ile tutunmus sekilde bulunur. Uzunlugu 20-25 cm, genisligi 12-14
cm, yiiksekligi 15-16 cm’dir. Yetiskinlerde agirligi yaklasik 1000-2500 gr olabilen
karaciger, erkeklerde kadinlara gore daha agirdir. Fetiiste karacigerin viicut agirligina
orani, erigkinlerdekinden daha fazladir. Eriskinde viicut agirliginin %2’si, yeni

doganlarda ise %5°’1 kadardir.



Yeni doganda hemen hemen tiim abdomeni dolduran karacigerin biraz palpe
edilmesi normaldir ancak yetigkin bireylerde palpe edilirse, kiside karaciger biiyiimiis
demektir (4). Viicuttaki en biiyilk bez olan karaciger; zararli maddeler ve ilaglarin
detoksifikasyonu, vitaminlerin depolanmasi, kanin depolanmasi ve filtrasyonu, safra
ile heparin salgisi, karbonhidrat-yag ve protein metabolizmasiyla ilgili fonksiyonlari
gergeklestirmektedir (5).

Karaciger, facies diaphragmatica ve facies visceralis adinda iki yiizden
olugmakta ve margo inferior adinda bir kenar1 bulunmaktadir. Facies diaphragmatica,
daha parlak ve konvekstir ayrica bu yliziin lig. coronarium yapraklari arasinda kalan
area nuda (pars affixa) disindaki kismi peritonla ortiiliidiir (4). Bu yiiziin {ist kisminda
impressio cardiaca goriiliir. Facies visceralis ise i¢ organlara bakan konkav bir
yiizdiir. Hemen hemen her tarafi peritonla ortiilii olan bu yiiz, baz1 yapilarla “H”
harfine benzer sekilde 4 kisma ayrilir. H harfinin sag kismin1 sulcus sagittalis dexter,
sol kismin fissura sagittalis sinister, horizontal kismini ise porta hepatis olusturur.
Sulcus sagittalis dexter’in {ist kismin1 sulcus venae cavae, alt kismini1 fossa vesica
biliaris olusturur (6). Fissura sagittalis sinister’in iist kismin1 fissura ligamenti venosi,
alt kismmi fissura ligamenti teretis yapar. Bunun disinda bu yiizde komsulugu
bulunan organlarin izleri olan impressio gastrica, impressio oesephagea, impressio
colica, impressio suprarenalis, impressio duodenalis, impressio renalis goriiliir (5,6).

Karaciger anatomik olarak 4 lobdan olusur;

1. Lobus hepatis dexter: Altinda safra kesesi bulunan en biiytlik kisimdir.
Regio hypochondriaca dextra’da bulunur. Tiim karacigerin 5/6 sin1 olusturur.

2. Lobus hepatis sinister: Karacigerin ikinci biiyiik parcasi olan bu kisim regio

hypochondriaca sinistra ve regio epigastrica’da bulunur. Karacigerin 1/6 sin1 olusturur.



3. Lobus caudatus: Sag lobun visseral yiiziinde ve porta hepatis’in arka
tarafinda bulnur.

4. Lobus quadratus: Sag lobun visseral yliziinde ve porta hepatis’in 6n
tarafinda bulunur (6).

Safra kesesi

) Kuadrat Karaciger

Sag Inferior Gériiniis

Safrakanali Vena kava inferior lob

Sekil 1. Karacigerin alttan goriiniimii (7).

Karacigerin fonksiyonel anatomisi Couinaud tarafindan parankimdeki portal
vendz dallarin dagilimma dayali olarak, fonksiyonel sekiz segmente ayirmasina
dayanmaktadir (8). Karaciger, portal venin dort ana dali tarafindan dort portal
bolgeye ayrilmistir. Lobus caudatus ilk segment olarak kabul edilir ve bu segmentler

Romen rakamiyla gosterilir (9, 10).

Sekil 2. Karaciger segmentleri. I: Lobus caudatus, II: Segmentum laterale superior, II1:
Segmentum laterale inferior, IV: Segmentum mediale superior-inferior, V:
Segmentum anterior inferior, VI: Segmentum posterius inferior, VII: Segmentum

posterius superior, VIII: Segmentum anterior superior (8).



Porta hepatis, karacigerin alt yiizeyinde derin bir transvers fissiirdiir. Onde
lobus quadratus ile arkada processus caudatus arasinda yer alir ve karaciger
parankimine ilerleyen v. portae hepatis, a. hepatica propria ve plexus hepaticus ile
karacigerden ¢ikan ductus hepaticus dexter, ductus hepaticus sinister ve bazi lenf
damarlarmi igerir. Tiim bu yapilar, fibroz Glisson kapsiiliiniin devami olan ve
karaciger parankimi boyunca ilerlerken damarlari ve safra kanallarini ¢evreleyen

gevsek bag dokusundan olusan perivaskiiler bir kilif iginde sarilidir (4,7).

3.2.1. Karaciger Kanlanmasi

1 -V. portae hepatis (%70)

2- A. hepatica propria (%30) ile olmaktadir.

V. lienalis ile v. mesenterica superior’un L2 seviyesinde pankreas basi
arkasinda birlesmesi ile v. porta hepatis olusur. Porta hepatis, barsaklardan absorbe
edilen besin maddeleri ve toksik maddeleri, dalakta harap olmus kan hiicrelerini ve
pankreasin endokrin salgisi ile gastrointestinal kanalin enteroendokrin hiicrelerinin
salgisin1 igerir ve gastrointestinal sistemin abdomino pelvik bdliimiinden aldigi
oksijenden fakir kan1 karacigere tasir (9). A. hepatica communis’in bir dali olan a.
hepatica propria ise aorta’dan aldig1 oksijenden zengin kani karacigere tasir (10).

A. hepatica ve v. porta hepatis, karaciger igerisinde birlikte dallanarak
karacigerin segmentasyonuna uyarlar ancak v. hepatica’lar bu segmentasyona uymazlar.
Karacigerde, portal venin dallari, hepatik arter ve safra kanal sisteminin dallar1 ‘portal
triad’ olarak adlandirilan bir olusumda bir arada bulunurlar (9, 10). Hepatik arter,
hepatositleri kanlandiran siniizoidal kapillerleri desteklemekte ve ayrica siniizoidler,
hepatositlerle siki iliski i¢inde olup kan ve karaciger hiicreleri arasinda maddelerin

degisimi saglanmaktadir (11). Siniizoidlerde bulunan kan santral vene,
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santral ven ise sublobiiler venlere bosalarak daha sonra hepatik venler aracilig: ile
organi terkeder. Karacigerin v. centralis’lerinin birlesmesiyle olusan v.hepatica’lar

diaphragmanin hemen altinda v. cava inferior’a agilirlar (12).

3.2.2. Karacigerin Lenf Sistemi

Karaciger lenf iireten biiyiik bir organ olup, ductus thoracicus’a gelen
lenfa’nin yaklasik 1/4-1/2°si arasindaki kismi karaciger tarafindan sentezlenir
(12,13). Karacigerin her iki yliziinliin 6n boliimiiniin lenf damarlari, nodi lymphatici
coeliaci’ye oradanda cisterna chyli’ye drene olup her iki yiiziiniin arka boliimlerinin
lenf drenaji ise nodi lymphatici phrenici’ye ya da nodi lymphatici mediastinales

posteriores’e drene olurlar (13).

3.2.3. Karacigerin innervasyon Sistemi

Karacigerin innervasyonu, plexus coeliacus’dan koken alan sempatik ve
parasempatik liflerle meydana gelmekte olup safra kesesi ise mideden duodenuma
yagl besinlerin gecisi sirasinda, duodenum mukozasinda {iretilen kolesistokinin
hormonun etkisiyle kasilmaktadir (14). Sinir lifleri torasik ganglia, ¢olyak pleksus,
vagus, safra yolu, portal ven ve hepatik arter pleksusunu olusturan sag frenik sinirden
meydana gelmektedir (14,15). Arterler daha ¢ok sempatik liflerle, safra yollar1 ise
hem sempatik hem de parasempatik liflerle innerve olurlar ayrica miyelinsiz

sempatik lifler hepatositlerle iliskilidir (15).

3.3. Karaciger Histolojisi

Diyaframin altinda, sag iist bolgede lokalize olan karaciger deriden sonra

gelen en biiyiik organdir (15). Uretilen safranin safra kanallar1 yoluyla duodenuma
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bosaltmasi nedeniyle, ekzokrin nitelikte olmasina ve sentezledigi bazi ajanlari
dogrudan kana vermesi 6zelligiyle de endokrin bir bez 6zelligi gostermektedir (17).
Peritonla ¢evrelenmis olan karaciger, dis kisminda fibroz karakterde, Glisson kapsiilii

adi verilen bir tabakayla kaphdir (18).

3.3.1 Karacigerin Yapisal Organizasyonu

3.3.1.1. Parankim

Karaciger, esas hiicreleri olan hepatositlerden meydana gelir (18). Hepatositler
birbirleriyle baglantili olup karaciger parankimini olusturan hepatositlerin diizenlenis
sekillerine bagl olarak {i¢ karaciger lobiil modeli vardir (19).

1. Klasik lobiil; Klasik hepatik lobiil, kabaca altigen seklindedir (18). Her bir
lobiiliin merkezinde, santral ven bulunmakta olup santral ven i¢ine sinilizoidlerden
kan direne olur (9). Santral venden ¢evreye dogru hiicre tabakalar1 ve sintizoidler
1s1nsal sekilde uzanir (17). Lobiillerin koseleri portal alanlar olarak isimlendirilir ve
portal triad olarak isimlendirilen gevsek bag dokusunu igerir (16). Bu bag dokusu,
karacigerin disina dogru ilerleyerek fibroz kapsiil (Glisson) ile devam eder (19).
Portal alan, lobiillerin en disindaki hepatositler ile smirhdir (17). Lobiiliin
periferinde’ki hepatositler ile bag dokusu elemanlar1 arasindaki alana Mall aralig
denir (16). Bu araliin, karacigerde lenfatiklerin orijin aldig1 araliklardan biri oldugu
diistiniilmektedir (17).

2. Portal lobiil; Ug santral ven arasinda yer alan iiggen sekilli alandir. Ortada
portal alan bulunur. D1s kenarlari, portal triada yakin {i¢ santral ven arasindaki alandir.

Karacigerin esas ekzokrin fonksiyonu, safra salinimi1 olup, portal lobiil modeli daha

12



cok karacigerin ekzokrin fonksiyonunu vurgulamaktadir. Bu modelde lobiiliin bu
parcalarinda safra salgilanir ve aksiyal safra kanalina direne edilir (16,17).

3. Karaciger asinusu; Kan perflizyonu, metabolik aktivite ve karaciger
patolojisi arasinda en iyi korelasyonu saglayan yapisal inittir. Karaciger asinusu,
hepatik parankimin en kiiciik fonksiyonel birimi olup asinusun kisa ekseni, iki portal
alan arasinda, uzun ekseni ise iki santral ven arasinda bulunan ¢okgen alandir. Kisa
eksene en yakin boliim zon 1, en uzak boliim zon 3 olarak bilinir. 2. zon karaciger

asiniistiniin santral bolgesidir (16,17).

