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Karaciger Fibrozisli Ratlarda Kuersetinin Homosistein Diizeyi
ve Koroner Damar Hasari1 Uzerine Etkisi

Bu calisma, deneysel olarak karaciger fibrozisi olusturulan ratlarin plazma homosistein
dizeyi ve koroner arterlerdeki yapisal degisimleri incelemek ve bu degisimler lzerine
kuersetinin etkilerini aragtirmak amaciyla yapiimigtir. Bu amacla 40 Spraque-Dawley rat
4 farkli gruba ayrildi: 1. Grup: (Kontrol grubu, n= 10, zeytinyagi), 2. Grup: [Karbon
tetraklorur (CCls) grubu, n= 10, 0.25 mg/kg CCls], 3. Grup: [Kuersetin grubu (K), n= 10,
150 mg/kg kuersetin], 4. Grup: [CCl4+K grubu, n= 10]. Uygulamalar 10 hafta boyunca
glnlik olarak ratlara gavaj yoluyla yapildi. Plazma malondialdehit (MDA) ve
homosistein duzeyleri belirlendi, karaciger ve koroner damarlardaki patolojik degisimler
incelendi. Plazma MDA (P<0.05) ve homosistein (P<0.01) degerleri kontrol grubuyla
kargilastiriidiginda 2. grupta 6nemli derecede artmig, 3. ve 4. grupta azalmistir. Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda, 2. gruptaki ratlarin koroner damarlarinda fibrinoid ve
vakuoler dejenerasyon, perivaskuller bag doku artisi ve endotel hiicrelerinde ayriimalar
belirlenmistir. 4. grupta ise 2. gruba gére dejeneratif degisimler ve perivaskiler bag
doku artiginin daha hafif oldugu belirlendi.

Sonug olarak, CCls’lin sebep oldugu MDA artisi karacigerde hasara ve bu hasar da
plazma homosistein dlizeyinde artisa, koroner damarlarda patolojik lezyonlara neden
olmustur. Ote yandan CCls+K uygulamasi plazma homosistein ve MDA diizeyleri ile
koroner arterlerdeki patolojik lezyonlarin derecesini azaltti.

Anahtar Kelimeler: Aterosiklerozis, homosistein, kuersetin, rat.

Effect of Quercetin on Homocysteine Level and Coronary Vascular Damage in
Rats with Liver Fibrosis

This study was conducted to investigate the changes in the levels of homocysteine and
structure of coronary arteries in rats with experimental liver fibrosis and to investigate
the effects of quercetin on these changes. For this purpose, 40 Spraque-Dawley rats
were divided into 4 groups as; Group 1: (Control group, n= 10, olive oil), Group 2:
[Carbon tetraclorur (CCls) group, n= 10, 0.25 mg/kg CCls], Group3: [Quercetine (Q)
group, n= 10, 150 mg/kg quercetine], Group 4: [CCl4+Q group, n= 10]. Treatments were
given by gavage to the rats daily for 10 weeks. The levels of plasma malondialdehyde
(MDA) and homocysteine were determined and pathological changes in the liver and
coronary arteries were examined. The levels of plasma homocysteine (P<0.01) and
MDA (P<0.05) significantly increased in group 2, while they were significantly decreased
in groups 3 and 4 compared to the control group. Fibrinoid and vacuolar degeneration,
perivascular connective tissue growth and detachment of endothelial cells were
determined in the endothelium of coronary artery of group 2 rats compared to the
control group. It was observed that degenerative changes and increase in perivascular
connective tissue were milder in group 4 than they were in group 2.

In conclusion, CCls induced increase in MDA level caused liver injury, leading to increse
in plasma homocysteine level and pathological changes in coronary arteries. On the
other hand, quercetine administration to CCl, treated rats decreased the levels of
plasma homocysteine and MDA and the degree of the pathological lesions in the
coronary arteries.

Key Words: Atherosclerosis, homocysteine, quercetine, rat.

