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OZET

Bu tez calismasinda; sicanlarda, deneysel karaciger iskemi/reperfiizyon (I/R)
hasar1 sonucu olusan oksidatif strese karst sumak (Rhus coriaria)’in olasi koruyucu

etkileri arastirildi.

35 adet disi Spraque Dawley sigan rasgele secilerek; Grup 1 (I/R), Grup II
(Kontrol), Grup III (i/R + 50mgkg” sumak), Grup IV (/R + 100mg.kg™ sumak) ve
Grup V (I/R + 200mgkg” sumak) olusturuldu. Ksilazin (10 mgkg™) ve ketamin (70
mgkg") anestezisi altinda Grup II disindaki tiim gruplara total karaciger iskemisi
yapildi. Tedavi uygulamasi iskemiden 30 dk 6nce tek doz intraperitoneal olarak yapildi.
Ardindan bu gruplara 45 dk iskemi / 60 dk reperfiizyon uygulandi. Deney sonunda tiim
gruplardan, kan ornekleri ve karaciger dokulari alindi. Sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirildi. Kontrol grubuna gore I/R grubunda serum ALT ve AST degerlerinin ve
karaciger dokusuna ait CAT aktivitelerinin arttig1; tedavi gruplarinda doza bagl olarak
bu degerlerde iyilesme tespit edildi. Histopatolojik analizlerde ise I/R grubunda
karaciger dokusunda hepatositlerde dejenerasyon, kanama alanlarinda, yogun nekroz,
sinusoidlerde genisleme, niiklear infiltrasyon ve hiicresel vakuolizasyon goézlenmis
olup, 200 mgkg' uygulamasina ait karaciger dokusu incelendiginde nekroz ve
vakuolizasyona rastlanmayip, kanama da anlamli diisiis gozlendi. Sonu¢ olarak bu
grupta hiicre biitiinligli korunmus olup, histopatolojik olarak kontrole yakin degerler

gorildii.

Calisma, intraperitoneal olarak uygulanan sumak ekstresinin 200 mgkg™

dozunun karaciger I/R hasarinda koruyucu etkisi oldugunu gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Iskemi/Reperfiizyon, Sumak (Rhus coriaria), Karaciger,

Antioksidan, Serbest radikal.
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SUMMARY

In this thesis study; possible protective effects of sumac (Rhus coriaria) was
investigated against oxidative stress which occurred as a result of induced liver

ischemia/reperfusion (I/R) injury in rats.

By randomly selecting 35 female Spraque Dawley rats; Group I (I/R), Group II
(Control), Group III (I/R + 50 mg.kg"' sumac), Group IV (I/R + 100 mg kg™ sumac) and
Group V (/R + 200 mg.kg" sumac) were formed. Except Group II, liver ischemia was
performed to all groups, under Xylazine (10 mgkg"') and ketamine (70 mgkg™)
anaesthesia. Treatment application was performed 30 min before the ischemia as a
single dose intraperitoneally. After that, 45 min of ischemia / 60 min of reperfusion was
applied to these groups. Blood samples and liver tissues were taken from all groups at
the end of the experiment. Results were evaluated statistically. It was determined that,
in I/R group, serum ALT and AST values, and CAT activities of liver tissue increased
with respect to control Group; in treatment group, a dose-dependent improvement was
determined for these values. In I/R group, degeneration of hepatocytes, congestion
areas, dense necrosis, expansion of sinusoids, nuclear infiltration and cellular
vacuolisation was observed in histopathological analysis of liver tissues. When liver
tissue belonging to 200 mg.kg" application was examined, necrosis and vacuolisation
wasn’t observed and a significant decrease in congestion areas was determined. As a
result, in this group cell integrity was protected and values close to control were

observed histopathologically.

Study showed that, intraperitoneally applied 200 mgkg"' dosage of sumac

extract has protective effect on liver I/R injury.

Key Words: Ischemia/Reperfusion, Sumac (Rhus coriaria), Liver, Antioxidant,

Free radical.
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1.GIRIS VE AMACLAR

Iskemi, dokuya gelen kan akiminin gesitli nedenlerle kesilmesi ya da azalmasi
olarak tanimlanir. Reperfiizyon ise iskemiye neden olan etkinin ortadan kaldirilmasiyla
kan akiminin yeniden saglanmasidir (Majino, et al., 1995; Siemionow and Arslan, 2004;

Basim, 2005).

I/R hasar1, hipoksiye maruz kalan dokunun oksijenlenmesi ile olusan hiicresel
zedelenmedir. 1/R hasar; sok, karaciger rezeksiyonu, ciddi abdominal kanama, travma
ve karaciger transplantasyonu sonrasinda olugabilir. Hemorajik sok sonrasinda goriilen

fonksiyon kaybinin da bozulmasimin temel nedeni I/R hasaridir (Baykara, 2009).

Karaciger I/R hasarinda; Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu, serbest oksijen
radikalleri (SOR) olusumu, sitokin ve kemokin salgilanmasi, vasokontriksiyon, nitrik
oksit ve endotelin arasindaki dengesizlik, nétrofil 16kositlerin birikmesi, mitokondrial
permeabilitenin bozulmasi, hiicre i¢i kalsiyum dengesinde bozulma ve pH paradoksu
sayilabilir (Baykara, et al., 2009). Serbest oksijen radikalleri, kalp, karaciger, bagirsak,
bobrek ve beyin gibi gesitli organlarin I/R hasarinda rol oynadigi rapor edilmistir
(Jaeschke, et al., 1987).

Organizmada devamli SOR iiretilmesine ragmen antioksidan savunma sistemleri
ile oksidasyon arasindaki dinamik dengeden dolay1r zararli etkiler olusmaz.
Antioksidanlar SOD, CAT, Gpx gibi endojen kaynakli ya da eksojen kaynakli
olabilirler. Bu dengenin oksidanlar yoniinde degismesi durumunda oksidatif hasar
olugmaktadir (Darendelioglu, 2008; Sener ve Yegen, 2009). Yapilan c¢aligmalarda
diyetlerde antioksidan iceren besinler kullanilmas1 serbest oksijen ve nitrojen radikalleri

kaynakl1 hasar1 engelledigi rapor edilmistir (Cakan, 2007).



Sumak (Rhus coriaria ) meyveleri daha ¢ok tanen, flavon, ugucu yag, organik
asit, antosiyanin ve sabit yag icermektedir (Brunke, et al., 1993). Yapraklar ise
gallotanen, gallik asit, flavonoit, seker, vaks ve ugucu yag icermektedir (Kurucu vd.,
1993). Sumagin antimikrobiyal, antitimor, antimutajenik, antigenotoksik ve
antioksidan ozelliginin bulundugu rapor edilmistir (Gali, et al., 1993; Pamuke¢u vd.,

1996; Nasar-Abbas and Halkman, 2003; Chakraborty, et al., 2008; Kosar vd., 2006).

Bu g¢alismada, karaciger iskemi reperfiizyonu sirasinda olusan oksidatif stres
hasarina kars1 antioksidan 6zelligi bilinen sumak meyve eskstresinin; histolojik ve

biyokimyasal yontemlerle muhtemel koruyucu etkileri arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. iskemi

Bir dokuya gelen kan akiminin gesitli nedenlerle kesilmesi durumunda, dokunun
oksijen ve diger gereksinimlerinin dolagim tarafindan saglanamamasi ve olusan artik
iriinlerin uzaklastirllamamasi olarak tanimlanir.  Dokuya, ihtiyact olan oksijen
miktarinin saglanamamasi durumunda, hiicre anaerobik metabolik yollar kullanir. Tim
bunlar hiicrede fonksiyon bozuklugu, hiicre biitiinligiinde kayip ve hiicre 6liimiine

neden olur (Majino, et al., 1995; Basim, 2005; Ozkaya ve Kogdor, 2008).

Iskemi, organ1 veya dokuyu perfiize eden kan akimindaki yetersizlige bagl
olarak gelismekte ve geriye donlsimlii veya geriye doniisiimsiiz hiicre/doku

zedelenmesine neden olabilmektedir (Siemionow and Arslan, 2004).

2.1.1. Geri doniisiimlii iskemik hasar

Hiicrenin fonksiyonlarini1 gergeklestirmesi i¢in oksijen gereklidir. Normal hiicre
fonksiyonlart i¢in gerekli olan yiiksek enerjili fosfat baglar1 aerobik metabolizma
tarafindan saglanir. Oksijen yetersizligindeyse; anaerobik metabolizma devreye girer.
Bu da laktik asit ve toksik metabolitlerin birikimi ile asidoz olusturur. Asidoz nedeniyle
normal enzim kinetigi degiserek iskemik donemde hiicrede yapisal ve metabolik

degisiklikler olusur (Basim, 2005).

Iskemiyle birlikte hizla ortaya ¢ikan hipoksi nedeniyle hiicrede aerobik solunum
(oksidatif fosforilasyon) bozulur ve hiicre i¢i ATP diizeyi azalir (Kandilci ve Glimisel,
2005). Bu nedenle hiicre; hiicresel denge igin gerekli olan enerjiden yoksun kalir.
Hiicresel denge icin gerekli olan enerji depolarinin ozellikle ATP tiiketimi, hiicre

membraninda iyon dengesizligine neden olur. Bu durum Na'/K~ ATPaz pompasinin



. . .. + +2 4. . +
fonksiyonunu bozarak hiicre i¢ginde Na™ ve Ca ~ birikmesine, K™ azalmasina neden olur

(Basim, 2005; Ergiin, 2006; Cebeci, 2007; Sener ve Yegen, 2009).

Iskemi esnasinda ATP iiretimi durdugu halde kullanimi devam eden ATP’den
adenozin monofosfat (AMP) ve adenozin olusur. Adenozin, hiicre disina difiize olur ve
inozin ve hipoksantine parcalanir. Dolayisiyla, iskemi sonucu yiiksek enerjili fosfat
bilesiklerinin yikimi, dokuda ksantin ve hipoksantin gibi plirin metabolitlerinin
birikimine ve ksantin dehidrojenaz (KDH) ksantin oksidaza (KO) donilismesine neden
olur. Bu reaksiyonda iskemiden dolayi KDH—®KOQO’ya doniistiigiinden
hipoksantinin iirik asite doniisimiinii KO gergeklestirir ve elektron alicis1 nikotinamid
adenin diniikleotidin okside formu (NAD") yerine molekiiler oksijendir (Sener ve

Yegen, 2009; Parks, et al., 1998; Jaeschke, 2000).

Dokularda olusan biyokimyasal ve patolojik bozukluklar, kan akimi tekrar
saglanirsa geriye doniisliidiir, fakat iskemi devam ederse olusan hasar geri doniisiimsiiz

hale gelir.

2.1.2. Geri doniisiimsiiz iskemik hasar

Geri doniigsiiz zedelenme yapisal olarak mitokondri ve kristalarinda asiri
vakuolizasyon, plazma zarinda asir1 zedelenme, lizozomlarda sisme seklinde olusur

(Cebeci, 2007).

2.2. Reperfiizyon

Iskemiye neden olan etkenin ortadan kaldirilmasiyla kan akiminin yeniden
saglanmasidir.  Iskemik bir dokunun reperfiizyonu dokunun enerji ihtiyacinin
saglanmasi ve toksik metabolitle uzaklastirilmasini saglar (Zimmerman and Granger,

1992; Grace, 1994; Kuzu vd., 1998). Ancak iskemik dokuda reperfiizyon



gerceklesmesi, iskeminin olusturdugu hasardan daha fazla hasara sebep olmaktadir

(Siemionow and Arslan, 2004; Collard, 2001).

Kan akimi her ne kadar normale donse de iskemik organ, fonksiyonlarini kismen
geri kazanir.  Reperflizyonla kan akimi diizenlenirken iskemi boyunca olusan

biyokimyasal ve molekiiler degismeler SOR olusturur (Ozkaya ve Kogdor, 2008).

Reperfiizyonla dokuya gelip yerlesen polimorf niiklear l6kositler (PMNL)
tarafindan salinan serbest radikaller dokudaki yikima etki yapmaktadir (Ozan vd.,
2004). Siiperoksit (O,") anyonu, hidrojen peroksid (H,O;) ve hidroksil (OH") en iyi
bilinen serbest radikal tiirlerindendir. Bu iirlin olusumunda ksantin oksidaz sistemi ile

difosfoniikleotid sistemi etkin rol oynar (Ozkaya ve Kogdor, 2008).

Reperfiizyon hasarmin etkisi dokudan dokuya farklilik gosterir. Deri ve kemik

dokulari, iskelet kasi1 ve intestinal mukozaya gore daha direnclidir (Siemionow and

Arslan, 2004).

