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OZET

Siklofosfamid (CP) Klinikte kanser ve non-malignant hastaliklarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan, yiiksek derecede etkili, alkilleyici sitotoksik bir ilagtir. CP’nin
antitiimoral etkinligi yiliksek dozda kullanilmasina baghdir. Ancak yiliksek doz CP
kullanimi1 bir veya birden fazla dokuda sitotoksisiteye neden olmaktadir. Selenyum (Se),
giicli antioksidan (AO) ve hiicre koruyucu 6zellikleri oldugu bilinen, canli organizmalar
icin esansiyel bir iz elementtir. Bu ¢alismada CP nedenli hepatotoksisitenin onlenmesinde
Se’un olasi1 koruyucu etkisi aragtirilmistir.

Sprague-Dawley cinsi 42 adet erkek si¢an her grupta 7 hayvan olacak sekilde 6
gruba boliindi (kontrol, 150 mg/kg CP, 0.5 mg/kg Se, 1 mg/kg Se, 150+0.5 mg/kg CP+Se,
150+1 mg/kg CP+Se). Se’un karacigerdeki koruyuculuk derecesini belirlemek igin serum
aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT) ve alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri
oOlglildii. Ayrica karaciger dokusu histolojik olarak da incelendi. Sadece CP uygulanan
grupta serum AST (%226), ALT (%145) ve ALP (%88) degerlerinde artis gézlendi. CP ile
birlikte verilen Se’un her iki dozu da serum AST, ALT ve ALP degerlerini 6nemli oranda
azalttt (p<0.001). CP uygulanan grupta hepatositlerde sitoplazmada bulaniklagsma ve
homojenite kayb1 goriildii ancak CP ile birlikte verilen Se’un her iki dozu da bu hasarlar
Oonemli oranda azaltti. Bununla birlikte 1mg/kg Se CP nedenli karaciger hasarinin
onlenmesinde 0.5 mg/kg Se’a gore daha etkili bir koruma sagladi.

Verilerimiz Se’un olduk¢a etkili bir AO ve hiicre koruyucu oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle kemoterapi protokollerinde AO ilaglarin yan etkilerinin
azaltilmasinda etkili bir aday olabilir.

Anahtar kelimeler: Siklofosfamid, oksidatif stres, hepatotoksisite, selenyum,

sitoprotektivite, sican.



SUMMARY

Cyclophosphamide (CP) is a highly effective alkylating cytotistic drug widely used
in the treatment of cancer and non-malignant diseases. The antitumoral efficiency of CP
comes about when it is used in high doses. However, high doses of this drug have a
tendency to result in cytotoxicity in more than one tissues. Selenium (Se), is known to have
potent antioxidant (AO) and cytoprotective properties, is an essential trace element for
living organisms. The present study aims to investigate the possile protective effect of Se
on CP-induced hepatotoxicity.

A total of 42 male Spraque-Dawley rats were divided into 6 groups of 7 animals
each (control, 150 mg/kg CP, 0.5 mg/kg Se, 1 mg/kg Se, 150+0.5 mg/kg CP+Se, 150+1
mg/kg CP+Se). In order to determine the protective effect of Se upon the liver, the levels
of aspartate transaminase (AST), alanine transaminase (ALT) and alkaline phosphatase
(ALP), were determined. Furthermore, the liver tissues were analysed histologically. Only
in the group treated with CP serum AST (%226), ALT (%145) and ALP (%88) were
observed increase in value. Both doses of Se with CP in serum AST, ALT and ALP values
decreased significantly (p<0.001). In the group treated with CP hepatocyte cytoplasm
blurring and loss of homogeneity was observed but both doses of Se are provided with CP
was also significantly reduces the damage. However, Se of 1 mg/kg was determined to be
more effective in the prevention of liver damage than was Se of 0.5 mg/kg.

Our data suggest that Se is a highly effective AO substance with a cell-protecting
effect. Therefore, Se could serve as effective agent that could lessen the adverse effects of
anti-cancer drugs in the course of chemotherapy protocols.

Keywords:  Cyclophosphamide,  oxidative  stress,  hepatotoxicity,  selenium,

cytoprotectivity, rat.
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1.GIRIS

Kanser hemen her iilkede mortalite ve morbidite oranlar1 agisindan 6nde gelen ve
6lim nedenleri olarak kalp damar hastaliklarindan sonra 2. sirada yer alan bir saglik
sorunudur (Strensward and Clark, 2004; Jemal et al., 2004). Kanser biiylime 6zellikleri
bozulmus hiicrelerin klonal yayilimidir ve somatik genetik hastaliklarin en yaygin ve ayni
zamanda en karmagik olanidir (Futreal et al., 2001). Gliniimiizde kanser tedavisinde cerrahi
girigim, ilagla tedavi (kemoterapi) ve 1sinla tedavi en ¢ok kullanilan tedavi yontemleridir.
Neoplastik hiicreler, dnce cerrahi olarak veya radyasyon tedavisi ile azaltilir veya gelisimi
yavaglatilir. Bunu kemoterapi, immunoterapi veya bu tedavi yoOntemlerinin birlikte
kullanilmas: takip eder (Gilman and Goodman, 1991). Kanser kemoterapisinin esasi;
hastanin normal hiicrelerine zarar vermeden tiimor hiicrelerinin biiylimesini ve ¢ogalmasini
durdurmak veya miimkiinse onlar1 yok etmektir. Ancak antineoplastik ilaglarin kanser
hiicresine karst olan secicilikleri, antibiyotiklerin bakteri hiicresine karst olan
seciciliklerinden daha azdir. Ciinkii malign hiicre ile normal insan hiicresi arasinda kalitatif
bakimdan fazla fark yoktur; mevcut fark daha ¢ok kantitatif yondedir. Antineoplastik
ilaclar viicutta patolojik bigimde ¢cogalmakta olan kanser hiicrelerini yok ettikleri gibi, hizli
bicimde ¢ogalmakta olan normal hiicreleri de yok ederler. Bu nedenle ¢ogu kanser ilacinin
normal hiicre ve kan dokusu iizerine de yan etkileri vardir (Kintzel, 2001). Kanser
hastalarinda antineoplastik kemoterapinin gelismesi ve destek tedavisi ile mortalite ve
morbidite oranlari 6nemli Ol¢iide azalmistir. Ancak yiiksek doz sitotoksik ilaglarin
kullanilmas: ve kanser hastalarinin daha uzun siire yasamasi ilaglarin yan etkilerini de
artirmistir (Meister and Meadows, 1993).

Siklofosfamid (Cyclophosphamide = CP) klinikte kanser ve non-malignant
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan, yiiksek derecede etkili, nitrojen mustard
(azotlu hardal) tipi alkilleyici sitotoksik bir ilagtir (Abraham et al., 2007; McEvoy et al.,
2004). CP alkilleyici bir maddedir ve onun tiimor hiicresi 6ldiirme aktivitesi esas olarak
DNA alkilasyonundan kaynaklanmaktadir. CP karacigerde aktif metaboliti olan
fosforamid mustarda (phosphoramide mustard = PAM) ve akroleine (acrolein = ACR)
dontiserek etkinlik kazanir (McEvoy et al., 2004; Todorova et al., 2009). Timor segiciligi

ve klinik kullanimda genis spektruma sahip olmasina ragmen, CP’nin ¢oklu organ



toksisitesine neden oldugu bilinmektedir (Desouza et al., 2000). CP’nin ilk yan etkileri
1960 yilinda rapor edilmistir (Coggings et al., 1960). CP’nin toksik etkisi aktif metaboliti
olan ACR ile ilgilidir. ACR doku antioksidan (AQO) savunma sistemine miidahale ederek
yiiksek oranda serbest oksijen radikali (SOR) olusuma yol agar ve memeli hiicreleri igin
mutajeniktir. ACR kaynakli olusan SOR; enzim, reseptér ve iyon pompalar1 gibi
molekiillerle birleserek onlarin iglevlerini bozarlar (Senthilkumar et al., 2006).

SOR’lar, dis atomik orbitallerinde bir veya daha fazla ¢ift olusturmamis elektron
igeren, yiiksek enerjili, kararli olmayan bilesiklerdir. Oksijen insan yasami ig¢in
vazgecilmez olmasina karsin, normal metabolizma sirasinda iiretilen bazi reaktif oksijen
tiirleri bedene yogun bir zarar verme potansiyeline sahiptir (Diplock, 1998). SOR’lardaki
ciftlenmemis elektronlar molekiile biiyiik bir reaktiflik kazandirarak protein, lipid, DNA,
niikleotid ve koenzimler gibi bir¢cok biyolojik materyale zarar vermelerine neden
olmaktadir. Bu zararin yaslanmayi tesvik ettigi ve ayrica kalp-damar hastaliklari, gesitli
kanser tiirleri, katarakt, bagisiklik sisteminde zayiflama, sinir sistemi dejeneratif
hastaliklar1 gibi bir¢ok hastaliga sebep olduguna dair bilgiler bulunmaktadir (Diplock,
1998). Karaciger metabolik, bosaltim ve savunma gibi birgok fizyolojik fonksiyonlari olan
karmagik bir organdir. Birgok ilag karaciger tarafindan metabolize edilirken birgok
hastalikta karaciger dokusu direkt veya dolayli olarak etkilenir (Lawler et al., 1987; Al-
Jumaily and Khaleel, 2012). AO’lar, SOR’lar1, bir baska deyisle reaktif oksijen tiirlerini
(ROT), uzaklagtiran ve bunlar tarafindan olusturulabilecek hasarlar1 6nleyen ajanlar
olmalar1 nedeniyle bir¢ok hastaliin 6nlenmesinde ve tedavisinde hayati dneme sahiptir
(Elliot, 1999; Ratnam et al., 2006).

Selenyum (Se), hiicreleri oksidatif strese karsi koruyan ve AO mekanizmada kilit rol
oynayan esansiyel bir iz elementtir (Kim et al., 2003; Kieliszek et al., 2012; Zwolak and
Zaporowska, 2012). Toprak ve gidalarda kiigiik miktarlarda bulunan ve biyoyararlanimi
kayda deger degiskenlik gdsteren Se’un ana kaynagi diinya cekirdegini Orten ergimis
volkanik kayalik kiitlelerdir (Orak et al., 2000). Biyolojik etkilerini SOR’lar tarafindan
verilen hiicresel zarari Onlemeye yardimci olan, selenoproteinler yoluyla gosterir.
Selenosisteinler, biyolojik pH' da anyonik halde bulunur ve bu sayede elektron aligverisi
yoluyla biyolojik redoks reaksiyonlarmin gergeklesmesini saglarlar (Rayman, 2000). Se,
AO savunma mekanizmasimnin onemli bir {liyesi olan glutatyon peroksidazin (GPx)

yapisinda bulunur ve onun kofaktoriidiir (Akman et al., 2010).



Bu calismada deneysel olarak olusturulmus CP nedenli karaciger toksisitesine kars,
AO ozellikleri bilinen Se’un olas1 sitoprotektif etkilerini histolojik incelemeler ve
biyokimyasal yontemlerle (aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT) ve

alkalen fosfataz (ALP) 6l¢timlerini yaparak) arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller (SOR), atomik orbitali iizerinde eslenmemis elektron tagiyan
molekiillerdir (Halliwell, 1994; Young et al., 2001). SOR olusumunun artmasi, oksidatif
stresi tetiklemektedir. Temel olarak oksidatif stres, biyolojik sistemde prooksidanlarla
AQ’lar arasindaki dengenin, prooksidanlar lehine bozulmasit olarak tanimlanir
(Bhuvarahamurthy et al., 1996; Berk et al., 2008).

SOR’lar hiicrede ekzojen ve endojen kaynaklara bagli olarak olusan, bir veya daha
fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa 6miirlii, kararsiz, diisiik molekiil agirlikli molekiiller
olarak tanimlanirlar. Organizmalarda SOR’lar ve AO savunma sistemleri arasinda dogal
bir denge s6z konusudur (Mercan, 2004).

Hiicreler hafif oksidatif stresi tek baslarina tolere edebilseler de genellikle AO enzim
sistemlerini aktive ederler. Ancak, hiicre i¢i savunma sistemlerinin yeterli olamadigi
durumlarda, oksidatif stresin taniminda belirtildigi ilizere, reaktif oksijen tiirleri (reactive
oxygen species = ROS) ile AO’lar arasindaki denge bozularak oksidatif stres ortaya ¢ikar
ve hiicrede oksidan hasara duyarli DNA, protein, karbonhidratlar ve lipitler gibi hiicresel
makromolekiiller zarar goriir (Halliwell and Gutteridge, 1989; Gutteridge, 1994; Berger,
2005; Wildburger et al., 2009). SOR’lar baslica 3 yolla olusur;

1. Kovalent baglarin homolitik boliinmesiyle; Kovalent bagli molekiiliin bdliinme
sonrasinda her bir parcasinda ortak elektronlardan bir kalir.

2. Normal bir molekiiliin elektron kaybetmesiyle; Radikal 6zelligi bulunmayan bir
molekiilden tek bir elektron kaybi sirasinda dis orbitalinde ortaklanmamis elektron kalarak
radikal formu olusturur.

3. Normal bir molekiile elektron transferiyle; Radikal 6zelligi bulunmayan bir
molekiil, tek elektron transferi ile dis orbitalinde ortaklanmamis elektron igeren radikal
formuna dontisiir (Cheesman and Slater, 1993; Wu and Cederbaum, 2003).

Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli SOR’lar oksijenden olusan radikallerdir (Mates,
2000). Oksijen ve nitrojen molekiilleri SOR kaynaklaridir. Oksijen molekiiliiniin kismi
indirgenmesinden ROS olan hidroksil (OH") radikali ve siiperoksit iyonu (O3)

olusmaktadir.



Ayrica tekli (singlet) oksijen (O,) ve hidrojen peroksit (H20,) molekiilleri radikal
olmayan reaktif oksijen tiirevleridir. Oksijen kaynakli olmayan diger SOR’lar ise nitrik
oksit (NO), peroksinitrit (ONOO), lipilerinperoksidasyonu sirasinda olusan peroksi (ROO)
ve karacigerdeki karbon tetrakloriir (CCls) metabolizmasi sirasinda olusan triklormetil
(CCls) radikalidir (Halliwell, 1984; S6dergen, 2000).

SOR’lar metabolizmada iiretildikleri gibi, sigara i¢imi, ugucu madde solunumu, UV
1sinlari, radyasyon ve hava kirliligi gibi dis ve c¢evresel faktorler ile viicuttaki
konsantrasyonlar1 artmaktadir (S6dergen, 2000). SOR’larin en iyi bilinen zararh etkisi;
hiicre zar1 yag asitlerine ve lipoproteinlere saldirmasi ve lipid peroksidasyonu olarak
bilinen bir zincir reaksiyonunu baglatmalaridir. Lipid peroksidasyonunun firlinleri ileriki
asamalarda membran proteinlerinde hasara yol acarak yapisal ve fonksiyonel
bozukluklarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Wu et al., 2003). Ug ya da daha fazla gift bag
iceren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Lipid peroksidasyonun en
onemli iiriini malondialdehid (MDA) dir. Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon
ahigverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin capraz baglanmasina yol acar. Iyon
gecirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur
(Moslen, 1994). Kemoterapi alan hastalarda, plazma lipid hidroperoksitleri ve MDA
bilesiklerin artmasi, kemoterapinin oksidatif strese yol actigina isaret etmektedir (Clemens

etal., 1997; Lin, 2002).