- A A

A
Y y _-Sanbalven ¢/ r v~ Sanlval ven =~y Santralven
[ il d / t l /

L . A \ A\
— Portal kanallar z = Porta kanallr : S~ Portal kanakr
Klastk Lobiil Portal Lobil Karaciger Asiniis

Sekil 3. Karaciger lobiiliiniin histolojik siniflandirilmasi (12).

Zonlara ayirma, karaciger parankiminde hepatik hiicrelerin vaskiiler
perflizyonunun derece ve Kkalitesiyle ilgili dejenerasyon, rejenerasyon ve spesifik
toksik etkilerin tanimlanmasi ve yorumlanmasi agisindan 6nemlidir (17). Siniizoidal
kan akisinin bir sonucu olarak, hepatositlerin oksijen basinci, metabolik aktivitesi ve
hepatik enzimlerin dagilim1 her ii¢ zonda degisiklik gostermektedir. Iskemi ve toksik
maddelere maruz kalmaya bagli olusan karaciger hasarinin dagilimi, bu zonal
yorumlamay1 kullanarak agiklanabilir (16,18).

Zon I’deki hiicreler, sinilizoidal kandan gelen oksijen, toksik maddeler ve besin
maddelerini ilk alan hiicrelerdir ve safra kanali stazini takiben olusan morfolojik

degisiklikleri ilk gosteren bir bolgedir. Bu hiicreler, ayn1 zamanda bozulan dolagimda
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ilk 6len hiicreler olup ayni zamanda ilk rejenere olan hiicrelerdir (15). Diger yandan,
zon III’teki hiicreler azalmig perfiizyon durumunda iskemik nekrozu ilk olarak
gosteren hiicrelerdir. Yag birikimini de ilk olarak bu hiicreler gosterirler. Bu hiicreler,
toksik maddelere ve safra stazina ise en son yanit verirler. Zon I ve III arasinda, ayni
zamanda enzim aktivitesi, sitoplazmik organellerin say1 ve boyutlar1 ve sitoplazmik
glikojen depozitlerinin boyutlar1 arasinda degisiklikler bulunmaktadir. Zon II’deki

hiicrelerin fonksiyonel ve morfolojik karakteristikleri, zon I ve III arasindadir (17).

Zonlar  Santral ven

Sekil 4. Karaciger lobiiliiniin fonksiyonel siniflandirilmasi (18).

Santral venden itibaren perifere dogru isinsal kordonlar halinde hiicre
kordonlar lobiiliinlin yapisinda rol oynar. Hepatosit ¢ekirdegi, biiyiik ve sferik olup
hiicre merkezinde bulunur. Erigkin karacigerinde pek cok hiicre ¢ift ¢ekirdeklidir.
Heterokromatin, niikleoplazmada daginik demetler seklinde ve niiklear zar altinda
ayr1 bir bant seklinde bulunur. Her bir ¢ekirdekte iki veya daha fazla iyi gelismis

cekirdekc¢ik bulunur(19).
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Her hiicrenin 3 tip yiizl vardir

1. Perisiniizoidal araliga bakan yliz,

2. Komsu karaciger hiicresiyle arasinda tiibiiler bir aralik (safra kanalikiilii)

birakip safra kanalikiiliinii olusturan yiiz,

3. Komsu karaciger hiicresiyle sikica temas eden yiiz.

Perisiniizoidal araliga bakan ylizde ¢ok sayida, diizensiz sekil ve biiyiikliikte
uzun mikrovilluslar bulunur. Boylece bu yiiz 6 kat genisleyerek, sekresyon ve
absorbsiyon i¢in genis bir yiizey olusturulabilir (19). Hepatosit yiizeyinden
kanalikiile dogru uzanan mikrovilluslar ATPaz gibi enzimleri tasiyan membran
alanlarii barindirirlar (20). Safra kanalikiilleri lobiiliin periferinde yer alan tek kath
kiibik epitel ile doseli Herring kanallar1 ile devam eder ve herring kanallarinin epitel
hiicrelerinin yilizeyinde de mikrovilluslar bulunur (19, 20).

Hepatositler aktif sentez ve sekresyon yapan hiicreler olduklarindan dolay:
organelden zengindirler. Okromatik niikleus yapisi, hiicre aktivitesinin 6nemli bir
gostergesidir. Agraniiler endoplazmik retikulumlar1 sayesinde zararli toksik
maddelerin detoksifikasyonunu gerceklestirebilirler. Toksik iiriinler veya ilaglarin
yikim1 ve konjugasyonu icin gerekli enzimler agraniiler endoplazmik retikulumu
membranlarinda bulunmaktadir. Toksik ajanlara maruz kalindiginda, alkol, ilag
kullanim1 sonrasinda agraniiler endoplazma retikulumu genisler. Agraniiler
endoplazma retikulumu kolesterol ve lipid sentezinden sorumlu enzimleri igerir (16).

Diiz endoplazmik retikulumunun membranlarinda yerlesik enzimler su
fonksiyonlardan sorumludur.

1. Kolesterol ve safra tuzlarinin sentezi

2. Bilurubin, steroidler ve ilaclarin glukronik asit ile konjugasyonu,
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3. Glikojenin glikoza yikima,

4. Serbest yag asitlerinin trigliseritlere yikilimi,

5. Tiroid hormonlarindan iyodun uzaklastirilmasi,

6. Lipid de eriyebilen ilaclarin detoksifikasyonu.

Golgi aparatinin safra kanallarina yakin yerlesmesi safra sekresyonunda rolii
oldugunu gosterir (16). Peroksizomlar; Hepatositler yaklagik 200 ile 300 peroksizom
icerir. Her peroksizom yaklasik bir peroksizom, farkli metabolik yollarda kullanilacak
olan yaklasik olarak 50 adet enzimi icermektedir (19). Oksijen kullandiklarindan dolay1
serbest radikal olusumuna neden olmakta ve hidrojen peroksiti, su ve oksijene ayiran
katalaz enzimini ihtiva etmektedirler. Peroksizomlar, yag asitlerinin 3 oksidasyonu,

glukoneogenez ve purin metabolizmasinda da gérev almaktadirlar (16).

3.3.1.2. Bag Dokusu Stroma

Visseral periton karacigeri en distan cevrelemektedir. Visseral periton
mezotelyum ve hemen altinda ¢ok ince bir bag dokusundan olusur. Hilumdan Glisson
kapsiilii iceriye dogru invajine olup porta hepatisten baglayip organ igine dogru
dallanir ve hepatik arterle portal venin damar yolu ile safra kanallarina desteklik
saglayan bag doku seklinde devam eder. Bu durum karacigerde lob ve lobiilleri

meydana getirir (14).
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Hepatik arterin dali

Hepatik portal ven
Safra kanali 7

Karaciger kordonlari
9 Santral ven

Sekil 5. Karaciger lobiiliiniin yapilanmasi (18).
3.3.1.3. Siniizoidal Kapillerler (Siniizoidler)

Portal alan ¢evresindeki hepatositler bag dokusuyla desteklenmis zayif bir
tabaka halinde bulunmaktadirlar. Portal aralikta bulunan portal venin ve hepatik
arterin dallari, hepatositlerin olusturdugu siniizoidler yardimyla kan bosalimi
gerceklesir (19). Hepatik siniizoidler ince, devamli olmayan bir endotelle kapli olup
siniizoidal endotel, devamli olmayan bir bazal laminaya sahiptir (20). Komsu
endotelyal hiicreler arasinda biiyiikk pencereler bulunur. Hepatik siniizoidler, diger
sinlizoidlerden farklt bir hiicre tipi olan sinlizoidal makrofajlar (Kupffer
hiicreleri)’dir. Kupffer hiicreleri, mononiikleer fagositik sisteme aittir (21). Bu
hiicrelerin gelisimi kemik iliginde sirasi ile promonosit, monoblast ve monosit
farklilasmast ile baglar (22). Monositler kanda kupffer hiicrelerine doniiserek
karacigere go¢ ederler uzantili yildiz sekilli bu hiicrelerin govdelerinin biiylik boliimii
liimende olup sitoplazmik uzantilar ile sinlizoid duvarina tutunurlar (22).

Bu hiicreler kan yolu ile gelen antijenleri ve hasarlanmig eritrositlerden

kaynaklanan sitoplazmik pargalari ve demiri fagosite etmekle birlikle ferritini

17



hemosiderin graniilleri seklinde depolarlar (23, 22). Bu hiicreler disinda karacigerde
pit hiicreleri olarak isimlendirilen bir lenfosit subpopiilasyonu bulunur. Parankimal
olmayan hiicrelerin yaklasik %1’ini olusturan bu biiyiik graniiler lenfositler diger
organlarda yerlesen natural killer hiicrelerin karsiligidir. Bu hiicrelerde kupffer
hiicreleri gibi kemik iligi kdkenlidirler. Karacigerde kalma stireleri yaklagik iki hafta

kadardir. Hayatta kalmalar1 kupffer hiicrelerine bagimlidir (24).

Safra Portal ven Hepatik

Kupfter kanal

hticresi

Kan akisi

s

Portal triad
Sekil 6. Karacigerdeki kan ve safra akis yonleri (18).

3.3.1.4. Perisiniizoidal Araliklar (Disse araliklar)

Siniizoid endoteli ile hepatositler arasinda bulunur. Perisiniizoidal aralik, kan
ve karaciger hiicreleri arasinda materyallerin degisim alan1 olup perisiniizoidal aralik
(Disse araligi), hepatositlerin bazal yiizeyi ile siniizoidleri ¢evreleyen endoteliyal
hiicrelerin ve kupffer hiicrelerinin bazal ylizeyi arasinda bulunmaktadirlar (25).

Bu araliga, hepatositlerin bazal yiizeyinden, kii¢lik ve diizensiz mikrovilluslar
uzanir (20).

Endoteliyal tabakadaki biiyiik yariklardan ve devamli bir bazal laminanin

yoklugundan dolayi, siniizoidlerdeki kan plazmasi ve hepatosit plazma membrani
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arasinda 6nemli bir engel olusmaz (20). Hepatosit tarafindan sentezlenen protein ve
lipoproteinler, perisiniizoidal aralik yardimiyla kana verilir (20,25). Fetal
karacigerde, kan damarlar1 ve hepatositler arasindaki aralik, kan olusturan hiicre
adalarimi igermekte olup erigkinlerde kronik anemi durumlarinda, perisiniizoidal
aralikta kan olusturan hiicreler tekrar goriilebilir (25).