Girig
Karaciger, diyaframin hemen altinda, sag tarafta, koyu kirmizi renkte yumusak bir

organdir. Besinlerdeki karbonhidratlarin, lipidlerin, proteinlerin ve vitaminlerin
islenmeleri, portal dolasimdaki parcaciklarin fagositozu, serum proteinlerinin Gretimi,

" Bu galisma, Rahime CIFTCI'nin yiiksek lisans tezinden 6zetlenmistir.
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kandaki metabolitlerin biyoddnusumlerinin saglamasi,
endojen atiklarin ve bazi eksojen zararlilarin
detoksifikasyonu ve safra uretimi gibi islevlere sahiptir

(1).

Karacigeri etkileyen baslica rahatsizliklar, karaciger
yaglanmasi, karaciger sirozu, vaskiler karaciger
hastaligi (Budd-Chiari Sendromu), metabolik karaciger
hastaligi (Wilson), konjenital karaciger hastaligi (Kistik
fibrozis, Fibroz) ve enfeksiydz karaciger hastalig
(Hepatit) olarak sayilabilir (2-6). Canlilarda metiyonin
metabolizmasinin esansiyel bir ara metaboliti olan
homosisteinin sentezinde ve metabolizmasinda karaciger
merkezi bir rol oynamaktadir. Metioninin blyik oranda
bu organda metabolize edilir. Karaciger, metionin ve
homosistein metabolizmasinda goérev alan genlere
sahiptir. Homosisteinin metabolizmasinda rol oynayan
MAT (Metionin adenoziltransferaz) sadece karacigerde
bulunurken, BHMT (Betain-homosistein metiltransferaz)
ve CBS (Sistationin B-sentetaz)in bulyuk g¢ogunlugu
karacigerde sentezlenmektedir. Bu nedenlerle karaciger
hasari homosistein metabolizmasini ileri derecede
etkilemektedir (7, 8). Hiperhomosisteneminin koroner
kalp hastaliklarina (KKH) sebep oldugu, 1962 yilinda
McCully (9) tarafindan homosisteindrinin
tanimlanmasiyla birlikte ortaya c¢ikmistir. Ginimuzde
koroner kalp hastaliklarinin 6nceden belirlenmesine
yonelik bircok c¢alisma yapilmis, bircok parametre
arastinimistir. Bu ¢alismalarda hiperlipideminin, 6zellikle
de kolesterolin baslica sorumlu faktér oldugu savina
ragmen son yillarda bazi koroner kaynaklh 6&limlerde
serum lipid dizeylerinin normal olmasi, arastiricilar
baska faktorleri incelemeye yoneltmistir ve yapilan
arastirmalarda KKH olusumunda plazma homosistein
dizeyi artisinin kolesterolden c¢ok daha o6nemli bir
parametre oldugu fikri ileri surGlmustir (10). Plazma
homosistein dlzeyleri hem genetik hem de besinsel
olarak diizenlenmektedir. Hiperhomosisteineminin
olusumunda yer alan besinsel nedenler arasinda
homosisteinin metabolize edilebilmesinde kofaktor olarak
gorev yapan folik asit, vitamin Bg ve vitamin B12'nin kismi
ya da tam eksikligi sayilabilmektedir. Genetik nedenler
arasinda ise homosisteinin metabolize olmasinda goérevli
enzimlerin genetik olarak yetersizligi sonucu, plazma
homosistein diizeylerinin yikselmesi bulunmaktadir (4).
Homosistein diizeylerini dustirmede, kisisel beslenmenin
dizenlenmesi blyuk bir 6nem tagimaktadir (11).

Flavonoidler gesitli besin ve tibbi bitkilerde bulunan
ikinci  metabolitlerin  en  yaygini  olan  fenolik
bilesiklerdendir. Flavonoidlerin en 06nemli biyolojik
ozelligi, antioksidatif etkiye sahip olmalari
gOsterilmektedir. Oksijen radikalleri ve lipid
peroksidasyonunun, kalp damar hastaliklari, kanser ve
kronik iltihaplanma gibi hastaliklarin en 6énemli etkenleri
oldugu, flavonoidlerin birgogunun lipid peroksidasyonunu
baslatan radikallerin ve lipid peroksi radikallerinin

olusumunu engelledigi, yapisindaki bazi gruplarin
flavanoid  radikallerinin  stabilitesini ve  bdylece
antioksidan  kapasitesini  artirabildigi, flavonoidlerin

bunlarin disinda metal iyonlarini baglayarak lipidlerin
oksidasyonunu 6nleyebildigi ve radikallerin olusumunda

160

Karaciger Fibrozisli Ratlarda Kuersetinin Homosistein ...