2.1.1. Oksidatif stres ve buna bagh gelisebilen hastaliklar

Oksidatif stres basit bir sekilde, bedenin AO savunmasi ile hiicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan SOR fiiretimi arasindaki dengesizlik olarak
tanimlanabilir. Oksidatif stres, toksisitenin olast bir mekanizmasi olarak son on yildir
toksikolojik aragtirmalarin odagi haline gelmistir. Oksidatif stres, lipidler, proteinler,
enzimler, karbonhidratlar ve DNA gibi makromolekiillere zarar vererek; hiicre zari
hasaria, parcalanmaya, DNA, enzim ve proteinlerde rastgele capraz baglanmalara ve
DNA fragmantasyonu ve lipid peroksidasyonuyla hiicre 6liimiine neden olabilir.

Oksidatif stres; siiperoksit anyon radikali ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen
tirleri tarafindan baglatilir. Her iki reaktif oksijen tiirii de gii¢lii oksidanlardir, ancak
dokularda olusan zararli reaksiyonlar sonucunda daha da tehlikeli oksidanlar haline
doniisebilmektedirler (Jain, 2006). SOR organizmada, enerjetik, reaktif ve metabolik

olmak iizere iic ana mekanizmayla olusmakta, metabolik reaksiyonlar en 6nemli SOR



kaynag1 olarak karsimiza ¢ikmakta, olusan SOR yiiksek derecede reaktif olmalarindan
dolayr da hiicrelerde zararli etkiler meydana getirmektedirler. Her hiicre igin intrinsik
oksidasyon ve AQ’lar arasindaki dengenin fizyolojik sinirlarda tutulmasi organ ve dokular
icin 6nemlidir (Hassimotto et al., 2008; Cemeli et al., 2009; Pellegrini et al., 2009).
Oksidatif strese bagli olarak lipidler, proteinler, enzimler, karbonhidratlar, ve DNA
zarar gorebilmekte, membranlardaki hasarin neticesinde DNA zincirlerinde rastgele
kirilmalar ve baglanmalar meydana gelebilmekte, enzim ve yapisal proteinlerin zarar
gormesi hiicrenin 6lmesiyle sonlanabilecegi gibi bu olgular kanser, nérodejeneratif ve
kardiyovaskiiler hastaliklar ile diyabet ve otoimmiin bozukluklarin gelisiminde molekiiler
temeli olusturmaktadir. Bazi noérodejeneratif hastaliklarda 6nemli oranda kan-beyin
engelini asabilen AQO’lara ihtiya¢ vardir (Ratnam et al., 2006; Kusano and Ferrari, 2008;
Pellegrini et al., 2009; Cemeli et al., 2009). Hava kirliligi, sigara kullanimi, kotli beslenme
aligkanliklar (alkol tiiketimi, yetersiz ve kalitesiz beslenme), stres de eksojen ve endojen
olarak SOR olusumunu artirmaktadir. Organizmanin AO kapasitesinin yetersizligi
durumunda, metabolik reaksiyonlar hiicreler icin zararli olmakta ve Onlenemeyen bu
zararli reaksiyonlar neticesinde deride akne ve kirisiklik, premature yaslanma, koroner
damar hastaliklari, diyabet, Alzheimer, Parkinson ve degisik kanser tiirlerinin olusmasina

zemin hazirlamaktadir (Cornelli, 2009; Davidson and Decker, 2009; Kapoor et al., 2009).

2.1.2. Serbest oksijen radikallerinin DNA iizerine etkileri ve kanserle iliskisi

Iyonize edici radyasyonla olusan SOR’larin mutajenik etkilerinden dolayr DNA
tizerinde 6nemli hasarlara neden oldugu bilinmektadir (Halliwell, 1994; Marnett, 2000).
DNA’nin yarilmasi, DNA-protein c¢apraz baglari, purinlerin otooksidasyonu gibi bazi
durumlar ROS’larin 6zellikle de hidroksil radikalinin neden oldugu hasarlardir (Mates et
al., 1999; Giimriik¢tioglu, 2009). Ayrica aktive olmus noétrofillerden kaynaklanan hidrojen
peroksit, zardan gecerek hiicre g¢ekirdeginde hasarlara yol agabilmektedir (Lunec and
Blake, 1990; Ames et al., 1993; Cheesman and Slater, 1993; Halliwell, 1994). Eger
hidroksil radikali DNA’nin yakinlarinda olusursa purin ve primidin bazlarina etki ederek
mutasyona neden olur. Tekli oksijenin niikleik asitlerle tepkimeye girme yetenegi daha
sinirlidir. Siiperoksit anyonu giiclii bir oksitleyici oldugundan guanin gibi yliksek elektron
yogunluklu bolgeler igeren molekiillerle daha kolay tepkimeye girerler. Gerek ¢evredeki ve

gerekse bedene giren kimyasallarin metabolize edilmesi sonugta ortaya c¢ikan serbest



radikallerin hiicreleri tahrip ettigi ve gen programlarint degistirdigi gosterilmistir (Hassun,
1983; Halliwell and Gutteridge, 1984).

SOR’larin neden oldugu mutasyon, kanserin baglama ve ilerlemesine neden oldugu
gibi, oksidatif stres mutant hiicre klonlarinin yayilmasina ve c¢ogalmasina ve hiicre
6limiine neden olur. Son ¢aligsmalar, SOR benign tiimorleri malin tiimoérlere doniistiiriirken
kanserin evresini de ilerlettigini gostermistir (Okada, 2002). Cesitli kanser tiirlerinde ROS
artisina bagli DNA modifikasyonlar1 bulunmustur. Ornegin OH radikali DNA’nin biitiin
bilesenleri ile deoksiriboz iskeleti, pilirin ve pirimidin bazlar ile reaksiyona girebilir.
Adenin ve guanine etkisi sonucu halkada a¢ilma, replikasyonda blok olugmasi ve sonug
olarak nokta mutasyonlar1 meydana gelebilir (Willcox et al., 2004).

SOR iireten bir¢ok bilesigin, in vivo olarak tliimorleri ilerlettikleri gdsterilmistir
(Halliwell and Gutteridge, 1989; Akkus, 1995). Peroksid ve hidroperoksidler de ayni etkiyi
gosterirler. SOR’lar kanserin baslangig, gelisme ve ilerleme safhalarinda etkili olmakla
beraber bu etki ilerleme sathasinda daha belirgin, diger safhalarda ise nisbeten azdir
(Akkus, 1995). SOR etkisi sonucu DNA ve kromozomlarda kirilma ve onkogenlerde
aktivasyon meydana gelir (Halliwell and Gutteridge, 1989; Akkus, 1995). Eritrositlerin
H,0; ile oksidasyonu sonucu hemoliz ve membran hasarinin indiiklendigi bilinmektedir.
Hemoglobinden O, nin normal olusumu sonucu hiicre hafif bir oksidatif strese maruz kalir
(Halliwell and Gutteridge, 1989). Diger yandan antineoplastik ajanlar SOR’larin biyolojik
kaynaklarindandir. Bu ajanlar sitotoksik etkilerine bagli olarak lipid peroksidasyonunu

artirmaktadirlar (Akkus, 1995).

2.2. Antioksidanlar

Organizma SOR’lara ve bunlarin neden oldugu zararlara kars1 bir savunma sistemine
sahiptir. SOR’lar1 ve bunlarin meydana getirdigi zararlart 6nleyen maddeler AO olarak
adlandirilirlar (Akkus,1995; Aslan and Diindar, 1999). Normal fizyolojik sartlarda,
hiicreler olusan SOR fiirlinlerinin belirli bir diizeyin altinda tutulmasi1 ve dolayistyla onlarin
neden oldugu oksidatif hasarlarin engellenmesi i¢in enzimatik ve nonenzimatik yapilardan
olusan AO savunma sistemlerine sahiptirler. Hiicreler bu sayede SOR’lardan ve lipid
peroksidasyonundan korunurlar (Gutteridge and Halliwell, 2000; Urso and Clarkson, 2003;
Valavanidis et al., 2006).

AO’lar, okside olabilen bilesiklerin oksidasyonunu onleyerek viicutta antibakteriyel,

antikanserojen ve kalp-damar hastaliklari riskini azaltict rol oynar. AO’lar kanser ve



kardiyovaskiiler rahatsizliklara neden olan SOR ve ROS ‘lara gore giicli AO ozellige
sahiptir. Fenolik bilesikler, fitik asit, askorbik asit, tokoferol; meyve ve sebzelerde, ¢ayda,
tiim tahil tanelerinde dogal olarak bulunan ve saglik iizerinde olumlu etkiye sahip olan AO
bilesiklerdir (Meral and Dogan, 2006).

AO’lar etkilerini baslica iki sekilde gosterirler (Winston, 1991; Murray et al., 1996;
Hermes-Lima et al., 2001);

1. SOR olusumunun engellenmesi,

a. Baglatici reaktif tiirevleri uzaklastirarak,

b. Oksijeni uzaklastirarak veya konsantrasyonunu azaltarak,
c. Katalitik metal iyonlarin1 uzaklastirarak,

2. Olusan SOR’larm etkisiz hale getirilmesi,

a. Toplayict etki: ROT lerini etkileyerek onlar1 tutmaya ve daha az reaktif bagka
molekiillere cevirmeye yonelik etki (enzimler).

b. Bastirict etki: ROT leri ile etkilesip onlara bir proton ekleyerek aktivite kaybina
neden olan etki (flavinoidler, vitaminler).

C. Onarict etki

d. Zincir kiric1 etki: ROT lerini ve zincirleme reaksiyon baslatacak olan diger
maddeleri kendilerine baglayip reaksiyon zincirini kirarak fonksiyonlarini onleyici etki
(hemoglobin, seroplazmin, mineraller, vitaminler).

AO’lar enzimatik ve nonenzimatik olarak siniflandirilirlar. Hiicresel seviyede etkili
olan enzimatik sistemler i¢inde birincil olan AO enzimler arasinda siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon proksidaz (GSH-Px) yer alir. Bu birincil savunma enzimlerinden baska
dolayli olarak AO sistem iginde yer alan glutatyon rediiktaz (GSH-Rd) ve glukoz-6-fosfat
dehidrojenaz (G6PD) enzimleri de vardir ve bunlara ikincil AO enzimler denmektedir.
Nonenzimatik AO savunma sistemleri ise baslica glutatyon (GSH), vitamin A, C, E,
melatonin, alblimin, bilirubin, iirik asit vb. den meydana gelmektedir (Halliwell and

Gutteridge, 1999; Aydmn et al., 2001).



2.2.1. Antioksidan kaynaklari

AO’lar endojen ve eksojen kaynakli olabilirler. Ayrica AO’lar; eksojen (karoten, C,
A ve E vitamini), endojen (melatonin, SOD, GSH-Px, CAT), protein (melatonin), vitamin
(C vitamini), iz element (Mg, Se) kompleks bilesik (katesinler), hidrofilik (askorbik asit,
tirat, flavonoidler), hidrofobik (B-karoten, a-tokoferol), direkt etkili (SOD, CAT), indirekt
etkili (vitamin E) olanlar seklinde gruplandirilabildigi gibi, zar (vitamin A ve E, B-
karoten), dolasim (vitamin C, aminoasitler ve polifenoller), sitosol (koenzim Q10) ve
sistem (Se, Zn) antioksidanlar1 seklinde de siniflandirilmaktadir (Akkus, 1995; Moure et
al., 2001; Stahl et al., 2002; Ratnam et al., 2006; Cornelli, 2009; Pellegrini et al., 2009;
Cemeli et al., 2009; Giacco et al., 2010).

2.2.1.1. Endojen kaynakh antioksidanlar: Endojen kaynakli antioksidanlar,

enzimatik ve enzimatik olmayan (nonenzimatik) AO’lar olmak iizere ikiye ayrilirlar
(Akkus, 1995).

Enzimatik antioksidanlar:
Cizelge 2.1: Baslica enzimatik endojen antioksidanlar (Akkus, 1995; Aslan et al.,1995; Madi et al., 1999).

Antioksidanlar Reaksiyonlar

Siiperoksit dismutaz (SOD) Siiperoksit serbest radikalinin (O%) ve hidrojen peroksit (H,0,) radikallerinin
molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir.
(202+ 2H — H202+ 02)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) | Hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumludur. Ozellikle eritrositlerde
oksidadif strese kars1 en etkili antioksidan enzimidir.
H,0,+2GSH — GSSG +2H,0

Glutatyon rediiktaz GSH-Px yoluyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan okside
glutatyonu (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona doniisiimiinii kataliz eder.

Glutatyon-S-transferaz (GST) Lipid peroksitlere karsi GSH-Px aktivitesi gostererek antioksidan savunma
mekanizmasi olustururlar.

Mitokondriyal sitokrom oksidaz | Solunumun zincirinin son enzimi olup, siiperoksidi (O %) detoksifiye eder.

Katalaz Hidrojen peroksidi (H,O,) ve hidroksil (OH) radikallerinin olusumunu
onlemek i¢in bunlar1 suya ve oksijene pargalar.




Glutatyon peroksidaz:

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi ilk kez Mills tarafindan 1957 yilinda hayvan
eritrositlerinden izole edilmis bir enzimdir. Endotel hiicrelerinde 6zellikle akcigerde en
etkili enzimdir (Mungan, 1996; Arteel and Sies, 2001). Genellikle yiiksek yapili bitkilerde
ve bakterilerde bulunmamakla birlikte bazi alg ve mantarlarda bulundugu bildirilmistir
(Mills, 1957; Halliwell and Gutteridge, 1999). Hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin
uzaklastirilmasindan sorumlu olan bir enzimdir. Molekiil agirlig1 ise yaklasik olarak 85000
Dalton’dur. Birbirinin ayn1 dort subiinitten olusan tetramerik bir enzimdir. Her subiinit bir
selenyum atomu igerir. Bu nedenle hiicreleri cesitli hasarlara karsi koruyan bir selenoenzim
oldugu diistintilir (Mungan, 1996; Firat, 1997).

Enzim aktivitesinin % 60-75’i okaryot hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur. % 25-
40’1 ise mitokondridedir. Enzim aktivitesinin en fazla oldugu dokular ise eritrositler ve
karacigerdir (Firat, 1997). GSH-Px, intraselliiler mesafede lipidleri peroksidasyondan
koruyan en 6nemli enzimdir. Bu nedenle hiicrenin 6zellikle sitozolik kompartmaninda yer
alan bu enzim hiicrenin yapisini ve fonksiyonunu korur (Firat, 1997; Yanbeyi, 1999). Zar
fosfolipid hidroperoksitlerini alkole indirgeyen fosfolipid hidroperoksit glutatyon
peroksidaz (PLGSH-Px) da selenyum atomu igerir ve monomerik yapidadir. Ayrica
sitozolik bir enzimdir. Membrana bagli antioksidan olan vitamin E’nin yetersiz oldugu
durumlarda PLGSH-Px membranin peroksidasyonuna karsit korunmasini saglar (Halliwell,
1987). E vitamini yetersiz olursa membran1 peroksidasyona kars1 korur. Eritrositlerde en
kuvvetli antioksidandir. Glutatyon peroksidaz yetersizligi Se eksikligi sonucu olabilir.
Ciinkii Se bu enzimin bir integral parcasidir (Jialal and Grundy, 1993; Steinberg and Chait,
1998; Young and Woodside, 2001; Chao et al., 2002).

