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OZET

Uylas, M. U. Karaciger iskemi reperfiizyonda Quercetinin koruyucu etkisi.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dah
Tipta Uzmanlik Tezi , Eskisehir, 2010. Karaciger iskemi-reperfiizyon uygulanmis
ratlarda Quercetinin karaciger hasarinda antioksidan ozelligi ile diizeltici etkisinin
incelenmesi amaciyla cinsiyetleri erkek olan agirliklar1 200-250 gr. arasinda degisen
Sprague-Dawley cinsi 50 adet rat kullanildi. 10° ar adet rattan olusan sham grubu,
karaciger I/R grubu, karaciger I/R + 25mg/kg Quercetin grubu, karaciger I/R +
50mg/kg Quercetin grubu ve karaciger I/R + 100mg/kg Quercetin grubu olmak iizere
bes gruba ayrildi. Sham grubuna sadece laparatomi yapildi. Diger gruplardaki tiim
ratlara laparatomi sonrast karacigere 1 saat iskemi 2 saat reperfiizyon
uygulandi.Reperfiizyon sonrasi ratlardan Aspartat transaminaz (AST), Alanin
transaminaz (ALT), Katalaz (CAT), Malondialdehid (MDA) i¢in kan ornekleri,
ayrica Malondialdehid (MDA) i¢in karaciger doku 6rnekleri, histopatolojik inceleme
icin karaciger doku Ornekleri alindi. Tedavi gruplarinda AST, ALT, MDA (serum)
degerlerinde anlamli azalma goriiliirken katalaz degerlerinde anlamli olmasa da
azalma saptanmistir. Karacigerdeki histopatolojik degisiklikler agisindan tedavi
gruplarindan 25 mg/kg Quercetin ve 50 mg/kg Quercetin anlamli diizelmeler
gozlenmisken 100 mg/kg Quercetin verilen grupta diizelmekismi olmustur.
Quercetin, hembiyokimyasal hemde histolojik agidan anlamli diizelmeler sagladig:
gbz Oniine alindiginda Iskemi-reperfiizyon hasarmin beraberinde —getirdigi

komplikasyonlarda ve mortalitede azalmaya yol agabilecegi diistiniildii.

Anahtar Kelimeler: Iskemi, reperfiizyon, quercetin
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ABSTRACT

Uylas, M. U. The protective effect of quercetin on liver ischemia reperfusion.
Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Department of General
Surgery, Thesis for specialization in medicine, Eskisehir 2014. Totally, hepatic
ischemia-reperfusion-treated 50 Sprague-Dawley male rats weighed 200-250 g were
used to investigate the corrective effect on the ability of antioxidants in the liver.
Rats were divided into five groups including sham group, hepatic | / R group, hepatic
I / R + 25mg / kg quercetin group, hepatic I / R + 50 mg / kg quercetin group and
hepatic I / R + 100 mg / kg quercetin group consisted of 10 rats. Sham group
received only laparotomy. After laparotomy, all rats from the other groups received 2
h reperfusion following 1 h ischemia in liver. After reperfusion, blood samples for
aspartate transaminase (AST), alanine transaminase (ALT), catalase (CAT) and
malondialdehyde (MDA) and liver tissue sapmples for Malondialdehyde (MDA) as
well as histopathological assessment. Significantly decreased serum AST, ALT,
MDA levels were found in treatment groups, also, catalase values were found lower
but it was not statistically significant. Significant improvement for histopathological
changes in liver was seen in treatment groups including 25 mg / kg of quercetin and
50 mg / kg quercetin groups whereas only partial improvement was observed in 100
mg / kg quercetin group. Considering the significant biochemical and histological
effects of quercetin, we concluded that it can decrease the complications and

mortality due to ischemia-reperfusion damage.

Key Words: ischemia, reperfusion,quercetin
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALT Alanin transaminaz

AST Aspartat transaminaz

ATP Adenozin trifosfat

CAT Katalaz

cGMP Siklik guanozin monofosfat
COX Siklooksijenaz

ET Endotelin

GSH Glutatyon

GSHPx Glutatyon peroksidaz

GSSG Okside glutatyona

H.0, Hidrojen peroksit

H202 Hidrojen peroksit

HO, Peroksil radikali

ICAM Interselliiler adhezyon molekiilii

I/R Iskemi reperfiizyon

INOS Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz
LT Lokotrienler

MDA Malondialdehid

MIP Makrofaj inflamatuar protein
NO Nitrik Oksit

Oy Stiperoksit anyonu

OH Hidroksil radikali

PAF Platelet aktive edici faktor
PECAM Trombosit-endotel hiicresi adhezyon molekiilii
PG Prostoglandin

PMNL Polimorfoniikleer 16kosit

PSGL P-selektin glikoprotein

Q Quercetin

SOD Stiperoksit dismutaz

SOR Serbest oksijen radikalleri

TXA, Tromboksan A,



VCAM Vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii
X0 Ksantin oksidaz
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1. GIRIS

Arterlerde herhangi bir nedenle olusan tikanma sonucu, dokuya giden kan
akiminin bozulmasi iskemi (I) olarak tanimlanir. Iskemi sonucunda hiicre dliimleri ve
organ yetmezlikleri ¢cok sik rastlanan bulgulardir [1]. Iskemi sirasinda kan akiminin
kesilmesi ve tasinan oksijen miktarindaki azalma anaerobik metabolizmay1 devreye
sokar.

Dokuda laktik asit ve toksik metabolitlerin birikimi de hiicre hasarina katkida
bulunur [2]. Iskemik dokuda kan akiminin normale dénmesiyle enerji kaynaginin
geri gelmesine ise reperfiizyon (R) denir.

Iskemik dokunun reperfiizyonu dokunun hayatta kalabilmesi icin ¢ok
onemlidir fakat reperflizyon, iskemik dokuya reperfiizyon hasar1 olarak da
tanimlanan ek hasarlar getirir [3]. Oksijenlenmis kanin iskemik dokuya dénmesi ile
02 kaynakli serbest radikallerin I/R hasarinda 6nemli Karaciger iskemi ve
reperfiizyonda Quersetin’in  koruyucu etkisi rol oynadigi pek c¢ok caligmada
gosterilmistir [1, 2].

Iskemi ve reperfiizyon hasarmi agiklayan pek ¢ok mekanizma bildirilmistir.
Mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun degismesi, ATP nin azalmas, hiicre i¢i Ca*?
artis1 ve hiicre iskeleti ile zar fosfolipitlerinin bozulmasina onciililk eden proteaz ve
fosfatazlarin aktive olmasi sonucu asir1 miktarda SOR olusarak, oksidatif strese
neden olmaktadir [1].

En iyi tamimlanmis flavonoidlerden biri olan Quercetin (3,5,7,3',4'-
pentahidroksiflavon), sebze ve meyvelerde bulunan bilesiktir. Baslica elma, sogan,
brokoli, cilekgiller, yesil bezelye ve cayda bulunur. Bat1 diyeti yaklasik 25 mg/giin
flavonoid igerir; Quercetin 16 mg/giin ile bu diyette flavonoidlerin en biiyiik
bilesenini olusturur.

Flavonoidler ve Quercetin gidalarda genellikle glikozid seklinde bulunan
bliyiik molekiillii yapilardir. Bu 6zelliklerinden dolay1 barsaklarda emilmeleri zordur.
Gastrointestinal sistemde serbest fenolik kisim ayrilir. Ciinkii bunlarin bagirsaktan
emilebilmesi i¢in kii¢iik molekiil agirlikli formlara doniismeleri gerekir.

Bagirsaklarda bulunan mikroorganizmalar, flavonoid glikozidlerinin
cOziilmesini gerceklestirirler. Yaklasik %1'1 bozulmadan, biiyiik bir kismui ise ¢esitli

hidroksiaromatik asitlere doniistiiriilerek bdbreklerden atilir  [4]. Quercetinin



distribiisyon yar1 Omriiniin 3.8 saat, eliminasyon yari Omriiniin 16.8 saat oldugu
bildirilmistir [5].

Quercetinin diger flavonoidlere gore antioksidan etkinligi oldukga gii¢liidiir.
Flavonoidlerin  serbest radikalleri temizleme Ozelliklerine ilave olarak
antiinflamatuvar, antiviral, antialerjik, antitrombotik, antiaterosklerotik, antitlimoral
etkileri i¢eren cesitli biyolojik 6zellikleri de vardir.

Flavonoidler XO, fosfolipaz-A,, siklooksijenaz, lipooksijenaz enzimlerinin
inhibisyonu, 16kosit adhezyonun ve aktivasyonunun azaltilmasi, mast hiicresi
degraniilasyonunun inhibisyonu gibi etkileriyle antiinflamatuar 6zellik gosterirler.

Flavonoidler ve 6zellikle Quercetin, karsinogenlerin biyoaktivasyon siirecini
inhibe ederek ve LDL oksidasyonunun engellenmesi yoluyla anti-karsinogenik ve
anti-aterosklerotik etkilidirler [4].

Flavonoidlerin  kardiyovaskiiler —hastaliklara karst koruyucu etkileri
epidemiyolojik caligmalarda gosterilmistir ve flavonoid aliminin mortalite ile ters
iliskili oldugu bulunmustur [5]. Radikal aracili hasar sonucu olusmasi muhtemel pek
cok hastaliktan korunmada flavonoidlerin etkin bir rol oynayabilecekleri
disiiniilebilir.

Bu bilgilerin 15181 altinda, ¢alismamiz karaciger iskemisi hastaliginin deneysel
modeli olusturularak karaciger dokusunda olusacak hasarin mekanizmasini
aciklamaya ve bu hasar tedavi etmeye yonelik planlanmistir. Caligmanin sonunda
Quercetin hastaligin olusum mekanizmasindaki iyilestirici etkisi ile ilgili bir bulgu
elde edilirse, Quercetin klinikte bu hastaligin tedavisinde daha etkin olarak

kullanilabilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. iskemi-Reperfiizyon Hasarinin Patofizyolojisi

Iskemi, arteriyel veya vendz kan akiminin azalmasina bagli olarak organ ve
dokularin yetersiz perfiizyonu nedeniyle ilgili organ veya dokunun yetersiz
oksijenlenmesi olarak tanimlanmaktadir ve iskemi sonrasinda hiicresel enerji
depolarinin bosalmast ve toksik metabolitler birikmesi nedeniyle hiicre oliimii
gelismektedir. Iskeminin bu zararl etkilerinin ortadan kaldirilmasi ve biriken toksik
metabolitlerin temizlenmesi i¢in gereken yeniden kanlanma (reperfiizyon) olayi ise
iskeminin yaptigindan ¢ok daha biiyiik boyutta bir hasara yol agmaktadir [6].

