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OZET

Flavonoidler yaygin olarak taninan ve biyolojik membranlardaki lipid peroksidasyonu inhibe edici dogal antioksidan
yapilardir. Bu ¢alismada soy isoflavonlarin ratlarda CCL, ile deneysel olarak olusturulmus karaciger hasari ve plazma
paraoksonaz ile arilesteraz enzim diizeyleri iizerine etkileri arastirildi.

Deneylerde 28 adet erkek rat kullanildi: Grupl (n=7) (kontrol, 5 hafta bazal diyet alan grup), Grup2 (n=7) (5 hafta bazal
diyet+oral soy izoflavon (Diyette 100mg/kg) alan grup, Grup3 (n=7) (5 hafta i.p. haftada 3 giin 0,15 ml/100g % oraninda
zeytin yagi iginde CCL, uygulanan ve bazal diyet alan grup), Grup4 (n=7) (5 hafta i.p.olarak haftada 3 giin 0,15 ml/100g %4
oraninda zeytin yag1 iginde CCL4 uygulanan ve oral soy izoflavon (Diyette 100mg/kg) alan grup). Plazma malondialdehit
(MDA), paraoksonaz, arilesteraz ve diger biyokimyasal parametreler uygun metodlarla 6l¢iildii.

Plazma MDA diizeyleri grup3 de; grupl,2 ve grup 4’den anlamli olarak yiiksek olup (sirasiyla p<0.01, p<0.01, p<0.05).
Karaciger doku MDA diizeyleri ise grup3 de; grup 1,2 ve grup4 ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0.01). Grup4 ile grup3 karsilastirildiginda plazma ve karaciger doku MDA diizeylerinde anlamli bir azalma oldugu
gozlendi (P<0.05). Plazma paraoksonaz ve arilesteraz diizeyleri grup3 de, grupl ve grup 4 ten anlamli olarak daha diisiiktii
(P<0.05). Grup3 ve grup4 arasinda MDA diizeyleri ve plazma paraoksonaz diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon vardi
(r:-0.5378, p<0.01, r: -487 p<0.01).

Bulgularimiz soy izoflavonlarin antioksidatif etkinlige sahip oldugu ve soy izoflavon uygulamasinin oksidatif hasari
onlemede paraoksonaz gibi bazi antioksidan dzellige sahip enzimleri de stimule ederek etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Soy izoflavon, Karaciger hasari, Lipid peroksidasyonu, Paraoksona.z
ABSTRACT

Effects of Soy Isoflavones on Carbon Tetrachloride (CCL4)-Induced Liver Damage and on the Level of Plasma
Paraoxonase with Arylesterase Activities

Flavonoidler are widely recognized as a naturally occuring antioxidant that can inhibit lipid peroxidation in biological
membrane. In this study, the effects of soy isoflavones on the liver damage and the level of plasma paraoxonase with
arylesterase activities were investigated on the CCL4-induced liver damage in rats.

Total of twenty eight male rats were used in the experiments:Groupl (n=7) (control,basal diet for five weeks), group2 (n=7)
(basal diet plus oral soyisoflavones (100mg/kg of diet) for five weeks), group3 (n=7) (treated with three times/week i.p.CCL,
(0.15 ml/100gr of body weight) and basal diet for five weeks,group4 (n=7) (treated with three times/week i.p.CCL4 (0.15
ml/100gr of body weight) and basal diet plus oral soy isoflavones (100mg/kg of diet)for five weeks.

Plasma Malondialdehyde (MDA) and paraxonase, arylesterase and biochemical parameters were measured with appropriate
methods.

The level of MDA was higher in plasma of group3 than groupl,2 and group4(respectively P<0.01, P<0.01, P<0.05). The
level of liver tissue MDA was significantly increased in group2 compared to groupl,2 and group4 (P<0.01). There was a
significant reduction in plasma and liver MDA in group4 compared to group3 (P<0.05). The level of plasma paraoxonase and
arylesterase activities were lower in group3 than groupl and group4 (p<0.05).There was a inverse correlation between level
of plasma MDA and paroxonase in group3 and group4 (1:-0.537, P<0.01, r: -487 P<0.01).