GSH-Px, elektron kaynagi olarak glutatyonu kullanarak hidrojen peroksit ve organik
hiperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu bir enzimdir. Mitokondri, sitozol ve hiicre
membranlarinda bulunur (Deaton and Marlin, 2003). Bu enzimin iki ana tipi
tanimlanmistir. Bunlardan biri aktif bolgesinde selenosistein formunda kovalent bagl
selenyum igeren selenyuma bagimli GSH-Px (Se-GSH-Px) dir. Se-GSH-Px, organik
hidroperoksitler ve H,O;‘e kars1 aktiftir. Digeri ise GST olarak adlandirilan, katalizleme
islemi i¢in selenyuma bagimli olmayan H,O;‘ye kars1 ihmal edilebilir bir aktivite gosteren,
daha ¢ok organik hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu olan tiptir (Guemori et al.,

1991; Halliwell and Gutteridge, 1999; Cnubben et al., 2001).



Reaksiyon 1 ve 2’de de goriildiigii gibi Se’a bagimli GSH-Px, her linite aktif
bolgesinde selenosistein formunda Se atomu igeren dort protein alt iinitesinden olusur ve
molekiil agirhgr yaklastk 85 kDa dur. Se-GSH-Px ler, H,0;’de dahil ¢esitli
hidroperoksitlerin yikimini, GSH’1in oksidasyonu yoluyla katalizler. Okside glutatyon
(GSSG) ise GSH-Rd enzimi yardimiyla tekrar GSH’a indirgenir (Halliwell and Gutteridge,
1999; Aydn et al., 2001).

H,0, (ROOH) + 2GSH « GSSG + 2H,0(ROH) (Reaksiyon 1)
GSSG + NADPH + H* <> 2GSH + NADP* (Reaksiyon 2)

Glutatyon rediiktaz:

Yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis hale ¢eviren 2 subiinitten olusmus bir
dimerdir. Her bir sublinit 3 tane yapisal alan igcerir: NADPH baglayan alan, FAD baglayan
alan ve ara yiliz alan olmak iizere. Okside glutatyon bir subiinitin FAD alan1 ve diger
sublinitin arayiiz alanindan olusan bir baglanma bdlgesi vardir. Glutatyonun indirgenme
reaksiyonu sirasinda siklikla elektronlar NADPH’dan FAD’a transfer edilir. Daha sonra
subtinitlerdeki iki sistein arasinda bulunan disiilfid kopriisiine transfer edilmek siiretiyle
okside glutatyona aktarilmis olur (Cherubini et al., 2005). GSH-Rd’nin kalitimi1 otozomal
dominanttir, 8.kromozom tizerindedir. GSH-Px ile benzer doku dagilimi gosterir. GSH-Rd,
flavin adenin diniikleotid (FAD) igerir, NADPH’den bir elektronun GSSG’nin distilfid
baglarina aktarilmasini katalizler. Bu nedenle NADPH, SOR hasarna kars1 gereklidir (Sekil
2.1.) ve kaynag1 pentoz fosfat yoludur (Ozkan and Figkin, 2004).

2 GSH NADP*
s S
i1}
GSSG NADPHq— Fostat
Yolu
2 H,0

Sekil 2.1. Glutatyonun redoks dongiisii.



Glutatyon S-transferaz (GST):

Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu katalizleyen GST enzimi de
toksik metabolitlerin detoksifikasyonuna yol agan baska bir AO enzimdir (Van Haaften et
al., 2001).

Siiperoksit Dismutaz:

McCord ve Fridovich tarafindan 1968°de kesfedilmistir. 3 tiir siiperoksid dismutaz
(SOD) vardir. Birincisi mitokondride lokalize Mn-SOD, ikincisi sitozolde lakalize Cu-Zn-
SOD ve fgiinciisii de Cu igeren ve plazmadaki siiperoksid radikallerini metabolize eden
vaskiiler endotele bagli Cu-SOD’dir (Young and Woodside, 2001; Taysi et al., 2002; Taysi
et al., 2002; Cherubini et al., 2005). Siiperoksit dismutazlar, merkezlerinde bulunan gegis
metallerine gore, Cu/Zn-SOD, Mn-SOD ve Fe-SOD olmak iizere ii¢ smifa ayrilir
(Halliwell ve Gutteridge, 1999; Fridovich, 2001). Metalloprotein olan SOD bir siiperoksid
molekiiliinii O, molekiiliine yiikseltgeyip, diger siiperoksid molekiiliinii H,O,’ye indirger.

Oy+ 0Oy + 2H" SOD H,O, + O,

e

Bu dismutasyon reaksiyonu superoksit radikalinin anyon ve katyon formlarinin esit
oranda bulundugu pH 4,8’de kendiliginden de cereyan eder. Ancak fizyolojik sartlarda
yani pH'nin 7,35- 7,45 arasinda iken bu reaksiyon ¢ok daha yavas olusacaktir. SOD enzimi
varliginda pH en az 7,4 oldugu kosullarda bu reaksiyon 4 kat daha hizli olacaktir
(Cherubini et al., 2005).

Katalaz:
Katalaz (CAT), 1937 yilinda Sumner ve Dounce tarafindan sigir karacigerinden izole

edilmistir. Molekiil agirligt 240 kDa civarinda olup, aktif kisminda dort tane ferrihem
grubu (Fe+3'protoforﬁlin) bulunduran bir hemoproteindir. Her alt linite ayni zamanda
enzimi kendi substrati HyO,’ye karsi koruyan ve etkinligini artiran NADPH igerir
(Halliwell and Gutteridge, 1999; Aydin et al., 2001; Nordberg and Arner, 2001).

SOD araciligtyla olusan H,0, bir radikal olmamasina karsin, Cu ve Fe iyonlarinin
katalizorliinde Fenton reaksiyonu ile H2O;’den en reaktif oksijen tiirii olan hidroksil
radikalini getirdigi i¢in 6nemlidir (Cheung et al., 2001). CAT, reaksiyon 3’te de goriildiigi

gibi SOD’a benzer bir dismutasyon mekanizmasi ile H,O,’yi su ve molekiiler oksijene



pargalayarak biyolojik sistemleri H»O, nin zararlarina kars1 korurlar (Aebi, 1984; Halliwell

and Gutteridge, 1999; Nordberg and Arner, 2001).

2H>,05 < O, + 2H,0

(Reaksiyon 3)

Ayrica reaksiyon 4’te de gorildigi gibi CAT enzimi H,0, varliginda peroksidaz

etkisi ile metanol ve etanol gibi alkolleri, formaldehid ve asetaldehide oksitlerler (Aydin et

al., 2001).

AH; + H,O, — A + 2H,0

(Reaksiyon 4)

Enzimatik olmayan antioksidanlar:

Cizelge 2.2. Enzimatik olmayan (nonenzimatik) antioksidanlar (Akkus 1995; Aslan et al.,1995).

Antioksidanlar

Reaksiyonlari

Melatonin

Lipofilik 6zellik gostermesinden dolay: hiicrenin hemen hemen biitiin organellerine
hatta hiicrelerine kadar ulasarak genis bir dagilim gosteren melatonin, hidroksil ve
stiperoksit radikallerini tutarak antioksidan etki gosterir.

Seruloplazmin

Ferro demiri (Fe®") ferri demire (Fe*) yiikseltgeyerek fenton reaksiyonunu ve
hidroksil radikali olusumunu engeller.

Transferrin

Serbest demir iyonlarini baglayarak fenton reaksiyonunu 6nler.

Laktoferrin

Diisiik pH’l1 ortamlardaki demir iyonlarini baglar.

Glutatyon (GSH)

Karacigerde sentezlenen bir tripeptiddir. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine
doniismesini Onler. Eritrositleri, 16kositleri, gdz lensini oksidadif hasara kars1 korur.

Sistein Siiperoksit ve hidroksil radikali toplayicisidir.

Urik asit Genelde metal baglayici olarak ¢alisirken degisik radikalleri de toplar.
Glikoz Hidroksil radikali gidericisidir.

Albumin HOCIT radikalini toplar. Proteini ve metal iyonlarini baglar.

Bilirubin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.
Glutatyon:

Hiicre igerisinde indirgen formda (GSH) bulunur. Endojen iiretilen peroksidlere karsi

okside olarak onlar1 indirger. Glutatyon peroksidaz bu reaksiyonu katalizler. Glutatyon

etkin olarak hiicreyi koruyabilmesi icin biiylik kismu rediikte halde tutulmalidir. Bu

reaksiyonu da Glutatyon Rediiktaz Kkatalizler. Glutatyonun Glutatyon rediiktazla

indirgenmesi reaksiyonu NADPH’a ihtiyag duydugu i¢in heksoz monofosfat yoluyla

baglantilidir (S6zmen et al., 2002; Memisogullari et al., 2003; Vincent et al., 2004;

Cherebuni et al., 2005).




2.2.1.2. Eksojen kaynaklh antioksidanlar: Eksojen antioksidanlar; vitaminler ve

ilag antioksidanlar1 olarak siniflandirilirlar (Akkus, 1995).

Vitamin antioksidanlar:

Cizelge 2.3. Vitamin antioksidanlar (Aslan ve Diindar, 1999).

Antioksidanlar Reaksiyonlari

Vitamin E (a-tokoferol) Siiperoksit, hidroksil radikallerini indirger. Zar lipidlerinde ¢oziinerek peroksidasyon
zincirini kirar.

Provitamin A (B-karoten) Serbest radikal tiirlerini toplar.

Vitamin C (askorbik asit) Hidroksil radikal gidericidir ve tokoferolii indirger. Kollagen sentezinde lizin ve
prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir.

Koenzim Q (ubikinon) Mitokondriyal enerji metabolizmasinda gorev alan ve biitiin canlilarda ¢esitli
oranlarda bulunan vitamin benzeri bir antioksidandir. B3 vitamini ile DNA
onariminda rol almaktadir. Viicut tarafindan sentezlendigi gibi disardanda besinlerle
de alinabilir.

E vitamini:

Ik olarak Evans tarafindan 1938 yilinda bulunmustur. Membranlarda oksijen
radikallerinin ana temizleyicisidir. En aktif formu a- tokoferoldiir. Zincir kirict AO olarak
fonksiyon goriir. Hidrofobik kismina hidrojenini kolaylikla verebilen —OH grubu baghdir.
Bu yiizden lipid peroksidasyonu sirasinda olusan peroksil ve alkoksil radikalleri yag asidi
yerine a-tokoferolle birleserek reaksiyon zinciri kirilmis olur (Jialal and Grundy, 1993;
Steinberg and Chait, 1998; Van et al; 2001; Chao et al., 2002; Singh and Jialal, 2004).

E vitamininin en 6nemli fonksiyonu, biyolojik sistemlerde zincir kirict bir AO olarak
SOR reaksiyonlarinin yayilmasint 6nlemesi ve hiicreleri lipit peroksidasyonuna karsi
korumasidir (Ulrey, 1981; Evangelou et al., 1997; Ricciarelli et al., 2001; Valko et al.,
2006). Etkisini, tiimor gelisimine neden olan aktif kanserojen maddelerin DNA’ya
baglanmasini ve kromozomlarda olusturdugu kotii etkileri inhibe ederek gosterir (Putnam
and Comben, 1987). E vitamininin 6nemli bir 6zelligi; AO etkinliginin olmas1 nedeniyle
peroksitleri ve oksijen radikallerini nétralize etmesidir (EI-Demerdash, 2004).

Organizmada 6nemli derecede biyolojik rolii olan Se, semimetalik bir elementtir. E
vitamini ile birlikte sinerjetik etki gostermekte ve coklu doymamis yag asitlerinin
peroksidasyonunu onunla birlikte Onlemektedir. Vit E ve Se ise H,O, ve lipit
peroksidasyonuyla olusan SOR’larin antioksidasyonunda etkili olduklar1 ve biyolojik

etkilerini birlikte olusturduklari, eksikliklerinde benzer klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi ve



biyolojik sistemler {izerine benzer etkileri olmasi sebebiyle birlikte uygulanmasi gerektigi
belirtilmektedir (Smith, 1996; Koskeroglu, 1998; Wetherilt, 1989; Yurdakok et al., 1985;
Moure et al., 2001).

A vitamini:

o — tokoferol ile karsilastirildiginda oldukga zayif bir AO’dur. Insan LDL’sinde a-
tokoferol’tin 1/20’si oraninda bulunur ve a-tokoferol bittikten sonra kullanilir (Cherebuni
at al., 2005).

C vitamini:

C vitamini, peroksinitrit ve diger SOR’larin viicuttan atilmasinda yararli etkiler
gostermektedir (Tousoulis et al., 2009).

Se, vitamin E, vitamin C ve karotenoidler gibi AO maddeler ilag ve ksenobiotiklerin
olusturduklar1 oksidatif hasarlara kars1 koruyucu etkilere sahiptirler (Antunes et al., 2000;
Silva et al., 2001; Naziroglu et al., 2004; Reifen et al., 2004). 51 hiicre kiiltiirii ve 81
hayvan c¢alismasinda A, Bg, Bi,, C, D, E vitaminleri, B-karoten, Se ve sistein
kombinasyonlarinin, kemoterapi ve radyoterapinin yan etkilerine kars1 koruyucu oldugu,
hayatta kalma siiresinin uzadigi, tedaviye cevabin arttigr bildirilmistir (Simone et al.,
2007). AO’lan tiiketen ajanlarla tedavi edilen hastalarda, AO’larin bu kaybi telafi etmek
tizere kullanilmas1 mantikli gériilmekte ve bu hastalarda AO takviyesinin gerekli ve yararl

olabilecegi iizerinde durulmaktadir (Blumenthal et al., 2000; Ladas et al., 2004).

Ilac olarak kullamlan antioksidanlar:

Cizelge 2.4. ilag olarak kullanilan antioksidanlar (Akkus, 1995; Aslan, 1999).

Antioksidanlar Reaksiyonlar

Allopurinol,oksipurinol,tungsten | Ksantin oksidaz reaksiyonunda siiperoksit iiretimini inhibe eder.

Adenozin NADPH oksidaz inhibitoriidiirler.

Trolox-C Vitamin E analogu olarak gorev yapar.

Ebselen, asetilsistein Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) arttirir.

Mannitol Hidroksil radikalini toplayici etki gosterirler.

Desferroksamin Serbest ferri demiri (Fe*) baglar.

Demir salatorleri Hiicre igine girerek serbest demiri baglayarak, fenton reaksiyonunu ve hidroksil

radikali olusumunu engeller.

Baz1 gida AO’larmin oksidasyonu engelleyerek, arteroskleroz, malarya, romatoid
artrit ve diyabette faydali olabilecegi, antitimoral, antimutajenik, antimetastatik,

antitrombik, antiiilser, antikarsinojenik ve antihipertansif ayrica antibakteriyel, antifungal,



antiviral, antiaging etkileri de oldugu yapilan in-vivo ¢aligmalarla belirlenmistir (Moure et
al., 2001; Stahl et al., 2002; Ratnam et al., 2006; Hassimotto et al., 2008; Cemeli et al.,
2009; Cornelli, 2009; Pellegrini et al., 2009; Giacco et al., 2010).

