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1. ÖZET 

 

Safra kanalı bağlanan sıçanlarda bazı bitki ekstrelerinin beyin üzerine olası 

koruyucu etkisinin araştırılması 

Öğrenci Adı: A. Begüm Özel 

Danışman Adı: Prof. Dr. Ayşen Yarat 

Anabilim Dalı: Eczacılık Fakültesi, Biyokimya Anabilim Dalı 

Amaç: Kudret narı (KN), pazı ve maydanoz bitki ekstrelerinin safra kanalı bağlama 

(SKB) modeli uygulanarak biliyer siroz oluşturulan sıçanların beyin dokularında 

meydana gelebilecek oksidatif hasara karşı olası koruyucu etkilerinin araştırılması 

amaçlandı. 

Gereç ve Yöntem: Sprague Dawley türü dişi sıçanlar, kontrol grubu, kontrol + KN 

grubu, SKB grubu, SKB + KN grubu, SKB + pazı grubu ve SKB + maydanoz grubu 

olmak üzere 6 gruba ayrıldı. 28 günün sonunda tüm hayvanlar dekapite edilerek kan 

örnekleri ve beyinleri alındı. Biyokimyasal parametrelerdeki değişimler araştırıldı. 

Ayrıca beyin dokusunda histolojik inceleme yapıldı.  

Bulgular: Kan örneklerinde aspartat ve alanin transaminazlar, direkt ve total bilirubin 

değerleri SKB grubunda kontrol grubuna göre anlamlı arttı. KN ve maydanoz verilen 

SKB gruplarında total bilirubin hariç diğer değerler SKB grubuna göre anlamlı azaldı. 

Beyin dokusunda, SKB grubunda lipid peroksidasyon (LPO), siyalik asit (SA) ve 

nitrik oksit (NO) düzeylerinin anlamlı arttığı, glutatyon (GSH) düzeyi katalaz (KAT) 

ve doku faktörü (DF) aktivitelerinin ise azaldığı gözlemlendi. KN, pazı ve maydanoz 

ekstresi verilen SKB’li gruplarda LPO, SA, NO düzeyleri anlamlı azalırken GSH ve 

KAT aktivitelerinin arttığı belirlendi. Total protein, glutatyon-S-transferaz, süperoksit 

dismutaz, bor, total oksidan ve antoksidan parametrelerinde gruplar arasında anlamlı 

farklılık tespit edilmedi. Histolojik sonuçlar biyokimyasal sonuçları destekledi. 

Sonuç: KN, pazı ve maydanoz ekstreleri beyin dokusunda siroza bağlı oksidan hasarın 

gerilemesinde etkili oldu. Sirozda beyin hasarına karşı farklı tedavi yaklaşımlarının 

geliştirilmesinde bu bitkiler alternatif olabilir. 

Anahtar Sözcükler: Kudret narı, pazı, maydanoz, beyin, safra kanalı bağlama 
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2. SUMMARY 

 

Investigation of possible protective effects of some plant extracts on brain in bile 

duct ligated rats 

Student Name: A. Begüm Özel  

Name of Supervisor: Prof. Dr. Ayşen Yarat 

Department: Department of Biochemistry, Faculty of Pharmacy 

Objective : It is aimed to investigate the possible protective effects of bitter melon 

(BM), chard and parsley extracts on oxidative damage that may occur in brain of rats 

with bile duct ligation (BDL) induced biliary cirrhosis  

Materials and Methods: Female Sprague Dawley rats were divided into 6 groups: 

Control, sham operated + BM, BDL, BDL + BM, BDL + chard and BDL + parsley. 

At the end of the 28 days, all animals were decapitated, blood samples and brains were 

taken. The changes in biochemical parameters were examined. 

Results: Aspartate and alanine transaminases, direct and total bilirubin values in blood 

samples increased significantly in the BDL group compared to the control group. The 

other values except total bilirubin were significantly decreased in groups with BDL 

given BM and parsley extracts compared to the BDL. In the brain tissue it was 

observed that lipidperoxidation (LPO), sialic acid (SA) and nitric oxide (NO) levels 

increased, glutatyon (GSH) levels catalase (CAT) and tissue factor (TF) activities 

decreased significantly in the BDL group. However, in groups with BDL given BM, 

chard and parsley extracts LPO, SA, NO levels decreased, GSH and CAT activities 

increased significantly. No significant differences were determined between groups in 

total protein, glutathione-S-transferase, superoxidedismutase, boron, total oxidant and 

antioxidant parameters. Histological findings were supported by the biochemical 

results.  

Conclusion: BM, chard and parsley extracts were effective in the regression of oxidant 

damage caused by cirrhosis in the brain tissues. These plant extracts may be an 

alternative in the development of different treatment approaches against brain damage 

in cirrhosis. 

Key words: Bitter melon, chard, parsley, brain, bile duct ligation 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

İnsan beyni, yaklaşık 80 milyar nöronuyla, vücudumuzda neredeyse her şeyi yöneten 

bir organdır (Lisman, 2015). İşleyişinde meydana gelebilecek bir aksaklık sonucu 

birçok sistem primer veya sekonder olarak etkilenebilir. Beyin fonksiyonlarının 

sağlıklı bir şekilde gerçekleşebilmesi için karaciğer ve beyin etkileşimi önemlidir 

(Bleibel ve Al-Osaimi, 2012). 

Tüm kronik karaciğer hastalıklarının nihai sonucu olan karaciğer sirozu portal 

hipertansiyona ve karaciğer fonksiyon kaybına neden olan kronik, ilerleyici karaciğer 

enflamasyonudur. Normal karaciğer dokusunun fibroz doku ve rejeneratif nodüllerle 

yer değiştirmesi ile karakterizedir (Marques ve ark., 2012; White, 2014). Siroz sadece 

karaciğer merkezli bir hastalık değildir. Yapılan çalışmalar karaciğer kaynaklı 

sistemik enflamasyon ve bağışıklık aktivasyonunun beyin fonksiyonunda 

değişikliklere neden olabileceğini ortaya koymaktadır. Sistemik enflamasyonla 

beraber beyin bağışıklık hücrelerinin kronik olarak uyarılması beyinde proinflamatuar 

sitokinlerlerin, mediatörlerin, serbest radikallerin seviyelerinde artışa neden olur. Bu 

sürecin devam etmesi kronik nöroenflamasyon ve oksidatif stres durumunu 

tetikleyerek nöron hasarına yol açabilir (D'Mello ve Swain, 2011). 

Safra Kanalı Bağlama (SKB) yöntemi dünya çapında kabul gören, hayvanlarda biliyer 

siroza yol açan ve sirozun patogenezini anlamayı amaçlayan çalışmalarda kullanılan 

bir modeldir. Bu model sonucu ortaya çıkan kolestazla birlikte kolanjiositlerde hasar, 

proliferasyon, enflamasyon, intrahepatik safra kanallarında artış tetiklenir. Aynı 

zamanda portal enflamasyon, fibrozis, hepatosit hasarı ve sonuçta sekonder biliyer 

siroz meydana gelmektedir (Lazaridis ve ark., 2004). Ayrıca bu model hayvanlarda 

beyin fonksiyon bozukluğuna yol açan kronik karaciğer hasar modeli olarak da yaygın 

şekilde kullanılmaktadır. Literatürde SKB’nin beyin gibi uzak organlarda oksidatif 

stresi arttırarak nöropatolojilere (Chroni ve ark., 2006; Grintzalis ve ark., 2009) spatial 

hafıza bozukluklarına neden olduğunu ortaya koyan çalışmalar bulunmaktadır (Huang 

ve ark., 2009). 

Kudret narı, pazı, maydanoz bitkileri antioksidan etkiye sahip bitkiler arasında yer 

almaktadırlar. Yapılarındaki biyoaktif bileşikler sayesinde serbest radikallerin 
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süpürülmesinde, üretimlerinin baskılanmasında, endojen antioksidan bileşiklerin 

üretimlerinin uyarılmasında görev alırlar. DNA, protein ve lipidlerin serbest radikal 

hasarına uğramasının önüne geçerler. Yapılan çalışmalarda bu bitkilerin antioksidan 

etkileri sayesinde çeşitli hastalıklarda alternatif tedavi yöntemi olarak kullanılabileceği 

gösterilmiştir (Sacan ve Yanardag, 2010; Dandawate ve ark., 2016; Ghazi ve Essa, 

2016). 

Çalışmamızda SKB yöntemi uygulanarak biliyer siroz oluşturulan sıçanlarda meydana 

gelen beyin hasarına KN, maydanoz ve pazı ekstrelerinin olası koruyucu etkileri 

araştırılmıştır. 
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4.  GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Beyin 

4.1.1. Beyin yapı ve fonksiyonları 

Beyin, duyuları, hareketi, duyguları, iletişimi, belleği komuta eden çeşitli fonksiyonel 

birimlere sahip, 100 milyar kadar sinir hücresinden (nöron) ve bir o kadar da destek 

hücresinden oluşan vücudun en kompleks organıdır (Maldonado ve Alsayouri, 2019). 