F.U. Sag. Bil. Vet. Derg.

gbérev yapan enzim sistemlerini inhibe edebildigi
belirlenmistir (12). Kuersetin ise bitkilerde en bol bulunan
flavonoid olup serbest radikal temizleme agisindan tiim
dogru yapisal 6zelliklere sahip oldugu igin potansiyel bir
antioksidandir (13, 14). Kuersetin ayni zamanda diger
flavonoidlerin yapi tasidir. Kuersetinin kalp sagligini
koruyucu, kanser riskini azaltici, iltihap kurutucu ve
antiallerjik  etkileri bulunmaktadir. Kuersetin ayni
zamanda hucrelere zarar veren serbest radikaller ile
savasir ve kot kolesteroli dislrtcu yonde etki gosterir
(15).

Bu c¢alisma, deneysel olarak karaciger fibrozisi
olusturulan ratlarin plazma homosistein dlzeyi ve
koroner arterlerdeki yapisal degisimleri incelemek ve bu
degisimler Uizerine kuersetinin etkilerini arastirmak
amaciyla yapildi.

Gereg ve Yontem

Calisma Mart 2011-Haziran 2011 tarihleri arasinda
yapildi. Aragtirmada Firat Universitesi Deneysel
Arastirmalar Merkezinden temin edilen agirliklari 200-
300 g arasinda degisen 2 aylik 40 adet Spraque-Dawley
rat kullanildi. Uygulama &ncesi ratlar bir hafta boyunca
adaptasyon saglamalari agisindan standart rat yemi ve
su ile ad libitum olarak beslendi. Hayvanlar her grupta 10
rat olacak sekilde 4 gruba ayrildi. Buna goére arastirma
gruplari su sekilde olustu;

1. Grup (Kontrol Grubu, n=10): 10 haftalik deneme
suresince her gun diger uygulama gruplarinda olusacak
olan stresi bu grupta karsilamak icin oral besleme
sondasi ile saf zeytinyadi verilmigtir.

2. Grup [Karbon tetra kloriir (CCls) Grubu, n= 10]: 10
haftallk deneme periyodunda her gin 1 mL saf
zeytinyadi icerisinde 0.25 mg/kg dozunda CCls oral
besleme sondasi ile verilmistir.

3. Grup [Kuersetin (K) Grubu, n= 10]: 10 haftalik
deneme periyodunda her gin 1 mL saf zeytinyagina
ilaveten 150 mg/kg dozunda kuersetin oral besleme
sondasi ile verilmistir.

4. Grup [CCls+K Grubu, n= 10]: 10 haftalik deneme
periyodunda her giin 1 mL saf zeytinyadi igerisinde 0.25
mg/kg dozunda CCls ile 150 mg/kg kuersetin oral
besleme sondasi ile verilmistir.

Orneklerin Toplanmasi: On haftalik uygulama
sonunda ratlar eter anestezisi altinda dekapite edildi. Bu
islemin hemen ardindan daha o6nceden EDTA ile
yikanmig enjektorlerle a. femoralis’in  bifurkasyon
bélgesinden girilerek yaklasik 10-12 mL kan alindi.
ETDA’ll kanlar 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildikten
sonra Ustte kalan plazma kismi polipropilen tlplere
alinarak yapilacak analizler igin —20 °C’deki derin
dondurucuda muhafaza edildi.

Plazma Homosistein Diizeyinin Belirlenmesi:
Plazma homosistein  dizeyleri Enzyme linked-
immunosorbentassay (ELISA) yontemiyle  4lguldu.
Prensip: L-homosistein, enzimatik olarak S-adenozil-L-
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homosisteine donlsimli sonucu olusan anti-SAH
antikorlarinin  élciimiine  dayanmaktadir.  Olgiimler
ELX800 (USA) cihazinda yapilmis olup sonuglar pmol/L
olarak verilmigtir. Calismada Axis (biochemicals ASA,
Normay) marka ticari kitler kullaniimigtir.