2.3. Karaciger

Abdominal boslugun {iist boliimiinde bulunan karaciger, viicutta salgi yapan en biiyiik
organdir. Yaygin damar agina sahiptir ve iki ana loptan olusur. Sag lop sola oranla daha
bliytiktiir. Hepatik hiicrelerden olusmustur. Karacigere, hepatik arter ve hepatik portal ven
girer, hepatik ven safra kanalina ¢ikar (Mercanligil 2008). Viicuttaki en biiyiik organ olan
karaciger toplam viicut agirligmin erigkinde %2’si, yenidoganda ise %35’ini olusturur
(Mushlin and Gelman, 2001).

Karaciger, falsiform ligament ile anatomik olarak sag ve sol loblara ayrilir. Daha
biiylik olan sag lobun arka yiizeyinde iki kii¢iik ek lobu (caudate ve quadrate) vardir.
Karacigerin cerrahi anatomisi ise arter ve ven bifurkasyonuna gore sag ve sol loblara gore
ayrilir. Falsiform ligament sol cerrahi lobu medial ve lateral segmentlere ayirir. Bdylece
karacigerin cerrahi anatomisini toplam sekiz segment olusturur (Morgan et al., 2002).

Karacigerin lobiil denilen ve sayilar1 50,000-100,000 arasinda deg8isen anatomik
tiniteleri vardir. Her lobiil merkezindeki venin etrafinda silindirik olarak siralanmis
hepatositlerden olusur. Her lobiil c¢evresinde de 4-5 portal yol bulunmaktadir. Portal
yollarda hepatik arteriyoller, portal veniiller, safra kanalciklari, lenfatikler ve sinirler
vardir. Lobiilden farkli olarak asiniis denilen fonksiyonel karaciger {nitesi ortadaki portal
yol ve periferindeki sentrilobiiler venleri ile tanimlanir. Portal yola yakin olan hiicreler
(Zon 1) iyi oksijenlenir. Sentrilobiiler vene yakin olan hiicreler (Zon III) ise en az oksijen
alan ve zararli etkenlere en duyarli olan bdlgedir (Morgan et al., 2002).

Karaciger arteriyollerinden ve portal veniillerden gelen kan, hiicre tabakalarinin
aralarinda yerlesmis, kapiller fonksiyonu olan siniizoidal kanallardan gecer. Karaciger
sinlizoidlerinde iki tip hiicre vardir: Endotelyal hiicreler ve makrofajlar (Kupfer hiicreleri).
Disse araligi, siniizoidal kapiller ile hepatositler arasindadir. Hepatik lobiillerin santral
venlerindeki vendz drenaj birleserek hepatik venleri (sag, orta ve sol) olusturur. Bunlar da
inferior vena kavaya bosalir. Caudat lobun venleri ayridir. Safra kanalciklart her plagin
iginde hepatositlerin aralarinda dogar ve birleserek safra kanallarini olusturur. Lenf sistemi

de ayn1 sekilde disse araligi ile dogrudan baglantilidir (Morgan et al., 2002).



Kalp debisinin %25’ini alan karacigere 100g doku basina dakikada 100-130mL kan
gelmektedir. Hepatik arter karacigere gelen kanin yaklasik %25’ini saglarken O,
thtiyacinin da %45-50’sini saglar. Karacigere gelen kanin %75’ini saglayan portal ven ise
O ihtiyacinin ancak %50-55’ini saglar. Cilinkii portal ven preportal organlarin (mide,
bagirsaklar, dalak ve pankreas) vendz drenajini saglayip, parsiyel olarak deoksijenize
olarak gastrointestinal sistemden absorbe ettigi besin ve diger bilesenlerden zengin kani
tasir (Mushlin and Gelman, 2001). Karaciger kan akiminin regiilasyonunda hem intrinsik

hem de ekstrinsik mekanizmalar rol oynar (Mushlin and Gelman, 2001; Pannen, 2000).

Karacigerin fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlari:

e Kan Rezervuari: Karaciger her 100g doku basia 25-30 mL kan igerir ve total kan
volimiiniin %10-15ini barindirir. Otonomik innervasyon ve sistemik sirkiilasyondan
alinan nérohumoral mesaj ile bu rezervuar voliim gerektiginde devreye girer. Sempatik
sistemin asir1 uyarilmasi durumunda (agr1, hipoksi, hiperkarbi v.b.) hepatik kan akimindaki
azalmada hepatik kan voliimiiniin %80’i (400-500 mL) saniyeler i¢inde devreye girer.
Anestezikler sempatik sinir sisteminde stipresyon yaparak bu rezervuar fonksiyonda
bozukluga yol acabilir. Ani intravaskiiler voliim kayiplarinda hizli replasman yapilmazsa
sirkiilatuar dekompenzasyon olusabilir (Mushlin and Gelman, 2001).

¢ Koagiilasyonun Regiilasyonu: Karacigerin kanin pihtilagsma fonksiyonunda birgok
yoldan katkis1 vardir. Tiim koagiilasyon faktorleri (Faktor VIII, vVWF ve Faktor IV haric)
karacigerde sentezlenir. K vitamininin emilimi safra tuzlar sayesinde olur. Karaciger ayni
zamanda trombopoetinin sentezinin diizenlenmesi ile de trombosit yapimini kontrol eder.
Ayni zamanda fibrinolizinler ile doku plazminojen aktivatorlerinin klirensinin karacigerde
olmasi ile de fibrinolitik sistemin kontroliinde de rol oynar (Mushlin and Gelman, 2001).

e Endokrin Fonksiyonu: Anjiyotensin, insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-I),
trombopoetin sentezinde rol oynar. Yine insiilin, tiroksin ve Ostrojenin transport ve
metabolizmalari i¢in de gereklidir (Mushlin and Gelman, 2001).

¢ Bilirubin Atilmi: Bilirubin hemoglobin metabolizmasinin  son {irlintdiir.
Retikiiloendotelyal sistemde (RES), hem halkasinin, miyoglobinin ve sitokrom
enzimlerinin par¢alanmasi ile olusur. Hem oksijenaz tarafindan parcalanan hemoglobin
CO,, demir (Fe) ve biliverdine pargalanir. Biliverdin rediiktaz ile bilirubine doniisiir.
Bilirubinin konjiigasyonu (glukronide baglanir) karacigerde gergeklesir (Morgan et al.,
2002).



e Karacigerin Metabolik Fonksiyonlar1: Karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindan karaciger sorumludur (Mushlin and Gelman, 2001).

eilac Metabolizmasi: Disardan alman pek ¢ok madde ve ilacin
biyotransformasyonu karacigerde gerceklesir. Son iiriinler ya inaktiftir ya da suda eriyen
safra veya idrarla atilmasi kolaylagmis maddelerdir (Morgan et al., 2002).

e Depolama Fonksiyonu: Vitaminlerin depolanmasi, demir depolanmasi, glikojen
depolanmasi.

e Sentez fonksiyonu: Albumin, globulin, immiinoglobulinler, seruloplazmin,
transferrin, koagiilasyon proteinleri, fibronektin, lipoprotein sentezi, karaciger enzimleri,
iire sentezi, kreatin gibi proteinlerin sentezi.

e Sindirim sisteminden kaynaklanan bakterilerin filtre edilmesi.

e Gastrointestinal yolla safra salgilama.

e Bagirsaktan donen kanin filtrasyonu (Dilek, 2003; Burtis and Ashwood, 2005).

2.3.1. Karaciger enzimleri

Bedenimizdeki detoksifikasyon, metabolizma ve savunma sisteminde 6zellesmis, ¢ok
fonksiyonlu bir organ olan karacigerin fonksiyonlarinin bozuklugunu tek bir test ile
belirlemek miimkiin goriinmemektedir. 1950 yillarindan beri hepatositlerde enflamasyon
veya nekroz sonucunda transaminaz yiiksekliginin gosterilmesi ile hepatoseliiler hasar
belirlenebilmektedir (Tarantino, 2007). Hepatositlerde meydana gelen hasar hepatik hasar
olarak adlandirilmakta olup akut ve kronik olarak iki grupta incelenmektedir. Akut hepatik
hasar aniden veya kisa zaman i¢inde ortaya ¢ikan tablolar i¢in kullanilan bir terimdir.
Kronik hepatit hasar1 ise hepatositlerin 6 aydan daha uzun siire hasara maruz kalmasi ile
ortaya ¢ikan tabloyu ifade eder (Dilek, 2003; Burtis and Ashwood, 2005).

Karaciger, sentez ve detoksifikasyon gorevleriyle viicuttaki en 6nemli organlardan
biridir. Bir¢ok hastalikta karaciger dokusu direkt veya dolayli olarak etkilenir.
Hepatobiliyer sistemin islev ve hasar durumunu degerlendiren testler; alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), laktik dehidrogenaz (LDH),
gamaglutamil transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP), albumin, bilirubin, protombin
zamani (PT) ve parsiyal tromboblastin zaman1 (PTT) dir. Bu testler icinde en 6nemli ve en
sik kullanilan testler ALT ve AST oOl¢limiidiir ve bu iki enzim en fazla hepatoselliiler

hasarda artar (Ozen and Kogak, 1998; Ng and Balistreri, 2004).



2.3.1.1. Aminotransferazlar

Alaninaminotransferaz (ALT, eski deyimle SGPT) ve aspartat aminotransferaz
(AST, eski deyimle SGOT) viicutta bircok organ ve dokuda yaygin olarak bulunan hiicre
i¢ci enzimlerdir. ALT Oncelikle karaciger ve bobreklerde bulunup, kalp ve iskelet kasinda
daha az miktarda mevcut iken, AST daha ¢ok kalp kasi, karaciger ve iskelet kaslarinda
bulunur. Karacigerdeki ALT seviyesi serumdan 3000 kat, AST aktivitesi ise yaklasik 7000
kat daha fazladir. ALT hiicre stoplazmasinda bulunurken AST hem stoplazmada hem de
mitokondirada bulunur. ALT nin yar1 d6mri 47 + 10 saat, AST nin yar1 émrii ise 17 £ 5
(mitokondrial AST nin yar1 dmrii daha uzundur) saattir (Lott and Wolf, 1986).

Intraseliiller enzimler olan serum aspartat aminotransferaz (AST-SGOT) ve alanin
aminotransferaz (ALT-SGPT) diizeyleri hepatik hasarin hemen hemen tiim tiplerinde
artabilir. 3 kattan daha az olan artiglar genellikle steatoz veya kronik viral hepatitlerle
beraber iken, bilyiik miktardaki (3-20 kat) artiglar akut hepatit veya kronik hepatitin akut
alevlenmelerinde goriiliir. 20 kat ve tlizerindeki ylikselmeler ise masif hepatoseliiler
nekrozu gosterir ki, genellikle ilag veya diger kimyasallara bagli toksik reaksiyon,
sirkiilatuar sok veya ciddi viral hepatitte olur (Parks et al., 2000; Mushlin and Gelman,
2001).

AST ve ALT ciddi hepatosit yikimin oldugu agir karaciger hastaliginda normal de
olabilir (enzim salgilayacak hiicre kalmadigindan). AST ve ALT, karaciger disinda kalp,
iskelet, bobrek ve beyinde de bulunur. ALT, karaciger igin daha spesifiktir (Parks et al.,
2000).

Sitoplazmik ve mitokondrial bir enzim olan AST; karaciger, kalp kasi, iskelet kas,
bobrek, beyin, pankreas, akciger, 16kosit ve eritrositlerde bulunur. Sitoplazmik bir enzim
olan ALT ise en cok karacigerde bulunur. Bu enzimlerin serum diizeylerindeki artis,
aminotransferazlardan zengin dokulardaki hasar veya bu enzimlerin seruma sizmasina Yol
acan mambran gegirgenlik degisiklikleri ile ilgilidir (Selimoglu, 2009). Serum
transaminazlar1 icinde yer alan ALT, hiicre sitoplazmasinda bulunan bir enzimdir ve
karaciger disindaki dokularda fazla bulunmaz. Bu nedenle bu enzimin yiiksekligi karaciger
hastaliklarinin 6zgiil bulgusu olarak kabul edilir. Diger yandan hem sitoplazmik hem de
mitokondriyal bir enzim olan AST, karaciger diginda kalp ve iskelet kaslarinda da bulunur
ve hepatoselliiler hasar disinda kalp ve iskelet kasmni ilgilendiren olaylarda da artabilir

(Gilbert-Barness et al., 2003). Hepatoseliiler hastaliklarin ¢ogunda ALT daha belirgin



olmak tizere, AST ve ALT aymi derecede yiikselir. Akut hepatoseliiler hasar gostermede
ALT, AST'den daha duyarlidir (Preisig et al., 1992).

2.3.1.2. Aminotransferazlarin etki mekanizmalari

Karaciger fonksiyon testleri olarak bilinen bu enzimler aspartat transaminaz (AST)
ve alanin transaminaz (ALT)’dir. Hepatositlerde bol miktarda bulunurlar, alanin ve
aspartatdaki amino gruplarimi ketoglutarik asidin alfa keto grubuna tasiyarak sirasi ile
piruvik asit ve oksaloasetik asit olusumunu katalizlerler (Dufour et al., 2000).

Hepatosit hiicre zar1 hasar gordiigiinde bu enzimler kana karisir. AST ve ALT iskelet
ve kalp kasinda da bulunur, kas hasari, asir1 egzersiz, polimiyozit ve hipotiroidizmde
normalin birka¢ katina ¢ikabilir (Nathwani et al., 2005; Saha and Maity, 2002). Kronik
karaciger hastaliklarindan hepatit C ve sirozda hepatosit hasar1 apoptozis (programlanmis
hiicre olimi) ile gerceklestiginden hasar olmasina ragmen AST ve ALT daha az
sentezlenir (Healey et al., 1995; Haber et al., 1995). Buradan da anlasilacag1 iizere
karaciger fonksiyon testleri olarak bilinen bu testler esas olarak karaciger hasarin1 gosterir
ve sensitivite ve spesifiteleri oldukga disiiktiir (Johnston, 1999; Saha and Maity, 2002;
Nathwani et al., 2005).

2.3.1.3. Aspartat transaminaz

Aspartat transaminaz (AST), SGOT (serum glutamat okzaloasetat transaminaz)
olarak da adlandirilir. Katabolizmas1 sirasinda, AST amino gruplarini glutamattan
okzaloasetata transfer ederek iire dongiistinde bir azot kaynagi olarak kullanilan aspartati
olusturur (Champe et al., 2007).

Karaciger hiicre hasar testlerinden biridir. Viral hepatit, toksik hepatit, Reye
Sendromu, enfeksiydz mononiikleoz, tikanma sarilifi ve siroz gibi karaciger
hastaliklarinda artar. Kalp ve iskelet kasinda da yogun bulundugu i¢in miyokard
enfarktiisii, hepatik konjesyonla birlikte bulunan kalp yetmezligi, baz1 perikardit ve
miyokardit olgularinda artis1 gozlenir. Kalp kasi hastaliklar1 disinda kas distrofisi, kas
travmasi, intramiiskiiler enjeksiyonlarda da AST artist olur. Hafif karaciger hiicre
hasarinda, karaciger hiicre sitozolliinde yogun bulunan ALT enziminin kan diizeyi, AST ye
gore daha cok ylikselir. Agir hiicresel hasar ve nekroz durumlarinda ise, karaciger
hiicresinin hem mitokondri, hem de sitozoliinde bulunan AST kan dolasimina

karisacagindan, kandaki AST diizeyleri ALT den daha fazla olacaktir (Henry, 2001).



