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OZET

PARASETAMOL ILE INDUKLENMIS DENEYSEL AKUT KARACIGER
TOKSISITESI UZERINE iNCIR (FICUS CARiICA) CEKIRDEGI YAGININ
KORUYUCU ETKILERININ ARASTIRILMASI

Tash Yesilcayir G, Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Fizyoloji (T1p), Doktora Tezi, Aydin, 2021

Amag: Parasetamol ile indiiklenmis akut karaciger toksisitesi iizerine incir ¢ekirdegi yaginin
(ICY) olas1 koruyucu etkilerinin arastirilmasi, olast koruyucu etkilerinin bulunmas: halinde
parasetamol toksisitesi tedavisine yeni bir hepatoprotektif ajan eklemektir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda; kontrol grubu, parasetamol+diisiik doz incir ¢ekirdegi yagi
(DDIY) grubu, parasetamol+yiiksek doz incir ¢ekirdegi yag1 (YDIY) grubu ve hepatotoksisite
(APAP) grubu, olmak iizere 40 adet Wistar Albino erkek rat kullanildi (n=10). DDIY ve
YDIY gruplarma yedi giin boyunca sirastyla 3 ml/kg ve 6 ml/kg olmak iizere ICY orogastrik
gavaj ile verildi. Yedinci giin, hepatotoksisite modeli olusturmak i¢in Kontrol grubu harig
diger gruplara bir doz 2 mg/kg APAP oral yolla uygulandi. Toksikasyonun 24.saatinde, kan
ve karaciger doku ornekleri alindi. Biyokimyasal, histopatolojik veriler uygun istatistiksel
yontemlerle incelendi.

Bulgular: Serum AST, ALT, LDH / doku MDA, MPO, GPx diizeyleri ile sentrilobiiler
nekroz, infiltrasyon, dejenerasyon ve sinuzoidal dilatasyon histopatolojik bulgular: incelendi.
APAP grubunda, kontrol grubuna kiyasla AST, ALT, LDH, MDA diizeyleri yiiksek
saptanirken; GPx ve MPO degerleri diisiik saptandi. (p<0,05). YDIY grubunda AST, ALT,
LDH degerlerinde toksisite grubuna gore anlamli diisiis goriildii. DDIY grubunda ise ALT ve
LDH degerlerinde anlamli diisiis mevcuttu (p<0,05). DDIY ve YDIY gruplarina bakildiginda
ise hi¢bir bulguda anlaml istatistiksel farklilik goriilmedi. ICY verilen gruplarda sentrilobiiler
nekroz goriilmezken, infiltrasyon bulgusu ise YDIY grubunda azalmis goriildii (p<0,05).
Sonu¢: Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara goére parasetamol ile indiiklenmis akut

karaciger toksisitesi {izerine incir ¢ekirdegi yaginin hepatoprotektif etkisi mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Ficus Carica, Hepatoprotektif, Hepatotoksisite, incir Cekirdegi Yag,
Parasetamol.



ABSTRACT

THERAPEUTIC EFFECTS OF FIG ( FICUS CARICA) SEED OIL ON
PARACETAMOL INDUCED ACUTE HEPATOTOXICITY

Tash Yesilcayir G, Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences,
Physiology (Medicine), Doctoral Thesis, Aydin, 2021

Objective: Investigation of possible protective effects of fig seed oil (FSO) on paracetamol-
induced acute liver toxicity is to add a new hepatoprotective agent to paracetamol toxicity

treatment if possible protective effects are found.

Materials and Methods: In our study; Forty Wistar Albino male rats were used as control
group, paracetamol + low dose fig seed oil (DDY) group, paracetamol + high dose FSO
(HDI) group and hepatotoxicity (APAP) group (n = 10). FSO was given to DDIY and YDIY
groups by orogastric gavage as 3 ml / kg and 6 ml / kg for seven days. On the seventh day, 2
mg / kg APAP was administered orally as a single dose to the other groups except the control
group to establish a hepatotoxicity model. Blood and liver tissue samples were taken at the
24th hour of intoxication. Biochemical and histopathological data were analyzed using

appropriate statistical methods.

Results: Serum AST, ALT, LDH / tissue MDA, MPO, GPx levels and histopathological
findings: centrilobular necrosis, infiltration, degeneration and sinusoidal dilatation were
examined. AST, ALT, LDH, MDA levels were found to be higher in the APAP group
compared to the control group; GPx and MPO values were lower. (p <0.05). There was a
significant decrease in AST, ALT, and LDH values in the YDIY group compared to the
toxicity group. In the DDIY group, there was a significant decrease in ALT and LDH values
(p <0.05). No statistically significant difference was observed in any of the findings in the
DDIiY and YDIY groups. While no centrilobular necrosis was observed in the groups given

fig seed oil, infiltration findings were decreased in the YDIY group (p <0.05).

Conclusion: According to the results of our study, fig seed oil has a hepatoprotective effect

on acute liver toxicity induced by paracetamol.

Keywords: Ficus Carica, Hepatoprotective, Hepatotoxicity, Fig Seed Oil, Paracetamol.
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1. GIRIS

Akut karaciger toksisitesi, karaciger fonksiyonlarinin aniden tam veya tamamina yakin
bir sekilde kaybiyla karakterize klinik bir durumdur. Parasetamol en sik akut karaciger
toksisitesine neden olan ilagtir. Parasetamoliin en ciddi yan etkisi, yiiksek doza bagli olarak
olusan Oliimciil hepatik nekrozdur. Toksisiteyi azaltan etkenler olarak; antioksidanlar (E
vitamini), hepatik enzim inhibitorleri (simetidin) ve rediikleyici ajanlar (askorbik asit)
bulunmustur. Dogal antioksidanlarin biiyiik cogunlugu ise bitkisel kaynaklidir. incir, fazlaca
aspartik asit, glutamin aminoasitleri, potasyum, askorbik asit, A vitamini, karbonhidrat ve pek
cok fenolik antioksidan madde icerir ve igerdigi 50°den fazla bilesik nedeniyle tiiketimi,
bir¢ok hastaliga karsi insan sagligin1 koruyucu etki gostermektedir (Ribechini ve digerleri,

2011).

Saoudi ve El Feki’ nin 2012 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda; incirin kokii igerdigi
fenoller, esansiyel yag asitleri, flavanoidler nedeniyle secilmis ve alkolle indiiklenen
karaciger hasar1 calismalarinda profilaktik olarak 6nemli derecede koruyucu etkisi oldugu
gosterilmistir.  Aghel ve digerleri (2011), karbontetrakloriirle olusturduklart karaciger
toksisitesinde incir yaprak ekstraktinin karaciger iizerinde histolojik olarak normale yakin
lobuler goriintiileri, daha az olan yag dejenerasyonlar1 ve daha az nekrozun goriildiigiinii

bulmuslardir. incir ¢ekirdegi yagi ile ilgili ise yeterli literatiire rastlanmamustir.

Klinik uygulamalarda parasetamol asir1 alim1 sonrasi antidot olarak kullanilan N-acetyl-
sistein (NAC) basaril1 bir tedavi olsa da, nadiren de olsa bazi yan etkileri bulunmaktadir. Bu
yan etkilerin ¢cogu {irtiker, ylizde kizariklik, kasinti gibi minor reaksiyonlar olmasina ragmen,
hipotansiyon ve anjiddem gibi ciddi reaksiyonlar olusturabilmektedir. Yan etki olustugunda

alternatif bir tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizin amaci, Aydin ve Izmir gevresinde fazlaca iiretimi yapilan incirin, heniiz
kesfedilmemis kismi olan ¢ekirdeklerinden soguk press yontemiyle elde edilmis yagin,
parasetamol ile indiiklenmis akut karaciger toksisitesi lizerine olumlu etkilerinin arastirilarak;
oliimciil olabilen parasetamol zehirlenmelerinde ve kronik parasetamol tiiketimi sonucu olan
hepatotoksisitelerde varolan tedaviye alternatif saglayabilmektir. Boylece tibbi kullanima
hepatoprotektif yeni bir ajan eklenecek, sonu¢ olarak da bodlgemiz i¢in 6nemli kalkinma

saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Parasetamol ( Asetaminofen, CBHINO?2, N-asetil-p-aminofenol)

Parasetamol bir para-aminofenol tiirevi ve fenasetinin aktif metaboliti olup diger
isimleriyle asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol (APAP) olarak da bilinir. Molekiil agirlig
151,2 g/mol’diir. Beyaz renkli ve kristal yapida olan molekiiliin kapali formiilii CsHoNO2’dir.
Fizyolojik pH’da aniyonize formda bulunan ve zayif bir asit olan APAP’ 1n etanol, metanol,
sodyum hidroksit, aseton, etil asetat ve suda ¢oziinebilir 6zelligi vardir (Ajith ve digerleri,
2007). ilk kez Harmon Northrop Morse tarafindan 1877 yilinda p-nitrofenolii asetik asitle
indirgenmesiyle bulunmustur (Bertolini ve digerleri, 2006). 1877 yilinda bulunan bu molekiil
tibbi kullanima 1893 yilinda girebilmis ve yaygin kullanilmaya 1950°li yillarda baglanmuistir.
Brodie ve Axelrod, 1948 yilinda yaptiklari ¢alismada parasetamoliin asetanilid gibi toksik
olmadig bildirilmistir. 1955 yilinda ‘Tylenol’ adiyla ABD’de ve 1956 yilinda da ‘Panadol’
adiyla Ingiltere’de piyasaya siiriilmiistiir. Giiniimiizde agr1 kesici ve ates diisiiriicii olarak en
yaygin kullanilan ilaglardan biridir (Hawkins ve Golding, 1995). Diinyada bir¢ok iilkede
recetesiz satilan ilag, lilkemizde de yaygin kullanim alanina sahiptir. Terapotik dozlarda
kullanildiginda ¢ocuk ve eriskinlerde giivenilir bir ilag olarak kabul gérmektedir
(Kittisupamangkol, 2009; Boyland ve Chasseaud, 1969). Bununla birlikte asir1 doz
alindiginda potansiyel ilerleyici sentrilobiiler karaciger nekrozuna neden oldugu bilinmektedir

(Davidson ve Eastham, 1966; Lee, W. M., 2004).

2.1.1. Parasetamoliin Farmakolojik Ozellikleri

Parasetamol sentetik non-opiod olan bir p-aminofenol derivesi olup agri kesici ve ates
diisliriicidiir. Molekiil formiilii de CgHoNO2’dir ve bu o6zellikleri nedeniyle Asetaminofen
olarak adlandirilir. Molekiiler agirligi 151,2 g/mol, erime noktast 169°C, yogunlugu 1,263
gr/cm3 sudaki ¢oziiniirligi 1,4 gr/100 mI’dir(20°C) (Lee, 2004; Madenoglu ve Bozogluer,
2009; Ak¢am ve Caliskan, 2014).



Parasetamol, zayif antienflamatuar Ozellikte bir bilesiktir. Bunun nedeni olarak
siklooksijenaz (COX) enzimlerinin okside formunun parasetamol tarafindan inhibe
edilmemesi diisiiniilmiistiir. Klasik antienflamatuar etkili ilaglar (Nonsteroid antienflamatuar
ilaglar — NSAII gibi), bu basamag: inhibe ederek etki gosterirler (Deniz, 2016).

Parasetamol aspirine esit derecede analjezik ve ates disiiriicii etki gosterdiginden
cocuklarda kullanimi fazladir. Antienflamatuar etkinliginin zayif olmasi nedeniyle
enflamasyon bagl endikasyonlarda kullanilmaz. Ancak NSAII ile birlikte kullaniminda
analjezik etkiyi arttirdigina dair yaymnlar mevcuttur. Periferik dokularda zayif bir COX
inhibitoriidiir. Parasetamoliin antitrombositik etkisi zayiftir ve bu nedenle kanama zamanin

degistirmez (Lauterburg ve digerleri, 1983; Hinson, 1983; Potter ve Hinson, 1987).

2.1.2. Parasetamoliin Biyotransformasyonu ve Biyoaktivasyon Mekanizmasi

Parasetamol oral yoldan alindiginda emilimin ¢ogu ince barsakta olmak tlizere mideden
de az miktarda emilir. Besinlerle alindiginda emilimi azalabilir. Kandaki konsantrasyonu
20-30 dakikada pik degerine ulasir. Plazma proteinlerine %35 gibi disiik bir oranla
baglanabilir. Yarilanma omrii 2-2.5 saattir. Viicut sivilarina ve dokulara dagilimi ise esit
oranda gergeklesir. Ilk isleme ugradig1 yer karaciger olup, %80-90’1 burada metabolize edilir
(Graham ve Scott, 2005). Parasetamoliin oral yolla aliminda biyoyararlanimi %79-89 olup
gastrointestinal emilim hizli ve tamamen olmak fiizere ger¢eklesir (Shahroor ve digerleri,
2000). Parasetamol terapotik dozda alindiginda, karacigerde metabolize edilerek siilfat ve
glukronid ile konjuge edilir, inaktif bilesiklere doniistiiriilmiis olur. Alinan parasetamoliin
%2-4’1 degismemis halde, %85-90’1 ise siilfat ve glukronid bilesikleri halinde idrarla atilir.
Geri kalan %4-6’1ik kisim ise hepatiksitokrom P-450 enzim sistemi yoluyla metabolize edilir
(Miller ve digerleri, 1976). Bu enzim sisteminde CYP2E1, CYP1A2, CYP3A4 enzimleri yer
alir. En 6nemlileri CYP2E1 dir.

Memelilerde iyi korunmus bir sitokrom P-450 olan CYP2EI, etanol ve bir¢ok diisiik
molekiil agirlikli toksin ve kanser siipheli ajan1 metabolize eder. Homolog rekombinasyon ile
CYP2E1 ekspresyonundan yoksun bir fare tiirli iretilmis ve bu farelere, toksik doz
asetaminofen verilmis ve bunlarda hepatotoksik etkilerin daha az goriildigii bulunmustur.
Bu da CYP2E!’in ilacin metabolik doniisiimiine karsi sorumlu olan baslica enzim oldugunu

gosterir (Lee, H. S. ve digerleri, 1996).



Bu yolak iizerinden olusan aktif metabolit olan N-asetil-benzokinonimin (NAPQI)
olup, toksik dozda parasetamol aliminda toksisiteden sorumludur. Terapotik dozlarda ise
olusan bu metabolit, glutatyon ile baglanarak toksik olmayan bir konjugata doniisiip idrarla

atilir (Miller ve digerleri, 1976).

Parasetamol, COX inhibitorleri ile benzerlik tasisa da, onlar gibi periferik dokuda
antiinflamatuar 6zellik gostermemesi COX inhibisyonundan farkli bir etki mekanizmasinin
oldugunu diisiindiirmiistiir (Boutaud ve digerleri, 2002; Swierkosz ve digerleri, 2002, ilkaya
ve digerleri, 2013). Parasetamoliin, santral sinir sisteminde olusturdugu etkiyi buradaki COX
sistemini inhibe ederek olusturdugu disiiniilmektedir (Clissold, 1986). Bilinen COX-1 ve
COX-2 enzimlerinden farkli bir varyant beyin ve omurilikte saptanmig COX-3 olarak
adlandirilmig ve parasetamoliin buna etki ettigi savunulmustur (Swierkosz ve digerleri, 2002).
Bununla birlikte seratoninerjik sistemle dolayli etkilesim yoluyla etki ettigini savunanlar da

vardir (Carlsson ve ark, 2002).

Etki mekanizmasinin heniiz agiklanamamis olmasi, yapisi ve endikasyonlariin farkl
olmas1 gibi nedenlerle nonsteroid antienflamatuar ilag smifina dahil degildir. Aspirin ve
ibuprofen gibi yaygin kullanilan NSAil’lardan farkli olarak mideye etmez ve bdbrek
fonksiyonlarma etkisi az goriiliir. Kan pihtilasma mekanizmasina etkisiz oldugundan kanama
pihtilasma zamanini uzatmaz. Gebelikte klinik dozlarda endikasyon halinde kullanilabilir.
Gebelik kategorisi Bdir. NSAII gibi fetusa etki ederek fetal ductus arteriosusun kapanmasini
engellemez. Sugigegi gegiren ¢ocuklarda ates diisiirmek igin asprin kullanimi sonrasi gelisen
Reye Sendromuna neden olmaz. Opioid analjezikler gibi duygu-durum degisikligi ya da

bagimlilik yapmaz. Bu 6zellikleri nedeniyle sik tercih edilen bir ilagtir (Heymann, 1986).

2.1.3. Parasetamoliin Terapotik Kullanimi

Parasetamol diinyada en c¢ok kullanilan analjezik ve antipiretiklerden biridir.
Enflamasyon kaynakli olmayan hafif ve orta siddetli agrilar1 gidermek i¢in kullanilir.
Terapotik dozlarda kullanildiginda oldukga giivenilir bir ilagtir. Bununla birlikte asir1 doz
alindiginda potansiyel ilerleyici sentrilobiiler karaciger nekrozuna neden oldugu bilinmektedir
(Davidson ve Eastham, 1966; Lee, W. M. 2004). Sadece Tiirkiye’de 300°den fazla ilagta
etken madde olarak rol alir (Emet ve Yayla, 2016).



Tedavi dozu ¢ocuklarda 10-15 mg/kg olup (giinde 3-4 kez), giinliik 6nerilen doz en
¢ok 50-90 mg/kg’dir. Erigkinlerde ise tedavi dozu 325-1000 mg/kg olup, giinliik énerilen doz
en ¢ok 4 gr’dir (Lancaster ve digerleri, 2015).

Endikasyonlarinin i¢inde varolan basagrisi, miyalji, eklem agrilari, postoperatif agrilar
gibi agrilarin giderilmesinde tercih edilir. Antienflamatuar etkisinin ¢ok ¢ok az olmasina
ragmen, gii¢lii antipiretik ve analjezik ilaglardandir. lyilestirici etkisi cabuk baglar ama kisa
stirer. Trombosit fonksiyonunu bozmadig: i¢in kanama zamanimi uzatmaz ve antikoagiilan
kullanan hastalarda iyi bir alternatif sunar. Giinliikk kullanim dozu giinde 3-4 kez 0,5-1 gr olup,
kafein, kodein, efedrin gibi maddelerle kombine preparatlart mevcuttur (Graham ve Scott,
2005).

2.1.4. Parasetamoliin Yan Etkileri

Parasetamol tedavi dozlarinda iyi tolere edilebilmektedir. Ancak her ilag¢ gibi bazi yan
etkilere neden olabilir. Oral ve rektal alimda siklik belirtilmemis olmakla birlikte,
dermatolojik yan etkilerinde cilt dokiintiilerine neden olabilir. Endokrin ve metabolik yan
etkiler olarak serum bikarbonat, kalsiyum, sodyum miktarin1 azaltirken; klor, iire, glukoz
seviyelerini yiikseltebilir. Genitotiriner sistemde nefrotoksisite, akut bobrek yetmezligine
(kronik yiiksek doz aliminda) neden olabilirken, karacigeri etkileyerek ALP ve bilirubin
seviyelerini yiikseltebilir. Bu etkiler disinda anemi, l6kopeni, nétropeni, pansitopeni, nadiren
de hipersensitivite reaksiyonuna neden olabilir. IV kullanimda ise, >%10 siklikla, bulanti ve
kusma, %1-%10 siklikla hipertansiyon, hipotansiyon, periferik 6dem, tasikardi, basagrisi,
uykusuzluk, ajitasyon, anksiyete, istahsizlik, konstipasyon, diyare, karin agrisi, deri
dokiintiisii ve kasinti, transaminaz diizey artisi, dispne, hipoksi gibi yan etkiler olusturabilir.

Anafilaksi ve hipersensitivite reaksiyonlari ise tiim formlarda %1’den az goriilmiistir.

Parasetamoliin Olime kadar ilerleyebilen ciddi karaciger toksisitesine yol
acabilecegi unutulmamalidir. Hepatotoksisite genellikle asir1 asetaminofen alimi ile iligkilidir

ve siklikla asetaminofen igeren birden fazla preparatin alimi1 nedeniyle gelisir.

Gilvenilir parasetamol kullanimi igin dikkat edilmesi gereken durumlar ise; alkol
kullanimi, G6PD eksikligi, karaciger hastalari, hipovolemi durumu, malnutrisyon ve aglik

durumlari, bobrek yetmezligi varligidir (UpToDate, 2021).



2.1.5. Parasetamol Toksisitesi

Terapotik dozda alindiginda parasetamoliin biiyiik bir kismi glukuronik asit ya da
stilfatla dogrudan konjuge edilir. Geri kalan kismi P-450 sistemi tarafindan parasetamoliin
reaktif metaboliti olan N-acetyl-p-benzoquinoneimine (NAPQI) dondstiiriiliir (Nelson, 1990).
NAPQI, glutatyon (GSH) ile kendiliginden reaksiyona girer ya da GSH-S-transferaz
tarafindan GSH-adduct formuna Kkatalize edilir (Chen ve digerleri, 2003). Boylece
parasetamol metabolizmasindaki en erken etki sitozol ve mitonkondrideki hepatoseliiler GSH
seviyesindeki belirgin diststiir (Mitchell ve digerleri, 1973). GSH tiikendiginde, artakalan
NAPQI o6zellikle hiicresel proteinlerde cesitli hedeflerle reaksiyona girecektir (Jollow ve
digerleri, 1973). Mitokondrial proteinlerle olusan bu kovalent baglanma mitokondriyal
oksidan strese neden olarak ciddi anlamda mitokondriyal disfonksiyona neden olur (Jaeschke
ve digerleri, 2003; Ramsay ve digerleri, 1989). Niikleer DNA fragmantasyonu takiben

mitokondride peroksinitrit olusumu gézlenir (Cover ve digerleri, 2005).

Terapotik dozlarda alindiginda dahi karaciger enzimlerinde 1limhi yiikseklik
yapabilen parasetamol, asirt dozlarda aliminda karacigerde ciddi hasarlara yol agarak,
karaciger yetmezIligi ve 6liime neden olabilir. Parasetamoliin toksik dozlar1 bir defada 10 gr
ve lizeri ya da 150mg/kg olarak belirlenmistir. 4 g/giin kronik alimda da hepatotoksisiteye
neden oldugu bildirilmistir (Barlet, 2004). Toksik etkileri basta karaciger olmak {izere
bobrekte de ortaya c¢ikabilir. Parasetamol doz asimi, insan ve deney hayvanlarinda hepatik

nekroz ve lezyon, bobrek hasar1 veya hatta 6liime yol agmistir (Yoon ve digerleri, 2016).

2.1.5.1. Parasetamoliin Karaciger Uzerine Etkileri

[lag  ve toksinlerin biyotransformasyonunda ana rolii karaciger iistlenir.
Hepatotoksisite karaciger hasari i¢in kullanilan bir terimdir. Bu hasara, ¢esitli toksinler,
endiistriyel bilesikler, bocek ilaclar1 ve ¢esitli farmasotik ajanlar neden olabilir. Karaciger

hasarina neden olan bu maddelere hepatotoksin adi verilir (Colak, 2011).



2.1.5.1.1. Karaciger

Karaciger, multipl fonksiyonlar1 olan viicutta biiyiik bir hacim kaplayan solid bir
organdir. Karin boglugunun sag iist kadranini1 doldurur ve kotlarca da korunur. Dort adet lobu
mevcuttur. Bu loblar; lobus hepatis dexter, lobus hepatis sinister, lobus quadratus ve lobus

caudatus olarak isimlendirilir.

Karaciger, hem ekzokrin hem de endokrin fonksiyonlara sahiptir. Ana gorevleri,
protein sentezi, safra salgilanmasi, detoksifikasyon, vitaminlerin ve demirin depolanmasi, A
vitamini {iiretimi, glikozun glikojen seklinde depolanmasi seklinde ozetlenebilir. Ince
barsaklardan vena porta yolu ile sindirilen besinlerin tagimmini ve depolanmasini saglar.
Karacigere gelen kanin %70-80°1 bu yolla saglanir. Diger kismi ise karacigerin
oksijenasyonuna yarayan hepatik arter ile saglanir. Karaciger toksisitesine neden olan

hepatotoksinlerin ¢ogu ince barsak yoluyla alinir (Yayla, 2014).

Rat karacigeri ise bes loba sahiptir. Sol lateral, sol medial, sag lateral, sag medial ve
caudat lob olarak adlandirilan her lobun kendine ait kapsiilii bulunmakta olup, loblar sadece
porta hepatis diizeyinde birlesmektedirler. Ratlarin safra keseleri yoktur ve safra salinimi uzun

bir safra kanal ile pankreas i¢inden duodenuma dokiilecek sekilde saglanir.