Siniizoidal alanda yerlesen liposit veya ito hiicresi olarak (yag depolayan
hiicre, stellat hiicre) bilinen hiicrelerde bulunur (17). Mezenkimal orjinli olan bu
hiicreler stoplazmik lipid damlalarinda retinil esterleri seklinde A vitamini depolarlar
(20). Altin kloridle de belirlenebilen bu hiicreler rutin yontemlerle sitoplazmalarinda
yer alan lipid damlalar1 nedeniyle kolay taninirlar (17). Bu hiicrelerden retinol olarak
salinan A vitamini proteinlere baglanarak retinaya tasmirlar. Ito hiicrelerinin
ekstraselliiler matriks proteinlerini ve proteoglikanlari, biliylime faktorleri ve
sitokinleri salgilayabildikleri ve prostoglandin ve tromboksan A2 gibi regulatuar
maddelere cevap olarak siniizoid liimeninin ¢apini ayarlayabildikleri bilinmektedir.
Normal sartlarda karaciger hiicrelerinin %35-8’ini olusturan ito hiicrelerinin lipid
depolamalar1 yan sira lipid yapisindaki antijenleri Natural Killer hiicrelerine sunarak
onlarin proliferasyonunu stimiile eden antijen sunan hiicreler olabilecekleri
bildirilmistir. Karaciger hasarim1 takiben ito hiicreleri aktive olabilmekte ve
hiicrelerde proliferasyon, kontraktilite ve kemotaksis goriilmektedir. Icerdikleri
desmin ve o aktin sayesinde kasilarak siniizoidin vaskiiler rezistansini artirirlar (23).

Kronik inflamasyon, siroz gibi belirli patolojik sartlarda, ito hiicreleri lipit ve
A vitamini depolama yeteneklerini kaybederler ve miyofibroblast karakteristikleri
olan hiicrelere doniisiirler. Bu hiicrelerin hepatik fibrojeneziste dnemli rol oynadiklari

gozlenmistir. Bunlar, Tip I ve tip III kollajeni sentezler ve perisiniizoidal araliklarda
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depolarlar ve karaciger fibrozisine yol acarlar. Bu kollajen, portal araligin bag
dokusu ile ve santral veni ¢evreleyen bag dokusu ile devam eder. Perisiniizoidal
fibroz stromadaki artig, karacigerin toksik maddelere karsi erken bir sinyalidir.
Ilaveten, ito hiicreleri karaciger hasarindan sonra ekstraselliiler matriksin yeniden

yapilanmasinda da rol oynarlar (24).

3.3.1.5. Safra Yollar

Safra kanalikiilleri, hepatositlerin yiizeyinde bitisik oluklardan olusan kiigiik
kanallar olup safra kanalikiilleri, 6 ylizlii hepatositlerin 4 yiiziinde tam bir halka
olustururlar (22). iki bitisik hepatositin mikrovilluslari, kanalikiiler seklinde liimene
yayilir. Kanalikiillerin plazma membraninda Adenozin tri fosfataz (ATPaz) ve diger
alkalen fosfatazlar (ALP) lokalize olmasi safra sekresyonunda, aktif bir islev
gormesini saglamaktadir. Safra akimi, santral ven bolgesinden portal alana dogrudur
(kan akiginin tersi yonde).

Portal alan yakininda fakat hala lobiiliin i¢indeyken safra kanalikiilleri
birleserek kisa intrahepatik kanallar1 olusturur. Bunlar Hering kanallaridir ve kiibik
non-hepatik hiicrelerle doselidir. Bu kanal epiteli, safra yollariin distal bolimii gibi
devamli bir bazal lamina ile sinirlidir. Intrahepatik safra kanallar1 safrayi, hepatik
kanallara tasirlar. Ekstrahepatik safra kanallar1 ise safray1 safra kesesi ve duodenuma

tasirlar (24).

3.4. Karaciger Fizyolojisi

3.4.1. Karacigerin Depo islevi

Hepatik venlerde ve hepatik siniislerdeki bulunan ortalama kan miktar1 total kan

hacminin yaklasik %10°nu ihtiva etmektedir. Cesitli patolojik durumlarda bu oran
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degismektedir. Ornegin; sag atriyumda artan basing artisina bagl olarak 0,5 ile 1 1t
ekstra kan hepatik venler ve siniislerde depo edilmekte ve kisa donemde kan
hacminin azalmasi veya ihtiya¢ duyuldugunda artmasini saglayan vendz bir organ

olarak islev gormesini saglamaktadir (21).

3.4.2. Karacigerin Kan Temizleme islevi

Karacigerde venodz siniislerde bulunan Kupffer hiicreleri kanda bulunan
zararl1 pataojenleri fagositoz yoluyla filtre etmektedir. Bundan dolay1 barsaklardan
karacigere gelen kanin, sistemik dolasima katilmadan 6nce kanin temzilenmesini

saglamaktadir (22).

3.4.3. Karacigerin Metabolik Islevleri

Oldukc¢a karmasik anabolik ve katabolik reaksiyonlarin gerceklestigi bir organ
olan karaciger, karbonhidrat metabolizmasinda glikojen sentezi ve depolamanmasinin
yani sira glikoneogenez ile ara iiriinlerin doniisiimlerini gerceklestirerek metabolizmaya
katki sunmaktadir (23). Ayrica aminoasit ve plazma proteinlerinin sentezi ile iire
olusumunda etkili oldugu icin protein metabolizmasina katilmaktadir (22-23). Son olarak
karacigerin metabolik islevleri, lipid metabolizmasinda yag asitlerinin oksidasyonu,
lipoproteinlerin sentezi, kolesterol ile fosfolipid sentezi, karbonhidrat ve proteinlerin

lipidlere doniistiiriilmesi, seklinde 6zetlenebilir (24).

3.4.5. Safranin Sentezlenip Salgilanmasi

Karacigerde sentezlenen safra; yaglarin sindirim ve emiliminde, biliriibin ve

kolesterol sentezlenmesinde etkili olup ayrica yapisinda inorganik tuzlar, su
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elektrolitler, safra tuzlari, yag asitleri, safra pigmentleri, lesitin ve esansiyel

kompanentlere sahiptir (23).

3.4.5.1. Karacigerin Diger Metabolik Fonksiyonlari

Karacigerin depo ve birden fazla metabolik islevi bilinmekle birlikte tam
olarak gorevleri aydinlatilamamis olsa bile yagda eriyen vitaminlerin depolandigi ve
ihtiya¢ halinde saliniminin gergeklestigi, ayn1 zamanda apoferritin-ferritin sisteminin
diizenlendigi depo bir organ olarak islev gormektedir (24). Sentezledigi safra ile
cesitli ajanlarin etkisizlestirilmesi ya da metabolizmaya katilmasinda etkili olmasinin
yani sira kortizol, aldosteron, steroid hormonlar gibi c¢esitli endokrin bezlerden
salgilanan sekratuar iirlinlerin modifikasyonunda, fibrinojen, protrombin, globulin,
faktor V, faktor VII, faktor IX ve faktor X’ gibi koagiilasyon da rol oynayan bir¢ok

maddenin sentezlenmesinde islev aldig1 bilinmektedir (21).

3.5. Siklofosfamid

50 yildan fazla bir siiredir siklofosfamid (SP), lenfoma, meme kanseri ve
16semi dahil olmak iizere gesitli kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (26). Bununla birlikte, SP'nin klinik uygulamasinda, hepatotoksisite
gibi goriilen ciddi yan etkiler kullanimini siirlandirmaktadir (27). SP'nin toksik
etkileri temel olarak iki ana metaboliten kaynaklanmaktadir (28). Antineoplastik
kisim olan fosforamid mustard ve toksik ajan olan akrolein metabolitidir (29).

Bu metabolitler, CYP 3A4, 2B6, 2C9 ve 2C19 dahil olmak tizere sitokrom
P450 izoenzimleri tarafindan olusturulur (30). Akrolein oldukca reaktif bir a, -
doymamusg gruplara sahip bir aldehittir ve lipid peroksidasyonunun baslaticis1 olarak

tanimlanmistir (29, 30). Bundan dolayz, klinik uygulamada SP kullanimini sinirlayan
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akrolein maruziyeti tiim hiicrelerdeki sitotoksisitenin ana nedenidir (30). Oksidatif stres
ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi, SP'nin neden oldugu hepatotoksisitede yer
alan ana mekanizmalar olup reaktif oksijen tiirleri, hiicre zarinin lipid peroksidasyonuna
ve dolayistyla biitiinliigliniin kaybina neden olmaktadir (31).

Histopatolojik  incelemede  SP'nin  hepatositlerde  dejenerasyon  ve
vakuolizasyona neden oldugu, hepatosit hiicrelerinde nekroz, periportal l6kosit
infiltrasyonu, sinilizoidal dilatasyon, tikaniklik ve kanama gibi patolojik degisiklikler
meydana getirdigi daha Onceki c¢aligmalarda ifade edilmistir (32). Ayni zamanda
SP’nin metabolitlerinden biri olan fosforamidlerin ise apoptoza neden oldugu ve
akrolein gibi DNA {izerinde hasar olusturdugu bildirilmistir (33). DNA'ya etki eden
artan serbest radikaller, kaspaz-3 sinyallemesini aktive edip hiicre oliimiinii tesvik
etmektedir (34).

SP, proinflamatuar sitokinlerin seviyesini yiikseltmesi ve anti-inflamatuar
sitokinleri azaltmasi nedeniyle karacigerde apoptozu indiiklemektedir (35). Cesitli
caligmalarda, diyetle alinan antioksidan desteginin, SP dahil anti-kanser ilaglarla
iliskili yan etkilerin gelisimini azaltabilecegini ileri slirmektedir (35,36). Ayrica
eksojen antioksidanlarin, toksik maddelerin neden oldugu oksidatif stresi azaltmada

faydal1 oldugu gosterilmistir (37,38).

3.6. Adipoz Doku

Yag dokusu, enerji homeostazinin diizenlenmesinde merkezi bir organdir
(39). Beyaz yag dokusu, diger organlar i¢in 6nemli bir enerji deposu islevi goriirken,
kahverengi yag dokusu, sogugun neden oldugu adaptif termojenez i¢in lipidleri depo
etmektedir (40). Yag dokulari, merkezi sinir sisteminden gelen istah sinyallerini ve

periferik dokulardaki metabolik aktiviteleri diizenleyerek sistemik enerji dengesinin
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kontroliinii ger¢eklestirmek icin ¢esitli hormonlar, sitokinler ve metabolitler sentezler
(41). Beslenme durumundaki degisikliklere yanit olarak, adipoz doku hiicrelerde
kantitatif ve kalitatif degisiklikler dahil olmak tiizere siirekli de§isime ugramaktadir
(40). Artan kanitlar, obezitede artan yag dokusunun yeniden sekillenmesinin, yag
dokusu islevi ile yakindan iligkili oldugunu gostermektedir (41). Adipositlerin
sayisindaki ve boyutundaki degisiklikler, adipokin salgilanmasini, adiposit 6limiinii,
lokal hipoksi ve yag asidi akislarindaki degisikliklerle birlikte genislemis yag
dokusunun mikro ortamimi etkilemektedirler (41,42). Eszamanli olarak, mikro
ortamda bagisiklik hiicreleride dahil olmak {izere adipoz dokudaki stromal vaskiiler
hiicreler, tiim adipoz dokunun yeniden modellemesinde ve diizensiz olan 6li adiposit
klirensi, adipogenez ve anjiyogenez gibi ¢ok sayida adaptif siiregte yer almasina
neden olmaktadir (39). Asir1 beslenme, kontrolsiiz enflamatuar tepkileri tetikleyerek,
diistiik dereceli inflamasyona ve insiilin direnci gibi metabolik bozukluklara neden

olurlar (42,43).