2.3.1.4. Alanin transaminaz

Alanin transaminaz (ALT), SGPT (serum glutamat piruvat transaminaz) olarak da
adlandirtlir. Alaninin amino grubunun a-ketoglutarata transferini katalizleyerek piruvat ve
glutamat olusumunu saglar. Reaksiyon geri doniigimliidir. Ancak, aminoasit
katabolizmas1 sirasinda, bu enzim glutamat sentezi yoniinde c¢alisir. Boylece sonugta
glutamat, azot toplayicisi olarak alaninden hareket etmis olur (Champe et al., 2007).

Karaciger hiicre harabiyetini gosteren testlerden biridir. Artislar1 viral hepatit, toksik
hepatit, Reye sendromu, tikanma sarilig1 ve siroz gibi karaciger parankim hastaliklarinda;
hepatik konjesyonla birlikte olan kalp yetmezligi ya da miyokard enfarktiisiinde,
enfeksiyoz mononiikleoz ve kas distrofilerinde gozlenir (Henry, 2001).

2.3.1.5. Alkalen fosfataz

Alkalen fosfataz (ALP) alkali ortamda farkl tiirlerdeki fosfat esterlerinin hidrolizini
katalizleyen glikozil fosfotidilinozitol ile hiicre membranina bagli glikoprotein 6zellikli bir
enzimdir. ALP’yi magnezyum, kobalt ve mangan gibi iyonlar aktive ederken kalsiyum ve
inorganik fosfat inhibe eder, ¢inko ise yapisal rol oynar. ALP’nin baslica kaynaklari;
osteoblastlar, hepatositlerin kanalikiiler yiizii, biliyer epitelin liimene bakan yiizii, ince
barsaklarin firgamsi kenari, bobrekte proksimal tubulus, plasenta ve 1okositlerdir. Normal
sartlarda insan serumu dort farkli kaynaktan ALP izoenzimi igermektedir. Bunlar; kemik,
karaciger, ince bagirsak ve gebelikte plasenta dokularidir. Izoenzimleri arasindaki farki,
yapisinda degisik oranda bulunan siyalik asit olusturur ayrica plasental izoenzimin protein
miktar1 da farklidir (Harris, 1990; Attila and Matyar, 2002).

Bilier sistemi degerlendirmede oldukg¢a sensitif olmasina karsin hepatobiliyer sisteme
spesifik degildir. Kemik, plasenta, bobrek, bagirsak, 16kosit ve karacigerden de salinir.
Gebelik esnasinda ALP yaklasik iki katina ¢ikar. En ¢ok kolestatik hastaliklarda yiikselir.
Fulminan hepatik yetmezlikte serum AP/bilirubin oraninin diisiik olmasi kétii prognoza
isaret eder (Parks et al., 2000 ; Mushlin and Gelman, 2001).

ALP diizeyleri bir¢ok karaciger hastaliginda yiikselmekle birlikte en sik safra
akiminin engellendigi intra ve ekstrahepatik kolestazda veya primer metastatik karaciger
timorlerinde yiikselmektedir ayrica primer karaciger kanserlerinde, graniilomatoz
hepatitlerde ve infeksiydz mononiikleoz gibi hastaliklarda da yiiksek bulunur (Dufour,

2000; Pratt and Kaplan, 2000).



2.4. Karaciger Dokusu ve Serbest Radikaller

Karaciger bir¢ok ilacin ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonu ve metabolizmasinda
cok Onemli rol oynamaktadir. Biyolojik toksinler ve medikal ajanlar, hepatik
metabolizmalari sirasinda ROS iiretiminde artisa yol agmakta ve buna ikincil protein, lipit,
karbonhidratlarda  hasar  olusturarak  hepatik  hiicre  biyokimyasal islevlerini
bozabilmektedir. Bu nedenle anikterik subklinik bozukluktan siddetli nekroinflamatuar
hepatite kadar uzanan hepatotoksisiteye neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan hepatotoksisitenin
derecesi ksenobiyotiklere maruz kalinan siireye, doza ve antioksidan mekanizmalara bagl
olarak degismektedir. Suda ¢oziinen ksenobiyotikler degisiklige ugramadan safra ve idrar
yolu ile hizla uzaklastirilirken, yagda c¢oziinebilenler ise hidrofilik 6zellik kazanmak iizere
biyotransformasyona ugramaktadir. Bu biyotransformasyonda Ozellikle hepatik
metabolizma 6nemli role sahiptir. Faz I de bilesikler enzimatik oksidasyon, rediiksiyon ve
hidrolize ugramakta ve olusan biyolojik metabolitler idrar yolu ile uzaklagtirilmaktadir. Bu
metabolik siirecte CYP450 enzim ailesinin dahil oldugu mikrozomal karma fonksiyonlu
oksidaz sistemi onemlidir. Bu sirada olusan oldukga reaktif olan toksik ara tiriinler, DNA,
lipit ve proteinlerle etkilesebilmektedir. Faz II biyotransformasyonu ile ksenobiyotiklerin
hidrofilitesi  arttirilmaktadir.  Enzimatik  glukuronidasyon, siilfasyon, asetilasyon,
metilasyon ve GSH konjugasyonu ile suda ¢oziinebilen, daha az toksik metabolitler
olugmaktadir. Ksenobiyotiklere toksik dozda maruziyet, hepatik GSH derisimi ve diger
karaciger antioksidan diizeylerinde azalmaya neden olabilmektedir (Stehbens, 2003).

Karaciger hasarinin olusumundaki en belirgin neden SOR’larin hepatositlere olan
etkileridir. Oksijen radikalinin Uretiminin artmasi, sitokrom P450°nin indiikledigi lipit
peroksidasyonuna neden olmaktadir. Oksidatif stres etanoliin neden oldugu karaciger
hasarinda 6nemli rol oynamaktadir (Uzun et al., 2005).

Nitrik oksit, karacigerin bazi fonksiyonlar1 i¢in 6nemli bir diizenleyicidir. NO ve
karaciger arasindaki iliski, yogun olarak sirozla ilgili ¢alymalarda ele alnmstr. Sirozda
porto-sistemik santlar ve kuppfer hiicre fonksiyon bozuklugu nedeni ile bagrsak kokenli
bakteriyel lipopolisakkarid endotoksinlerinin ortadan kaldirilmasi, iNOS igeren
hiicrelerden yiiksek derisimde NO salinimina neden olmaktadir. Bu sekilde salinimi artan
NO sirozdaki hemodinamik bozukluklarn temelinde énemli rol oynamaktadir (Ozakyol,

1998; Peterman et al., 1999). Rat karaciger mitokondrisinde yaplan bir calisma da,



mitokondrilerin yiikksek miktarda NO’ya maruz birakilmast sonucu mitokondriyal
solunumun inhibe olarak oksidatif strese neden olabilecegi bildirilmistir (Schild et al.,
2003).

2.5. Kanser Kemoterapisi ve Karaciger

Kemoterapotik ajanlara bagli karaciger reaksiyonlarinin ¢ogu idiosenkrotik ilag
duyarliligidir. Ayrica karacigerin kii¢iik hepatik venlerinin non-trombotik obliterasyonu ile
karakterize veno okliiziv hastalik (VOD) gibi doz bagimli hepatotoksisite de olusabilir.
Antimetabolit ajanlarin anlamli karaciger toksisitesi bulunmaktadir. Yiiksek doz
metotreksat alan olgularin tiimiinde transaminazlar geri doniisiimlii yiikselebilir. Idame
olarak kullanilan oral metotreksat karaciger fibrozu ve siroza yol agabilir. Metotreksat ile
tedavi edilip karaciger fibrozu gelisen sporadik olgularda hepatoselliiler karsinom
tanimlanmistir.  Genetik degiskenlikler, onceden var olan karaciger metastazi, sepsis,
immiinsilipresyon, kan iirlinlerine maruz kalma ve karacigerde metabolize olan ek ilaclar
gibi degiskenler karaciger toksisitesini etkilemektedir. Otolog (kok hiicre nakli) KHT
olgularinda VOD goriilme oran1%15 kadardir (hepatomegali, asit, karin agri- s1). Destek
tedavisi ile hastalarin ¢cogu diizelmekle birlikte, fatal karaciger nekrozuna da gidebilir.
Transplantasyonda kullanilan farkli kombinasyonlar (yiiksek doz siklofosfamid ve
busulfan, ilave olarak standart dozda 6-tiyoguanin, sitarabin veya dakarbazin) VOD
olusumunda etkendir. Gemtuzumab ile tedavi goren akut miyelositik 16semi (AML)
hastalarinda da VOD olusabilmektedir. L-asparaginaz bagli pihtilasma faktorleri,
fibrinojen, albumin, haptoglobulin ve transferin diizeylerinde azalma sik olarak goriiliir
(reverzibil). Karaciger fonksiyon bozuklugu oldugunda ilag dozlart azaltilmalidir
(Alexandrescu et al., 2006; Floyd et al., 2006; Kurkjian and Ozer, 2008). Karaciger
toksisitesi hepatoseliiler nekroz, kolestaz, steatoz, fibrozis, hepatit ve veno-okliizyon
seklinde ortaya ¢ikabilir. En yaygin gozlenen toksisite ise genellikle reversibl ve fatal
olmayan karaciger hasaridir. Hepatit B’li olgular kemoterapi sirasinda %47 oraninda
reaktive olabilmektedir.

Siklofosfamid’in karaciger toksisitesi diisiiktiir. Klorambusil ile karaciger toksisitesi
cok ¢ok nadirdir. Melfelan gegici transaminaz yiiksekliklerine yol agabilir. Busulfan ile
kolestatik hepatit ¢ok nadir bildirilmistir. Carmustin gecici transaminaz ytiksekliklerine yol
acabilir. Platinum ajanlarla gecici transaminaz yiikseklikleri gozlenirken nadiren siddetli
toksisite gozlenmektedir. 6-merkaptopiirin’in kolestatik karaciger toksisitesine yol actigi,

Azotiopiirin ile ise kolestazis, yiiksek dozlarda karaciger fibrozisi bildirilmistir. Cytarabin



ile hafif diizeyde karaciger fonksiyon bozuklugu, reversibl kolestatik formada klinik tablo
ortaya cikabilmektedir. Methotreksat ile gecici, reversibl transaminaz yiikseklikleri
olabilir. Karaciger toksisitesi i¢in; yas, obesite, karaciger fonksiyonlarinda azalma, diabet
ve alkol kullanimi risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Gemcitabine doz
modifikasyonuna ihtiya¢c goOsteren gecici transaminaz yiikseklikleri yapabilmektedir.
Fludarabin ile gegici enzim ylikseklikleri disinda toksisite nadirdir. Gemtuzumab alanlarin
%?31’inde karaciger enzimlerinde yiikselme izlenirken, %23’iinde grade 3-4 toksisite
fulminan karaciger yetmezligi ve veno-okluziv hastalik seklinde izlenebilmektedir. L-
asparaginaz ile otopsilerde karaciger steatozu %42- 87 bulunmakta, pihtilagsma
faktorlerinde azalma, fibrinojen, albumin, haptoglobulin, transferrin diizeylerinde azalma
siktir ve reversibldir. Ayrica amonyak diizeylerinde yiikselme de izlenmektedir. Alfa-
interferon ile hafif diizeyde transaminaz yiikseklikleri gdzlenebilmektedir. interleukin-2,
bilirubin, AST, ALT ve ALP yiksekligi, protrombin zamaninda uzama,
hipoalbuminemi’ye yol agabilmektedir. Kemoterapi ajanlari ve radyoterapi karaciger
VOD’sine yol acabilmektedir. Destek tedavide sik kullanilan allopiirinol, ondansetron,
flukonazol ve filgrastim gibi ilaglarla da nadiren karaciger toksisitesi bildirilmektedir
(Floyd et al., 2006).
2.6. Siklofosfamid

Siklofosfamid (CP) nitrojen mustard tipi alkilleyici antineoplastik bir ilagtir. Tek
basina veya diger kemoterapotik ilaglarla birlikte bir¢ok neoplastik ve non-neoplastik
hastaligin tedavisinde kullanilir. Karacigerde aktif metaboliti olan fosforamid mustard
(phosphoramide mustard = PAM)’a (Sekil 2.6.1.) doniiserek etkinlik kazanir (Hamsa and
Kuttan, 2011).

Alkilleyici ajanlar, antibiyotikler doneme 6zgii olmayan ilaglardir. Ilag dozunun
artirtlmasi antitimor etkiyi arttirir. Hem solid tiimdrler gibi yavas biiyliyen hem de hizl
cogalan tiimorlere etkilidir. Alkilleyici ajanlar bu gruptadir. Doneme 6zgii faz spesifik
ajanlarda doz artirilmasi etkiyi artirmaz ancak ilag verilme siiresinin uzatilmasi etkiyi
artirir. Hizli gelisen kanserler, 6rnegin hematolojik kanserlerin tedavisinde etkilidirler
(Atagiindiiz, 1998; Cigek et al., 2006).

P-450 monooksijenaz sisteminin etkisi altinda CP, 4-hidroksi CP’ye metabolize olur.
Bu metabolit, enzimatik olmayan bir yolla aldofosfamide yeniden diizenlenir. Bu da PAM
ve akrolein (acrolein = ACR)’e ayrilir (Sekil 2.6.1). PAM’in DNA’ya baglanarak hiicre

boliinmesini baskiladigi, CP’nin bagisiklik baskilayici ve antitiimor etkilerine aract oldugu



disiiniilmektedir.  Diger taraftan ACR’nin 6nemli makro molekiillerinin siilfidril
gruplartyla ¢abucak reaksiyona girdigi boylece bagisikligin baskilanmasinda rol oynadigi

diistiniilmektedir (Kwon et al., 1987; Pool et al., 1988; Kawabata et al., 1990).
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Sekil 2.6.1. Siklofosfamid metabolizmas.

ACR iiroepitelyumu gegerek ve bazi ROS’lar1 uyararak etkisini gosterdigi gibi nitrik
oksit sentaz (NOS) iizerinden nitrik oksit (NO) seviyelerini artirarak da gosterir (Sekil
2.6.2) (Korkmaz et al., 2007). NO bircok 6nemli fizyolojik ve fizyopatolojik siireci
diizenleyen SOR oOnciilii bir tirtindiir. L-argininden NOS yoluyla sentez edilmektedir ve
NOS’un 3 tipi vardir. Endotelyal NOS (eNOS) endotelyal hiicrelerden ve fibroblastlardan
sentez edilir ve ana olarak vazodilatasyondan sorumludur. Sinir sisteminde iiretilen
néronal NOS (nNOS) sinirsel sinyalizasyonda gorev alan bir enzimdir. Indiiklenebilir
NOS (iNOS), 16kosit ve makrofajlarda sentezlenir. Genel olarak patolojik durumlarda
sentezlenen iNOS’un aktivasyonu ile eNOS aktivasyonundan c¢ok daha fazla NO
uretilebilir [Szabo, 1996]. Hemorajik sistit durumunda subiiretelyumda iNOS iireten
immiinoreaktif hiicrelerin sayisi artmaktadir. Ayrica ACR’nin tetikledigi mekanizmalar
sonucunda interlokin-a, TNF-, trombosit aktive edici faktor, COX-2 ve gii¢lii bir oksidan

olan peroksinitrit seviyeleri artmaktadir (Korkmaz et al., 2005).
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Sekil 2.6.2. ACR’nin iiroepitelyal hiicreye girmesi, reaktif oksijen tiirevlerinin tretimi ve iNOS
aktivasyonunun artmasiyla baslayan ve DNA hasariyla sonug¢lanan siire¢ (Korkmaz et al., 2007).