2.2.1. Karaciger iskemi/reperfiizyon hasari

Karaciger’de iskemi/reperfiizyon hasar1 ilk kez 1975°de Toledo-Pereyna ve
arkadaslarinin deneysel olarak gerceklestirdikleri karaciger naklinde gozlenmistir

(Baykara ve Tekmen, 2005).

19. yy’da iinlii cerrah Dr. James Hogart Pringle tarafindan pringle manevrasi
teknigi gelistirilmigtir. Bu teknikte porta hepatisin ¢apraz klemplenmesi ile hepatik
arter ve portal venin kapanmasi saglanmigtir. Karacigerin genis yaralanmalarinda
onarma, karaciger nakli, hepatik kesip ¢ikartma sirasinda kanama kontrolii i¢in yapilan
yararl bir tekniktir. Aksi taktirde siddetli kanama ve 6liimle sonuglanabilir (Baykara ve

Tekmen, 2005; Clarke et al., 2011).



Pringle manevrasinin faydalarina ragmen, iskemi sirasinda karacigerde oksijen

ve besin yetersizliginden dolay1 I/R hasar1 ger¢eklesmektedir (Clarke et al., 2011).

I/R hasari, hipoksiye maruz kalan dokunun oksijenlenmesi ile olusan hiicresel
zedelenmedir. I/R hasari; karacier transplantasyonu sonrasi, sok, karaciger kesp
cikartilmasi, ciddi abdominal kanama, travma gibi cesitli sekillerde olusabilir.
Hemorajik sok sonrasinda goriilen fonksiyon kaybinin da bozulmasinin temel nedeni

I/R hasaridir (Baykara, 2009).

Iskemi sirasinda serbest radikal olussa da, reperfiizyon déneminde dokunun
yeniden oksijenlenmesinin ardindan ¢ok daha biiyiik miktarda serbest radikal olusur.
Reperfiizyon hasarmin daha ciddi hasarlar olusturmas: SOR’lardan kaynaklanmaktadir
(Aydogdu vd., 2005). Reperfiizyon sirasinda siiperoksit radikalleri hidrojen peroksit ve
hidroksil radikallerine doniiserek lipid peroksidasyonunu ve hasar1 baglatir (Shah et al.,
1999). 1/R hasarin1 6nleyen pek ¢ok endojen kaynakli antioksidan mekanizmasi ve

ekzojen kaynakli ilag tanimlanmistir (Basim, 2005).

I/R hasarinin fizyopatolojisinde; birbirleriyle iliskileri karmasik, hiicresel ve
humoral olaylar rol oynamaktadir (Sener ve Yegen, 2009). Kupffer hiicre aktivasyonu,
reaktif oksijen tiirevlerinin olusumu, sitokin, kemokin salinimi, vazokonstriiksiyon,
nitrik asit ve endotelin (ET) dengesindeki bozulma, noétrofil 16kositlerin toplanmasi,

mitokondri gecirgenliginin degisiklige ugramasi ve pH paradoksu gibi ¢esitli hiicresel

ve molekiiller mekanizmalar rol oynar (Baykara ve Tekmen, 2005). Bu
mekanizmalarda:
-SOR

-Kompleman sistemi

-Endotel hiicreler



-PMNL olmak iizere dort komponentten soz edilebilir (Ozel, 2006).

2.3. Serbest Radikaller

Dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron bulunan kisa
omiirlii, reaktif atom veya molekiiller serbest radikal olarak tanimlanmaktadir (Diindar

ve Aslan, 1999).

Eslenmemis elektronundan dolay1 serbest radikal molekiilii kararsizdir. Kararh
yapt olusturabilmesi i¢in eslesmemis elektronunu baska bir elektronla eslestirmesi
gerekir. Dolayistyla serbest radikalin kimyasal aktivite potansiyeli yiiksektir (Aygiin,
2010). Serbest radikaller ti¢ farkli sekilde olusur :

1- Normal bir molekiiliin kovalent bir baginin her kisminda bir ortaklanmamis

elektron kalacak sekilde homolitik par¢alanmasi.

XY — X'+Y

2- Normal bir molekiiliin tek bir elektronunu kaybetmesi veya heterolitik

fiizyonla radikal olusumu.

XY —» X+ Y

3- Normal bir molekiile tek bir elektron ilavesi.

Ate—>» A (Akkus, 1995).

Serbest radikaller pozitif yiiklii (katyon), negatif (anyon) veya elektriksel olarak
noétron olabilirler (Gutteridge, 1995).



2.3.1. Serbest oksijen radikalleri ve oksidatif stres

Viicutta reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ile antioksidan sistem arasinda
oksidan-antioksidan dengesi vardir. Bu dengenin oksidan yonde bozulmasiyla oksidatif
stres hasart olusur (Aygiin, 2010). Serbest radikaller ve reaktif karakterli maddeler ile
bu maddeleri iireten tiim faktorlere “oksidan veya prooksidan” denir (Diindar ve Aslan,
1999). Biyolojik sistemlerdeki onemli serbest radikaller, oksijen tiirevli radikallerdir
(Mercan, 2004). Baslicalar:

-Siiperoksit anyonu (O;")

-Hidrojen peroksit radikali (H,O,)

-Hidroksil radikali (OH)

-Nitrik oksit (NO)

-Singlet oksijen (‘0,)

2.3.1.1. Siiperoksit radikali (O,))

Dogal oksijen molekiiliiniin bagka bir molekiilden elektron almasiyla olusur.
Stiper oksit, serbest radikal olmasina ragmen, kendisi direkt olarak fazla zarar vermez.
Asil onemli olan hidrojen peroksit (H»O,) kaynagi ve gecis metal iyonlarinin

indirgeyicisi olmasidir (Memigogullari, 2005).
Normal sartlarda O, antioksidan savunma mekanizmasi sayesinde hizla ortadan
kaldirilir. O,", mitokondride manganez siiperoksit dismutaz (Mn-SOD); sitoplazmada

bakir siiperoksit dismutaz (Cu-SOD) tarafindan H,O,’e gevrilir (Johansen, et al., 2005).

2.3.1.2. Hidrojen peroksit radikali (H,O,)

Oksijen molekiiliine bir veya iki elektron aktarilarak indirgenmesi sonucunda
peroksit olusur. Peroksit iki hidrojen atomu ile birleserek H,O;’i olusturur (Uzar,

2006).



02+ e e Ozn
0,+2¢ +2H' ——» H,0,

Aslinda H,O, eslenmemis elektron i¢ermedigi i¢in gercek bir serbest radikal
degildir.  Ancak hidroksil radikali olusumuna neden olabildiginden 6nemli bir

oksidandir (Delibas ve Ozcankaya, 1995)

H,0, mitokondride glutatyon peroksidaz (GSH-Px), lizozomda katalaz (CAT)
tarafindan toksik olmayan su (H,O) ve molekiiler oksijene (O,) doniisiir (Johansen, et
al., 2005).

Hidrojen peroksit gecis metalleri (Fe, Cu, Mn) varliginda Fenton reaksiyonu ve
stiperoksit varliginda Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidroksil radikaline doniisiir

(Delibas ve Ozcankaya, 1995).

H,0, + Fe"?—®=OH + OH + Fe" (Fenton reaksiyonu )
H,0, + O, — ™ OH + OH + O, (Haber-Weiss reaksiyonu)

2.3.1.3. Hidroksil radikali (OH)

Hidroksil radikali Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen
peroksitten olugmaktadir. Yarilanma 6mrii ¢ok kisadir. Suyun yiiksek enerjili iyonize

edici radyasyona maruz kalmasiyla da hidroksil radikali olusabilir (Akkus, 1995).

Hidroksil radikali son derece reaktif ve toksik bir radikaldir. Membran
lipidlerinde lipid peroksidasyonuna, siiperoksit dismutazin inaktivasyonuna, DNA

hasarina neden olmaktadir (Mercan, 2004).
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2.3.1.4. Nitrik oksit (NO)

Nitrik oksit, suda ve yagda coziilebilen, soliisyon i¢inde yarilanma omrii 30
saniye olan, nitrit (NO,) ve nitrata (NO3) okside olabilen renksiz bir gazdir (Davies, et

al., 1995; Kuyumcu vd., 2004).

L—-argininden nitrik oksit sentetaz (NOS) katalizorliiglinde sitrulin olusumu
sirasinda, L-arginin guanidin nitrojen grubunun hidroksilasyonu ile olusan ara iiriindiir

(Kuyumcu vd., 2004).

Nitrik oksit sentetaz enzimleri, yapisal nitrik oksit sentetaz (cNOS) ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) olarak ikiye ayrilir. Karacigerde yapisal
NOS bulunurken, endotel hiicrelerinde bulunan endotelyal NOS ve iNOS bu enzimlerin

en onemlileridir (Baykara ve Tekmen, 2005; Kuyumcu vd., 2004).

Endotelden sentezlenen NO, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde guanilat siklazi
uyararak siklik guanosin monofosfat (¢cGMP) olusturur. Bdylece vaskiiler diiz kasin

gevsemesini saglar (Giiltekin, 1996).

iNOS, normal kosullarda aktif degildir. Infeksiyoz ve inflamatuar siireglerde
sitokinler ve/veya endotoksinler tarafindan aktiflestirilir ve bol miktarda NO iiretir
(Moshage, 1997). NO bazi durumlarda bir antioksidan gibi davranir ve lipid
peroksidasyonundan korur.  Ayrica siiperoksit diizeylerinin arttigt durumlarda
stiperoksit ile reaksiyona girer ve yarilanma 6mrii uzun, oldukga reaktif bir oksidan olan
peroksinitrit (ONOQO™) olusur. Peroksinitritin par¢calanmasiyla yiiksek konsantrasyonlu

NO; olusur (Kuyumcu vd., 2004; Johansen, et al., 2005; Memisogullari, 2005).

Reaktif nitrojen bilesikleri lipidler, DNA, tioller, aminoasitler ve metallerle
reaksiyona girerek enzim fonksiyonlarini ve membran biitiinliglinii bozar, DNA
mutasyonuna sebep olabilir. Tiim bunlar lipid peroksidasyonunu baslatmaktadir (Kuo,

1995; Eiserich, 1998).
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2.3.1.5. Singlet oksijen (10,)

Singlet oksijen ('0,), siiperoksit radikali ile hidrojen peroksid radikalinin
birlesmesiyle olusan, oldukca reaktif bir molekiildiir (Boyunaga, 1989).

2.3.2. Serbest radikal kaynaklar:

Aerobik organizmalarin baslica serbest radikal kaynagi molekiiler oksijendir.

Oksijenin rediiksiyonu ve enzimatik oksidasyonu sirasinda siiperoksit radikali olusur.

Antineoplastik ajanlar (nitrofurantoin, bleomisin, doxorubicine, adriamycin ve
daunorubicine), kinolon grubu antibiyotikler, radyasyon, aligkanlik yapan maddeler
(alkol ve uyusturucu maddeler), cevresel ajanlar (hava kirliligi yapan fotokimyasal
maddeler, sigara dumani, pestisitler, aromatik hidrokarbonlar) serbest radikallerin

olusmasina neden olurlar.

Mitokondri i¢ membraninda oksidatif fosforilasyon ile ATP olusurken oksijenin

% 1-5 kismi elektron transport sisteminden disar1 sizar. Bu rediiksiyonla siiperoksit

radikali, hidrojen ve hidroksil radikali olarak salinir (Odabasi, 2006).

Sitokrom p450 ksantin oksidaz ve nikotinamid diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidazin katalizledigi reaksiyonlar SOR’u olusturur. Membranda bulunan
lipooksijenaz ve siklooksijenaz gibi enzimlerin substrati olan aresidonik asit, peroksi
bilesikleri ve hidroksi radikalleri olusturur. Oksidan enzimler araciliryla da SOR
olusur. Ornegin; ksantin oksidaz, oksijenin H,O,’ ye rediiksiyonu sirasinda siiperoksit

olusturmasi (Odabasi, 2006; Delibas ve Ozcankaya, 1995).

Ayrica plazma membraninda monositler, eozinofiller, makrofajlar gibi ¢esitli
uyaranlarla uyarilmis nétrofiller NADPH aracilifiyla siiperoksit radikali olusumuna

neden olurlar (Kuyumcu vd., 2004; Duthie, 1991).
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Hiicrelerde serbest radikal {iiretimi, oksidatif stres yapici durumlarda (tim
hipoksi durumlari: iskemi, travma, intoksikasyon), yabanci toksik maddeler
(karbontetrakloriir) ve bazi metal iyonlar1 ( demir, bakir, kadmiyum, nikel, krom, civa)

ekzojen radikal kaynaklaridir (Soy6z, 2002; Mercan, 2004; Cam, 2007).