Kranial boşlukta yer alır ve yaklaşık 1,4 kg ağırlığındadır (Tortora ve Derrickson, 

2014). Yetişkin beyninin 4 ana bölgesi vardır. Bunlar serebrum, serebellum, 

diensefalon ve beyin köküdür (Tortora ve Derrickson, 2014) (Şekil 1). 

 

 
Şekil 1. Yetişkin insan beyninin (dikey kesit) 4 ana bölgesi (Ackerman, 

1992’den değiştirilerek kullanılmıştır) 

 

4.1.1.1. Serebrum 

İnsan beyninin üst kısmını ve beyin kütlesinin %83’nü oluşturan serebrum, sadece 2-

4 mm kalınlığında olup en büyük beyin bölgesidir (Marieb ve Hoehn, 2016). 

Serebrumun dış tabakası gri maddeden oluşur. Serebral korteks adı verilen bu tabaka 

çok fazla girinti ve çıkıntı içerdiğinden yüzey alanı oldukça geniştir (Javed ve ark., 

2020). Serebrumun iç tabakası ise beyaz maddeden oluşur (Tortora ve Derrickson, 

2014; Marieb ve Hoehn, 2016). 

Serebrum longitudinal fissur ile ayrılan sağ ve sol hemisfer adı verilen iki yarımküreye 

sahiptir. Bu iki hemisfer, haberleşmeyi sağlayan ve korpus kallozum adı verilen sinir 



 6 

lifleri demetiyle birbirlerine bağlanır. Her hemisfer vücudun karşı tarafını kontrol eder. 

Yani beynin sağ tarafı vücudun sol tarafını kontrol ederken beynin sol tarafı vücudun 

sağ tarafını kontrol eder (Ackerman, 1992). 

Her iki hemisfer de farklı işlevlere sahip 4 lobdan oluşur. Beynin ön kısmına frontal, 

arka kısmına oksipital, orta kısmına parietal, yan kısmına ise temporal lob adı verilir 

(Tortora ve Derrickson, 2014). Lobların sınırlarını derin sulkuslar oluşturur bunlar 

merkezi, lateral ve parietooksipital sulkustur (Şekil 2). Genel anlamda lobların ana 

fonksiyonları tanımlanmıştır ancak korteksin hiçbir fonksiyonel alanının tek başına tek 

bir fonksiyonla ilişkilendirilmesi olası değildir (Tortora ve Derrickson, 2014; Waugh 

ve Grant, 2014) 

 

 

Şekil 2. a: İki hemisferin görünümü b: İnsan beyninin 4 lobu ve sulkusları (Waugh ve 

Grant, 2014’den değiştirilerek kullanılmıştır) 

 

Dört lobun en büyüğü frontal lobtur. Beynin ön tarafında merkezi sulkusun önünde 

yer alır. Algılama, kişilik oluşumu, zamanın geçişini anlama, olayların sonuçlarını 

tahmin etme, normal duygu yönetimi gibi yürütücü fonksiyonların sağlanmasında, 

istemli hareketin başlatılmasında, konuşma için gerekli kas hareketlerinin kontrolünde 

görev alır (Waugh ve Grant, 2014; El-Baba ve Schury, 2020). 

Serebral yarım kürenin üst orta kısmı parietal lobu oluşturur. Merkezi sulkusun 

arkasında, oksipital lobun önünde ve temporal lobun üstünde bulunur.  
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Dokunma, sıcaklık, ağrı ve basınç hissinin ve eklemlerin pozisyonu algılanmasında, 

mekansal farkındalığın sağlanmasında, nesnelerin adlandırılmasında, yazı dilinin 

yorumlanmasında, konuşulan kelimelerin ve seslerin tanınması, yorumlanması ve 

hatırlamasında görev alır. Ayrıca tat alanı bu lobta bulunur (Tortora ve Derrickson, 

2014; Bui ve Das, 2019). 

Dört lobun en küçüğü oksipital lobtur, Parioeto-oksipital sulkusun arkasında yer alır. 

Primer görsel korteks bu lobta bulunur. Beynin görsel bilgi işleme alanıdır.  Optik 

sinirler gözden bu bölgeye geçer ve gelen görsel iletiler bu bölgede karşılanır ve 

yorumlanır (Aydın ve ark., 2012; Rehman ve Khalili, 2019) 

Oksipital lobun önünde ve frontal lobun arkasında, parietal lobun altında temporal lob 

bulunur. Bu lob hafızayı, dilin algılanmasını ve işitmeyi kontrol eder. Primer işitme 

alanı ve koku alanı bu lobta bulunur. Posterior kısımları ise görsel işlevlerle ilgili bazı 

bileşenleri içerir ve görsel uyarıların işlenmesine yardımcı olur (Waugh ve Grant, 

2014; Patel ve ark., 2020). 

4.1.1.2.Serebellum (Beyincik) 

Beynin alt dorsal tarafında, serebrumun arka alt kısmında bulunur (Şekil 3). Beynin 

ikinci büyük kısmıdır. Toplam beyin kütlesinin yaklaşık %11'ini oluşturur. Dış kısmı 

gri maddeden iç kısmı beyaz maddeden oluşan iki hemisfere sahiptir. Serebrumda 

olduğu gibi serebellum da yüzey alanını arttıran kıvrımlara sahiptir. 

 

           Şekil 3. a: Serebellum b: İki hemisferin görünümü     

(https://www.sciencenews.org/article/cerebellum-may-coordinate-more-than-

just-movement, Erişim tarihi: 2 Kasım 2020) 

 

https://www.sciencenews.org/article/cerebellum-may-coordinate-more-than-just-movement
https://www.sciencenews.org/article/cerebellum-may-coordinate-more-than-just-movement
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Beyincik çeşitli kas gruplarının hareketlerini koordine eder, denge kontrolünde rol 

oynar, yürüyüşü koordine eder, duruşu düzenler, kas tonusunu ve istemli kas 

aktivitesini kontrol eder (Marieb ve Hoehn,2016; Jimsheleishvili ve Dididze, 2019) 

4.1.1.3.Diensefalon 

Beyin kökünün üstünde yer alan ve serebral hemisferlerle çevrili diensefalon beynin 

merkez çekirdeğini oluşturur. Başlıca kısımları talamus ve hipotalamustur (Şekil 1) 

(Waugh ve Grant, 2014). 

Talamus beynin neredeyse tam ortasında yer alır ve çoğunluğu gri maddeden 

oluşmuştur. Koku hariç, tüm duyusal bilgiler burada ayrıştırılarak korteksteki uygun 

merkezlerine gönderilir. Ayrıca serebrumdan ve beynin diğer bölgelerinden uyarılar 

alarak duyguların, uyanıklığın ve epizodik hafızanın düzenlenmesinde rol oynar 

(George ve Das, 2019; Torrico ve Munakomi, 2019). 

Talamusun altında ve hipofiz bezinin hemen üstünde hipotalamus yer alır. Düşük 

ağırlığına rağmen homeostatik düzenlemede önemli rol alır. Hipofiz bezinin arka ve 

ön lobu ile bağlantılıdır böylece hipofiz bezinin her iki lobundan hormon çıkışını 

kontrol eder. Ayrıca otonom sinir sistemi, iştah ve tokluk, susuzluk ve su dengesi, 

vücut ısısı, duygusal reaksiyon (korku, zevk vb), uyku uyanma döngüleri ve cinsel 

davranışları kontrol eder (Campbell ve Reece, 2010; Waugh ve Grant, 2014). 

4.1.1.4. Beyin kökü 

Beyin kökü diensefalon ve omurilik arasında bulunur. Orta beyin, pons ve medulla 

oblangata olmak üzere 3 bölümden oluşmaktadır (Şekil 1).  

Orta beyin, yukarıda serebrum aşağıda pons olmak üzere ikisinin arasında yer alır. 

Serebrum ile beynin alt kısmını ve omuriliği bağlayan sinir liflerine sahiptir. İşitsel ve 

görsel reflekslerde görev alır. 

Pons, serebellumun önünde, orta beynin altında, medulla oblangatanın üstünde 

bulunur. Serebellumun iki hemisferleri arasında köprü oluşturan ve beyin ile 

omurilik arasındaki iletişimi sağlayan sinir liflerinden oluşur. Medulla oblongata ile 

birlikte solunumu düzenler. 
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Medulla oblangata, beyin kökünün en iç bölgesidir. Nefes almayı, kalp ve kan damarı 

aktivitesini, yutkunma, öksürük, kusma gibi refleksleri kontrol eden merkezler içerir 

(Campbell ve Reece, 2010; Tortora ve Derrickson, 2014; Waugh ve Grant, 2014). 