Iskemi-reperfiizyon (IR) olay: tipik olarak PMNL aktivasyonuna, serbest
oksijen radikalleri artigina, sitokin saliverilmesinde artisa, eikonasoid iiretiminde
artisa ve kompleman sisteminin aktivasyonuna yol agar ve IR hasarinda bu
mekanizmalar rol almaktadir [7]. Hiicresel yapilar igerisinde reperfiizyon hasarina
karsi en duyarli olanlar membran lipidleri, proteinler, niikleik asitler ve

deoksiriboniikleik asit molekiilleridir [8] (Sekil 2.1)

iskemi
Trombosit aktivasyonu + Metabolizma degisikligi
(Tromboz + vazokonstriksiyon) (ATP kaybr)
Doku hasari
+
Reperflizyon (Reoksijenasyon)
v
PAF + TTB,
Serbest radikaller i
v
Lipit peroksidasyonu Kemotaktik faktorler Endotel hiicre hasari
v v v v v v v
Membran biitiinliigiiniin N&trofil birikmesi NOl Adhezyon Kompleman PGI, | Sitokinler
bozulmas v v molekiilleri  aktivasyonu TXA21 IL:I ¥
B, T 16
Fagositoz Lokosit tikaci i l i i
v v
O, radikali < iskemi Vazokonstriksiyon, trombosit agregasyonu, nétrofil kemotaksisi
v v ‘
:

Sekil 2.1. Iskemik hasarin yol a¢tig1 doku hasarinin mekanizmalar1 [9].

Karaciger cerrahisinde biiyiikk hepatik kitlelerin rezeksiyonu, karaciger

travmasi, vaskiiler rekonstriiksiyonlar ve transplantasyon gibi cesitli islemlerde



iskemik donemler uzun siirebilir. Kan akimi ve oksijen destegi tekrar saglandiginda
ise reperflizyon, iskemik donemin neden oldugu doku hasarimi hiicresel seviyede
arttirtr. Bu IR hasar1 Ozellikle de transplantasyon ve karaciger cerrahisinde

karacigerin canlilig1 iizerine dogrudan etkilidir [10, 11].

2.1.1. PMNL Aktivasyonu

Iskemi reperfiizyon sonrasinda l6kosit adezyonu, kemotaksis ve Idkosit
endotel hiicre adezyonu meydana gelmekle birlikte [12] endotel hiicreleri gibi PMNL
hiicreleri de yiiksek oranda serbest oksijen radikalleri liretme kapasitesine de sahiptir.
PMNL hiicrelerinin IR olayinda (i) mikrovaskiiler okliizyon, (ii) serbest oksijen
radikalleri tiretimi, (iii) vaskiiler permeabilitede artis ve (iv) sitokin saliverilmesinde
artig gibi mekanizmalarla doku hasarina yol agtig1 6ne stiriilmektedir [13].

Burada rol alan PMNL hiicrelerinin aktive olmasi ve go¢ etmesi i¢in aracilik
eden adezyon molekiilleri 16kositlerde ve endotel hiicrelerinde bulunmaktadir. Bu
adezyon molekiilleri selektinler olarak adlandirilmaktadir ve L-, P- ve E-selektin
olmak tizere ¢ alt tipi vardir. IR durumunda endotelde P-selektin ekspresyonu artar
ve PMNL’lerde bulunan P-selektin glikoprotein 1 (PSGL-1) reseptorii ile etkileserek
diisiik afiniteli 16kosit endotel baglantisini olusturur.

Daha sonra 16kosit beta2 integrinler (CD11a/CD18 ve CDI11b/CD18) ile
endoteldeki interselliiler adhezyon molekiili 1 (ICAM-1) arasindaki etkilesim
sonucunda 16kosit adhezyonu ve agregasyonu gelisir. Bunun sonrasinda da
trombosit-endotel hiicresi adhezyon molekiili 1 (PECAM-1) ile endotel hiicre
baglantilar1 arasindaki etkilesim ile lokosit transmigrasyonu gergeklesir. Aktive
olmus lokositler damar digina ¢ikinca hasar bdlgesine dogru go¢ etmeye baglarlar

(kemotaksis) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. PMNL hiicrelerinin aktivasyonu sonucu gelisen olaylar ve

migrasyon olay1 .

Aktive 10kosit cevabr su mekanizmalarca gergeklestirilir;

1. Fosfolipaz A, aktivasyonuna bagli olarak arasidonik asit metabolitleri
(prostoglandin ve lokotrienler) tiretilir,

2. Degraniilasyon nedeniyle lizozomal enzimler serbestlesir, ve

3. Serbest oksijen radikallerinin iiretimi gergeklesir.

Bu iirtinler endotel hasar1 ve doku hasar1 acisindan gii¢lii mediyatorleridir ve
baslangigtaki inflamatuar uyaranin etkisini giiclendirir.

Hasar yapici etkeni ortadan kaldirmaya veya etkisini hafifletmeye yonelik bu
inflamatuar cevap sonucu mikrovaskiiler permeabilite artisi, 6dem, tromboz ve
parankim hiicre 6liimii meydana gelir. Gorevini tamamlayan l6kositler ise apoptoza

ugrar ve lenfatik dolagim ile ortamdan uzaklastirilirlar.

2.1.2. Kompleman Sisteminin Aktivasyonu

Iskemi reperfiizyon hasarinda kompleman sisteminin rolii tam olarak agikliga
kavusmamis olsa da bu sistemin IR sirasinda aktive oldugu bilinmektedir.
Kompleman sisteminin aktivasyonu sonucunda proinflamatuar komponentler (C3a,
Cbha, iC3b ve C5b-9) olusur. C3a ve C5a anaflatoksinlerdir ve lokositleri aktive
ederler.

Lokosit aktivasyonu ve kemotaksisin uyarilmasinin yani sira, C5a makrofaj
inflamatuvar protein (MIP)-2, MIP-1a, MIP-1b, monosit kemoatraktan protein

(MCP)-1, TNF-a, IL-1 ve IL-6 iiretimini uyararak inflamatuar yaniti giiglendirir.



Kompleman tarafindan sentezi uyarilan 16kosit adhezyon molekiilleri vaskiiler hiicre
adhezyon molekiilii 1 (VCAM-1), interseliiler adhezyon molekiilii 1 (ICAM-1), E-
selektin ve P-selektin’dir [14].

Bunun yani sira C5b9 endotelde IL-1a, IL-8 ve MCP-1 salgisini uyararak
l16kosit aktivasyonu ve kemotaksisi arttirir. Ayni zamanda endotel bagimli
vazodilatasyonu inhibe ederek ve endotelde siklik guanozin monofosfati (cGMP)
azaltarak vaskiiler tonusu bozar [16].

Kompleman sistemi 3 yoldan biri ile aktive olur:

1. Antikor bagiml klasik yol;

2. Alternatif yol,

3. Mannoz bagimli lektin yolu.

Aktive olan komplemanlar hem direkt olarak membran atak komplekslerinin
olusumu ve depolanmasini hem de indirekt olarak kemotaktik ajan ve proinflamatuar
sitokinlerin {iretiminin uyarilmasint saglarlar. Sonugta 16kositlerin adezyonuna,
migrasyonuna ve sinuzoidler i¢ine toplanmasina neden olurlar [17, 18].

Kompleman inhibitorlerinin  ¢esitli organlarda IR hasarin1 azalttif
gosterilmistir. Ornegin bir calismada CS5a reseptdr antagonistinin siganlarda
olusturulan hepatik IR hasarinda nétrofil infiltrasyonunu, karaciger hasarini ve

mortaliteyi azalttigi gosterilmistir [19].

2.1.3. Sitokinlerin Rolii

Sitokinler IR hasar1 durumunda inflamatuar cevabin hem baslamasinda hem
de devam etmesinde onemli bir role sahiptir. IR hasar1 acisindan iizerinde en ¢ok
calisma yapilan sitokinler proinflamatuar etkili sitokinler olan TNFa, IL1 ve IL-
6’dir.

Bu sitokinler kompleman faktorlerle birlikte PMNL hiicreleri etkileyerek
notrofillerin  karacigeri infiltre etmesi ve reaktif oksijen metabolitleri ve cesitli
proteazlarin saliverilmesi suretiyle iskemik hasarin devam ettirilmesi ve siddetinin

artmasindan sorumludur [20].

2.1.4. Endotel Hiicresi ve NO
Oksidatif stres endotel hiicrelerinin aktivasyonuna ve fonksiyonunun

bozulmasma neden olur. Endotel hiicreleri serbest oksijen radikalleri i¢in hem



potansiyel bir hedef hem de serbest oksijen radikalleri i¢in iiretim kaynagidir.
Endotel, mikrovaskiiler homeostazdan sorumlu olan baslica maddeler olan endotelin
(ET) ve NO f{iretimini saglar. NO arterlerde ET’in vazokonstriktor etkisini tersine
cevirme egiliminde iken venlerde bunun tersi s6z konusudur. IR hasarinda ET/NO
oran1 endotelin lehine bozulur. Sonugta arteriyel vazokonstriksiyon ve venoz
vazodilatasyon olur [21].

Nitrik oksitlerin radikal olarak reaktivitesi diisliktlir, ancak ozellikle lipit
radikallerle tepkimeye girmesi NO’ya antioksidan bir etki kazandirir. Fizyolojik
konsantrasyonda tiretilen NO aktivitesinin sonlanmasi esas olarak oksihemoglobin
tarafindan nitrata (NO3-) oksitlenme iledir.

Serbest oksijen radikallerinin aksine, nitrik oksidi ortamdan temizleyen
herhangi bir enzim yoktur. Bunun yerine, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz enziminin
indiiksiyonu sirasinda NO konsantrasyonunun artmasi ile oksidasyonu da hizlanir ve
cesitli reaktif nitrojen oksit tiirleri olusur. Bu reaktif tiirler NO’in dolayli etkilerinden
sorumludur ve hiicrede proteinlerin ve enzimlerin aktivitelerinin sonlanmasina neden

olabilirler [22].

2.1.5. Arasidonik Asit Metabolitlerinin Rolii

Iskemiyle birlikte sitozolik kalsiyum seviyesinin yiikselmesi fosfolipaz A,
aktivasyonuyla sonuglanir ve hiicre membran fosfolipidlerinden arasidonik asit
sentezi meydana gelir. Arasidonik asit baglica iki yol ile metabolize olur.
Siklooksijenaz (COX) yolu ile prostoglandinler (PG) ve tromboksan A, (TXA,),
lipooksijenaz yoluyla 16kotrienler (LT) olusur. iskemiyle birlikte meydana gelen
sitozolik kalsiyum yiikselmesi ayni zamanda hem lipooksijenazi hem de

siklooksijenazi aktive eder [23].
2.1.6. Serbest Oksijen Radikalleri Uretimi

Eslenmemis elektron igeren atom veya molekiiller serbest radikal veya reaktif
metabolit olarak adlandirilir. Reaktif metabolitler karasiz yapilar oldugu icin baska
bir molekiill veya atom ile etkilesime girerek bir elektron alma veya verme
egilimindedirler. Diger bir deyisle bu metabolitlerin reaktiviteleri oldukg¢a yiiksektir
[24].