Toksinin metabolizmasmin en tipik &rnegi paraguattir. Ozellikle karacigerde
birikerek serbest bir radikale indirgenir sonra tekrar yiikseltgenerek rejenere edilirken

beraberinde oksijen indirgenir. Bol miktarda O, {iretilmis olur (Odabasi, 2006).

2.3.3. Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi
tiim 6nemli bilesiklere etki etmektedirler. En duyarli olanlar ise lipidlerdir. Ozellikle
hiicre membraninda bol miktarda bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri (PUFA) serbest
radikallere ¢ok duyarlidir. PUFA radikaller ile tepkimeye girer ve peroksidasyon
olusur. PUFA’larin oksidasyon yikimi, lipit peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukca
zordur. Clnki kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerler (Delibag

ve Ozcankaya, 1995; De Zwart, et al., 1999).

Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin, PUFA’larin metilenik karbonlarin
hidrojen atomu ¢ikarmak i¢in yaptiklar1 atakla baglar. Hidrojen atomunun zincirden
cikarilmasi karbon atomu iizerinde eslesmemis bir elektron biraktigindan karbon

merkezli bir radikal olusur.

Olusan lipid radikali ve molekiiler oksijen reaksiyona girmesiyle peroksi radikali
(LOO) olusur. Bu peroksi radikali de diger doymamis yag asitleri ile reaksiyona girer

ve zincirleme bir reaksiyon baslar (Delibas ve Ozcankaya, 1995).

Ayrica lipid peroksiller ortamdaki hidrojen atomlar: ile de reaksiyona girerek

lipid hidroperoksidleri (LOOH) olustururlar (Memisogullari, 2005).
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Stiperoksidin LOOH ile reaksiyonu sonucunda yeni radikal reaksiyonlari

baslayabilir.

LOOH +0,” — LO+ 0, + OH

Boylelikle lipid peroksitler olustuklar1 yerden uzak bolgelerde hasar
olusturabilirler (Delibas ve Ozcankaya, 1995).

Lipid peroksidasyonunun en 6nemli yikim {iriinii malondialdehid (MDA)’dir.
Uc veya daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA olusur.
Olusan MDA, membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar. Bu da iyon
gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degismesine neden olur. MDA lipid
peroksidasyonunun siddetiyle artar, ancak spesifik degildir. Ayrica MDA, DNA’nin
nitrojen bazlar1 ile reaksiyona girip mutajen etki olusturabilir (Mercan, 2004;

Memisogullari, 2005).

Lipid peroksidasyonunun inhibisyonu i¢in fosfolipaz A, (PLA,) gerekir. Olas1
mekanizmasi; PLA,, peroksitlenmis yag asitlerini membrandan hidrolize eder.
Peroksitlerin serbest radikallere yikimini 6nler ve hasarli membran fosfolipidlerini

temizler (Delibas ve Ozcankaya, 1995).

Serbest oksijen radikalleri, aminoasit yan zincirleri oksidasyonuna ve ara zinciri
okside ederek proteinlerin parcalanmasimma neden olurlar. Aromatik aminoasitler
(fenilalanin, tirozin, triptofan) ve siilfiir aminoasitleri (sistein, sistin) oksidatif ataklara
cok hassastirlar. Boylece hiicrede fonksiyonel 6nemi olan enzimlerde bozulmalar
goriiliir (Delibas ve Ozcankaya, 1995; Ozel, 2006). lIyonize edici radyasyonla olusan
serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyon ve hiicre 6liimiine neden olur
(Biekalski, 1997). Ayrica reaktif oksijen tiirleri, piirin ve pirimidin bazlarinda kimyasal
modifikasyonlar olusturmasinin yani sira DNA-protein ¢apraz baglanmasina da sebep

olabilir (De Zwart, et al., 1999). Niikleusta bulunan DNA molekiilleri siki heliks yapida
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ve onlarla korunduklarindan serbest radikallerle temasa bagli degisimleri azdir. Eger
hasar olusursa enzim sistemlerince tamir edilir (Satoh and Lindahl, 1994).

Reperfiizyon hasarin1  Onlemeye yonelik calismalarda, reperfiizyonda
mikrovaskiiler permabilitedeki artistan baglica nétrofillerin sorumlu oldugu goériilmiistiir
(Lopez-Neblina, et al., 1996). PMNL’ler kapiller diizeyde mikrodolagimin fiziksel
engellenmesi, sitoplazmik graniillerden elastaz gibi proteolitik enzimlerin salgilanmasi,
yiiksek oranda SOR iiretimi gibi ¢esitli zararli etkilere yol agarlar (Siemionow and
Arslan, 2004). PMNL’lerin aktivasyonu ve gogleri endotel hiicrelerinde ve 16kositlerde
bulunan adhezyon molekiilleri araciligiyla olur (Woodfin, 2007).

2.3.4. Kompleman sistemi

I/R kompleman sisteminin aktivasyonunu saglar. Kompleman aktivasyonunun
mekanizmasi tartismalidir ve tam olarak acikliga kavusmamustir. Ozellikle dnemli
anaflatoksinler C3a ve C5a’dir. Komponentler 16kosit aktivasyonunu ve kemotoksisini
uyarir. Ayrica TNF-a, IL-1, IL-6 gibi sitokinlerin olusumunu uyararak inflamatuar

cevabi gii¢lendirirler (Ozel, 2006; Collard and Gelman, 2001).

2.3.5. Endotel hiicrelerinin rolii

I/R hasarmda endotel hiicreleri énemli rol oynar. Oksidatif stres endotel
hiicrelerinin aktivasyonuna ve islevlerinin bozulmasina neden olur. Endotel hiicreleri
SOR ig¢in potansiyel hedef konumundayken diger yandan da SOR {iretim kaynagidir.
Endotel mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan endotelini ve NO’yu {liretir. Ayrica
endotel hiicrelerinin oksidatif stresi sonucu kompleman aktive edilir; 16kosit adhezyon

molekiilerinin iiretimi artar (Sener ve Yegen, 2009).

SOR etkisi ile endotelden salinan trombosit aktive edici faktor 10kositleri aktive

eder.  Lokosit endotel hiicre etkilesimi sonucu lokositler endotele yapisir ve



15

transmigrasyon baslar (Ozel, 2006; Carden and Granger, 2000). Nétrofillerin
transmigrasyondan sonra hepatositlere yapistigi ve birgok hasara yol agtig1 goriilmiistiir

(Jeaschke, 2000).

2.4. Hiicre Adhezyon Molekiilleri (HAM)

Hiicre diizeyinde yapisal olarak var olan, bazi uyarilarla hiicre ylizeyinde beliren

membran bagimli proteinlerdir (Sensoy ve Oznurlu, 2009).

Hiicrelerin 6zgiil olarak dokulara yonlenmelerinde, birbirlerini tanimalarinda,
embriyogenez hiicre biiylimesi, farklilasmast ve inflamasyonu gibi olaylarin

diizenlenmesinde gorev alirlar (Giig, 2004).

Hiicre adhezyon molekiilleri, yapisal ve fonksiyonel ozelliklerine gore dort
simifta incelenmektedir: Selektinler, integrinler, immiinglobulin siiper ailesi ve
kaderinler. Selektin, integrin ve kaderinler Ca" veya Mg~ bagiml galisirlar (Terekeci,
2008). Selektinler, endotel hiicresi ve lokositlerin ylizeyinde bulunan transmembran
yapisinda yiizey glikoproteinleridir. Lokositlerin erken donemde inflamasyon alanina

lokalizasyonunda gorev alirlar (Sensoy ve Oznurlu, 2009).

Notrofiller, iskemi esnasinda diger 16kositler, endotel hiicreleri kan pulcuklari
vasitasiyla iretilen kimyasal sinyaller ile yangi bolgesine cekilirler.  Aktiflesen

nétrofiller endotel hiicreleriyle adhezyon gergeklestirir (Siemionow and Arslan, 2004).

PMNL’lerde bulunan P selektin glikoprotein 1 (PSGL-1) adli reseptorii ile
etkileserek 16kosit endotel baglantisini olusturur. Lokosit rolling olarak da karakterize
edilir. Lokosit betaz integrin (CD11a/ CD18) ile endoteldeki interselliiler adhezyon
molekiili 1 (ICAM-1) arasinda gergeklesen etkilesimle lokosit adhezyonu ve
agregasyonu gerceklesir. Sonrasinda trombosit-endotel hiicresi adhezyon molekiilii 1
(DECAM-1) ile endotel hiicre baglantilar1 arasindaki etkilesim sonucu l6kosit

transmigrasyonu gergeklesir. Aktive olmus lokositler damar disina ulasinca hasarh
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bolgeye gog¢ etmeye baslarlar (Collard and Gelman, 2001; Siemionow and Arslan, 2004;
Sener ve Yegen, 2009). Notrofil, bag dokusuna gegip daha 6nce mast hiicrelerinden
salinan histamin ve heparin ile genislemis olan hiicreler aras1 alandan yabanci maddeleri

fagosite eder (Cooper and Hausman, 2006).

2.5. Antioksidanlar

Cesitli mekanizmalar sonucu olusan serbest radikallere karst viicutta dogal bir
savunma mekanizmast vardir. Bu savunma mekanizmasini olusturan bilesiklere

“antioksidanlar” denir (Gokpinar vd., 2006).

Organizmada devamli SOR {iretilmesine ragmen antioksidan savunma sistemleri
ile oksidasyon arasindaki dinamik dengeden dolayr zararli etkiler olusmaz. Bu
dengenin korunmasi organizmanin canliligini siirdiirebilmesi i¢in son derece énemlidir.
Bu dengenin oksidanlar yoniinde degismesi durumunda oksidatif hasar olugmaktadir

(Darendelioglu, 2008).

Antioksidan savunma; radikal metabolit {retiminin Onlenmesi, retilmis
radikallerin temizlenmesi, olusan hiicre hasarinin giderilmesi, sekonder radikal

olusturan zincir reaksiyonlarinin durdurulmasini saglar (Gutteridge, 1995).

2.5.1. Antioksidan etki tipleri

2.5.1.1. Siipiirme etkisi

Oksidanlar1 daha zayif yeni bir molekiile doniistiirerek etkisizlestirir.

Antioksidan enzimler ve mikromolekiiller bu yolla etki gosterirler (Gokpinar vd., 2006).
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2.5.1.2. Bastirici etkisi

Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip, onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltan veya etkisiz hale getiren etki tipine bastirici etki denir. Vitaminler,
flavonoidler, timetazidin ve mannitol bu sekilde etki etmektedir (Sener ve Yegen,
2009).
2.5.1.3. Zincir kiric etkisi

Oksidanlar1 baglayarak zincirlerini kirip fonksiyonlarini engelleyen agir metaller

seklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve minerallerde goriiliir (Sener ve

Yegen, 2009).

2.5.1.4. Onaric etkisi

Oksidatif hasara ugramis biyomolekiilleri onarirlar (Gokpinar vd., 2006).

Antioksidanlar dogal (endojen kaynakli) ve disaridan alinan (ekzojen kaynakli)

antioksidanlar olmak tizere iki ana gruba ayrilirlar (Jerry, 2000).

2.5.2. Endojen (dogal) kaynaklh antioksidanlar

Endojen antioksidanlar enzim ve enzim olmayanlar iizere ikiye ayrilirlar.

2.5.2.1. Enzim olan endojen kaynakh antioksidanlar

SOD, CAT, Gpx, GST, mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi bu grupta yer
alan enzimlerdir (Valko, et al., 2007).
SOD; siiperoksidin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniigiimiinii

katalizler.
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20, +2H —® H,0,+ 0,

Oksijeni metabolize eden hiicreleri, siiperoksit serbest radikalinin zararl
etkilerine kars1 korur. Bdylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder. SOD aktivitesi,
yiikksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir. Normal metabolizma sirasinda
hiicrelerde yiiksek oranda siiperoksit {iiretilmesine ragmen hiicre i¢i diizeyi SOD

sayesinde diistiktiir (Akkus, 1995; Senol, 2006).

Bir metalloprotein yapisinda olan SOD’un igerdigi metal iyonuna gore hiicrede;
SOD 1; sitoplazmada bulunan, Cu-Zn SOD, SOD 2; mitokondride bulunan, Mn-SOD,
SOD 3; ekstraselliiler ortamda bulunan olmak iizere ii¢ izoenzimi tamimlanmistir

(Johansen, 2005).