3.6.1. Adipoz Dokunun Kanser Gelisimi ve ilerlemesi Uzerine Etkileri

Adipoz dokudan sentezlenen adipositler, adipoz dokunun ana bilesenleridir (43).
Adipoz doku homeostatik kontrol iizerinde énemli etkileri olmakla birlikte ¢ok sayida
lipid ve protein sentez lirlinlerinin sentezinden sorumlu oldugu i¢in major endokrin bir
organ olarak kabul edimekte olup baslica karaciger, kas, beyin ve pankreas gibi dokular
tizerinde oldukga etkilidir (44). Uzun siire devam eden asir1 kalori alimi adipoz dokunun
esas hiicreleri olan adipositlerde disfonksiyon, hipertrofi ve negatif fizyolojik cevaplarin
olusumuna zemin hazirlamaktadir. Dolayisyla hipoksiyle birlikte oksidatif stres ve
apoptoz yolaklarinin tetiklenmesine neden olmaktadirlar (45). Tiimdrler hem otokrin

hem de parakrin sinyallerden etkilenirler, bu
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sinyaller heterotipik sinyal olarak adlandirilirlar (46). Hem Obez hemde meme kanseri
olan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismalarda ¢esitli adipokinlerin onkojenik sinyal
yolaklarinin tetiklendigi ve tlimor ilerlemesini destekledigini ifade etmislerdir (47).
Stromal adipositlerin fizyolojik rolleriyle ilgili bir dizi ¢aligmalarda adiposit
diizeylerinin tiimor ilerlemesinde, hiicre sag kaliminda, hiicrelerin biliylimesi ve
metastatik davraniglarinda etkili oldugu gosterilmistir (48,49). Ek olarak stromal
adipositlerden iiretilen parakrin sinyaller ve endokrin sinyaller dogrudan timor
davranisina dolayisyla tiim viicut metabolizmasina etki etmektedir (49). Adipositler
ve sentez Uriinleri glikoz ve lipid metabolizmasinda, kronik enflamatuar sinyallerde
ve immiin cevaplarda etklidirler (50). Kanser hiicrelerinin metabolik aktiviteleri son
derece yiiksek oldugundan dolay1 biiylime ve hayatta kalmalar1 i¢in enerji tiiketimleri
oldukca fazladir (49,50). Kanser hiicreleri yeterli ATP sentezlemek igin aerobik
glikolize oksidatif fosforilasyon birincil enerji kaynagi olmasina ragmen yiiksek
enerji gereksimi kosullarinda ortamda siirli glikoz mevcudiyeti, varsa glutamin veya
yag asitlerini yakalabilmektedir (50,51). Bundan dolay1 kanser hiicrelerinin lipogenez
iizerine ve kanser hiicrelerinin metabolizmasi tizerine diisiik yagh diyetlerin timor

biiytimesi ve niiksiinde etkili olabilecegi ifade edilmistir (51).

3.6.2. Adipokinler

Adipoz doku, adipokin olarak adlandirilan c¢ok sayida sitokin salgilayan
karmasik, oldukc¢a aktif endokrin bir organdir (52).

Steroid hormonlarinin metabolizmasinda rol oynayan metabolitler ve enzimler
tarafindan uyarilarak salgilanan proteinler yag dokusunun endokrin fonksiyonlarini,
indiikler (53). Adipokinler beyin, karaciger, kas, pankreas, bagisiklik sistemi ve diger

dokular tizerine direkt veya dolayli yollardan etkileri vardir. Adipokinlerin bir kismi
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glikoz ve lipid metabolizmasi ile insiilin sinyalizasyonunun modiilasyonu etkiledigi
bilinmektedir (54). Adipokinler tarafindan sentezlendigi 1994 yilinda kesfedilen
leptin yag dokusunun ilk sitokini olarak tanimlanmistir (55). 1995'te adiponektin ve
daha sonra resistin, chemerin, apelin, visfatin, plazminojen aktivatdr inhibitorii 1
(PAI1), monosit kemoatraktan protein 1 (MCP1), timdr nekroz faktorii alfa (TNFa)
ve interlokin 6 (IL6) dahil diger bir¢ok yeni adipokin kesfedildi (55,56). Son olarak

ise 2016 yilinda kesfedilen asprosin adipokinler grubuna dahil edildi (57).

3.6.3. Asprosin

Asprosin esas olarak ac¢lik sirasinda beyaz yag dokusu tarafindan sentezlenen
ve salinan yeni bir glukojenik adipokin olup fibrilin 1 (FBN1) geninin (ekson 65 ve
ekson 66) iki eksonu tarafindan kodlanir. Ilk olusturulan proprotein, C terminal
bolgesinde aktive edilmis proteaz furin tarafindan bdliintir, boylece olgun fibrillin-1
ve 140-amino asit uzunlugunda asprosin sentezlenir (57).

Asprosin  glikoz  metabolizmasi, insiilin  direnci, apoptoz ve istah
diizenlenmesinde etkili olup ayrica merkezi sinir sistemi ile periferik doku ve organlar
iizerinde birgok etkiye sahip oldugu bildirilmistir (58). Asprosin, aghk ile
indiiklenenmekte ve uzun siireli agliklarda kanda yiiksek seviyeye ulasabilmektedir (57).
Asprosin karacigerde glikoz iiretimini tesvik etmesi ve G proteinine bagli reseptor
aracilifiyla siklik adenozin monofosfat (cAMP) sinyal yolunu aktivlestirmesi
hipotalamusta istah reseptorlerinin uyarilmasina neden olmaktadir (59).

Ayrica asprosin karacigerde, homeostazi siirdiirmek i¢in glikozun salinimini
uyararak aclik sirasinda metabolik bir rol iistlenir (58, 59). Bunun yani sira gida
tilketimini ve viicut agirhigmi artirmak icin agouti ile iligkili protein (AgRP)

ndronlarin aktive eden oreksijenik bir hormon gorevi goriir (60). Farelerde, tek toz
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asprosin enjeksiyonu, kan sekeri ve insiilin seviyelerinde hizli bir artisa neden
olurken, asprosin seviyesinin azalmasi ve asprosine 6zgili bir monoklonal antikor ile
tedavide, insiilin duyarliligmin arttig1 goriilmiis olup bu durum sonucunda istah ve
viicut agirh@inin azaldig bildirilmistir (60, 61).

Yapilan caligmalarda asprosin eksikligi olan hastalarin, oglisemi ile iliskili
oldugu ve plazma insiilini ile birlikte subkutan beyaz yag dokusu'da bir azalma ile
kismi lipodistrofi dahil olmak {izere bir metabolik bozuklugun olustugu goriilmiistiir
(57). Asprosin konsantrasyonlar1 obezite ve tip 2 diyabet kosullarinda artmasinin
aclik glikozu ve trigliserid seviyeleri ile iligkili oldugu gdsterilmistir (62). Bununla
birlikte asprosin inhibisyonunun obezite ve tip 2 diyabet igin etkili bir tedavi olup
olmayacag belirsizligini korumakta ve heniiz asprosin reseptoriiniin rol oynadigi ve
salgilanmasin1 diizenleyen faktorlerin net olarak anlagilmadigi i¢in daha fazla

arastirma gerekmektedir.

3.6.3.1. Asprosin ve Oksidatif Stress

Metabolik sendrom ile iliskili ¢alismalarin ¢ogunda, asprosin diizeylerinin
arttigin1 ortaya koymaktadir. Yine de, az sayida arastirmaci, 6zellikle ¢ocuklarda
obezite ile iliskili sendromlarda diisiik diizeyler bulmustur. Ayrica erken donemde
artan enerji ihtiyacina bagl olarak asir1 tiikketimin olabileceginden dolay1 oksidatif
stresin akut doneminde diisebilecegi bildirilmis olup doku ve hiicrelerde koruyucu
etkilerinin olabilecegi bildirilmistir. (63)

Miyokard enfarktiisii iizerine yapilan bir hiicresel ¢aligmada rekombinat olarak
verilen asprosin, mezenkimal stromal hiicrelerin islevini ve sag kalimini diizenledigi ve
kardiyak fibrozisi azaltarak kardiyoprotektif ve sitoprotektif etkilere sahip oldugu

gosterilmistir (64). Bununla birlikte asprosin’nin, Mitojenle aktive olan protein kinaz
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1/ Mitojenle aktive olan protein kinaz 2 (ERK1/2) ve Fosfoinositid 3-kinaz
(PI3K)/AKT vyollarin1 aktive ederek, siiperoksit dismutaz 2 (SOD-2) antioksidatif
enziminin ekspresyonunu diizenleyerek antioksidan etkilerinin olabilecegi
belirtilmistir (64, 65).

Asprosin, ikinci bir haberci olarak cAMP kullanmakta ve G protein-cAMP-
protein kinaz (PKA) yolunu aktive ederek glikoz iiretimini tesvik etmesi nedeniyle
glikozun dolasima hizli bir sekilde katilmasina neden olmaktadir(57). Bozulmus
oksidan-antioksidan dengesinin bir sonucu olarak sistemik inflamasyona ve kanser
gelisimine katilan niikleer faktor kB'yi (NF-kb) aktive etmektedir (52).

Tanisal ve/veya terapotik bir hedef olarak potansiyelini ortaya ¢ikarmak igin
asprosinin altinda yatan mekanizmalar hakkindaki bilgiyi gelistirmek igin ortak bir

fikir birligine ihtiya¢ vardir

3.7. Vitamin D Yapisi ve Ozellikleri

Vitamin D hormon sisteminin énemli bileseni olup vitamin D, bir kolesterol 6n
madde olan 7-dehidrokolesterol vitamin D hormonu Onciisiidiir (66). Daha sonra
ultraviyole 15181n etkisi altinda deride baslayan bir dizi reaksiyondan sonra kolekalsiferol
(vitamin D3) olarak sentezlenir (67). Daha sonra karacigerde hidroksilasyona ugrayip
bobreklerde, bu bilesiklerin en aktif hormon formunu, 1, 25-dihidroksikolekalsiferol
veya kalsitriolii doniisiir (66). Kalsitriol ve diger vitamin D bilesiklerinin
"inaktivasyonu", temel olarak 24-hidroksilasyon yoluyla gerceklesmektedir; bu adim
aynt zamanda agirlikli olarak bobreklerde meydana gelmektedir (68). Bu
hidroksilasyonlara esas olarak sitokrom P450 sitokin iiretimi 1 (CYPR1), ve g¢esitli
enzimatik reaksiyonlara aracilik eder (69). Vitamin D hormonlari, albiimin ailesinde ¢ok

islevli bir protein olan vitamin D baglayici proteine (DBP veya
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Gc-MAF) bagl dolagimda tasinir. Bu proteini kodlayan gen igin farkli izoformlari
kodlayan alternatif olarak eklenmis transkript varyantlart1 bulunmustur ve bu
izoformlarin ekspresyon prevalansi, farkli itk ve etnik gruplar arasinda degisiklik
gosterir (67, 68). Bu farkliliklarin fizyolojik 6nemi hala belirsizligini korumaktadir
(68). vitamin D’nin ana kaynagi derideki endojenlerin sentezi seklinde olmasina
ragmen, diyet ilede alinip dolagima katilip daha sonra karaciger ve bobrekte aktif
sekline doniistiiriilerek tasinmasi steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilmesine
neden olmaktadir (69,70). vitamin D’nin biyolojik aktif sekli olan Kkalsitriol
(1,25(0OH)D?3) etkisini vitamin D’nin hedef organlari olan kemik, bobrek, bagirsak ve
paratiroid bezlerinde bulununan hiicre i¢i VDR (vitamin D Reseptorii)’ye baglanarak
gosterir (68,70). VDR bagirsak, kemik, bobrek’ten bagka cilt, meme, hipofiz,
pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ve T ve

B lenfositlerde de vardir (68).