Serbest radikaller fizyolojik sartlarda ve dis etkenlere karsi organizmanin
savunmasinda da belirli oranda olusur ve i¢sel mekanizmalarla organizmaya
olabilecek zararli etkileri Onlenir. Biyolojik sistemlerde olusan serbest radikallerin
temel endojen kaynaklari1 oksijen, nitrik oksit (NO), uyarilmis notrofil, mitokondriyal
elektron transport sistemi, endoplazmik retikulum, peroksizom ve plazma
membranidir.

Normal sartlar altinda organizmadaki reaktif oksijen molekiilleri olusumu
antioksidan mekanizmalarla denge halinde devam ederken stres durumlarinda bu
denge reaktif oksijen molekiilleri lehine bozularak sonugta sitotoksisiteye neden olur
[25].

Molekiiler oksijen (Oy) iki tane eslesmemis elektronu olan bir molekiildiir.
Biyolojik sistemlerle iligkili oksijen tiirevli serbest radikallerin baslicalari;

1. Siiperoksit anyonu (O5);

2. Peroksil radikali (HO,);

3. Hidroksil radikali (OH);

4.NO;

5. Singlet oksijen (10,)

Stiperoksit radikali, oksijen molekiiliine bir elektron ilavesi ile olusur ve
serbest radikal hasarina kars1 koruyucu antioksidan bir enzim olan ve oksidan hasar
olusumu ile birlikte artan siiperoksit dismutaz (SOD) aracilig ile hidrojen peroksite
(H20,) indirgenir. Hidrojen peroksit eslenmemis elektron icermedigi i¢in tek bagina
radikal degildir.

Hidrojen peroksitin hiicre icinde metabolizmasi birkag sekilde olabilir:

1- H,0,, katalaz (KAT) veya glutatyon peroksidaz (GSHPx) tarafindan toksik
olmayan {iriinlere doniisiir.

2- H,0, gecis metallerinin varliginda toksik OH radikaline doniisiir (Fenton
reaksiyonu).

Hidroksil radikali oldukga reaktif ve toksik bir radikaldir ve biiylik molekiil
yapist ve elektronegativitesi nedeni ile DNA, protein, karbonhidrat ve lipitler gibi
makromolekiillerle reaksiyona girerek bu yapilarda oksidatif hasara neden olur.
Makromolekiiller hiicrelerde kisitli miktarlarda bulunduklarindan bu yapilarda olusan

hasar olduk¢a énemlidir.



Herhangi bir OH radikal siipiiriiciisiiniin etkili olabilmesi i¢in mevcut hedef
molekiillerin 6nemli bir bolimiinii kapsayacak kadar yiiksek konsantrasyonda
bulunmasi gerekir. Bu nedenle OH radikalinin olusumunun 6nlenmesi, bu radikalin
stiptirilmesinden daha etkilidir [26].

Serbest radikallere bagli gelisen hiicresel hasar 3 mekanizmayla gelisebilir:

1. Lipid Peroksidasyonu: Serbest oksijen radikalleri, plazma ve organel
membranlarinda lipid peroksidasyonuna neden olurlar. Hidroksil radikali membran
lipidleri ile ¢ift bag yapar ve boylece lipid-radikal etkilesimi ile zincirleme reaksiyon
sonucu pek cok lipid peroksidasyon iirlinii (malondialdehit, dien konjugatlar1 gibi)
olusur. Eritrosit membranlarinin, lipozomal membranlarin (6zellikle hiicre ve
mitokondri) okside olmasi ile bu yapilarin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri degisir.
Membranin iyon gegirgenligi bozulur. Eritrositlerde hemoliz olur. Bdylece yaygin

membran, organel ve hiicre hasari ortaya ¢ikar [27].

2. Proteinlerin oksidatif modifikasyonu: Serbest oksijen radikalleri,
aminoasit yan zincirleri oksidasyonuna neden olarak protein-protein baglarinin
olugsmasina yol agarlar. Ayrica protein yapisinda, ana zinciri okside ederek
proteinlerin pargalanmasina neden olurlar. Boylece hiicrede fonksiyonel 6nemi olan

enzimlerde bozulmalar ortaya ¢ikar [28].

3. DNA hasar1: Serbest oksijen radikalleri, niikleer ve mitokondrial DNA’da
timin ile reaksiyona girerek tek zincir kirilmalar1 olusturur. Sonugta hiicrelerin enerji

kaybetmeleriyle nekrotik tipte hiicre 6liimii olur (Sekil 2.3)

Yapilan calismalarin bircogunda IR hasarimi azaltmak icin reaktif oksijen
metabolitlerini inhibe eden ¢esitli antioksidan maddeler denenmistir. Bu
antioksidanlar arasinda o- tokoferol, allopurinol, N-Asetil Sistein, enzimatik
stiperoksit dismutaz ve katalaz, antosiyanidinler, alfa lipoik asit ve melatonin

sayilabilir [29-34].
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0> radikalleri
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Sekil 2.3. Serbest oksijen radikallerinin doku hasarina yol agma

mekanizmalari [35].

2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmanin  pro-oksidan/antioksidan  dengesi saglikli  bir yasam
siirdiirebilmek i¢in ¢ok onemlidir. Viicutta serbest radikallein olusumu ve bunlarin
meydana getirdigi zarari Onlemek i¢in bir ¢ok mekanizma vardir ve bunlar
antioksidan mekanizmalar olarak bilinirler. Antioksidanlar serbest radikallerin
olusumunu engelleyerek hiicreleri hasara karsi korurlar [36].

Antioksidan mekanizmalar endojen ve ekzojen olmak iizere ikiye ayrilirlar.

1- Endojen antioksidanlar: Bunlar organizmada kendisi veya onciil maddesi
bulunan antioksidanlardir.Ornegin; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz
(GPx), katalaz (CAT), a-tokoferol, B-karoten, glutatyon (GSH), vitamin C, bilirubin
ve melatonin.

2- Eksojen antioksidanlar: Organizmaya disaridan alinan antioksidanlardir.
Ornegin; Allopurinol, folik asit, soya fasulyesi tripsin inhibitdrii, difenilin iyodiir ve

desferoksamin.

2.2.1. Antioksidan Enzimler

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit ve suya doniisiimiini
katalizleyen bir enzimdir. Bu reaksiyonla SOD, siiperoksitten OH ’nin olusumunu

engellemektedir. Ancak SOD artis1 nedeniyle H,O, seviyesi ylikselirse SOD
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prooksidan madde halini alir. Organizmada oksidan stres arttig1 zaman SOD etkinligi
de artar. Ozellikle antioksidan sistemlerin aktivitelerinde azalma oldugu klinik
durumlarda SOD aktivitesi artar. SOD hiicrelerde iki sekilde bulunur. Birincisi daha
cok sitoplazmada bulunup bakir ve ¢inko ihtiva ederken digeri mitokondriada

bulunur ve manganez igerir [37, 38].

Katalaz (CAT)

CAT, demir iceren ve HyO,’yi su ve oksijene doniistiiren bir enzimdir. CAT
bir¢ok hiicrede bulunmakla birlikte noronlarda ve kardiyak hiicrelerde az miktarda
bulunur. Genellikle karaciger, bobrek veya beyin peroksizomlarinda ve subselliiler

organellerin i¢ kistminda bulunur.

Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GSH, serbest radikallerin hiicre i¢inde detoksifikasyonunu saglayan ve lipid
peroksidasyonunu onleyen en 6nemli endojen antioksidandir (41). Hiicre i¢i GSH,
antioksidan olarak bulunan thiol bilesigidir. GPx enzimi selenyuma bagli bir enzim
olup, GSH elektronlar1 kopararak H202’ye ve okside glutatyona (GSSG) doniistiiriir
[39].

Endojen yada eksojen olusan radikaller bir taraftan GSH diizeyini azaltarak
Ote yandan da GSH metabolizmasina bagli enzimlerin aktivitesini inhibe ederek
alveoler makrofaj fagositozunu bozar ve l0kositlerin kemotaksisini engelleyerek

hasarin ilerlemesine neden olurlar [40].

2.3. QUERCETIN

Quercetin (3,3”,4°,5,7-pentahidroksiflavon) 3 halka ve 5 hidroksil grubundan
olusan flavonoidlerin en yaygin bulunamidir (Sekil 2.4). Quercetin, flavonol adi
verilen flavonoid smifinin bir iiyesidir ve rutin, hesperidin, naringenin ve tangeritin
gibi diger bircok flavonoidin temel omurgasini olusturur. Quercetin’in kendisi bir
aglikon veya aglukondur ve yapisinda bir karbonhidrat icermez ve aslinda rutinin

sekersiz formu olarak da adlandirilmaktadir [41].
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Sekil 2.4. Quercetinin kimyasal yapisi

2.3.1. Quercetin’in Yapis1 Ve Kaynaklari

Quercetin, sar1 renkte, ac1 bir tadi olan kristalize kati bir maddedir. Suda
¢oziinmemekle birlikte alkolde kismen c¢oOziinlir ve asetik asit ve sulu alkali
soliisyonlarda tam ¢oziiniir. Quercetin, flavonoid adi1 verilen dogada kendiliginden
olusan bilesikler grubuna dahildir ve bu flavonoidler bitkilerde yaygin sekilde
bulunmaktadir.

Quercetin, Ozellikle de soganda yiiksek oranda olmak iizere meyveler,
tohumlar, sebzeler, ¢ay, kahve, egreltiotu ve dogal boyalar gibi bir¢ok bitki ve besin
triiniinde bulunmaktadir.(Tablo 2.1). Quercetin genelde rutin adli flavonoid
glikozidin hidrolizi ile elde edilse de kimyasal sentezi de miimkiindiir [42, 43].

Flavonoidler gibi fitokimyasallarin  biyosentezinin  bitkilerin  kendi
ortamlarina karsi bir savunma cevabi oldugu bilinmektedir. Flavonoidler genelde UV

gilines 1s18indan ve lipid peroksidasyonundan koruyucudur [44].