4.2. Siroz 

Kronik karaciğer hastalıklarının son ve ortak evresidir. Kronik karaciğer hasarına yanıt 

olarak gelişen normal parankim dokunun fibrotik dokular ve rejeneratif nodüllerle yer 

değiştirmesi ile karakterize, portal hipertansiyona ve karaciğer fonksiyon kaybına 

neden olan ilerleyici karaciğer enflamasyonudur (Pinzani ve ark., 2011; Zhou ve ark., 

2014). 

Mokdad ve arkadaşları yaptıkları araştırmada 2010 yılında dünyada karaciğer sirozuna 

bağlı hayatını kaybedenlerin sayısının 1 milyonu aştığı ve bu sayının tüm ölümlerin 

%2'sini oluşturduğu belirtilmiştir (Mokdad ve ark., 2014). 

Karaciğer sirozunun nedenleri sosyoekonomik düzeye ve kültürel farklılıklara göre 

çeşitlilik gösterir. Batı ülkelerinde en yaygın nedenler alkol kullanımı, nonalkolik 

steatohepatit, hepatit C iken Asya'da ve Sahraaltı Afrika'nın çoğunda hepatit B’dir 

(Zhou ve ark., 2014). Ülkemizde karaciğer sirozunun temel nedenleri hepatit B ve 

hepatit C’dir. Ayrıca siroz genetik, metabolik, biliyer, toksik veya kriptojenik 

(bilinmeyen) nedenlere bağlı olarak da gelişebilir (Sonsuz, 2007; Çelik, 2017) 

4.2.1. Sirozun patogenezi  

Sirozun öncüsü olarak kabul edilen karaciğer fibrozu yara iyileşmesine benzer 

kompleks bir süreçtir (Sonsuz, 2002). Ekstraselüler matris (ESM) kompozisyonunun 

bozulmasına ve ESM proteinlerinin aşırı birikimine neden olur. Karaciğer yıldız 

hücreleri (KYH) ve kupffer hücreleri fibrozisin gelişiminde önemli rol alır (Şekil 4) 

(Sonsuz, 2002; Pinzani ve ark., 2011). 
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Şekil 4. Kronik karaciğer hasarında karaciğer yıldız hücreleri, Kupffer hücreleri ve 

hepatositler arası etkileşim (Prestigiacomo ve ark., 2017’den değiştirilerek 

kullanılmıştır). KYH: Karaciğer yıldız hücreleri, TGF- ß1: Dönüştürücü büyüme 

faktörü-1, TNF-: Tümör nekrozis faktör-, PDGF: Trombosit kaynaklı büyüme 

faktörü, IL-6: İnterlökin-6, IL-10: İnterlökin-10, TIMP: Metalloproteinaz doku 

inhibitörü, MMP: Matriks metalloproteinaz 

 

Siroz temelde iki süreçten oluşur; 

Birincisi KYH’nin aktivasyonudur. KYH’ler ESM sentezinde yer alan majör hücre 

tipidir (Williams ve Iredale, 1998). Hepatositler ve sinüzoidal endotel hücreleri 

arasındaki subendotelyal boşlukta bulunurlar (Şekil 5). Etiyolojik sebeplere bağlı 

ortaya çıkan kronik hücresel hasar ve enflamasyon sonucunda aktifleşen KYH’ler 

yapısal değişikliğe uğrayarak miyofibroblast benzeri hücrelere dönüşürler (Zhou ve 

ark., 2014). Ortaya çıkan aktif, proliferatif hücreler kollajen tip I ve III' ün üretiminin 

artmasına, yoğun bağ dokusunun oluşmasına neden olur. Ayrıca birçok fibrojenik 

sitokinin ve büyüme faktörünün salınımından da sorumludur (Ebrahimi ve ark., 2016).  
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Şekil 5. Karaciğer fibrozunun gelişiminde sinüzoidal olaylar (Iredale, 2007’den 

değiştirilerek kullanılmıştır). a: normal karaciğer, b: hasarlı karaciğer. KYH: 

Karaciğer yıldız hücreleri. 

 

İkincisi ise matris metaloproteinazların (MMP) ekspresyonunun azalması ve MMP 

inhibitörlerinin ekspresyonunun artması nedeniyle ESM birikiminde yer alan 

homeostatik mekanizmalardaki bozukluktur (Kolios ve ark., 2006) 

Kupffer hücreleri, karaciğer sinüzoidlerinde bulunan yerleşik makrofajlardır. Hem 

KYH aktivasyonunu indükleyen sitokinlerin, büyüme faktörlerinin salınımında hem 

de metaloproteinazların ve inhibitörlerinin üretiminin düzenlenmesinde rol alırlar 

(Williams ve Iredale, 1998; Kolios ve ark., 2006). 

Fibrozun ilerlemesi ile kollajen tip I ve III Disse boşluğuna yerleşerek subendotelyal 

kalınlaşmaya, sinüzoidal endotel hücre fenestrasyonlarının kaybolmasına ve sonuçta 

kapillarizasyona neden olur (Elpek, 2015). Bu durum hepatositlerle sinüzoidal kan 

arasındaki madde alışverişinin engellenmesine ve intrahepatik direncin artmasına yol 

açar. Böylece oksijenin hepatositlere taşınması azalırken hücresel hasar artar (Xu ve 

ark., 2003). Hasarlı hepatositler serbest radikaller ve fibrojenik mediatörler 

salıgılayarak KYH'ların aktivasyonunun indüklenmesine neden olur (Sharma ve John, 

2019).  Hasarlı hepatositlerin yerini fibröz doku doldururken sağlam hepatositler 

rejenere olmaya başlarlar. Sonuçta etrafı fibroz doku ile çevrili parankimal nodüller 

oluşur (Lin ve ark., 2010).  Sirozun ilerlemesiyle çok sayıda rejeneratif nodülün tüm 

karaciğeri kaplaması karaciğerde fonksiyon bozukluğuna neden olur.  
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4.2.2. Klinik belirti ve komplikasyonlar 

Karaciğer sirozunun iki farklı aşaması vardır. Kompanse siroz, dekompanse siroz 

(Samonakis ve ark., 2014). 

Sirozun erken aşamasına kompanse siroz denir. Bu aşamada hastalar genellikle 

asemptomatiktir çünkü karaciğer, fonksiyonlarını yürütülebilmek için yeterli sağlıklı 

hücreye sahiptir (Samonakis ve ark., 2014). Artan portal hipertansiyon ve/veya 

karaciğer fonksiyon bozukluğu ile birlikte çeşitli komplikasyonlar görülmeye başlanır 

(Karatemiz, 2009). Sirozun bu ileri aşamasına dekompanse siroz denir ve 

gastroözofageal varis kanamaları, sarılık, asit, hepatik ensefalopati veya hepatorenal 

sendrom ile karakterizedir (Mansour ve McPherson, 2018).   

Gastroözofageal varis kanaması: Sirozda portal vende normal kan akışına karşı oluşan 

direnç portal hipertansiyona neden olur (Heidelbaugh ve Sherbondy, 2006). Artan 

basınç nedeniyle özofagusta veya midedeki kan damarlarının bazıları şişer ve büyür. 

Varis adı verilen genişlemiş kan damarları ince duvarlara sahip olmaları nedeniyle 

yüksek basınca dayanıklı değillerdir. Aşırı duvar gerilimi sonucu varis duvarının 

yırtılmasıyla kanamalar meydana gelir. Mortalite oranı yüksektir (Angeli ve ark., 

2018; Shetty ve ark., 2019). 

Sarılık: Karaciğer sirozunda bilirubinin hepatik klerensinde azalma görülür. Ayrıca 

portosistemik şant ve splenomegali sonucu artan hemoliz bilirubin üretiminde artışa 

neden olur. Sonuçta serumda bilirubin konsantrasyonunda artış ve buna bağlı ciltte ve 

göz beyazlarında sararma meydana gelir (Ohkubo, 1994). 

Asit: Sirozun en sık görülen komplikasyonu olan asit, periton boşluğunda aşırı sıvının 

varlığı olarak tanımlanır. Bunun nedeni portal hipertansiyona bağlı renal sodyum ve 

su tutulumundaki artıştır. Sirozlu hastaların yaklaşık %60'ında tanıdan sonraki 10 yıl 

içinde asit gelişir (Poordad, 2015) 

Hepatorenal sendrom: Siroz ve asitli hastalarda ortaya çıkan fonksiyonel bir böbrek 

hastalığıdır (Erly ve ark., 2015). Portal hipertansiyon ile ilişkili sistemik dolaşımdaki 

değişiklik renal vazokonstriksiyona yol açar buna bağlı olarak renal plazma akışında 

ve glomerüler filtrasyon hızında azalma, su ve sodyum tutumunda artış görülür. Artmış 

kreatinin seviyesi, rölatif hiperosmolar idrar ve 10 mEq/L'den daha az sodyumun 

idrarla atılımı ile karakterizedir (Menon ve Kamath, 2000; Zeyneloğlu, 2012). 
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Hepatik ensefalopati: Sirozda karaciğerdeki dolaşım ve fonksiyon bozukluğuna bağlı 

olarak amonyak gibi toksinlerin klirensinde azalma görülür. Sonuçta sistemik 

dolaşımda artan toksinlerin kan beyin bariyerini (Kbb) geçerek beyne ulaşması 

nöropsikiyatrik anormalliklere neden olur (Bleibel ve Al-Osaimi, 2012). Hafıza, 

kişilik, konsantrasyon ve uyku düzeni değişiklikleri ile karakterizedir (Heidelbaugh ve 

Sherbondy, 2006). 