Our findings suggest that soy isoflavones, have an antioxidative effect, soy isoflavones treatment helped to prevent oxidative
injury by stimulating some antioxidant enzymes, paraoxanase.

Key Words: Soy Isoflovanes, Liver damage, Lipid peroxidation, Paraoxonase.
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GIiRiS

Karbon tetra kloriir (CCly) deneysel olarak
karaciger hasar1 olusturulmasinda yaygin olarak
kullanilan bir ksenobiyotiktir ve mitokondriyal
monooksijenaz (P450 2EIl) sistemince metabolize
edilir. Metabolizma esnasinda Oncelikle stabil
olmayan baslangic metaboliti triklorometil (CCl;)
serbest radikali olustuktan sonra lipidler ve proteinler
ile kovalent baglar olusturarak hizla triklormetil
peroksite (Cl; COO") veya hidrojen atomlarini
kaybetmis olan kloroform formuna doéniisiir. Daha
sonra sekonder olarak olusan konjuge dien, lipit
hidroperoksit ve malondialdehit gibi yapilar ile kisa
zincirli karbonhidratlar olusur (1,2). Olusan bu
serbest radikaller ~ hiicre membranlarindaki
fosfolipidlerde bulunan yag asidlerinin
peroksidasyonuna yol agarak hiicre harabiyetine yol
agarlar.

CCly’ e bagh karaciger hasarinda meydana gelen
lipit peroksidasyonu oldukga 6nemlidir (3, 4). Ciinkii
bu hasara bagli olarak ilerleyen siire¢ sonunda
karaciger fibrozu ve siroz olusabilir. Karaciger
fibrozu, ekstraselliller matriks komponentlerinin
artmas1 ile Kkarakterize, dinamik bir siiregtir.
Ekstraselliiler matriksin yapimi ve yikimi arasindaki
denge; olusan toksik oksijen radikallerine bagh
olarak, potent profibrojenik mediatorlerin de aktive
olmast ile siirekli matriks yapimi yOniinde
bozulmaktadir (5). Yapilmis olan bir ¢ok calismada
karaciger hastaliklarinda  oksidatif stres ve buna
bagl olarak ortaya ¢ikan karaciger hasari ile fibrozis
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (6, 7). Yapisinda
major olarak flavonoid ve terpenoidleri iceren
Gingko biloba ekstrakti (EgB761) uygulamasinin,
CCly ile deneysel karaciger hasari olusturulmus
ratlarda lipit peroksidasyonunu inhibe ettigi rapor
edilmistir (8). Yine ratlarda CCl, ile olusturulan
hepatoksisiteye kars1i Ginseng bilesiklerinin de
koruyucu antioaksidan ozellikler gosterdigi rapor
edilmistir (9).

Fitodstrojenler ailesinden; soy izoflavonlarin
konjuge halka yapilari ve hidroksil gruplari sayesinde
potansiyel antioksidan olarak, superokside anyonlari
ve lipid peroksid radikallerini temizledikleri ve
serbest radikaller ile iligkili olaylarda hidrojenasyon
veya kompleks yapilar olusturarak okside edici
ajanlar1 stabilize edebildikleri gdsterilmistir (8, 10,
11, 12). Soy izoflavonlar kanser ve ¢esitli hastalik-
larin olusumunda rol alan oksidan yapilart yok
ederek, antioksidan enzimlerin aktivitelerini stimule
ederek (13), intraselluler oksidatif stresi azaltarak,
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nitrik oksit ve peroksit radikalleri de direkt olarak
temizleyerek etkili olabilmektedirler (14). Ayrica
flavonoidlerin hiperkolesterolemik ratlarda
antioksidan etkiler gosterdigi ve koruyucu oldugu
rapor edilmistir (15). Soy izoflavonlarin bu 6zelikleri
yani sira diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL)
oksidasyonunun 6nlenmesinde etkili olduklar1 ve bu
etkilerini direkt veya indirekt gosterebildikleri ileri
strilmiistir. LDL oksidasyonun &nlenmesinde
yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL) aracigiliyla
gerceklesen olaylarda antioksidan bir enzim olan
paraoksonaz enzimi 6nemli bir rol oynamaktadir (16,
17).