Karacigeri olusturan, hepatosit, endotel hiicreleri, kupffer hiicreleri, stellat hiicreler ve
safra kanal1 epitel hiicreleri olmak {izere bes tiir hiicre yapisi bulunmakta olup karacigerin
%80’ini hepatositler kaplamaktadir. Rat karacigeri ve insan karacigerinin temel yapilar

benzerlik géstermektedir (Junqueira ve Carneiro, 2009).

2.1.5.1.2. Karaciger Hasar: Tiirleri

Karaciger hasan tiirleri hepatotoksinin tiiriine, dozuna ve maruz kalis siiresine bagli
olarak (akut veya kronik) degisir. Literatiirde parasetamol, karbontetrakloriir, sisplatin ve

siklofosfamid ile olusturulmus deneysel hepatotoksisite modelleri mevcuttur.

Hepatotoksisite iki farkli mekanizma ile meydana gelir; intrensek ve idiyosenkrazik.
Bu reaksiyonlar tek baslarina hepatotoksisiteye neden olabilecegi gibi kombine etki ile de

neden olabilirler. intrensek mekanizmada etki direkt hepatotoksinin hiicreleri etkilemesi ya da



indirekt olarak metabolitlerinin hasar ile meydana gelir. Idiosenkrazik yolla meydana gelen
hepatotoksisite ise dnceden tahmin edilemez doz bagimsizdir ve diger hastaliklarla karisabilir
(Arici, 2008).

Karaciger hasarinda bes farkli yolak s6z konusudur. Birinci yolak hiicre igi iyon
dengesinin bozulmasi ile olusur, bdylece ilaglar kovalent bag ile hiicre i¢i proteinlere tutunur.
Hiicre ici kalsiyum dengesi bozulur ve aktin fibrinleri parcalanir. Boyle hiicre zar1 yikilir,

hiicre pargalanir.

Ikinci yolak safra kanalikiillerinin hasarlanmasidir. Safra kanalikiiliiniin membran
transport proteinin etkilenmesi ya da villus yapisinin bozulmasi neticesinde olusur. Boylece

safra stazi olusur kolestaz meydana gelir. Safra asitlerinin birikimi ise apoptozis nedenidir.

Ugiincii yolak, hepatoselliiler reaksiyonlarla immunitenin aktiflenmesi neticesinde
olusur. Ilaglar immun yanit olusturamasa da metabolitleri gesitli enzimlere baglanarak antijen

gibi davranirlar. Sitokin salinimina ve T hiicre yanitina neden olarak sitolize sebebiyet verir.

Dordiincii  yolak, hiicre oliimii sonrast kaspazlarin aktiflesmesi ile apoptozisin

meydana gelmesidir.

Besinci yolak ise mitokondriyal disfonksiyondur. Serbest yag asitleri metabolize
olamay1p, laktat ve reaktif oksijen radikallerinin birikmesine neden olarak, mitokondiriyal
DNA’nin zedelenmesine neden olur. Aerobik metabolizma yapilamayinca anaerobik
metabolizma ile laktik asidoz ve trigliserid birikimi meydana gelir bu da hiicre i¢i yag

vakuolizasyonuna neden olur (Lee, W. M., 2003).

2. 1. 5. 1. 3. Parasetamoliin Karaciger Toksisitesi

Parasetamol hepatotoksisitesinin altinda yatan ¢ok sayida yolak ve sistem yer
almaktadir. Bunlar arasinda, APAP metabolizmasi, oksidatif stres, endoplazmik retikulum
(ER) stresi, otofaji, steril inflamasyon, mikro dolasim bozuklugu ve karaciger onarimi ve
rejenerasyonu bulunur (Yan ve digerleri, 2018). Oksidatif stres o6zellikle onemli bir
mekanizmadir. Parasetamoliin CYP450 enzim sistemi tarafindan NAPQI’e oksidasyonundaki
artis serbest oksijen radikallerin iiretiminde artisa neden olur. Hidrojen peroksit ve siiperoksit
radikalleri bu metabolizma neticesinde olusur. Olusan hidroksil radikalleri lipidlerle
reaksiyona girerek lipid peroksidasyonu yapar. Yapilan ¢alismalarda katalaz ve glutatyon

peroksidaz gibi enzim aktivitelerinin azaldigi, glutatyon gibi maddelerin azaldig
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gosterilmistir. N-asetil-benzokinon-imin, yiiksek oksidatif kapasitesi ile tiyol gruplarini
okside ederek ve proteinlerin siilfidril gruplarmin oksidasyonu ile protein-protein ve
protein-GSH arasinda disiilfit bagi olusturarak hiicre fonksiyonlarinda kayip ve hiicre

6liimiine neden olmaktadir (James ve digerleri, 2003)

Yapilan ¢alismalarda peroksinitrit gibi reaktif nitrojen tiirlerinin diizeylerinde artis
tespit edilmistir. Bu hepatotoksin GSH/GPx tarafindan detoksifiye edilen bir madde olmasina
karsilik asir1 tiretimi ile bu mekanizma yetersiz kalir ve proteinleri nitratlayip, lipid
peroksidasyonuna yol agar. Mitokondride ise bu madde C-jun-N-terminal kinaz
translokasyonuna neden olarak hiicre gegirgenligini artirir. Mitokondri digina ¢ikan sitokrom
C, endoniikleaz G, apoptoz indiikleyici faktor (AIF) hemen hiicre DNA fragmantasyonunu
baslatir.

Makrofaj aktivasyonu da hepatotoksisite olusumunda Onemli bir unsur olup,
parasetamol ile indiiklendikleri ve bdylece ¢esitli superoksit radikallerini ve sinyal

molekiillerini salgiladig1 bilinmektedir.

Ozetle basta lipid peroksidasyonu olmak iizere sozii gecen mekanizmalar asir1 doz

parasetamol aliminda hepatotoksisiteden sorumludur (Jaeschke ve digerleri, 2002).

Bazi caligmalar, Nrf2 aracili gen diizenlemesinin, APAP asir1 dozunun neden oldugu
karaciger hasarin1 Onlemek icin 6nemli oldugunu gdstermektedir. Oksidatif stres, ARE
genlerinin ekspresyonuna izin veren Nrf2 ve Keapl arasinda kesintili bir etkilesime yol acar.
Nrf2-null fareler, yabani tip hayvanlara kiyasla APAP kaynakl karaciger hasarina daha fazla
maruz kalir iken, ve Keapl-knock down fareleri, APAP doz asimina karsi direnglidir
(Klaassen ve Reisman, 2010). Ozellikle, Nrf2, GSH sentezini indiikleyerek, hepatik hiicreleri
NAPQI tarafindan olusturulmus oksidatif hasar iizerine koruyucu etki yapar (Reisman ve
digerleri, 2009).

2.1.5.2. Parasetamoliin Bobrek Uzerine Etkileri

Tiim parasetamol zehirlenmelerinin %2’sinde, karaciger etkilenmesi olanlarin
%5’inde, karaciger yetmezligine giren hastalarin ise %50’sinde akut bobrek yetmezligi
(ABY) gelisir. ABY, kan iire ve kreatin diizeyinin artmasi ile birlikte, proteiniiri, hematiiri ve

idrar tetkiklerinde graniiler ve epitelyal hiicre kiimelerinin goriilmesi ile kendini gosterir

(Emet ve Yayla, 2016).



Renal toksisite mekanizmasinda COX, N-deasetilaz ve CYP450 enzimlerini iceren
yolaklar 6nemli rol istlenmislerdir. Toksikasyon sonucu olusan hasar renal proksimal
tubiillerde meydana gelmektedir. Boylece glomeriiler filtrasyon hizi diismektedir. Parasetamol
bobreklerde asetilasyona ugrayarak p-aminofenole doniisiir ve toksik etkisini gosterir.
Parasetamol kaynakli bobrek toksisitesi ve nefrotoksisite olusumunda GSH konjugatlar ile
CYP450’nin  rol oynadigi, bu enzim sisteminde de CYP2El’in o©nemli oldugu

diistiniilmektedir (Bessems ve Vermeulen, 2001).

Olusan NAPQI, GSH baglama kapasitesini asar ve tiibiiler nekroz olusumuna neden
olarak akut bobrek yetmezligine sebebiyet vermektedir (Mazer ve Perrone, 2008). NAPQI
hiicre membranlarina ve siilfidril proteinlere baglanarak toksisite olustururken, p-aminofenol
de makromolekiillere kovalent baglanarak renal hasara neden olmaktadir. Analjezik

nefropatisine en sik sebep olan ilaglardan biri parasetamoldiir (Mugford ve Tarloff, 1993).

GSH yetersizligi parasetamol kaynakli renal toksisitede Onemli bir etken olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu durum hepatorenal sendroma neden olur (Loh ve Ponampalam,
2006). Parasetamol hem bobrek hem de karacigerde metabolize olurken, nefrotoksisitenin
bobrekte GSH kaynagima bagli olarak olustugu, hepatotoksisiteden bagimsiz gelistigi
bildirilmistir (Masson ve digerleri, 2000).

2.1.6. Parasetamol Toksisitesinde Klinik Bulgular, Tam ve Tedavi

Evre 1 (30dk-24 saat): Bulanti-kusma, solukluk, terleme, letarji goriilebilir. Laboratuar

olarak normaldir.

Evre 2 (24-72 saat): Evre 1 semptomlar1 kaybolmus klinik olarak iyilesmis gibidir.
Ancak karaciger aminotransferaz enzimlerinde yiikselmeler olusur, sag iist kadran agris1 ve
hepatomegali goriilebilir. Protrombin zamani ve bilirubin degerlerinde artig ve oligiiri, renal

fonksiyon bozukluguna rastlanabilir.

Evre 3 (72-96 saat): Evre 1°deki semptomlar geri donebilir, sarilik, konfiizyon, hepatik
ensefalopati ve kanama diyatezi gelisebilir. Karaciger aminotransferazlarinda belirgin artis
olusur. Bariz karaciger yetmezligi olanlarin %50’si renal yetmezlige de girer. Oliim hepatik
yetmezlik, multiorgan yetmezligi ve serebral ddem sebebiyle meydana gelebilir (Maha ve

digerleri, 2019).
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Evre 4 (4 giin-2 hafta): Evre 3’ii hayatta kalarak tamamlayanlar sekel kalmadan
tyilesirler. Hastalarin %70-80’1 bu asamay1 tamamlar, %1-2’si dliimciil hepatik yetmezlige
girer. Tedavi almamis ciddi yetmezlikli hastalar 4-18 giin i¢inde yasamini yitirir (Maha ve
digerleri, 2019).

Tan klinik bulgulara gore ve laboratuar bulgularina bakilarak konulur. Laboratuarda;
parasetamol diizeyine, karaciger fonksiyon testlerine, bobrek fonksiyon testlerine, arteryel kan

gazi, serum laklat diizeyi ve anyon agigina bakilir (Maha ve digerleri, 2019).

Kan parasetamol diizeyi parasetamol alimmi takiben 4. ve 16.saatte vendz kandan
bakilir. Rumack-Matthew nomogramina gore 4.saatte 200 pg/ml parasetamol diizeyi lizeri ve
16.saat parasetamol diizeyi 25 pg / ml iizeri gelen hastalarin %60’1inda toksisite gelisir
(McGovern ve digerleri, 2015). Tedavi yaklagimlarindan bazilar1 eger 6lgiilebiliyorsa 4.saat

parasetamol diizeyine gore planlanir (Maha ve digerleri, 2019).

Karaciger fonksiyon testlerinden aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) degerlerine bakilir. Bu degerler 24.saatte yiikselip, 72.saatte pik
degerine ulasir. Ciddi zehirlenmelerde 12.-16. saatlerde ylikselmeler tespit edilir. AST ve
ALT degerleri 1000 IU/I’den fazla saptanabilir (Farrell ve Defendi, 2018). Bobrek fonksiyon

testlerinde ise kan tire azotuna (BUN) ve kreatinin degerlerine bakilir.

Yeterli siv1 tedavisinin ardindan alinan kan gazinda pH<7,3 ise ve laktat diizeyi 3,5

tizeri ise mortalite gostergesidir. Artmig anyon ac1g1 saptanabilir (Maha ve digerleri, 2019).

Parasetamol zehirlenmesini tedavi etmek i¢in hastanin klinik durumuna bagh olarak
cesitli tedavi yoOntemleri vardir. Bu yontemler parasetamoliin gastrointestinal sistemden
emiliminin engellenmesi (dekontaminasyon) ve parasetamoliin metabolitlerin olusumunu
Onlenmesi ya da detoksifiye edilmesi amagli antidotlarin/tedavilerin verilmesi seklinde

basliklandirilabilir.

Asirt dozda parasetamol alan insanlarda miidahalelerin yararlarim1 ve zararlarini
degerlendiren randomize klinik ¢aligmalarin derlendigi Chiew Al ve arkadaslariin 2018’de
yayinladigr makalede miidahaleler gastrik lavaj, ipecacuanha veya aktif komiir veya c¢esitli

ekstrakorporeal tedaviler veya panzehirler olarak siniflandirilmistir.

Degerlendirilen 11 randomize klinik ¢alisma ve toplam 700 katilimcinin yer aldigi
calismalar incelenmis ve calisilan ¢esitli tedavi yontemleri arasinda dekontaminasyon,
ekstrakorporeal onlemler ve parasetamoliin toksik metabolitini detoksifiye etmek icin

antidotlar; metionin, sisteamin, dimercaprol veya asetilsistein verilmesine rastlanmistir.
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Ayrica bazi hastalara diyaliz ve karaciger transplantasyonu yapilmistir. Literatiirde en toksik
metabolit N-asetil-p-benzokinonimin aktivasyonunu azaltmak i¢in sitokrom P-450’yi inhibe

eden ajanlarin randomize klinik ¢aligmasina rastlanmamustir.

Parasetamol asir1 aliminin mevcut tedavi yontemi diinya capinda, esas olarak
gozlemsel calismalara dayanan intravendz veya oral asetilsistein uygulanmasini igerir. Bu
gozlemsel calismalardan elde edilen sonuglar, anlamli olmasa da asetilsistein ile tedavinin
morbiditede bir azalmaya yol actigini ve bununla birlikte diisiik kanit diizeyleri nedeniyle,
farkli tedavileri karsilagtiran randomize klinik ¢aligmalarin daha fazla yapilmasi gerektigini
vurgulamistir. Ayrica parasetamol kaynakli hepatotoksisitenin Onlenmesi i¢in genellikle
kullanilan N-Asetilsistein (NAC)’nin baz1 olgularda tedaviye yanit alinamadigi ya da
anafilaksi gelistigi kaydedilmistir (Mant ve digerleri, 1984; Tripathi, 2008).

Genel kabul gérmiis tedavi yaklasimi ilag aliminin ilk birinci saati igerisinde acil
servise basvurmus hastalardan biling durumu stabil ve havayolunu koruyabilen hastalara
1g/kg (max 50 gr) aktif komiir verilmesi, sonrasinda eger bakilabiliyorsa 4.saat kan
parasetamol diizeyi Ol¢iimii sonrasinda Rumack-Matthew nomograminin sinir ¢izgisinin
tizerinde kalanlara NAC verilmesi seklindedir (Farrel ve Defendi, 2018). Dargan ve Jones
2002 yilinda yaptiklar1 c¢alismada, karaciger transplantasyonu endikasyonu olarak,
resusitasyona yanitsiz metabolik asidoz (pH<7,3), renal yetmezlik varligi (Kreatinin>
300mikromol/L), koagiilopati goriilmesi (INR>6,5, PT>100sn), evre 3-4 ensefalopati

goriilmesi seklinde bildirmislerdir.

Ulkemizde ise parasetamol diizeyi 6l¢iimii bircok merkezde yapilamamakta olup,
toksik doz parasetamol aliminda NAC tedavisi baslanmaktadir. Giiniimiizde, ¢alismalar
karaciger fonksiyonunu korumak ve karacigerin hastaliklarini tedavi etmek i¢in dogal tirlinleri

kapsamli bir sekilde arastirmaktadir.

2.1.6.1. Mitokondriyal Oksidatif Sistemi Hedefleyen Tedavi Yaklasimlar

Parasetamol toksisitesinde NAPQI’in ana hedefi bazi mitokondriyal proteinlerdir.
NAPQI ayrica mitokondriyal elektron tasima zincirinin (ETC) kompleks I/II'sine miidahale
ederek elektronlarin oksijene sizmasina neden olur ve bdylece siiperoksit radikalleri olusturur.
Stiperoksit radikalleri bir kez olustuktan sonra, mitokondri iginde manganez siiperoksit

dismutaz (MnSOD) ile hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler oksijene (O2) pargalanir veya
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peroksinitrit (ONOO") olusturmak i¢in endojen nitrik oksit (NO) ile reaksiyona girer. Daha
sonra H202 dogrudan GSH tarafindan detoksifiye edilir veya hepatositlerde katalaz, glutatyon
peroksidaz (GPx) ve peroksiredoksin (Prx) gibi bir takim antioksidan enzimlerle atilir.
Mitokondride olusan ONOO™, GSH ile reaksiyona girerek detoksifiye edilir. Sonug olarak,
GSH bu asir1 serbest radikallere yanit olarak tiikenmekte, bu da nitrotirosin protein
eklentilerinin olusumuna ve mitokondriyal DNA'da hasara neden olan ONOO™ birikimine yol
acmaktadir. Parasetamol iligkili hepatotoksisite olusumunda mitokondriyal oksidatif stresin
hayati rolii g6z 6niline alindiginda, bu yol {izerinden tedavide tek standart antidot olarak NAC
kullanilir ve esas olarak NAPQI'nin detoksifikasyonunu arttirmak i¢cin GSH'yi yenileyerek
etki eder (Yan ve digerleri, 2018).

NAC oksidatif hasar fazinda uygulandiginda, mitokondride reaktif oksijen tiirleri ve
peroksinitrit liretilirken hepatoseliiler GSH tiikkendiginde GSH’1 yenileyerek koruyucu etkiler
uygular. Ayrica karacigerdeki fazla NAC, Krebs dongiisii i¢in enerji substratlar1 saglayabilir,
boylece hepatik ATP seviyelerinin korunmasini destekleyebilir ve mitokondriyal fonksiyonu
tyilestirebilir. Tartismasiz olarak NAC, APAP doz asimi sonrasinda hepatotoksisiteye karsi
tedavinin temel dayanagidir; bununla birlikte, yan etkileri ve dar terap6tik penceresi nedeniyle
dezavantajlar1 da vardir. Genel olarak, NAC’m olumsuz etkileri hayati tehdit edici degildir.
Baslangi¢ inflizyonu ile bulanti, kusma ve anafilaktoid reaksiyonlar goriilebilir. NAC
tedavisin asil handikapi, alimi takip eden 8 saat iginde uygulanmazsa etkinliginin ¢ok
azalmasidir. Hepatotoksisite igin potansiyel terapotik hedefler olarak islev gorebilen INK, p53
ve Nrf2 (Sekil 1) dahil APAP ile indiiklenen oksidatif stresin diizenlenmesinde bazi

molekiillerin rol oynadigi bulunmustur (Yan ve digerleri, 2018).

2.1.6.1.1. C-Jun-N-terminal kinaz (JNK)

Biriken NAPQI’in mitokondrideki GSH’1 tiiketmesi sonucu, mitokondriden
sitoplazmaya H202 salinimi olur. Bu da tioredoksinin oksikleyerek sinyal diizenleyici kinaz
1(ASK-1)’ den ayrilmasina sebep olup, apoptozisi baslatabilir. ASK-1’in aktiflesmesi JNK
yolunu aktifler. Aktive olan p-JCK mitokondriye yeniden giderek SH3 homology-associated
BTK-binding protein (Sab)’a baglanarak fosforile olur. Bu etkilesim, ETC iglev bozukluguna

ve ROS saliniminin artmasina neden olan intramitokondriyal Src'nin inaktivasyonuna yol
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acar. ROS, yukar1 akim mitojenle aktiflestirilen protein kinazlar aktive etmeye devam eder ve
daha sonra JNK'y1 fosforile eder. JNK'nin siirekli aktivasyonu mitokondriyal ROS'u

giiclendirir ve kendi kendini siirdiiren bir aktivasyon dongiisii olusturur.

Sonu¢ olarak membran potansiyeli bozulmast ve ATP eksikligi, Mitochondrial
Permeability Transition (MPT) porunun ag¢ik kalmasina neden olur. Endoniikleaz G’de dahil
olmak iizere bazi1 mitokondriyal proteinler hiicre i¢ine gecerek DNA’y1 parcalayip nekroza
sebep olur (Yan ve digerleri, 2018). Anthcin H isimli ilag JNK’ya yarigmali inhibitor olarak
etki ederek tedavide etkin bulunmustur. Ancak yiliksek maliyetleri sebepli klinik kullanima
gecememistir (Yan ve digerleri, 2018).
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Sekil 1. INK, p53 ve Nrf2 dahil APAP ile indiiklenen oksidatif stresin diizenlenmesinde bazi molekiillerin rolii
( Yan ve digerleri, 2018)
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2.1.6.1.2. P53

P53 tiimor baskilayici protein, hiicresel stres ve DNA hasar1 gibi ¢esitli uyaranlara
yanit olarak hiicre dongiisii, apoptoz, yaslanma ve metabolizmanin modiilasyonunda énemli
bir rol oynar. Hiicre hasari onarilabilecek diizeyde ise yasama yonelik diizenlemeler yaparken,
hasar onarillamayacak ise hiicrenin Oliimiinii planlayarak hasari yok eder. Dolayisiyla,
beklenildigi gibi p53, APAP hepatotoksisitesindeki oksidatif stres ile aktive edilir ve
patogenezdeki rolii hasar diizeyine 6zeldir. JINK’y1 inhibe ettigi gibi hiicre rejenerasyonunu da

geciktirir, boylece uygun tedavi hedefi olmayabilir (Yan ve digerleri, 2018).

2.1.6.1.3. Nrf2

P53'ten baska, hepatotoksik APAP dozlarini takiben oksidatif strese yanit olarak diger
birgok telafi edici sagkalim yanlis1 sinyalleme yollar1 aktive edilir. Bunlar arasinda en koklii
olan, NAPQI tarafindan indiiklenen kelk benzeri ECH ile iliskili protein 1'in (Keap1) redoks
durum degisiklikleri ile aktive edilen niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2 (Nrf2) gibi
goriinmektedir. Mekanik olarak, Nrf2 aktivasyonu, mikrozomal epoksit hidrolaz, hem
oksigense-1 (HO-1), NADPH: kinon oksidorediiktaz 1 (NQO-1) ve glutamat sistein ligazini
(GCL) gibi antioksidan enzimlerin transkripsiyonel aktivasyonuna yol agar. Bu antioksidanlar
NAPQI’i detoksifiye eder. Nrf2 yoksun farelerde parasetamol toksisitesinin daha asiri
goziikmesi bu yolu tedavi hedefi kilmistir. Bu yolaga etki eden bir siirii dogal molekiil
calisilmig, ancak hicbiri NAC ile yarisamamistir. Bu ylizden mitokondriyal yolaklari hedef

alan tedavilerin daha basarili olacag: diisiiniilmistiir (Yan ve digerleri, 2018).

2.1.6.2. Otofajiyi Hedefleyen Tedavi Yaklasimlar:

Otofaji, lizozomal degradasyon yoluyla; katlanmis veya toplanmis proteinler, birikmis
lipitler, asir1 veya hasarli organeller de dahil olmak {izere istenmeyen sitoplazmik igerikleri ve
zararl patojenleri yok ederek yenilemeyi saglayan hiicresel bir siiregtir. Bu nedenle, APAP'in
neden oldugu siddetli hiicresel strese yanit olarak hiicresel homeostazi korumak i¢in koruyucu
bir mekanizma gorevi goren otofajinin aktive olmasi sasirtict degildir. Otofaji mekanizmasi
belirsiz olsa da Rapamisin adli ilag, otofajiyi indiikleyerek toksisiteyi azaltir (Yan ve digerleri,
2018).
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2.1.6.3. Endoplazmik Retikulum(ER) Stresini Hedefleyen Tedavi Yaklasimlar:

ER stresi alkolik karaciger hastaligi, alkolsiiz yagli karaciger hastaligi, iskemi-
reperfiizyon hasar1 ve kolestatik karaciger hastaligi gibi gesitli hepatik hasar modellerinde
goriilebilir. Bozulmus protein katlama siireci sonrast baslayan bu siirec NAPQI'nin ER
proteinlerine kovalent baglanmasi ile tetiklenir. Endoplazmik retikulumdaki GSH eksikligi,
elF2 alfanin fosforilasyonuna ATF6’nin ve CHOP’un aktivasyonuna neden olur. CHOP
prohasar role sahiptir. Bu veriler 1s1g8inda, CHOP'u inhibe etmek igin yapilan miidahaleler,
karaciger hasarmin Onceden goriildigi APAP zehirlenmesi hastalarmin tedavisinde

potansiyel terapdtik stratejiler olabilir (Sekil 1) (Yan ve digerleri, 2018).