Tablo 2.1: Bazi besin maddelerindeki quercetin igerigi [45]

Besin maddesi Quercetin icerigi (mg/100g)
Sivah/vesil cay 2

Eirmiz: elma 4

Kapari 130

Kumkulag 36

Dereotu 35

Kirmizi sogan 32

Yaban mersini 15

2.3.2. Quercetin’in Farmakokinetik Ozellikleri
Quercetin, ince barsaktan ve nispeten zayif olarak absorbe edilir. Barsaktaki

mikroflora flavonid glikozidi quercetin ve sekere hidrolize eder ve sonrasinda
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quercetin enterohepatik sistem igerisine absorbe edilir. Enjekte edilmis olan
quercetinin yaklasik %25’inin ince barsaktan absorbe edildigi bildirilmektedir [46].

Absorbe edilen quercetin portal dolasimla karacigere tasinir ve burada ilk
gecis metabolizmasina ugrar. Quercetin ve metabolitleri viicuttaki neredeyse tim
dokulara dagilir ve plazmada albumine sikica baglanir.

Quercetinin oral alimindan sonra pik plazma diizeyine 0,7 ile 7,0 saat
igerisinde ulasilirken eliminasyon yar1 6mrii yaklasik 25 saattir [47]. Quercetin yagl
bir diyet icerisinde tiiketildiginde liminasyonun 6nemli dl¢iide geciktigi bildirilmistir
[48].

2.3.3. Quercetin’in istenmeyen Yan Etkileri

Quercetin oral uygulamasi sonrasinda en sik bildirilen istenmeyen yan etkiler
bulant1 gibi gastrointestinal etkiler, basagrisi ve ekstremitelerde hafif karincalanma
hissi olmakla birlikte oral yolla genelde iyi tolere edilmektedir. intravendz quercetin
uygulamasi ise bulanti, kusma, diaforez ve dispneye yol agabilir.

Bunun yani sira quercetin’in toksik ve hatta mutajenik olabilecegine dair
celigkili sonuglar bulunmaktadir, ancak bunun aksini savunan c¢alismalar da
bulunmaktadir [49, 50].

Quercetin ayrica ¢esitli ilaclarla etkilesime girerek onlarin etkilerini
degistirebilir. Quercetin iceren greyfurt suyunun ve quercetinin kendisinin yapilan
cesitli caligmalarda kanda estradiol [51], siklosporin [52] ve digoksin [53]
diizeylerini artirdifi ve in vitro olarak bakterilerdeki DNA giraz bdlgesine
baglanarak teorik olarak kinolonlarla bu bolgeye baglanmak icin yarigmaya girerek

etkisini inhibe edebilecegi [54] gosterilmistir.

2.3.4. Quercetinin Etki Mekanizmasi

Antioksidan Etki

Quercetin’in belki de en iyi tanimlanmis olan etkisi antioksidan 6zelligidir.
Quercetin viicudu reaktif oksijen metabolitlerine karsi1 korumada en gii¢lii flavonid
gibi goriinmektedir. Serbest radikallerin hiicresel fonksiyonlar1 etkilemesi acisindan
en Onemli olay, sonugta hiicre Oliimiine yol agan lipid peroksidasyonudur. Canli
organizmalar bu hiicresel dliimiin gergeklesmesini engellemek icin bazi enzimatik

veya enzimatik olmayan antioksidan savunma sistemlerine sahiptir.
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Bu savunmada yer alan enzimlerden en Onemlileri de siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz (KAT) ve glutatyon peroksidazdir (GPx). Ayrica diger bir savunma
sistemi de vitamin C, vitamin A ve oksidasyon zincirini kiran quercetin gibi
fitokimyasallardir. Son olarak da lipazlar, proteazlar, DNA tamir enzimleri ve
transferazlar da olusan hasar1 tamir edip membranlari yeniden yapilandiran

mekanizmalardir [55, 56].

Direkt Radikal Siipiiriicii Etki

Serbest radikallerin olusumu ister kazara ister kasitli olsun ¢ok sayida
hastalikta 6nemli yer tutmaktadir ve serbest radikalleri siipiiriicii etkisi oldugu
gosterilmis olan quercetinin bu tiir hastaliklarda ve iskemi-reperfiizyona bagli doku

hasarinda koruyucu bir etkisi oldugu gosterilmistir [57].

Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz Aktivitesine Etki

Quercetin, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) aktivitesini etkileyerek
iskemi-reperflizyon hasarinin azalmasina neden olmaktadir. Nitrik oksit, endoteliyal
hiicreler ve makrofajlar1 da iceren bir¢ok hiicre tarafindan tiretilmektedir.

Nitrik oksitin erken donemde yapisal NOS tarafindan saliverilmesi kan
damarlarinin dilatasyonunun saglanmasinda 6nemli olmakla birlikte iNOS tarafindan
makrofajlardan saliverdirilen nitrik oksidin yiiksek konsantrasyonlrda bulunmasi
oksidatif hasara yol acabilir.

Bu durumda aktive makrofajlar nitrik oksitle birlikte siiperoksit anyonu
iiretme kapasitelerini de biiylik 6lclide artirirlar. Nitrik oksit de serbest radikallere
reaksiyona girerek peroksinitrit olusturur. Oldukca toksik olan peroksinitrit ise
dogrudan LDL oksidasyonuna neden olarak hiicre membraninda irreversibl hasara
yol agar.

Quercetin ise bu serbest radikalleri ortamdan siipilirdiigii i¢in nitrik oksitle

reaksiyona giremezler ve daha az hasar olusur [58, 59].

Ksantin Oksidaz Inhibisyonu
Ksantin oksidaz yolagi ozellikle de iskemi-reperfiizyon olayinda goriilen
oksidatif hasarda olduk¢a Onemlidir. Ksantin dehidrogenaz ve ksantin oksidaz

ksantinin turik aside metabolize edilmesinde 6nemli enzimlerdir.
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Fizyolojik kosullar altinda mevcut olan enzim ksantin dehidrogenaz iken
oksidatif stres ve iskemik kosullar altinda ksantin oksidaza doniisiir. Quercetin ise

ksantin oksidaz aktivitesini inhibe ederek oksidatif hasar1 azaltir [60, 61].

Lokosit immobilizasyonunun Azaltilmasi

Normal kosullarda l6kositler endotel duvarindan serbest sekilde hareket
edebilirken iskemi ve inflamasyon durumunda o&zellikle de endoteliyal kokenli
mediyatorler ve kompleman faktorleri olmak iizere cesitli faktorler l6kositlerin
endotel duvarma adezyonuna yol agarak onlari immobilize eder ve nétrofil
degrantiilasyonuna neden olur.

Sonugta ortama saliverilen oksidan ve inflamatuar mediyatdrler doku hasarina
yol agar. Quercetin ve diger flavonoidlerin ise reperfiizyon sirasinda immobilize

16kosit sayisin1 azaltarak koruyucu etki gosterdigi bildirilmistir [62].

Gen Ekspresyonunun Degistirilmesi

Quercetinin radikal stipiiriicii etkisi noroprotektif kapasitesini tam olarak
aciklayamadigindan bu maddenin biyolojik etkilerinden sorumlar ¢ok sayida
hiicresel sinyal olay1 olabilecegi 6ne siiriilmektedir [63].

Quercetin’in kronik inflamatuar hastaliklar patogenezinde ve oksidatif streste
rol alan ve antiviral ve antimikrobiyal etkiye de sahip olan TNF-a iiretimini ve gen
ekspresyonunu doza-bagiml sekilde inhibe ettigi gosterilmistir. Quercetin varliginda
endojen TNF-a iretiminin azalmasi, flavonoidlerin immiin cevabi diizenleme ve
antiinflamatuar aktivite sergileme kapasitesine sahip oldugu anlamina gelmektedir
[64].

Bu proinflamatuar 6zelliginin yani sira TNF-o immiin hiicrelerin biiyiimesi,
farklilagsmasi ve oOliimiinde de 6nemli etkilere sahiptir ve TNF-a inhibisyonu bazi
inflamatuar hastaliklarin tedavisi acgisindan gegerli bir secenektir. Quercetin’e bagh
TNF-o baskilanmas1 NF-«f} aktsvasyonunu inhibe ederek antiinflamatuar sitokinlerin
stimiilasyonuna neden olabilir.

Quercetinin antiproliferatif etkisi oldugu ve bu etkiyi hiicre siklusu ve hiicre

biiylimesini diizenleyici genleri etkileyerek yaptigi 6ne siiriilmiistiir [65].
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Diger Enzim Sistemleri Uzerine Etkiler

Quercetin, kalsiyum diizenleyici bir enzim olan kalmodulini antagonize
etmek suretiyle kalmodulin bagimli ATPazlar veya fosfolipazlar gibi enzimleri
inhibe ederek membran permeabilitesini etkilemenin yani sira mast hiicrelerinden
histamin sekresyonunu da azaltir [66]. Fosfolipazlarin inhibisyonu arasidonik asit

metabolitleirnin diizeylerinin azalmasina yol acar [67].

2.3.5. Quercetin’in Terapotik Kullanim Alanlari

Alerji, Astim, Saman Nezlesi, Urtiker

Quercetin, muhtemelen mast hiicre membranlarini stabilize etmek suretiyle
histamin ve diger alerjik/inflamatuar maddelerin iiretimini inhibe ettiginden bazi

alerjik hastaliklarda fayda saglayabilir [68, 69].

Antibakteriyel Aktivite
Quercetin, solunum yollari, gastrointestinal sistem, deri ve idrar yollarinda
enfeksiyona yol agtigi bilinen neredeyse tiim bakteri tiirlerine karsi antibakteriyel

aktiviteye sahiptir [70].

Artrit
Quercetin hem siklooksijenaz hem de lipooksijenaz enzimleirni inhibe etmek
suretiyle inflamatuar mediyatérlerin  olusumunu azalttigindan artritte fayda

saglayabilir [71].

Kanserler

Kanser etyolojisi multifaktoriyel olsa da reaktif oksijen ve nitrojen
tiirevlerinin patofizyolojide 6nemli rol oynadig: bilinmektedir. Bunun yani1 sira bitki
agirlikli beslenmenin birgok kansere karst koruyucu oldugunu gosteren in vitro ve in
vivo galismalar bulunmaktadir [72]. Quercetinin de meme, kolon, prostat ve akciger

kanseri gibi durumlarda kanser hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi gosterilmistir
[73].

Koroner Kalp Hastaliklar1
Antioksidan etkiye sahip quercetin, oksidize kolesterole bagli gelisen koroner
kalp hastaligina kars1 koruyucudur. Yapilan bir ¢alismada lavonoid tiiketiminin yagh

erkeklerde koroner kalp hastaliklarina bagh 6liim riskini azalttigi gosterilmistir [74].
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Ayrica, quercetin alimiyla plazma kolesterol diizeyi arasinda ters korelasyon oldugu
[75] ve quercetinin hayvanlarda platelet agregasyonunu inhibe ettigi bildirilmistir

[76].