Bu c¢alismada tasimig olduklart fonksiyonel
hidroksil gruplar1 agisindan 6nemli olan genistein,
daidzein ve glycteinden olusan major soy
izoflovanlarin, ratlarda CCL, ile deneysel olarak
olusturulmus karaciger hasari lizerindeki etkileri ve
plazma paraoksonaz ile arilesteraz enzim diizeyleri
arasindaki iligkileri arastimak amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Deney Hayvanlari

Deneylerde 28 adet erkek rat kullanildi. Ratlar 12
saat glin 15181 alan bir 6zel odada hazirlanmis
kafeslerde muhafaza edildi. Calisma standart
deneysel hayvan caligmalar1 etik kurallarma uygun
olarak yapildi. Ratlarin beslenmesinde Elazig Yem
Fabrikasindan saglanan 6zel rat yemi kullanildi
Kafeslerde 6zel bolimlere  yerlestirilen ug
kisimlarinda damlalik bulunan 6zel siseler ile su
verildi.

Ratlar esit sayida 4 gruba boliindii: Grupl (n=7)
(kontrol, 5 hafta sadece bazal diyet alan grup), Grup2
(n=7) (5 hafta bazal diyet+oral soy izoflavon (Diyette
100mg/kg) alan grup, Grup3 (n=7) (5 hafta i.p. olarak
haftada 3 giin 0,15 ml/100g % oraninda zeytin yag1
icinde CCL, uygulanan ve sadece bazal diyet alan
grup), Grup4 (n=7) (5 hafta i.p. olarak haftada 3 giin
0,15 ml/100g % oraninda zeytin yag1 icinde CCL,4
uygulanan ve oral soy izoflavon (Diyette 100mg/kg)
alan grup).

Caligma  gruplarina  igerisine  major  soy
isoflovanlar ~ olan  genistein  (5,7,4-trihidroksi
izoflavon), daidzein (7,4-dihidroksi izoflavon) ve
glyctein (7,4-dihidroksi6-metoksi izoflavon) katilmis
0zel olarak hazirlanmis yem verilmistir (Tablo I).
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Tablo 1. Caligma gruplarina verilen yem igerigi ve soy izoflavon igerikleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kontrol+ Kontrol+ CCL+ CCL+
Bazal diyet Soyizoflovan diyet Bazal diyet Soyizoflovan diyet
n=7) n=7) n=17) n=7)
Normal Rat yemi + + + +

Soy izoflavon
(100mg/kg Rat yemi)

Genistein - 21,05 mg/100mg - 21,05 mg/100 mg

Daidzein - 47,36 mg/100 mg - 47,36 mg/100 mg

Glyctein - 34,21 mg/100 mg - 34,21 mg/100 mg
Plazma MDA é6lciimleri buffer ¢ozeltisi kullanilarak; 1400 pl bu reaktif

Plazma MDA diizeyleri Satoh (18) ve Yagi (19)
tarafindan modifiye edilmis olan tiyobarbitiirik
(TBA) asit metodu ile Olgiildii. Metod lipid
peroksidasyonunun aldehit iriinlerinden biri olan
MDA ve TBA arasindaki reaksiyon sonucu olusan
pembe renkli kompleksin 532 nm dalga boyunda
spektrofotometrik  olarak  Olgiilmesi  esasina
dayanmaktadir. Sonuglar nmol/ml olarak verildi.