4.2.3. Siroz ve beyin ilişkisi 

Bağırsak ile vücut arasında bariyer görevi gören dolayısıyla sürekli olarak bağırsaktan 

veya sistemik dolaşımdan gelen toksinlere, patojenlere maruz kalan karaciğer yoğun 

miktarda bağışıklık hücresine ev sahipliği yapar (D'Mello ve Swain, 2014; 

Triantafyllou ve ark., 2018). Bu hücreler homeostazın sürdürülmesi sağlarken bir 

yandan da karaciğer enflamasyonunun başlanmasında ve ilerlemesinde rol alırlar 

(Triantafyllou ve ark., 2018).  

Etiyolojik nedenlere bağlı olarak karaciğerde meydana gelen hasar sonucu normal 

yapının ve fonksiyonun geri kazanılması için lokal enflamatuar reaksiyonlar 

gerçekleşir (Martínez-Esparza ve ark., 2015). Karaciğerdeki enflamasyon tipik olarak 

Kupffer hücrelerinin aktivasyonu ile ilişkilidir (D'Mello ve Swain, 2011). Bu hücreler 

hepatik sinüzoidlerde yer alan yerleşik makrofajlardır. Hepatosit hasarına yanıt olarak 

aktifleşirler ve tümör nekrozis faktör- (TNF-), interlökin-1 (IL-1) ve interlökin-

6 (IL-6) gibi proenflamatuar sitokinlerin, sinyal moleküllerinin salınımından 

sorumludurlar (D'Mello ve Swain, 2011; Koyama ve Brenner, 2017). Devam eden 

hasar sonucunda bu hücrelerinin sürekli olarak uyarılması dolaşımdaki proenflamatuar 

sitokinlerin, enflamatuar hücrelerin seviyelerinde artışa neden olur ve sistemik 

enflamasyonu tetikler (Albillos ve ark., 2014).  

Deneysel çalışmalar ve klinik gözlemler, kronik karaciğer enflamasyonunun merkezi 

sinir sistemindeki (MSS) değişikliklerle ilişkili olduğunu ortaya koymaktadır 

(D'Mello ve Swain, 2011). Karaciğer sirozuna sahip hastalarda hepatik ensefelopati, 

depresyon, bipolar bozukluk, şizofreni ve intihar eğilimi gibi nörolojik komorbiteler 

görülebilmektedir (Sureka ve ark., 2015). Ayrıca yapılan çalışmalarda kronik 

karaciğer enflamasyonuna sahip hastaların dolaşımında TNF-, IL-6, IL-1 gibi 

proenflamatuar sitokinlerin seviyelerinde artış gözlemlenmiştir (Loftis ve ark., 2008; 
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Barak ve ark., 2009). Sonuçta karaciğer enflamasyonuyla birlikte beyinde meydana 

gelebilecek fonksiyon değişikliklerini birbirine bağlayan 4 temel iletişim yolu 

tanımlanmıştır (D'Mello ve Swain, 2011; D'Mello ve Swain, 2014) (Şekil 6). 

 

 

Şekil 6. Karaciğer-beyin iletişim yolları (D’Mello ve Swain, 2014’den değiştirilerek 

kullanılmıştır) SEH: Serebral endotel hücrelerin, SVO: Sirkumventriküler organ, 

TNF-: Tümör nekrozis faktör-, IL-1: İnterlökin-1, IL-6: İnterlökin-6, MCP-1: 

Monosit kemoatraktan protein-1, VCAM-1: Vasküler hücre adezyon molekülü-1, 

CCR2: C-C kemokin reseptör 2 

 

4.2.3.1. Nöral yol ile 

Karaciğeri innerve eden vagal sinir afferentleri sitokin reseptörleri eksprese ederler ve 

TNF-, IL-1 gibi proenflamatuar sitokinler tarafından aktive edilebilirler. 

Karaciğerdeki enflamasyon sonucu reseptörlerin aktivasyonuyla birlikte uyarıların 

vagal afferentler tarafından beyne taşınması beyin fonksiyonlarında değişikliklere 

neden olabilir (Azhari ve Swain, 2018). 

4.2.3.2. Serebral endotel hücreler aracılığı ile 

Serebral endotel hücrelerin (SEH) aktivasyonu periferal sinyallerin beyne 

aktarılmasında önemli bir adımdır. Dolaşımdaki proenflamatuar sitokinler (TNF-, 

IL-1 gibi) SEH'lerdeki reseptörlerine bağlanarak buradan prostaglandin E2 (PGE2), 



 15 

nitrik oksit (NO) gibi ikincil mesajcı üretimini indükleyebilirler. Bu mesajcılar beyne 

salınarak buradaki yerleşik bağışıklık hücrelerini uyarabilir ve sonuçta nöronal 

aktivitede değişikliklere neden olabilirler (D'Mello ve Swain, 2011; D'Mello ve Swain, 

2014). 

4.2.3.3. Sirkumventriküler organ (SVO) aracılığı ile  

Kbb MSS’yi kaplayan, sıkı bağlantılarla birbirine kenetlenmiş ve fenestrasyonları 

bulunmayan endotel hücrelerinden oluşur. Bu sayede MSS ile dolaşım halindeki kan 

arası iletişim sınırlanır. Fakat beynin bazı bölgeleri diğer sinir sistemi yapılarının 

aksine Kbb’den yoksundur. Bu bölgeler SVO olarak ifade edilir. Dolaşımda artan 

proenflamatuar sitokinler (TNF-, IL-1, IL-6) SVO aracılığı ile beyin dokusuna 

erişebilir ve nöronal aktivitede değişikliklere neden olabilirler (D'Mello ve Swain, 

2011; D'Mello ve Swain, 2014). 

4.2.3.4. Monositlerin serebral infiltrasyonu ile 

Hepatik enflamasyonla birlikte dolaşımda TNF-’nın etkisiyle aktifleşen mikroglia 

hücreleri monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) ekspresyonu için uyarılırlar. 

Böylece enflamatuar monositlerin beyne sızması tetiklenir. Sonuçta mikroglia 

hücrelerinin devamlı aktivasyonu ve monositlerin serebral infiltrasyonu beyinde 

proenflamatuar sitokinlerin, reaktif oksijen türlerinin (ROS) salınımı indükleyerek 

nörodejenerasyona neden olabilir (D'Mello ve ark., 2009; Butterworth, 2013; Xu ve 

ark., 2016). 

4.3. Momordica charantia  

Momordica charantia Cucurbitaceae yani kabakgiller familyasına aittir. Acı kabak, 

balsam elması, acı kavun, balsam armudu, kugua veya karela olarak da adlandırılan 

bu bitki ülkemizde kudret narı (KN) olarak bilinir. Latince'den gelen ‘’Momordica" 

"ısırmak" anlamındadır ve ısırılmış gibi görünen tırtıklı yaprağına atıfta bulunulur (Jia 

ve ark., 2017). 

Genellikle 5 metreye kadar uzayabilen tırmanıcı, sarmaşık formdaki bu bitki sıcak, 

nemli iklim alanlarını sever (Joseph ve Jini, 2013). Anavatanın Çin veya Hindistan 

olduğu düşünülen KN Karayipler, Amazonlar, Asya, Afrika ve Amerika’nın tropik 
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bölgelerinde doğal olarak yetişir. Ülkemizde ise Ege bölgesinde ve Marmara 

Bölgesi’nin batısında yetiştirilmektedir (Dandawate ve ark., 2016). 

Yapısında bulunan momordisin alkaloidi nedeniyle keskin ve acı bir tada sahiptir. Etli, 

uçlara doğru daralan, silindirik yapılı meyvesi siğile benzer çıkıntılarla kaplıdır (Pari 

ve ark., 2020). Genç meyvenin kabuk kısmı zümrüt yeşili rengindedir. Olgunlaştıkça 

rengi turuncuya dönerken uçlardan üç parçaya ayrılarak kıvrılır ve parlak kırmızı 

renkli etli tohumları ortaya çıkar (Resim 1) (Dandawate ve ark., 2016).  