Plazma Lipit Peroksidasyon (Malondialdehit,
MDA) Diizeyinin Tayini: Plazma lipit peroksidasyon
tayini Placer ve ark. (16)nin tanimladigi
spektrofotometrik ydnteme gore belirlendi.

Prensip: pH’nin 3.4 oldugu aerobik bir ortamda TBA
ile plazmanin 100°C’'de inkubasyonu, lipit
peroksidasyonun sekonder bir Griini olan malondialdehiti
olusturmaktadir. Olusan MDA, TBA ile pembe renkli bir
kompleks olugturur. Pembe rengin 532 nm’de
spektrofotometrik olarak 6lgimi ile lipit peroksidasyon
saptanir. Belirlenen absorbans degeri MDA standart
egrisinden ya da standart egriden hesaplanan 0.0092
sabit rakamina bdéliinerek plazma MDA degeri nmol/mL
olarak hesaplanir.

Standart egri gizimi icin, 1.1,3.3
tetraethoxypropane’den 10 pL alinarak 10 mL absolut
etanolde ¢ozdiriilip +4°C’de koyu bir sisede saklandi.
Bu stok sollisyondan farkli konsantrasyonlarda galisma
cozeltileri hazirlanarak standart egri gizilir.

Histopatolojik Metot: Ratlardan alinan karaciger ve
kalp dokulari %10’luk tamponlu formaldehit solisyonu
icerisine birakilarak 24 saat sire ile tespit edildi. Bu siire
sonunda kalbin koroner arterlerinin degderlendiriimesi
amaclyla her rata ait kalp dokulari ayni kisimlarindan
gececek sekilde transversal olarak kigultme islemine
tabi tutularak tekrar 48 saat sire tespit sollisyonuna
birakildi. Tespit solisyonundan alinan dokular 12 saat

¢cesme suyunda yikandiktan sonra rutin  klasik
islemlerden gecirilerek parafin  bloklari hazirlandi.
Bloklardan alinan 5 pum  kalinhgindaki kesitler

hematoksilen-eosin ~ (H-E) ile  boyanarak  1sik
mikroskobunda incelendi (17). Okiler mikrometre
yardimiyla her hayvana ait kalp kesitlerinde koroner
damar c¢ap! ve duvar kalinhklari 6lgtldi. Damar duvar
kalinhiginin damar ¢aplarina oranlamasi yapildi.

istatistiksel Analizler: Arastirmada elde edilen
verilerin istatistiksel analizinde SPSS for Windows paket
programi yardimiyla ¢oklu gruplarin karsilastirmasinda
varyans analizi ve Duncan testi kullanildi (18). Arastirma
sonuglarina ait degerler ortalama + standart hata olarak
verildi.

Bulgular

Karacigerde Histopatolojik Bulgular: CCls ve
CCls+K gruplarinda karacigerde histopatolojik olarak
bazi degisimler dikkati cekti. Tek basina CCls uygulanan
gruba ait karacigerlerde periportal daha hafif siddette ise
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periasiner ve postnekrotik fibrozis, periportal bélgede
safra kanali proliferasyonu ile birlikte oval hicre
proliferasyonlari ve rejeneratif nodul formasyonlari
baskin degisimlerdi (Sekil 1A). Periportal alanlarda daha
yogdun olmakla birlikte tim fibrotik alanlarda mononiklear
hiicre infiltrasyonu mevcuttu. Ek olarak periportal
bblgede belirgin Kupffer hiicre aktivasyonlari izlendi.
Hepatositlerde tek hicre nekrozu, makrovezikiler yag
dejenerasyonu, karyomegali, intrantkleer inklizyon
cisimcigi, apoptozis, asinlis formasyonlari ile birlikte
hidropik dejenerasyon dikkati c¢ekti. Ayrica periportal
bélgedeki hepatositlerin ¢ift cekirdege sahip oldugu
gOruldiu. Periportal bdlgede hepatosit sitoplazmalarinda
ve serbest halde sar renkte safra pigment birikimleri
mevcuttu. CCls+K grubunda periportal alanlarda safra
kanal proliferasyonu ve hepatositlerde hidropik
dejenerasyon siddeti tek basina CCl, uygulanan grup ile
benzerdi. Ancak CCls grubunda anilan diger tim
lezyonlarin siddeti CCls+K grubunda daha hafif olarak
tespit edildi (Sekil 1B). Kontrol grubunda karacigerin
normal histolojik gériinimde oldugu saptandi (Sekil 1C).
Tek basina kuersetin  uygulanan grupta ise
hepatositlerde hafif siddette hidropik dejenerasyon
mevcuttu (Sekil 1D).