Doku homojenizasyonu ve karaciger doku MDA
ol¢iimleri

Almman doku ornekleri soguk % 0.9 NaCl ile
yikandiktan sonra 1slakligi alinarak tartimi yapildi ve
calisma yapilincaya kadar —70 C° de derin
dondurucuda saklandi. Calisma esnasinda 1 gram
doku basma 9 ml % 1.15 ‘lik KCI1 (1/10 oraninda)
olacak sekilde homojenat hazirlandi. Hazirlanan
homojenattan lipit peroksidasyonun son iiriinlerinden
olan MDA diizeyleri, Ohkawa ve ark. (20) tarafindan
belirlenen metodla spektrofotometrik olarak 6l¢iildii.
Olgiim prosediiriinde; 0.2 ml % 10 (w/v) doku
homojenatina, 0.2 ml % 8.1 sodyum dodesil siilfat
(SDS) ve 1.5 ml % 20 asetik asit solusyonundan
eklendi. Ardindan 1.5 ml %0.8 akdéz TBA
solusyonundan eklenerek son hacim 4 ml olacak
sekilde distile su eklendi. 95 C sicaklikta kaynar su
banyosunda inkubasyondan sonra g¢esme suyu ile
sogutularak 1 ml distile su ve 5 ml n-butanol-piridin
karisimidan (15:1 v/v) konuldu. Santrifiij edildikten
sonra iist kisimdaki organik tabaka alinarak 532 nm
dalga boyunda spektrofotometrik olarak o6l¢iim
yapildi. Sonuglar nmol/g doku olarak verildi.

Plazma Paraoksonaz ve Arilesteraz ol¢iimii

Plazma paraoksonaz aktivitesi Olglimii substrat
olarak kulanilan paraoksonun enzimatik hidrolizi
sonucu olusan 4-nitrofenoliin  6l¢limii  esasina
dayanan Ruiz ve ark (21) metodu ile 6lgiildii. Plazma
paraoksonaz diizeyleri; 2 mmol/L CaCl,, 1 mol/L
NaCl ve 2 mmol/L paraokson (O-O-dietil-O-p-
nitrofenilfosfat) iceren 0.1 mol/L pH:8 Tris-HCI

karigimina 40 pl serum Orneginin ilave edilmesiyle
olusan 4-nitrofenoliin 412 nm’de spektrofotometrik
olarak 6l¢iilmesi ile belirlendi.

Plazma arilesteraz aktivitesi ise substrat olarak
kullanilan fenilasetatin enzimatik hidrolizi sonucu
olusan fenoliin 6l¢limii esasin dayanan Juretic ve ark
(22) metodu ile 6l¢iildii. 2 mmol/L CaCl,, 2 mmol/L
fenilasetat iceren 0.1 mol/L pH:8 Tris-HCIl buffer
cozeltisi kullanilarak; 1500 pl bu reaktif karigimia
10 pl 1/50 dilile serum Orneginin ilave edilmesiyle
olusan fenoliin 270 nm’de spektrofotometrik olarak
Ol¢iilmesi ile belirlendi.