 

 

          Resim 1. Kudret narı 

Yaprağı, meyvesi ve tohumu için kalori değerleri sırasıyla 213,242 ve 177 kcal/100 g 

olan KN tohumları çoklu doymamış yağ asitlerince (ağırlığın yaklaşık %45'i) 

zengindir ve yapılarında konjuge linolenik asit izomerlerini bulundururlar (Joseph ve 

Jini, 2013; Bortolotti ve ark., 2019). Yapılan çalışmalar bu bitkinin iyi bir vitamin ve 

mineral kaynağı olduğunu vurgularken özellikle meyvesinin yüksek miktarda C 

vitamini içerdiğini ortaya koymuştur. Meyve ve yaprakları B vitaminlerini, kalsiyum, 

potasyum, magnezyum, fosfor, demir gibi mineralleri içermektedir (Khattak ve ark., 

2005; Raina ve ark., 2016). İyi bir diyet lifi kaynağıdır ve meyvesinde sistin, metiyonin 

ve lizin hariç diğer esansiyel amino asitler bulunmaktadır (Yuwai ve ark., 1991). 

4.3.1. Kullanım alanları 

Keskin tadına rağmen geleneksel olarak uzun yıllardır özellikle Asya’da yiyecek veya 

aroma verici olarak kullanılmıştır. Olgun meyveler olgunlaşmamış olanlardan 

nispeten daha acıdır bu yüzden genellikle yeşilken veya sararmaya başladığında 
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tüketilir. Doğal olarak yetiştiği bölgelerde yemeği yapılır, hafif acı bir lezzet sağlamak 

için çorbalara ve körilere eklenir, genç yaprakları çay yapımında kullanılır, ayrıca 

meyvelerinden turşu yapılır. Pişirilmeden önce acı tadı azaltmak için tuzlu suda 

haşlanması veya ıslatılması önerilir (Dandawate ve ark., 2016; Raina ve ark., 2016). 

Besin olarak tüketilmesinin yanında KN çeşitli hastalıkların hafifletilmesinde, tedavi 

edilmesinde terapötik olarak kullanılmıştır. Dünya Sağlık Örgütü’nün (WHO) 

yayınladığı tüm dünyada tıbbi amaçlar için kullanılan bitkilerin listelediği monografta 

da yer alan KN yüzlerce yıldır çeşitli kültürlerde diyabet, ateş, soğuk algınlığı, parazit 

enfeksiyonu, eklem ağrıları, böbrek taşı, sarılık, egzama gibi hastalıklara karşı 

geleneksel halk tıbbında kullanılmaktadır (WHO, 2009; Bortolotti ve ark., 2019). 

Geleneksel Türk halk tıbbında ise KN’nin olgun meyveleri yaraların iyileştirilmesinde 

ve peptik ülser tedavisinde kullanılmıştır (Gürbüz ve ark., 2000). 

Günümüzde ise KN’nin antidiyabetik, antioksidan, antikanser, antienflamatuar, 

hipolipidemik, antiviral, antibakteriyel gibi etkileri ortaya konmuştur: 

Antidiyabetik etkisi: KN diyabet tedavisi için kapsamlı bir şekilde araştırılan en umut 

verici bitkilerden biridir. Bu bitkinin antidiyabetik etkisi iskelet kaslarının glikoz 

kullanımının uyarılmasında (Shih ve ark., 2009), bağırsaktan glikoz emilimini 

azaltılmasında (Uebanso ve ark., 2007), glikoneojenik enzimleri baskılanmasında 

(Shibib ve ark., 1993), pankreatik  hücrelerin fonksiyonunun korunmasında görev 

alması (Kim ve Kim, 2011) ve insülin benzeri etki göstermesi (Paul ve Raychaudhuri, 

2010) gibi birçok mekanizmaya bağlanmıştır. 

Antikanser etkisi: Literatüre baktığımız zaman KN’nin kanser karşıtı etkilerini ortaya 

koyan birçok çalışma vardır. Li ve arkadaşları KN’nin kanser hücreleri üzerinde 

sitotoksik etkilere sahip olduğunu ve apoptozu tetikleyerek anti-kanser aktivitesi 

sergilediğini ileri sürmüşlerdir (Li ve ark., 2012). Ray ve arkadaşları ise kanser 

hücrelerinin büyümesinin engellenmesinde rol alan KN’nin meme kanserinin 

önlenmesinde diyet takviyesi olarak kullanılabileceğini açıklamışlardır (Ray ve ark., 

2010). Diğer çalışmalarda ise KN’nin antiproliferatif (Kai ve ark, 2011), 

antimetastastik (Pitchakarn ve ark., 2010) etkileri ortaya konmuştur. 

Antienflamatuar etkisi: Yapılan çeşitli çalışmalarda KN’nin antienflamatuar etkisi 

gözlenmiştir. Cheng ve arkadaşları KN’den elde edilen triterpenin TNF-α ile 
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indüklenen enflamasyon üzerindeki etkisini incelemişler ve bu bileşiğin TNF-α 

kaynaklı proenflamatuar faktörlerin ekspresyonunu baskıladığı ileri sürülmüştür 

(Cheng ve ark., 2012). Başka bir çalışmada yüksek yağlı diyetle beslenen obez farelere 

diyet takviyesi olarak verilen KN tozunun serum TNF-α ve IL-6 seviyelerini ve 

dolayısıyla sistemik enflamasyonu azalttığı ortaya konmuştur (Bai ve ark., 2016). 

Benzer şekilde Bao ve arkadaşları yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanlara KN tozunun 

oral olarak verilmesi sonucu obezite kaynaklı adipoz dokudaki makrofaj 

infiltrasyonunun azaldığını ve proenflamatuar sitokin ekspresyonununun baskılandığı 

gözlemlemişlerdir (Bao ve ark., 2013).  

Hipolipidemik etkisi: He ve arkadaşları KN yapraklarının etanol ekstrelerinin yüksek 

yağla beslenen farelerde serum trigliserit (TG), total kolesterol ve düşük dansiteli 

lipoprotein (LDL) seviyelerinde azalmaya aynı zamanda yüksek dansiteli lipoprotein 

(HDL) seviyelerinde artışa neden olduğu gösterilmiştir (He ve ark., 2018). Başka bir 

çalışmada KN’nin metanol ekstresinin diyabetik sıçanlardaki serum lipid seviyelerine 

etkisini araştırılmış ve sonuçta LDL ve TG seviyelerinde anlamlı azalma HDL 

seviyelerinde ise anlamlı artış olduğu vurgulanmıştır (Chaturvedi ve ark., 2004). 

Chaturvedi ve George ise benzer şekilde KN’nin yüksek sukrozla beslenen sıçanlarda 

serum TG ve LDL seviyelerini düşürürken HDL seviyelerinde artış gözlemlemişlerdir 

(Chaturvedi ve George, 2010). Ek olarak KN’den elde edilen saponin fraksiyonlarının 

mısır yağı yüklemesi yapılan sıçanlarda serum TG seviyelerini ve pankreatik lipaz 

aktivitesini azalttığı raporlanmıştır. Pankreatik lipazdaki bu düşüşün de bağırsaktan 

yağ emilimini azaltarak dolaşımdaki serbest yağ asidi miktarını azaltacağını ileri 

sürülmüştür (Oishi ve ark., 2007). 

Antibakteriyal ve antiviral etkisi: Yapılan çalışmalarda KN’nin geniş spektrumlu 

antibakteriyal etkisi gösterilmiştir. KN tohumlarının sulu ekstrelerinin P. multocida, S. 

typhi, S. epidermidis ve L. Bulgaricus üzerinde, etanollü ekstrelerinin ise S. aureus, M. 

luteus, E. coli, S. epidermidis ve L. Bulgaricus üzerinde antibakteriyal etkileri 

bulunmuştur (Mahmood ve ark., 2012). Başka çalışmalarda ise KN yapraklarının 

etanollü ekstrelerinin B. cereus ve S. aureus üzerinde (Costa ve ark., 2010), metanollü 

ekstrelerinin ise E. coli ve S. aureus üzerinde inhibitör etki gösterdiği ortaya 

konmuştur (Jagessar ve ark., 2008). Ayrıca birbirinden farklı araştırmalarda KN’nin 

HIV (Lee-Huang ve ark., 1990), influenza A (H1N1, H3N2, H5N1) (Pongthanapisith 
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ve ark., 2013), Sindbis, Herpes simplex tip 1 virüsleri (Beloin ve ark., 2005) üzerindeki 

antiviral etkileri açıklanmıştır. 

Antioksidan etkisi: KN yapısında bulunan fenolik bileşikler, triterpenoidler, triterpen 

glikozitleri, saponinler gibi birçok biyoaktif madde sayesinde oksidatif hasardan 

korunmada yararlı olabilecek önemli bir tıbbi bitkidir (Dandawate ve ark., 2016). 

Bunların arasında fenolik bileşikler yüksek antioksidan etkileri sayesinde öne 

çıkmaktadır (Kumari ve ark., 2017). 