Ho""

Sekil 7. Kolekalsiferol ( D3 vitamini) kimyasal yapis1 (71).
3.7.1. Vitamin D’nin fonksiyonlar

Vitamin D reseptorii olan VDR bir¢cok doku ve organda bulunmasi nedeniyle
cesitli fizyolojik yolaklarda etkili olmaktadir. Bu durum VDR reseptoriiniin

pataofizyolojik mekanizmalarda aktivasyonunun degismesinin kanser dahil bir¢ok
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metabolik hastaliklarda iligkisini oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. Ayrica
immiin sistem lizerinde olumlu etkilerinden dolay1 bir diizenleyici olarak islev
gormektedir (72,73).

Son arastirmalarda, vitamin D’nin yag dokusu fonksiyonunda belirgin olarak
etkili oldugu ifade edilmistir (74). CYP24 geni, 1,25(OH)2D3"i katalize eden enzimi
kodlamakta olup ayni zamanda adipositler ve preadipositlerin ekspresyonunda rol
oynadig1 ve adipositlerin sentezin yani sira aktivasyonunda rolu oldugu belirtilmistir
(75). Yag dokusunda lipid mobilizasyonu ve tliketiminde 1,25(OH)2D3'{in lipoprotein
lipaz aktivitesini ve adipositlerde mesajct RNA (mRNA) seviyesini artirdigi ifade
edilmistir. Adipositlerin sentez ve fonksiyonunda vitamin D reseptorii olan VDR, nin

preadiposit farklilagsmasi ve adipositlerde modiilasyonu diizenlemektedir (76).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Etik kurul karan

Bu calisma Firat Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’nun
18.09.2019 tarih ve 172 Sayili kararnn ile etik yonden uygun bulunarak Firat
Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi (FUDAM) biriminde ve Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji laboratuvarinda yapildi. Caligma biit¢esinin

tamami miinferid olarak karsilandi.

4.2. Deney Hayvanlarinin Temini ve Beslenmeleri

Deneylerde kullanilan 28 adet 8-10 haftalik erigkin Wistar albino cinsi erkek
sicanlar, FUDAM biriminden temin edildi. Hayvanlar FUDAM hayvan
laboratuvarinda bulunduklar1 ortamin sicakligi 22-25°C arasinda sabit tutularak 12
saat 151k (07:00-19:00) ve 12 saat (19:00-07:00) karanlikta takip edildi. Siganlar 6zel
olarak yaptirilan kafeslerde beslendi ve her giin altlar1 temizlendi. Tiim hayvanlara
ayn1 standart sigan yemi verilerek add libitum su ve yiyecek alimlari saglandi.
Yemler; celik kaplarda, su; cam biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi.

Hayvan yemleri Elazig Yem Sanayi A.S. Yem Fabrikasi’nda hazirlandi.

4.2.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Agirliklart 200-230 gr arasinda degisen 8-10 haftalik 28 adet Wistar Albino
cinsi erkek sicanlar her grupta 7 adet olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
Grup I (Kontrol grubu); Deney siiresi olan 15 giin boyunca herhangi bir islem

yapilmadi.
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Grup II (Vitamin D grubu); 200 IU/glin vitamin D (50.000 L.U./ 15 ml
Devit-3 oral damla Deva ila¢ San. ve Tic. A.$ Tiirkiye) deney siiresi boyunca her giin
oral yol ile verildi (77).

Grup III (SP grubu); Deney baslangicinda 200mg/kg olacak sekilde tek doz
siklofosfamid (500mg (E.I.P) Endoksan Eczacibasi ilag Pazarlama A.S. Tiirkiye)
intraperitoneal (i.p) olarak uygulandi (78).

Grup IV (SP+Vitamin D grubu); Tek doz 200 mg/kg siklofosfamid i.p
olarak uygulanmasi ile beraber 15 giinliik deney siiresi boyunca her giin vitamin D

200 IU/giin oral olarak uygulandi.

4.2.2. Deney Sonunda Kan Ornekleri ve Dokularin Ahnmasi

Deneyin sonunda tiim gruplardaki siganlara ketamin (75 mg/kg) ve xylazine
(10 mg/kg) i.p olarak uygulandi. Anestezi altinda kan ve karaciger dokular1 alindi.
Kan 6rnekleri 1500 rpm'de 15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum ornekleri ile
karaciger dokulari biyokimyasal ve histolojik c¢aligmalar i¢in uygun kosullarda

saklandi.

4.3. Biyokimyasal Analizler

4.3.1. Malondialdehid (MDA) Analizi

250 ml distile su icine sirastyla 0, 42 gr Tris-Base + 1.43 gr Tris-HCI + 3 gr
KCI ve 0.5 ml tween 20, eklenerek analizde kullanilmak {izere tampon soliisyon
hazirlandi. Doku orneklerinin tartimi yapildiktan sonra homojenizatdr yardimiyla
tampon soliisyonu i¢inde pargalandi. Daha sonra elde edilen homojenat homojenat
16000 rpm de 4 dakika santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant kisimdan 1 ml bagka

bir tlipe alindi.
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Uzerine 1 ml %10°luk trikloroasetik asit, (TCA) (10 gr TCA 100 ml distile suda
hazirlandi.) ve 1ml %0.6 tiyobarbitiirik asit, (TBA) (0.6 gr TBA 100 ml distile suda

hazirland1.), 1ml distile su ve son olarak 0.5 ml %4 hidroklorik asit (4ml HCI 100 ml

distile suda) ilave edildi. Hazirlanan karisim 90-95°C de 120 dakika inkiibasyon edildi.

Daha sonra tiipler oda 1sisinda 30 dk bekletilerek sogutuldu. Her bir tiipiin {izerine 3 ml
biitanol ilave edilip 5 dk 5000 rpm de santrijiij edildi. Olusan siipernatant kisim spekro
kiivetine alinip biitanole kars1 532 nm de okundu. Sonuglar (Okunan absorbans degeri x:

okunanABS +0.0344/0.0492 ) nmol/gr olarak hesaplandi.

4.3.2. Total Antioksidan Seviyesi (TAS) Analizi

Serum orneklerinde total antioksidan seviyesi (TAS) diizeyi rel assay marka
ticari kit (Rel Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) katalogunda belirtilen prosediirlere
uygun olarak Olciildii. Plate yikamalarinda otomatik yikayict Bio-Tek ELXS50
(BioTek Instruments, USA), absorbans okumalarinda chroMate, microplate reader
P4300 cihaz1 (AwarenessTechnology Instruments, USA) kullanildi. Sonuglar mmol

Trolox equiv./It olarak ifade edildi.

4.3.3. Total Oksidan Seviyesi (TOS) Analizi

Serum orneklerinde total oksidan seviyesi (TOS) diizeyi rel assay marka ticari
kit (Rel Assay Kit Diagnostics, Tiirkiye) katalogunda belirtilen prosediirlere uygun
olarak ol¢iildii. Plate yikamalarinda otomatik yikayict Bio-Tek ELXS50 (BioTek
Instruments, USA), absorbans okumalarinda chroMate, microplate reader P4300
cihaz1 (AwarenessTechnology Instruments, USA) kullanildi. Sonuglar pumol H20:2

equiv./lt olarak ifade edildi.
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4.3.4. Asprosin Analizi

Serum Orneklerinde asprosin diizeyi Sunred marka ticari kitin (Shanghai
Sunred Biyolojik Teknoloji Co, Ltd China) katalogunda belirtilen prosediirlere uygun
olarak olgiildii. Plate yikamalarinda otomatik yikayici Bio-Tek ELX50 (BioTek
Instruments, USA), absorbans okumalarinda chroMate, microplate reader P4300
cihaz1 (AwarenessTechnology Instruments, USA) kullanildi. Sonuglar ng/ml olarak

ifade edildi

4.4. Histolojik Analizler

4.4.1.Histolojik Calisma

Her gruptan alinan karaciger dokulari, % 10’luk formaldehit tespit
sollisyonunda 24 saat siiresince tespit edildikten sonra musluk suyu altinda yikamaya
alindi. Musluk suyunda 24 saat yikanan dokular daha sonra rutin histolojik takip
serilerinden gegirildi (Tablo 1). Daha sonra dokular parafin bloklara gomiildi. Bu
parafin bloklardan 4-6 pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen-eozin
(H&E), Masson trikrom ve periodic asit schiff (PAS) ile boyandi. Hazirlanan

preparatlar arastirma mikroskobunda incelenip fotograflandi.
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Tablo 1. Histolojik Takip Serileri

Sira islem Siiresi
1 %770 Etil Alkol 2 saat
2 %80 Etil Alkol 1.5 saat
3 %96 Etil Alkol 1 30 dakika
4 %96 Etil Alkol 11 30 dakika
5 %100 Etil Alkol I 30 dakika
6 %100 Etil Alkol IT 30 dakika
7 Etil Alkol + Xylol 15 dakika
8 Xylol I 15 dakika
9 Xylol IT 15 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat
12 Yumusak parafin + Sert parafin 1.5 saat
13 Sert parafin 3 saat
14 GOmme

4.4.2. TUNEL Metodu

Parafin bloklardan 5-6 pum kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara
alind1. Uretici firmanm talimatlar1 dogrultusunda ApopTag Plus Peroxidase In Situ
Apoptosis Detection Kit (Chemicon, cat no: S7101, USA) kullanilarak apoptoza
giden hiicreler belirlendi.

Xylene ile deparafinize edilen dokular, dereceli alkol serilerinden gegirilerek
phosphate buffered saline (PBS) ile yikandi. 0.05 % °‘lik proteinase K ile 10 dakika
inkiibe edilen dokular, endojen peroksidaz aktivitesini engellemek i¢in % 3 hydrogen
peroxide ile 5 dakika inkiibe edildi. PBS ile dokular yikandiktan sonra, 6 dakika
equilibration buffer ile inkiibe edilip, 37° C’ de nemli ortamda ¢alisma soliisyonu (%70
ul Reaction Buffer+%30 TdT Enzyme) ile 60 dakika inkiibe edildi. Stop/Wash Buffer da
10 dakika bekletilen dokular, anti-digoxigenin-perosidaz ile 30 dakika muamele edildi.

Diaminobenzidine (DAB) substrati ile apoptotik hiicreler goriintiilendi. Harris
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hematoksilen ile zit boyas: yapilan kesitler uygun kapatma soliisyonu ile kapatildi.

Hazirlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve

fotografland1 (Leica DFC295). TUNEL boyamanin degerlendirilmesinde Harris

hematoksilen ile maviye boyanmis ¢ekirdekler normal, kahverengi niikleer boyanma

gosteren hiicreler apoptotik olarak degerlendirildi. Kesitlerde 10'luk biiyiitmede

rastgele secilen alanlarda, normal ve apoptotik en az 500 hiicre sayildi. Apoptotik

hiicrelerin, toplam (normal + apoptotik) hiicrelere oranlanmasi ile apoptotik indeks

(AD)’1 hesaplanarak istatistiksel analizleri yapildi. Boyama metodu asagidaki tabloda

ayrintili olarak verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. TUNEL Boyama Prosediirti.

Islem Siire
1 60°C etiiv Bir gece
2 Xylol 3X15 dakika
3 %100, %96, %80, %70 etil alkol 3'er dakika
4 PBS 5 dakika
5 Kesitlerin ¢evreleri sinirlayici kalem ile ¢izilie. L
6 1:500 d ilisyondaki Protinaz K soliisyonu 20 dakika
7 PBS 3X5 dakika
8 Endojen peroksit blokaj1 (% 3 H202) 3 dakika
9 PBS 3X5 dakika
10  Equilibration tampon soliisyonu 10 dakika
11 Caligma soliisyonu (%70 pl Reaction Buffer + %30 TdT Enzyme ) 37°C’de 60 dakika
12 Stop/Wash Buffer ( 2ml ) +Distile su (68ml) Oda sicakliginda 10 dakika
13 Anti-Digoxigenin-Peroxidase 30 dakika
14  PBS 3X5 dakika
15  DAB Dilution Buffer + DAB Substrate 5-10 dakika
16 PBS 3X5 dakika
17  Distile su 5 dakika
18  Harris hematoksilen 1-5 dakika
19  Distile su 5 dakika
20 %80, %96 ve %100 etil alkol 1'er dakika
21 Xylol 2X5 dakika
22 Kapatma medyumu kullanilarak lamel ile kapatma.
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4.4.3. immiinohistokimyasal Metod

Parafin bloklardan 4-6 um kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara
almip deparafinize edildi. Ardindan dereceli alkol serilerinden gegirilen kesitler sitrat
tampon sollisyonunda pH: 6’da mikrodalga firinda (750W) 12 dakika kaynatildi.
Kaynatmanin ardindan sogutmak icin oda 1sisinda bekletilen dokular PBS (Phosphate
Buffered Saline) ile yikandiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesininin
engellenmesi i¢in 6 dakika hidrojen peroksid solusyonu uygulandi. PBS ile 3x5
dakika yikanana dokulara 5 dakika blok soliisyonu uygulandiktan sonra 1/250
oraninda dilue edilen asprosin primer antikor (anti- asprosin antibody, FNab09797,
Fine Test, China) ile 60 dakika nemli ortamda oda isisinda inkiibe edildi. Dokular,
primer antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikandiktan sonra primer
antikor ile uyumlu sekonder antikor ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe
edildi. Dokular, sekonder antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5 dakika yikanip
Streptavidin Peroxidase (TS—125-HR, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika
nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra PBS igerisine alindi. Dokulara 3-
amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC Chromogen solusyonu damlatilip
151k mikroskobunda goriintii sinyali alindiktan sonra es zamanli olarak tiim gruplar
PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyamasi yapilan dokular PBS
ve distile sudan gegirilerek uygun kapatma solusyonu (Large Volume Vision Mount,
TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatildi. Hazirlanan preparatlar
Leica DM500 mikroskobunda incelenerek degerlendirildi ve fotografland1 (Leica
DFC295). Boyamada immiinreaktivitenin yayginligi (0.1: <%?25, 0.4: %26-50, 0.6:
%51-75, 0.9: %76-100) ve siddeti (0: yok, +0.5: ¢cok az, +1:az, +2: orta, +3: siddetli)

esas alinarak histoskor olusturuldu. Histoskor= yayginlikxsiddet (79).
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4.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz icin SPSS version 22 programi kullanildi. Sayisal dlgiimler
median ve minimum - maksimum olarak 6zetlendi. Ikiden fazla grup arasinda genel
karsilagtirmada Kruskal Wallis testi kullanildi. iki grup arasinda karsilastirmasinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Bununla birlikte bonferroni diizeltmesi yapilarak tiim
testlerde istatistiksel onem diizeyi 0, 01 olarak alindi. Bagimli degiskenlerin analizinde

ise paired samples t test kullanildi ve istatistiksel 6nem diizeyi 0, 05 olarak alindi.
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S. BULGULAR

5.1. Klinik Bulgular

Tliim gruplara ait siganlarin baglangic ve final

viicut  agirliklart

degerlendirildiginde; kontrol (p<0,001), vitamin D (p<0,001) ve SP+ Vitamin D

(p=0,009) gruplarindaki siganlarin viicut agirliklar1 baslangica gore istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde artmis olarak izlendi. Bununla birlikte, SP grubundaki

sicanlarin viicut agirliklar1 baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

azalmis olarak gozlendi (p<0,001). (Tablo 3)

Tablo 3. Deney hayvanlariin baslangi¢ ve final viicut agirliklar:

Kontrol Vitamin D SP SP+ Vitamin
D
Baglangig viicut agirlig 212,88+11,99 207,72+6,50 223,34+10,93 222,87+7,03

(gr)

Final viicut agirlig1 (gr) 218,60+12,04* 215,84+6,42%

200,34+8,96"

224,86+6,61%

Degerler ortalamatstandart hata olarak verilmistir.
4 Baslangic viicut agirhgi ile karsilastirildiginda, (p<0,05).

5.2. Biyokimyasal Bulgular

5.2.1.Doku MDA Diizeyi

Spektrofotometrik olarak 6l¢iilen doku MDA diizeyleri, kontrol ve vitamin D

gruplarinda benzerdi (p=0,209). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda SP grubunda, MDA

diizeyi istatistiksel olarak anlamli artmigt1 (p<0,001). SP grubu ile kiyaslandiginda, SP

+ vitamin D grubunda karaciger dokularinda MDA diizeyi istatistiksel olarak anlaml

azalmist1 (p<0,001) (Tablo 4).
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Tablo 4. Doku MDA Diizeyi

MDA (nmol/g protein)
Median (min-maks)
Kontrol 72,24 (66, 91-75, 87)
Vitamin D 69, 56 (67, 42-76, 23)
SP 105, 83 (102, 57-109, 33)?
SP+Vitamin D 78. 65 (66, 25-96, 25)°

Degerler median (min-maks) olarak verilmistir.
4 Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bSP grubuna gore karsilastirildiginda, (p<0,01)

5.2.2. Serum TAS Diizeyi

Tliim gruplara ait serum TAS diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan
biyokimyasal ¢alismada; TAS diizeyleri, kontrol ve vitamin D gruplarinda benzerdi
(p=0,805). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda SP grubunda, TAS diizeyi istatistiksel
olarak anlaml sekilde azalmisti. (p<0,001). SP grubu ile kiyaslandiginda SP+vitamin
D grubunda TAS diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde artmist1 (p<0,001)
(Tablo.5).

Tablo 5. Serum TAS Diizeyi

TAS (mmol Trolox equiv./It)
Median (min-maks)

Kontrol 1,85 (1, 57-1, 95)
Vitamin D 1,81 (1, 74-1,97)
Sp 1,32 (1, 23-1, 52)°
SP4+Vitamin D 1,78 (1, 56-1,95)°

4Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bsp grubu ile karsilastirildiginda, (p<0,01).

5.2.3. Serum TOS Diizeyi

Tim gruplara ait serum TOS diizeylerinin degerlendirilmesi i¢in yapilan
biyokimyasal ¢alismada; TOS diizeyleri, kontrol ve vitamin D gruplarinda benzerdi
(p=0,209). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda SP grubunda, TOS diizeyi istatistiksel

olarak anlamli sekilde artmist1 (p<0,001). SP grubu ile kiyaslandiginda, SP+vitamin D
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grubunda TOS diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde azalmist1 (p<0,001) (Tablo

6).

Tablo 6. Serum TOS Diizeyi

TOS (umol H202 equiv./It)
Median (min-maks)

Kontrol 14, 25(13, 42-14, 65)
Vitamin D 13, 81(13, 25-14, 52)
SP 19, 44(18, 35-20, 61)?
SP+Vitamin D 14_25(11,23-17 4§\b

4Kontrol grubuna gore karsilastirldiginda,
bsp grubu ile karsilastirildiginda, (p<0,01).

5.2.4. Serum Asprosin Diizeyi

Serum Asprosin diizeyi; Kontrol ve Vitamin D gruplarinda benzerdi (p=0,456).
Kontrol grubuyla kiyaslandiginda; SP grubunda Asprosin diizeyi istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalmist1 (p<0,001). SP grubu ile kiyaslandiginda ise SP+Vitamin D
grubunda, Asprosin diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde artmisti (p<0,001)
(Tablo 7).

Tablo 7. Serum asprosin Diizeyi

Asprosin (ng/ml)

Median (min-maks)
Kontrol 1, 05(0, 95-1, 18)
Vitamin D 1, 11(0, 12-1, 19)
SP 0, 55(0, 41-0, 79)?
SP+Vitamin D 1, 08(0, 85-1, 25)°

4Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bsp grubu ile karsilagtirildiginda, (p<0,01).

5.3.1. Histolojik Bulgular

Hematoksilen&eozin, Masson trikrom ve PAS boyamanin boyamanin 1sik
mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; kontrol (Sekil 8, 9, 10) ve vitamin D (Sekil
11,12,13) gruplarinda karaciger dokusu normal histolojik yapisinda gézlendi. Kontrol
grubuyla kiyaslandiginda SP grubunda belirgin hemoraji (siyah ok) (p<0,001),
inflamatuar hiicre artig1 (siyah y1ldiz) (p<0,001), siniizoidal dilatasyon (kirmizi ok)

41



(p<0,001) (Sekil 14), bag dokusu artis1 (siyah yildiz) (Sekil 15) (p<0,001) ve
hepatositlerde glikojen kayb1 (siyah ok) (Sekil 16) (p<0,001) izlendi. SP grubu ile

karsilastirildiginda ise SP+vitamin D grubunda karaciger dokusunda hemoraji (siyah

ok) (p<0,001), inflamatuar hiicre artis1 (p<0,001), siniizoidal dilatasyon (p<0,001)
(Sekil 17), bag dokusu artis1 (Sekil 18) (p<0,001) ve hepatositlerde glikojen kaybinda
(Sekil 19) (p<0,001) istatistiksel olarak belirgin bir azalma ile kontrol dokusuna
benzer sekilde goriildii, (Tablo 8).