Diyabetik Komplikasyonlar
Quercetin, glukozun diyabetik komplikasyonlarindan (retinopati, ndropati,
nefropati, katarakt vb) sorumlu sorbitole doniismesini saglayan aldoz rediiktaz

enzimini inhibe etmek suretiyle diyabetik hastalarda faydali olabilir [77].

Norodejeneratif Hastaliklar
Quercetin’in Alzheimer hastalig1 ve diger bazi norodejeneratif hastaliklarda

doku hasarina yol agan oksidatif stresten beyin hiicrelerini korudugu 6ne siiriilmiistiir

[78].

Osteoporoz
Yapilan bir calismada cay tiiketen ve tilketmeyen yash kadinlar arasinda
kemik mineral dansitesi karsilagtirllmis ve ¢ay tilketen kadinlarda kemik mineral

dansitesinin daha yiiksek bulunmasi ¢aydaki quercetin igerigine baglanmistir [79].

Digerleri

Quercetin serbest radikalleri notralize etmek suretiyle katarakt ve makular
dejenerasyon gibi bazi goz hastaliklarin1 Onleyebilir veya tedavi edebilir. Ayrica
ksantin oksidaz inhibitorii etkisi iirik asit liretimini azaltacagindan gut semptomlari
acisindan fayda saglayabilir. Peptik iilser acisindan ise mukus sekresyonunu artirarak

gastroprotektif bir etkide bulunabilir.

2.3.6. Quercetin Preparatlar1 Ve Dozaji

Normal bir diyette sebze ve meyve tiikketimi ile giinde 15-40 mg quercetin
almabilir. Quercetinin 6ne siiriilen olumlu etkilerinden faydalanabilmek icin daha
cok sebze ve meyve tliketilerek diyetteki toplam bioflavonoid miktar1 artirilabilir
veya quercetin besin destegi olarak disaridan almabilir. Ancak terapdtik amagla
quercetin kullanimi i¢in genelde yiiksek dozlar (250-500 mg giinde 3 kez)
gerektirmektedir. Quercetin piyasada kapsiil veya tablet formunda bulunmaktadir ve
tedavi edici giinlik doz hastaliga gore degismekle birlikte eriskinlerde genelde
giinliik 250-500 mg civarindadir.
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Tiim bu bilgilerin 15181 altinda, quercetin’in antioksidan etki mekanizmasi ile
karaciger iskemi-reperflizyonu agisindan fayda saglayabilecegi hipotezini kurduk ve
siganlarda olusturdugumuz hepatik iskemi-reperfiizyon modelinde {i¢ farkli dozda
uyguladigimiz quercetin’in bu hayvanlarda IR hasari iizerine olas1 olumlu etkilerini

histolojik ve/veya biyokimyasal acidan degerlendirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.Deney Hayvanlar

Bu calisma, Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Tip Fakiiltesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 28.12.2012 tarih ve 311 sayili onayi
almarak, ESOGU Tibbi ve Cerrahi Arastirma Merkezi (TICAM) laboratuarinda
yapilmustir.

Calismada, agirliklar1 250-300 gr. arasinda degisen Sprague-Dawley cinsi 50
adet erkek sican kullanildi. Deney hayvanlari standart laboratuar kosullarinda,
standart sanayi yemi ve ¢cesme suyuyla beslendiler. Calismada 5 grup olusturulmus
ve her bir gruptan 10 adet sigan histoloji ve biyokimya arastirmalart igin

kullanilmistir

3.2. Calisma Gruplar

Deney hayvanlari randomize olarak 5 gruba ayrilmistir:
Grup 1. Kontrol (n=10)

Grup 2. I/R (n=10)

Grup 3. I/R + Q (n=10) 25mg/kg

Grup 4. I/R + Q (n=10) 50mg/kg

Grup 5. /R + Q (n=10) 100 mg/kg

3.2.1. Cerrahi Prosediir ve Tedavi

Sicanlara 8 saatlik aclik sonrast 50 mg/kg ketamin ile birlikte 20mg/kg
xylasin intraperitoneal (ip) enjeksiyon ile uygulanarak genel anestezi altinda
uyutulduktan sonra operasyon masasina alinarak abdominal median laparotomi
uygulanmustir.

5 c¢alisgma grubu olusturulmustur: 1. grup Sham operasyon yapilan
hayvanlardan olusmaktaydi. 2. Grupta (Iskemi/reperfiizyon (IR)) 1 saat total hepatik
iskemi ve ardindan 2 saat reperfiizyon uygulanmistir. 3. grupta (IR+*QUERCETIN
25) iskemi-reperfiizyondan 30 dk once Quercetin 25 mg/kg intraperitoneal yolla
verilmistir. 4. Ve 5. Gruplarda ise (IR+QUERCETIN 50 ve 100) iskemi-
reperfiizyondan 30 dk o6nce 50 ve 100 mg/kg Quercetin intraperitoneal yolla

verilmistir.
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3.3. Biyokimyasal inceleme

Biyokimyasal degerlendirmeler Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dalinda yapildi. Kan 6rnekleri silikonlu tiiplere
alind1. 5 dakika 6500 devirde santrifiij sonras1 serumlar ayrildi. Orneklerden; ALT
(alanin  aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), CAT (katalaz)
MDA (malondialdehit) doku ve serum diizeyleri ticari kitlerle ¢alisildi.

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Histopatolojik analizler, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Ana Bilim Dalinda yapildi. Karacigerin degisik bolgelerinden alinan doku
parcalar1 % 10’luk formaldehit ile fikse edildi. Su ile yikamayi takiben giderek artan
derecelerdeki etil alkollerden gegirilerek dehidratasyon saglandi. Ksilollerden
gecirilerek dokular 1s1k gecirir hale getirildikten sonra eritilmis sivi parafinlerden
gecirilip sonucta parafin bloklar elde edildi. Parafin bloklardan mikrotom ile alinan
4-5 um kalinhigindaki seri kesitler hematoksilin-eozin boyama teknigi ile boyanarak
binokiiler 151k mikroskobu altinda kor olarak degerlendirildi.

Histolojik degerlendirmede iltihabi hiicre infiltrasyonunun varligi (PMNL ve
MNL), kanama, karaciger damarlarinda konjesyon, hepatositlerde dejenerasyon
bulgularinin (hidropik dejenerasyon, vakuolar dejenerasyon ve nekroz) varligi yari
kantitatif olarak skor puani vermek yoluyla degerlendirildi. Gruplar1 temsil eden

orneklerden dijital kamerayla mikro goriintiiler alindu.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmeler, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dalinda yapildi. Veriler bilgisayar ortaminda IBM SPSS 20.0
versiyonunda degerlendirildi. Gruplardaki degerlerin normal dagilim gosterip
gostermediginin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks testi kullanildi. Normal dagilim
gostermedigi  icin  non parametrik testlerden birden fazla ortalamanin
kiyaslanmasinda kullanilan Kruskall Wallis testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi olarak
p<0.05 alindi.



4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Sonuclar

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

12.000,00 e
10.000,00
§.000,007
.-}
F.000,007
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4 000,007
1
2.000,00] E —
— —
0,00 T T T T T
1,00 2,00 3,00 4,00 500
grup
Total N 35
Test Statistic 17,151
Degrees of Freedom 4
Asymptotic Sig. (2sided test) 00z

1. The test statistic is adjusted for ties.

Grafik 4.1: AST Medyan Degerlerinin Dagilim Grafigi.

Tablo 4.1: AST Medyan Degerlerinin Tablosu (U/L)

AST medyan Istatistik deger
(min-maksimum)
Grupl |393.00(125.00-1206.00)
Grup2  |3918.00 (1525.00-12120.00)
Grup3 | 1208.00 (252.00-2801.00) ;70152
Grup4 |1178.00 (328.00-1720.00)
Grup5 |1095.00 (164.00-4625.00)
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Grafik 4.2: AST Medyan Degerlerinin Stitun Grafigi
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AST diizeyleri acisindan gruplar arasinda Grup 3 ve Grup 5 te, Grup 2 ye

gore azalma oldugu goriildii. AST sonuglarina istatistiksel agidan baktigimizda ilag

dozu arttik¢a anlamli diislis oldugu goriildii.(p<0.05)

9

1

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

2.000,00
0.000,00
000,00
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grup
Total N 35
Test Statistic 21 630
Degrees of Freedom 4
Asymptotic Sig. (2sided test) 000

1. The test statistic is adjusted for ties.

Grafik 4.3 : ALT Medyan Degerlerinin Dagilim Grafigi.
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Tablo 4.2: ALT Medyan Degerleri (U/L)

ALT medyan

(min-maksimum) Istatistik deger

Grupl |67 (35-835)

Grup2 | 3318(1027-11823)

21,63;

Grup3 | 1158 (100-2084) 5:0.000

Grupd | 433 (93-958)

Grup5 |342(134-878)
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Grafik 4.4: ALT Medyan Degerlerinin Siitun Grafigi.

ALT diizeyleri agisindan gruplar arasinda Grup 3-4-5 te Grup 2 ye gore diisiik
izlendi.ALT seviyesine istatistiksel agidan baktigimizda sadece 100 mg/kg
Quercetin verilen grup Ste istatistiksel anlamli diisiis oldugu gortildii.(p<0.05)



Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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1. The test statistic is adjusted for ties.
2. Multiple comparisons are not performed because the overall test does not show significant
differences across samples

Grafik 4.5: Katalaz Medyan Degerlerinin Dagilim Grafigi.

Tablo 4.3: Medyan Katalaz Degerleri (10 3 U / mg)

K‘?talaz m_edyan Istatistik deger
(min-maksimum)

Grupl |668.0(339.48-1366.67)

Grup2  |626.66 (392.84-739.76)

2.13;

Grup3 | 575.79 (426.66-633.82) p:0.711

Grup4 |632.20 (351.68-925.60)

Grup5 |545.04 (350.75-791.10)
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Grafik 4.6: Katalaz Medyan Degerlerinin Siitun Grafigi

Katalaz diizeyleri agisindan gruplar arasinda Grup 3 ve Grup 5 te , Grup 2 ye
gore azalma oldugu goriildii. Katalaz sonuclarina istatistiksel acidan baktigimizda

tiim gruplar arasindan anlaml fark saptanmadi.p>0.05)

4.2. Oksidatif Stres Parametreleri

Independent-Samples Kruskal-Walllis Test
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=
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grup
Total N 35
Test Statistic 28512
Degrees of Freedom 4
Asymptotic Sig. (2-sided test) 000

1. The test statistic is adjusted for ties.

Grafik 4.7 : MDA (doku) Medyan Degerlerinin dagilim Grafigi.
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Tablo 4.4: MDA (doku) Medyan Degerleri (nmol / mg doku).