Vücutta normal metabolizma sırasında oluşan oksijen radikalleri organizmanın 

antioksidan sistemleri tarafından kontrol altında tutulur. Patolojik durumlarda ise 

vücuttaki antioksidan oksidan dengesi bozulabilir. Bu koşullarda gıdalardan alınan 

doğal antioksidanlar vücudun oksidatif strese karşı korunmasında yardımcı olabilir 

(Xu ve ark., 2017). 

Bitkilerde bulunan en önemli doğal antioksidanlardan fenolik bileşikler, aromatik 

halkalarında bir veya daha fazla hidroksil grubu içeren sekonder metabolitlerdir. 

Bitkilerde doğal olarak bulunan 8000'den fazla fenolik bileşik bildirilmiştir 

(Tungmunnithum ve ark., 2018). Antioksidan etkileri yüksektir, düşük 

konsantrasyonlarda bile oksidasyonu geciktirebilirler/ önleyebilirler ve sonuçta stabil 

bir formda kalabilirler (Güleşçi ve Aygül, 2016). Antioksidan aktiviteleri kimyasal 

yapılarına bağlıdır. Aromatik halkalarına bağlı hidroksil grupları sayesinde iyi bir H 

donörüdürler ve serbest radikallerin üzerinde doğrudan antioksidan etki gösterebilirler 

(Aryal ve ark., 2019). İndirgeyici ajanlar, singlet oksijen önleyiciler, hidrojen vericiler 

veya metal şelatlama gibi roller üstlenirler (Güleşçi ve Aygül, 2016). Ayrıca hücredeki 

endojen antioksidan moleküllerin sentezini uyarabilirler (Aryal ve ark., 2019).  

Flavonoidler ve flavonoid olmayan bileşikler (fenolik asitler, tanninler, stilben ve 

lignanlar) olarak iki grubta incelenen fenolik bileşiklerden antioksidan olarak önem 

taşıyanlar flavonoidler ve fenolik asitlerdir (Nagarani ve ark., 2014; Güleşçi ve Aygül, 

2016). KN’de bulunan flavonoidlerin bazıları kateşin, epikateşin, luteolin, apigenin, 

kuersetin, mirisetinken fenolik asitlerin bazıları gallik asit, gentisik asit, kafeik asit, 

vanilik asit, klorojenik asit, siringik asit, p-hidroksibenzoik asit, p-kumarik asit, 

ferulikasittir. Kateşin, epikateşini gallik asit, gentisik asit ve klorojenik asit KN’de en 
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çok bulunan fenolik bileşiklerdir (WHO, 2009; Nagarani ve ark., 2014; Jia ve ark., 

2017). 

KN’nin fenolik bileşiklerce zengin, antioksidan aktivitesi yüksek bir bitki olduğunu 

ortaya koyan (Kubola ve Siriamornpun, 2008; Jia ve ark., 2017) ve sahip olduğu 

antioksidan etkiyi yüksek fenolik içeriğine bağlayan farklı çalışmalar vardır (Wu ve 

Ng, 2008; Tan ve ark., 2013; Jia ve ark., 2017). KN’nin antioksidan etkisi ekstre için 

kullanılan çözücü ile birlikte değişkenlik göstermektedir. Bugüne kadar KN ekstresi 

için metanol, su ve etanol-su kombinasyonu gibi çeşitli çözücü ve çözücü karışımları 

kullanılmıştır. Çalışmalar, organik çözücülerin sudan daha etkili olabileceğini 

bildirmiş olsa da su, organik çözücülerle karşılaştırıldığında toksik olmayan, çevre 

dostu ve ucuz olduğu için gıda endüstrisi için daha arzu edilen bir çözücüdür (Tan ve 

ark., 2014). 

Yapılan çalışmalar KN’nin beyin dokusu üzerindeki yararlı etkilerini ortaya 

koymaktadır. Günümüzde KN ekstresinin sıçan beyninde uzaysal hafıza 

performansını geliştirdiğini, lipid peroksidasyonunu (LPO) hafiflettiğini, oksidatif 

stresi ve nöroenflamasyonu azalttığını, çeşitli antioksidan enzim seviyelerini 

arttırdığını ileri süren pek çok araştırma bulunmaktadır (Kavitha ve ark., 2011; 

Nerurkar ve ark., 2011; Thenmozhi ve Subramanian, 2011; Sepehri ve ark., 2019).  

4.4. Beta vulgaris L. var. cicla 

Beta vulgaris L. var. cicla (Pazı) Chenopodiaceae familyasına ait, iki senelik, otsu bir 

bitkidir. Anavatanı Akdeniz ve Avrupa sahilleridir fakat günümüzde dünyanın birçok 

yerinde yetişmektedir. 50-100 cm boylarında, birbiri içinden çıkan saplardan ve 

bunlara bağlı geniş yapraklardan oluşur (Resim 2). Düşük maliyetinden dolayı yaygın 

olarak tüketilen pazının sapları ve yaprakları yenebilir (Sivritepe, 1995; Oztay ve ark., 

2015). Yaprağında A ve C vitaminlerini, demir, sodyum, kalsiyum, fosfor, 

magnezyum, potasyum gibi mineralleri içeren besleyici bir sebzedir. Ayrıca yapısında 

bazı yağ asitleri (palmitik, stearik, oleik, linoleik ve linolenik asitler), fosfolipitler, 

glikolipitler, polisakaritler, pektin, saponinler ve flavonoidler bulunmaktadır (Bolkent 

ve ark., 2000; Alibaş ve ark., 2012).  
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                    Resim 2. Pazı (https://www.gencziraat.com/Bahce-Bitkileri/Pazi-              

Yetistiriciligi-4.html, Erişim tarihi: 30 Mayıs 2020). 

Yapılan çalışmalarda pazının antioksidan etkileri ön plana çıkmaktadır. Ozsoy-Sacan 

ve ark.ları sıçanlara verilen pazı ekstresinin karaciğer ve kanda GSH miktarını  

arttırırken LPO seviyelerini düşürdüğünü saptamışlardır (Ozsoy-Sacan ve ark., 2004). 

Bunun yanında bu bitkinin beyin üzerine etkileri de raporlanmış olup öğrenme ve 

bellek fonksiyon bozukluğu olan Alzheimer modeli oluşturulmuş sıçanlarda yararlı 

etkileri tespit edilmiştir (Mokhtari ve ark., 2017). Bir başka çalışmada ise pazının 

antioksidan etkisi olduğu gösterilmiş ve Alzheimer gibi nörodejeneratif hastalıkların 

önlenmesinde yararlı olabileceği ileri sürülmüştür (Sacan ve Yanardag, 2010). 

Ayrıca pazı ekstresinin diyabetik sıçanların lensleri (Yarat ve ark., 1998) ve derileri 

(Tunalı ve ark., 1998) üzerindeki antioksidan etkisi araştırılmıştır 

4.5. Petroselinum crispum 

Petroselinum crispum (Maydanoz), Apiaceae familyasına ait, 30–100 cm boyunda, 

kazık köklü, iki yıllık otsu bir bitkidir. Gövdesi dik, tüysüz ve çok dallıyken yaprakları 

ovat, parçalı ve koyu yeşildir (Resim 3). Tohumları ise ufak ve esmerdir (Farzaei ve 

ark., 2013; Tang ve ark., 2015). Gıda, ilaç, parfüm ve kozmetik endüstrisinde 

kullanılan bu bitkinin kökeni akdeniz bölgesine dayanmaktadır fakat günümüzde 

dünyanın her yerinde yetiştirilmektedir (Haidari ve ark., 2011; Awe ve Banjoko, 

2013).  

https://www.gencziraat.com/Bahce-Bitkileri/Pazi-
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                        Resim 3. Maydanoz (Kouar ve ark., 2019) 

Tarih boyunca geleneksel halk tıbbında ağız kokusuna, kulak iltihabına, böbrek 

taşlarına, idrar yolu iltihabina, kanamalara, menstruel ağrılara ve gecikmelere, 

sindirim problemlerine, hemoroide karşı kullanılmıştır (Awe ve Banjoko, 2013; Tang 

ve ark., 2015). Doğal vitamin ve mineral kaynağı olarak kabul edilen maydanoz A, C, 

E, K vitaminlerini ve potasyum, kalsiyum, magnezyum, demir, çinko (Zn) 

minerallerini içermektedir (Awe ve Banjoko, 2013; Akıncı ve ark., 2017).  Yapılan 

araştırmalarda bu bitkinin antioksidan, hepatoprotektif, antidiyabetik, diüretik, 

antikoagülan etkileri bildirilmiştir (Tang ve ark., 2015; Allam ve ark., 2016). 