Tablo 8. Histopatolojik skorlama

Hemoraji Inflamatuar Siniizoidal Bag dokusu  Hepatositlerde
Median hiicre artis1 dilatasyon artis1 glikojen kayb1
(min-maks) Median Median Median Median
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)

Kontrol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
(0,00-1,00) (0,00-0,00) (0,00-1,00) (0,00-0,00) (0,00-0,00)

Vitamin D 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
(0,00-1,00) (0,00-0,00) (0,00-1,00) (0,00-0,00) (0,00-0,00)

SP 3,00 2,00 2,00 ( 3,00 2,00
(2,00-3,00)*  (2,00-3,00)* 1,00-3,00)* (1,00-3,00)* (1,00-3,00)*

SP+Vitamin 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

D 0,00-1.000° (000000 (0,00-1,00)°  (0,00-0.00)°  (0,00-0,00)°

rildiginda,

-F L

Sekil 8. Kontrol grubu normal goriiniimlii karaciger dokusu, H&E X200.
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Sekil 10. Kontrol grubu PAS(+) hepatositler (siyah yildiz), PAS X200
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Sekil 11. Vitamin D grubu normal goriiniimlii karaciger dokusu, H&EX200

Masson

9

Sekil 12. Vitamin D grubu normal goriiniimlii karaciger dokusu

trikromX200
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Sekil 13. Vitamin D grubu PAS(+) hepatositler (siyah yildiz), PASX200

. SP grubunda hemoraji (siyah ok), inflamatuar hiicre artis1 (siyah yildiz),

Sekil 14

siniizoidal dilatasyon (kirmizi ok), H&EX200
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Sekil 16. SP grubunda hepatositlerde glikojen kaybi (kirmizi ok), PASX200
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Sekil 18. SP+ Vitamin D grubu normal goriiniimlii karaciger dokusu, Masson
trikromX200
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5.3.2. TUNEL Bulgular

Apoptotik hiicrelerin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL boyamanin i1s1k
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; TUNEL pozitifligi; kontrol (Sekil 20) ve
vitamin D (Sekil 21) gruplarinda benzerdi (p=0,710). Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda SP (Sekil 22) grubunda TUNEL pozitifligi istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde artmig bulundu (p<0,001). SP grubu ile kiyaslandiginda ise TUNEL
pozitifligi SP+vitamin D (Sekil 23) grubunda belirgin olarak azalmist1 (p<0,001).
apoptotik indeks (%) (Tablo 9).

Tablo 9. Apoptotik indeks (%)

Apoptotik indeks (%)
Kontrol 1,00 (1,00-2,00)
Vitamin D 1,00 (1,00-2,00)
SP 21,00 (16,00-29,00)*
SP+Vitamin D 1,00 (1,00-3,00)°

Degerler median (min-maks)olarak verilmistir.

4Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bsp grubu ile karsilagtirildiginda, (p<0,01).
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Sekil 20. Kontrol grubuna ait karaciger dokusu, TUNEL pozitif hiicre (siyah
yildi1z) X400

Sekil 21. Vitamin D grubuna ait karaciger dokusu, TUNEL pozitif hiicre (siyah
0k)X400

49



Sekil 23. SP+Vitamin D grubuna ait karaciger dokusu, TUNEL pozitif hiicreler
(siyah ok)X400
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5.3.3. immiinohistokimyasal Bulgular

Asprosin immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin
151k mikroskobu altinda incelenmesi sonucu; asprosin immiinreaktivitesi karaciger
dokusunda hepatositlerde (siyah ok) gozlendi. Asprosin immiinreaktivitesi kontrol
(Sekil 24) ve vitamin D (Sekil 25) gruplarinda benzerdi (p=0,259). Kontrol ile
karsilastirildiginda SP grubunda asprosin immiinreaktivitesi (Sekil 26) istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azalmist1 (p<0,001). SP grubu ile kiyaslandiginda ise
SP+vitamin D (Sekil 27) grubunda asprosin immiinreaktivitesi istatistikel olarak

anlaml1 bir sekilde artmis goriildii (p<0,001), (Tablo 10). Tablo 10. Asprosin

histoskoru
Asprosin histoskoru
Median (min-maks)
Kontrol 0, 80(0, 60-1, 20)
Vitamin D 0, 60(0, 45-1, 20)
SP 0, 30(0, 10-0, 60)*
SP+Vitamin D 0, 80(0, 60-0, 90)b

Degerler ortalama + Median (min-maks)olarak verilmistir.

4Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
bsp grubu ile karsilagtirildiginda, (p<0.05).
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Sekil 24. Kontrol grubuna ait karaciger dokusunda asprosin immiinreaktivitesi,

(siyah ok) immiinohistokimya X200.

Sekil 25. Vitamin D grubuna ait karaciger dokusunda asprosin immiinreaktivitesi,

(siyah ok) ImmiinohistokimyaX200.
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Sekil 26: SP grubuna ait karaciger dokusunda asprosin immiinreaktivitesi. (siyah

ok), immiinohistokimyaX200.

Sekil 27. SP + vitamin D grubuna ait karaciger dokusunda asprosin

immiinreaktivitesi, (siyah ok),immiinohistokimyaX200.
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6. TARTISMA

Bu calismada siklofosfamid uygulanan si¢anlarin serum ve karaciger
dokusunda asprosin diizeyleri {izerine vitamin D'nin etkilerin incelenmesi
amaclanmistir. 50 yildan fazla bir siiredir siklofosfamid, lenfoma, meme kanseri ve
l6semi dahil olmak tizere ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilan sitotoksik
ozellikte kemoterapdtik bir ajandir (26). Bununla birlikte, diisiik dozlarda bile kalp,
bobrek ve karaciger gibi dokularda ciddi yan etkilere neden oldugu igin klinikte
kullanimi smirlandirilmaktadir (33, 34). Siklofosfamid’in ana aktif metabolitleri
fosforamid hardal ve akroleindir (34).

Bu metabolitler dokularda oksidatif strese neden olmaktadir. Siklofosfamid’in
neden oldugu hepatotoksisitede yer alan ana mekanizmalar reaktif oksijen tiirleri olup,
hiicrelerde lipid peroksidasyonuna neden olmaktadir(80).Histopatolojik incelemelerde
siklofosfamid’in hepatositlerde dejenerasyon, vakuolizasyon, nekroz, periportal 16kosit
infiltrasyonu, siniizoidal dilatasyon, tikaniklik ve kanama gibi patolojik degisiklikler ile
bag dokusunda artis meydana getirdigi ifade edilmistir (81-83).

Ayrica yapilan ¢alismalarda siklofosfamid ile indiiklenen siganlarin karaciger
dokusunda, hepatositlerde glikojen depolarmin azaldigi tespit edilmistir (84).
Siklofosfamid metabolitlerinden fosforamid hardalin, apopitoz ile kanser hiicrelerine
etki ettigi, akroleinin ise hiicrelerin DNA ‘s1 {izerinde hasar olusturdugu ve kaspaz-3
sinyallemesini aktive ederek apopitoz ve nekroz yollar1 ile saglikli hiicrelerin
Olimiine neden oldugu rapor edilmistir (85). Saandeep ve ark. (87), siklofosfamid
uygulamasinin, hepatositlerde vakiiolizasyon, sitoplazmada dejenerasyon, piknotik
cekirdekli hiicrelerde artis ve notrofil infiltrasyonuna neden oldugunu, tespit

etmislerdir.
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Ayrica apopitozu belirlemek ic¢in yaptiklar1 TUNEL analizinde ise
siklofosfamid’nin apopitozu anlamli olarak artirdigin1 gostermislerdir (86). Yapilan
bagka bir caligmada ise tek doz 200mg/kg uygulanan siklofosfamid’nin TUNEL
pozitif hiicre sayisini anlamli olarak artirdigi goriilmiis olup bu durumun hiicrelerde
artan oksidatif stresin, DNA hasarina neden olmasindan dolayr kaynaklandigini
belirtmislerdir (87).

Yapilan bu ¢alismada kontrol grubuna gore, 200 mg/kg tek doz siklofosfamid
verilen sigcanlarin karaciger dokusunda, inflamatuar hiicre artisi, siniizoidal
dilatasyon, kanama ile bag dokusunda artisin oldugu ve ayrica hepatositlerde glikojen
depolarinin azaldigi goriilmiistiir. Apopitozisin belirlenmesi i¢in yapilan TUNEL
boyamada ise kontrol grubuna gore siklofosfamid uygulanan grupta belirgin olarak
apoptotik hiicre sayisinda artis oldugu tespit edilmistir.

Bu durum gegmis litaratiir bilgileriyle paralellik gostermekte olup siklofosfamid
indiiksiyonuna bagli olarak artan oksidatif stresin hepatotoksititeyi indiikledigi
goriilmiistiir. Oksidatif stres; doku proteini denatiirasyonuna, DNA hasarina ve lipid
peroksidasyonuna neden oldugu i¢in kanser olusumunu veya gelisimini indiiklemektedir
(88). Zarei ve ark. (89) yaptiklar1 bir ¢calismada, siklofosfamid uygulanan grupta lipid
peroksidayonunun belirteglerinden olan tiyobarbitiirik asit, dlizeyinin arttigi ve
dolayistyla karacigerde hasar meydana geldigini belirtmislerdir. Ayrica karacigerde artan
lipid peroksidayonu siiperoksit dismutaz 1 (SOD1), glutatyon peroksidaz 1 (GPx1) ve
katalaz (CAT) mRNA’larinin transkripsiyon seviyelerini diistirdiigiinii tespit etmislerdir
(89). Yapilan farkli caligmalarda, siklofosfamid indiiksiyonunun aspartat aminotransferaz

(AST), alanin aminotrasferaz (ALT), alkalen
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fosfataz (ALP) ve laktat dehidrojenaz (LDH) diizeylerini yiikselterek hepatoksisiteye
neden oldugu belirtilmistir (89-91).

Ayrica buna bagl olarak siklofosfamid in karacigerde glutatyon peroksidaz
(GPx), GR, kinon rediiktaz, CAT, SOD ve GSH gibi antioksidan enzimlerin
diizeylerini diisiirdiigii, MDA diizeyini ise artirdigi rapor edilmistir (92-94). Tarek ve
ark. (95) Sicanlarda yaptiklar1 ¢alismalarinda tek doz 200 mg/kg uygulanan
siklofosfamid‘in, MDA’y1 ve TOS diizeylerini artirdigi, GSH ve TAS diizeylerini ise
azalttigin1 belirtmislerdir. Chen ve ark. (96), farelere uyguladigi siklofosfamid’in
MDA diizeyini arttigt ve TAS diizeyini diisiirdiiglinii rapor etmislerdir. Gegmiste
yapilan bir¢ok c¢alismada siklofosfamidin serbest radikalleri anlamli derecede
artirdig1 saptanmustir.

Calismamizda kontrol grubuyla karsilastirildiginda, siklofosfamid uygulanan
grupta bulunan siganlarin serum TAS diizeyi diismiis iken serum TOS ve doku MDA
diizeyleri istatistiksel olarak artmistir. Bu bulgular, 6nceki ¢aligmalarda siklofosfamid’in,
ROS iiretimini artirdigt; bobrek, kalp, beyin, karaciger, testis ve mesanedeki antioksidan
sistemi zayiflattig1 yoniindeki sonuglarla drtiismektedir (97, 98). Ote yandan, antioksidan
savunma mekanizmalarinin uyarilmasi, ROS'un biyolojik etkisini azaltabilmektedir (99).
Bundan dolay1 siklofosfamid’in neden oldugu oksidatif hasarin onlenmesi i¢in anti-
kanser Ozelliklerine sahip antioksidan veya anti-inflamatuar karakterdeki maddeler
iizerindeki ¢calismalar, devam etmektedir (100).