MDA (doku) medyan Istatistik deger
(min-maksimum)

Grupl |[4.46 (4.59-9.66)
Grup2  |9.97 (8.2511.85)
Grup3  |5.63 (4.78-7.31) 28,51,

i - p:0.000
Grup4 [2.89 (2.35-3.52)
Grup5 |3.01(2.47-5.44)

12

10

§]|||t

normal hasta  i/r+25mg i/r+50mg i/r+100mg

Grafik 4.8: MDA (doku) Medyan Degerlerinin Siitun Grafigi

MDA (doku) diizeyleri agisindan gruplar arasinda Grup 3-4-5 te Grup 2 ye
gore diisiik bulundu.Grup 4 te verilen 50 mg/kg Quercetin ve Grup 5 e verilen 100
mg/kg Quercetinin MDA  (doku)iizerine anlamli derecede etkisi oldugu
goriildii.(p<0.05)



Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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1. The test statistic is adjusted for ties.

Grafik 4.9 : MDA (serum) Medyan Degerlerinin Dagilim Grafigi

Tablo 4.5: MDA (serum) Medyan Degerleri (nmol / ml)

MDA(serum) medyan Istatistik deger
(min-maksimum)
GrupL | 6.60 (4.99-9.90)
Grup2 | 16.25 (14.81-18.45)
Grup3 | 15.87 (13.79-17.26) pz:?),.g%);o
Grup4 | 13.20 (11.21-14.56)
Grup5 |12.74 (10.79-15.23)
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Grafik 4.10: MDA (serum) Medyan Degerlerinin Siitun Grafigi

MDA (serum) diizeyleri agisindan gruplar arsinda Grup 3, Grup 4 ve Grup 5
de Grup 2 ye gore diisiik oldugu goriildii. MDA (serum) Orneklerine istatistiksel
acidan baktigimizda sadece Grup 3 de anlamli azalma oldugu goriildii.(p<0.05)

Veriler bilgisayar ortaminda IBM SPSS 20.00 versiyonunda degerlendirldi.
Gruplardaki degerlerin normal dagilim gosterip gostermediginin
degerlendirilmesinde shapiro wilks testi kullanildi. Normal dagilim gostermedigi
icin non parametrik testlerden birden fazla ortalamanin kiyaslanmasinda kullanilan

Krusskall Wallis testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 alindu.

4.3. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclari

Iskemi uygulanan Grup 2 de hepatositlerin gekirdeklerinin normal bigim ve
boyanma 6zelliklerini kaybederek kii¢iik, yogun ve diizensiz bi¢imli hale geldikleri
goriilmektedir. Hepatositlerin sitoplazmalarinda vakuollesmeler dikkati ¢cekmektedir.
Siniisoidlerin  genisledigi ve hepatositlerin kordon diziliminin bozuldugu
izlenmektedir. Iskemi+25 mg/kg Quercetin uygulanan Grup 3 de hepatositlerin
cekirdeklerinin normal bi¢im ve boyanma 6zelliklerinin kismen kayboldugu, kismen
de kiiciik, yogun ve diizensiz bigimli hale geldikleri goriilmektedir. Hepatositlerin
sitoplazmalarinda vakuollesmeler dikkati ¢ekmektedir. Sintisoidlerin genisledigi ve
iclerinin eritrosit kiimeleriyle dolu oldugu izlenmektedir. Yer yer mononiikleer hiicre
gruplarmin olustugu goriilmektedir. Iskemi+50 mg/kg Quercetin uygulanan Grup 4
de hepatositlerin gerek c¢ekirdeklerinin gerekse sitoplazmalarinin normal bigim ve
boyanma 0&zelliklerini koruduklari goriilmektedir. Yer yer siniisoidal konjesyon

alanlar1 izlenmektedir. Iskemi+100 mg/kg Quercetin uygulanan Grup 5 de bazi
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bolgelerde normal histolojik 06zellikler goriilmesine karsin diger bolgelerde
hepatositlerin g¢ekirdeklerinin normal bi¢cim ve boyanma ozelliklerini kaybederek
kiigiik, yogun ve diizensiz bi¢cimli hale geldikleri goriilmektedir. Hepatositlerin
sitoplazmalarinda boyanma farkliliklar1 dikkati g¢ekmektedir. Bazi bolgelerde
mononiikleer hiicre artiglarinin oldugu izlenmektedir. Siniisoidlerde yer yer
konjesyon vardir. Histopatolojik olarak Grup 3 de tedaviye az yanit varken grup 4 de
tam yanit izlenmistir. Grup 5 de ise tedavinin yaninda harabiyet de mevcuttur.

Hazirlanan seri kesitlerin 151k mikroskobunda degerlendirilmesi ile elde edilen

bulgular asagida Resim 1-5’de goriilmektedir.

Resim 4.11: Kontrol grubuna ait karaciger kesitleri. Hematoksilin eozin boyama.



Resim 4.13: Iskemi+25 X grubuna ait karaciger kesitleri. Hematoksilin eozin
boyama.
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Resim 4.15: Iskemi+100 grubuna ait karaciger kesitleri. Hematoksilin eozin boyama.
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5. TARTISMA

Bir organ veya dokuya kan akiminin kesilmesi ve daha sonraki reperfiizyon
siireci, hiicre 6liimii ve organ disfonksiyonuna yol agan bir dizi patolojik reaksiyonu
baglatir. Son yillarda aragtirma tekniklerinin gelismesiyle birlikte bu patolojik
tablonun ortaya cikmasinda asil onemli rolii reperfiizyon siirecindeki olaylarin
oynadig1 anlasilmistir. Reperflizyon hasar1 sonucu olusan fonksiyon bozuklugu
organdan organa degisiklikler gostermekle beraber, hasardan oksijen radikallerinin
sorumlu oldugu belirlenmistir.

Major karaciger cerrahisi esnasinda kan kaybi mortalite ve morbidite hizi
acisindan onemli oldugundan, karacigerin vaskuler izolasyonu ile kan kayb1 en aza
indirilmelidir. Vaskiiler izolasyon ile de I/R hasar1 olusmaktadir. Bu da bize I/r
hasarinin 6nemini daha da arttirmaktadir.

Iskemi-reperfiizyon hasarma yol agan mekanizmalarin anlasilmasi ve yeni
tedavi modellerinin gelistirilmesi i¢in yogun c¢aba harcanmaktadir. Iiskemik doku
hasarindan bir¢cok faktér sorumlu tutulmasina ragmen, serbest oksijen tiirevi
radikalleri (O2e-, OH¢), bu hasarin esas kaynagi olarak kabul edilmektedir

Hiicre iginde olusan oksijen tiirevi radikaller, iskeminin derecesine bagl
olarak ¢esitli derecede hiicresel hasara yol agmaktadir. Bu hasardan etkilenen yapilar
ise hiicre ve organellerin membranlari, DNA ve enzimlerdir. iskemi olayinda serbest
radikallerin bu derecede 6nem kazanmasi, arastirmacilar1 degisik dokularda iskemi
ve serbest radikal metabolizmasini aragtiran ¢aligmalara yonlendirmistir [80].

Organizmada SOR’nin zararli etkilerini en aza indirgemek amaciyla
enzimatik ve non enzimatik savunma sistemleri bulunmaktadir. Normal sartlar
altinda siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksitaz, katalaz iceren enzimatik savunma
sistemleri SOR’nin olusturdugu oksidatif hasar1 onlerler.

Serbest radikal olusum hizi bu radikalleri etkisizlestirme hiz1 ile ayn1 oldugu
stirece olusan radikallerden, organizma etkilenmemektedir. Buna karsilik antioksidan
savunma azalir ya da zararli bilesiklerin olusum hiz1 sistemin savunma giiciinii asarsa
bu denge bozulmakta ve SOR’lerine bagl zararl etkiler ortaya ¢ikmaktadir. [81].

Iskemi sonrast dokularda inflamatuvar hiicrelerin, 6zellikle nétrofil ve mast

hiicrelerinin reperfiizyon hasarinda sorumlu olduklarinin bulunmasi ile bu hiicrelerin
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doku infiltrasyon ve aktivasyonlariin engellenmesi ile ilgili calismalar yapilmis ve
doku hasar1 azaltilabilmistir [82-88].

Iskemi reperfiizyon hasarinin sorumlu oldugu diisiiniilen patofizyolojik
mekanizmalar1 bloke edecegi diisiiniilen birgok hepatosit koruyucu ajan; allopurinol,
roskovitin, o-tokoferol, mannitol, dopamin, prostoglandin, aktive karbon
hemoperfiizyonu, glukagon, melatonin, karnitin, klorpromazin, aprotonin, metil
prednizolon, deferoksamin, siklosporin, katalaz, aspartik asit, ubiquinon, trombosit
aktive edici faktor antagonistleri, ATP, verapamil, nifedipin, siiperoksit dismutaz
tanmimlanmis ve bunlarin IRH iizerine iyilestirici etkileri deneysel IR modellerinde
arastirtlmistir [89-92].

I/R hasarmin mekanizmas1 komplekstir ve karaciger hasarinda oksijenden
tureyen  serbest radikallerin  bu  degisikliklerin ana  nedeni  oldugu
dusunulmektedir.[93] Jaeschke ve ark. karaciger I/R hasarmin iki ayr1 fazda
oldugunu gostermistir. [94-96]

Baslangic fazi, reperfuzyonun ilk iki saatinde gerceklesir ve kupffer
hucrelerinin aracilik ettigi oksidatif stresle karekterizedir. Bu donemde kupffer
hucrelerinden saliverilen reaktif oksijen metabolitleri bir dizi karmasik inflamatuar
olaylar zincirini baslatarak notrofilleri aktive eder.

Aktive olmus notrofiller ise endotel hucrelerine yapisarak myeloperoksidaz,
elastaz, kollojenaz gibi cesitli proteazlar ve SOR saliverirler ve hasar1 daha da
kotulestirirler. Dawson ve ark. hucre icinde en dnemli SOR kaynaginin mitokondri
oldugunu ve O2 radikalinin notrofil aktivasyonunu uyararak hepatosit olumune yol
actigini gostermislerdir.[97]

Normal sartlarda Idkositler damar icinde serbestce hareket ederler. iskemi ve
yangi sirasinda endotel kaynakli mediatérler ile 16kosit —endotel iliskisi sonucunda
l6kositler adhezyon sonucu immobilize olurlar ve dokuya migrasyonla infiltre olup
toksik tiriinler ile doku hasarina neden olurlar.