2.1.6.4. Glukoz ve Lipid Metabolizmasin1 Hedefleyen Tedavi Yaklasimlar:

APAP asir1 dozunun neden oldugu mitokondri hasari, kaginilmaz olarak karacigerde
birgok metabolik degisiklige yol acar. Yapilan metabolik c¢aligmalar parasetamol
hepatotoksisitesinde karaciger glukoz ve glikojenin tiikkendigini géstermistir. Bunun nedeni
ATP yokluguna yanit olarak sitrik asit siklusunun ve yag asidi betaoksidasyonunun bozulmasi
gosterilmistir. Tiim bunlar glikoliz artisina neden olur. APAP tarafindan indiiklenen GSH
tilkenmesi, oksidatif pentoz fosfat yolu akigini arttirmak i¢in glikoz-6-fosfat dehidrojenazi
allosterik olarak aktive ettigi bilinen hiicresel NADPH / NADP * oranlarinin azalmasina yol
acar. Bununla uyumlu olarak, fruktoz ve fruktoz-1,6 difosfatin, yiiksek ATP seviyelerini
koruyarak APAP ile tedavi edilen sican karaciger dilimlerinde hiicre hasarina karsi korudugu
bulunmustur. Ancak yeterli enerji ile apoptozis de indiiklenebilir. Yukarida belirtildigi gibi,
yag asidi oksidasyonu, peroksizomal aktivitenin telafi edici artis1 ile birlikte APAP tedavisi
ile inhibe edilir. Peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptér o (PPARw), yag asidi
katabolizmasini destekleyen peroksizomal ve mitokondriyal enzimleri kodlar ve APAP
toksisitesine karsi koruyucu etkileri birkag¢ ¢alismada dogrulanmistir. PPARa'nin koruyucu
etkilerinin yagin katabolizmasindaki roliine bagli olabilecegi tahmin edilse de yeni bir
caligmada bu korumanin kismen PPARo hedef gen mitokondriyal ayrilma proteini 2'nin
(UCP2) antioksidan fonksiyonundan kaynaklandigini gostermistir(Sekil 2)(Yan ve digerleri,
2018).
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2.1.6.5. Steril Enflamasyonu Hedefleyen Tedavi Yaklasimlar:

Box-1 proteini, mitokondriyal DNA, iirik asit ve ATP gibi DNA fragmanlarini igeren
parcalarin salinmasi ile hepatosit nekrozu baslar. Bu bagisiklik uyarici faktorler, pro-
enflamatuar sitokinleri (TNF-a, IL-1p, IL-6 ve IL-10) ve kemokinleri (MCP 1, MIP-2 ve IL-
8) salgilatir. Sonug olarak, nétrofiller ve daha sonra monositler aktive olur ve karacigeri hasar

alanina taginir. Tartismasiz olarak, APAP doz agim1 akut inflamatuar yanit1 tetikler.
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Sekil 2. APAP Karaciger Hasarinda Onarim ve Rejenerasyon Basamaklari ( Yan ve digerleri, 2018)

Bununla birlikte, APAP'a verilen bu yanitin patofizyolojik rolii, karaciger hasariin
ilerlemesine katkida bulunmasina veya toksisiteye karst hiicresel savunma gorevi gérmesine
ragmen tartigsmalidir. Resolvin isimli bir ilacin bu mekanizmayla parasetamol alimini takiben
12.saatte bile etkili oldugu bildirilmistir. Ancak ge¢ onarim ve yenilenme i¢in gerekli olan
enflamasyonun baskilanmasi erken donemde yarar gibi goriinmesine karsin ge¢ donemde

zarar verebilecegi diistiniilmiistiir (Yan ve digerleri, 2018).
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2.1.6.6. Mikrodolasim Bozukluguna Yonelik Tedavi Yontemleri

Hepatoselliiler hasara ek olarak, mikrodolagim bozuklugu da patogenezde rol oynar.
Karaciger siniisoidal endotel hiicreleri (LSEC'ler), insan ve hayvan modellerinde
hepatositlerden daha Once hasarlanir. LSEC'ler ve hepatosit hasar1 koagiilasyonun
bozulmasina ve trombositopeye yol agar. Tedavide bu yiizden heparin denenmis ve genlere
etki edecek ilaglar denenmistir. Heparinin APAP toksisitesini erken donemde azalttigi
goriilmiistlir. Antikoagiilasyonun AILI'y1 hem pozitif hem de negatif olarak diizenleyebilecegi
gdz Oniline alindiginda, hemostatik sistemi hedefleyen terapdtik stratejiler belirsizligini

korumaktadir ve gelecekte ele alinmasi gerekmektedir (Yan ve digerleri, 2018).

2.1.6.7. Karaciger Onarimi ve Rejenerasyonu Hedefleyen Tedavi Yaklasimlar:

APAP asir1 dozunun neden oldugu hiicresel stres ve doku hasari, sonucta
hepatotoksisite hastalarinda nihai sonucun kritik bir belirleyicisi olan telafi edici karaciger
onarimi ve rejenerasyonuna yol acar. Hepatotoksisiteden kurtulmada yararli ve Onemli

olmasina ragmen, bu siirecin spesifik detaylar1 ve mekanizmalari tam olarak incelenmemistir.

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR), karacigerde yiiksek oranda eksprese
edilmis bir tirozin kinaz reseptoriidiir ve ligandlari, hepatositler i¢in dogrudan mitojenlerdir.
Bu nedenle, EGFR'nin APAP doz asimindan sonra karaciger rejenerasyonunu destekledigi
saptanmas1 sasirtict  degildir. Erken donemde yapilan EGFR inhibisyonu sonrasi
hepatotoksisitede azalma goriilmesi bu mekanizmanin ikili bir roliiniin oldugunu ve tedavide

kullanilmasinin pek miinkiin olmadigini gosterir(Yan ve digerleri, 2018).

2.2. Karaciger Hastaliklarinda Tamamlayici1 (Komplementer) Tedavi

Karaciger hastaliklar1 kompleks bir¢ok sistemi de etkiledigi i¢in tedavide birgok konu
dikkate alinmalidir. Komplementer ve alternatif tip genis bir alan olup giderek artan ve
kullanilmaya calisilan deneyimlerin arttig1 bir konudur. Alternatif ve tamamlayici tedaviler
kisinin bagisiklik sistemini gii¢lendirmek, hastalik ilerlemesini énlemek ve hastalarin hayat
kalitesini ve yasam siirelerini artirmak i¢in kullanilmaktadir. Hastalar arasinda da tahmin

edilenden daha fazla kullanilmaktadir (Giinsar, 2017).

18



Suudi Arabistan’dan yapilan arastirmada hastalarin  %350’sinin tamamlayici ve
alternatif tedaviler kullandig1 goriilmiis ve ¢ogunun bu tedavilerden olumlu etki gordiiklerine
inandiklart bildirilmistir (Al-zahim ve digerleri, 2013). Kullanilan bitkisel ilaglarin ¢ogu tek
basina yan etki gostermezken klasik ilag tedavileri ile birlikte alindiklarinda yan etki gosterme

olasiliklar1 artmaktadir (Guan ve He, 2013).

Entegre tip, yan etki ve giivenilirlik a¢isindan tibbi kanitlarin oldugu, klasik tedavi ile
tamamlayici ve alternatif tibbin birlikte kullanilmasi seklidir. Ornegin otoimmiin hepatitte
klasik prednisolon ve azathiopyrine tedavisine destek olarak kurkumin kullanilmaktadir ve
olumlu etkileri ¢ok sayida makalede bildirilmistir (Gupta ve digerleri, 2013). Metabolik
hastaliklar i¢inde de karaciger yaglanmasi olan hastalar siklikla diyet ve egzersiz ile kilo
kayb1 disinda tedavi arayislarina girmektedirler. Nonoperatif degerlendirilen karaciger
timorleri olan hastalar da en siklikla alternatif tedavi arayislari igerisine girmektedirler
(Giinsar, 2017).

Hepatik hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin rolii ve inflamasyonun roli iyi
bilinmektedir. Sonu¢ olarak, bu basamaklarin engellenmesi geri c¢evrilmesi, karaciger
hastaliklarini engelleme ve tedavide umut vadedici tedavi stratejilerini olusturur. Binlerce
yildir insanlar ilag olarak gida ve gida olarak ilag inancina sahiptir. Bitkiler, sagliga yararli
ozellikleri ve ila¢ etken madde olabilmeleri nedeniyle son zamanlarda dikkat ¢ekmistir
(Saoudi ve EIl Feki, 2012).

Tibbi bitki Ozleri kullanimi, genis yelpazede karaciger hastaliklari, iskemi-
reperfiizyon hasari, ateroskleroz, hipertansiyon, hemorojik sok, diyabetes mellitus ve kanser
tedavilerinde giderek artmaktadir(Tablo 1).
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Tablo 1. Karaciger Sagligina Etkili Dogal Uriinler (Saoudi ve El Feki, 2012).

Kategori Isim Tir isimleri Ozellikli bilesenleri Karacigere yararlar
Pancar Beta vulgaris Betain Kloretik
Brokoli Brassica oleracea Diindolylmethane, glucoraphanin Antiviral, antikanser
Havug Daucus carota Beta karoten ve diger karotenler Antioksidatif 6zellikler
Sebzeler Kara Lahana Brassica oleracea Diindolylmethane, sulforaphane Antikanser, antiinflamatuar
Marul Brassica oleracea Bazi regineler Kolesteron diigiriicii
Tatli patates Ipomoea batatas Beta karoten, lif Karaciger koruyucu
Patates Dioscorea alata Diosgenin Hepatomegali engelleyici
Lahana Brassica oleracea Glukozinolatlar Alkol etkilerini tersine ¢evirici
Avokado Persea americana Adinopektin Hipolipidemik aktivite
Muz Musa acuminata Pektin Siroz 6nleyici
Kiraz Prunus avium Metil jasmonate Antioksidan aktivite
Incir Moraceae ficus Fumarik asit, fisin Yaglanma 6nleyici
Meyveler
Limon Citrus limon Naringin, sitrik asit Karaciger koruyucu
Papaya Carica papaya Likopen, danielone Antioksidan aktivite
Nar Punica granatum Punicalagins (pomegranate ellagitannins) Antikanser
Karpuz Citrullus lanatus Sitrulin, likopen Antitoksik, hipoglisemik
Arpa Hordeum vulgare Kafeik asit, p-kumarik asit Yaglanma onleyici
Misir Zea mays Lutein, linolik asit Antioksidatif aktivite
Esmer piring Oryza sativa Antosiyaninler, tokoferoller Antiinflamatuar etkiler
Bugdaygiller . o o .
Yulaf Avena sativa Ergotionin Antioksidatif aktivite
Bugday Triticum stivum Alkylresorcinols, ferulik asit Artmis yag metabolizmasi
Dari Sorghum bicolor p-hidroksibenzaldehit, metil ferulate Antioksidatif aktivite

2.2.1. Karaciger Koruyucu Bitkiler

Silimarin (Silybum marianum); Cesitli karaciger ve safra yollar1 hastaliklarinda 200
yildan fazla kullanilmakta olan Giiney Avrupa ve Asya’da bulunan deve dikeni bitkisi olarak
anilan dogal bitkilerdendir. Eski Yunan ve Roma’da bu bitki geleneksel tedavilerde cesitli
karaciger hastaliklar1 ve sinek isiriklari i¢in kullanilmistir. Giinlimiizde ise Almanya’da
Ozellikle toksik hepatit ve sirozda tedaviye ek olarak kullanilmaktadir. Bu bitki yiizyillardir
kullanilmis olmasma ragmen 1968 yilinda yapilan bir ¢aligmada deve dikeni igindeki
silimarin maddesinin karaciger igin etken yararli madde oldugu gosterilmistir. Silimarin bir
flavonolignans olup en aktif bileseni silybindir. Agiz yolu ile alinan silimarin safra ile atilir.
Antioksidan, antifibrotik, anti lipit-peroksidatif, antiinflamatuvar, membran stabilazor
immiinmodiilator, karaciger yenilenmesine etkili ozellikler gosterdigi ve glukuronidasyonu
artirarak ve glutatyon eksikligine karsi koruyucu etkiler gosterdigi bilinmektedir. Bu
Ozelliklerinden cesitli hastaliklarinda  kullanilmaktadir.  Alkolik

dolay1 karaciger

sirozdabeklenen yasam siiresini uzattigi gosterilmistir. Silimarin etanol ekstrakte edilmis
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olarak 250 750 mg dozlarinda kapsiil veya tablet seklinde tiretilmektedir. Giinlilk doz miktar1
degisik olmakla birlikte 2-3 kez alinmasi Onerilmektedir. Silybinin intravenéz formlari
Avrupa’da onayli olarak Amanita Phalloides mantar zehirlenmesinde kullanilmaktadir (Lee, J.
K. ve digerleri, 2011; Xiong ve Guan, 2017).

1145 katilimcidan olusan bir ¢alismada, siit devedikeni (Silybum marianum) elde
edilen bitkisel bir {irlin olan silimarinin ileri kronik hepatit C hastalar1 iizerindeki etkileri
incelendi. Sonuglar silimarin kullaniminin hepatit C viriisiit RNA seviyeleri veya serum alanin
aminotransferaz lizerinde higbir etkisi olmadigini, ancak silimarin kullanicilarinda daha iyi
yasam kalitesi indekslerinin ve daha az karaciger semptomlarinin gozlendigini gostermistir

(Guan, 2015).

Uzun Biber (Fructus Piperis Longi) ;Cin’de ve Ayurveda tibbinda (eski Hint Tip
Bilimi) uzun yillardir kulanilan ucuz ve kolay bulunan bir bitkidir. Antioksidan 6zellikleri ile
inflamasyonda, hepatotoksitede, diyabette, obezitede, kanser ve depresyonda faydali etkileri
vardir. Alkol ekstrakte edilmis hali serum transaminaz, alkalen fosfataz, gama glutamil
transpeptidaz, biliriibin diizeylerini olumlu etkileyerek karaciger fonksiyonlarini iyilestirici
ozellik gostermistir ve hepatit B enfeksiyonunun tedavisinde olumlu etkileri bulunmustur

(Lee ve digerleri, 2011; Kumar ve digerleri, 2011).

Holy Basil: Cin, Yunan Roma tibbinda 6zellikle karaciger koruyucu bir bitki olarak
bilinen Ocimum Sanctum L (Labiatae, hint dilinde Tulsi) yesil bir bitki olarak, piringle veya
deniz triinleri ile tiiketilebilir. Bu bitkinin, analjezik, antiinflamatuvar, ates diisiiriicii, stres
giderici, karaciger koruyucu, immiinmodiilator, lipit diisiiriicii ve antitimor etkileri vardir.
Belirgin bir yan etkisi goriilmemistir. Silimarin ile birlikte kullanildiginda sinerjistik etki

gosterir (Kumar ve digerleri, 2011).

Sho-Saiko-To (Xiao-Chai-Hu-Tang ve Minor Bupleurum Formulii): Uzun
yillardan beri Cin’de 6zellikle kronik hepatitlerde kullanilan Amerika Gida ve Ilag Dairesi’nin
[FDA (Food and Drugs Administration)] onayladigi ilk bitkisel iriindiir. Hepatoselliiler
karsinom gelisme riskini azaltmaktadir. 1500 yillik kullanim geg¢misi olan bu madde
Japonya’da kronik hepatitlerin tedavisinde rehberlere girmistir ancak uzun siire kullaniminda
interstisyel pndmoni ve hatta 6liime yol agmasi ile kullanimina kisitlama getirilmistir (Lee, J.

K. ve digerleri, 2011).

Meyan Kokii (Licorice): Yapilan deneysel galismalarda ve siroz arastirmalarinda

karaciger rejenerasyonunu artirdigi ve fibrozisi azalttig1 gosterilen gida tatlandiricisi olarak

21



kullanilan bitkisel bir ilagtir (Rajesh ve Latha, 2004). Tibbi kullanimda jel, tablet, krem siv1
veya toz seklindedir. Yemeklerden 20 dk 6nce 2-4 ml veya giinde 3 kez 380-1.140 mg
onerilmektedir. Karaciger koruyucu etkisi nedeniyle, Japonya’da kronik viral hepatit ve
sirozda intravendz olarak kullanilmaktadir. Goriilen en Onemli yan etkisi, Kortizol
metabolizmasimn1 bdbreklerde inhibe edip minerolokortikoid reseptorlerin  uyarilmasi
sonucunda ortaya ¢ikan 6dem etkisidir. Diger ilaclarla etkilesimlerine dikkat edilmelidir
(Rajaratnam ve digerleri, 2014)

Kahve ;Bir¢ok ¢aligmada kahvenin karaciger testlerini diizelttigi, siroz ve
hepatoselliiler karsinom gelisim riskini azalttig1 gosterilmistir. Gilinde ikiden fazla kahve
tilketimini karaciger hastaliklarinin ilerlemesini 6nledigi ve yaglh karaciger hastaliginda
koruyucu oldugu goriilmiistiir. i¢erdigi kafein ile uyaniklik ve bilis durumunu uyarict dzellik
gosterir. Tiim diinyadaki yogun tiliketilen popiiler igeceklerdendir ve antioksidan &zelligi

mevcuttur (Yesil ve Yilmaz, 2013).

Siganda aliiminyum kloriir tarafindan indiiklenen hepatotoksisitede elma polifenol
ekstraktinin karaciger oksidatif {izerinde hepatoprotektif etkileri oldugu gosterilmistir.
Gelencksel ¢in tibbinda koyu yesil yaprakli bitkilerin karaciger koruyucu oldugu kabul
edilmektedir. Yesil arpa yapraklarindan elde edilen bir flavonoid, saponarin adli maddenin
giiclii antioksidan etkileri kanitlanmistir. Yine geleneksel ¢in tibbinda kullanilan mas yesil
fasulyenin karaciger koruyucu etkileri bilinmektedir. In vivo calismalar, yesil cay
yapraklarinin karaciger kanseri ic¢in giiclii inhibitor aktiviteye sahip oldugunu kanitladu.
Karaciger tiimorli siganlarda, yesil ¢ay ekstrakti ile tedavi uygulanmis ve giiglii antitiimér
aktivitesi saglanmistir. Narenciye (greyfurt, limon, mandalina, portakal) ve turpgiller (lahana,
brokoli, karnabahar, tere gibi sebzeler)’in, karaciger malignensi iizerine olumlu etkileri
bildirilmistir. Kimyon tohumu yaglari, hepatobiliyer komplikasyonlar dahil olmak iizere
bircok rahatsizlik icin yaygin olarak olarak kullanilmaktadir ve yararlar1 gosterilmistir.
Sogangillerin (Sarimsak, pirasa, sogan, yesil sogan) ise ¢esitli karaciger koruyucu etkileri
oldugu kanitlanmustir. Ispanyol karaturp, karaciger kanseri hiicresinde detoksifikasyon
enzimlerinin giiglii bir indiikleyicisi oldugu kanitlanmis essiz glukofafalin igerir. Phyllanthus
urinaria, potansiyel antioksidatif Ozelliklere sahip bitkisel bir ilagtir ve hem hiicre

kiltiirlerinde hem de farelerde steatohepatiti, belki de oksidatif stresi azaltarak, iltihab1

hafifleterek ve lipit birikimini azaltarak iyilestirdigi kanitlanmistir. Simaroubaceae (Picrasma
Quassioides) tropik agaglar ve ¢alilar ailesidir ve karbon tetrakloriir kaynakli karaciger

hasarina kars1 koruyucu oldugu bildirilmistir (Guan, 2015).
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2.3. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Normal fizyolojik kosullarda, hiicrelerde siirekli olusan reaktif oksijen tiirleri (ROS)
ile onlarla etkilesime gegen antioksidanlar arasinda bir denge vardir. Bu dengenin ROS lehine
bozulmas: yani hiicrede siiperoksit radikallerinin birikmesi ya da endojen savunma

sistemlerinin yetersiz kalmasi oksidatif stres olarak tanimlanir (Sies ve Cadenas, 1985).

Serbest radikallerin birikmesi ile olusan oksidatif stresin, Parkinson, Alzheimer,
Huntington, Amyotrofik lateral skleroz, immiin sistem bozukluklari, diyabet, kanser,
kardiyovaskiiler bozukluklar kanser ve yaslanma ile meydana gelen bir siirii dejeneratif

hastalik gibi bir¢ok patolojiye neden oldugu diisiiniilmektedir (Pisoschi, 2015; Pervival, 1998)

2.3.1. Reaktif Oksijen Tiirleri; Olusum Mekanizmasi ve Fonksiyonu

Serbest radikaller, dis orbitallerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron iceren
molekiiler yapilar olarak tanimlanir. Bu molekiiller oksijenin kismen indirgenmesi sonucu
olusan kisa omiirlii ve giiclii oksidan Ozellikte oksijen metabolitleridir. Bu serbest oksijen
radikalleri bagka bir radikalle veya radikal olmayan bir ajanla birlesir. Boylece organizmada
molekiiler diizeyde bir¢ok biyolojik etkiye neden olur (Poljsak ve digerleri, 2011). Serbest

oksijen radikalleri, endojen ve ekzojen reaksiyonlar sonucu olusur (Sekil 3).

Endojen: Aerobik metabolizma kullanan tiim organizmalarda oksijen kullaniminin
dogal sonucu olarak olusur. Mitokondriyal elektron transportu, biitiin sentez ve degradasyon
reaksiyonlarinda ve oksidatif fagositoz (enfeksiyon) reaksiyonlarinda serbest oksijen

radikalleri olusur.

Eksojen: Toksinler (kimyasallar, sigara, alkol), hava kirliligi, giines 1sin1, X-ray

1sinlart etkisi ile serbest oksijen radikalleri olusur (Karakan ve Nazlikul, 2017).

[ Endojen Kaynaklar ] [ Ekzojen Kaynaklar ]

Ultraviyole 1sinlar
p— fyonize radyasyon
Sigara ve hava kirliligi
gibi cevresel toksinler
Inflamatuar sitokinler

 [oflamatuar sitokinler

J

Sekil 3. Serbest Radikal Olusumunda Endojen ve Ekzojen Kaynaklar (Aslankog ve Arkadaglari, 2019)
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Biyomembranlar ve hiicre i¢i organeller membran fosfolipitlerindeki doymamis yag
asitlerinin olmasi nedeniyle oksidanlarin saldirilarina duyarhdirlar. Lipid peroksidasyonun en
Oonemli iirlinlerinden olan malondialdehit (MDA), hiicre membranlarindan iyon aligverisine
etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢capraz baglanmasina yol acar ve iyon gecirgenliginin ve
enzim aktivitesinin degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA, DNA’nin nitrojen
bazlari ile reaksiyona girebilir ve bundan dolay1 mutajenik, hiicre kiiltiirleri i¢in genotoksik ve

karsinojeniktir (Mercan, 2004).

2.4. Antioksidanlar

Antioksidan, hiicrede lipit, protein ve DNA gibi oksidasyona ugrayabilecek
maddelerin serbest radikaller tarafindan oksidasyonunu onleyebilen / geciktirebilen maddelere
denir. Bahsi ge¢en mekanizmalar antioksidan savunma sistemleri olarak adlandirilir.
Antioksidanlar serbest radikallere elektron transferi yaparak onlarin zararli etkilerini giderir
ve hiicresel diizeyde meydana gelen hasar1 engeller. Antioksidan maddeler dort farkli

mekanizma ile antioksidan aktivitelerini siirdiiriir (Sies ve Cadenas, 1985).

1-Temizleme etkisi; Serbest oksijen radikallerini yakalayarak ya da onlari daha zayif bir
molekiile doniistiirerek etkisizlestirirler. Antioksidan enzimler ve mikromolekiiller bu yolla
etki eder (Halliwell, 2000).

2-Baskilama etkisi; Oksidanlara bir hidrojen aktararak onlar1 etkisiz hale getirir ya da
etkilerinin veya reaksiyon hizlariin azaltilmasi ile etki gosterirler. Vitaminler ve flavonoidler
etkilerini bu yolla gosteren molekiillerdir (Lopez ve Denicola, 2013).

3-Onarma etkisi; Serbest radikallerin lipitler, proteinler ve DNA gibi yapilar {izerinde
olusturduklar1 biyolojik hasar1 onararak fonksiyon goriirler (Pisoschi ve Pop, 2015)

4-Zincir koparma etkisi; Serbest oksijen radikallerini baglayarak, zincirlerini kirip

islevlerinin engellenmesi seklinde etki ederler (Valko ve digerleri, 2007).