Maydanoz yapısındaki zengin flavonoid (apigenin, luteolin, kuersetin), uçucu yağ 

(miristisin, apiol), karotenoid, askorbik asit ve tokoferol içeriği nedeniyle güçlü bir 

antioksidan ve serbest radikal temizleyicidir (Vora ve ark., 2009; Ghazi ve Essa, 2016; 

Akıncı ve ark., 2017). Literatürde maydanozun bu özelliğinin beyin dokusu üzerindeki 

etkilerini inceleyen çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Vora ve ark.ları, maydanoz 

ekstresi verilen farelerin beyin LPO seviyesinde anlamlı azalma ve antioksidan enzim 

aktivitelerinde ise artma saptamışlardır (Vora ve ark., 2009). Diğer bir çalışmada 

maydanozun sıçanların beyin ve diğer dokularındaki hidroperoksit ve ROS 

seviyelerini önemli ölçüde azalttığı ve indirgenmiş glutatyon (GSH) sentezini uyardığı 

ileri sürülmüştür (Maodaa ve ark., 2016). İnsanlar üzerinde yapılan bir çalışmada ise 

maydanoz ile desteklenen diyetin antioksidan enzimler olan glutatyon redüktaz (GR) 
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ve süperoksid dismutaz (SOD) seviyelerinde önemli artışa neden olduğu gösterilmiştir 

(Nielsen ve ark., 1999) 

Ayrıca çeşitli çalışmalarda maydanoz ekstresinin diyabetik sıçanların karaciğer 

dokuları (Ozsoy-Sacan ve ark., 2006), derileri (Tunalı ve ark., 1999) ve lensleri üzerine 

(Özçelik ve ark., 2001) etkisi incelenmiştir. 

4.6. Safra Kanalı Bağlama Yöntemi ile Deneysel Siroz Oluşturma  

Safra Kanalı Bağlama (SKB) yöntemi dünya çapında kabul görmüş karaciğer hasarına 

ve biliyer siroza yol açan, hepatik enflamasyon, fibrozis ve sirozun patogenezini 

anlamayı amaçlayan çalışmalarda kullanılan bir modeldir (Tag ve ark., 2015).  

Literatürde bu yöntem dışında deneysel siroz modeli oluşturmak için karbon 

tetraklorür, tiyoasetamid, dimetil veya dietil nitrozamin gibi hepatotoksinlerin 

kullanıldığı çalışmalar da mevcuttur. Karaciğere toksik bir saldırının tekrarlanması, 

deney hayvanlarında karaciğer sirozunun indüklemesine neden olur (Nevzorova ve 

ark., 2020). SKB yöntemi araştırmacılara diğer yöntemlere göre daha uzun vadeli takip 

olanağı sunmaktadır. Aynı zamanda kısa sürede sonuç veren ve kronik karaciğer 

hastalarıyla yüksek benzerliğe sahip bir modeldir (Lee ve ark., 2011; Liedtke ve ark., 

2013; Tag ve ark., 2015a; Garrido ve ark., 2017). 

Sıçanlardaki uzun süreli SKB yönteminin sistematik bir çalışmasını yapan ilk 

araştırmacılar Kountouras ve arkadaşlarıdır. Bu çalışmada 28 günün ardından 

sıçanlarda siroz gelişimi gözlemlenmiş ve meydana gelen morfolojik değişikliklerin 

insanlardaki biliyer siroza benzer olduğunu ortaya konmuştur (Kountouras ve ark., 

I984).  

Bu modelle birlikte meydana gelen kolestaz sonucu içerisinde safra asidi gibi toksik 

bileşikleri içeren safranın karaciğerdeki birikimi safra kanalı epitelini oluşturan 

kolanjiositlerde hasara, proliferasyona, var olan intrahepatik safra kanallarının 

genişlemesine ve yenilerinin oluşumuna neden olur (Rajapaksha ve ark., 2019). Yeni 

oluşan safra kanalları reaktif kolanjiyositlerden oluşur. Bu hücreler proenflamatuar 

sitokinler, kemotoksik mediatörler salgılayarak diğer karaciğer hücreleriyle iletişim 

kurar ve enflamatuar hücre infiltrasyonunu indüklerler. IL-1, IL-6, interlökin-8 (IL-8), 

TNF-, interferon-gamma (INF-) gibi ajanlar Kupffer hücrelerinin ve T hücrelerinin 
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aktivasyonuna, trombosit kaynaklı büyüme faktörü-BB (platelet-derived growth factor 

BB, PDGF-BB), dönüştürücü büyüme faktörü-2 (Transforming Growth Factor-2, 

TGF-2) gibi moleküller ise KYH’nin aktivasyonuna sebep olur. Bu durumun 

kronikleşmesi karaciğerde ECM ve kolejen birikimi, hepatosit hasarı, ilerleyici fibroz 

ve sekonder biliyer siroz ile sonuçlanır (Lazaridis ve ark., 2004; Yoo ve ark., 2016). 

(Şekil 7). 

 

 

Şekil 7. SKB ile indüklenen olaylar (Lazaridis ve ark., 2004; Tag ve ark., 2015b’den 

değiştirilerek kullanılmıştır). SKB: Safra kanalı bağlama, AST: Aspartat transaminaz, 

ALT: Alanin transaminaz, KYC: Karaciğer yıldız hücreleri, KH: Kupffer hücreleri, 

IL-1: İnterlökin-1, IL-6: İnterlökin-6, TNF-: Tümör nekrozis faktör-, PDGF-BB: 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü-BB, TGF-2: Dönüştürücü büyüme faktörü-2, 

IL-8: İnterlökin-8, INF-: İnterferon-gamma 

 

Aynı zamanda kolanjiositler otokrin etki göstererek salgıladıkları mediatörler 

vasıtasıyla kendi hücrelerinde enflamasyonu ve apoptozu indüklerler. Bunun 

sonucunda duktopeni yani intrahepatik safra kanallarının aşamalı olarak yıkımı 

gerçekleşir (Lazaridis ve ark., 2004; Lazaridis ve LaRusso, 2015). Safra kanallarının 

kaybı safra sekresyonunun azalmasına ve toksik maddelerin hepatositlerde birikimine 

yol açarak hepatoselüler hasara, fibrozise ve sirozun oluşumuna katkıda bulunur 

(Reshetnyak, 2015). 

Karaciğerde ve biliyer sistemde meydana gelen hasarın göstergesi olarak serumda 

alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), total ve direkt bilirubin 
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seviyelerinde artış gözlemlenir ve bu sürecin uzaması böbrek, akciğer, beyin gibi 

organlarda sekonder hasara sebep olmaktadır (Sheen ve ark., 2014; Van Campenhout 

ve ark., 2019).   

SKB hayvanlarda beyin fonksiyon bozukluğuna yol açan kronik karaciğer hasar 

modeli olarak yaygın şekilde kullanılmaktadır (Chen ve ark., 2012). Ayrıca 

Uluslararası Hepatik Ensefalopati ve Azot Metabolizması Derneği'nin kılavuzuna göre 

sıçanlarda uygulanan SKB modelinin, karaciğer sirozlu hastalarda görülen hepatik 

ensefalopati semptomlarını yansıtan bir model olduğu kabul görmüştür (Butterworth 

ve ark., 2009). Yapılan bazı deneysel çalışmalarda da SKB'nin neden olduğu beyin 

fonksiyon bozuklukları vurgulanmıştır (Celik ve ark., 2005; Huang ve ark., 2009; 

Sheen ve ark., 2010; Skowrońska ve Albrecht, 2012; Chen ve ark., 2012; Qin ve ark., 

2020). Yapılan araştırmalarda SKB’nin beyin gibi uzak organlarda da oksidatif stresi 

arttırarak nöropatolojilere (Chroni ve ark., 2006; Grintzalis ve ark., 2009) spatial 

hafıza bozukluklarına neden olduğu gösterilmiştir (Huang ve ark., 2009). Ayrıca SKB 

uygulanan sıçanlarda beyin korteksinde süperoksit radikalinin (O2
.-) (Assimakopoulos 

ve ark., 2008; Konstantinou ve ark., 2008; Grintzalis ve ark., 2009) ve nikotinamid 

adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz aktivitesinin arttığı da tespit edilmiştir 

(Chen ve ark., 2012). 

4.7. Deneysel Parametreler 

4.7.1. Glutatyon 

GSH, glutamat, sistein ve glisin amino asitlerinden oluşan, tiyol içeren bir tripeptittir 

(Lv ve ark., 2019). Hemen hemen bütün ökaryotik hücrelerde bulunana GSH, γ-

glutamilsistein sentetaz ve glutatyon sentetaz tarafından katalize edilen iki reaksiyon 

ile sitozolde sentezlenir. Ağırlıklı olarak sitozolde bulunurken mitokondri, çekirdek ve 

endoplazmik retikulum gibi organellere de az miktarda bulunmaktadır ve temel 

kaynağı karaciğerdir (Bajic ve ark., 2019). 