Lokositlerin adhezyonlarinin degisik basamaklarda engellenmesi ile I/R
hasarinin ~ Onlendigi degisik arastirmalarda gosterilmistir [98].  Quercetinin
reperfiizyon sirasinda endotele yapisan olan 10kosit sayisini azalttigi ve toksik

lizozomal iirtinlerin degraniilasyonunu inhibe ettigi bilinmektedir [99]



34

I/R’a bagli doku hasarini baglatan en 6nemli faktéor SOR’dir. Aerobik canlilar
metabolizmalar1 sirasinda fizyolojik olarak oksidatif strese maruz kalirlar. Dokularin
tilkettigi oksijenin biiyiik bir kismi (%95) aerobik metabolizma icin kullanilirken,
%5'inin SOR'ne ¢evrildigi tahmin edilmektedir.

Oksijenden iiretilen en 6nemli reaktif tiirler arasinda siiperoksit anyonu (027),
hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali (OH"), peroksinitrit anyonu (ONOO )
vardir.

Bu radikaller membran hasari, DNA yikimi, proteaz aktivasyonu, lipid ve
protein peroksidasyonu, takiben apoptozis ve nekrozla sonuglanan hiicre 6limii
meydana getirmektedirler [100].

Oksijen hiicre fonksiyonlar igin kritik bir 6neme sahiptir. Oksijen yoklugu,
anaerobik metabolizma ve lokal laktik asit konsantrasyonunun artisina neden olur.
Meydana gelen asidoz, normal enzim kinetiklerini degistirerek daha az sayida yiiksek
enerjili fosfat bagi olusumuna neden olur ve sonucgta hiicre homoeostazini devam
ettirebilmek igin gerekli olan enerjiden yoksun kalir [101].

Dokular hipoksiye farkl: siirelerde dayaniklik gosterirler. Cizgili kaslar saatler
stiren iskemiden etkilenmezken, noronal hasar iskemi olusumundan sadece dakikalar
sonra meydana gelmektedir [102].

Onceki yapilan galigmalar incelendiginde iskemi ve reperfiizyon siireleri
farklilik gostermektedir. Korosec ve Jezernik farkli iskemi siirelerini uygulayarak rat
karacigerinde meydana gelen erken selliiler ve ultrastriktiirel degisiklikleri
arastirdiklar1 bir ¢alismada, 30 dk iskemi sonucu parankimde sadece hiicrelerde tek
tek ayrilma, 120 dk iskemi sonrasi ise dokuda irreversibl degisiklikler meydana
geldigini  bildirmislerdir. 40 dk iskemi ve sonrasinda 60 dk reperfiizyon
uygulandiginda ise parankimde hasarin daha belirgin oldugunu ve bu hasarin da
reperfiizyon uygulanan gruplarda daha fazla oldugunu saptamislardir. Ayrica 1 saat
iskemi uygulanmasinin karaciger hiicrelerinin ATP iceriginde %80 azalmaya neden
oldugunu belirtmiglerdir [103].

Biz de bu bilgiler 1s18inda hazirladigimiz deneysel modelde 2 saat sonra
olusan irreversible degisiklikleri quercetinle tedavi etmekti.. Calismada quercetin
verilen grupta anlamli derecede diizelme oldugu goriildii. Bu sonug bize daha ileri

caligmalar yapilabilecegini gostermektedir.
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Karaciger IR hasarinda 1stk mikroskobik inceleme yapildiginda, NL
infiltrasyonu, bolgesel hemoraji ve nekroz, konjesyon, sinuzoidlerde genisleme,
bolgesel hepatoseliiler vakuolizasyon, hepatosit sismesi, ultrastriiktiirel inceleme
yapildiginda ise mitokondriyal yapida bozulma, sisme, boyanma farkliliklari, NL
birikimi gozlenir.

Serumda yapilan incelemede ALT ve AST diizeyleri artmis, karaciger dokusu
homojenatinda yapilan biyokimyasal ¢alismalarda ise; MPO, MDA, TBARS, protein
karbonil (PO) diizeyi (proteinlerin oksidatif hasarinin spesifik gostergesi) artmus,
GSH diizeyi azalmis olarak bulunur [104].

Crockett ve ark.ar yaptigi calismada, karaciger IR uygulanmis grupta
sinuzoidal konjesyon,sitoplazmik vakuolizasyon, hepatoselliiler nekroz ve nétrofil
infiltrasyonu gozlemis, ALT diizeylerini yiiksek olarak bulmuslardir [105].

Inglott ve ark.lart IR uygulanmis karaciger dokusunda polimorfoniikleer
hiicre infiltrasyonu, hepatosit nekrozu, sinuzoidal genisleme , ALT ve AST
diizeylerinde artis saptamislardir [106].

Peralta ve ark.lari IR uygulanmis karaciger dokusunda yaygin hepatosit
nekrozu , hemoraji, nétrofil infiltrasyonu , ALT ve AST diizeyi yiikselmesi
bulmuglardir [107].

Bizim calismamizda benzer sekilde IR grubunda inflamasyon, sinuzoid
genislemesi ve konjesyon, yaygin hepatosit nekroz alanlar1 izlendi. Serum AST ve
ALT diizeylerinde artis bulundu.

Biyokimyasal seviyedeki bircok ¢alisma ve hayvan deneyleri, yeniden
oksijenasyonun zararl oksijen radikallerinin fazla miktarda {iretilmesine yol actigini,
bunun da dogal antioksidan savunma mekanizmasini tahrip ettigini ve basta
reperfiize olan organ olmak {izere tiim viicutta oksidatif yiikii artirdigini gostermistir
[108]

Iskemi reperfiizyon hasarinin 6nlenmesi igin pek ¢ok c¢alisma yapilmistir.
SOR {iretiminin ksantin oksidaz inhibisyonu yapan allopurinol ile Onlenmesi,
radikallerin ortamdan temizlenmesi i¢in vitamin E ve C, sliperoksit dismutaz enzimi,
resveratrol, karvedilol, Quercetin ve koenzim Q kullanilmas: ile I/R hasar
azaltilabilmistir [109].



36

Calismamizda hepatik arterleri, portal ven ve safra yolunun klemplenmesiyle
olusturulan karaciger I/R’u sonucu karaciger dokusunda meydana gelen patolojik
degisiklikler biokimyasal olarak degerlendirildi ve guclu serbest oksijen radikali
supurucusu olarak bilinen Quercetinin bu hasara karsi olast koruyucu etkileri
arastirildi.

I/R hasar1 sonrasinda karaciger fonksiyonlarmi degerlendirmek icin degisik
yontemler kullanilabilirse de bugun icin bunlarin en cok kabul goren ve en cok
kullanilan AST, ALT, LDH aktivitesi tayinidir. Karaciger hasarinda bu enzimlerin
aktivitesinin arttig1 bilinmektedir.

Yabe ve ark. karacigerde I/R sonucunda ALT ve AST duzeylerinin artirdigimni
ve bu artisin iskemi reperfuzyon sonucu olusan serbest radikallerin dokuda meydana
getirdigi hasara bagli olabilecegini ileri surmuslerdir.[110] Calismamizda I/R
sonucunda AST ve ALT diizeylerinin anlamli derecede arttig1 goriilmiistiir.

Calismamizda, karaciger hucre hasarini gosteren karaciger enzimleri olan
AST, ALT seviyelerinin tedavi edilen grupta anlamli olarak daha dusuk ciktigini ve
bu da bize doku hasarinin Quercetin ile tedavi edilen grupta daha az oldugunu
gostermektedir

Serbest radikallerin etki mekanizmalari tam olarak anlasilamamis olmakla
birlikte en onemli etkilerinden biri lipid peroksidasyonu yoluyla hiicre membranin
hasar1 olarak goriinmektedir. Serbest radikaller ayrica yaygin yangisal hasar
olusturabilirler ve doku hasarma yardim eden c¢esitli yangisal mediatorleri
cekebilirler [111-113].

Varolan tedavilerin her biri spesifik olaylari inhibe ettigi i¢in, ayni tedavide
farkli hedeflere yonelerek birden fazla basamagi etkileyen tedavi stratejisine
gereksinim vardir [114].

Flavonoidler ksantin oksidaz, fosfolipaz-A2, siklooksijenaz, lipooksijenaz
enzimlerinin inhibisyonu, 16kosit adhezyonun ve aktivasyonunun azaltilmasi, mast
hiicresi degraniilasyonunun inhibisyonu gibi etkileriyle antiinflamatuar o6zellikte
gosterirler .Bir flavonoid olan Quercetinin hiicrede biyolojik etkilerini iyi
arastirilmistir ve Iskemi reperfiizyon hasarinin pek ¢ok basamaginda etkisi olmasi

muhtemeldir [111-112].
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Lipid peroksidasyonu, serbest radikallerin etkisi sonucu membrane yapisinda
bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu i¢eren kimyasal bir olay olup
bir radikalin yag asidi zincirindeki a-metilen gruplarindan bir hidrojen atomunun
(H+) uzaklastirilmasi ile baslar.

Lipid peroksidasyonunun en o©nemli iiriinii malondialdehittir . Lipid
peroksidasyonunun baslamasinda asil etkili olan radikalin OHe radikali oldugu kabul
edilmektedir [115-116]. Quercetin serbest radikale bagl hasardan korunmayi farkli
yollara yapmaktadir.

Bu yollardan biri direkt radikal temizleme O6zelligidir. Quercetinin OHe
radikalini [117,118] ve onun prekiirsorii olan O2 radikalini [119] temizlemesinin
yaninda Onemli bir Ozelligi de, lipid peroksil radikalini parcalayarak lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandirmaktir. [120]. Radikallerin flavonoidler
ile asagidaki reaksiyonla oksidize edilmeleri onlar1 daha stabil hale getirir ve

reaktivitelerini diistiriir [111,112]

Flavonoid(OH) + R* messsssp Flavonoid(O’) + RH

Serbest oksijen radikallerinin direkt 6l¢giimii, bu maddelerin stabil olmamalari
ve kisa olan yar1 dmiirleri nedeniyle miimkiin olmamaktadir. Lipoperoksidasyonun
sabit bir son {irlinii olan MDA, hiicre membranindaki lipidler iizerindeki serbest
radikal etkisinin dlciilebilen kimyasal bir belirtecidir.

Komplet ve inkomplet iskemi uygulanan deneysel modellerde yapilan bazi
calismalarda, MDA’nin hiicre duvari ayriSmasinin gostergesi oldugu ortaya
konmustur. Bu sebeple, MDA diizeylerinin dl¢iimii, /R olgularinda serbest radikal
aktivitesini tespit etmek icin kullanilmaktadir

Quercetin ayrica Fe ve Cu gibi gecis metallerini selatlayarak bu iyonlarin
Fenton reaksiyonu yolu ile H202'den OHe radikali olusumunu engelleyerek lipid
peroksidasyonunu o6nlemektedir [2,118]. Flavonoidlerin lipid peroksidasyonu
tizerindeki etkileri bir¢ok arastirmaci tarafindan calisilmis ve MDA diizeylerini
anlamli olarak diistirdiikleri gosterilmistir [2,111,112,121,122].