Antioksidanlarin bir kismi, viicuda disaridan diyetle alinirken (enzimatik olmayan) bir
kismint ise endojenik olarak (enzimatik) iiretir. Katalaz, siiperoksit dizmutaz ve glutatyon
peroksidaz, viicudun serbest radikallere karsi {irettigi birinci basamak enzimatik

antioksidanlardir (Ighodaro ve Akinloye, 2019).
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Saglik agisindan Onemli enzimatik olmayan disaridan agiz yolu ile alinan
antioksidanlar; A, E ve C vitaminleri, fenolik maddeler, resveratrol, kuersetin ve katesin gibi
flavonoidlerdir. Birgok g¢alisma, enzimatik antioksidanlarin (SOD, CAT, GPx) ve enzimatik
olmayan antioksidanlarin (C vitamini, E vitamini, karotenoidler, lipoik asit ve digerleri)
oksidatif strese kars1 korunmasinda ¢esitli rolleri oldugunu gostermistir (Karakan ve Nazlikul,
2017).

Son yillarda, endojen savunma sistemini giiclendirmek amaciyla, organizmada dogal
olarak bulunan savunma sistemlerinin bir kismi ya da antioksidan ozellik gosteren bazi
farmakolojik ajanlar da kullanilmakta ve bu bilesikler, ekzojen savunma sistemleri olarak

adlandirilmaktadir (Yazici ve Kose, 2004)

2.4.1. Dogal Antioksidanlar

Dogal bir¢ok {irliniin antioksidan ozelligi bulunmaktadir. Bitkisel iiriinlerin
antioksidan etkileri 6zellikle barindirdiklar1 flavonoidler, sinnamik asit tiirevleri, kumarinler
gibi fenolik bilesiklerden kaynaklanmaktadir. Polifenoller; flavonoidler, fenolik asitler,
taninler, stilbenler(resveratrol) ve lignanlar gibi alt gruplardan olugmaktadir. Yapilan farkli
calismalarda, fenolik bilesiklerin; ¢esitli antialerjik, antiinflamatuar, antidiyabetik,
antimikrobiyal, antipatojenik, antiviral ve antitrombotik &zellikleri gosterdigi gibi
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, osteoporoz, diyabetes mellitus ve ndrodejeneratif
hastaliklarda da koruyucu etkiler gosterdigi bilinmektedir. Bazi bitki fenolikleri son
zamanlarda antioksidan olarak kabul edilmektedir bu sebeple ilag sanayide ve ticarette
kullanilmaktadirlar. Bu acidan diyette koruyucu etki saglayan bu antioksidanlarin gidalardaki
biyolojik mevcudiyetinin ve alinmasi gereken diizeylerinin bilinmesi énemli goriilmektedir

(Kolag ve Giirbiiz, 2017)

2.4.1.1. Fenolik Bilesikler

Bir aromatik halkaya bagli bir veya birden fazla hidroksil grubu iceren kimyasal
molekiillerdir. Bitki metabolizmanin ikincil {iriinii olan bu maddeler bunlar iceren bitkiler

tilketildikge antioksidan ozellikleri ile yararl etkiler gosterirler. Serbest radikallerin
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olusmasini engelleyerek, metalleri baglayarak ve lipid peroksidasyonunu engellerler
(Durmaz, 2002). Redoks 6zellikleri yiiksektir, indirgeyicidirler ve hidrojen kaynagidirlar (Can
ve digerleri, 2005).

Flavanoidler, fenolik bilesiklerdendir ve bu grubun en o6nemli antioksidanlaridir.
Bitkilerde, sebze ve meyvelerde bolca bulunur. Antioksidan o6zelliklerini, ksantin oksidaz,
lipoksijenaz ve siklooksijenaz gibi enzimleri inhibe ederek, metal iyonlarindan selatlar

olusturarak ve serbest radikalleri yakalayarak gosterirler (Can ve digerleri, 2005).

2.4.1.2. Tokoferoller

E vitamini; hiicre membranlarini, lipid peroksidasyondan korumada anahtar rol oynar.
Yagda ¢oziiniir ve dort tokoferol ve dort tokotrienol olmak tizere 8 molekiiler formu
mevcuttur. Antioksidan 6zelligi en fazla olan alfa tokoferoldiir ve etkisini serbest radikalleri
tutarak ve lipid peroksil radikallerini temizleyerek gosterir. Tokoferoller, tiim gidalarda eser
miktarda bulunur. Isiya karsi direngli olmalart 6nemli bir 6zellikleridir (Tiiziin ve Garip,

2005).

2.5. Ficus Carica (Incir)

Ficus carica fig olarak anilir. Ficus, diinyadaki tropik ve subtropikler iklimlerde
meydana gelen yaklasik 800 c¢esit karasal agag, calilik, hemiepipit, dagci ve siiriingen tiiriiyle,

anjiyopermlerin en biiyiik tiirlerinden birini olusturur (Resim 1).

Resim 1. Ficus Carica ( Web_1)
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2.5.1. Ficus Carica Tarihcesi

Incir kiiltiirii Anadolu’da insanlik tarihi kadar eski donemlere dayanan Kkiiltiir
meyveleri iginde, en eski gelisme tarihine sahip meyvelerden biridir. Incirin anavatan
Tiirkiye olup, buradan Suriye, Filistin ve daha sonra da Ortadogu iizerinden Cin ve
Hindistan'a yayilmistir. Diinyada oldukga sinirli sayida iilkede incir iiretimi yapilmakta olup,

buna bagli olarak kuru incir tireten iilke sayist da olduk¢a azdir (TC Ticaret Bakanligi, 2020)

2.5.2. incir Uretimi ve ihracati

Tiirkiye Uretimi:

Incir, Akdeniz kiyilarinin tipik meyvesidir. Yetisme agisindan en uygun ekolojik
kosullart Ege Bolgesindeki Biiyiik ve Kiiciik Menderes havzalarinda bulmus, en fazla cesit
zenginligini de bu bolgelerde gostermistir. Ozellikle izmir ve Aydin en énemli iiretim
bolgeleridir. Ege bolgesi disinda iiretilen incirler ekseriyetle taze olarak tiiketilirken, Ege
Bolgesinde tretilen incirlerin biiylik boliimii kurutularak degerlendirilmektedir. Tiirkiye
[statistik Kurumunun 2015 yili verilerine gére, Tiirkiye’de 9,7 milyonu meyve veren olmak
tizere, toplam 10,7 milyon adet incir agaci bulunmaktadir. Bu agaglardan elde edilen taze incir
miktar1 yilda ortalama 205-300 bin ton arasinda degismektedir. Tiirkiye’de bir¢ok incir ¢esidi
yetistirilmesine ragmen, 6zellikle “Sar1 Lop” adi verilen incir ¢esidi; buytkligi, tadi, etli
olusu, agik rengi ve yumusak kabugu ile diinyada kurutmaya en uygun tiirlerden birisi olarak
nitelendirilmektedir. Bu incir ¢esidinin iilkemizdeki en 6nemli iiretim alani, izmir ve Aydin
civaridir. Ulkemiz incir {iretiminin %90’mdan fazlasim sar1 lop ¢esidi incitler
olusturmaktadir. Toplama islemi tamamlanan taze incirler, agactan veya metalden yapilan
yastiklara veya karton tekneler {lizerine serilerek, gilines altinda 2—4 giin siire ile kurutulur.

Kurutma islemi incirin depolama siiresini artirdigi gibi, besin degerini de artirmaktadir.

Incirin yetistirilmesi i¢in en elverisli bdlgeler Biiyiik ve Kii¢iik Menderes havzalaridir.
Incirin %80’i Aydin cevresinde Biiyiik ve Kiiciik Menderes ovalarinda yetisir. Burada daha
cok kurutmalik incir yetistiriciligi yapilmaktadir. Incir, her ne kadar subtropik bir meyve olsa
da genis ekolojik uyum kabiliyeti nedeniyle lilkemizin tiim sahil kusaginda yetistirilmektedir.
Bu dogrultuda, Marmara, Akdeniz, Karadeniz ve Gilineydogu Anadolu Bolgeleri gibi bazi
bolgelerimizde de sofralik incir yetistiriciligi yapilmaktadir. (T.C. Ticaret Bakanligi Esnaf,
Sanatkarlar ve Kooperatif¢ilik Genel Midiirligii, 2020)
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Dis Ticaret:

Ulkemiz, diinya kuru incir ihracatinda da birinci sirada yer almakta olup, diinya
ithracatinin yaklasik %65°1 Tiirkiye’den yapilmaktadir. Kuru incir sektoriinde yer alan diger
onemli ihracatg iilkeler Iran, Ispanya, ABD ve Yunanistan’dir. Ulkemiz kuru incir ihracatina
iliskin veriler incelendiginde ise Fransa ve Almanya’nin en 6nemli ithalatgilar oldugu goze
carpmaktadir. Bu iki iilkenin toplam ithalattan aldiklar1 pay %28 diizeyindedir. Bu iilkeleri,
ABD, Ingiltere ve Italya takip etmektedir (Tarim ve Orman Miidiirliigii, 2020).

TUIK Tiirkiye verilerine gore, 2016 yilinda diinya incir ihracatinin %63,7 sini
gerceklestirerek ilk sirada yer aldi (Sekil 4). 2016 yili diinya toplam incir ihracati 392 milyon
dolar olurken, s6z konusu yilda Tirkiye yaklagik 250 milyon dolarlik incir ihracati
gerceklestirdi. Toplam incir ihracatinda en yiiksek paya sahip diger iilkeler sirasiyla; %4.9 ile
ABD, %4,5 ile Hollanda, %4,1 ile Ispanya, %3,8 ile Almanya ve %2,9 ile Yunanistan oldu.

Diinya incir ihracatinda ilk 10 iilke, 2016
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Sekil 4. Diinya Incir [hracatinda flk On Ulke, 2016(Web_2)

28



Tiirkiye'nin 2016 yili incir ihracatinin %87'sini kurutulmus incir, %13'inii ise taze
incir olusturdu. 2014 yilinda 280 milyon dolara ulasan incir ihracati, 2015 yilinda %10,1
azalarak 252 milyon dolara geriledi. 2016 yilinda da bir 6nceki yila gore %1,1 gerileyen
ihracat 249,5 milyon dolar oldu.

Tiirkiye 2016 yilinda diinyanin 96 iilkesine incir ihracat1 gergeklestirdi. ihracat yapilan
tilkeler arasinda Almanya %16,5 pay ile ilk sirada yer alirken, bu iilkeyi sirasiyla %14,6 pay
ile Fransa, %8,6 pay ile ABD, %5,2 pay ile italya, %4,1 pay ile Ingiltere ve %d'er pay ile
Isvigre ve Hollanda takip etti (Sekil 5).

Tiirkiye'nin incir ihracati yaptigi tilkeler, 2016

Sekil 5. incir Thracat: Yapilan Ulkeler(Web_3)

Diinya kuru incir iiretimine iliskin veriler incelendiginde, Tiirkiye’nin yaklagik
%47°1ik bir payla ilk sirada yer aldig1 gortilmektedir. 2016 yili itibariyle iilkemizi sirasiyla

[ran, ABD ve Yunanistan takip etmektedir.

2.5.3. Incirin I¢erigi

Taze incirler yaklasik %12 oraninda seker ihtiva ederken, kurutulduktan sonra seker
oran1 %50’ye ylikselmektedir. Yiiksek kalori degeri, mineral maddeler ve besin maddeleri
icerigiyle gida maddeleri arasinda 6zel bir yeri olan kuru incirin ¢ok ¢esitli tiikketim alanlar

mevcuttur.
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Ficus Carica proteolitik enzimleri, amino asitleri, mineralleri ve sekerleri, triterpenleri

ve organik asitleri iceren bir meyvedir. Ficus Carica fenollerce, esansiyel yaglarca,

flavonoidlerce zengindir (Tablo 2).

Tablo 2. incirin Cesitli Kisimlarmin Besin Icerikleri (Mopuri ve Digerleri, 2018)

Ornek Toplam polifenoller(mg/g GAE) Toplam flavanoidler(mg/g QE)
Meyve
Hexane 10.34+0.57 8.46+1.1
Etil asetat 44.67+£2.51 36.17+2.5
Etanol 104.67+£5.51 81.67+4.0
Aqueous 66.6+1.63 42.33+2.5
Yaprak
Hexane - -
Etil asetat 12.2240.124 9.24+0.215
Etanol 54.14+4.325 24.52+1.202
Aqueous 32.45+5.058 24.05+3.021
Kok
Hexane - 7.665+1.025
Etil asetat 15.302+3.202 12.025+2.302
Etanol 48.361+1.253 26.325+2.402
Aqueous 28.605+2.035 19.256+1.115

2.5.4. incirin Kullamim Alanlari

Kuru incir, uluslararasi pazarlarda, ¢erezlik olarak tiiketildigi gibi pasta imalatinda,
cesitli yemeklerin yapiminda, dilimlenmis olarak ekmek imalatinda, sekerli mamuller
imalatinda ve meyve karigimlarinda kullanilmaktadir. Dogrudan tiiketimi tercih
edilmeyenlerden pekmez, hurda incirlerden de etil alkol iiretilmektedir. Etil alkoliin {iretimi

esnasinda incir ¢ekirdekleri de boya, kozmetik ve ila¢ sanayinde degerlendirilmektedir.
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2.5.5. Incirin Terapétik Etkileri

Cesitli incir tiirleri, geleneksel tipta kullamlmaktadir. Incirler, geleneksel olarak
metabolik, kardiyovaskiiler, solunumsal, spazm giderici, antienflamatuar tibbi yararlar1 i¢in
kullanilir. Cesitli toplumlarca yapraklar1 ve meyveleri, laksatif, uyarici, oksiiriik giderici,
sakinlestirici, ve mukolitik olarak kullanilir. Yapraklarinin kaynatilmasi hemoroide iyi
gelirken, meyvelerinin tiikketimi 6zellikle ¢ocuklar i¢in laksatif 6zellik gostermesi nedeniyle
yaygindir. Son zamanlarda yapilan bazi g¢aligmalarda, incir antioksidanlarinin plazmadaki
lipoproteinleri oksidasyondan koruyabildigi ve tiiketimden 4 saat sonra plazma antioksidan

kapasitelerinde 6nemli bir artig sagladig bildirilmistir.

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada Ficus Carica kokii ekstraktinin, metanol kaynakli
karaciger hasarina kars1 profilaktik olarak dnemli bir koruma sergiledigi gosterilmis ve serum
transaminazlari, ALP ve LDH’de toksinin aracilik ettigi artisin azalmasina yol agtigi
gosterilmistir.  Yine siganlarla yapilmis baska bir hepatotoksisite ¢alismasinda hiicre
toksisitesi i¢in iyi bilinen bir isaretleyici olan laktat dehidrogenaz diizeyinin Ficus Carica
sayesinde anlamli derecede azaldigi gosterilmistir. Bu ¢alismada Ficus Carica ekstresinin,
antioksidan etkileri artirmasiyla metanol kaynakli oksidatif stresin azalttigi gosterilmistir. Bu
sonuclar, oksidatif stresin indiiksiyonundan once veya sonra antioksidanlar uygulandiginda
oksidatif hasarin notralize edildigi hipotezi ile hemfikirdir. Ficus carica kok ektrakti ile
tedavinin artmus lipit peroksidasyonu azalttigi ve SOD, CAT ve GPx diizeylerini diistirdiigi
gercegi, incir kok ekstraktini lipidlerin metanolle peroksidasyonunu 6nleyebilecegini gosterdi.
Dahasi, bu bulgular, hepatosit biitiinliigiinii ve islevini siirdiirmede Ficus Carica’nin yararl

etkisini desteklemistir (Saoudi ve EIl Feki, 2012).

Mopuri ve digerleri 2018 yilinda, Ficus Carica’nin ¢esitli boliimlerinin antioksidan,
antidiyabetik ve antilipojenik etkilerini in vitro etkilerini aragtirdiklar1 ¢alismada; Ficus Carica
meyve, yapraklar ve kok kabuklar1 ekstrakte ettiler ve toplam polifenol ve flavonoid
igceriklerine baktilar. Ekstraktlarin antioksidatif, antidiyabetik (alfa amilaz ve alfa glukozidaz

enzimlerinin inhibisyonu) ve antiobesojenik (antilipaz) aktivitelerini incelediler.

Sonuglara gore meyve etanollii ekstrakt, diger tiim ekstraktlara kiyasla yiiksek
miktarda polifenol ve flavonoid (104 ve 81 mikrogram/ml) igerir. F. Carica meyvesinin
etanolik ekstraktinin aktivitesi, antioksidatif, antidiyabetik ve antiobesojenik etkiler agisindan
bitkinin diger tiim ekstrelerinden ve parcalarindan 6nemli Slgiide (p <0.05) daha yiiksek

oldugunu buldular. Meyve etanolik ekstraktinin antioksidatif (134 mikrogram/ml) ve alfa
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glukozidaz, alfa amilaz ve pankreatik lipaz aktivitesinin bitkinin diger tiim ekstrelerinden
daha iyi oldugunu gosterdiler. Bu caligmanin sonuglari, F. Carica’nin meyvesinin etanolik
ekstraktinin, potansiyel antidiyabetik ve antiobesojenik ajanlara sahip olabilecegini
gostermektedir. Ayrica bu c¢alismada, F.Carica'min yapraklari ayrica iyi antioksidan,

antiinflamatuar ve hepatoprotektif aktivite gostermistir.

Gond ve Khadabadi (2008) Ficus Carica'nin golgede kurutulmus yapraklarini, petrol
eteri kullanilarak ekstre etti ve rifampisin ile muamele edilmis siganlarda antihepatotoksik
aktivite agisindan arastirdi. Petrol eter ekstrakti tedavisi ile siganlarda rifampisin tedavisinin
neden oldugu biyokimyasal, histolojik ve fonksiyonel degisikliklerin anlamli sekilde tersine
dondiigli ve bu durumun umut verici hepatoprotektif aktiviteye isaret ettigini gosterdiler.
Ficus Carica 0zii ile tedavi edilen grupta AST, ALT seviyelerinde anlamli bir azalma ve
histopatolojik bir iyilesme gozlendi. 1998 yilinda Serraclara ve digerleri Tip 1 diyabetik
hastalarda incir yapragi kaynaginin hipoglisemik etkisinin ve 2000 yilinda Canan ve digerleri
diyabetli siganlarin kolesterol seviyelerini diistiren Ficus Carica yapraklarinin bir 6ziitiini
kullandilar. Bu farmakolojik 6zelliklerin  muhtemelen bu bitki 6ziitlerindeki fenolik

bilesiklerin yiiksek iceriginden kaynaklandigini diigiindiiler.

Literatiir detayli incelendiginde incir bitkisinin ¢esitli kisimlari iizerinde ¢aligsmalara
rastlansa da, incir c¢ekirdegi ile ilgili heniiz yaymlanmis bir calisma yoktur. Mevcut incir
caligmalarinda incirin meyvesinin, yapraklarinin ve koklerinin hepatoprotektif etkisinin
olmasi ¢ekirdeginde de ayni etkilerinin olabilecegini diislindiirmiistiir. Bu sebeple diinyadaki
iretiminin birinciligine sahip Aydin 1ili i¢in, bu c¢alisma incir ¢ekirdeginin olasi

hepatoprotektif etkilerinin bulunmasi halinde umut vaat edici olmaktadir.

2.6. Incir Cekirdegi Yag (Fig Seed Qil)

Incir gekirdekleri biiyiik, orta veya kiiciik gibi boyut olarak biiyiik farkliliklar gdsterir
ve sayilart meyve basina 30 ila 1600 arasindadir (Lansky ve digerleri 2008; Badgujar ve
digerleri 2014). Ornegin, bir meyve basina ortalama cekirdek sayis1 420'dir ve "Sar1 Lop"
incir cesitleri i¢in 1000 tohum agirhg 1,28 gr’dir (Caliskan ve digerleri, 2012). Incirde ¢ok
sayida yenilebilir ¢ekirdek vardir ve tozlasmadikca genellikle i¢i bosturlar. Kuru incirin
kendine has cevizli tadi da c¢ekirdeklerinden elde edilir. Giiniimiizde incir g¢ekirdekleri,
yemeklik yag ve kayganlastirici kaynak olarak kullanilabilmektedir (Badgujar ve digerleri,
2014).
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Tablo 3. incir Cekirdegi Yag1 Yag Asidi igerikleri

Yag asitleri %
Palmitik asit C16:0 5.0-9.0
Stearik asit C18:0 2.0-4.0
Oleik asit C18:1 (n-9) 14.0-24.0
Linoleik asit C18:2 (n-6) 20.0-35.0
a - linolenik asit C18:3 (n-3) 32.0-50.0
v — linolenik asit C18:3 (n-6) 0.17
Aragidik asit C20:0 En ¢ok 0.7
Eikosenoik asit C20:1 (n-9) 0.5
Behenik asit C22:0 En ¢ok 0.5

Giiven ve digerlerinin 2019 yilinda yapmis olduklari g¢alismada Ficus Carica
tohumlarindan yag, 30°C'yi gecmeyen ortamlarda 1s1l islem gérmeden soguk press yontemi ile
gaz ve s1vi kromatografisi kullanilarak elde edilmistir. Yag sabit yagdir ve belirgin bir koku
ve tada sahip berrak, sar1 bir sividir. Kuru tohumlar %30 sabit yag igerir. Icerdigi yag asitleri
su sekildedir: Oleik-%18.99, linoleik-% 33.72, linolenik-% 32.95, palmitik-%5.23, stearik-
%2.1.8, arasidik-%1.05, a-linolenik(n-3) asit, bitkisel Omega 3 kaynagidir (Tablo 3). Okiiler
saglik i¢in Onerilen besinlerden biri Omega 3 yag asitleridir. Polifenoller, flavonoidler ve
antosiyaninlerin yiiksek antioksidan kapasitesi vardir. Incirin antosiyanin igerigi, saglikli kan
lipit seviyelerinin korunmasina yardimci olabilir ve obezite, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve bazi kanserlerin dnlenmesinde énemli bir rol oynayabilir (Giiven ve digerleri,

2019).

Nakilcioglu-Tas’in 2019’da yaptig1 calismada ii¢ ayr1 lokasyondan alian incir
ornekleri incelenmis olup, incir gekirdegi yaginda 14 yag asidi tespit edilmistir (Tablo 4).
Germencik lokasyonundaki incir tohumlar1 en yiliksek PUFA ve en diisiik SFA'ya sahip 6rnek
olarak bulunmustur. Incir tohumu yagi, besin agisindan zengin, saglikli bir yagdir. W-3 (a-
linolenic ve cis5, 8, 11, 14, 17-eikosapentaenoik asit), (linoleik asit) yag asitleri ve W-6

icermesi nedeniyle ticari bir kaynak olarak kabul edilebilir.

Tablo 4. Ug Ayr1 Bolgeden Toplanan Incir Cekirdegi Yagmin Yag Asidi Ierikleri (Giiven ve Digerleri, 2019)
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Yag asidi | Isim Yer

Incirliova Germencik Nazilli
C16:0 Palmitik asit 7.40+0.380 3.58+0.25 7.00+0.130
Cl6:1 Palmitoleik asit 0.06+0.003 006+0.003 0.05£0.001
C17:0 Heptadekanoik asit 0.06+0.003 0.06+0.002 0.06+ 0.001
C18:0 Stearik asit 3.384+0.020 3.73+0.180 2.97+0.330
C18:1n9¢c  Oleik asit 16.82+0.070  17.79+0.030 16.97+0.050
C18:2n6¢c  Linoleik asit 32.81+0.750  37.95+0.78 31.80+0.470
C20:0 Aragidik asit 0.02+0.003 0.03%0.001 0.02+0.001
C18:3n6 v — linolenik asit 37.87+0.160  41.8+0.96 39.09+0.140
C20:1 cis-11- eikosenoik asit 0.26+0.010 0.18+0.010 0.23+0.030
C18:3n3 a — linolenic asit 0.30+0.020 0.25+0.20 0.30+0.030
C21:0 heneikosanoik asit 0.04+0.002 0.08+0.005 0.04+0.005
C20:3n6 cis-8, 11,14- eikosatrienoik asit 0.09+0.004 0.04+0.005 0.09+0.001
C24:0 lignoserik asit 0.03+0.004 0.04+0.001 0.03+0.001
C20:5n3 cis-5,8,11,14,17-eikosapentanoik asit 0.39+0.040 0.24+0.030 0.11+0.010
X SFAs 10.98+0.260  7.10+0.140 10.24+0.32
>~ MUFAs 17.22+40.15 17.05+0.30 17.48+0.32
X PUFAs 71.80£0.110  75.85+0.15 72.28+0.002

Giiven ve digerlerinin 2019’da yaptig1 ¢alismada ise yag bilesimi gaz kromatografisi
ile belirlenen incir tohumu yagimin 9 ana yag asidi igerdigi bulunmustur. Karbon sayisi1 16’dan
az olan doymus yag asitlerinin yiizde alanlarinin toplami %0,3’ten fazla degildir. Yag verimi
%22,7'dir. Sekiz E vitamini izomerinin tam spektrumu 4 tokoferol ve 4 tokotrienol igerir. Bu
calismada incir tohumu yaginda yiiksek oranda y-tokoferol (4,267 ppm) tespit edilmistir. En
baskin sterol beta-sitosteroldiir (% 66.43) (Tablo 5).