CP’nin kullanildig: alanlar sunlardir;
¢ Hodgkin dis1 lenfomalar [Glode et al., 1981]

e Cocuklarin akut lenfositik 16semisi [Bokser et al., 1990]

o Kiiciik hiicreli olan veya olmayan akciger kanseri [Thatcher et al., 1988]

e Pediatrik solid tiimorler [Bramwell et al., 1987]

e Cocuklarin nefrotik sendromu (Koyoma et al., 1977)

CP’nin en sik goriilen yan etkisi bulanti, kusma ve diger gastrointestinal bozukluklar

ile kemik iligi depresyonudur (Ayhanci et al., 2009). CP 6zellikle daha dnce kemoterapi

gormiis hastalarda l6kopeni yapmaktadir (Bramwell et al., 1987).



2.7. Selenyum

Hiicreleri koruyan AO mekanizmada kilit mineral olan selenyum (Se) 1817 yilinda
Berzelius tarafindan Isveg’te kesfedilmistir (Kim et al., 2003; Kieliszek et al., 2012). Se
oksidatif strese karsi onemli temel iz elementlerden biridir (Zwolak and Zaporowska,
2012).

Se aktif bagisiklik fonksiyonlari, apoptozis, DNA korunmasi ve tamirine kadar
birgok temel biyolojik siirecte yer almaktadir (Ganther, 1999; Jablonska et al., 2009).

2.7.1. Selenyumun biyolojik sistemlerdeki onemi

Se, periyodik tabloda VI A alt grubunda yer alan bir elementtir ve aynm1 grupta yer
alan siilfiir ile kimyasal ozellikleri biiyilk benzerlik gosterir. Se; havada ve suda erimig
olarak, ayrica toprak ve kayalarda kati halde bulunur. Boylece buralardan bitkilere,
mantarlara, bakterilere ve insanlara geger, sonra tekrar dogaya doner (Biiyilikakyiiz et al.,
2000). Dogadaki ortalama konsantrasyonu 0,09 ppm olarak bulunmustur. Kandaki Se
konsantrasyonu 60-100 mikrog/1 dir. Se, 1957’de memeli biyokimyasinda rolii oldugu
tanimlanan bir eser elementtir. Selenyumun insan beslenmesi i¢in gerekli oldugu, diisiik Se
konsantrasyonuyla Keshan hastaligi arasindaki iliskiyi kesfedinceye kadar bilinmiyordu.
Yagin olarak Cin’de goriilen bu juvenil kardiyomyopati pek ¢cok ¢ocugun 6liimiine sebep
olmus ve haftada 0.5-1 mg Se uygulanmasiyla tamamen tedavi edilmistir (Combs and
Combs., 1984). Insanlarda goriilen ve selenyum ile iliskili daha pek ¢ok hastalik
mevcuttur. Bunlar arasinda artrit, katarakt, kistik fibrozis, kas distrofisi, fenilketoniiri,
Down sendromu, bronkopulmoner displazi, hemolitik anemi, multiple skleroz, gece
korligii, defektif immiin cevap, malarya, Kwashiorkor ve ¢ocuklarda ani 6liim sendromu
sayilabilir (Foster and Sumar, 1997).

Se en fazla volkanik kayalarda selenit mineralleri olarak, stlfidlerdesiilfiir ile
izomorfik olarak, hidrometal kaynaklarda ¢ogunlukla epitermal antimon, giimiis, altin ve
civa ile beraber bulunmaktadir. Se, nemli AO enzim olan selenoproteinleri olusturabilmek
amaciyla proteinlere baglanir. Selenoproteinler AO bilesikler olup hiicreyi SOR’larin
zararlarindan korumaya yardimer olur (Combs and Gray, 1998; Ursel, 2001; Goldhaber,
2003).

Se dogada inorganik ve organik olarak iki cesittir (Korenovska, 2006). Se dogada
selenat (Se*®), selenit (Se**), element halinde (Se°) ve selenid (Se) olmak iizere dort
oksidasyon seviyesinde bulunur (Maher et al., 2010; Wallschlager and Feldmann, 2010;

Winkel et al., 2012). Tiim oksidasyon seviyeleri sucul ortamda mevcut olup her biri farkl



kimyasal, biyolojik ve toksikolojik 6zelliklere sahiptir. Selenat ve selenit tuzlarmin her
ikisi de aerobik sularda kolaylikla ¢oziilebilen ve en yaygin inorganik Se formlaridir.
Element halindeki Se sabittir, suda ¢oziinmez ve sucul organizmalar tarafindan ¢ok az
asimile edilir. Boylece element halindeki selenyumun diisiik biyolojik kullanilabilirligi
nedeniyle zararli olmadigi diisliniilmektedir. Daha yaygin bulunan inorganik formu
genellikle sodyum selenit seklindedir ve oldukca zararli etki yapabilir. Diger organik
formu selenometiyonin seklindedir ve daha az zararlidir. Selenometiyoninin sodyum
selenite nazaran eritrositlerdeki glutatyon peroksidaz aktivitesini iki kat arttirdigi
bildirilmektedir (Fricke, 2005).

Se canli organizmalar i¢in esansiyel bir iz elementtir ve organizmada meydana gelen
doymamis yag asitlerinin oto-oksidasyonunu engellemektedir (Tos-Luty et al, 2003). Se
aynt zamanda tiyoredoksin rediiktaz’in bir bilesenidir ki bu enzim DNA sentezinde,
oksidatif strese kars1 savunmada rol oynayan ve protein onariminda gerekli olan énemli bir
enzimdir (Miller et al., 2007).

Se canlilarda diisiik derisimlerde AO role sahipken, yiiksek derisimlerde ise toksik
oldugu belirtilmistir (Tran et al., 2007). Onceleri toksik ve karsinojen dzelligiyle bilinen
Se, yapilan son ¢aligmalar sonucunda biyolojik sistemler i¢in 6nemli ve faydali bir element
olarak degerlendirilmistir. Deneysel olarak olusturulan karaciger tiimorlerinde Se
verilmesiyle tiimor insidansinda %50 oraninda bir azalma oldugu tespit edilmistir (Vernie,
1984). Se AO savunmayla ilgili enzimlerde gerekli bir kofaktérdiir. Ozellikle Se’a baglh
glutatyon peroksidazda ¢ok onemli bir bilesen oldugu belirtilmistir (Tran et al., 2007).
Sucul organizmalar ile yapilan arasgtirmalarda Se’un toksik metalleri baglamada ve
toksisiteyi azaltmada ¢ok onemli bir rol oynadigi belirtilmistir (Klaverkamp et al., 1983;
Talas et al., 2008; Kehrig et al., 2009). Memeli hayvanlarda ve bir ¢ok balik tiiriinde Se’un
koruyucu etkisiyle ilgili yapilan aragtirmalarda selenoproteinlerin kanser, norolojik
hastaliklar, atesli hastaliklar ve enfeksiyon hastaliklarinda engelleyici rol oynadigi
belirtilmistir (Kaur and Sandhu,  2008). Yapilan arastirmalarda agir metallerin
detoksifikasyonunda Se’un roliiniin oldugu saptanmustir (Klaverkamp et al., 1983; Diplock
etal., 1986; Su et al., 2008).

Se, insan ve hayvanlarda temel bir mikroniitrient olarak biiyiik ilgi gormiistiir (El-
Demerdash, 2004). Se’un koruyucu etkilerinin 6zellikle oksidatif hasardan DNA ve diger
hiicre bilesenlerin korunmasi i¢in bilinen seleno-enzim varligi ile iliskili oldugu

goriinmektedir (Valko et al., 2006). Se, sicanlarda E vitamini eksikliginde goriilen



karaciger nekrozunu da Onlemektedir. Se, diisiik konsantrasyonda insan ve hayvanlarin
biiyiimesi i¢in gerekli olan esansiyel bir elementtir fakat yiiksek konsantrasyonlarda toksik
ozelliklere sahiptir (Navarro-Alarcon and Lopez-Martinez, 2000). Se, bazi metabolik
hastaliklarin ve kanser tiirlerinin 6nlenmesinde rol oynayan AO o6zellikteki GSH-Px
enziminin yapisinda bulunur. Se’un biyolojik énemi GSH-Px enziminin bir kofaktorii
olmasindan kaynaklanmaktadir. Her alt linitesinde selenosistein seklinde bir adet Se atomu
iceren GSH-Px, hiicre iginde hidrojen peroksitin (H2O2) suya indirgenmesinde rol
oynamaktadir. Se, E vitamini ile etkileserek lipid metabolizmasi sonucu olusan
peroksitlerin neden oldugu oksidatif hasarlardan hiicre membranini korumaktadir. Se,
hayvan dokularinda proteinle birlestiginden et, et {lriinleri ve balikk en giivenilir
kaynaklardir. Tahil ve tohumlarda da yetistigi topragin Se icerigine bagli olarak ¢esitli
miktarlarda Se igermektedir (Gebre-Medhin et al., 1984). Se, duodenum ve proksimal
jejunumdan etkili olarak emilir. Karaciger ve eritrositler tarafindan hizla alindiktan sonra
metabolize olarak plazmaya doner. Eritrositler tarafindan indirgenerek plazma
proteinlerine baglanabilecek hale gelir. Alinan Se’un % 55-60‘1 idrarla atilir. Toksik

seviyelerde ter ve solunumla atilim1 6nem kazanir (Orak et al., 2000).

2.7.2. Selenyum ve kanser

Bircok biyolojik fonksiyon i¢in esansiyel bir element olan Se’un epidemiyolojik ve
deneysel hayvan caligmalarinda kanserden koruyucu etkisi oldugunu gosterilmektedir
(Kmekt, 1998; Combs, 2004). Kanserden koruyucu etkisinin yaninda Se prooksidan
etkinlik gostererek kanser hiicrelerinde oksidatif stres yaratmaktadir (Drake, 2006). Se’un
diyetle alinmasinin antikarsinojenik, AO ve antitiimoral etkisi oldugu bilinmektedir (Giirer
and Ercal, 2000; Jamba et al., 2000).

Se, biyolojik sistemlerde genellikle organik formda bulunur. Besinlerde
selenometiyonin, Se-metil-selenosistein, selenosistein ve Se’un disiilfit dimeri selenosistin
olmak iizere bir¢ok inorganik Se formu belirlenmistir (Bjornstedt et al., 1997).
Selenoamino asitler, selenoproteinler ve sentetik organik Se bilesenleri gibi bazi organik
Se bilesenlerinin kanserden koruyucu etkilerinin oldugu bildirilmistir (Rayman, 2000 ;
Chen et al., 2008). Birgok klinik oncesi arastirmada, epidemiyolojik ve deneysel hayvan
modellerindeki ¢aligmalarda Se bilesenlerinin kanserden koruyucu rol oynadigi

desteklenmektedir. Simdiye kadar yapilan ¢calismalar Se bilesenlerinin kanserden koruyucu



aktivitesinin belirlenmesinde uygulanan dozun ve kullanilan Se’un kimyasal yapisinin
onemini gostermektedir (El-Bayoumy and Sinha, 2004). Giinlimiizde Se’un antikanser
etkinliginin gosterilmesinde bir¢ok mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (Whanger, 2004).
Bunlar hiicre apoptozisi, hiicre ¢ogalmasinin inhibisyonu, immiin sistem uyarilmasi ve
anjiyogenezisin inhibisyonudur. Bu potansiyel mekanizmalar arasinda en c¢ok hiicre
apoptozisi iizerinde durulmaktadir ve Se bilesinlerinin kanserden koruyucu etkinligi
acisindan onemli oldugu diistiniilmektedir (EI-Bayoumy and Sinha, 2004).

Se’a gereklilik ve onun insan sagligmma yararh rolii birka¢ yildir bilinmektedir.
Yiiksek oksidatif stres ve azalmig AO savunma arasinda bir dengesizligin ¢esitli karaciger
hastaliklarina neden oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle, Se dahil olmak tizere AO’lar

karacigerde oksidatif stres lireten zehirin zararli etkilerini en aza indirmek i¢in yararh

olabilir (Zhu et al., 2012).



3. MATERYAL ve YONTEM

Deneysel calismamizda saglikli, erkek, 200+£20 gram agirliginda, yaklasik 3 aylik,
Sprague-Dawley cinsi, albino siganlar kullanildi. Tiim deney hayvanlar1 T.C. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi (TICAM)'nden
temin edilerek Eskisehir Osmangazi Universitesi (ESOGU) Fen Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji Béliimii Hayvan Fizyolojisi Laboratuvari’nda normal musluk suyu ve pellet yemle
standart bir ¢cevre yasaminda beslendi.

3.1. Kullanilan Geregler

Hassas Terazi : Super Scale-Sadaver, Tiirkiye
Etiv : EN 120, niive incubator, Tiirkiye
Santrifiij Cihazi : NF 400R, Tiirkiye

Karistirict (Vortex) : Dragon Lab MX-S(F), Cin

Kan Sayim Cihazi : MS 48, Fransa

Istatistik Programi : SPSS 21.0, Amerika

3.2. Yontemlerin Uygulanmasi

3.2.1. Deney hayvanlarinin hazirlanmasi

Tiim deney hayvanlarinin enjeksiyondan Once bir hafta siire ile ortam kosullarina
adaptasyonu saglanmistir. Deney siiresince 12:12 aydinlik/karanlik 1siklandirmasi olan, 1s1
(22+2 C°) ve nemi (%45-50) otomatik olarak ayarlanmis odalarda yasatildi. Siganlar tablo
3.2.1.1.’de gosterildigi gibi her grupta 7 hayvan olacak sekilde kontrol dahil 6 gruba
ayrildi.

Deney bittiginde, tiim sicanlarin etik kurallarma uygun olarak, ketamin/ksilazin
anestezisi altinda toraksi acilip ylirege enjektorle girilerek kalp kani yapilacak isleme gore,

normal ve EDTA’l1 tiiplere alind1.



3.2.2. Siklofosfamid ve selenyum uygulamasi

Intraperitoneal (i.p) olarak uygulanan CP (Sigma C0768-10G, Amerika) ve i.p
olarak kullanilan Se (Sigma 209643-50G, Amerika) ticari olarak temin edildi. Bu
maddelerden, CP'nin 500 mg'1 25 mL bidistile suda ¢oziilerek enjeksiyona hazir duruma
getirildi. Kimyasal madde enjeksiyonlari, ¢ozeltilerin taze olarak hazirlanmasindan sonra,
steril tek kullanimlik enjektorler ile intraperitonal (i.p.) olarak uygulandi.

CP’nin 150 mg/kg’lik tek dozu kullanildi (Tablo 3.2.1.1.). Deneylerimizde Se’un iki
farkli dozu (0.5 ve 1 mg/kg) kullanildi (Tablo 3.2.1.2.).

Se'un 0.5 ve 1 mg/kg'lik dozlar1 0.5 mL serum fizyolojikte (SF) eritilerek ¢ozelti
hazirlanacaktir ve i.p. olarak uygulandi.

Biitiin hayvanlar ilk enjeksiyondan ve oldiiriilmeden once tartilarak agirliklar:
saptand1 ve boylece uygulanacak ilag dozlar1 belirlendi.