Arastirma Gruplarinda Plazma MDA Diizeyleri:
Arastirmada, tim deneme gruplarina ait MDA ve
homosistein dlizeyleri Tablo 1'de verilmigtir. MDA
dizeyleri bakimindan en ylksek deger 2.29 ile CCls
grubunda belirlenirken, diger gruplar arasinda istatistiksel
olarak bir farkllik tespit edilmedi (P>0.05). Homosistein
diizeyi bakimindan en ylksek deder CCls grubunda, en
disik deger ise Kuersetin grubunda tespit edildi
(P<0.01).

Koroner Damarlarda Histopatolojik Bulgular: Tim
gruplara ait ortalama damar caplari ve damar duvari
kalinliklar ile bunlarin birbirine olan oranlari Tablo 2'de
dzetlendi. Istatistiksel agidan anilan degerler arasinda
anlamli bir farklilik tespit edilmedi (P>0.05). Mikroskobik
olarak kontrol ve K gruplarina ait koroner damarlarda
herhangi bir degisim kaydedilmedi (Sekil 2-5). En belirgin
bulgular tek basina CCls verilen gruba ait hayvanlarda
kaydedildi. Bu grupta koroner damarlarin muskdler
katmaninda fibrinoid dejenerasyon ile birlikte kas
hicrelerinde vakuoler dejenerasyon tespit edildi. Ek
olarak belirgin perivaskuler bag doku artiginin sekillendigi
dikkati cekti (Sekil 4). Koroner arterlerin intima
tabakasindaki endotel hicrelerinin  bulanik  sisme
nedeniyle bazal membrandan ayrildiklar saptandi. CCly
ile birlikte Kuersetin verilen grupta ise tek basina CCly
verilen gruba gore dejeneratif degisimlerin ve
perivaskiler bag doku artisinin daha hafif siddette
oldugu gozlendi (Sekil 5). Bu grupta endotel hicrelerinde
belirgin bir degisime rastlanmadi.
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Sekil 1. A. CCls uygulanan grupta hepatositlerde karyomegali (ok basi), safra kanal proliferasyonlari (bilyik oklar),
postnekrotik fibrozis (kiiglik ok) ve hiicre infiltrasyonlari, HEx20. B. CCl4+K grubunda hafif siddette fibrozis ve

hepatositlerde karyomegali (ok basi) ve safra kanal proliferasyonu (ok), HEx20. C. Kontrol grubuna ait karacigerin
histolojik gériinimu, HEx20. D. Kuersetin (K) uygulanan grupta karacigerin histolojik gériinima, HEx20.

Tablo 1. Ratlarda MDA ve homosistein dizeyleri, (n=10) (X+Sx)

Parametreler Kontrol CCl4 K CCli+K P
MDA (nmol/mL) 1.77+0.14° 2.29+0.49° 1.62+0.07° 1.82+0.06" *
Homosistein (umol/L) 3.73+0.11%° 4.64+0.29° 3.33+0.18° 3.93+0.19° **

*: P<0.05, **: P<0.01,
a, b, c: Ayni satirda farkli harflerle ifade edilen de@erler arasindaki fark dnemlidir (P<0.05).

Tablo 2. Koroner damarlarin histolojisine ait bulgular, (n=10) (X+Sx)

Parametreler Kontrol CCly K CCls+K P

Ortalama Koroner Arter ¢gapi (um) 110.19+6.92 109.81+8.86 112.12+9.18 105.19+6.78 oD

Ortalama Koroner Arter duvar kalinligi .