Istatistiksel degerlendirme

Calisma  sonucunda elde edilen  veriler
ortalama+standart sapma olarak verildi.
Parametrelerin  gruplar arasindaki degerlendiril-
mesinde tek yonlii varyans analiz testi, Kruskal
Wallis, ikili karsilastirmalarda ise Mann Whitney-U
testi ile degerlendirme yapildi. Ayrica bazi
parametreler icin Pearson Spearman korelasyon
testleri kullanildi. Istatistik degerlendirmeler SPPS
11.0 paket program kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Calisma  sonucunda elde  edilen  rutin
biyokimyasal parametreler tablo II de gosterildi.
Aspartat transaminaz (AST) ve Alanin transaminaz
(ALT) degerlerinin kontrol gruplarina gére CCL,4
uygulanmig grupta olduk¢a anlamli artig gosterdigi
saptand1 ( b p<0.001 (grup 3-1 ve grup3-2)). CCL,ile
birlikte soy izoflavon verilen grupta da kontrol
gruplarina gore anlamli bir artis olmakla beraber (a
P<0.05 (grup 4-1 ve grup 4-2)), sadece CCL,
verilmis grupla karsilastirildiginda anlamli bir azalma
oldugu gozlendi (b P<0.001 (grup 4-3)). Plazma
gama-glutamil transferaz (GGT) diizeylerinde de
ozellikle CCL4 uygulanmis grupta; kontrol gruplarina
gore anlamli bir artis oldugu ( ¢ P<0.001 (grup 3-1 ve
grup3-2)), CCL,; ile birlikte soy izoflavon uygulanan
grupta ise kontrol gruplarima gore anlamli olarak
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yiiksek olmakla beraber ( b P<0.01 (grup 4-1 ve grup
4-2)), CCL, verilen gruba gore anlamli olarak
azaldigr gozlendi (a P<0.05 (grup 4-3)), (Tablo
I1).Gruplarda total protein ve albumin diizeylerinin
ise Ozellikle CCL,; uygulanmis grupta , kontrol
gruplarma gore anlamli olarak azaldigi gdzlendi (a
P<0.05 (grup 3-1 ve grup3-2)). Alkalen fosfat
diizeyleri ise CCL, uygulanmis ratlarda kontrol
gruplarina ve CCL,; ile birlikte soyisoflavon
uygulanmis gruplara goére anlamli olarak artig
gosterdi (sirastyla b P<0.001 (grup 3-1), a p<0.05
(grup3-2) ve (grup 3-4)). Kontrol grubu ile sadece
soy izoflavon verilen grup arasinda rutin
parametreler arasinda alkalane fosfataz diginda (b
P<0.01 (grup1-2)) anlaml bir farklilik gézlenmedi.

CCL; wuygulanmis ratlarda plazma MDA
diizeylerinin, kontrol gruplar1 ve CCL, ile birlikte
soy izoflavon verilen grupla Kkarsilastirildiginda
anlamli olarak yiiksek oldugu gozlendi (sirasiyla b
P<0.01 (grup 3-1 ve grup3-2) ve a P<0.05 (grup3-4)).
(Tablo III). Karaciger doku MDA diizeyleri de CCL,4
uygulanan grupta, kontrol gruplarina gore anlamli
olarak yiiksekti (b P<0.01, (grup 3-1 ve grup3-2)).
CCL, ile birlikte soy izoflavon uygulanan grupta
karaciger doku MDA diizeylerinin ise soy izoflavon
verilen kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
iken (a P<0.05, (grup 4-2)), CCL, uygulanan grupla
kiyaslandiginda  ise  karaciger doku MDA
diizeylerinde anlamli bir azalma oldugu gozlendi (a
P<0.05 (grup 4-3)) (Tablo III, Sekil 1, Sekil 2).

Tablo 2. Calisma gruplarinda elde edilen baz1 biyokimyasal parametreler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kontrol+ Kontrol+ CCL4+ CCL4+
Normal diyet  Soyizoflovan diyet Normal diyet  Soyizoflovan diyet P
(n=7) n=7) (n=17) m=7)
AST (U/L) 160+18,64 144+11,78 708,81+108,8 ° 245,01423,65° a P<0.05 Grup 4-1,2
b P<0.001 Grup 3 - 1,2
Grup 3 - 4
ALT (U/L) 74,8+23,02 52,449,36 278,66+33,67° 68,81+13,38* a P<0.05 Grup 4-1,2
b P<0.001 Grup 3 - 1,2
Grup 3 - 4
TBil. (mg/dL) 0,34+0,09° 0,57+0,21 0,69+0,13* 0,510,09° a P<0.01 Grup 3 -2
b P<0.001Grup 3 - 1,4
D.Bil.(mg/dL 0,03+0,01 0,02+0,005 0,06+0,02 0,04+0,005 NS
T.Prot. (g/dL) 7,6+0,51 7,9+0,63 6,53+0,51" 7,58+0,42 a P<0.05 Grup 3 - 1,2
Albumin(g/dL) 3,3+0,25 3,5+0,37 2,91+0,11° 3,38+0,47 a P<0.05 Grup 3- 1,2
ALP (U/L) 227,1+33,7° 441,6+£96,5 574,1£91,42* 419,2+101,25 a P<0.05 Grup 3-2,4
b P<0.01Grup 1- 2, 3,4
GGT (U/L) 1,33+0,81 0,87+0,49 4,12+1,34°¢ 2,87+0,54 a P<0.05 Grup 3-4