Sadece CP verilen 2. gruptaki hayvanlar CP enjeksiyonundan 1 giin sonra anestezi
edildi. CP ile birlikte Se verilen gruplarda Se uygulamasina CP uygulamasindan 5 giin
once baglanacak ve deney siiresince devam edildi.

6. glin hayvanlar tekrar tartilarak uygulanacak CP dozu belirlendi ve bdylece 6. giin
CP+Se verildi. Yedinci giin hayvanlar anestezi edilerek periferik kan ve karacigerleri alindi

(Ayhanci et al., 2009).



Tablo 3.2.1.1. Uygulanan Siklofosfamid ve Selenyum’un gruplara gore dagilimu.

Gruplar
150 mg/kg CP 0.5 mg/kg Se 1 mg/kg Se

Dozlar
Kontrol Grubu

2. Grup

3. Grup

4. Grup

5. Grup

6.Grup

Tablo 3.2.1.1. Siklofosfamid ve Selenyum’un gruplara uygulama sekli.

Giin/Verilen
Madde 1 2 3 4 5 6 7
CP + Kesim
Se + + + + + + Kesim
Se Se Se Se Se CP+Se Kesim
CP+Se
SF SF SF SF SF SF Kesim
Kontrol




3.3. Kan Alimi ve Serum Orneklerinin Hazirlanmasi

Tiim deneysel caligmalar steril ortamda ve steril cerrahi aletler kullanilarak
gerceklestirilmistir.

Ketamin/ksilazin ile anestezi edilmis hayvanlardan intrakardiyak kan alimi
yapilmistir. Alinan kan 6rnekleri 10 dakika 3000 rpm devirde santrifiijlenecek ve serumlar
elde edilmistir (Theocharis et al., 2001). Polietilen tiiplere aktarilan serum O&rnekleri
biyokimyasal analizler i¢in -80°C derin dondurucuda korunmustur.

Karaciger hiicrelerinin olas1 fonksiyon bozuklugunu tespit etmek amaciyla
biyokimyasal olarak serum Orneklerinde alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz

(AST) ve alkalen fosfataz (ALP) enzimlerinin seviyeleri belirlenmistir.

3.3.1. AST, ALT ve ALP degerlerinin belirlenmesi

Kontrol ve deney gruplarindaki siganlardan tiiplere intrakardiyak olarak alinan kan
ornekleri 3000 devir/dakika’da santrifiij edilerek serumlar elde edilmistir. Alinan serum
orneklerinde AST, ALT ve ALP degerleri Roche Cobas Integra 400 otoanalizoriinde

Roche kitleri kullanilarak spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.

3.4. Histolojik Degerlendirmeler

Otopsileri yapilan sicanlarin karacigerleri dikkatli bir sekilde kesilip alindi, serum
fizyolojik ile temizlendi. Daha sonra, %10'luk formalin bulunan renkli siselere konuldu.
Organlar alindiktan ti¢ saat sonra fiksatifleri yeniden degistirilerek daha iyi fikse edilmeleri
saglandi. Rutin histolojik doku takibinden sonra parafin bloklar1 hazirland1 dokulardan
alinacak 5-6 mikronluk kesitler hematoksilin-eosin boyasi ile boyandi ve 151k

mikroskobunda incelendikten sonra Olympus marka DP70 kamera ile fotograflar1 ¢ekildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirmeler

Yapilacak olan projenin bilimsel calismada, normalite testleri sonucuna gore
parametrik ve non parametrik testlerden yararlanilacak olup, siirekli nicel veriler; n,
ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n, ortanca deger, 25'inci ve 75'inci
yiizdelik degerler olarak ifade edilecektir.

Tiim istatistik uygulamalar sonucunda sayisal deger (p) olarak ortaya ¢ikan deney

gruplar1 arasindaki farklar, p<0.05 oldugunda anlamli olarak kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

150 mg/kg CP verilen deney grubu, 150+0.5 mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg CP+Se
verilen deney gruplarmin ve serum fizyolojik (SF) verilen kontrol grubunun AST, ALT ve
ALP ortalama degerleri Tablo 4.1.1.’de gosterilmistir.

150 mg/kg CP verilen deney grubunda AST, ALT ve ALP seviyeleri kontrole gore
sirastyla %226, %145 ve %88 oraninda artis gostermistir (p<0.05).

150+0.5 mg/kg CP+Se verilen deney grubu kontrol grubuyla AST, ALT ve ALP
diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda AST degeri kotrole gore %120 oraninda artig
gosterirken (p<0.05) ALT ve ALP degerlerindeki artiglar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0.05).

150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grubu kontrol grubuyla ALT, AST ve ALP
diizeyleri bakimindan karsilastirildiginda ise, AST degeri kontrole gore %34 oraninda artis
gosterirken (p<0.05), ALT ve ALP degerlerindeki artislar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0.05).

0.5 mg/kg Se, 1 mg/kg Se ve kontrol gruplar1 arasinda AST, ALT ve ALP degerleri

bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamistir (Tablo 4.1.2.).



Tablo 4.1.1. 150 mg/kg CP verilen deney gruplari, 150+0.5 mg/kg CP+Se verilen deney gruplari ve 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney gruplari ile kontrol

gruplarmin AST, ALT ve ALP ortalama degerlerinin istatistiksel karsilagtirmasi.

150+1 mg/kg CP+Se

GRUPLAR AST ALT ALP
(n=7) (U/L) (U/L) (U/L)
+ + +
KONTROL 104,77+4,55 66,76+6,17 160,35+18,66
1. GRUP 341,56+30,53 163,62+18,62 301,95+54,37
150 mg/kg CP
+ +
KONTROL 104,77+4,55 66,76+6,17 160,35+18,66
V. GRUP 231,41+30,15 78,93+6,65 202,41+25,72
150+0.5 mg/kg CP+Se
104,77+4,55 66,76+6,17 160,35+18,66
KONTROL
VI. GRUP 141,24+13,03 61,37+10,84 153,28+20,58

0: p>0.05, fark yok *: p<0.05, fark var

+ : ortalama deger / standart sapma




Tablo 4.1.2. 0.5 mg/kg Se ve 1 mg/kg Se verilen deney gruplari ve bunlarin kontrol gruplarinin AST, ALT ve ALP ortalama degerlerinin istatistiksel kargilagtirilmasi.

GRUPLAR AST ALT ALP
(n=7) (U/L) (U/L) (U/L)
104,77+4,55 66,76+6,17 160,35+18,66
KONTROL
11l. GRUP 125,06+13,88 60,02+7,32 160,18+18,43
0.5 mg/kg Se
104,77+4,55 66,76+6,17 160,35+18,66
KONTROL
1V. GRUP 132,74+21,27 52,38+8,22 152,78+13,79
1 mg/kg Se

0: p>0.05, fark yok

* 1 p<0.05, fark var

+ : ortalama deger / standart sapma




150 mg/kg CP verilen deney grubu ile 150+0.5 CP+Se verilen deney gruplari
kendi aralarinda karsilastirilmistir.

150+0.5 mg/kg CP+Se verilen deney grubundaki AST, ALT ve ALP degerleri
150 mg/kg CP uygulanan gruba gore sirasiyla %47, %107 ve %49 oraninda azalma
gostermistir (p<0.05).

150 mg/kg CP verilen deney grubu ile 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney gruplari
kendi aralarinda karsilastiriimistir.

150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grubundaki AST, ALT ve ALP degerleri 150
mg/kg CP uygulanan gruba gore sirasiyla %141, %166 ve %96 oraninda azalma
gostermistir (p<0.05).

150+0.5 mg/kg CP+Se verien deney grubu ile 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney
gruplar1 kendi aralarinda karsilagtirilmistir.

150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grubundaki AST, ALT ve ALP degerleri
150+0.5 mg/kg CP+Se uygulanan gruba gore sirasiyla %63, %28 ve %32 oraninda

azalma gostermistir (p<0.05).



Biitiin deney gruplart AST, ALT ve ALP degerleri bakimindan karsilagtirilmas;
AST, ALT, ALP degerleri ayrica grafiksel olarak da gosterilmistir.

O Kontrol

BCF (150 mafkag)
0.5 ma/kg Se

01 mglkg Se
BCF+0.5 makg S5e
OCP+1 mglkg S5e

i

AST (U/L)
— AL L

[ oo e [ Tl e T e |
T T

Dozlar (mg/kg)

Sekil 4.1.1. 150 mg/kg CP verilen deney gruplari, 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney gruplari,
150+0.5 mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg CP verilen deney gruplari ve kontrol grubunun AST seviyeleri.

Sekil 4.1.1.°de de goriildiigii gibi 150 mg/kg CP verilen deney grubu, 150+0.5
mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney gruplart AST bakimindan
karsilastirildiklarinda istatistiksel agidan ileri derecede dnemli bir fark gostermiglerdir
(p<0.001). Bu deney gruplarinin hepsi kontrol grubuna gore AST diizeyi bakimindan
farkli bulunmustur (p<0.05). 150 mg/kg CP ile birlikte verilen Se’un 0.5 ve 1 mg/kg’lik
dozlar1 AST seviyesini kontrol diizeyine yaklastirmistir. CP ile beraber 1 mg/kg Se
verilen grup kontrolle kiyaslandiginda ¢ok daha etkili bir sonu¢ alinmistir. 0.5 ve 1
mg/kg Se verilen deney gruplar ile kontrol grubu arasinda AST diizeyi bakimindan
istatistiksel agidan 6nemli bir fark bulunmamustir (p>0.05).

150 mg/kg CP verilen deney grubu ile 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney gruplari
AST degerleri bakimindan karsilastirildiklarinda istatistiksel agidan ileri derecede
onemli bir fark gostermislerdir (p<0.001).

0.5 mg/kg Se verilen deney grubu ile 150+0.5 mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg
CP+Se verilen deney gruplart AST degerleri bakimindan karsilastirildiklarinda
istatistiksel agidan ileri derecede onemli bir fark géstermislerdir (p<0.001). 1 mg/kg Se
verilen deney grubu ile 150+0.5 mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney
gruplart AST degerleri bakimindan karsilastirildiklarinda istatistiksel agidan ileri
derecede 6nemli bir fark gostermislerdir (p<0.001).



OkKontrol
B150CP
O055e
B150+0.5 CP+Se
@150+1 CP+5e

ALT (U/L)

(Dozlar (mg/kg)

Sekil 4.1.2. 150 mg/kg CP verilen deney gruplari, 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney gruplari,
150+0.5 mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg CP verilen deney gruplari ve kontrol grubunun ALT seviyeleri.

Sekil 4.1.2.°de gorildigi gibi 150 mg/kg CP verilen deney grubu, 150+0.5
mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney gruplari ALT bakimindan
karsilastirildiklarinda istatistiksel acidan ileri derecede onemli bir fark gostermislerdir
(p<0.001). Bu deney gruplarindan 150 mg/kg CP verilen deney grubu kontrol grubuna
gore ALT diizeyi bakimindan ileri derecede onemli bir fark géstermistir (p<0.001).
150+0.5 mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney gruplari ile kontrol grubu
arasinda ALT diizeyi bakimindan istatistiksel agidan 6nemli bir fark bulunamamistir
(p>0.05).

0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney gruplari ile kontrol grubu arasinda ALT diizeyi
bakimindan istatiksel agidan 6nemli bir fark bulunmamistir. 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen
deney gruplar1 ile 150+0.5 mg/kg CP+Se verilen deney grubu ALT degerleri
bakimindan karsilastirildiklarinda istatistiksel agidan ileri derecede onemli bir fark
gosterirken  (p<0.001) 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney grubu ile
karsilastirildiklarinda ALT diizeyi bakimindan istatistiksel ag¢idan oOnemli bir fark
bulunmamistir. 150 mg/kg CP ile birlikte verilen Se’un 0.5 ve 1 mg/kg’lik dozlar
karsilagtirildiginda ise ALT degerleri bakimindan ileri derecede Onemli bir fark
saptanmistir (P<0.001). 150 mg/kg CP ile birlikte verilen Se’un 0.5 ve 1 mg/kg’lik
dozlar1 ALT seviyesini kontrol diizeyine yaklastirmistir. Bu gruplardan CP ile beraber

0.5 mg/kg selenyum verilen grupta kontrole gére ¢ok dnemli bir degisim gozlenmezken,



CP ile beraber 1 mg/kg Se verilen grup kontrolle kiyaslandiginda ¢ok daha etkili bir

sonug¢ alinmistir.

Okontrol
B150CP
Oo0.55e
O15e
B150+0.5 CP+5e
O150+1CP+5e

ALP (U/L)
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Sekil 4.1.3. 150 mg/kg CP verilen deney gruplari, 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney gruplari,
150+0.5 mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg CP verilen deney gruplart ve kontrol grubunun ALP seviyeleri.

Sekil 4.1.3.’te gorildigl gibi 150 mg/kg CP verilen deney grubu, 150+0.5 mg/kg
CP+Se ve 150+1 mgkg CP+Se verilen deney gruplart ALP bakimindan
karsilastirildiklarinda istatistiksel acidan ileri derecede onemli bir fark gostermislerdir
(p<0.001). Bu deney gruplarindan 150 mg/kg CP verilen deney grubu kontrol grubuna
gore ALP diizeyi bakimindan ileri derecede 6nemli bir fark gosterirken (p<0.001)
150+0.5 mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney gruplari ile kontrol grubu
arasinda ALP diizeyi bakimindan istatistiksel agidan dnemli bir fark bulunmamustir.

150 mg/kg CP verilen deney grubu ile kontrol grubu, 0.5 ve 1 mg/kg Se verilen
deney gruplari, 150+0.5 mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg CP+Se verilen deney gruplari
ALP degerleri bakimindan karsilastirildiklarinda istatistiksel acidan ileri derecede
onemli bir fark bulunmustur (p<0.001).

0.5 ve 1 mg/kg Se verilen deney gruplari ile kontrol grubu arasinda ALP diizeyi
bakimindan istatiksel acidan 6nemli bir fark bulunmamistir. 150 mg/kg CP ile birlikte
verilen Se’un 0.5 ve 1 mg/kglik dozlart ALP seviyesini kontrol diizeyine
yaklagtirmistir.

0.5 mg/kg Se verilen deney grubu ile 150+0.5 mg/kg CP+Se ve 150+1 mg/kg
CP+Se verilen gruplar ALP diizeyleri bakimindan karsilagtirildiklarinda istatistiksel



acidan onemli bir fark bulunmazken, 1 mg/kg Se verilen deney grubu 150+0.5 mg/kg
CP+Se verilen deney grubu ile ALP diizeyleri bakimindan karsilastirildiklarinda
istatistiksel agidan ileri derecede 6nemli bir fark bulunmustur (p<0.001).

150 mg/kg CP ile birlikte verilen Se’un 0.5 ve 1 mg/kg’lik dozlar1 ALP diizeyi
bakimindan kiyaslandiginda istatistiksel agidan ileri derecede Onemli bir fark
bulunmustur (p<0.001). Bu deney gruplarindan sadece 150 mg/kg CP verilen grupta,
kontrole gore ALP diizeyi bakimindan ileri derecede onemli bir fark saptanmistir
(p<0.001).

Sekil 4.1.3.’de goriildiigii gibi, CP nedenli toksisite Se’un 0.5 mg/kg’lik dozunda
onemli bir degisiklik gozlenmezken 1 mg/kg’lik dozu ALP seviyesini kontrole

yaklastirmistir.