(um) 24.04+1.37 27.1242.37 25.58+1.70 27.31£1.85 oD

Ceper kalinligi (um) x 100/Cap (um) 22.21+1.05 25.38+£1.98 24.66+2.24 27.36+£1.96 oD
OD: P>0.05.
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Sekil 3. Kuersetin grubunda koroner arter kesitinin gérinimu, H-E

Sekil 4. CCls grubunda muskuler tabakada siddetli fibrinoid dejenerasyon ile birlikte kas hucrelerinde vakuoler
dejenerasyon (ok baslari), endotel hiicrelerinde sisme (kl¢iik ok) ve perivaskiiler bag doku artisi (biyik ok), H-E
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Sekil 5. CCls+Kuersetin grubunda koroner arterin muskuler tabakasinda hafif siddette fibrinoid dejenerasyon ve kas

hiicrelerinde hidropik dejenerasyon (ok basi), H-E

Tartisma

Kolesterol, diyabet, yiksek kan basinci, alkol ve
sigara kullanimi gibi  kardiyolojik risk  faktorleri
bulunmadigi halde kalp damar rahatsizhigr olusan
kisilerde degisik nedenler Uzerine yogunlasiimis ve
gunimuzde ozellikle homosistein duzeyleri damar
tikanikh@mnin olusumu yéninden 6nem kazanmistir (19-
21). Homosistein, ¢zellikle diyette fazla et tiiketimi ile
birlikte kandaki seviyesi artan bir aminoasittir. Koroner
arter ve periferal damarlarin ic yuzeyini ddseyen
hiicrelere zarar verir ve kanin pihtilasma mekanizmasini
etkileyerek kalp krizi ve Ureme riskini arttirir. Kandaki
homosistein  artisinin, erken yasta baglayan ve
tekrarlayici  nitelikte olan  tromboembolik  damar
hastaliklarinin  zeminini “tek basina” olusturdugunu
gostermistir. Homosistein seviyesinin hafif dizeyde bile
artmasi bu tikayici mekanizmalari uyarabilmektedir.
Homosistein normal plazma dizeyi 5-15 pmol/L olarak
kabul edilmektedir. Bu dizey; gerek metabolizmadaki
genetik bozukluklara (enzim defektleri gibi), kronik
hastaliklar; yas cinsiyet gibi kisisel o6zellikler, gerekse
vitamin ve beslenme eksiklikleri ve bazi ilaglarin
alimindan etkilenmektedir. Tip dinyasinda kolesterol
kadar, hatta ondan daha tehlikeli gérilen homosistein,
vaskller hastaliklarin  olusumunda gittikce ©nem
kazanmaktadir. Vaskiler rahatsizliklarin da 6lim ve
diger hastaliklarin olusumunda en 6nemli risk faktorleri
oldugu bilinmektedir (22, 23).

Metiyonin metabolizmasinin esansiyel ara metaboliti
olan homosisteinin sentezinde ve metabolizmasinda
karaciger énemli bir rol oynamaktadir. Metiyoninin blyuk
kismi bu organda metabolize edilir. Karaciger, metiyonin
ve homosistein metabolizmasinda etkili genlere sahiptir.
Ozellikle homosisteinin metabolizmasinda rol oynayan
MAT sadece karacigerde bulunurken, BHMT ve CBS’nin
blylk kismi karacigerde sentezlenmektedir. Bunlardan
dolayi karaciger rahatsizliklari homosistein
metabolizmasini dnemli derecede bozmaktadir (24, 25).

164

Bu bilgiler 1siginda, CCls kullanilarak ratlarda
karaciger fibrozisi olusturulmustur. Karaciger hasarina
bagh olarak homosistein dlzeylerindeki ve kalp
damarlarinin ~ morfolojik  yapilarindaki  degisimler
incelenmis ve antioksidan 6zelligi bilinen kuersetinin bu
degisimler Gzerindeki etkileri arastiriimigtir.