b P<0.01 Grup 4-1,2
¢ P<0.01 Grup 3-1,2

Tablo 3. Calisma gruplarinda elde edilen plazma ve karaciger doku MDA diizeyleri ile plazma paraoksonaz ve arilesteraz

diizeyleri
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kontrol+ Kontrol+ CCL4t+ CCL4t+
Normal diyet . . Normal diyet Soyizoflovan diyet P
(n="7) Soyizoflovan diyet (n="7) (n="7)
(n=7)
Plazma MDA b a a P<0.05 Grup 4-1,3
(nmol/mL) 1,42+0,31 1,81+0,43 4,81+0,64 2,77+0,81 bP<0.01 Grup 3 - 1,2
KC Doku MDA b a a P<0.05 Grup 4-2,3
(nmol/g doku) 54,45+6,05 51,62+13,21 101,82+21,35 74,19+12,45 b P<0.01 Grup 3 - 1,2
Plazma a P<0.05 Grup 1-3
Paraoksonaz a b c b P<0.05 Grup 2-1
+ + + +

(U/L) 144,56+12,3 179,81+26,32 131,21+10,52 181,53+12,42 ¢ P<0.001 Grup 3 -2

Plazma Arilesteraz

(UL) 30,24+2.81° 35,64+2,31

25,26+3,59°

35,97+6,08

4
a P<0.05 Grup 3 -1
b P<0.01 Grup 3- 2,4
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Sekil 2. Calisma gruplarinda karaciger doku MDA
diizeyleri (a P<0.05 Grup 4 vs 2, b P<0.01 Grup 3 vs 1,2)
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Plazma paraoksonaz aktivite diizeylerinin kontrol
grubunda, sadece CCL, verilen gruba goére anlamli
olarak yiiksek oldugu gozlendi (a P<0.05, (grup 1-3).
Plazma paraoksonaz diizeyleri, soy izoflavon verilen
kontrol grubunda; kontrol grubu ve sadece CCL,
verilen gruba goére anlamli olarak yiiksekti (b P<0.05,
(grup 2-1), ¢ P<0.001 (grup 2-3)). Sadece CCL,
uygulanan gruptaki plazma paraoksonaz diizeyleri ise
CCL, ile birlikte soy izoflavon verilen grup ile
kiyaslandiginda anlamli olarak distiktii (¢ P<0.001
(grup 3-4)) (Tablo I1I, Sekil 3, Sekil 4).

Plazma arilesteraz diizeylerinin ise sadece CCL,
uygulanan grupta; diger gruplara gére anlamli olarak
disiik oldugu gozlendi (sirastyla, a P<0.05 (grup3-1),
b P<0.01 (grup 3-2 ve grup3-4)).

CCL,4 uygulanmig grupta plazma MDA diizeyleri
ve paraoksonaz diizeyleri arasinda negatif yonde
anlamli bir korelasyonun oldugu gézlendi. (r:-0.537,
p<0.01).
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Sekil 3. Calisma gruplarinda plazma paraoksonaz diizeyleri
(a P<0.05 Grup 1-3, b P<0.05 Grup 2 vs 1, ¢ P<0.001 Grup 3 vs
2.,4)
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Sekil 4. Calisma gruplarinda plazma arilesteraz diizeyleri
(a P<0.05 Grup 2 vs 1, b P<0.01 Grup 3 vs 2,4)

CCL, ile birlikte soy izoflavon uygulanmis grupta
ozellikle plazma MDA diizeyleri ve paraoksonaz
diizeyleri karsilastirildiginda da negatif ydnde
anlamli bir korelasyonun oldugu gozlendi (r:-487
p<0.01)