4.2. Histolojik Bulgular

Histolojik inceleme sonuglarina goére; kontrol grubu, 0.5 mg/kg dozunda veya 1
mg/kg dozunda selenyum verilen gruplarin karaciger dokularinda normal histolojik
goriiniim saptandi (Sekil 4.2.1.). Hepatositlerin santral ven g¢evresinde radiyer olarak
kordonlar halinde diizenlendigi, gevsek kromatinli ¢ekirdeklerinin iginde
cekirdekgiklerin secilebildigi ve sitoplazmanin homojen goriintimlii ve hafif eozinofilik
boyandig1 goriildi. CP verilen gruplara ait karaciger kesitleri Sekil 4.2.2.°de
goriilmektedir. Tek basina CP verilen gruba ait ratlarin karacigerlerinde hepatositlerin
sitoplazmalarinda hidropik dejenerasyona isaret eden bulaniklasma ve sitoplazma
homojenitesinde bozulmanin yani sira bazi hepatositlerin ¢ekirdeklerinde kromatin
yogunlagmast sonucu koyu boyanma ve kiiciilme, ¢ekirdek sinirlarinda diizensizlik ve
sitoplazmada eozinofili artis1 dikkati ¢ekti. Ayrica sinilizoidlerde genisleme sonucu
hepatositlerin birbirinden uzaklastig1 goriildii. Damarsal yapilarda konjesyon artisi ve
eritrositlerde birikme saptandi. CP ile birlikte 0.5 mg/kg dozunda selenyum verilen
grupta tek basina CP verilen gruba kiyasla karacigerdeki degisikliklerin azaldigi, ancak
0.5 mg/kg dozunda selenyum eklenmesinin CP’nin neden oldugu bozukluklari yeterince
onleyemedigi goriildii. CP ile birlikte 1 mg/kg dozunda selenyum eklenen gruba ait
karaciger kesitlerinde yapilan incelemede ise bazi kiigiik bolgesel degisikliklere karsin
histolojik yapinin daha iyi korundugu saptandi.

Sonu¢ olarak, CP verilmesinin ratlarin karacigerlerinde baz1 histolojik
bozukluklara yol agtig1, 0.5 mg/kg dozunda selenyum eklenmesinin CP kaynakli hasar1
yeterince onleyemedigi, 1 mg/kg dozunda selenyum eklenmesinin ise CP kaynakli

karaciger hasarin1 6nlemede daha etkili oldugu sonucuna varildi.



Sekil 4.2.1. Kontrol gruplarma ait karaciger kesitleri, H+E. a: Sadece serum fizyolojik verilen grupta, b:
Sadece 0.5 mg/kg/ selenyum verilen grupta, c: Sadece 1 mg/kg selenyum verilen grupta normal
histolojiye sahip karaciger kesitleri izlenmektedir.



Sekil 4.2.2. CP verilen gruplara ait karaciger kesitleri, H+E. a: Sadece 150 mg/kg CP verilen grupta
damarlarda konjesyon, hepatositlerde sitoplazmada bulaniklagma ve homojenite kaybi, b: Tek basina 150
mg/kg CP verilen grupta bazi hepatositlerde sitoplazmanin koyu eozinofilik boyanmasi ve ¢ekirdeklerde
koyulasip kiigiilmeler (oklar) siniisoidlerde genisglemeler, c: CP’nin yaninda 0.5 mg/kg selenyum eklenen
grupta siniisoidlerde genisleme ve bazi hepatositlerde eozinofili artigt (oklar), d: CP’nin yaninda 1 mg/kg
selenyum eklenen grupta normale yakin bir histolojik goriiniim izlenmektedir.



5. SONUC ve ONERILER

Siklofosfamid (CP) kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan etkili bir
kemoterapétik ajandir. CP’nin antitiimoral etkinligi, yliksek dozda kullanilabilmesine
baghdir. Ancak yiikksek doz CP kullanimi hematopoietik depresyon, iirotoksisite,
nefrotoksisite ve hepatotoksisiteyi de iceren toksik etkilere neden olmaktadir. CP’nin
hepatotoksik etkisiyle ilgili yapilan c¢alismalar olduk¢a azdir ancak diger
kemoterapotiklerle beraber uygulandiginda yiiksek oranda karaciger toksisitesine neden
oldugu bildirilmistir (DeLeve et al., 1996; Shaunak et al., 1988; Kumar and Kuttan,
2004; Abraham and lIsaac, 2011).

Calismamizda CP’nin karacigerdeki toksik etkisini ve dolayisi ile koruyucu ajana
(Se) bagli olarak gelisen degisiklikleri belirlemek i¢in karacigerin baslica enzimleri olan
alanintransaminaz (ALT), aspartattransaminaz (AST) ve alkalenfosfataz (ALP) enzim
diizeyleri dl¢tilmistiir. Deneysel modellerde genellikle CP’nin 100 ve 150 mg/kg’lik
dozlar1 kullanilmakta ve hayvanlar CP enjeksiyonundan 6-72 saat sonra sakrifiye
edilmektedir (Ayhanci et al., 2010; Abraham and Isaac, 2011). Bizim ¢alismamizda ise
CP’nin 150 mg/kg’lik dozu kullanilarak hayvanlar CP uygulamasindan 24 saat sonra
sakrifiye edilmistir.

Sitotoksik bir ilag olan CP karacigerde hidroksillenerek metabolitleri olan
fosforamid mustard (phosphoramide mustard = PAM) ve akroleine (acrolein = ACR)
dontigmektedir. CP’nin antineoplastik etkileri PAM ile iligkilidir. PAM’in DNA’ya
baglanarak hiicre boliinmesini baskiladigi, CP’nin bagisiklik baskilayict ve antitiimor
etkilerine araci oldugu diisiiniilmektedir. CP’nin toksik etkisi aktif metaboliti olan ACR
ile ilgilidir. ACR doku antioksidan (AQO) savunma sistemine miidahale ederek yiiksek
oranda serbest radikal (SOR) olusumuna yol agar (Kawabata et al., 1990; Masuda et al.,
2006).

Reaktif oksijen tiirleri DNA, protein, karbohidrat, lipid gibi Onemli
makromolekiiller ile gelisigiizel reaksiyona girerek fizyolojik siirecin bozulmasina

neden olan yiiksek reaktif molekiillerdir (Abuja and Albertini, 2001). Viicuttaki



fizyolojik aktivitenin dogal iriinii olan serbest radikalleri, organizma dogustan
kazandig1 ¢cok hassas bir donanimla oksidan-antioksidan denge olarak tanimlanabilecek
bir ¢izgide tutmaya ¢alisir. Bu dengenin bozulmasi oksidatif strese yol agar (Diindar and
Aslan, 1999). Oksidatif stres SOR miktarindaki artisla seyreden bir durumdur. Bu artis
lipit peroksidasyonuna neden olur (Virag et al., 2003).

Reaktif oksijen {irlinleri kimyasal olarak daha stabil bir yapiya ulagmak igin
elektron aktarmaya meyillidirler. Bagka molekiiller ile ¢ok kolay elektron alig verisine
girip onlarin yapilarin1 bozarlar. Cesitli hiicresel bilesiklere elektron aktarimi hiicresel
hasara yol agmaktadir. SOR’lar, doymamis yag asitleri iceren membran lipidlerini
protein, karbonhidrat, niikleik asitler, enzimler ve kofaktorler gibi diger
biyomolekiillere nazaran daha fazla etkilemektedir. Membran lipidleri ile etkilesim
membran yapisinin bozulmasina, permeabilite artisina ve hiicre hasarina yol agmaktadir
(Droge, 2002). Oksidatif stres, hiicre membrant ve diger hiicre bilesenlerinin
degisimiyle sonuc¢lanan lipidlerin ve diger makromolekiillerin oksidatif tahribatina yol
acarak hiicrenin nekroz ve dliimiine dolayisiyla doku hasar1 ve kronik hastaliklara sebep
olmaktadir (Tokoyuni, 1999; Baynes, 1999; Lykkesfeldt and Svendsen, 2007). CP
uygulamasinin karaciger nekrozuna neden oldugu bazi klinik calismalarda da
gosterilmistir (Shaunak et al., 1998). Histolojik bulgularimizda CP verildiginde
hepatositlerin dejenarasyona ugradig: goriilmiistiir. Bu gozlemler arastiricilar tarafindan
ileri siiriilen bulgular1 desteklemektedir. Bu toksisite muhtemelen SOR artisina bagl
olarak ortaya ¢ikan oksidatif stresle iligkilidir.

Abraham ve Sugumar’in (2007), yapmis oldugu calismalarinda CP nedenli
karaciger hasarinda ilk haftalarda karaciger AO diizeyinin savunma mekanizmasi olarak
bu hasar Onledigi ya da minimalize ettigi gosterilmistir. Senthilkumar et al., (2006)
tarafindan yapilan calismada ise CP uygulanan ratlarin karaciger dokularinda
hepatositlerde yaygin belirgin sisme ve sinusoidal alanlarda daralma gdzlenmistir.
Biitiin bu patolojik durumlar squalen uygulanarak tedavi edilen ratlarda iyilesme
gostermistir. Squalenle tedavi edilen bobrek ve karacigerde tubuler epitelde sismenin
neredeyse normal oldugu ve santral ven etrafindaki hepatik hiicrelerin sigsmesinin 1liml

oldugu gozlenmektedir.



Calismamizda tek basina CP verilen gruba ait ratlarin karacigerlerinde
hepatositlerin sitoplazmalarinda hidropik dejenerasyona isaret eden bulaniklagsma ve
sitoplazma homojenitesinde bozulmanin yani sira bazi hepatositlerin ¢ekirdeklerinde
kromatin yogunlagsmasi sonucu koyu boyanma ve kiiciilme, ¢ekirdek smirlarinda
diizensizlik ve sitoplazmada eozinofili artis1 belirlendi. Ayrica siniizoidlerde genigleme
sonucu hepatositlerin birbirinden uzaklastig1 goriildii. Damarsal yapilarda konjesyon
artis1 ve eritrositlerde birikme saptandi.

CP’nin indiikledigi karaciger hasariyla ilgili yapilan c¢alismalarda siganlarin
serumlarinda karaciger fonksiyonlarini belirleyici olan enzim (AST, ALT, ALP, LDH
ve GGT ) aktivitelerinin 6nemli oranda arttigi tespit edilmistir (Lee et al., 2004,
Senthilkumar et al., 2006; Shanmugarajan et al., 2008). Calismamizda AST, ALT ve
ALP diizeylerinin CP verilen deney grubunda oldukca arttig1 saptanmistir. CP
uygulanan deney grubunda AST %274, ALT %155 ve ALP %12 gibi biiyiik oranlarda
artmistir. Bu durum karacigerin yapisal biitiinliigiiniin 6nemli oranda bozuldugunu
gostermektedir. CP’ye bagli olarak serum enzim diizeylerinin yiikselmesi karaciger
dokusunda olusan CP nedenli oksidatif hasarin gostergesi olabilir.

CP‘nin ¢esitli organ ve dokularda toksik etkisi birgok ¢aligmada kanitlanmigtir
ancak oksidatif strese neden olmasmma ragmen CP nedenli hepatoksisite fazla
calisilmamigtir. Bu calismalarda kullanilan bilesikler etkinliklerinin yetersizligi
yiizlinden genis klinik kullanimlar i¢in onaylanmamaktadir. Bu bilesikler ayn1 zamanda
timor dokusunda alkilleyici ajanlar tarafindan olusturulan toksisiteye karsi
sitoprotektivitede segici degillerdir (Atessahin et al., 2003; Senthilkumar et al., 2006;
Ayhanci et al., 2010). Bu yiizden CP’nin toksik etkilerini 6nleyerek daha yiiksek
dozlarda kullanilmasina olanak saglayacak, tiimdr koruyucu ve timor biiylimesini
uyarict Oellikler olmaksizin normal dokulart kemoterapi nedenli toksisitelerden
koruyabilecek yeni ajanlara ihtiyag¢ vardir (Pool et al., 1988; Ayhanci et al., 2010).

Organizma reaktif oksijen tiirlerinin etkilerini antagonize eden gesitli AO sahiptir.
Selenyum (Se) AO olarak viicutta dnemli gorevler lstlenmistir. Se eksikliginde doku
hasarlar1 olusabilmektedir. Nitekim selenyum eksikligi olusturulan ratlarda Onemli

karaciger degisikliklerinin oldugu gorilmistiir (Al-Bader et al., 1998). Se bir eser



elementtir. Insan organizmasinda bir dizi biyolojik fonksiyonda rol oynamaktadir.
Onemli fonksiyonlarindan biri antioksidan ozelligidir. Bu &zelligi sayesinde doku
hasarinda koruyucu olabilecegi ifade edilmektedir. Se eksikligi olusturulan ratlarda da
onemli karaciger degisikliklerinin oldugu goriilmiistiir (Al-Bader et al., 1998). Ote
yandan karaciger sirozunda Se eksikligini gosteren c¢aligsmalar da mevcuttur (Navarro-
Alarcon et al.,, 2002). Hayvan c¢alismalarinda Se’un hepatik fibrozisi gerilettigi
gosterilmistir (Wasser et al., 2001).

Se’un bazi kanser tiplerine kars1 koruyucu olabilecegi, erkek fertilitesini artirdig,
kardiyovaskiiler mortalitede azalma sagladigi ve astimda inflamatuvar aracilarin
yapimini baskiladigi gosterilmistir (Brown and Arthur, 2001). Se ilk arastirrmalarda
antikarsinojenik etkileri ile ilgi ¢ekmistir. Ik olarak 1969 yilinda Se’un kansere karsi
olast koruyucu etkisi Shamberger ve ark. tarafindan bildirilmistir. Amerika Birleflik
Devletleri'nde yiiksek miktarda Se alimi olan insanlarda azalmis kanser insidansi oldugu
belirtilmistir (Shamberger and Frost, 1969). El-Sharaky ve ark. (2007), Se’un diisiik
derisimlerde bir iz element oldugu, ayni zamanda GSH-PX enziminin bir bileseni
oldugunu belirtmislerdir. Se eksikliginin lipid peroksidasyonun artisiyla birlikte
oldugunu bunun sonucunda hiicre membran biitlinliigiiniin bozuldugunu saptamislardir.

Bulgularimiz Se’un karacigeri koruyabilecegi konusundaki diislincelerimizi
desteklemektedir. Calismamizda olusan karaciger doku hasari CP metabolitleri
tarafindan membranin hasarlanmasi ile olugsmaktadir. Zira bu patolojik degisiklikler
serum enzim diizeylerinin yiikselmesiyle uyumludur. CP ile birlikte uyguladigimiz
Se’un her iki dozunda da bu doku hasar1 ve nekroz gibi anormal patolojik bulgularin
azalmasi karaciger dokusunun oksidatif hasara karsi korundugu anlamina gelmektedir.

Verilerimiz dogrultusunda CP uygulamasinin oksidatif stres ve doku hasarina
neden oldugunu ve Se’un karaciger dokusundaki hasart SOR’lar1 elemine etme yoluyla
normale yaklastirdigin1 sdyleyebiliriz. Bu nedenle de Se kemoterapi recetelerinde

antikanser ilaglarin yan etkilerinin azaltilmasinda etkili bir aday olabilir.
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