Biz de calismamizda oksidan hasarin derecesini belirlemek ve kullandigimiz
maddelerin bu hasar1 6nlemedeki basarisim1 saptamak amaciyla denek gruplarinda

oksidatif stres gostergesi MDA diizeyini ¢alistik. Caligmamizda MDA doku ve serum
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orneklerinde calisildi, tedavi grubunda MDA diizeylerinde anlamli diisiis oldugu
goriildii.

Kahraman A. ve ark. tedavi verilen grubun I/R grubuna gére MDA’y1 anlamli
disiirdiigiinii gostermislerdir [2]. Singh D ve arkadaslar1 ¢alismalarinda 2 mg/kg ve
30 mg/kg Quercetin’i periton i¢ine ayr1 ayr1 gruplarda vermisler ve MDA diizeyinin
her iki grupta da kontrol grubuna goére distiigiini, diger enzim aktivitelerinin ise
arttigin1 rapor etmislerdir. 100 mg/kg oral olarak verilen Quercetinin tedavide etkili
olmadigini belirtmislerdir [123].

Tokyol C ve ark. sicanlarda karaciger iskemi reperfiizyonu modeline
Quercetin ve desferroksaminle yaptiklari ¢alismada ilaglarin ayr1 olarak ve birlikte
verildiginde karaciger I/R grubuna gére ilag gruplarinin lipid yikimmi azalttigim
histopatolojik olarak da iyilesme sagladigini géstermislerdir [124].

Yapilan literature taramasinda Quercetinin tek dozla ve 50mg/kg olarak
verildigi goriildi. Bizim ¢alismamizda tedavi grubu, 3 grupta ele alindi. Quercetin 25
mg/kg,50 mg/kg ve 100 mg/kg ayr1 ayr1 3 gruba verildi ve MDA diizeylerinin artan
dozlarda daha da diistiigii goriildii. Histopatolojik incelemede ise 25 mg/kg Quercetin
verilen grupta iyilesmenin tam olmadigi, fakat 50 mg/kg Quercetin verilen grupta
tyilesmenin tam oldugu goriildii Buna karsin 100 mg/kg Quercetin verilen grupta
lyilesmenin azaldig1 gozlendi.

Yapilan pek ¢ok in vivo ve in vitro ¢alismada o-LA’nin lipid peroksidasyon
diizeylerini azalttif1 ortaya konulmustur. Birbirine paralel olarak yapilan iki ayri
calismada a-LA’in, adriamisin ile siganlarda olusturulan nefrotoksisite ve
kardiotoksisiteye karsi koruyucu etki gosterdigi ve artmis lipid peroksidasyonunu
onemli diizeyde azalttig1 belirtilmistir [125].

Arivazhagan ve ark. tarafindan yapilan {i¢ ayr1 deneysel si¢an caligsmasinda
ise yaslanma ile artan lipid peroksidasyon diizeyleri farkli organlarda
degerlendirilmis; lipoik asidin plazma, karaciger, bobrek ve farkli beyin bolgelerinde
MDA diizeylerini azalttigi, lipid peroksidasyon ve protein oksidasyonunu onledigi
ortaya konulmustur [126]. Bizim ¢alismamizda Quercetin verilen 25 mg/kg, 100
mg/kg grupta MDA diizeylerinin azaldigi goriilmiis olup istatistiksel acidan
baktigimizda anlamli diisiis oldugu goriilmiistiir(p<0.05).
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Moini ve ark. o-LA ve DHLA nin antioksidan ve prooksidan etkilerini bir
yayinda derlemislerdir. Buna gore ¢esitli deneysel modellerin kullanildig1 bir¢ok
calisma; o-LA takviyesinin in vivoda ¢esitli fizyolojik ve patolojik kosullar altinda
oksidatif stresi azalttigina ve diger antioksidanlarin seviyesini iyilestirdigine dair
kanitlar ortaya koymaktadir [127].

Calismamizda Quercetin verilen grupta MDA diizeyinin I/R grubuna gére
diismiis olmasi daha 6nceki ¢alismalarla uyum gostermektedir. Bu MDA degerlerinin
diismesi Quercetinin antioksidan 6zelligini gostermektedir.

Yapmis oldugumuz calismada Quercetinin AST, ALT diizeyleri {izerine
anlamli diisise neden oldugu goriildii (p<0.05), fakat katalaz diizeyleri Quercetin
verilen grupta azalmis olmasina ragmen istatistiksel acidan anlamlilik
goriilmedi(p>0.05). Bunun nedenli grup sayisinin az olmasindan kaynakli olabilecegi
diisiiniilmiis olup daha genis kapsamli aragtirmaya gerek duyulmaktadir.

Calismamizda Quercetinin MDA doku ve serum orneklerinde ¢aligilan
diizeylerinde anlamli diisiise neden oldugu goriildii.(p<0.05) MDA diizeyini azaltict
etkisini gosterecek daha ayrintili ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda histopatolojik incelemelerde 25 mg/kg ve 50 mg/kg verilen
quercetinde iyilesmenin goriildiigii fakat 100 mg/kg quercetin verilen grupta
iyilesmenin yaninda hasarin devam ettigi goriildii. Bu sonuca neden olan Quercetinin
yiiksek dozda karacigere toksik olabilecegini diisiindlirmektedir.

Grup sayilarinin azligindan kaynakli bu sonug ¢ikmis olabilecegi gibi , bu
sonug bize daha ileri ¢aligmalarla farkli dozlarda yapilan ve fazla sayida Quercetin
deneyleriyle uygun doz belirlenebilecegini diistindliirmektedir.

Yapmis oldugumuz bu ¢alismayla Quercetinin karaciger iskemi reperfiizyon
hasar1 iizerine olumlu etkileri oldugunu gosterdik. Bu bulgulardan yola ¢ikilarak
klinikte karaciger vaskiiler cerrahisi veya karaciger nakli gibi ameliyatlarda, ameliyat
oncesi Quercetin kullanimi ile ameliyat sirasinda gelisebilen iskemi-reperfiizyon

hasarindan korumada etkili olabilecegi sonucuna varilabilinir..
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismamizda karaciger I/R olusturulan ratlarda gelisen oksidatif strese

bagli gelisen karaciger hasarinda Quercetinin etkisini arastirdik. Bu amagla,

biyokimyasal parametre olarak AST, ALT, MDA (doku ve serum) diizeyi 6l¢iip,

karaciger kesitlerinden histopatolojik degerlendirme yaptik.

Sonug olarak;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

I/R + 25 mg/kg Q, I/R + 50 mg/kg Q, /R 100 mg/kg Q gruplarinda AST
degerleri I/R grubuna gore diisiik izlenmis olup, istatistiksel agidan
baktigimizda I/R + 25 mg/kg Q ve I/R + 100 mg/kg Q grubunda anlamli
diistis oldugu gorildii.(p<0.05)

I/R + 50 mg/kg Q grubunda AST degeri azalmis olarak saptanmasina karsin
istatistiksel agidan anlamlilik goriilmedi.(p>0.05)

I/R + 25 mg/kg Q, I/R + 50 mg/kg Q, I/R 100 mg/kg Q gruplarinda ALT
degerleri I/R grubuna gore diisiik izlenmis olup, istatistiksel agidan
baktigimizda /R + 100 mgkg Q grubunda anlamli diisiis oldugu
goriildii.(p<0.05)

I/R + 25 mg/kg Q ve /R + 50 mg/kg Q grubunda AST degerleri diisiik
izlenmesine ragmen istatistiksel agidan anlamlilik goriilmedi. (p>0.05)

I/R + 25 mg/kg Q ve I/R + 100 mg/kg Q gruplarinda Katalaz degerleri /R
grubuna gore azalmis izlenmesine ragmen istatistiksel agidan baktigimizda
anlamlilik goriilmedi. (p>0.05)

I/R + 50 mg/kg Q grubunda Katalaz diizeyinde I/R grubuna gore azalma
gorilmedi.

I/R + 25 mg/kg Q, I/R + 50 mg/kg Q, /R 100 mg/kg Q gruplarinda MDA
(doku) diizeyleri I/R grubuna gore diisiik izlenmis olup istatistiksel agidan
baktigimizda I/R + 50 mg/kg Q, /R 100 mg/kg Q grubunda anlamli diisiis
oldugu goriildii.(p<0.05)

I/R + 25 mg/kg Q grubunda MDA (doku) diizeyleri I/R grubuna gore diisiik
izlenmis olmasina ragmen istatistiksel agidan anlamlilik gériilmedi. (p>0.05)
I/R + 25 mg/kg Q, I/R + 50 mg/kg Q ve I/R + 100 mg/kg Q gruplarinda MDA

(serum) degerleri I/R grubuna gore azalmis izlenmesine ragmen olup
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istatistiksel acidan baktigimizda sadece I/R + 25 mg/kg Q grubunda
anlamlilik goriildi. (p<0.05)

10)I/R + 100 mg/kg Q grubunda MDA (serum) degerleri I/R grubuna gore
diisiik izlenmis olmasina ragmen istatistiksel agidan baktigimizda anlamlilik
goriilmedi. (p>0.05)

11) I/R + 50 mg/kg Q grubunda MDA (serum) degerleri I/R grubuna gore diisiik
izlenmis olmasina ragmen istatistiksel acgidan baktigimizda anlamlilik
goriilmedi. (p>0.05)

12) Histopatolojik incelemede I/R + 50 mg/kg Q grubunda I/R grubuna gore
grubuna gore anlamli iyilesme oldugu goriildii.

13)I/R + 25 mg/kg Q grubunda I/R grubuna gore grubuna gore histopatolojik
olarak kismi iyilesme oldugu goriildii.

14)I/R + 100 mg/kg Q grubunda I/R grubuna gore grubuna gore histopatolojik
olarak kismi iyilesmenin yani sira hasarin devam ettigi goriildii.

15)I/R + 100 mg/kg Q grubunda I/R grubuna gore grubuna gore histopatolojik
olarak hasarin devam etmesi Quercetinin yliksek dozda karacigere toksik
olabailecegini gostermekle birlikte bunun ileri ¢alismalarla desteklenmesi
gerekmektedir.

Bu caligma iskemi reperfiizyon hasarinda karacigerde meydana gelen oksidatif
hasarin Quercetin verilmesi ile biyokimyasal parametreler ve histopatolojik olarak
anlamli sonuglar vermistir.Quercetin’in bu amacla klinik olarak kullanilmasi igin ise
daha genis karsilastirmali ve daha uzun siireli deneysel ve klinik caligmalara ihtiyag

vardir.
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