CAT,; yapisinda 4 hem grubu igeren hemoproteindir. Gorevi H>O,’i oksijen ve
suya doniismektedir. Boylece daha toksik olan hidroksil radikallerinin olusumunu
engeller (Beutler, 1973; Darendelioglu, 2008). Bir molekiil H,O, elektron verici, bir
molekiil H,O, de oksidan veya elektron alic1 olarak kullanabilir (Delibas ve Ozcankaya,

1995).

Katalaz peroksizomlarda, daha az olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda
bulunur (Sener ve Yegen, 2009). Katalazin indirgeyici aktivitesi hidrojen peroksit,
metil/etil-hidroperoksitleri gibi kiiciik molekiillere karsidir. Lipid hidroperoksit gibi
biiylik molekiillere etki etmez (Akkus, 1995).

CAT
H, O — 2H,0+0;

Gpx; hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Sitozolde yerlesmis, dort
selenyum atomu iceren tetramerik bir enzim olan Gpx’in fagositik hiicrelerde de dnemli
fonksiyonlart vardir. Diger antioksidanlar ile birlikte serbest radikal peroksidasyonu ile

fagositik hiicrelerin zarar gérmesini engeller. Eritrositlerde oksidatif strese karsit en
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etkili antioksidandir (Akkus, 1995; Toros, 2005; Masella, et al., 2005; Sener ve Yegen,
2009).

Gpx aktivisindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre
hasarina yol agar. Hidroksiperoksidlerin rediikte olmasiyla meydana gelen okside
glutatyon (GSSQG), glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyonla tekrar glutatyona
(GSH) dondisiir (Senol, 2006).

Gpx
H,0, +2 GSH —™ GSSG + H,0

GR
GSSG + NADPH' + H —# 2 GSH + NADP"

Hidroksiperoksitlerin rediikte olmasi1 esnasinda hidrojen kaynagi olarak
glutatyon kullanildigindan GSH okside sekline doniisiir. Bu esnada H,O,’de suya
cevrilir. Okside glutatyon, glutatyon rediiktaz (GR) enzimi ile NADPH kullanilarak
tekrar rediikte glutatyona dontistiiriiliir (Urso and Clarkson, 2003).

Gpx tarafindan katalizlenen glutatyon redoks siklusu, H,O, miktarini diisiirerek,
stiperoksit radikalleri arasindaki reaksiyon zincirini kirar (Faraji and Kang, 1987).
Boylece membran lipidleri ve hemoglobin oksidan strese karsi korunmus olur (Akkus
vd., 1996). Ayrica ortamda H,O, diisiik yogunlukta ise Gpx, CAT’ a gore daha aktiftir
(Gilbert and Colton, 2002).

2.5.2.2. Enzim olmavan endojen kaynakh antioksidanlar

Melatonin, seruloplazmin, transferrin, miyoglobin, hemoglobin, ferritin,
bilirubin, glutatyon, sistein, metiyonin, iirat, laktoferrin, albiimin v.b. molekiiler bu

grupta yer alir (Sehirli, 2001).
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2.5.3. Eksojen kaynakh antioksidanlar

Vitamin, bazi ilaglar ve gida antioksidanlar1 olarak siniflandirilabilir.

Vitaminler; o-tokoferol (vitamin E), B-karoten, askorbik asit (vitamin C), folik

asit (folat) bu sinifta yer almaktadir (Sener ve Yegen, 2009).

Eksojen antioksidan olan baz1 ilaglar; ksantin oksidaz inhibitorleri
(allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten), NADPH oksidaz inhibitorleri
(adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuar
ilaglar), rekombinant siiperoksit dismutaz, trolox-C (vitamin E analogu), endojen
antioksidan aktiviteyi artiranlar (glutatyon peroksidaz aktivitesini artiran ebselen ve
asetilsistein), nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin), demir
redoks dongiisii inhibitdrleri (desferroksamin), notrofil adhezyon inhibitorleri, sitokinler
(TNF ve IL-1), barbitiiratlar ve demir selatorleridir (Akkus, 1995; Sener ve Yegen,
2009).

2.6. Karaciger

Karaciger, viicudun deriden sonra en biiyiik organi ve en biiyiik bezidir. Agirlig
yaklasik 1200-1500 gr’dir. Oldukca yumusak ve esnek bir yapiya sahip olan karaciger;
karin boslugunun sag iist kisminda, diyaframin altinda bulunur. Karaciger kostalarin
arkasinda korunmus konumda olup ¢ok az bir boliimii karin 6n duvar ile dogrudan

iligkilidir (Karadz, 2002; Dilek, 2003; Junqueira and Carneiro, 2009).

Urettigi gesitli kan proteinleri, lipoproteinler gibi maddeleri kana vermesiyle
endokrin bir organ; safray1 safra kanal sistemine vermesiyle eksokrin bir organ olarak

fonksiyon yapar.
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Karacigeri en digtan saran serdz zara, visseral peritom denir. Tek katli yass1 bir

epitel tiirli olan mezotelyum ve altindaki ince bir bag dokusundan olusur.

Visseral peritomun hemen altinda sik1 bag dokusundan yapilmis, bol kollagen lif
ve az oranda elastik lif iceren 6zel bir kapsiil vardir, bu kapsiile, Glisson kapsiili ya da
kapsiila fibroza denir. Glisson kapsiilii ince olmasina ragmen, karacigeri destekleyip
seklini verir. D1s mezotel Ortii patojen bakterilerin ve diger zararl etkenlerin karacigere
giriglerini engeller (Murathanoglu, 1996). Kan damarlari, sinirler ve lenf damarlarinin

karacigere girip, ¢iktig1 hilum ya da porta hepatis bolgesinde kapsiil kalinlagir.

Hilumdan organin igerisine giren bag dokusu bdlmeleri, gittikce incelerek
icerisindeki damar ve sinirlerle beraber ilerler ve karacigeri, loblara ve lobiillere ayirir

(Murathanoglu, 1996; Dilek, 2003; Karaoz, 2002).

Ayrica Glisson kapsiilii karacigeri sag ve sol loplarini olusturur. Sag lobun arka
(posterior) ylizeyinde kaudate (kaudat) lop, alt (inferior) yiizeyinde quadrate (kuadrat)
lop yer alir. Siganlarda ek olarak kuyruk lobu da bulunmaktadir. Loplar ortalama

caplar1 0,7-2 mm uzunlukta olan karaciger lobiillerine ayrilir.

Lobiiller bal petegi gibi yan yana dizilmis diizensiz altigenler seklinde gozlenir.
Lobiilleri birbirinden ayiran ince bag dokusu bolmeleri insanlarda az gelismistir. Bir
karaciger lobiiliiniin komsu lobiillerle birlestigi koselerde ince bag dokusu artarak
genisler ve kabaca licgen ya da altigen alanlar seklinde gozlenir. Bu alanlara portal alan
veya Kiernan aralig1 adi verilir. Portal alanda portal {i¢lii denilen hepatik arter, portal
ven ve safra kanali bulunmaktadir. Lobiillerin ortasinda santral ven bulunur. Bdoylece

poligonal (¢ok yiizlii) bir doku kitlesi olusur (Sekil 2.1).

Karaciger lobiilii i¢cindeki hepatositler 1s1nsal olarak dizilirler. Bu hiicre plaklari
lobiiliin periferinden merkezine dogru yonlenerek serbestce anostomozlasirlar. Bu

plaklar arasindaki boslukta karaciger siniizoidleri yer alir. Siniizoidal kapiller sadece
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kesintili bir pencereli endotel tabakasindan olusan diizensiz olarak genislemis damardir
(Junqueira and Carneiro, 2009).

Sinusoidler Hepatik Arter

S L
. ity
i ‘..} R e "'

Portal
g\rﬁ{f;ﬁ'k Ven
"‘\ q .'P' Safra

% \ . : F Kanallart

Portal Uclii Sentral Ven

Sekil 2.1 Karacigerde histolojik olarak altigen yapida goriilen lobiiller (Van der Plaats,
2005).

Hepatosit ile sintlizoidleri doseyen endotel hiicreleri arasindaki bosluga “Disse
aralig1” denir (Sekil 2.2). Siniizoidlerdeki kan endotel hiicreleri arasindan sizarak Disse

araligina gecer ve boylece hepatositler ile madde aligverisi saglanir. Disse araligi

kollagen (retikiiler) fibriller i¢erdiginden siniizoidlere desteklik saglar (Dilek, 2003).

Disse araliginda Ito hiicreleri (karaciger yildizsi hiicreleri) bulunur. Bu hiicreler

mezensimal kaynakli olup, yag igerirler. Vitamin A’nin  depolanmasi ve

metabolizmasinda gorev alirlar.

Farkli uzunlukta sitoplazmik c¢ikintilara sahiptirler
(Demir, 2006).
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Sekil 2.2 Karacigerde sinusoidal yapinin detayh goriiniisii (Van der Plaats, 2005).

Endotel hiicrelerine ek olarak, sintlizoidler Kupffer hiicreleri adi verilen
makrofajlart igerirler. Kupffer hiicrelerinin birbirleriyle ve endotelle sitoplazmik
baglantis1 bulunmaz. Dolayisiyla go¢ edebilme yetenekleri vardir. Bu hiicrelerin
baslica islevi yaslanmis eritrositleri metabolize etmek, hemoglobini sindirmek,
immiinolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilamak ve kalin bagirsaktan portal kana

gecen bakterileri ortadan kaldirmaktir (Dilek, 2003; Junqueira and Carneiro, 2009).

NK hiicreleri (Natural Killer) daha oOnceleri pit hiicreleri olarak da bilinen
NK’lar kisa pseudopodlart ve sitoplazmik graniilleri ile ¢esitli viral etkilere karsi

karacigeri korumaktadir (Dilek, 2003).

Karaciger yapisal organizasyonu ile ilgili olarak ili¢ onemli karaciger lobiil

modeli vardir (Demir, 2006; Dilek, 2003).

Klasik karaciger lobiilii, koselerinde portal olanlar, ortada ise vena santralisin

yer aldigi, kabaca altigen sekilli yapilardir. Hepatositler, merkezden perifere dogru
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hiicre kordonlar1 seklinde kiimeler olusturarak uzanirlar. Kordonlar arasindaki bolgede
ise sinlizoidler yer almaktadir (Dilek, 2003).

Portal lobiil, hepatositlerce salgilanan safranin salgilanisi géz Oniinde
bulundurularak tasarlanmistir. Portal lobiil, komsu {i¢ klasik karaciger lobiiliiniin, ticgen
seklindeki dilimlerinin birlesmesi ile olusur ve liggen seklinde olan portal lobiiliin,

koselerinde sentral (merkezi) venler yer alirlar (Murathanoglu, 1996).

Safra hepatositlerce sentezlenir ve birbirine komsu iki karaciger hiicresi
arasindaki hiicreler arasi bosluga birakilir. Bu bosluga, safra kanalikiilii ad1 verilir. Bu
kanalin duvarini hepatositlerin membranlar1 olusturur. Bu kanalikiiller kanla temas
etmeksizin birbirleriyle labirent seklinde birleserek bir ag olustururlar. Boylece her bir
lobiiliin kenarinda Hering kanali (safra kanalcigi) olusur. Safra kanali da portal
alandaki interlobuler safra kanalina akar. Safranin akisi kan akiminin tersine
merkezden perifere dogrudur (Karadz, 2002). Portal alanlardaki safra kanallar
birleserek genisler ve sag ve sol ana safra kanalim1 olusturarak karacigeri terk ederler

(Dilek, 2003).

Hepatik (portal) asiniis, diger iki modele gore daha fonksiyonel ve daha fazla
kabul goren bir modeldir (Karadz, 2002; Dilek, 2003). Iki komsu klasik lobiil
icerisindeki dagitic1 arteriyol ve veniilden kanlanan hiicre gruplarindan olusur. Komsu
iki lobiiliin portal alanlar1 ile vena sentralislerinin birlestirilmesiyle olusan baklava

dilimi bigiminde bir modeldir (Karadz, 2002).

Karaciger asinusunda sinirlar, bir hepatik arterin son dali ile belirlenmektedir.
Arterden gelen kanin venoz siniizoidler boyunca akisi esnasinda oksijenlenmede

ve beslenmede farklilik gosteren bolgeler olusur. Bunlar;

Bolge I, oksijenden ve besin maddelerinden en zengin bolgedir.
Bolge I, oksijen ve besin maddeleri agisindan ara bir durumdadir.