Tablo 5. Incir Cekirdegi Yag1 Ozellikleri (Giiven ve digerleri, 2019)
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Incir cekirdegi yag tokoferol icerigi

a- tokoferol (ppm) y — tokoferol (ppm) &- tokoferol (ppm)
Incir gekirdegi yag1 157 4.267 147
Toplam tokoferoller 4571
Incir cekirdegi yag sterol icerigi
Steroller % sterol igerigi i¢indeki pay1
Campesterol 2.99
Stigmasterol 2.18
Clerosterol 0.68
Beta-sitosterol 66.43
Delta-5-avenasterol 20.15
Sitosterol 1.18
Delta-7-stigmasterol 1.28
Delta-7-avenasterol 5.07
Total sterol 6.516.20 mg/kg
Antioksidan kapasite
Yag % Antioksidan kapasite
Incir ¢ekirdegi 52.54
Fenolik icerik
Yag Fenolikler (GAE/100 g oil)
Incir ¢ekirdegi 79.5 mg

Nakilcioglu-Tas (2019) yilinda yaptig1 ¢alismada sar1 lop incir tohumu gesitlerinin
yakin bilesimleri belirlemistir. Bu ¢alismada, incir tohumlarmin yag ve karbonhidrat
bakimindan zengin oldugu goriilmiis, icerdigi baglica mineraller Ca, K ve P olarak
bulunmustur. Diger calismalara benzer bu ¢alismada da incir ¢ekirdegi yagi, doymus yag
asitlerinden daha fazla miktarda doymamis yag asitlerine sahip oldugu goriilmiistiir. Bu
calismada elde edilen bulgular dikkate alindiginda, incir tohumlarinin ilag¢ takviyesi olarak

kullanilmas1 miimkiin olabilir ve incir tohumlarinin ticarilestirilmesi 6n plana ¢ikabilir.

Bu yag asitleri insan saghigina 6nemli katkilar saglar ve esansiyel yag asitleri olarak
bilinirler. Incir cekirdegi yagindaki doymamis yag asitlerinin miktarinin doymus yag
asitlerinden daha yiiksek olmas1 dnemlidir. Orneklenen tiim yaglar, degisken seviyelerde
antioksidan aktivite gdsteren 6nemli bir fenolik icerige sahip oldugunu gdstermistir. Incir
cekirdegi yagmin sahip oldugu fenolik icerik sayesinde yiiksek siipiirme aktivitesi ile
antikarsinojenik, antioksidan, antimutajenik, serbest radikalleri tutan ve lipid
peroksidasyonunu inhibe eden 6zellikler gosterir. Incir tohumu yagmin icerdigi E vitamini,
tim hiicre zarlarini serbest radikal hasarindan korur ve endotel fonksiyonu C-reaktif protein
(CRP) seviyelerini azaltir. Sonug olarak, F. Carica ¢ekirdegi yaglari, yliksek mono ve ¢oklu
doymamis yag asitleri, ugucu yag bilesenleri, sterol ve tokoferol igerigi ile takviyeler i¢in iyi

bir hammadde olabilir (Giiven ve digerleri, 2019)
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3. GEREC ve YONTEM

22/05/2017 tarihli Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
toplantisinin 2017/040 sayili karari ile bu ¢aligmanin yliriitiilmesinde sakinca goriilmedigi
onaylanmustir (EK-1) Orneklem sayisi literatiirdeki benzer galismalar baz alinarak yapilan G-

Power analizi kullanilarak belirlenmistir.

3.1. Yontem

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim
Merkezinden temin edilen ortalama 200-250 gram agirligindaki 40 adet geng eriskin erkek
Wistar Albino tiirii sigan kullanildi (Resim 2). Calismada denek olarak kullanilacak hayvanlar
seffaf kafesler icerisinde en ¢ok dort hayvan ayni kafeste olacak sekilde, 22+1'C cevre
sicakligi, 12/12 saat aydinlik/karanlik siklusunun saglandigi, bagil nem orani (%40-50) ve
havalandirmasi kontrol edilen semiklimatize laboratuvar kosullari tutuldu ve deney
prosediirleri Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuar’inda gergeklestirildi. Tiim hayvanlar igslemden 24 saat 6ncesine dek standart pellet

sican yemi yeme imkanina (ad libitum) sahip idi. Su i¢gmeleri ise kisitlanmadi.

Resim 2. Wistar Albino Tiirii Siganlar
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Sicanlar; kontrol grubu, parasetamol + diisiik doz incir gekirdegi yagi (DDIY) grubu,
parasetamol + yiiksek doz incir ¢ekirdegi yag1 (YDIY) grubu ve hepatotoksisite (APAP)
grubu, olmak lizere dort gruba ayrilarak incelendi (n=10). Calismada incir ¢ekirdegi yagi

olarak, soguk press yontemiyle elde edilmis Oneva, Tiirkiye incir Cekirdegi Yag1 kullanildi.

Kontrol grubu hari¢ tiim gruplara hepatotoksisite olusturmak icin ilgili literatiirler
taranarak optimal parasetamol dozu olan 2 g/kg dozunda parasetamol (Parol 500 mg tablet,
Atabay Kimya Sanayi ve Ticaret A.S.) 2 ml 1lik ¢esme suyunda ¢oziindiiriilerek orogastrik
gavaj yontemi ile verildi. Bu islemden 24 saat sonra, biitiin hayvanlar ketamin (75 mg/kg-
intraperitoneal yolla) ve ksilazin (10 mg/kg- intraperitoneal yolla ) ile anestezi altina alindi.
Sicanlar derin anestezi altindayken batin ve torakslar1 vertikal insizyon ile a¢ilip intrakardiyak
yol ile kalpten 2 ml olacak sekilde kanlar1 alind1 (Resim 3) ve ardindan biyokimyasal ve
histolojik incelemeler i¢in kullanilacak karacigerler doku ornekleri alindiktan sonra servikal

dislokasyon yontemiyle sakrifiye edildiler.

\

Resim 3. intrakardiyak Yolla Kan Alma islemi

37



Siganlardan alinan kan Orneklerinden serum ayirma basamaklar1 uygulanarak elde
edilen serum ornekleri ependorflara alinarak biyokimyasal analizlere uygun hale getirildi ve
bu serum ornekleri biyokimyasal analizlerin yapilacag: giine kadar -80°C’lik dondurucuda
saklandi. Alinan karaciger doku ornekleri ise her hayvanin ayni anatomik bolgesinden alinip,
biyokimyasal analiz i¢in analiz giinii gelene kadar serum &rnekleri gibi, -80°C’lik
dondurucuda saklandi. Histolojik inceleme i¢in alinan karaciger doku ornekleri ise %10’ luk

formaldehit ¢ozeltisi i¢inde 24°C’lik oda sicakliginda saklandi.

3.1.1. Deney Gruplar

3.1.1.1. Kontrol Grubu

Bu gruptaki sicanlara, diger gruplara uygulanan gavaj islemleri ayni protokolle
uygulandi ve incir ¢ekirdegi yagi yerine 2 ml ¢esme suyu giiniin ayni saatinde yedi giin
boyunca verildi. Toksisitenin yapildig1 yedinci giin ise diger gruplara toksisite olusturmak igin
verilen parasetamol yerine bu gruba parasetamol ¢oziiciisii olarak 2 ml 1lik ¢esme suyu

verildi. Sekizinci giin diger gruplarla birlikte kontrol grubu da sakrifiye edildi.

3.1.1. 2. Parasetamol + Diisiik Doz Incir Cekirdegi Yag (DDiY) Grubu

Bu gruptaki siganlara, 7 giin boyunca 3ml/kg incir ¢ekirdegi yagi (Oneva) giinde bir
kez giinlin ayn1 saatinde orogastrik yol kullanilarak gavaj islemiyle verildi. Yedinci giin, son
incir ¢ekirdegi yagi verilmesinin bir saat sonrasinda, siganlara 2g/kg (2 ml gesme suyu i¢inde)
parasetamol gavaj yoluyla verilerek hepatotoksisite modeli olusturuldu ve bu islemden

sonraki 24.saatte hayvanlar sakrifiye edildi.

3.1.1. 3. Parasetamol+Yiiksek Doz Incir Cekirdegi Yagi (YDIY) Grubu

Bu gruptaki siganlara, 6 ml/kg incir ¢ekirdegi yagi (Oneva) 7 giin boyunca, giinde bir
kez ayni saatte orogastrik yolla gavaj yapilarak verildi. Yedinci giin, son incir ¢ekirdegi yagi
verilmesinden bir saat sonrasinda yine ayni yolla hepatotoksisite olusturmak tizere 2g/kg
parasetamol verildi ve sekizinci giin parasetamol uygulamasinin 24. saatinde hayvanlar

sakrifiye edildi.
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3.1.1. 4. Hepatotoksisite (APAP) Grubu

Bu gruptaki siganlara deneyin baslamasinin yedinci gilinlinde, hepatotoksisite
olusturmak i¢in 2 ml 1lik ¢esme suyu igerisinde ¢oziindiiriilen 2 g/kg parasetamol verildi
(Resim 4) ve hepatotoksisitenin olugsmasinin ardindan 24. saatte yani sekizinci giin siganlar

sakrifiye edildi.

Resim 4. Siganlara Orogastrik Gavaj Yontemiyle APAP Uygulamasi

3.1.2. Biyokimyasal Analizler

Hayvanlardan alinan ve analiz giiniine dek saklanan serum O&rnekleri analiz
edilecekleri giin -80°C’lik dondurucudan alinip ¢dziindiiriildiiler. Serum ornekleri aspartat
aminotransferaz  (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH)
diizeylerini elde etmek igin Biovision marka rat elisa kitleri ile yonergelerine uygun sekilde
hazirlanip, Aydin Adnan Menderes Universitesi Fizyoloji Laboratuarinda bulunan
‘Diagnostic Automation, Inc./ELx800TM’ marka mikroplate okuyucu yardimi ile analiz
edildi (Resim 5).
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Resim 5. Mikroplate Okuyucu

Biyokimyasal analizler i¢in saklanan doku ornekleri ise analizlerin yapilacagi giin
¢Oziindiiriildi. Dokularin homojenizasyonu: Deney grubu ve kontrol grubundaki karaciger
dokular1 ilgili Biovision marka elisa kitlerinin yonergelerinde Onerilen miktar kadar
tartildiktan sonra ‘Ultra Turnax, IKA-WERKE, Germany’ marka doku homojenizatorii ile
ayr1 ayri homojenize edildi. Homojenizatlar 1500 doénel hiz (rpm)’de 15 dakika boyunca
4°C’de santrifiij edildikten sonra kitler icindeki tampon ve kimyasallarla yonergeye uygun
isleme tabi tutuldu ve doku miyeloperoksidaz (MPO), doku malendialdehit (MDA) ve doku
glutatyon peroksidaz (GPx) diizeylerini oOlgmek i¢in  ‘Diagnostic ~Automation,

Inc./ELx800TM’ marka model otomatik mikroplate okuyucuda ¢alisildi.

3.1.2.1. Aspartat Aminotransferaz (AST) Diizeyi Ol¢iimii

Aspartat aminotransferaz (AST), aym1 zamanda glutamat oksalaasetat transaminaz
(SGOT) olarak da bilinen bir transaminazdir. Alanin aminotransferaza benzer ancak,
karacigere daha spesifiktir. Klinik kullanimda, genel olarak karaciger hastaliklarinda artig
gosteren bir karaciger fonksiyon testi olarak rol alsa da; miyokart infarktiisii gibi kardiyak
patolojilerde, akut pankreatitte, akut hemolitik anemide, ciddi yaniklarda, akut bobrek

yetmezliginde, kas-iskelet sistemi hastaliklarinda ve travmalarda artis gosterir.
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Aspartat + Alfa-Ketoglutarat < Oksalasetat + Glutamat

Deney hayvanlarindan elde edilen kan serumlari, AST diizeylerinin 6l¢iilebilmesi i¢in,
analiz edilecekleri giin ¢oziindiriildi ve Biovision marka aspartat aminotransferaz
(AST/SGOT) aktivite kolorimetrik tetkik kiti (K753-100) kullanild1 (Resim 6). Bu AST Kiti,
aspartat {izerinden bir amino grubu, alfa-ketoglutarat lizerine aktararak caligir. Tepkime
sonucu olusan glutamat maximum 450 nm dalga boyunda isik altinda Olgiilebilir renk

degisikligine ugrar. Boylece AST diizeyleri dolayli olarak hesaplanmais olur.

Resim 6. Aspartat Aminotransferaz Aktivite Kiti

AST Kkiti igerisinde; AST Assay Buffer, AST Enzyme Mix, AST Developer, AST
substrate, Glutamate standardi, AST Positive Control olmak {izere, alt1 adet kimyasal
bulunmaktadir.

Reaktifleri hazirlamak igin; bir vial AST enzim mikst tizerine 220 mikrolitre distile su,
bir vial developer tizerine 820 mikrolitre distile su, AST substrat iizerine 1.1 ml assay buffer,
AST pozitif kontrol iizerine 100 mikrolitre distile su eklendi. Reaktifler hazirlandiktan sonra
AST tetkik protokoliine baglandi.

Standart dl¢iimleri; 1 mM glutamat olusturmak igin, 0.1 M’ lik glutamat standardindan
10 mikrolitre alind1 ve lizerine 990 mikrolitre assay buffer eklendi. Her bir kuyucuga, 0, 2, 4,
6, 8, 10 mikrolitre bu karisimdan eklendi. Ve her bir kuyucuk 50 mikrolitre olacak sekilde
assay buffer ile tamamlandi. Olgiim sonrasi, standart kuyucuklarindan elde edilen standart

egrisi agsagidaki grafikte gosterilmistir (Sekil 6).
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Sekil 6. AST Standart Egri Grafigi

Deney hayvanlarindan elde edilen serumlardan alinan her 10 mikrolitre Ornek,
kuyucuklara aktarildi ve her bir kuyucuk 40 mikrolitre Assay buffer ile 50 mikrolitreye
tamamlandi. 80 mikrolitre assay buffer + 2 mikrolitre enzim mikst+ 8 mikrolitre developer+
10 mikrolitre AST substrat reaktifleri bir ependorfta karistiralarak reaksiyon karigimi
olusturuldu ve oOnceden mikroplate iizerindeki kuyucuklara aktarilmis, pozitif kontrol,

standartlar ve 6rnekler iizerine 100’er mikrolitre olacak sekilde eklendi.

Mikroplate 37°C de inkubasyona birakildi. Olgiimler Diagnostic Automation,
Inc./ELx800TM’ marka mikroplate okuyucu yardimi ile 450 nm dalga boyunda olacak
sekilde inkubasyonun 10.dakikasi (T1) ve 60.dakikasinda (T2) giin 1s1@indan korunarak
yapildi. T2 de elde edilen deger A2, T1’de elde edilen deger Al olarak isimlendirildi. A2- Al
kitte verilen glutamat standart egrisine (y= 0.0781x + 0.2062 R?= 0.9917) yerlestirilerek,
karsilig1 olan glutamat diizeyi (B nmol) bulundu. Bulunan degerler AST diizeyini bulmak i¢in

formiile yerlestirilip AST degerleri mU/ml cinsinden hesaplandi.

AST activity= B/ (T2-T1) * V = mU/ml

( V=kuyucuklara konulan 6rnek hacmi ml cinsinden)
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3.1.2.2. Alanin Aminotransferaz (ALT) Diizeyi Ol¢iimii

Alanin aminotransferaz ayn1 zamanda serum glutamik piruvik transaminaz olarak da
adlandirilan bir transaminazdir (SGPT). ALT serumda bulunabilecegi gibi, ¢esitli organlarda
da bulunur ancak genel olarak karaciger ile iligkilendirilmistir. Klinik kullanimda daha ¢ok

karaciger fonksiyon testi olarak kullanilir. Asagidaki tepkimeyi katalizler.

Alfa-ketoglutarat + Alanin < Glutamat + Piruvat

Deney hayvanlarindan elde edilen kan serumlari, ALT diizeylerinin 6l¢iilebilmesi igin,
analiz edilecekleri giin ¢ozilindiiriildii ve Biovision marka alanin aminotransferaz
(AST/SGOT) aktivite kolorimetrik tetkik kiti (K752-100) kullanildi. Bu ALT kiti, alanin
tizerinden bir amino grubu, alfa-ketoglutarat tizerine aktararak bir reversible transaminasyon
reaksiyonu meydana getirir. Tepkime sonucu piruvat ve glutamat olusur. Piruvat maximum
570 nm dalga boyunda 151k altinda olgiilebilir renk degisikligine ugrar. Boylece ALT

diizeyleri dolayl olarak hesaplanmis olur.

ALT kiti igerisinde; ALT Assay Buffer, OxiRed(in DMSO), ALT Enzyme Mix, ALT
substrate, Pyruvate standard, ALT Positive Control olmak {izere, alti adet kimyasal

bulunmaktadir.

Reaktifleri hazirlamak igin; bir vial ALT enzim mikst {izerine 220 mikrolitre distile su,
ALT substrat tizerine 1,1 ml assay buffer, ALT pozitif kontrol {izerine 100 mikrolitre distile

su eklendi. Reaktifler hazirlandiktan sonra ALT tetkik protokoliine baslandi.

Standart Slglimleri; 1 nmol/mikrolitre piruvat standarti olusturmak igin 10 mikrolitre
standart iizerine 990 mikrolitre ALT assay buffer eklendi. Her bir kuyucuga, 0, 2, 4, 6, 8, 10
mikrolitre bu karisimdan eklendi. Ve her bir kuyucuk 20 mikrolitre olacak sekilde assay
buffer ile tamamlandi. Kolorimetrik yontemle 6l¢lim sonrasi, standart kuyucuklarindan elde

edilen standart egrisi asagidaki grafikte gosterilmistir (Sekil 7).

43



ALT 14.03.18

03

nz .
* Standards

* Suppressed Stds
Standard Curwve

Ahzorbance

0

Caoncentration

Linear [y = &% + B)
A=0.0292 B=0.0535, R-Sguare = 0.7530

Sekil 7. ALT Standart Egri Grafigi

Deney hayvanlarindan elde edilen serumlardan alinan her 10 mikrolitre ornek,
kuyucuklara aktarildi ve her bir kuyucuk 10 mikrolitre Assay buffer ile 20 mikrolitreye
tamamlandi. 86 mikrolitre assay buffer + 2 mikrolitre OxiRed probe + 2 mikrolitre enzim
mikst+ 10 mikrolitre ALT substrat reaktifleri bir ependorfta karistiralarak reaksiyon karigimi
olusturuldu ve oOnceden mikroplate lizerindeki kuyucuklara aktarilmis, pozitif kontrol,

standartlar ve ornekler tizerine 100’er mikrolitre olacak sekilde eklendi.

Mikroplate 37°C de inkubasyona birakildi. Olgiimler Diagnostic Automation,
Inc./ELx800TM’ marka mikroplate okuyucu yardimi ile 570 nm dalga boyunda olacak
sekilde inkubasyonun 10.dakikas1 (T1) ve 60.dakikasinda (T2) giin 1s1gindan korunarak
yapildi. T2 de elde edilen deger A2, T1’de elde edilen deger Al olarak isimlendirildi. A2- Al
kitte verilen piruvat standart egrisine ( y= 0.1048x + 0,0382 ) yerlestirilerek, karsilig1 olan
piruvat diizeyi (B nmol) bulundu. Bulunan degerler ALT diizeyini bulmak i¢in formule

yerlestirilip ALT degerleri mU/ml cinsinden hesaplandi.

ALT activity= B/ (T2-T1) *V = mU/ml

( V= kuyucuklara konulan 6rnek hacmi ml cinsinden)
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3.1.2.3. Laktat Dehidrogenaz (LDH) Diizeyi Ol¢iimii

Laktat dehidrogenaz(LDH), c¢esitli canli dokularda yaygin rastlanan bir
oksidorediiktazdir. LDH, piruvat ve laktatin, NADH ve NAD" doniisiimiinii katalizler.
Hastalanan ya da hasarlanan dokular kana LDH salgilar. LDH agikga saptanabilen bir enzim
oldugu icin hasarin derecesini belirlemede siklikla kullanilan bir parametredir. Serum
orneklerinin LDH diizeylerini belirlemek icin NAD’1t NADH’a indirgeme mekanizmasinin
kullanildig1 Biovision marka, laktat dehidrogenaz aktivite kolorimetrik tetkik Kiti (K726-500)
kullanildi.

LDH Kkiti igerisinde; LDH Assay Buffer, LDH substrate mix, NADH standart, LDH

positive control olmak tizere dort adet kimyasal bulunmaktadir.

Reaktifleri hazirlamak i¢in; bir vial substrat mikst tizerine 1,1 ml distile su, 1 vial
NADH Standart tlizerine 0,4 ml distile su, LDH pozitif kontrol iizerine 200 mikrolitre assay
buffer eklendi. Reaktifler hazirlandiktan sonra LDH tetkik protokoliine baslandi.

Standart 6l¢timleri; hazirlanan reaktif standart ¢ozeltisinden 0, 2, 4, 6, 8, 10 mikrolitre
olacak sekilde kuyucuklara eklenip, toplamda 50 mikrolitre olacak sekilde assay buffer ile
tamamlandi. Kolorimetrik yontemle 6l¢iim sonrasi, standart kuyucuklarindan elde edilen

standart egrisi asagidaki grafikte gosterilmistir (Sekil 8).
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Sekil 8. LDH Standart Egri Grafigi
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Deney hayvanlarindan elde edilen serumlardan alinan her 10 mikrolitre ornek,
kuyucuklara aktarildi ve her bir kuyucuk 40 mikrolitre assay buffer ile 50 mikrolitreye
tamamlandi. 48 mikrolitre assay buffer + 2 mikrolitre substrat mix ¢ozeltisi reaktifleri bir
ependorfta karigtiralarak reaksiyon karigimi olusturuldu ve onceden mikroplate iizerindeki
kuyucuklara aktarilmig, pozitif kontrol, standartlar ve Ornekler iizerine 50’ser mikrolitre

olacak sekilde eklendi.

Mikroplate 37°C’de inkubasyona birakilmadan oOnce ‘Diagnostic Automation,
Inc./ELx800TM’ marka mikroplate okuyucu yardimi ile 450 nm dalga boyunda olacak
sekilde okutuldu. Inkubasyonun 30.dakikasinda ise ikinci okutma islemi uygulandi. T2 de
elde edilen deger A2, T1’de elde edilen deger Al olarak isimlendirildi. A2- Al kitte verilen
NADH standart egrisine ( y=0.0761x+0.0226, R?>=0.9981 ) yerlestirilerek, karsilig1 olan
NADH diizeyi (B nmol) bulundu. Bulunan degerler LDH diizeyini bulmak i¢in formiile
yerlestirilip LDH degerleri mU/ml cinsinden hesapland.

LDH activity= B/ (T2-T1) * Sample dilution = mU/ml

( V= kuyucuklara konulan 6rnek hacmi ml cinsinden)

3.1.2.4. Doku Miyeloperoksidaz ( MPO) Diizeyi Ol¢iimii

Miyeloperoksidaz (MPO) nétrofiller tarafindan sentezlenen bir peroksidazdir.
Notrofilin azurofilik graniillerinde depolanan bir lizozomal proteindir. Miyeloperoksidaz
notrofil sekresyonlarma (mukus, piiy gibi) yesil renk veren, heme zincirine sahiptir. MPO,
klorid anyonundan ve hidrojen peroksidazdan hidroklorik asit (HCIO) iiretimini katalizler. Bir
okside edici ajan olan hidrojen peroksidazi(H202) kullanarak, tirozini tirozil radikaline okside
eder. Dokulardan alinan 6rnekler bu tepkimeye taurin ekleyerek TNBS ile reaksiyonun
sonrasinda renk veren taurin kloramin meydana gelmesi prensibine dayanan Biovision marka,

miyeloperoksidaz (MPO) aktivite kolorimetrik tetkik kiti (K744-100) kullanilarak ¢alisildi.