Histopatolojik bulgular

Tablo IV de goriildiigi gibi CCL,; uygulanmis
grupta yaglanma (steatozis) derecelerine bakildiginda
sadece CCL4 verilmis gruptaki steatozisin, soy
izoflavon uygulamasiyla anlamli olarak geriledigi
goriilmiistir (a P<0.05, (grup 3-4)). Ayrica CCL4
uygulanmis grup inflamasyon ve nekroz agisindan
degerlendirildiginde artmig olan inflamasyon ve
nekrozun, CCL, ile brlikte soy izoflavon verilen
grupta anlamli olarak azaldigi (a P<0.05 (grup3-4), b
P<0.01 (grup3-4)), yine CCL, uygulanmig gruptaki
fibrozisinde soy izoflavon uygulamasi ile anlaml
olarak geriledigi go6zlendi (b P<0.01 (grup3-4))
(Tablo IV, Sekil 5, Sekil 6).
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RaRRL 5 e D St o '
Sekil 5. CCL, uygulanmis ratlarda karaciger dokusunda

fibrozis ve inflamasyon hidropik dejenerasyon ve
yaglanma (Massaon Trichrom X200)

Tablo 4. Calisma gruplarinda elde edilen histopatolojik bulgular

Sekil 6. CCL, uygulanmis ve soyizoflavan verilmis ratlarda
karaciger dokusu goriiniimii, fibrozisde azalma (Massaon
Trichrom X200).

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Kontrol+ Kontrol+ CCL4+ CCL4+ P
Normal Yem  Soyizoflovan = Normal diyet  Soyisoflovan yem

(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
Steatozis* (Grade) - - 1,97+0,53 1,35+0,39 a P<0.05 Grup 3-4
inﬂamasyon (Hﬁcre/mmz) - - 37,68+5,71 24,57+4,18* a P<0.05 Grup 3-4
Nekroz (fokus/mm?) - - 2,48+0,87 1,48+0,59* b P<0.01 Grup 3-4
Fibrozis* (%) - - 27,55+5,37 15,7743,22* b P<0.01 Grup 3-4

* Steatozis:Steatotik hiicreler belirlendi. Degerlendirmede % 33 e kadar olan steatosiz Grade I (1), %33-66 aras1 Grade II (2), % 66 tizeri

Grade III (3) olarak hesaplandi.

Fibrozis: 400 kat biiyiitme ile sentral ven odaklanarak inceleme yapildi. imajlar 10 kat arttirilarak fmage Analysis yéntemi ile spesifik olarak

dizayn edilmis bilgisayar programi yardimu ile dlgiildi

TARTISMA

Oksidatif stres sonucu agiga ¢ikan serbest oksijen
radikallerine bagl olarak olusan lipid
peroksidasyonunun; kanser, aterosklerotik kalp
hastaliklari, karaciger hastaliklar1 ve toksik hiicre
hasarlarinda  patogenezden  sorumlu  oldugu
bilinmektedir. ~ Yapilan ¢aligmalar da CCL,
uygulanmis ratlarda oksidatif stres ve karaciger
kupfer hiicrelerinin inaktivasyonunun karaciger
fibrozisinde 6nemli bir rol oynadigi goriilmektedir
(23,24). Wang ve ark. (25) melatonin uygulamasi ile
CCL4 uygulanmis ratlarda, karacigerde fibrozisin
geriledigini ve antioksidan enzimler olan superoksid
dismutaz (SOD) ile Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
diizeylerinde artig oldugunu rapor etmektedirler. Bir
baska ¢alismada akut CCL4 uygulamasinda bakteri
hiicre duvarlarinda ve bitki duvarlarindaki kitin
yapisindaki katyonik polisakkarit yapili Chitosanin
lipit peroksidasyonu azalttig antioksidan
enzimlerden SOD ve katalaz (CAT) aktivitelerini ise
arttirdig bildirilmektedir (26). Mi Kyung Lee ve ark
(27) yiiksek kolesterol diyeti uygulanan ratlarda bir
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soy izoflavon olan Naringenin uygulamasi ile plazma
ve karaciger dokusunda artmig MDA diizeylerinin
disiis gosterdigini  rapor  etmiglerdir.  Ayrica
antioksidan olarak flavonoidlerin 6zellikle karaciger
homojenatlarinda  mikrozom,  mitokondri  ve
lipozomlarda oncii oksidant yapilarin neden oldugu
lipit peroksidasyonunu da inhibe ettii rapor
edilmektedir (28).