Bolge 111, merkezi vene en yakin olup, oksijen agisindan fakirdir.
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Karacigere kan, iki kan damari yolu ile gelmektedir:

e Sindirim yolu, dalak ve pankreastan gelen besin maddelerince zengin ve

oksijence fakir diisiik basingli portal ven (gelen kan hacminin %70-80),

e Merkezi dolagimdan oksijence zengin, yiiksek basingh arter kani tasiyan hepatik

arter (Demir,2006; Dilek, 2003).

Portal ven ve hepatik arterin dallarindan gelen kan, siniizoidlerde birbirine
karisir.  Sintizoid igerisindeki kan, karaciger lobiiliinlin merkezi veniiliinde toplanir.

Buradan da hepatik venler sayesinde inferior vena cavaya bosalir (Demir, 2006).

Karaciger lobiillerinde kanin siniizodilerdeki akis yonii lobiiliin ¢evresinden
merkezine dogrudur. Bu nedenle, lobiiliin ¢evresinde yer alan hiicreler, besleyici
materyal ile oksijen iceren kan ile daha 6nce temas ederler ve daha fazla yararlanmis

olurlar.

Kan, siniizoidlerden merkezi vene dogru aktikca, icerdigi besleyici materyali
yolu iizerindeki hepatositler kullanir ve giderek vendz kan haline doniisiir. Dolayisiyla
lobiillerdeki en aktif bolgeler, ¢evre hiicrelerinin  olusturduklart  zonlardir

(Murathanoglu, 1996).

Hepatositler; ortalama 30-35 pum capli, altt ya da daha fazla ylizeyi olan

poligonal hiicrelerdir. Karaciger dokusunun ortalama %80’ini olustururlar.

Hepatositler aralarinda siniizoidler yer alacak sekilde santral venden perifere
dogru 1smsal olarak dizilen tek ya da iki hiicre kalinliginda hiicre kordonlari
olustururlar. Tim lobiillerdeki hepatositler birbirine labirent seklinde baglanmistir.
Hepatositlerden olusan bu labirent kordonlar1 arasinda kalan bosluklarda siniizoidal

kapiller yer alir.
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Hepatosit yiizeyleri; sinlizoidlere bakan yliz, safra kanalikiile bakan yiiz ve
komsu hepatosite sikica temas eden yiizlerden meydana gelmektedir (Karadz, 2002;

Dilek, 2003).

Karaciger, cesitli sentez, salgi ve metabolik fonksiyonlar1 kapsayan ¢ok
fonksiyonlu bir organdir.  Karbonhidratlarin depolanmast ve metabolizmasinin
kontrolii, yag ve protein metabolizmasi, plazma proteinlerinin sentezi, kandaki besin
maddelerinin depolanmasi ve filtrasyonu, safra yapimi ve sekresyonu, bilirubin
metabolizmas1 ve atilimi, demir, vitamin ve glikojen depolanmasi, ksenobiyotiklerin
metabolizmasi1 ve atilimi (karacigerde sistemik dolasima girmeden retikiiloendotelyal
sistem tarafindan uzaklastirilirlar), sindirim sisteminden kaynaklanan bakterilerin filtre
edilmesi gibi fonksiyonlar1 vardir (Noyan, 2006; Solomon, 2000; Dilek, 2003; Burtis
and Ashwood, 2005).

Karaciger hastaliklarinda hepatositlerde olusan hasar1 ve karaciger hiicre
nekrozunu belirlerken kullanilan baslica karaciger enzimleri ALT, AST, alkalen
fosfotaz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH) ve y-glutamat transpeptidaz (GGT) dir
(Dilek, 2003; Burtis and Ashwood, 2005).

Aminotransferazlar; aminoasitler ile 2-okzo-asitlerin biribirine ¢evrilmesini
amino gruplarinin transferi yolu ile gergeklestiren enzimlerdir. ALT ve AST hayvan
dokularinda ¢okga bulunurken;. insan plazmasi, safra, BOS ve tiikriikte normal olarak
bulunur. Degisik dokularin transaminaz aktiviteleri birbirinden farklilik gdsterir (Dilek,

2003; Burtis and Ashwood, 2005).

Amino transferlerinin gerceklestigi reaksiyonlarda amino grubu alicis1 ve
vericisi olarak 2-okzoglutarat/L-glutamat ikilisi kullanilir. Her enzimin o6zgilligi,
amino grubu vericisi olarak kullanilan kendi aminoasidinden kaynaklanir. Ornegin;
AST enziminin amino grubu vericisi aspartat, ALT enziminin amino grubu vericisi ise
alanin aminoasitleridir. Geri doniistimlii olan AST ve ALT reaksiyonlarinda denge

sirasiyla aspartat ve alanin olusumu yoniindedir. AST ve ALT ile katalizlenen bu
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reaksiyonlarda denge, sirasi ile aspartat ve alanin olugsumu yoniinde olur (Burtis and

Ashwood, 2005).

Hepatosit ile sinilizoidal bosluk arasinda enzimler i¢in yliksek konsantrasyon
farki bulunmaktadir.  Hiicre hasari membran permabilitesini artirarak sitozolik
enzimlerin siniizoidlere ve oradan da periferal kana ge¢mesine sebep olmaktadir.

Mitokondriyal membranlarin permabilitesi de artmaktadir (Burtis and Ashwood, 2005).

Hepatosit hasari bulunan bireylerde enzim miktari, normal karaciger hiicresi
bulunanlara gore oldukca farklidir. Kronik karaciger hastaligi bulunan bireylerde
ALT’nin aktivitesi AST ye gore daha fazla azalmaktadir. Bdoylece karaciger hastalig
ilerledikge serum AST’sinin ALT’ye orani yiikselir. Akut hepatit durumlarda ALT ve
AST’ nin aktiviteleri oldukg¢a diistiktiir. Alkolik hepatit durumlart hari¢ ALT’ deki
yiilkselme AST’dekinden fazladir. Dokuda gergeklesen bu degisiklikler serumda
goriilen enzim aktivitelerine yansimaktadir (Dilek, 2003; Burtis and Ashwood, 2005).

Karacigerin biitiinliglinii  etkileyen hastaliklarda serum AST ve ALT
diizeylerinin arttig1 goriilmesine ragmen ALT karacigere daha 0zgiin bir enzimdir

(Burtis and Ashwood, 2005).

AST karaciger disindaki diger dokularda da bulundugundan ayirici tanida
kismen yardimcidir. ALT’nin yar1 dmrii AST’den daha uzun oldugu i¢in serum

diizeyinin yliksekligi uzun siire devam eder (Dilek, 2003).

ALT ya da SGPT sadece hiicre sitoplazmasinda ve primer olarak karacigerde

bulunur. Kalp ve iskelet kasinda az miktarda bulunur (Dilek, 2003).

AST ya da SGOT kalp ve iskelet kasin1 da i¢ine alan bir¢cok dokuya yayilmistir.
AST’nin %80°1 hiicrelerin mitokondrisinde bulunur (Dilek, 2003).
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2.7. Sumak (Rhus coriaria)

Sumak (Rhus coriaria ), Anacardiaceae familyasindan Rhus cinsi, yaklagik 250
tiiriiyle diinyanin gesitli bolgelerinde yetismektedir (Kurucu vd., 1993; Unver vd., 2007;
Kossah, et al., 2009).

Sumak veya somak Tiirkce, Arapca ve Farsca’da yer alan bir isim olup
Stiryanice ‘kirmizi’ anlamina gelen ‘sumaqad’ kelimesinden tiiremistir (Basoglu ve

Cemeroglu, 1984).

Basoglu ve Cemeroglu (1984), Tiirkiye’de iki sumak tiirli bulundugunu, bunlarin
derici sumag1 (R. coriaria L.) ve boyact sumagi (R. cotinus L.) oldugunu, boyaci
sumag1 meyvelerinin baharat olmadigini, ayrica R. cotinus’un bilimsel isminin de artik

Cotinus coggyria oldugunu ifade etmislerdir (Unver vd., 2007).

Bu tiirlin dogal yetisme alani batida Kanarya adalarindan doguda Tacikistan’a
kadar uzanir. R. coriaria’nin Orta Asya ve Kafkasya’da yillik yagisin 500-600 mm
oldugu yerlerde dogal olarak yetistigi, Tacikistan’da 6-8 m boyunda agaglarin oldugu
tespit edilmistir (Bloshenko and Letchamo, 1996). Kuru, tash ve kayalik yerlerde,
caliliklarda, yol kenarlarindaki yamaglarda ve ormanlik, yiiksekligi 600-1900 m kadar
olan yerlerde yetismektedir. Haziran-Temmuz aylarinda ¢icek agar. Iliman ve sicak
iklimlerde; Gliney Avrupa, Kuzey Afrika, Ortadogu ve Bati Asya’da yaygin olarak
yetismektedir. Tohum veya celikle ¢cogaltilabilir (Davis, 1967; Browicz, 1982; Basoglu
ve Cemeroglu, 1984; Baytop, 1999; Unver vd., 2007).

Tirkiye de ise Ege, Akdeniz (Adana, Antalya, Aydin, Mugla) ve Dogu Anadolu
bolgesinde (Bingdl, Diyarbakir, Malatya, Siirt) yabani olarak yetisir (Kurucu vd., 1993;
Basoglu ve Cemeroglu, 1984). Ayrica; Adana, Amasya, Ankara, Antalya, Artvin,
Canakkale, Denizli, Gaziantep, Giimiishane, Hakkari, Istanbul, Izmir, Karaman,
Kastamonu, Kiitahya, Mersin, Samsun, Siirt, Sanlurfa, ve Tekirdag’da yetistigi rapor

edilmistir (Davis, 1967; Akgiil, 1993; Unver vd., 2007).
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Sumak bitkisi dogada kendiliginden yetisen 0,5-4 metreye kadar uzayabilen ¢ali
veya agac formundadir. Cigekleri yesilimsi renkli, 20-25 cm boyunda, konik sekilde
toplanmistir. Meyveleri 4-7 mm biiylikliikte, yuvarlak veya hafif basik mercimek
seklindedir. Meyveler tek cekirdekli olup, c¢ekirdek basik, bobrek sekilli gri kahve
renkli ve son derece serttir. Cekirdek etrafini, eksi ve hafif baharatimsi lezzette, koyu
kivamli bir 6zsu igeren meyve eti sarar. Meyveleri olgunluk derecesine bagli olarak
yesilimsi renkten kirmiziya kadar degisir. Meyveler olgunlaginca esmer kirmizi renkli

olup iizeri tiiylidiir (Tiryaki ve Cinar, 2004).

Yapraklari deri, ipek ve ylin boyamada, deri sanayinde tabakalama da kullanilir
(Erciyes, et al., 1989; Koyuncu ve Koroglu, 1991). Ayrica kirmizi sarap iiretiminde
mayseye, sumak yapraklarindan ve bazi aga¢ kabuklarindan elde edilen tanen
preparatlar1  katildiginda, renk yogunlugu ve stabilitesinin, ayrica antosiyanin

konsantrasyonu artmistir (Oliva, et al., 2001).

Sumak yapragi ve meyveleri halk arasinda sindirim sistemi hastaliklar1, agizdaki
yaralara, ishal, seker, kabizlik, sancili mensturasyon ve gece yatak islatma gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (Wetherilt and Pala, 1994; Unver vd., 2007).
Ayrica Kuzey Amerika’da belirli Rhus tiirlerinin ham meyvelerinden limonataya benzer

lezzette hafif bir icecek yapilmaktadir (Al-Shabibi, et al., 1982).

Baharat olarak sumak, 31 Temmuz 2000 tarih ve 24126 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan Tarim ve Koy Isleri Bakanligi’nin 2000/16 numarali tebliginde, R. coriaria
L. tiiriine giren bitkilerin meyvelerinin teknigine uygun kurutulduktan sonra belirli
oranda sofra tuzu katilarak &giitiilmiis hali olarak tanimlanir (Anonymous, 2000; Unver
vd., 2007). Kebaplarda, balik ve salatalarda ve yogurt lizerine serpilerek, meyvesinin
perikarpi ise 6zellikle Anadolu’da eksi tat verici olarak (¢esni) kullanilmaktadir (Tiryaki
ve Ciar, 2004). Meyvenin eksi tadi, organik asitlere (malik, sitrik, tartarik vb.) baglidir
(Brunke, et al., 1993; Nasar-Abbas and Halkman, 2004).
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Meyveleri daha ¢ok tanen, flavon, ugucu yag, organik asit, antosiyanin ve sabit
yag igerir (Brunke, et al., 1993). Bitkinin yapraklar ise gallotanen, gallik asit,

flavonoit, seker, vaks ve ucucu yag igerir (Kurucu vd., 1993).