MPO kiti igerisinde; MPO Assay Buffer, DTNB Probe(100 mM), TCEP(50 mM),
MPO Substrate, Stop Mix, MPO Positive Control olmak {lizere alt1i adet kimyasal

bulunmaktadir.
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Reaktifleri hazirlarken,
TNB Reaktif/ Standard reaktifi i¢in; her bir kuyucuga 0,5 mikrolitre DTNB probe
aktarildi, iizerine 0,5 mikrolitre TCEP eklendi. Ardindan her bir kuyucugu toplamda 50

mikrolitre olacak sekilde assay buffer ile tamamlandi.

MPO substrate reaktifi icin; MPO substrattan 5 mikrolitre alinip, 300 mikrolitre distile

su ile karistirildi.
Stop Mix reaktifi i¢in; bir vial stop mix 200 mikrolitre distile suda ¢oziindiiriildi.

MPO positive control reaktifi i¢in; bir vial MPO pozitif kontrol 100 mikrolitre MPO
assay buffer ile karistirildi. Reaktifler hazirlandiktan sonra MPO tetkik protokoliine baglandi.

Standart Ol¢timleri; hazirlanan reaktif standard ¢ozeltisinden 0, 10, 20, 30, 40, 50
mikrolitre olacak sekilde kuyucuklara eklenip, toplamda 150 mikrolitre olacak sekilde assay
buffer ile tamamlandi. Kolorimetrik yontemle 6l¢lim sonrasi, standart kuyucuklarindan elde

edilen standart egrisi asagidaki grafikte gosterilmistir (Sekil 9).
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Sekil 9. MPO Standart Egri Grafigi

Hayvanlardan alinan ve -80°C’de saklanan dokular analiz giiniinde ¢6ziindiiriildii. Her
bir dokudan 1 gr alinip 4 ml assay buffer i¢inde homojenize edildi. Ardindan 10 dk boyunca
13000 g hizda santrifiij edildi. Her bir supernatanttan 10 mikrolitre alinarak kuyucuklara
eklendi. Her bir kuyucuga 40 mikrolitre MPO assay buffer eklendi. Ayni1 islem kontrol 6rnegi
icin ve background kontrol kuyucuklari iginde yapildi.

Reaksiyon karigimi olusturmak i¢in, 40 Mikrolitre MPO assay buffer ve 10 mikrolitre
MPO substrate eklendi.
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Sample background kontrol karisimi i¢in ise; 40 mikrolitre MPO assay buffer ve 10
mikrolitre distile su eklendi. Ornek kuyucuklarina ve pozitif kontrol kuyucuklarma 50

mikrolitre reaksiyon karisimindan eklendi.

Ornek background kontrol kuyucuklarina ise 50 mikrolitre background kontrol
karistmindan eklendi. Standart kuyucuklarina ekleme yapilmadi. Hazirlanan mikroplate 25°C
de 60°dk inkubasyona birakildi. Bu siire sonunda her bir kuyucuga 2 mikrolitre stop mix
eklendi ve 10 dk daha inkubasyon yapildi. Islem bitince 412 nm 151k boyunda olacak sekilde
Olgtim yapildi ve elde edilen verilerden sample background verilerinden sample verileri
¢ikarilip ¢ikan sonug TNM standart egrisi grafigi (y= 0.0151x+0.0536 ) yararlanilarak B nmol
degeri olan TNM diizeyi bulundu. B degeri verilen formiile yerlestirilip mU/ml cinsinden

bulunan degerler gr U/g dokuya cevrilerek 6l¢iim neticelendirildi.

Sample MPO activity= (B/ T*V )* sample dilution faktor =nmol/Min/ml = mU/mi

(T: 1lk inkubasyon siiresi/dk — V kuyucuklara eklenen 6rnek hacmi)

3.1.2.5. Doku Malendialdehit (MDA) Diizeyi Ol¢iimii

Patofizyolojik siire¢lerde meydana gelen oksidatif stresin esas mekanizmasini
olusturan lipid peroksidasyonun meydana getirdigi kantitatif dl¢iilebilir bir tirtindiir. Oksidatif
hasarin siddetini anlayabilmek i¢in lipid peroksidasyon sonucu olusan maddelerin Sl¢iimii
olduk¢a yararhidir. MDA’ nin tiobarbiturik asit (TBA) ile tepkime vermesi sonucu ortaya
¢itkan MDA-TBA’nin kolorimetrik Olcililebilmesi esasina dayanan Biovision marka Lipid
peroksidasyon (MDA) kolorimetrik tetkik kiti (K739-100) kullanilarak doku o6rneklerinde
MDA diizeyi tespit edildi.

MDA kiti i¢erisinde; MDA Lysis Buffer, Phosphotungstic Acid Solution, BHT(100X),
TBA, MDA Standard (4,17 M) olmak iizere bes adet kimyasal bulunmaktadir.

Reaktifi hazirlamak igin, bir vial TBA iizerine 7,5 ml glasial asetik asit eklenip
karistirildi, ardindan temiz bagka bir tiip i¢erisinde tiim karisim toplamda 25 ml olacak sekilde

distile su ile dilue edildi.

MDA standartlarmi olgiimleri; 0,1 M MDA ¢6zeltisi olusturmak icin 10 mikrolitre
MDA Standard tizerine 407 mikrolitre distile su eklendi. Hazirlanan ¢6zeltiden 20 mikrolitre

alimip tizerine 980 mikrolitre distile su eklendi ve sonugta 2 mM’lik MDA Standard ¢ozeltisi
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elde edildi. Kolorimetrik analiz i¢in bu solusyondan 0, 2, 4, 6, 8, 10’ar mikrolitre alinip
toplam hacim 200 mikrolitre olacak sekilde distile su ile dilue edildi. islem sonucunda elde

edilen standart egrisi asagidaki gibidir (Sekil 10).
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Sekil 10. MDA Standart Egri Grafigi

Analiz giinii ¢oziindiiriilen karaciger orneklerinden 10 mg alinip buz iizerinde 300
mikrolitre MDA lysis buffer i¢inde homojenize edildi. Sonra 13000 g hizda 10 dk santrifiij

edildi. Her bir supernatanttan 200 mikrolitre alinip tiiplere aktarildi.

Reaksiyonu baslatmak i¢in 6rnek ve standartlar dahil her bir tiipiin {izerine 600
mikrolitre TBA reaktifinden eklendi ve 95°C de 60 dk inkubasyona birakildi. 60 dk
sonrasinda oda 1sisina sogutulan her bir tiip 10 dk buz banyosuna kondu ve ardindan her bir
tiipten 200’er mikrolitre alinip kuyucuklara konuldu. Kolorimetrik yontemle mikroplate
okuyucu tarafindan 534 nm 151k altinda sonuglar okundu. Cikan sonuglar MDA standart egrisi
(y=0.2116x + 0.0045, R?=0.9996) iizerine yerlestirilerek A nmol degeri bulundu. Kitte verilen
formule A degeri yerine bulunan MDA degeri konulup, nmol/ mg cinsinden MDA diizeyleri

hesaplandi.

C =1 (A/(mg)] *4*D = nmol/mg
( C: MDA amount, mg : kullanilan doku miktari, 4: diizeltme kat sayis1, D: dilusyon faktor)
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3.1.2.6. Doku Glutatyon Peroksidaz (GPx) Diizeyi Ol¢iimii

Glutatyon peroksidaz organizmalari oksidatif hasarin etkilerinden koruyan énemli bir
enzimdir. GPx oksidasyona ugramis glutatyonu (GSSG), glutatyona (GSH) indirger. Bu
islemi yaparken ayni zamanda lipid hidrojen peroksitleri alkole donistiiriirken, serbest
hidroken peroksiti de suya g¢evirerek fonksiyon goriir. Bir ka¢ izoenzimi bulunur ve farkli
hiicre gruplarinda farkli substratlara spesifiktir. Diisiik GPx seviyeleri, serbest radikallerin
tiretildigi hastaliklar1 isaret eder. Okside glutatyonu glutatyona indirgeme tepkimesine
cumene hidroperoksit ve glutatyon rediiktaz eklenerek elde edilen NADPH’1in kolorimetrik
Olglime uygun olmasi prensibine dayanan Biovision marka glutatyon peroksidaz (GPX)

aktivite tetkik kiti (K762-100) kullanilarak GPx 6l¢timleri yapildi.

Kit igerisinde; GPx Assay Buffer, NADPH, Glutathione Reductase(GR),
Glutathione(GSH), Cumene Hydoperoxide, GPx Positive Control olmak iizere alti adet

kimyasal bulunmaktadir. Reaktifleri hazirlanirken;

Bir vial NADPH f{izerine 0,5 ml distile su eklenip, 40 mM’lik NADPH c¢ozeltisi elde
edildi. Bir vial GR 0,22 ml assay buffer ile diliie edildi. Bir vial GSH iizerine 0,22 ml assay
buffer eklendi. Bir vial cumene hidroperoksit, 1,25 ml assay buffer eklenerek diliie edildi. Bir

vial GPx pozitif kontrol ise, 100 mikrolitre assay buffer ile karistirildi.

Standart hazirlamak icin, 40 mM’lik NADPH ¢ozeltisinden 25 mikrolitre alinip, 975
mikrolitre distile su ile karistirilip, 1 mM’lik NADPH standardi elde edildi. 0, 20, 40, 60, 80,
100 mikrolitre kadar kuyucuklara konulup, toplamda 100 mikrolitre olacak sekilde {izerlerine
Assay buffer eklendi. 340 nm 151k altinda kolorimetrik yontemle okunup asagidaki standart
egri elde edildi (Sekil 11).
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Sekil 11. GPx Standart Egri Grafigi

Analiz giinii ¢ozlindiiriilen her bir doku 6rneginden 0,1 g alinip, 0,2 ml soguk assay
buffer icerisinde homojenize edildi. Homojenatlar 10000 g hizla 15 dk santirifiij isleminden
gecirildi. Buz iizerinde tutulan supernatantlardan 10 mikrolitre alinip kuyucuklara aktarildi ve

ardindan 40 mikrolitre assay buffer eklenerek 50 mikrolitreye tamamlandi.

Reaksiyon karigimi olusturmak igin; 33 mikrolitre assay buffer + 3 mikrolitre 40 mM
NADPH solusyonu + 2 mikrolitre GR solusyonu + 2 mikrolitre GSH solusyonu karistirildi.
Daha onceden hazirlanmis pozitif kontrol, reagent kuyucuklari da dahil olmak iizere tim
kuyucuklara 40’ar mikrolitre eklenerek, mikroplate 15°C’de oda 1sisinda inkubasyona
birakildi. Ardindan tiim kuyucuklara GPx reaksiyonunu baslatmak i¢in cumene hidroperoksit
solusyonundan 10 mikrolitre eklendi. Mikroplate okuyucu ile ilk okuma (T1) yapildiktan
sonra 25°C’de 5 dk inkubasyon sonrasi ikinci okuma gergeklestirildi. T1’de okunan
degerlerden (A1), T2 de okunan degerler ¢ikarilarak, bulunan deger, kitte verilen NADPH
standart egrisi (y= 0.0163x+0.0336 ) formiiliine yerlestirilereck, nmol cinsinden NADPH
degerleri (B nmol) bulundu. Bulunan B degerleri asagidaki formiile yerlestirilerek GPx

diizeyleri mU/ml cinsinden hesaplanip, U/gr cinsine ¢evrildi.

GPx Aktivite= [B/ (T2-T1)*V] * Sample Dilution Factor= mU/mi

(V: Kuyucuklara eklenen 6rnek hacmi)
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3.1.3. Histopatolojik Analizler

Sakrifikasyon giiniinde siganlardan alman karaciger dokularmin analizi ADU Tip
Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda gergeklestirildi. Incelenecek
dokulara, etanol ve ksilen asamalar1 uygulanarak dehidrasyon yapildi, ardindan bu dokular
parafin bloklarina gémiilerek, mikrotom (Leica model RM 2135; Leica, Almanya) yardimiyla
5 mikronluk kalinliklar elde edilecek sekilde kesildi ve hematoksilen-eozin boyama teknigi
kullanilarak boyandi. Boyanan preparatlar, i1sik mikroskobu diizeyinde ‘Olympus B*51°
mikroskopa monte edilen ‘Olympus DP20 Digital kamera’ ile goriintiilendi ve histopatolojik

inceleme icin hazir hale getirildi.

3.1.4. istatistiksel Analizler

Biyokimyasal verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statics Version 22 paket
programinda yapildi. Laboratuvar degerleri normal dagilim 6zelliginde oldugundan
(Kolmogorov-Smirnov ~ ve  Shapiro-Wilk  p>0,05)  verilerin  gruplar  arasinda
karsilagtirilmasinda One Way Anova (Post hoc Bonferroni) istatistiksel analizleri kullanildu.

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Histopatolojik skorlamalarin istatistiksel analizi ise www.socscistatistics.com web
adresinden vyararlanilarak yapildi. Kruskal-Wallis ile gruplarin istatiksel incelemesi

yapildiktan sonra gruplar1 birbiriyle karsilagtirmak i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi.

3.2. Gerec¢

3.2.1. Kullanilan Cihazlar

Deney prosediirleri esnasinda, Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Laboratuari, Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Laboratuari, Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Laboratuart ve Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuar’inda bulunan

asagidaki cihazlar kullanildi:
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Santrifiij (Hettich Zentrifiigen Mikro 200R UK, San Bio Medikal)
Santrifiij (Hettich Zentrifiigen Rotina 420)

Vorteks (Labnet International Inc. Edison NJ, USA)

Hassas terazi (SARTORIUS AG BP 610, GERMANY)

Derin Dondurucu (-80) (SANYO MDF U5186S, JAPAN)

Elisa Okuyucu (Diagnostic Automation, Inc. DAR800)
Inkiibasyon Cihaz1 (Microtec.Type Ak 120, Infors Ag Switzerland)
Homojenizasyon cihazi (Ultra — Turrax T8 IKA- Werke SIGMA- ALDRICH)
Otomatik pipetler (Ependorf) (Resim 7)

Olympus BX20 Mikroskop

Etiiv (Niive, EN0O55)

Mikrotom (Leica RM 2135)

Buzdolabi (indesit)

Resim 7. Otomatik Pipet
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3.2.2. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Deneysel prosediirler esnasinda ve sonrasinda gergeklestirilen analizlerde kullanilan

kimyasal maddeler ve kitler:

NaCl (sodyum Klorur) (Merck, 6400)

Etanol absolute (Sigma, 32221)

Ketamin (Alfasan international B.V. Holland)
Ksilazin (Alfazyne % 2 Alfasan Holland)

AST Kiti ( Aspartate Aminotransferase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision,
Catalog # K753-100)

ALT Kiti ( Alanine Aminotransferase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision,
Catalog # K752-100

LDH Kiti ( Laktate Dehidrogenase Acitivity Colorimetric Assat Kit, BioVision,
Catalog # K726-500

MPO Kiti (Myeloperoxidase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision, Catalog
#K744-100)

MDA Kiti (Lipid Peroxidation Colorimetric/Fluorometric Assay Kit, BioVision,
Catolog #K739-100)

GSH-Px Kiti (Glutathione Peroxidase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision,
Catolog #K762-100)

Hematoksilen (Haematoxyclin Mayer's, Bio-optica, Catolog # 05-06002/L)
Eozin (Eosin Aqueous, Bio-optica, Catolog # 05-10002/L)

Formaldehit (Formaldehyde Solution Min. 37% Stabilized with About 10% Methanol,
Merck, Catolog # 1.040.022.500)

Ksilen (Ksilen (izomerleri Karisimi) Extra pure, Tekkim, Catolog #
TK.090270.01000)

Parafin (Parafin Boncuk 56-58 C, Tekkim, Catolog # TK.200661.05004)

Sican yemi (Bil-Yem Gida San. Ve Tic. Ltd Sti. Standart rat yemi)

Incir Cekirdegi Yagi (Oneva, Tiirkiye) :
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Soguk presslenmis incir cekirdegi yagi ONEVA (istanbul, TURKIYE) isimli
iireticiden temin edildi (Resim 8). Ureticinin temin ettigi major tespit edilebilen yag asitleri
kompozisyon analizi asagida sunuldu (Tablo 6). DDIY grubu sianlar ile YDIY grubu
siganlara 7 glin boyunca sirastyla 3ml/kg ve 6ml/kg incir ¢ekirdegi yagi uygulandi.

Tablo 6. Oneva incir Cekirdegi Yag Icerigi

ICERIK MIKTARI
Asitlik (%FFA) | 096196
Linolenik (n-3)
C18:3 06 45.3-48.3
cor = et
C18:2 % 3338
Oleik (n-9)
C18:1 % 7.3-8.2

Palmitik C16: 0 | % 6-8.3

Stearik C18: 0 % 3.1-4.6

Resim 8. Oneva Incir Cekirdegi Yag1
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4.BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular
Yapilan tek yonlii varyans analizinde ALT, AST, LDH, GPx, MDA ve MPO degerleri

acisindan grup ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo
7)

Tablo 7. Gruplara Gére ALT, AST, LDH, GPx, MDA Ve MPO Degerleri Ortalama Dagilimi

GRUPLAR
Degiskenler F P
Kontrol DDIY YDIY APAP
ALT (mu/ml) 115,86+17,14  108,71£16,25  124+36,46 238,29+20,93 45,346 <0,001
AST (mu/ml) 53,29+16,94 83,57+10,2 63,88+20,82  88,14+13,75 7,346 0,001
LDH (mU/ml) 62+17,52 81,57+£9,91 94,14+11,28  143,43+£25,55 28,472 <0,001
GPx (U/g) 57,86+26,69 27,57+10,16  32,57£7,16 25,57+12,58 6,092 0,003

MDA (nmol/mg) 43,86+27,83 106+43,14 85,43+52,2 125,57+45,23 4,626 0,011

MPO (U/g) 18,57+2,07 17,7545,82 18884348 2514195 5841 0,003

Farkin hangi gruplardan kaynaklandigini bulmak i¢in yapilan Bonferroni analizinde;

Kontrol grubu olgularm AST, GPx ortalamalar1 ile DDIY grubu olgularin AST, GPx

ortalamalar1 arasinda;

Kontrol grubu olgularin LDH, GPx ortalamalari ile YDIY grubu olgularin LDH, GPx

ortalamalar1 arasinda;

Kontrol grubu olgularin ALT, AST, LDH, GPx, MDA ve MPO ortalamalari ile APAP
grubu olgularin ALT, AST, LDH, GPx, MDA ve MPO ortalamalar1 arasinda;

DDIY grubu olgularin ALT, LDH ve MPO ortalamalari ile APAP grubu olgularin
ALT, LDH ve MPO ortalamalar1 arasinda;
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YDIY grubu olgularm ALT, AST, LDH ve MPO ortalamalar1 ile APAP grubu
olgularin ALT, AST, LDH, MPO ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,05). Tiim gruplarin sonuglarinin birlestirildigi Bonferroni analizinin tablosu

asagida verilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Bonferroni Analizi Tablosu

ALT AST LDH GPx MDA MPO

Kontrol | ppjy 1,000 0,010 0,263 0,010 0,075 1,000
YDIY 1,000 1,000 0,011 0,041 0,500 1,000
APAP <0,001 0,003 <0,001 0,006 0,010 0,019
DDIY | Kontrol 1,000 0,010 0,263 0,010 0,075 1,000
YDIY 1,000 0,159 1,000 1,000 1,000 1,000
APAP <0,001 1,000 <0,001 1,000 1,000 0,005
YDIY | Kontrol 1,000 1,000 0,011 0,041 0,500 1,000
DDIY 1,000 0,159 1,000 1,000 1,000 1,000
APAP <0,001 0,045 <0,001 1,000 0,562 0,021
APAP | Kontrol <0,001 0,003 <0,001 0,006 0,010 0,019
DDIY <0,001 1,000 <0,001 1,000 1,000 0,005
YDIY <0,001 0,045 <0,001 1,000 0,562 0,021

4.1.1. Aspartat Aminotransferaz (AST) Diizeyleri

Yapilan tek yonli varyans analizinde AST degerleri agisindan grup ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. AST Diizeylerinin Ortalama Degerleri ve Gruplar Arasi Karsilastirma

Grup Ort.£SS Min.-Max. F P
AST (mU/mlI) Kontrol 53,29+16,94 30-74 7,346 0,001

DDIY 83,57+10,2 68-96

YDIiY 63,88420,82 27-93

APAP 88,14+13,75 66-113
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Kontrol grubunun AST diizeyi 53,29 (+16,94) mU/ml olarak bulundu. Ortalama AST
diizeyine gore kontrol grubu ile; DDIY (p=0,01), APAP (p=0.03) gruplarma kiyasla

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

DDIY grubunun AST diizeyi 83,57+10,2 mU/ml olarak bulundu ve ortalama AST
diizeyi 53,29+16,94 mU/ml olan kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
gortldi (p=0,01).

YDIY grubunun AST diizeyi 63,88+20,82 mU/ml olarak bulundu ve ortalama AST
diizeyi 88,14+13,75 mU/ml olan APAP grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriildi (p=0,045).

APAP grubunun AST diizeyi 88,14+13,75 mU/ml olarak bulundu ve ortalama AST
diizeyi 53,29+16,94 mU/ml olan kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p=0,003). APAP grubunun AST diizeyinin istatiksel olarak anlamli fark goriildigii
diger grup ise AST diizeyi 63,88+20,82 mU/ml olan YDIY grubu idi (p=0,045) ve bu grupta
AST diizeyinde anlaml diistis goriildii. Asagidaki grafikte sonuglar 6zetlenmistir (Sekil 12).

110

(] MeantSE
T MeantSD

T s

! T | 1
1

40t

AST (mu/ml)

30

KONTROL DDIY YDIY APAP

Sekil 12. AST Diizeyleri Anova Grafigi
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4.1.2. Alanin Aminotransferaz (ALT) Diizeyleri

Yapilan tek yonlii varyans analizinde ALT degerleri agisindan grup ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001) (Tablo 10).

Tablo 10. ALT Diizeylerinin Ortalama Degerleri ve Gruplar Arasi Karsilastirma

Grup Ort.£SS Min.-Max. F P
ALT (mu/ml) Kontrol 115,86£17,14 82-133 45,346 <0,001

DDIY 108,71416,25 86-131

YDIY 124+36,46 86-200

APAP 238,29+20,93 213-269

Kontrol grubunun ALT diizeyi 115,86+17,14 mU/ml olarak bulundu. Ortalama ALT
diizeyi 238,29+20,93 mU/ml olan APAP grubuna kiyasla aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p<0,001).

DDIY grubunun ALT diizeyi 108,71+16,25 mU/ml olarak bulundu ve ortalama ALT
diizeyi 238,29+20,93 mU/ml olan APAP grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriildi (p<0,001).

YDIY grubunun ALT diizeyi 124+36,46 mU/ml olarak bulundu ve ortalama ALT
diizeyi 238,29+20,93 mU/ml olan APAP grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorildii (p<0,001).

APAP grubunun ALT diizeyi 238,29+20,93 mU/ml olarak bulundu ve istatistiksel
olarak kontrol grubu (p<0,001), DDIY (p<0,001) ve YDIY (p<0,001) gruplarinin ALT diizeyi

ile istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi. Asagidaki grafikte sonuglar 6zetlenmistir (Sekil

13).
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Sekil 13. ALT Diizeylerinin Anova Grafigi

4.1.3. Laktat Dehidrogenaz (LDH) Diizeyleri

Yapilan tek yonlii varyans analizinde LDH degerleri agisindan grup ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001) (Tablo 11).

Tablo 11. LDH Diizeylerinin Ortalama Degerleri ve Gruplar Aras1 Karsilastirma

Grup Ort.£SS Min.-Max. F P
LDH (mU/ml) Kontrol 62+17,52 36-84 28,472 <0,001

DDiY 81,57+9,91 67-91

YDIY 94,14+11,28 82-113

APAP 143,43+25,55 97-178

Kontrol grubunun LDH diizeyi 62+17,52 mU/ml olarak bulundu. Ortalama LDH
diizeyi 143,43425,55 mU/ml olan APAP grubu (p<0,001) ve Ortalama LDH diizeyi
94,14+11,28 mU/ml olan YDIY grubu (p=0,011) ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu.