CClg'iin vicutta degisime ugradigi ve islendigi en
o6nemli organin karaciger oldugu ve bu yizden CCls'den
en fazla karacigerin etkilendigi bircok literatlr bilgiyle
desteklenmektedir (26-30). Karacigerde CCls ile aktif
hale gelen sitokrom P450 enziminin etkisiyle triklormetil
radikalinin olustugu ve olusan ftriklormetil radikalininde
oksijen ile reaksiyona girerek yiiksek toksisiteye sahip ve
karaciger dokusuna zarar veren bir madde olan reaktif
triklormetil  peroksil radikaline doénlUserek  etkiler
olusturdugu belirtilmistir (31). Karaciger
dejenerasyonunun degisik sekilleri, oksidatif stres ve
buna bagh olusan serbest radikallerle olusmaktadir (32,
33). Olusan bu zararli maddelerin lipit peroksidasyonu
artirdigi ve bu yolla hepatositlerin hiicre membranlarinin
yikimlanmasina sebep olduklari bilinmektedir  (34).
Calismada karacigerin histolojik kesitleri incelendiginde
(Sekil 1), CCls ve CCly ile birlikte kuersetin uygulanan
gruplarda karaciderde histopatolojik olarak bazi
degisimler belirlenmigtir. Tek basina CCls uygulanan
gruba ait karacigerlerde periportal daha hafif siddette ise
periasiner ve postnekrotik fibrozis, periportal bdlgede
safra kanali proliferasyonu ile birlikte oval hicre
proliferasyonlari ve rejeneratif nodil formasyonlari
baskin degisimler olarak belirlenmistir (Sekil 1A).
Periportal alanlarda daha yodun olmakla birlikte tim
fibrotik alanlarda mononiiklear hicre infiltrasyonunun
mevcut oldugu ve ek olarak periportal bolgede belirgin
Kupffer hicre aktivasyonlar izlenmistir. Hepatositlerde
tek hiicre nekrozu, makrovezikiler yag dejenerasyonu,
karyomegali, intranukleer inklizyon cisimcigi, apoptozis,
asinlis formasyonlar ile birlikte hidropik dejenerasyon
dikkati  ¢cekmistir.  Ayrica  periportal bolgedeki
hepatositlerin ¢ift ¢ekirdege sahip oldugu gorilmustir.
Periportal bélgede hepatosit sitoplazmalarinda ve
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serbest halde sari renkte safra pigment birikimleri
belirlenmistir. Elde edilen bu bulgular CCls uygulamasi
sonrasi akut karaciger toksisitesine ait literatlr
bildirimleriyle paralellik géstermektedir (35-37).

CClyin karacigerde islenmesi sirasinda olusan
reaktif triklormetil peroksil radikali (31), Ozellikle
doymamis yag asitlerini igerenler basta olmak (izere
membran lipidlerini etkileyerek, enerji metabolizmalarinin
ve protein sentezinin bozulmasina neden olarak
karaciger hasarinin ilerlemesine sebep olmaktadir (18,
38). Lipid peroksidasyon, serbest radikallerin olusturmus
oldugu en 6nemli etkidir (39). Hem deneysel hem de
klinik calismalar lipid peroksidasyonun karaciger fibrozis
gelisimi ile iligkili oldugunu gdstermistir (40). Calisma
sonuglari incelendiginde (Tablo 1), CCls uygulanan
gruplardaki MDA duzeylerinin, kontrol ve kuersetin
gruplarina kiyasla anlamli bir sekilde yuksek oldugu
gorilmektedir (P<0.05). Elde edilen bu bulgular CCls’iin
lipid peroksidasyonu artirdigi yénundeki literatir bilgiler
ile uygunluk géstermektedir (41-46).

Homosisteinin  sentezinde ve metabolizmasinda
karacigerin 6nemli bir yeri vardir. Clinki homosisteinin
metabolizmasinda rol oynayan MAT sadece karacigerde
bulunurken, BHMT ve CBS’nin biyldk ¢ogunlugu
karacigerde sentezlenmektedir. Bu nedenlerle karaciger
hasari olustugunda homosisteinin metabolizmasinda
o6nemli degisiklikler meydana gelmektedir (24, 25).
Calisma sonuglari incelendiginde (Tablo 1), plazma
homosistein diizeyi, CCls uygulanan gruplarda, kontrol ve
kuersetin gruplarina kiyasla anlamli sekilde (P<0.01)
ylksek bulunmustur. Karaciger hasari bulunan canlilarda
homosistein  dizeylerinin yiksek oldugunu belirten
literatir  bildirimleriyle  bulgularin  benzer oldugu
gorilmektedir (47-50).