Bir¢ok anti-kanser ajanlarinin sitotoksisitesi tizerine yapilan, In vitro ve in vivo
caligmalarda, vitamin D analogu olan 1,25(OH)D3 bilesiginin doku ve hiicrelerde

patofizyolojik yolaklar1 baskiladig1 ve hiicre sag kalimini gliglendirdigi ifade edilmistir
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(101-106). Ayni zamanda vitamin D’nin oksidatif stresi azaltarak dokuda koruyucu
etkilerinin oldugu bildirilmistir (107).

Yapilan bir¢ok ¢alismada vitamin D uygulamasinin ortamda ROS olusumunu
azaltip antioksidan enzimleri arttirdigi ve lipid peroksidasyonunu baskiladig:
gosterilmistir  (107-109). Aym1 zamanda vitamin D’nin antioksidan savunma
sisteminde ¢ok sayida enzimin ekspresyonunu artirdigi bilinmektedir (110). Prostat
kanser hiicreleri ve gdgiis kanseri hiicrelerine uygulanan vitamin D’nin SOD1 ve
SOD2 iiretimini arttirdigt gosterilmistir (111). Ayrica, diger invitro ¢alismalarda,
vitamin D’nin iyi huylu prostat hiperplazisi veya yumurtalik karsinomu hiicrelerinin
tedavisinde etkili oldugu belirtilmistir (112).

Bao ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir ¢alismada vitamin D’nin hiicrelerde
G6PDH, diizeyini artirdigi ve bu etkiyle hiicreleri korudugu tespit etmislerdir (111,
113). Vitamin D ‘nin oksidatif strese karsi hiicrelerin korumasinda, dolayli olarak
antioksidan sistemlerdeki ¢esitli enzimlerinin gen ekspresyonunu kontrol eden bir
transkripsiyon faktorii olan eritroid tiirevli 2-Like 2 (NFE2L2) niikleer faktoriiniin
indiiksiyonuna etki etmesinden kaynaklanabilecegi rapor edilmistir. Vitamin D’nin
glutatyon peroksidaz 3 (GPX-3), heme oksijenaz 1 (HMOX-1) ve aldo-keto rediiktaz
1C2 (AKR1C2) gibi enzimleri etkilemesi vitamin D’nin oksidatif sistem {izerindeki
olumlu etkilerini desteklemektedir (114).

Bu bulgular vitamin D’nin oksidatif stres kaynakli DNA hasarina kars1 koruma
saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Bu dogrultuda Banakar ve ark. kalsitriol ile tedavi
edilen sicanlarin VDR ekspresyonunun artirdigi, malondialdehit seviyelerini ise 6nemli
Olclide azalttigim bildirmektedir (115). Deneyesel ve klinik ¢alismalarda vitamin D’nin

hiicre dongiisiiniinde etkili olan sikline bagimli kinaz (CDK) inhibitoriin
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modiilasyonunda, Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) ile apoptoz indiiksiyonunda
etkili bax/bcl-2 diizeylerinin dengelendigi bildirilmistir.

Ayrica anjiyogenezin inhibisyonu, tiimor invazyonunun inhibisyonunda,
vitamin D’nin etkisini gosteren bir¢ok c¢alisma rapor edilmistir. Ayrica fosforile
mitojenle aktive olan protein kinaz (P-MAPK) gibi Pro-proliferatif” sinyal
molekiillerinin baskilanmas1 nedeniyle hiicre sag kalimini giliclendirdigi ifade
edilmistir (116-121).

Bir in vitro ¢aligmada prostat kanserinde uygulanan vitamin D tedavisinin
makrofaj inhibitoriiniin ekspresyonunu yukari dogru regiile ettigi ve interlokin-6 (IL-
6) ile MCP-1 mRNA seviyelerini artirdig1 bildirilmistir (122). Vitamin D’nin
inflamasyonu modiile etmedeki potansiyel rolil obezite ve diger kronik hastaliklarda
giderek dikkat ¢cekmektedir. Bulgular vitamin D’nin TNF-a IL-6, interlokin-8 (IL-8
gibi sitokinlerin ekspresyonunu asagi yonlii diizenledigi ve monositlerde toll benzeri
reseptor 2 ve toll benzeri reseptdr 4’iin protein ekspresyonu diizenleyerek (123).
Hiicreleri  korudugu ve  immiinmodulator olarak gorev  yapmasindan
kaynaklanmaktadir (124, 125).

Bu calismada tedavi olarak vitamin D verilen grup, siklofosfamid verilen grup
ile karsilagtirildiginda serum TAS diizeyi yiikselmis, serum TOS ve doku MDA
diizeyleri diigmiistiir. Ayrica siklofosfamid grubuna gore histopatolojik, bulgular ile
TUNEL bulgularinda anlamli bir iyilesme goriilmiistiir. Bu durum siklofosfamid ile
olusan karaciger hasarina kars1 uygulanan vitamin D’nin oksidatif stresi azaltarak
dokuda koruyucu etkilerinin oldugu kanaatine varilmistir. Vitamin D’nin antioksidan
etkilerinin yani sira yag dokusunda belirgin islevleri oldugu ve adipositlerin sentez ve

korunmasinda biyolojik bir yanit olusturdugu ifade edilmistir (126, 127).
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Bu calismada ayrica siklofosfamid’in neden oldugu oksidatif strese karsi adipoz
dokudan salinan ve karacigerde metabolize olan asprosinin cevabi ve uygulanan, vitamin
D’nin etkileri incelenmistir. Son arastirmalarda vitamin D’nin yag dokusunda lipid
sentezini ve kullaniminda etkili olan lipoprotein lipaz aktivitesini ve mRNA seviyesini
artirarak adipositleri uyarabilecegi tespit edilmistir (128).

Ayn1 zamanda vitamin D adipositlerde, adiposit lipogenezini katalize eden
enzimleri diizenledigi ve obez hastalarda vitamin D reseptdriiniin inhibe edilmesi ile
var olan yag asidi oksidasyonunu daha da yiikseldigi rapor edilmistir (129, 130).
Buna ek olarak lipid metabolizmasinda yer alan lipaz, adipoz TAG lipaz ve
Uncoupling Protein 1,2 ve 3 (UCPI1,2,3) m-RNA ekspresyonunun vitamin D
eksikligi sonucu azalmaktadir (131).

Ancak vitamin D’nin lipid metabolizmasi iizerindeki etkilerine iliskin veriler
hala daha yeterli degildir, obez olmayan saglikli denekler iizerinde yapilan bir
calismada vitamin D takviyesinin lipaz, yag asidi sentaz ve UCP-2 seviyelerini
anlamli olarak yiikselttigini tespit etmislerdir (132). Kemoterapdtik ajanlarin kaseksi
gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunduguna dair kanitlarlar artmaktadir. Saglikli
sicanlarda yapilan calismalar, siklofosfamid, 5-florourasil, sisplatin ve metotreksat
gibi kemoterapotik ajanlarin negatif nitrojen dengesi ve orantili olarak kilo kaybi
olusturdugunu gosterilmistir (133). Murphy ve ark., kaseksi olusturulan farelerde
kontrol grubuna gore, 6nemli dl¢iide azalmis gida alimi ile kas ve yag doku kaybinin
olustugunu ve ayrica hem kanser hemde kemoterapinin yan etkilerine bagli olarak
dolasimdaki glikoz seviyesinin azalmasi ve hipogliseminin olusmasi gibi faktorler

gida aliminin azalmasi sonucu olusabilecegini bildirmislerdir (134).
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Bu caligmada tiim gruplara ait siganlarin baslangi¢c ve final viicut agirliklart
degerlendirildiginde; kontrol, vitamin D ve SP+ vitamin D gruplarindaki siganlarin
viicut agirliklar1 baglangica gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis olarak
izlendi. Bununla birlikte siklofosfamid, grubundaki si¢anlarin viicut agirliklari
baslangica gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis oldugu goriildi.

Asprosin  glikoz metabolizmasi, insiilin direnci, apoptoz ve istah
diizenlenmesinde etkili olup ayrica merkezi sinir sistemi ile periferik doku ve
organlar iizerinde bir¢ok etkiye sahip oldugu bildirilmistir (58). Asprosin karacigerde
glikoz iiretimini tesvik etmesi ve G proteinine bagl reseptor araciligiyla cAMP
sinyal yolunu aktivlestirmesi hipotalamusta istah reseptorlerinin uyarilmasina neden
olmaktadir (59).

Yeni kesfedilen ve hakkinda ¢ok az bilgi sahibi oldugumuz bir adipokin olan
asprosin’nin bu caligmada serum ve doku diizeylerinde goriilen azalmanin nedeni
olarak kemoterapotik bir ajan olan sikofosfamidin neden oldugu kilo kaybiyla birlikte
yag dokusunda azalma ve bundan dolay1 azalan gida alimina bagh olabilecegini
diistinmekteyiz. Ayrica kontrol grubuna gore siklofosfamid grubunda azalan glikojen
depolar1 daha 6nceki ¢alismalara atfen kasekside karacigerde erken donmede akut faz
proteinlerin artan iretimi i¢in gerekli olan enerjinin saglamasindan dolayr olmus
olabilecegini diisiindiirmektedir. Tedavi olarak verilen vitamin D’nin hem yag
dokusunda adipositleri hemde karaciger dokusunda oksidatif hasar1 azaltmasi ile
apoptozu baskilayarak asprosin seviyesini artirabilecegi kanatindeyiz.

Ciinkii sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada kemoterapotik bir ajan olan
sisplatin’nin adipoz doku, karaciger ve kaslarda lipogenezi akut olarak azalttig1 ve

lipogenezi baskilayarak adipoz dokuda disfonksiyon meydana getirdigini ve adipokin
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seviyelerini digiirdiigii belirtilmistir (135, 136). Yapilan farkli calismalarda ise
kemoterapotik ajanlarin adipoz dokunun hacmini azalttig1 ve dolayisiyla sekresyon
irlinlerinin ani artis ve azaliglarinin, tiim viicut lipid ve enerji metabolizmasini
etkileyebilecegi tespit edilmis olup karacigerin gesitli toksik ajan, virlisler veya
metabolik hastaliklara bagli degisimlere kars1 olduke¢a hassas oldugu ve aktivitesinin
degisebilecegi bildirilmistir (137-141).

Sonug olarak; siklofosfamid ile olusturulan karaciger hasarina karsi vitamin
D’nin oksidatif stresi baskilayarak doku hasarini azalttig1 ve yeni bir adipokin olan
asprosin seviyesini ylikselttigi goriilmiis olup kemoterapétik cevapla birlikte olusan
oksidatif hasarda asprosin roliinliin aydinlatilmasi i¢in daha kapsamli ve ileri
caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varilmistir. Ayrica tip alaninda siklofosfamid
kullanilmasimni  gerektiren karaciger hastaliklarinin tedavisinde, vitamin D

kullaniminin faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.
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