DDIY grubunun LDH diizeyi 81,57+9,91 mU/ml olarak bulundu ve ortalama ALT
diizeyi 143,43+25,55 mU/ml olan APAP grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
gorildi (p<0,001).
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YDIY grubunun LDH diizeyi 94,14+11,28 mU/ml olarak bulundu. Ortalama LDH
diizeyine gore Kontrol grubu (p=0,011) ve APAP grubu (p<0,001) ile aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark gortildii.

APAP grubunun LDH diizeyi ise 143,43+£25,55 mU/ml olarak bulundu ve istatistiksel
olarak diger tiim gruplardan anlamli farklilik gosterdi (p<0,001).

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore gruplarin ortalama LDH diizeyleri toplu
degerlendirildiginde, incir gekirdegi yaginin, hem DDIY hem de YDIY gruplarinda LDH
diizeylerini diislirdiigli ancak incir ¢ekirdegi yaginin 6zellikle 3ml/kg dozunda verildigi grupta
daha cok karaciger koruyucu etki gosterdigi sOylenebilir. Asagidaki grafikte sonuglar
Ozetlenmistir (Sekil 14).
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Sekil 14. LDH Diizeyleri Anova Grafigi
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4.1.4. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Diizeyleri

Yapilan tek yonlii varyans analizinde GPx degerleri agisindan grup ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,003) (Tablo 12).

Tablo 12. GPx Diizeylerinin Ortalama Degerleri ve Gruplar Aras1 Karsilastirma

Grup Ort.£SS Min.-Max. F p
GPx (Ulg) Kontrol 57,86+26,69 31-106 6,002 0,003

DDIY 27,57+10,16 11-40

YDIY 32,57+7,16 24-43

APAP 25,57+12,58 10-39

Kontrol grubunun GPx diizeyi ortalama 57,86+26,69 U/g olarak bulundu. Istatistiksel
olarak incelendiginde DDIY(p=0,01), YDIY(p=0,041), ve APAP(p=0,006) gruplar1 ortalama

GPx diizeyine gore anlamli fark vardu.

DDIY grubunun GPx diizeyi ortalama 27,57+10,16 U/g olarak bulundu. Ortalama
GPx diizeyi 57,86+26,69 U/g olan kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p=0,01)

YDIY grubunun GPx diizeyi ortalama 32,57+7,16 U/g olarak bulundu. Ortalama GPx
diizeyi 57,86+£26,69 U/g olan kontrol grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi(p=0,041)

APAP grubunun GPx diizeyi ise ortalama 25,57+12,58 U/g olarak bulundu. Kontrol
grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p=0,006). Asagidaki grafikte

sonuglar 6zetlenmistir (Sekil 15).
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4.1.5. Malondialdehit (MDA) Diizeyleri

Yapilan tek yonlii varyans analizinde MDA degerleri agisindan grup ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,011) (Tablo 13).

Tablo 13. MDA Diizeylerinin Ortalama Degerleri ve Gruplar Arasi1 Karsilastirma

Grup Ort.£SS Min.-Max. F P
MDA (nmol/mg) | Kontrol 43,86+27,83 10-74 4,626 0,011

DDIiY 106+43,14 41-148

YDIY 85,43+52,2 19-157

APAP 125,57445,23 57-182

Kontrol grubunun MDA diizeyi ortalama 43,86+27,83 nmol/mg olarak bulundu ve
ortalama MDA diizeyi 125,57+45,23 nmol/mg olan APAP grubu ile ile aralarinda istatistiksel
olarak anlaml fark vardi (p=0,01).

DDIY grubunun MDA diizeyi ortalama 106+43,14 nmol/mg olarak bulundu ve diger

gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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YDIY grubunun MDA diizeyi ortalama 85,43+52,2 nmol/mg olarak bulundu ve diger

gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

APAP grubunun MDA diizeyi ise 25,14+1,95 nmol/mg olarak bulundu ve istatistiksel

olarak Kontrol grubu ile aralarinda anlamli fark goriildii(p=0,01)

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglara gore gruplarin ortalama MDA diizeyleri toplu
degerlendirildiginde, incir gekirdegi yagmin, hem DDIY hem de YDIY gruplarinda istatiksel
olarak anlamli olmasa da MDA diizeylerini azalltig1 ve incir g¢ekirdegi yagmin 6zellikle
6ml/kg dozunda verildigi grupta daha c¢ok lipid peroksidasyonu engelledigi ve antioksidan
etki gosterdigi soylenebilir. Asagidaki grafikte sonuglar 6zetlenmistir (Sekil 16).
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Sekil 16. MDA Diizeyleri Anova Grafigi
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4.1.6. Miyeloperoksidaz (MPO) Diizeyleri

Yapilan tek yonlii varyans analizinde MPO degerleri agisindan grup ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,003) (Tablo 14).

Tablo 14. MPO Diizeylerinin Ortalama Degerleri ve Gruplar Aras1 Kargilagtirma

Grup Ort.4SS Min.-Max. F p
MPO (U/g) Kontrol 18,5742,07 15-21 5,841 0,003

DDiY 17,7545,82 12-30

YDIY 18,88+3,48 12-24

APAP 25,14+1,95 23-28

Kontrol grubunun MPO diizeyi 18,57+2,07 U/g olarak bulundu ve APAP grubu ile
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,019). DDIY grubunun MPO diizeyi
17,75+5,82 U/g olarak bulundu APAP grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p=0,005). YDIY grubunun MPO diizeyi 18,88+3,48 U/g olarak bulundu ve APAP

grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriildii (p=0,021).

APAP grubunun MPO diizeyi ise 25,14+1,95 U/g olarak bulundu ve kontrol grubu
(p=0,019), DDIY grubu (p=0,05) ve APAP grubu (p=0,021) ile aralarinda anlamli istatistiksel
fark vardi. Asagidaki grafikte sonuglar 6zetlenmistir (Sekil 17).
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Gruplardan elde edilen karaciger dokulari, Hematoksilen-Eozin ile boyanip, 1sik
mikroskopu altinda incelendi (Resim 9). Karaciger hasari, METAVIR skorlama sistemine
benzer bazi modifikasyonlarla olusturdugumuz skorlamaya gore degerlendirildi.
Histopatolojik skor kategorileri sentrilobuler nekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonlari,
hepatositlerde dejenerasyon, siniizoidal dilatasyon bulgulari olarak literatiire uygun sekilde
belirlendi. Her bir preparat bu dort bulgunun yogunluguna gore, semikantitatif degerlendirme
yapabilmek, 0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta) ve 3 (yogun) olarak puanlandi. Bu bulgularla elde
edilen skorlar Kruskal-Wallis istatistiksel analiz ve Mann-Whitney U istatistiksel analiz

yontemi ile degerlendirildi.

Ma\'gnmcatldn 25.2%

Resim 1. APAP Grubuna Ait Hematoksilen-Eozin ile Boyanmis Preparat Goriintiisii. Yildiz: Sentrilobiiler
nekroz alanlari, I: inflamatuar mononiikleer hiicrelerin yogun infiltrasyonu , tiggen: hafif sinuzoidal dilatasyon,
ok: Sitoplazmik vakuolizasyon, cv: Vena centralis
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Literatiirde benzeri olmadigi ve farkli boyamalarla ayriminin yapilmasi gerektigi
diistintildiigli icin skorlama yapilamayan ancak gdze ¢arpan bir bagka bulgu ise incir ¢ekirdegi
yag1 gruplarinda balon dejenerasyon goriilen ¢cogu preparatta, mikrovezikiiler steatoz oldugu

diistiniilen goriintiiler ve sitoplazmik vakuoler goriintiilerin bulunmas: idi (Resim 10).

Resim 2. YDIY Grubuna Ait Preparat Goriintiisii. d: Dejenerasyona ugramis hepatositler, oklar: sitoplazmik
vakuolizasyon, I: inflamatuar mononiikleer hiicrelerin hafif infiltrasyonu (APAP grubu ve DDIY grubuna gére
daha az infiltrasyon) Sentrilobiiler alanda orta diizey sinuzoidal dilatasyonlar
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Kontrol grubu:

v S

s, h: Hepatositler

Megnjfigation: » 1bx 4 (5N 3 . - )
Resim 3. Kontrol Grubuna Ait Preparat Goriintiisii. cv: Vena centrali

Kontrol grubu preparatlar1 incelendiginde hicbir preparatta ilgili patolojik bulgulara
rastlanmadi. Tiim preparatlar normal karaciger yapisana uygun histolojik goriiniimde idi

(Resim 11).
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DDIY grubu:

Maqnmcatron 42 Gx‘ { 3 ¢ TR Y .
Resim 4. DDIY grubuna ait preparat goruntusu I: Inﬂamatuar mononukleer hucrelerm orta $1ddettek1

infiltrasyonu, cv: Vena centralis

Bu gruba ait preparatlar incelendiginde, sentrilobiiler nekroz goriilen preparat yoktu.
3ml/kg incir ¢ekirdegi yagini yedi giin boyunca alan bu grupta nekrozun goriilmemis olmasi
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Sentrilobiiler alanda yogunlasmis, hafif ve orta
diizeyde inflamatuar hiicre migrasyonlar1 goriildii (Resim 12). Bu bulgulara gére DDIY
istatistiksel olarak incelendiginde anlamli olarak, APAP grubundan daha az inflamatuar hiicre
infiltrasyonuna sahipti (p<0,05). YDIY grubu ile karsilastirildiginda ise bu grubun
inflamatuar hiicre infiltrasyonu istatistiksel olarak anlamli derecede fazla idi (p<0,05).
Parasetamol verilen tiim gruplarda dejeneratif hepatositler goriilmiis olup, incir ¢ekirdegi yagi
verilen gruplarda gorece daha az goriilse de istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi.
Sinuzoidal dilatasyon bulgular1 incelendiginde gruplar arasi istatistiksel anlamli fark
bulunmadi ancak, bu gruptaki preparatlarin higbirinde bu bulgunun goriilmemesi dikkat ¢ekici
idi. Sitoplazmik vakuolizasyon bulgulari incelendiginde ise incir ¢ekirdegi yaginin fazla
verildigi grupta APAP grubuna gére bu bulgular daha fazla idi. DDIY verilen grupta ise hem

vakuolizasyonlar, hem balon dejenerasyonlar YDIY grubuna gére gozle goriiliir daha azdu.
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YDIY grubu :

:ﬁf: Bia:
nificaipn-412.6%

Resim 5. YDIY Grubuna Ait Kontrol Grubuna Cok Benzer Preparat Gériintiisii. cv: Vena centralis.
Sentrilobiiler lobiiler alanda yogunlanmus, biniikleer hepatositler

Bu grup incelendiginde, sentrilobiiler nekroz ve inflamatuar hiicre infiltrasyonunun
istatistiksel olarak kontrol grubu ile anlamli fark goriilmedi. Dejenerasyon agisindan
incelendiginde ise bu grupta istatistiksel olarak APAP grubundan ve DDIY grubundan
anlamli farklihik yok 1idi. Ancak bu gruptaki dejeneratif hiicrelerin ¢ogunu balon
dejenerasyona ugramis hiicreler olusturmustu. Sinuzoidal dilatasyon bulgular: ise istatistiksel
olarak anlamli farklilik gdstermese de gruplar i¢cinde APAP grubu sonrasi en yiiksek bu
grupta goriildii. Sitoplazmik vakuolizasyon ve mikrovesikiiler yaglanma ise gorece en ¢ok bu

grupta goruldi (Resim 13).
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APAP grubu:

Resim 6. APAP Grubuna Ait Preparat Goriintiisii. Y1ldiz: Vena centralis ¢evresinde soluk gériiniimlii orta diizey
nekroz alani, [:Inflamatuar mononiikleer hiicrelerin yogun infiltrasyonu, oklar:vakuolizasyonlar , d: orta diizey
dejenerasyona ugramis hepatositler, iggen: hafif diizey sinuzoidal dilatasyon

Bu grubun verileri kontrol grubu verileri ile karsilastirildiginda sinuzoidal dilatasyon
harici diger tiim bulgularin istatistiksel olarak anlamli farklilhik gosterdigi gortilmiistiir
(P<0,05). Sinuzoidal dilatasyon bulgusu da, gruplar genelinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermese de, bu grupta en fazla goriilmiistiir, ve grup verileri hari¢ tutulup kontrol
grubu ile Kkarsilastirildiginda istatiksel olarak iki grup birbirinden farklidir (p<0,05).
Toksikasyon grubu olan bu grubun wverileri incir c¢ekirdegi yagi verilen gruplarla
karsilastirildiginda ise dejenerasyon ve sinuzoidal dilatasyon bulgular1 gorece, sentrilobiiler
nekroz ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu ise istatistiksel olarak anlamli daha fazla

saptanmustir (p<0,05) (Resim 14).
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Histopatolojik veriler ve istatistiki veriler, asagidaki grafiklerde 6zetlenmistir. 1, 2, 3
ve 4 numarali sutunlar sirasiyla Kontrol, DDIY, YDIY ve APAP grubunu temsil

etmektedirler. Grafikler preparatlarin ortalama skorlar1 baz alinarak hazirlanmistir (Sekil 18-
21)

Sentrilobiiler Nekroz
_ 15 *
K]
3 1
K
g 0,5
'_‘Lg O T T T
° 1 2 3 4

Sekil 18. Sentrilobiiler Nekroz Ortalama Skor Grafigi

3% APAP grubu istatistiksel olarak diger ii¢ gruptan anlaml farklilik gdstermistir (p<0,05)

Infiltrasyon
o 2,5 @
o
s 2
31,5 L
©
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1 2 3 4

Sekil 19. infiltrasyon Ortalama Skor Grafigi

@ Her bir grup birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermistir (p<0,05)
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Dejenerasyon

1 | 2 | 3 | 4

Sekil 20. Dejenerasyon Ortalama Skor Grafigi
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*. Kontrol grubu diger gruplar ile anlamli istatistiksel farka sahiptir (p<0,05). Diger

gruplarin birbirlerinden istatistiksel olarak anlamli farklar1 goriilmemistir.

Sinuzoidal dilatasyon*

1,5

1

y l
0

1 2 3 4

ortalama degerler

Sekil 21. Sinuzoidal Dilatasyon Ortalama Skor Grafigi

*QGruplar arasi anlaml istatistiksel fark goriilmemistir.
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5. TARTISMA

Parasetamol bir para-aminofenol tiirevi ve fenasetinin aktif metaboliti olup diger
isimleriyle asetaminofen, N-asetil-P-aminofenol (APAP) de bilinir (Ajith ve digerleri, 2007).
Parasetamol diinyada en ¢ok kullanilan analjezik ve antipiretiklerden biridir. Enflamasyon
kaynakli olmayan hafif ve orta siddetli agrilar1 gidermek icin kullanilir. Terapotik dozlarda
kullanildiginda oldukga giivenilir bir ilagtir. Bununla birlikte asir1 doz alindiginda potansiyel
ilerleyici sentrilobiiler karaciger nekrozuna neden oldugu bilinmektedir. Hepatotoksisite
genellikle asir1 asetaminofen alimi ile iliskilidir ve siklikla asetaminofen igeren birden fazla
preparatin alimi1 nedeniyle gelisir (Davidson ve Eastham, 1966; Lee, W. M., 2004). Sadece
Tiirkiye’de 300°den fazla ilacta etken madde olarak rol alir (Emet ve Yayla, 2016).

Karaciger hasar tiirleri hepatotoksinin tiiriine, dozuna ve maruz kalis siiresine bagh
olarak (akut veya kronik) degisir. Parasetamol hepatotoksisitesinin altinda yatan ¢ok sayida
yolak ve sistem yer almaktadir. Literatiirde parasetamol, karbontetrakloriir, sisplatin ve

siklofosfamid ile olusturulmus deneysel hepatotoksisite modelleri mevcuttur (Arici, 2008).

Literatiir taranirken, hepatotoksisite modeli olusmasi i¢in kullanilan etken maddeler
icerisinden parasetamoliin secilme nedeni, klinik kullaniminin ¢ok yaygin olmasi, kolay elde
edilebilir ve ucuz olmasi sonucu suistimal edilmeye agik olmasi hem de kronik agrilar1 olan
yaslt hastalar i¢in en ¢ok regete edilen ayrica yan etkisi en az goriilen ilag olmasi sebebi ile
secilmistir. BoOylece c¢alismamizda klinik anlamda yansima saglayabilecek veriler elde
edilmistir. Parasetamol ile indiiklenen karaciger toksisitesinde c¢esitli mekanizmalar rol
almaktadir. Bu mekanizmalar arasinda; APAP metabolizmasi, oksidatif stress, endoplazmik
retikulum (ER) stresi, otofaji, steril inflamasyon, mikro dolasim bozuklugu ve karaciger
onarimi ve rejenerasyonu bulunur (Yan ve digerleri, 2018). Oksidatif stress 6zellikle 6nemli

bir mekanizmadir (James ve digerleri, 2003).
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Hepatik hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin rolii ve inflamasyonun rolii iyi
bilinmektedir. Sonu¢ olarak, bu basamaklarin engellenmesi ve geri ¢evrilmesi, karaciger
hastaliklarini engelleme ve tedavide umut vadedici tedavi stratejilerini olusturur. Alternatif ve
tamamlayici tedaviler kisinin bagisiklik sistemini giiclendirmek, hastalik ilerlemesini 6nlemek
ve hastalarin hayat kalitesini ve yasam siirelerini artirmak i¢in kullanilmaktadir (Giinsar,
2017). Ozellikle bu tedavilerin bir parcasi olan ve binlerce yildir insanlar tarafindan ilag
olarak kullanilan bazi bitkiler, sagliga yararli 6zellikleri ve ilag¢ etken madde olabilmeleri

nedeniyle son zamanlarda dikkat ¢gekmistir (Saoudi ve EIl Feki, 2012).

Dogal birgok {rliniin antioksidan 06zelligi bulunmaktadir. Bitkisel {riinlerin
antioksidan etkileri 6zellikle barindirdiklar1 flavonoidler, sinnamik asit turevleri, kumarinler
gibi fenolik bilesiklerden kaynaklanmaktadir. Yapilan farkli ¢aligmalarda, fenolik bilesiklerin;
cesitli antialerjik, antiinflamatuar, antidiyabetik, antimikrobiyal, antipatojenik, antiviral ve
antitrombotik etkileri oldugu bilinmektedir. Baz1 bitki fenolikleri son zamanlarda antioksidan
olarak kabul edilmektedir bu sebeple ila¢ sanayide ve ticarette kullanilmaktadirlar. Bu agidan
diyette koruyucu etki saglayan bu antioksidanlarin gidalardaki biyolojik mevcudiyetinin ve

alinmasi gereken diizeylerinin bilinmesi 6nemli goriilmektedir (Kolag ve Giirbiiz, 2017).

Incir (Ficus Carica), Akdeniz kiyilarinin tipik meyvesidir. Yetisme agisindan en uygun
ekolojik kosullar1 Ege bolgesindeki Biiyiik ve Kiiclik Menderes havzalarinda bulmus, en fazla
cesit zenginligini de bu bolgelerde gdstermistir. Ozellikle Izmir ve Aydin en 6nemli iiretim
bolgeleridir. Literatiir tarandiginda endemik 6zellikler gosteren bu bitkinin heniiz kendine
yeni yer agmaya basladigi goriilmiis olup; meyvesi, yapragi, kokii gibi cesitli kisimlarinin
onemli antioksidan, antiapoptotik, antienflamatuar 6zelliklere sahip oldugu fark edilmistir.

Ancak incir ¢ekirdegi yagi ile ilgili verilerin olduk¢a sinirli oldugu goriilmiistiir.

Gliven ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada, soguk press yontemi ile elde
edilen Ficus Carica g¢ekirdegi yaginin Onemli antioksidan kapasitesi olan steroller,
polifenoller, flavonoidler, antisiyaninler ve tokoferollerce zengin igerige sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu veriler 1s181nda parasetamol ile olusturulmus hepatotoksisite modelinde incir
cekirdegi yagimin etkinligine 151k tutmak istenmis ve bdlgemizde dnemli miktarda {iretime
sahip olan bu bitkiden saglanacak olan incir ¢ekirdegi yaginin olas1 yararl etkileri ile ilag ve

takviye gida sanayinde incirin kendine daha ¢ok yer bulabilecegi diisiintilm{istiir.
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Calismamizin metodolojisi 1lgili literatiirler taranarak belirlenmistir. APAP ile
olusturulmus toksisite modellerinin sonuglari incelendiginde ise optimal toksikasyon dozu
olan 2 g/kg parasetamol Morsy ve Kamel’in 2015°teki ¢aligmasi referans alinarak segilmistir.
Morsy ve Kamel’ in 2014’te ratlar lizerinde 2g/kg parasetamol ile hepatoksisite modeli
olusturmus ve enginar yaprak ekstraktinin koruyucu etkilerine bakmiglar. Hayvanlara
toksikasyon Oncesi enginar yaprak ekstraktindan 1,5 g/kg vermisler ve ¢aligma sonunda AST,
ALT, MDA, NO, SOD, GSH, GSH reduktaz, GSH-S transferaz degerlerini incelemisler. Elde
ettikleri veriler ile de parasetamol verdikleri grupta, artmis olan AST, ALT, MDA, NO
degerlerinin profilaksi gruplarinda anlamli azalma gosterdigini saptamislardir. GSH- Px, GR
ve GSH diizeyleri ise tedavi gruplarinda anlamli artis gostermislerdir. Bu c¢alismanin
histopatolojik bulgularinda ise toksikasyon gruplarinda sentrilobuler nekroz, dejenerasyon ve

sinuzoidal dilatasyon goriilmiistiir.

Incir ¢ekirdegi yag: ile yapilan ¢alismalar incelendiginde literatiirde parasetamol ile
indiiklenmis modelde incir c¢ekirdegi yaginin koruyucu olarak kullanildigi ¢alisma
bulunamamistir. Torres ve arkadaslarimin 2016°da yaptigi calismada Brezilya’da yaygin
olarak {iretilen ve tiiketilen bir meyve olan pequi almond oil yag1 CCls ile tetiklenmis
hepatotoksisite modelinde koruyucu olarak 3 ml/kg ve 6 ml/kg dozu ile orogastrik gavaj yolu
ile verilmis ve etkinligi degerlendirilmistir. Calismamizda incir ¢ekirdegi yagi dozajlamasi bu
calisma referans alinarak yapilmigtir. Calismamizin gruplart olusturulurken ise Omidi ve
arkadaslarinin 2014°te yayinladigi ¢alisma referans alinarak sicanlar dort grupta incelenmistir.
Bu ¢alismada parasetamol ile indiiklenmis karaciger toksisitesinde safran bitkisinin etkisine
bakilmis, sicanlar kontrol, alti1 giin boyunca toksikasyon Oncesi diisiik doz verilen,
toksikasyon oncesi yliksek doz verilen ve APAP grubu olmak iizere dort grupta incelenmistir.
Calismamizdan farkli olarak bu c¢aligmada, parasetamol toksisite dozu olarak 600 mg/kg
verilmistir ve intoksikasyon gilinii olan yedinci gilinde safran verilmemistir. Bu dozda bile
istatistiksel anlamli biyokimyasal veriler elde etmislerdir. Ancak literatiir incelendiginde bu
dozda yeterli toksikasyon saglanamayan c¢alismalar oldugu i¢in toksikasyon dozu olarak 2g/kg
parasetamol verilmistir. Yine bu ¢alismadan farkli olarak ¢aligmamizda kullandigimiz incir
cekirdegi yagi igerisinde ¢ok fazla bilesen oldugu i¢in ve bazilarinin yarilanma émiirlerinin
kisa olabilecegi diisiiniilerek, literatiirde de benzerlerine rastlandigindan calismamizda
toksikasyon giinii olan yedinci giinde toksikasyon oncesi incir ¢ekirdegi yaginin son dozunu

verilmesi uygun gorilmiistir.
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Karaciger bir¢ok metabolik siireci bir arada yiiriiten ¢ok islevli bir organdir.
Karacigerin yapisini olusturan hepatositler karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasini
diizenlerken; albiimin, pihtilagma faktorleri gibi proteinlerin sentezini de yapip; pek ¢ok ilag
ve kimyasal maddenin detoksifikasyon mekanizmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Karaciger
enzimlerinden en Onemlileri aminotransferazlar (AST ve ALT) ve alkalen fosfataz (ALP)
olarak kabul edilmektedir, bu testler karaciger hastaliginin tanimlanmasinda, ayirici tanisinda,
siddetinin ve prognozunun belirlenmesinde ve tedaviye cevabin degerlendirilmesinde 6nemli
yer tuttugu gibi akut hepatoselliiler hasarin en énemli belirtegleridir. AST L-aspartik asitteki
alfa-amino grubunu ketoglutarik asitteki alfa-keto gruba transferini diizenleyen hem sitozolik,
hem de mitokondriyal bir enzimdir, karaciger disinda kalp ve iskelet kasinda, beyin, pankreas,
bobrek, akciger, eritrosit ve lokositlerde bulunur. ALT ise, alanin alfa-amino grubunu,
ketoglutarik asitteki alfa-keto gruba transferini katalize eden sitozolik bir enzimdir, en fazla
karacigerde bulunur. En fazla karacigerde bulunmasi AST’ye gore daha karacigere spesifik
oldugunu gosterir. Bu enzimlerden zengin olan dokular hasar gordiigiinde hiicre membran

gecirgenligindeki artis ve nekroz sebepli kana gegis yaparak artis gosterirler (Kantar, 2017).