Plazma homosistein diizeylerinin artisina bagh olarak
kardiyovaskiler sistemlerdeki degdisimlerin incelendigi
bazi galismalarda; karotid arterlerde intimal hiperplaziye
ve hicre proliferasyonuna sebep oldugu (51), plazma
total homosistein miktarlar ile karotid arterlerin duvar
kalinligi arasinda pozitif bir iliskinin var oldugu (52),
atheroskleroz riskinin ve lipit peroksidasyonun artmis
oldugu (53), kardiovaskuler hastaliklarin artigi, plazma
homosistein ve koagllasyon etmenleriyle birlikte
oldugunu (54), homosisteinin endotelial hicrelerde
yaslanmayi énemli oranda hizlandirdidi (55) belirtilmigtir.
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Calismadaki damarlarinin patolojik bulgulari
incelendiginde (Tablo 2, Sekil 4 ve 5) en belirgin
bulgularin sadece CCls verilen gruba ait hayvanlarda
kaydedildigi ve koroner damarlarin muskdler katmaninda
fibrinoid dejenerasyon ile birlikte kas hicrelerinde
vakuoler dejenerasyon tespit edildigi, ayrica belirgin
perivaskiler bag doku artiginin sekillendigi goézlenmistir
(Sekil 4). Ayni koroner arterlerin intima tabakasindaki
endotel hucrelerinin  bulanik sisme nedeniyle bazal
membranda ayrilmalarin oldugu saptanmistir. Elde
edilen bu bulgular, plazma homosistein dizeyinin
artisina bagl olarak damar yapisinda meydana gelen
patolojik degisimlerin incelendigi galismalarin
sonuglariyla benzerlik géstermektedir (51-55).

Kuersetinin antioksidan 6zelliginden dolay! koroner
arter rahatsizliklari, ylksek tansiyon, atheroskleroz ve
kalp krizleri gibi kardiovaskuler sistem rahatsizliklari
Uzerine olumlu etkileri oldugu ayrintili bir sekilde olmasa
da bircok calismada belirtiimistir (56-61). Homosistein
MDA dizeyinin artmasi ve bunun sonucu olusan
oksidatif stresin farkli organlarda endotel hasarina yol
actigi belirtilmistir (56, 57). Etkili bir antioksidan olan
kuersetin,  oksijen radikalleri  slpdricisl,  lipid
peroksidasyonu ve selat metal iyonlarina karsi hicreleri
korumasi gibi 6zellikleriyle oksidan hasar ve hicre
olumlerini  engelledigi  belirtiimistir (62-64) Calisma
sonuglar incelendiginde (Tablo 1) CCls uygulanan
grupdaki ratlarin plazma MDA degerlerinin, kontrol ve
kuersetin gruplarina kiyasla artis gosterdigi, buna karsihk
kuersetin uygulanan gruplarda ise plazma MDA
degerlerinin anlamlh bir azalis gosterdigi tespit edilmigtir.
CCls ile birlikte kuersetin verilen ratlarin damar
patolojisine ait bulgularin sadece CCl, verilerek karaciger
hasari olusturulan ratlar ile karsilastirildiinda daha hafif
siddette oldugu gézlemlenmistir (Sekil 5).

Sonug¢ olarak; cesitli sebeplerden dolayr lipit
peroksidasyon olugsumunun artmasi karaciger hasarina
ve bu hasarinda plazma homosistein diizeyinde artisa ve
koroner damarlarda patolojik lezyonlara sebep oldugu
tespit edilmigtir. Antioksidan 6zelligi bulunan kuersetin
maddesinin ise lipit peroksidasyon drlnleri Uzerine
indirgeyici bir etki gdsterdigi ve ayrica kalp damarlarinda
olusabilecek dejeneratif degisiklikleri 6nleyebilecegi
kanaatine variimistir.
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