Oncii (1951), sumagin dericilikte sepi maddesi olarak kullanilmasi iizerine
yaptig1 arastirmada, lilke genelinde elde edilen 6giitiilmiis sumak 6rneklerinde su %7.0,
tanen %21.7, monosakkaritler %2.4, disakkaritler %0.3 ve toplam seker %?2.7 olarak

belirlemistir. Baytop (1999), sumak perikarplarinin % 4 tanen icerdigini bildirmistir.

Tanenler (tannik asit), ¢esitli bitkilerden ekstraksiyonla ayrilarak elde edilebilir.
Kondanse olanlar yapistiricilar ve reginelerde kullanilir. Hidrolize olabilen tanenlerden
en onemli grup gallotanenlerdir. Tanenlerin elde edildigi dort onemli ticari bitki R.
semialata, R. coriaria, Quercus infectoria ve Caesalpinia spinosa’dir. Bu bitkisel
tiriinlerde tanen yapisi, gallik gruplarin merkezi bir poliol ¢ekirdegine hidrolize olabilir
bir esterle baglanmasi seklindedir. Hidrolize olabilen tanenler, antioksidan
ozelliklerinden ve ¢Oziiniir veya c¢oziinmeyen proteinlerle kompleks olusturma

ozelliklerinden dolay1 ¢ok genis kullanim alanlarina sahiptir.

Tanenler; deri, ilag, kozmetik ve bira endiistrilerinde kullanilir (Verzele, et al.,
1985; Acar, 1998). Tanenler, ‘tanoit’ denen kompleksler halinde bulunur. Bazi
sekerlerle birlesmislerdir (acillenme); bu seker genellikle glikozdur.  Tanenler,
bitkilerde genellikle hiicre vakuoliinde ve ¢ogunlukla alkaloit, protein ve seker gibi bazi

maddelerle birlesmis olarak bulunur.

Asitler ve tannaz yalniz glikozit yapisindaki tanenleri hidrolize eder. Tanenler,
ozellikle alkalin ortamda kolayca oksitlenebilir. Etanolle ekstraksiyon da miimkiindiir,
fakat bu durumda regineler ve bazi renk maddeleri de alinmis olur. Tanenin bitkideki
rolii cok iyi bilinmemektedir. Meyveler olgunlastik¢a tanen miktarinin azalmasi
bitkinin bu maddeyi kullandigin1 gdsterir. Bununla birlikte bir¢ok bitki i¢in tanen artik

madde olabilir.
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Tanenler iki sinifa ayrilir:

a-) Hidrolize tanenler

Fenolik asitlerin sekerlerle (6zellikle glikoz) yaptiklari esterlerdir. Eskiden

pirogallik tanenler olarak da bilinirlerdi. Iki grupta incelenirler;

i-) Gallotanenler; gallik ve digallik asitin ozlarla yaptig1 esterlerdir.

Gallotanenlerin temel yap1 tas1 gallik asidin hidroksil gruplari B-pentagallolyl-
D-glikozu vermek i¢in gallik asidin esterifikasyonu ile elde edilen polyol D-glikoz’dur
(Haslam, 1998, Niemetz, et al., 1999).

ii-) Elajitanenler; daha kompleks yapiya sahiptir.

b-) Kondanse tanenler

Hidrolize olmayan bu tanenlere “katesik tanenler” de denir. Asitlerle ve
tannazla hidrolize olmazlar. Genellikle katesol tiirevi bilesiklerdir. Coziiniir tannik asit
(gallotanenler), bira sanayiinde bulaniklik verici proteinlerin ¢oktiiriilmesinde ve Fe, Al,

Pb, Cu gibi metallerin uzaklastirilmasinda kullanilir ( Unver vd., 2007).

Tanenlerin ekstrakte edilebilirligi; bitki cinsine, bitki dokusunun tipine,
olgunluga ve nem igerigine bagl olup, kurutma/muhafaza ve ekstraksiyon kosullar1 ve
ekstraksiyonda asama sayisindan ¢ok etkilenmektedir (Haslam, 1977; Hagerman, 1988;

Wilson and Hagerman, 1990; Tiryaki ve Cinar, 2004).

Tanenler deri ve mukozada tabakalama yaparak, deri yiizeyini daha az gecirgen
hale getirirler. ince damarlarda daraltic1 etkileri vardir. Bu sebeple yiizeysel yaralarda
ve hemoroitlerde kullanilir. Tanen ekstreleri yaniklarin iyilestirilmesinde etkilidir.

Ayni zamanda bagirsak hareketlerini azalttiklarinda otiirli ishale karsi etkilidirler ve
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buna antiseptik etki de eklenir. Serbest tanen ince bagirsagin alkali ortaminda hemen
parcalanir. Bu yilizden tanen bilesikleri veya daha iyisi kompleks bitki ekstreleri
kullanilir.  Boylece tanenlerin sindirim sirasinda azar azar serbest hale gecmesi

saglanmais olur.

Gallik ve klorojenik asitler safra salgisini artirici etkiye sahiptir. Yiksek
konsantrasyon da tahris edici etkiden dolay1 sag tonigi olarak da kullanilirlar (Unver vd,

2007).

Sumak yapraklar1 ve tanen igeren bazi bitkilerle yapilan bir calismada, fare deri

tiimdrii inhibitorii olarak tespit edilmistir (Gali, et al., 1993).

Sumagin meyvelerinden elde edilen kersetinin S.typhimurium TA100°de
mutasyonlara sebep oldugu, S. fyphimurium T98’de mutajen olmadigi goriilmiistiir.
Yiyeceginin 1/3’0i sumak olan farelerde ise karsinojenik bir etki goriilmemistir

(Pamukgu vd., 1996).

Farelerde, CCls ’le (karbon tetrakloriir) olusmus akut karaciger hasarinin
Oonlenmesi amaciyla R. javanica gal ekstraktlari ve gallik asit denenmis, her iki

uygulamanin da akut karaciger hasarini 6nledigi goriilmiistiir (Kanai and Okano, 1998).

Nasar-Abbas ve Halkman (2004), olgunlasmis ve olgunlasmamis sumak
meyvelerinin sudaki ekstraktinin baz1 gida kaynakli patojen mikroorganizmalar (6 adet
gram negatif ve 6 adet gram pozitif bakteri) ilizerine antimikrobiyal etkilerini
arastirmiglardir. Olgunluga bagli olmayan antimikrobiyal etkinin, hem sudaki ekstraktin
asit igerigi (sitrik asit ve malik asitten kaynaklanan) (pH 2.5) hem de sumaktaki bazi
antimikrobiyal maddelerden kaynaklandigini belirtmislerdir (Tiryaki ve Cinar, 2004).

Kosar ve arkadaslarinin (2006) yaptig1 calismada sumak meyvesinin antioksidan

0zelligi rapor edilmistir (Kossah, et al., 2009).
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3. MATERYAL METOD

Deneysel c¢alismamizin tamami; Eskisehir Osmangazi Universitesi, Fen-
Edebiyat Fakiiltesi, Biyoloji Boliimii; Deney Hayvanlari, Molekiiler Biyoloji ve
Toksikoloji Laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir. Calismamiz Eskisehir Osmangazi

Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 198/2011 sayil1 izni ile yapilmustir.

3.1. Deney Hayvanlar

Deneysel c¢alismamizda saglikli, 200-250 gram agirlhikta, disi, 3-4 aylik,
Spraque-Dawley cinsi, albino si¢anlar kullanildi. Tiim deney hayvanlar1 T.C. Saglik
Bakanligi Refik Saydam Hifzissthha Merkez Baskanligi, Deney Hayvanlar1 Uretim
Laboratuvari’ndan temin edildi. Deney hayvanlar1 deney siiresince 12:12 aydinlik/
karanlik 1giklandirmasi olan, 1s1 (22+ 2°C) ve nemi (%45- 50) otomatik olarak
ayarlanmig odalarda yasatildi. Deneye baslamadan Once hayvanlarin bir hafta siire ile
ortama adaptasyonu saglandi. Deney siirecinde tiim siganlar polikarbonat seffaf

kafeslerde standart sican yemi ile beslendi ve ¢esme suyu veridi.

3.2. Deney Gruplar

Toplam 35 adet deney hayvani arasindan rastgele se¢imle her birinde n=7 sigan

olmak iizere toplam 5 grup olusturuldu.

Grup I (IR + Serum Fizyolojik): Bu grubun deney hayvanlarma total karaciger
iskemi islemi gergeklestirilmeden 30 dk dnce serum fizyolojik ( her bir hayvan igin
Iml) intraperitoneal olarak uygulandi ve 45 dk’lik iskeminin ardindan 60 dk
reperfiizyon gerceklestirildi. Reperfiizyonun bitiminde eter anestezisi altinda deney

hayvanlarinin diseksiyonu yapildi.
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Grup II (Sham Grubu): Bu grup deney hayvanlarina cerrahi islemden 30 dk 6nce
her bir hayvan i¢in 1 ml serum fizyolojik intraperitoneal olarak uygulandi. Median
laporoktomi ile portal ven, hepatik arter ve safra kanali ¢gevre dokularin temizlenmesiyle
ortaya cikarildi ve herhangi bir uygulama yapilmadan kapatildi. 105 dk bitiminde eter

anestezisi altinda deney hayvanlariin diseksiyonu gergeklestirildi.

Grup III (/R + 50 mgkg' Sumak): Bu grubun deney hayvanlarma total
karaciger iskemi islemi gerceklestirilmeden 30 dk énce 50 mg.kg" Sumak ekstresi ( her
bir deney hayvan icin 1 ml serum fizyolojik i¢inde ¢ozdiiriilerek) intraperitoneal olarak
uygulandi ve 45 dk’lik iskeminin ardindan 60 dk reperfiizyon gerceklestirildi.
Reperfiizyonun bitiminde eter anestezisi altinda deney hayvanlarinin diseksiyonu

yapildi.

Grup IV (/R + 100 mgkg' Sumak): Bu grubun deney hayvanlarina total
karaciger iskemi islemi gerceklestirilmeden 30 dk dnce 100 mgkg' Sumak ekstresi (
her bir deney hayvan i¢in 1ml serum fizyolojik icinde ¢ozdiiriilerek) intraperitoneal
olarak uygulandi ve 45 dk’lik iskeminin ardindan 60 dk reperfiizyon gergeklestirildi.
Reperfiizyonun bitiminde eter anestezisi altinda deney hayvanlarinin diseksiyonu

yapildi.

Grup V (/R + 200 mgkg' Sumak): Bu grubun deney hayvanlarina total
karaciger iskemi islemi gerceklestirilmeden 30 dk 6nce 200 mg.kg' Sumak ekstresi (
her bir deney hayvani i¢in 1ml serum fizyolojik icinde ¢dzdiiriilerek) intraperitoneal
olarak uygulandi ve 45 dk’lik iskeminin ardindan 60 dk reperfiizyon gergeklestirildi.
Reperfiizyonun bitiminde eter anestezisi altinda deney hayvanlarinin diseksiyonu

yapild.
3.3. Sumak Ekstresi Uygulamasi
Deneylerde kullanilan sumak (Rhus coriaria) perikarp ekstresi; Anadolu

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali'ndan temin edildi.

Sumak dozlari, her bir deney hayvani i¢in 1 ml % 0,9’luk steril serum fizyolojik
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icerisinde ¢oziildii. Taze olarak hazirlanan ¢ozeltiler, steril tek kullanimlik enjektorler

ile tek doz, intraperitoneal olarak uygulandi.

3.4. Cerrahi Islemler

Diurnal hormonal degisimlerin sicanlar {izerine olas1 etkileri dikkate alinarak
tiim cerrahi islemler 09.00-12.00 saatleri arasinda yapild1 (Kaya, et al., 2002). I/R
yapilacak hayvanlarm anestezisi 10 mg.kg™" ksilazin ve 70 mg.kg" ketamin karisiminin
kas icine enjeksiyonu ile saglandi (Aydogdu, et al., 2005). Cerrahi uygulama boélgesinin
%70’1ik etil alkol ile temizligi saglandi. Steril sartlar altinda median laparotomi

uygulanda.

Tim gruplarda 6nce hepatik arter, portal ven, safra duktusu goriiniir hale
getirildi. Sham grubunda baska bir islem gergeklestirilmeden kapatildi.  Diger
gruplarda ise antitravmatik vaskular klemp yardimiyla 45 dk siire ile kan akist
durdurularak iskemi gerceklestirildi. 45 dk siiren iskeminin hemen ardindan
antitravmatik vaskular klemp uzaklastirilarak 60 dk boyunca tekrar dokuya kan akisi
sagland1 ve reperfiizyon islemi gerceklestirilmis oldu. Reperfiizyon siiresince kas ve
deri kesileri ayr1 ayr fakat devamli olarak 3/0 ipek siitiirle dikilerek kesi bolgesi
kapatildi.  Iskemi sirasinda, sivi kaybmi onlemek igin, 0,5 ml serum fizyolojik

intraperitoneal olarak verildi (Sener, et al., 2003).