Calismamizda CCL4 uygulanmis ratlarda artmis
olan lipit peroksidasyonuna bagli karaciger hasari
sonucunda karaciger enzimlerinden AST ve ALT
diizeyleri anlamli olarak artarken bu artiglarin soy
izoflavon uygulamasi ile distigi gozlenmistir.
Ayrica CCL; wuygulanmis ratlarda karaciger
dokusunda artmis olan inflamasyon ve nekrozun da
soy izoflavonla geriledigi goriilmektedir.
Inflamasyon, toksik maddeler ve ilaglara bagh olarak
ortaya c¢ikan siire¢ karaciger hasarinda oldukga
o6nemli bir rol oynamaktadir. Bu siiregte dzellikle
serbest oksijen radikalleri ve artmig hidrojen peroksit
gibi prooksidan yapilar ile birlikte profibrojenik
yapili bazi mediatorlerde hasart artirmaktadir. Bu



acidan bakildiginda hiicresel oksijenazlari, NADPH
oksidaz veya hiicresel antioksidantlar1 aktive etmek
yoluyla veya antioksidan enzimlerin aktivasyonu ile
oksidatif hasarin engellenmesinde antioksidan
Ozelliklere sahip soy izoflavonlar gibi bilesiklerin
kullanilmast olduk¢a 6nemlidir (29).

Aneja ve ark (30) tarafindan yapilan bir
calismada, fitodstrojenlerden Genistein ve daidzein
uygulamas1 sonucunda CCLs’e baghh karaciger
hasarindan  hepatik  glutatyon-S  transferaz  ve
antioksidan hepatik glutatyon aracilig1 ile korundugu
ve lipid peroksidasyonunu  Onledigi  rapor
edilmektedir. Belinky ve ark (31) bir soy izoflavon
olan Glabridinin,bakir iyonlar1 ve 2,2 %-azobis (2-
amidino-propane) dihydrochloride (AAPH) gibi
bilesikleri indiikleyerek lipid peroksidasyonunu ve
oksisterol olusumunu inhibe ettigini,bu sekilde LDL
oksidasyonunu 6nledigini bildirmektedirler.

De Whalley ve ark (32) ise diyette bulunan flavon
ve flavonol tiirevlerinin makrofajlar araciligiyla
meydan gelen LDL oksidasyonunu onemli olglide
inhibe ettigini  bildirmektedir. Mangiapane ve
ark.(33) da dogal olarak olusan ve bir flavonol tiirevi
olan katesinin arterial hiicre duvarinda bakir iyonlari
ile olusan LDL oksidasyonunu inhibe ettigini rapor
etmektedir. Biitiin bu caligmalara bakildiginda; soy
izoflavonlarin oksidatif hasari geriletmesi yaninda
LDL oksidasyonunu da onledigi, ancak bunun tam
olarak hangi mekanizmalar ile oldugu konusunun net
olmadig1 goriilmektedir. Bu acidan ele alindiginda;
kalsiyum bagimli, HDL kolesterol igeren bir enzim
olan ve basta LDL kolesterol olmak iizere plazma
lipoproteinlerini serbest oksijen radikallerine bagh
oksidasyondan koruyan antioksidan bir enzim olan
paraoksonaz enzimi iizerinde durmak gerekir.
Paraoksonaz, lipit peroksitleri ve hidrojen peroksit
(H,0,) gibi potent oksidant yapilart enzimatik
reaksiyonlarda substrat olarak kullanabilir. H,O,
Ozellikle aterogenezis sirasinda arter duvari endotelde
olusan major bir reaktif oksijen bilesikleri (ROS)
tiridiir ve LDL oksidasyonuna yol agarak daha
potent  oksidatif  driinler  olusumuna  yol
acabilmektedir. Bu yilizden paraoksonaz enziminin
H,0, hidrolize edebilme yetenegi ozellikle potent
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