Karaciger hasarinin gostergelerinden biri de yine sitozolik bir enzim olan LDH’dur.
Hemen hemen tiim dokularda bulunan LDH’mn karacigerde en ¢ok bulunan izoenzimi, LDH3
ve LDH4’tir. Bu sebeple hepatoselliiler hasara neden olan patolojiler de bu enzimde kanda

artig gosterir (Kuntz, 2006)

Parasetamol zehirlenmelerinde tani klinik 6ykii ve kanda bakilacak parasetamol
diizeyiyle konur ancak hala bir¢ok klinikte parasetamol diizeyi kanda calisilamamaktadir. Bu
sebeple AST, ALT, PT, INR gibi parametreler bu hastalarin takibinde kullanilmaktadir. AST
diizeyi, ALT’ye gore daha hizli yiikselirken yarilanma omrii 15,1 saattir. ALT ise AST’ye
gore daha yavas yiikselip, yarilanma omrii 39,6 saattir yani kanda daha uzun siire yiiksek

kalmaktadir (Curtis ve Sivilotti, 2015).

Ratlar iizerinde APAP ile olusturulan hepatotoksisite gruplarinda Bhadauria ve
arkadaslar1 (2010) serum AST, ALT, LDH ve ALP diizeylerinin artmis oldugunu, Larrey ve
arkadaslar1 (2017) serum AST ve ALT diizeylerinin artmis oldugunu, Yousef ve arkadaslar
(2010) serum AST, ALT, LDH ve ALP diizeylerinin artmis oldugunu, Iwalokun ve
arkadaglar1 (2006) serum AST, ALT, LDH, ALP ve bilirubin diizeylerinin artmis oldugunu
gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda ise ratlar iizerinde olusturdugumuz hepatotoksisite
modelinde incir ¢ekirdegi yaginin etkilerinin degerlendirilebilmesi i¢in serum AST, ALT,

LDH diizeylerine bakildi.
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Calismamizdan elde etti§imiz verilere gore serum AST, ALT, LDH degerlerinin
APAP grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli diizeyde artis sagladigi
goriildii  (p<0,05). Elde ettigimiz sonuglarin diger ¢alismalarla paralellik gostermesi
parasetamol hepatoksisite modelinin ¢alismamizda basariyla olusturuldugunu gosterdi. Diistik
doz incir ¢ekirdegi yaginin toksikasyon dncesi yedi giin boyunca verildigi DDIY grubunun
serum AST diizeyleri, APAP grubuna gore gorece diislik idi ancak istatiksel olarak anlaml
diistikliik goriilmedi. Toksikasyon Oncesi yedi glin boyunca yiiksek doz incir ¢ekirdegi yagi
verilen grubun AST diizeyleri ise, APAP grubu AST diizeylerine gore istatistiksel olarak
anlamli diisiiktii ve buna gore 6 ml/kg/giin verilen incir ¢ekirdegi yaginin, 3ml/kg/giin verilen
incir ¢ekirdegi yagma gore daha hepatoprotektif oldugu diisiiniildii. Ayrica YDIY grubunun
AST diizeylerinin kontrole yakin olmasi ve her iki incir ¢ekirdegi yagi grubunun istatiksel

olarak birbirinden anlamli fark gostermesi ise diisiincemizi gii¢lendirdi.

ALT diizeylerine bakildiginda ise APAP grubunun diizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek bulundu (p<0,05). incir ¢ekirdegi yag1 gruplarinin ALT diizeyleri ise APAP
grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.05). Her iki grubun birbirinden ve
kontrol grubundan anlamli fark goéstermemesi ise incir ¢ekirdegi yaginin doz bagimsiz
koruyucu o6zellik gosterdigini diislindiirdii. Ancak iki ayr1 dozda incir ¢ekirdegi yag: verilen
gruplarin karsilastirilmasinda ALT diizeylerinin beklenenin tersine gorece YDIY grubunda
daha yiiksek goriilmesi ve bu enzimin yarilanma omriiniin uzun oldugu bilgisi de gdz Oniine
aliminca yiiksek doz incir ¢ekirdegi yagmin da parasetamol toksisitesi harici karacigerde

hasara sebep olmus olabilecegi diisiiniildii.

Calismamiz sonucunda gruplardan elde edilen LDH diizeyleri ortalamalarna ve
istatiksel incelemelerine bakarak, beklendigi gibi LDH diizeylerinin APAP grubunda yiiksek
oldugu goriildii. Incir ¢ekirdegi yag: verilen gruplarda ise sadece parasetamol verilen APAP
grubuna gore LDH diizeylerinin anlamli diisiik goriildigii saptandi. AST ve ALT
diizeylerinden elde edilen verilerle paralellik gdsteren bu sonuglar incir ¢ekirdegi yaginin
koruyucu etkilerinin var oldugu diisiincesine gii¢ katti. iki farkli dozda incir ¢ekirdegi yagi
verilen gruplarin birbirleriyle istatistiksel olarak anlamli farki bulunmasa da, yiiksek doz incir
¢ekirdegi yagi verilen grubun yiiksek LDH degerlerine sahip olmasi, karacigere spesifik
olmayan bu enzimin baska nedenlerle yiikselmis olabilecegi ya da dozun fazla gelmesi ile

karacigerde yaglanma gibi baska patolojilere neden olmasi sebebiyle olabilecegi diistiniildii.
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Parasetamol ile indiiklenen hepatotoksisitenin altinda yatan 6nemli nedenlerden biri de
serbest radikallerin olusmasidir. Olusan oksidatif strese bagl olarak, dokuya ve organa hasar
veren reaktif oksijen tiirevleri, reaktif nitrojen tiirevleri, reaktif nitrojen tiirevleri ve
peroksidasyon reaksiyon lriinleri meydana gelir (Horton ve Fairhurst, 1987). Hiicre i¢inde
meydana gelen mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikan bu zararli oksidanlar, hiicre membraninda
bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini okside etmeye baslayarak, lipid peroksidasyon (LPO)
tepkimelerini baglatir. Bu tepkimeler sonucunda ortaya c¢ikan zararli aldehitler, hiicre
membran yapisini bozar, protein sentezini inhibe ederek DNA replikasyonunu bloke eder,
hiicresel fonksiyonlar1 bozar ve hiicrenin 6liimiine kadar giden dejenerasyonlara yol acgar. Bu
siirecin doku hasar1 belirteclerinden biri de siklikla kullanilan LPO son f{iriinii olan MDA

belirtecidir (Draper ve Hadley, 1990).

Literatiire bakildiginda bir¢ok ¢alismada parasetamol toksisitesinde toksisite gruplarin
MDA diizeylerinin kontrol gruplarina gore anlamli artis gosterdigi bildirilmistir. Ojo ve
arkadaglarinin 2006 yilinda yaptiklar1 calismada toksikasyon dozu olarak 2g/kg APAP
kullanilmis ve bu grupta MDA diizeyinde anlamli artis goriilmiistiir. Morsy ve arkadaslar
2010 yilinda gergeklestirdikleri c¢alismalarinda ise APAP ile indiiklenmis hepatoksisite
grubunda, toksikasyon sonrasi 4, 8 ve 24’{incii saatte alinan kan 6rneklerinden ve alinan doku
orneklerinden bakilan MDA diizeylerinin yiiksek oldugunu sdylemislerdir. Yen ve arkadaslar
ise 2007 yilinda yaptiklar1 calisma sonucu APAP uygulanan ratlardan alman MDA
diizeylerinin yiiksek olusunun, APAP’1n indiikledigi hepatotoksisite yolaklarindan biri olan
oksidatif stres sonucu olusan LPO’dan kaynaklandigini ifade ederek, literatiiriin ¢oguyla

paralel goriis bildirmislerdir.

Bizim c¢alismamizda ise MDA diizeyleri APAP grubunda kontrol grubundan
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla saptanip, literatiirdeki diger makalelerde de
bildirildigi gibi onlara paralellik gostermistir. Istatistiksel olarak anlamli olmasa da incir
cekirdegi yagi verilen gruplarda MDA diizeyleri APAP grubuna gore gozle goriiliir diisiik
saptanmigtir. YDIY grubunda kontrole daha yakin degerler bulunmas: ise dikkat gekici olup

elde ettigimiz veriler karaciger fonksiyon testi sonuglarimiz ile benzerlik gostermistir.

APAP hepatotoksisitesi, oksidan stres olusturarak niikleer DNA fragmantasyonuna ve
ardindan proinflamatuar sitokinlerin salinmasini ve immiin hiicrelerin aktivasyonunu igeren
inflamatuar bir yanitla sonuglanir. Notrofiller ve makrofajlar da potansiyel olarak hasari
siddetlendirebilir. Notrofillerden enflamasyon alanina salinan miyeloperoksidaz (MPO)

enzimi ise glc¢li oksidan kaynaklarindan birisidir ve hipoklorik asit {iretimini
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katalizler(Tabakoglu ve Durgut, 2013). Notrofil infiltrasyonunun bir gostergesi olan
myeloperoksidaz aktivitesi Uchida ve arkadaglarinin 2017 yilinda fareler iizerinde APAP
toksisitesi olusturarak yaptigr calismada, ndtrofil gociinii gosterebilmek icin Olgiilmiis,
toksikasyon grubunda anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Lin ve arkadaslarinin 2018’de
yayinlamis olduklar1 ¢aligmada ise parasetamol ile toksikasyon yaptiklari gruplariin MPO
diizeyinin dendrobium officinale denen bitkiden elde ettikleri polisakkaritleri verdikleri
gruplara nazaran anlamli artig gosterdigini sdylemislerdir. Caligmamizda ise MPO degerleri
istatistiksel olarak APAP grubunda kontrole gore anlaml artis gosterdi. Incir cekirdegi yag
verilen gruplarda ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark olmayisi, incir
cekirdegi yagmin inflamasyonu azalttigr ve notrofil gogiinii azalttigi ¢ikarimini yapmamizi

sagladi.

Glutatyon peroksidaz, hiicrelerin sitoplazmasinda bulunup H202’den kaynaklanan
oksidatif hasara karsi hiicreleri korur. Boylece H202’den hidroksil radikalinin olugmasini
engeller. Glutatyon peroksidaz, dort protein alt biriminden olusur. Her bir alt birim bir
selenyum atomu igerir. Glutatyon peroksidaz, elektron kaynagi olarak glutatyonu (GSH)
kullanarak H202’yi ve organik hidroperoksitleri (lipit hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler)
metabolize eden bir enzimdir (Karabulut ve Giilay, 2016). Saoudi ve Feki’nin 2011 yilinda
yapmis olduklar1 ¢alismada, hepatoksisite modeli i¢in methanol kullanilmis ve incir kok
ekstraktinin  koruyucu etkinligi bakilmigtir. Bu etkinligi degerlendirirken karacigerin
antioksidan 6zelligini degerlendirmek i¢in GPx diizeyini Ol¢miisler ve toksisite grubunda
anlaml diisiik bulmuslardir. Incir kokiiniin ise bu diizeyi diger gruplarda istatistiksel olarak
anlamli arttigin1 gostermislerdir. Senocak ve Yildirim’in 2016 yilinda yaptigi ¢aligmaya gore
APAP ile olusturduklar1 hepatotoksisite gruplarindan aliman kan Orneklerinin, GPx
diizeylerinin karahindiba ile olusturduklar1 tedavi gruplar1 ve kontrol grubundan anlamli az
saptandigini bildirmislerdir. Caglayan’in 2016 yilinda yaptig1 methotreksat indiiklii karaciger
hasarinda hasar olusturduklar1 grupta GPx diizeyinin anlamh diisiik saptandigini bildirmistir.
Bizim calismamizda da APAP ile toksisite olusturdugumuz grubumuzda GPx diizeyi kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli diisiik saptand1 (p<0,05). incir ¢ekirdegi yag1 verilen
gruplarda ise bu antioksidan enzimin diizeyi APAP grubuna goére anlamh yiikselis gostermese
de 6zellikle YDIY grubunun GPx diizeyinin gozle goriiliir yiiksek olmasi, incir cekirdegi
yagimin antioksidan etkilerinin olabilecegini diislindiirdii. Doz gruplar karsilastirildiginda ise

her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
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Parasetamol toksisitesi, karacigerde inflamasyondan nekroza kadar giden c¢esitli
histopatolojik bulgular meydana getirir. Parasetamol ile olusturulmus hepatotoksisite modeli
kullanan c¢aligmalar literatlirde incelendiginde; Aktas ve arkadaslarinin 2013 yilinda L-
karnitin etkisini arastirdigi ¢alismada toksikasyon grubunda, belirgin sinuzoidal dilatasyon,
nekrotik hiicreler, parankimal mononiiklear hiicre infiltrasyonu saptanmig, Tsung ve
arkadaslariin 2015 yilinda yaptig1 ¢alismada; asetaminofen verilen grupta hepatik nekroz ve
periveniiler inflamasyon saptanmis, Kandil ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1 ¢alismada
toksisite grubunda, kontrol grubuna gore daha fazla nekrotik hiicre, piknotik ¢ekirdek ve
dejenere yagh karaciger hiicreleri goriildiigii sOylenmistir. Ozhasenekler ve arkadaslarinin
2013 yilinda yaptiklar1 deneysel rat ¢alismasinda; asetaminofen ile olusturduklar1 hepatik
toksisitede histopatolojik olarak, sentrilobiiler nekroz ve inflamasyon saptadiklarini
sOylemiglerdir. Murali ve arkadaslarinin 2012°de yaptiklar1 ¢aligmada, karaciger toksisite
grubunda hepatik dejenerasyon, nekroz ve santral ven etrafindaki hepatositlerde yagl
dejenerasyon ve sinuzoidal dilatasyon gordiiklerini bildirmislerdir. Akaman’in 2018’de
yaptig1 ¢alismada ise gruplari, sentrilobiiler nekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hidropik
dejenerasyon ve venoz konjesyon bulgulari skorlayip karsilastirmig, APAP grubunda anlamli

diizeyde daha fazla bu bulgulara rastladiklarini sdylemistir.

Calismamizda karaciger hasari, METAVIR skorlama sistemine benzer bazi
modifikasyonlarla olusturdugumuz skorlamaya gore degerlendirildi. Karaciger hasar1 0 (yok),
1 (hafif), 2 (orta) ve 3 (yogun) olarak puanlandi. Histopatolojik skor kategorileri sentrilobuler
nekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, hepatositlerde dejenerasyon, siniizoidal dilatasyon
bulgularina goére olusturuldu. Ayrica incir ¢ekirdegi yagi gruplarinda da fazlaca goriilen
sitoplazmik vakuolizasyonlar ve mikrovezikiiler steatoz goriintiileri degerlendirildi.

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu bulgular1 incelendiginde, bu bulgu APAP grubunda
istatistiksel olarak anlamli artis géstermis ve bu grupta skor ortalamasina gore orta-ciddi
diizey bulgulara rastlanmistir. Bu veriler literatiir bilgileri ile paralellik gostermektedir. Elde
edilen skor ortalamalarina gore gruplar arasi farklar incelendiginde ise incir ¢ekirdegi yagi
verilen gruplarda bu bulgularin APAP grubundan istatistiksel olarak anlamli daha az oldugu
goriilmiis olup, en ¢ok azalmanin ise YDIY grubunda olmasi incir ¢ekirdegi yagmnin verildigi

doza orantili olarak antiinflamatuar etkilerinin olabilecegini diistindiirmiistiir.
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Sentrilobiiler nekroz bulgular: incelendiginde, bu bulgu APAP grubunda istatistiksel
olarak anlamli artis gostermis ve bu grupta skor ortalamasina gore orta diizey bulgulara
rastlanmustir. Bu veriler literatiir bilgisi ile ortiismektedir. Incir ¢ekirdegi yag gruplarinin
hicbirinde sentrilobiiler nekroz goriilmememis olmast ise incir c¢ekirdegi yaginin

hepatositlerin sagkalimini1 anlamli diizeyde arttirdigini diistindiirmiistiir.

Dejenerasyon bulgularina bakildiginda ise toksikasyon yapilan gruplarda istatistiksel
olarak anlamli dejeneratif degisiklikler goriilmiistir. APAP grubu ile incir ¢ekirdegi yagi
verilen gruplar arasi anlamli fark olmayisi incir ¢ekirdegi yagmin kendisinin de bazi
dejenerasyonlara neden olabilecegini distindiirmiistiir. Yine de APAP grubuna oranla bu

gruplardaki dejenerasyonun gorece bir miktar azaldig: sdylenebilir.

Sinuzoidal dilatasyon bulgularina bakildiginda gruplar arasinda anlamli istatistiksel
fark goriilmemistir. Ancak bu bulguya APAP grubuna gore incir c¢ekirdegi yagi verilen

gruplarda daha az rastlanmustir.

YDIY grubunda gériilen dikkat ¢ekici bir &zellik, APAP grubundan farkli olarak,
dejeneratif hiicrelerin ¢ogunun balon dejenarasyon gosterisi idi. Bu hidrodejeneratif
hiicrelerin bazilarinin mikrovezikiiler steatoz goriiniime benzer goriiniim sergileyisi ve
preparatlarin ¢ogunda en az APAP grubu kadar sitoplazmik vakuollere rastlanisi, incir
cekirdegi yaginin yiiksek dozda verilmesinin bu patolojileri meydana getirmis olabilecegini
diistindiirdii. Ancak hiicre i¢i yaglanmalari gdsterebilmek i¢in baska boyama metodlari
gerekeceginden ve literatiirde parasetamol ile yapilan toksisite calismalarinda bu bulgu

skorlama olarak kullanilmadigindan bu goriintimler skorlamalara dahil edilmedi.

Tim bu sonuglar, elde ettigimiz biyokimyasal sonuclarla Ortiisme gosterip,
hepatotoksisite modelinin istenilen diizeyde olusturuldugunu ve genel olarak incir gekirdegi

yaginin olumlu etkiler olusturdugunu gosterdi.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada, parasetamol ile indiiklenmis deneysel akut karaciger toksisitesi tizerine
incir (Ficus Carica) gekirdegi yaginin koruyucu etkileri arastirildi. Bu etkileri degerlendirirken
literatiirden elde edilen bilgiler 1s181nda, karaciger fonksiyon testleri olarak da bilinen aspartat
amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH) enzimleri
ile, oksidan ve antioksidan sistemin parcalart olan, glutatyon peroksidaz (Gpx),
miyeloperoksidaz (MPO) enzimlerini ve malendioaldehit (MDA) diizeylerini 6lgebilecegimiz
elisa kitlerinin kullanilmas: tercih edildi. Ayrica tim siganlarin karaciger dokulari
histopatolojik olarak, sentrilobiiler nekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, dejenerasyon ve
sinuzoidal dilatasyon bulgularina gore skorlanip incelenerek, elde edilen biyokimyasal

verilerle korelansi degerlendirildi.

Yalnizca tek sefer 2g/kg dozunda parasetamol verilen APAP grubunun biyokimyasal
ve histopatolojik verileri istatistiksel olarak degerlendirildiginde kontrol grubuna kiyasla
literatiirle uyumlu olacak sekilde anlamli sonuglar elde edildigi goriildii. Bu durum toksisite

modelinin ¢aligmamizda basariyla olusturuldugunu gosterdi.

AST ve MDA diizeyleri degerlendirildiginde bu degerlerin, gruplar arasi iliskileri ile
benzerlik gosterdigi ve incir ¢ekirdegi yag1 gruplarinda APAP grubuna kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diisiis gosterdigi saptandi. AST ve MDA diizeylerinde en cok diisiisiin YDIY
grubunda saglanmasi ise 6ml/kg incir ¢ekirdegi yaginin yedi giin boyunca verilmesinin bu

degerleri daha olumlu etkiledigini gosterdi.

ALT, LDH ve MPO diizeyleri degerlendirildiginde yine APAP grubuna gore incir
cekirdegi yag1 verilen gruplarda degerlerin daha diisiikk saptandigi goriildii ancak, AST ve
MDA diizeylerinden farkli olarak gruplar icerisinde en diisiik diizeylerin DDIY grubunda
olmasi, yiiksek doz incir c¢ekirdegi yagi verilmesinin bu degerlerdeki artisa katkisi

olabilecegini diisiindiirdii.

GPx diizeyleri degerlendirildiginde ise 6nemli bir antioksidan olan bu enzimin en az
APAP grubunda saptandigi ve 6 ml/kg incir ¢ekirdegi yagi verilen YDIY grubunda ise incir

¢ekirdegi yagimin bu degerde gorece artis olusturdugu izlendi.
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Histopatolojik incelemelerde ise, kontrol grubuna kiyasla APAP grubunda sinuzoidal
dilatasyon haric¢ biitiin patolojik bulgularda anlamli artis goriildii. Bu sonugclar elde ettigimiz
biyokimyasal verilerle Ortiigme gosterip, hepatotoksisite modelinin istenilen diizeyde
olusturuldugunu kanitlar nitelikteydi. En dikkat ¢ekici bulgu, incir ¢ekirdegi yag1 gruplarinin
karaciger doku incelemelerinde higcbir preparatta senrilobiiler nekrozun goriilmemesi idi.
Inflamatuar hiicre infiltrasyonlarmin ise en gok YDIY grubunda azalma gosterisi, parasetamol
toksisitesinin hasarlarindan incir c¢ekirdegi yaginin antienflamatuar ozellik gostererek
organizmay1 koruyucu etkiler gosterdigi yoniinde ciddi ipuglari sagladi. Ancak hiicresel
dejenerasyon varligi agisindan gruplar incelendiginde, incir c¢ekirdegi yagr ve APAP
gruplarinin benzerlik gosterisi, YDIY grubunda bir dejenarasyon alt tiirii olan balon
dejenerasyon oranmin daha yiiksek olusu, mikrovezikiiler steatoz benzeri goriintiilerin ve
sitoplazmik vakuolizasyon bulgularinin daha fazla olusu, yedi giinliik yiiksek doz incir
cekirdegi yagiin sigan karacigerlerine farkli mekanizmalarla hasar vermis olabilecegini
diisiindiirdii. Biyokimyasal dl¢iimler sonucu elde ettigimiz ALT ve LDH degerlerinin YDIY
grubunda DDIY grubuna kiyasla daha fazla olusu da, bu ¢ikarimi giiclendirdi.

Sonug olarak, elde edilen veriler 1s181nda; literatiirde bu konuda heniiz ¢alisilmamis bir
materyal olan ve ydremizde Onemli {iretim miktarina sahip olan incir (Ficus Carica)
bitkisinden soguk sikim teknigi ile elde edilen ¢ekirdek yaginin, parasetamol ile olusturulmus
karaciger toksisitesinde koruyucu etkileri oldugu gosterildi. Literatiirde benzeri olmadig1 i¢in
doz sec¢imi konusunda belirleyici bir ¢alisma olacak bu ¢alisma sonucunda kar zarar iligkileri
de gozetilerek, 6ml/kg incir ¢ekirdegi yaginin koruyucu etkilerinin yani sira karacigerde farkl

mekanizmalarla patoloji olusturabileceginin goz ardi edilmemesi sdylenebilir.

Sonraki g¢aligsmalara 11k tutmak adina, parasetamolle olusturulacak akut karaciger
toksisitesi modellerinde ve kronik karaciger toksisitesi modellerinde incir ¢ekirdegi yaginin
cesitli kombinasyonlarla koruyucu ve tedavi edici etkilerinin arastirilmaya devam edilmesinin
olumlu sonuglar doguracag: diisiiniilmektedir. Incir ¢ekirdegi yaginin antienflamatuar ve
antioksidan etkileri baska modellerle arastirilmaya devam edilmelidir. Elde edilmesi miimkiin
bu olumlu sonuglar sayesinde incirin ve incir ¢ekirdegi yaginin, tibbi kullanima girmesi
halinde, tilkemiz ve yéremiz i¢in dnemli kalkinma pay1 saglayacagi ve insanliga saglik adina

bir¢ok katkisi olacagi dngoriilmektedir.
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