3.5. Doku Orneklerinin Alinmasi ve Degerlendirilmesi

Deney gruplarina ait hayvanlar eter anestezisi altinda intrakardiyak olarak

kalpten biitlin kanin alinmasi ile yagsamlari sonlandirilmistir.
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3.5.1. Serum ornekleri

Kan o6rnekleri MSE Mistral 2000 marka cihaz ile 10 dk 3000 rpm devirde
santrifiijlenerek serumlar1 elde edildi. Ependorf tiiplere aktarilan serum Ornekleri
biyokimyasal ALT ve AST miktar analizleri icin -80 °C derin dondurucuda korundu.
ALT ve AST degerleri ticari kit (Biolabo, Maizy, France) kullanilarak Crony Airone
200 RA otoanalizator ile belirlendi.

3.5.2. Karaciger doku ornekleri
Tiim hayvanlardan intrakardiyak kanin alinmasini takiben, karacigerleri ¢ikarildi
serum fizyolojik ile hizli bir sekilde yikandi. Sol loblarin bir kismi histopatolojik

teshisler i¢in %10’luk ndtral formalin tespit ¢ozeltisine, median loblar1 ise biyokimyasal

analizler i¢in -80 °C derin dondurucuda koruma altina alind1.

3.5.2.1. Karaciger doku orneklerinin bivokimvasal analizleri

Karaciger 1/R sitotoksisitesini aydmlatmak icin deney gruplarimizdaki

sicanlardan karaciger doku 6rneklerinde CAT enzim aktivitesine bakildi.

Karaciger dokusunun homojenizasyonu i¢in; -80 °C’den ¢ikarilan karaciger
dokusundan kiiciik bir par¢a alinarak hassas terazide tartildi ve 1:4 oraninda KCl
¢ozeltisi icinde homojenize edildi. Homojenatlar +4 °C 5000 G’de Ependorff
Centrifuge marka ve 5804 R model cihaz ile 1 saat santrifiij edildi.

Karaciger doku 0©rnegi homojenatlarinda Dogal (Native) Jel Elektroforez
teknigiyle Scie-Plas marka mini vertical Electrofophoresis tlinitesi kullanilarak CAT’1n
jelde yiiriimesi saglandi ve substrat ile tepkimesine gore aktivitesi belirlendi

(Jayakumar, et al., 2007).
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CAT aktivitesinin belirlenmesi Woodbury ve arkadaglarinin (1971) metoduna
gore yapildi. Proteini yirittigimiz %8’lik jel SmM H,O, soliisyonunda 10 dk
bekletilip yikandiktan sonra %1°lik potasyum ferrik siyanid ve %1’lik ferik kloritten
olusan reaksiyon karisimina koyuldu, jel boyanana kadar beklendi. Koyu yesil zeminde
CAT aktivitesi gosteren protein bantlar1 beyaz renkte boyandi. Yiiriitme islemi 170 V,

80 mA”’ da 1 saat yapild.

Calismamizda protein miktar1 Ol¢limii i¢in kullandigimiz Lowry yontemi,
fosfomolibdotungstik asit ¢ozeltisinin (folin-ciocalteau belirteci) tirozin bakiyeleri ile
reaksiyona girerek mavi bir renk olusturmasi esasina dayanir. Reaksiyon bakir ile
protein arasinda kompleks olusumuyla baglar; alkali ¢ozeltide, oda sicakliginda 5-10 dk
icinde tamamlanir. Folin belirtecindeki molibden ve tungsten ile birleserek yeni bir
kompleks ortaya koyan bakir ile yontemin duyarliligt 3-15 kat arttirildi. Bu yontemin
uygulanabilmesi i¢in, 6 mL reaksiyon karisiminda 10-100 mg protein bulunduruldu. Bu
sinirlara gore, 6 mL reaksiyon ortamina katilacak olan 0,5 mL 6rnegin 10-200 mg

protein i¢cermesi saglandi.

Tim deney grubu hayvanlarinin karaciger dokularina ait olan CAT enzim
aktiviteleri sonucu jelde ortaya ¢ikan bandlar Kodak Gel Logic 1500 Imaging System
Jel gorintiileme sisteminde Kodak Molecular Imaging Software paket programi
kullanilarak fotograflandirildi. Jel iizerinde enzim aktiviteleri sonucu olusan bdlgelerin

alanlar1 deney gruplar1 arasinda karsilastirmalar yapilmak iizere sayisal olarak dlgiildii.

3.5.2.2. Karaciger doku orneklerinin histolojik analizleri

Deney hayvanlarinin diseksiyonu sirasinda histolojik incelemeler igin alinan
karaciger dokularimin her biri doku takip kaseti igerisinde %10 notral formaldehit
sollisyonunda 24 saat siire ile fiksasyonu saglandi. Tespit islemi sonrasinda rutin
histolojik takip islemleri uygulandi ve parafin bloklar1 hazirlandi. Etil alkol serisinde
strastyla 1’er saat %70, %80, %90;, %90,, %96,, %96, ve 30 dk absolii etil alkolden
gecirilerek dehidratasyon saglandi. 30’ar dk 2 kez ksilol uygulamasiyla dokularin

seffaflanmas1 saglandi. Dokular parafinizasyon i¢in 57°C etiivdeki 3 ayr1 parafinde
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(paraplast plus Sigma P3683) sirasiyla 30, 60, 60 dk siirelerle bekletilerek bloklandi.
Bu bloklardan standart H&E boyama igin Leica RM 2025 marka mikrotom yardimi ile
Sum kalinliginda kesitler alinarak Poly-L-Lysine kapli lamlar iizerine tespit edildi.
Kesitlerin bir kism1 37°C etiivde 1 gece bekletildi ve daha sonra ksilolde deparafinize
edildi. Derecesi azalan etil alkol serilerinde hidratasyonu saglanarak H&E boyamalari
yapild. H&E boyanmis karaciger preparatlarinda 151k mikroskop diizeyde

histopatolojik olarak incelemeler yapildi.

Hazirlanan tiim doku kesitleri Olympus marka, CH40 model 151k mikroskobunda
incelenerek Spot Insight marka, 3.2.0. model dijital kamera ve Spot advanced, 4.0.6

version program yardimiyla fotograflandirildi.

3.5.3. Istatistiksel degerlendirmeler

Elde ettigimiz ALT ve AST o6l¢iimlerinin degerlendirilmesinde SPSS 12.0 for
Windows paket program ile One Way Anova-Tukey testi kullanildi. Tiim istatistik
uygulamalar sonucunda sayisal olarak ortaya ¢ikan deger (p) acisindan gruplar

karsilastirildi. Gruplar arasindaki farklar p<.05 oldugunda anlamli olarak kabul edildi
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4. SONUCLAR

4.1. Biyokimyasal Analizler
4.1.1. Serum orneklerinde biyokimyasal analizler

Grup I, II, I, IV ve V’teki deney hayvanlarina ait kan serumlarinin

biyokimyasal analizlerinden elde edilen ALT ve AST miktarlar1 gruplar arasinda

kargilastirmali olarak degerlendirildi (Cizelge 4,1).

Cizelge 4.1 Deney gruplarina ait hayvanlarin kan serum 6rneklerinde belirlenen ALT ve

AST miktarlarinin ortalama degerleri + Standart hata degerleri (n=7).

Gruplar ALT (U/L) AST (U/L)
I 325,58 + 8,71° 293,20 + 17,57°
I 19,62 + 0,08 45.80 + 2,55
- 306,08 + 12,25° 280.80 + 9,04°
v 258,37 +22,43% 260.20 + 12,50°
v 241,95 + 10,02 233.38 + 17,63

p<.05 a: Grup II’den; b: Grup I’den anlamli fark vardir.

Buna gore, serum ALT seviyeleri ele alindiginda Grup I, III, IV ve V’in Grup
II’den (p< .001) istatistiksel olarak 6nemli fark gosterdigi bulundu. Grup I ve Grup III
arasinda fark bulunmamistir. Grup IV ve V serum ALT seviyesi bakimindan benzer

olmasina karsin her ikisinin de Grup I’den (p< .001) fark gosterdigi saptand1 (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 Grup L, IL, IIL, IV ve V’ e ait serum ALT seviyelerinin ortalama ve standart hata
grafigi

Serum AST seviyeleri ele alindiginda Grup I, III, IV ve V’ in Grup II’den (p<
.001) istatistiksel olarak 6nemli fark gosterdigi bulundu. I/R yapilmis ve tedavi icin
sumagin sirastyla 50 ve 100 mgkg' uygulandigi Grup III ve IV arasinda fark
bulunmamistir. Grup V’in serum AST seviyesi bakimindan Grup I’den (p< .05) fark
gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2 Grup L, IL, IIL, IV ve V’ e ait serum AST seviyelerinin ortalama ve standart hata
grafigi.

4.1.2. Karaciger doku orneklerinde elektroforetik analizler

Tiim deney gruplarina ait karaciger doku Orneklerinde Dogal Jel
Elektroforez teknigiyle tespit edilen CAT enzim aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan alanlar

jel lizerinde goriintiilendi ve alanlarin sayisal degerleri 6lgiildii (Cizelge 4.2).

Grup CAT (mm?)
| 71,21921
1I 51,27887
111 55,00072
v 55,68584
A\ 52,1404

Cizelge 4.2 Karaciger dokusu érneklerinde belirlenen CAT enzim aktivitelerinin band

alanlar (mmz).
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CAT enziminin elekroforetik analiz sonuglarinda tiim gruplarda tek bir band
ortaya ¢ikti. Grup II’ e ait karaciger dokusunda band alani diisiik iken; Grup I’ de band
alani yiiksek bulundu. Grup III ,IV ve V’deki band alanlar1 Grup I’den kiigiik; Grup
II’den biiyiik ol¢iildii. Grup V’ deki band alan1 Grup II’ ye yakin 6l¢iildi (Sekil 4.3;
Sekil 4.4).

Sekil 4.3 Gruplara ait CAT izoenziminin elektroforetik bandlari
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Sekil 4.4 Grup L, 1L, IIL, IV ve V’e ait karaciger dokusu 6rneklerinde belirlenen CAT enzim
aktivitesi sonucu olusan band alanlarinin ortalama degerleri (mm?).

4.2. Karaciger doku orneklerinin histolojik analizleri

Deneysel ¢alismamizda negatif kontrol olarak degerlendirmeye aldigimiz Grup
I’ e ait sicanlarin karaciger doku preparatlarinda I/R hasarma bagl olarak sinosoidlerde
genisleme ve hepatositlerde dejenerasyon gozlendi (Sekil 4.5; Sekil 4.6). Ayrica
hepatositlerde vakuolizasyon gozlendi (Sekil 4.7).

Kontrol grubunu teskil eden Grup II sigcanlarina ait karaciger doku preparatlar
incelendiginde gruba ait Orneklerde histolojik olarak herhangi bir doku hasarina
rastlanmadi. Hepatositler sentral ven cevresinde 1sinsal olarak dizilmis olup portal

alanlarda ve venlerde histolojik yapinin korundugu tespit edildi (Sekil 4.8).

Deneysel ¢alismamizda sumak uygulamasmin 50 mgkg" olarak uygulandigi
Grup IIl’e ait karaciger doku kesitlerinde sinusoidal alanda kanama gézlendi (Sekil 4.9).

Ayrica niiklear infiltrasyon tespit edildi (Sekil 4.10).
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Sekil 4.5 i/R grubu (Grup I) hayvanlarina ait karaciger kesitinde sinosoidal genisleme (HE
x40).

Sekil 4.6 i/R grubu (Grup I) hayvanlarina ait karaciger Kesitinde hepatosit dejenerasyonu
(HE x100).
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Sekil 4.7 i/R grubu (Grup I) hayvanlarina ait karaciger Kesitinde hepatositlerde
vakuolizasyon (HE x100).

Sekil 4.8 Kontrol grubu (Grup II) hayvanlarina ait karacier Kkesitinde sentral ven (SV)
cevresindeki hepatositler(HE x40).
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Sekil 4.9 i/R + 50 mg.kg" sumak grubu (Grup III) hayvanlarina ait karaciger dokusunda

sinosoidal alanda kanama (HE x40).

Sekil 4.10 I/R + 50 mg.kg” sumak grubu (Grup III) hayvanlarina ait karaciger dokusunda
niiklear infiltrasyon (HE x40).
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Deneysel ¢alismamizda 100 mgkg' sumak uygulanan Grup IV’den elde edilen
karaciger doku kesitlerinde yapilan inceleme sonucunda sinosoidlerde kanama

gbzlenmis olup nekrozun kismen yer aldig1 tespit edilmistir (Sekil 4.11).

Sekil 4.11 I/R + 100 mg.kg" sumak grubu (Grup IV) hayvanlarna ait karaciger kesitinde

sinosoidlerde kanama (HE x40).

Deneysel ¢alismamizda sumak uygulamasmin 200 mg.kg" olarak uygulandigi
Grup V’e ait karaciger doku kesitlerinde diisiik seviyede niiklear infiltrasyon ve kanama
gozlenmis olup, dokuda nadir nekroz goriildi. = Vakuolizasyon olgusuna ise
rastlanmamistir (Sekil 4.12). Grup V hayvanlarinin karaciger histolojisi diger gruplara

gore hasarin biiyiik 6lciide 6nlenebildigini gostermektedir.



Sekil 4.12 /R + 200 mg.kg™' sumak grubu (Grup V) hayvanlarina ait karaciger kesitinde
korunmus hepatositler (HE x40).

48
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5. TARTISMA

Iskemi, bir dokuya gelen kan akimimin cesitli nedenlerle yetersiz hale gelmesi ya
da durmasit olayidir.  Reperfiizyon ise iskemiye neden olan etkenin ortadan

kaldirilmasiyla kan akiminin yeniden saglanmasidir.

Karaciger I/R’si karaciger nakli, yetmezligi ve cerrahisi gibi pek ¢ok klinik
kosullarda yaygin bir problem olup karaciger hiicrelerinde fonksiyonel ve yapisal

bozulmalara sebep olusturmaktadir (Debonera, et al., 2001; Okatani, et al., 2003).

Iskemik dokunun yeniden oksijenlenmesiyle 6zellikle dokuya gelip yerlesen
PMNL tarafindan saliman SOR dokuda ciddi hasarlar olusturmaktadir (Aydogdu vd.,
2005). I/R hasarmnin fizyopatolojisinde; birbirleriyle iliskileri karmasik cesitli olaylar
rol oynamaktadir (Sener ve Yegen, 2009). Tiim bunlar hiicrede fonksiyon bozuklugu,
hiicre biitiinliigiinde kayip ve hiicre Oliimiine neden olmaktadir. Cesitli ¢aligmalar
SOR’un I/R hasarinda lipit peroksidasyonunu baslatarak hasar olusumunda énemli rolii
oldugunu ortaya koymustur (Delibas ve Ozcankaya, 1995; De Zwart, et al., 1999).
SOR’larin bazi canli yapilardaki biyomolekiillerle reaksiyona girerek dokudaki hasari
arttirdigi rapor edilmistir (Aydogdu vd., 2005). Viicutta reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu ve bunlarin meydana getirdigi hasar1 Onlemek igin birgok savunma
mekanizmas1 gelismistir.  Bunlar antioksidanlar olarak bilinirler.  Antioksidanlar
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ya da reaktif oksijen tiirlerini

toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler (Soyoz, 2002).

Organizmada c¢ok sayida antioksidan sistemi vardir. Antioksidan enzimlere;
SOD, CAT, Gpx, kimyasal bilesiklere de; a-tokoferol, B-karoten, askorbik asit,

melatonin ve glutatyon 6rnek olarak verilebilir (Soydz, 2002).

Enzimatik antioksidanlar kadar olmasa da bitkisel kaynakli antioksidanlarinda

oksidatif hasara kars1 koruyucu etkili oldugu bilinmektedir (Wu and Ng, 2008).
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Tibbi olarak, hasar goérmiis karacigerin daha ¢abuk iyilestirilmesi i¢in ¢esitli ilag
uygulamalari yapilir. Ancak, bir¢ok kimyasal ila¢ tedavisinde oldugu gibi yan etkiler
kaginilmazdir. Insan saghg bakimindan antioksidan fonksiyonlari ile 6n plana gikan
maddeler E ve C vitaminleri, karotenoidler ve fenolik maddelerdir (Sivritepe, 2000).
Fenolik maddeler dogal antioksidanlarin en 6nemli gruplarini olustururlar. En yaygin
bitkisel fenolik antioksidanlar flavonoitler, sinnamik asit tirevleri, kumarinler,
tokoferoller ve fenolik asitlerdir (Tunalier vd., 2004). Fenolik maddeler, meyve, sebze,
baharat, tahil ve icecekler gibi bitkisel gidalarda yaygin olarak bulunmaktadir (Tosun ve
Karadeniz, 2005). Bunlarin besinlerde bulunan ve kolaylikla oksitlenebilen maddeleri
oksidasyondan koruduklar1 bilinmektedir (Tunalier vd., 2004). Bu nedenle, son yillarda
dogal maddelerin kullanimi yayginlasmistir. Bu maddelerin biiyiikk c¢ogunlugunu
dogadaki bitkiler olusturur ve bunlar normal olarak halk tarafindan kullanilir. Ornegin
sumak (Rhus coriaria) yapragi ve meyveleri halk arasinda sindirim sistemi hastaliklari,
agizdaki yaralara, ishal ve seker gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir

(Wetherilt and Pala, 1994; Unver vd., 2007).

Sumak ile ilgili birgok toksisite ¢alismasi yapilmistir. Nasar-Abbas ve Halkman
(2004), olgunlasmis ve olgunlasmamis sumak meyvelerinin sudaki ekstraktinin bazi
gida kaynakli patojen mikroorganizmalar (6 adet gram negatif ve 6 adet gram pozitif
bakteri) ilizerine yaptiklar1 ¢alismada antimikrobiyal etki rapor etmislerdir. Sumagin
meyvelerinden elde edilen kersetinin S.typhimurium TA100’de mutasyonlara sebep
oldugu, S. typhimurium T98’de mutajen olmadigi gorilmiistiir. Yiyeceginin 1/3’1
sumak olan farelerde ise karsinojenik bir etki gorilmemistir (Pamuk¢u vd., 1996).
Ayrica farelerde, CCl4’le (karbon tetrakloriir) olusmus akut karaciger hasarinin
Onlenmesi amaciyla R. javanica gal ekstraktlar1 ve gallik asit denenmis, her iki

uygulamanin da akut karaciger hasarini 6nledigi goriilmiistiir (Kanai and Okano, 1998).

Hepatik iskemi reperfiizyon hasar1 sonrasi karaciger fonksiyonlarini
degerlendirmenin en ¢ok kullanilan ve en ¢ok kabul goren yontemi serum AST ve ALT

aktivitesinin tayinidir (Ahmetova, 2010).
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Yapilan c¢aligmamizda serum ALT ve AST degerlerinden elde ettigimiz
istatistiksel verilere gore; I/R uygulanan grupta bu degerler kontrol grubuyla
karsilastirildiginda farkin olduk¢a anlamli oldugu goriiliirken, tedavi gruplarinda (50,
100, 200 mg.kg "' sumak) ise bu degerlerin doza bagli olarak azaldig: saptandi.

Baykara ve arkadaslarinin yaptigi calismada (2009) I/R uygulanan gruplarin
ALT ve AST degerleri sham gruplar ile karsilagtirildiginda 6nemli 6lgiide arttigi ve
tedavi gruplarinda ise bu degerlerin ¢alismamiza paralel olarak I/R gruplarma gore
azaldigr gozlenmistir.  Benzer sonucglar Terzi ve arkadaslar1 (2009) tarafindan
gerceklestirilen 60dk iskemi yapildiktan sonra 60dk reperfiizyon uygulamasi yapilan
karaciger iskemisi ¢alismanin ALT ve AST degerleri sham grubuna gore I/R grubunda
anlamli derecede arttigini rapor etmislerdir. Benzer calismalarda karaciger I/R sonucu
olusan hasarda ALT ve AST degerleri, kontrol ve tedavi gruplarina gore artis
gostermistir (Sener, et al., 2003; Shen, et al., 2007; Tuncer, et al., 2007 Hanawa, et al.,
2009).

Cesitli mekanizmalar sonucu olusan serbest radikallere karsi hiicrede bircok
antioksidan savunma mekanizmalar1 vardir (Gokpmar vd., 2006).  Antioksidan
savunma; radikal metabolit iiretiminin  Onlenmesini, Uretilmis radikallerin
temizlenmesini, olusan hiicre hasarinin giderilmesini saglar (Gutteridge, 1995).
Organizma bu hasarin giderilmesinde SOD, CAT ve Gpx gibi antioksidan savunma
sisteminde Oncelikle etkili olan antioksidan enzimleri kullanmaktadir (Ozan, et al.,

2004).

Calismamizda elde ettigimiz verilere goére CAT aktivitesi I/R grubunda kontrol
grubuna gore yiiksek bulundu. Bu durum I/R grubundaki hayvanlarin karaciger
dokusunda SOR artigmnin bir gostergesi olabilir. Tedavi gruplarinda ise I/R grubuna

gore anlamli bir diisiis gézlenmistir.

Yapilan baz1 ¢aligmalarda CAT aktivitesinin tedavi gruplarinda I/R grubuna gore
diisiis gosterdigi bildirilmistir (Jayakumar, et al., 2006, 2007). Buda calismamizdaki

elde ettigimiz verileri destekler niteliktedir. Yapilan bazi ¢alismalar da ise CAT
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aktivitesinin I/R grubunda azaldig: bildirilmistir (Sun, et al., 2004; Shen, et al., 2007;
Karaman, et al., 2006). Yapilan ¢alismalar arasinda ki farkliliklarin biiyiik olasilikla
deney hayvam tiirii, metod, I/R modeli (iskemi ve reperfiizyon siiresi) gibi

farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegini syleyebiliriz.

Histolojik degerlendirmelerde I/R uygulanan organda yogun nekroz (Aydogdu
vd., 2005; Baykara, et al., 2009), yaygin kanama alanlar1 (Ozan vd., 2004; Sener, et al.,
2003; Baykara, et al., 2009), niiklear infiltrasyon (Ozan vd., 2004; Hassan-Khabbar, et
al., 2008) ve vakuolizasyon (Canbek, et al.,2008; Senturk, et al., 2008; Okuhama, et al.,
1999) gibi histopatolojik degisimler goriildiigii bildirilmistir.

Calismamizda histopatolojik olarak kontrol grubuna ait doku oOrneklerinin
karaciger kesitinde, sentral ven cevresindeki hepatositler normal yap1 gdsterirken, I/R
grubunda ise hepatositlerde dejenerasyon, kanama alanlari,, yogun nekroz,
sinusoidlerde genisleme, niiklear infiltrasyon ve hiicresel vakuolizasyon gozlenmistir.
Bu bulgularimiz baska calismalarla da desteklenmistir (Sener, et al., 2003; Hassan-

Khabbar, et al., 2008; Baykara, et al., 2009).

Yapilan calismalar da I/R sonucu olusan oksidatif strese karsi antioksidan
maddelerin doku biitiinliiglinii korudugu rapor edilmistir (Sener, et al.,2003; Jayakumar,
et al., 2006; Canbek, et al.,2008; Senturk, et al., 2008). Uyanoglu ve arkadaslar1 (2008)
yaptig1 parsiyal hepatektomi calismasinda da histolojik olarak, kullandigi farkl

antioksidanlarin karaciger rejenerasyonunu olumlu yonde etkiledigini bildirmislerdir

Tedavi gruplarindaki (50, 100 ve 200 mgkg') histopatolojik
degerlendirmelerde niiklear infiltrasyon, sinusoidlerde genisleme ve hepatositlerde
vakuolizasyon doz artisina bagli olarak azalma gostermistir. 200 mg.kg ™' uygulamasina
ait karaciger dokusu incelendiginde nekroz ve vakuolizasyona rastlanmayip, kanama da
anlamli diisiis gbzlenmistir. Sonug olarak bu grupta hiicre biitiinliigii korunmus olup,

histopatolojik olarak kontrole yakin degerler goriilmiistiir.
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Calismamizda, biyokimyasal ve histolojik verileri istatiksel olarak g6z Oniine
alindiginda, sumak uygulamasmin 200 mg.kg" dozunun karaciger I/R hasarindan énce,
intraperitoneal olarak uygulandiginda, karaciger iizerine koruyucu etkili oldugu ortaya

konmustur.

Sonug¢ olarak; bugiine kadar sumak ekstresi ile yapilan in vivo calismalar
oldukg¢a sinirli oldugundan elde ettigimiz veriler bundan sonraki ¢aligsmalara kaynak

saglayacaktir.
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