GSH serbest radikal aracılı hasara karşı vücudu koruyan önemli bir endojen 

antioksidandır. Radikalleri yapısında bulunan serbest sülfhidril grubu sayesinde 

doğrudan veya glutatyon peroksidaz (GPx) aracılığı ile dolaylı olarak detoksifiye eder 

(Şekil 8) (Forman ve ark., 2009). GSH detoksifikasyon sonucu okside formuna 

(GSSG) yükseltgenir fakat hücrede GSH/GSSG oranının korunması için tekrar GSH’a 
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indirgenmesi gerekmektedir. Bu reaksiyon GR katalizörlüğünde gerçekleşir ve esas 

olarak pentoz fosfat yolağından elde edilen NADPH bağımlıdır. Fizyolojik 

durumlarda hücredeki GSH konsantrasyonu baskın olduğu için GSH/GSSG oranı 

oksidatif stresin bir belirteci olarak kabul edilmektedir (Lushchak, 2012). 

 

 

               Şekil 8. Glutatyon savunma mekanizması (Gella ve Bolea, 2011’den 

değiştirilerek kullanılmıştır) GSH: indirgenmiş glutatyon, GSSG: okside 

glutatyon, NADP+: Nikotinamid adenin dinükleotid fosfat, NADPH: 

Nikotinamit adenin dinükleotit fosfat hidrojen 

Serbest radikal süpürücü özelliğinin yanı sıra birçok hücresel reaksiyonda görev alır. 

Proteinlerin ve enzimlerin tiyol gruplarını indirgenmiş halde tutarak aktivasyonlarının 

devamlılığını sağlar. Hücre için sistein kaynağıdır (Lu, 2009). Metabolik son ürünlerin 

ve ksenobiyotiklerin katabolizmasında, bağışıklığın, hücresel proliferasyonun, 

apoptozun sağlanmasında, amino asitlerin taşınmasında, protein sentezinin ve 

yıkımının düzenlenmesinde, deoksiribonükleik asit (DNA) sentezinde, C ve E 

vitamini gibi antioksidan moleküllerin aktif formlarının korunmasında rol alır (Wu ve 

ark., 2004; Lu, 2009; Lu, 2013). 

4.7.2. Süperoksit dismutaz 

SOD serbest radikal hasarına karşı vücuttaki en önemli endojen antioksidan enzimdir.  

O2
.-‘nin hidrojen peroksite (H2O2) ve moleküler oksijene dismutasyonunu katalize 
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eder (Ighodaro ve Akinloye, 2018). O2
.- serbest radikaldir fakat kendisi direkt zarar 

vermez. Asıl önemi H2O2 kaynağı olması ve geçiş metallerini indirgiyebilmesidir 

(Abreu ve Cabelli, 2010). Ayrıca NO ile reaksiyona girerek NO inaktivasyonuna ve 

güçlü bir oksidan olan peroksinitritin (ONOO−) oluşmasına neden olur. Bu reaksiyon 

endotel ve mitokondriyal disfonksiyona yol açar (Fukai ve Ushio-Fukai, 2011).   

 

Dismutasyon optimum 4.8 pH’da spontan olarak meydana gelse de SOD enzimi 

reaksiyonun daha geniş bir pH aralığında daha hızlı bir şekilde gerçekleşmesini sağlar. 

Aktivitesi oksijen kullanımının yüksek olduğu dokularda fazladır ve dokudaki kısmi 

oksijen basıcının artışıyla yükselir. Fakat hücre dışı aktivitesi çok düşüktür. Normal 

metabolizma sırasında vücutta yüksek oranda O2
.- üretimi olmasına rağmen SOD 

sayesinde hücre içi O2
.- düzeyi düşük tutulur (Özdamar, 2008; Kayış, 2010).  

SOD bir metaloenzimdir. Enzimin aktif bölgesinde yer alan metal iyonuna göre çeşitli 

izoformları bulunur. SOD’un memelilerde 3 izoformu bulunmaktadır (Johnson ve 

Giulivi, 2005). Sitoplazmada, mitokondrilerin membranlar arası boşluğunda, 

nükleusta ve lizozomda bulunan Cu-Zn SOD, mitokondiride bulunan Mn SOD ve 

hücre dışında bulunan ve yapısında Cu ve Zn ihtiva eden glikoprotein yapılı 

ekstrasellüler-SOD (EC-SOD) dur (Hu ve ark., 2007). Her biri farklı genlerin ürünü 

olup farklı lokasyonlarda bulunmalarına karşın aynı reaksiyonu katalize eder (Fukai 

ve Ushio-Fukai, 2011). 

4.7.3. Katalaz 

Katalaz (KAT) enzimi oksijenli solunum yapan tüm hücrelerde bulununur. Yapısında 

4 tane hem grubu barındıran tetramerik bir hemoproteindir. Her alt birim kofaktör 

olarak görevli ve enziminin aktivitesini arttıran bir molekül NADPH içerir (Heck ve 

ark., 2010). 

KAT, SOD’un etkisi ile meydana gelen H2O2’yi su ve moleküler oksijene dönüştüren 

endojen antioksidan enzimdir. H2O2 sinyal iletiminde görevli ve nispeten kararlı bir 

molekül olmasına karşı hidroksil radikali (OH.) gibi daha reaktif türlerin oluşumunda 

ön madde olarak rol almaktadır. Bu nedenle H2O2’nin hücrede birikimi KAT 

yardımıyla engellenmiş olur (Shangari ve O'Brien, 2006; Glorieux ve Calderon, 2017). 
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KAT, H2O2 konsantrasyonunun yüksek olduğu durumlarda katalitik etki göstererek 2 

molekül H2O2‘yi su ve oksijene parçalar. H2O2 konsantrasyonunun düşük olduğu 

durumlarda ise peroksidaz aktivitesi gösterir ve kısa zincirli alkolleri (etanol, metanol 

vb.) karşılığı olan aldehitlere (formaldehid ve asetaldehide oksitler (Day, 2009; 

Tehrani ve Moosavi-Movahedi, 2018) 

4.7.4. Glutatyon-S-transferaz  

Glutatyon-S-transferaz’lar (GST) çok fonksiyonlu oldukça geniş bir enzim süper 

ailesidir (Sheehan ve ark., 2001). Hücresel konumlarına göre sitozolik, mitokondriyal 

ve mikrozomal olmak üzere üç ayrı memeli GST sınıfı bulunmaktadır. Sitozolik 

GST’ler en büyük aileyi temsil eder, amino asit dizilimlerine göre 7 alt sınıfa ayrılırlar 

ve esas enzim aktivitesi burada gerçekleşir (Röth ve ark., 2011).  

GST’ler enzimatik detoksifikasyonun II. fazında anahtar rol oynamaktadırlar 

(Sheehan ve ark., 2001). Hidrofobik ksenobiyotiklerin GSH ile konjugasyonunu 

katalize ederek bu bileşiklerin çözünürlüklerinin artmasına ve vücuttan atımının 

kolaylaşmasına yardımcı olurlar (Roncalli ve Cieslak, 2015). GST’lerin kendisi de 

çeşitli hidrofobik substratlara bağlanarak bunların hücre içi taşınımını ve 

detoksifikasyonunu sağlarlar (Hayes ve ark., 2005). 

Ayrıca bu enzimler vücutta birçok farklı işlevi yerine getirirler. Detoksifikasyonun son 

ürünü olan merkapturik asitin sentezindeki ilk basamağı katalizler (Hayes ve Pulford, 

1995). PG, lökotrien, testosteron, progesteron sentezinde, tirozin fenilalanin gibi 

aromatik amino asitlerin yıkımında görevlidirler (Hayes ve ark., 2005). Oksidatif stres 

yan ürünlerinin detoksifikasyonunda rol alarak oksidatif strese karşı savunmaya 

katkıda bulunurlar (Hayes ve Pulford, 1995; da Fonseca ve ark., 2010).  

4.7.5. Lipit peroksidasyonu 

LPO kısaca zar fosfolipidlerinin yükseltgenerek peroksit türevlerine dönüşmesi 

şeklinde tanımlanabilir (Yarsan, 1998). Yüksek reaktiviteye sahip OH. gibi 

radikallerin doymamış yağ asitlerine saldırarak α-metilen gruplarından bir H atomunu 

koparması ile başlar (Benzie, 1996). Çift bağ sayısı arttıkça H atomunun koparılması 

kolaylaştığı için çoklu doymamış yağ asitlerinin peroksidasyona duyarlılığı daha 
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fazladır (Amaral ve ark., 2018). H kaybeden yağ asidi oldukça dayanıksız bir yapıya 

sahip lipit radikali halini alır. Bu yapının moleküler olarak yeniden düzenlenmesi 

sonucu karbon merkezli radikal konjuge dien meydana gelir. Konjuge dien daha sonra 

moleküler oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikalini (LOO•) oluşturur. 

Meydana gelen LOO• radikalleri diğer yağ asitlerinden H kopararak yeni lipit 

radikallerinin oluşumuna sebep olurken kendileri de lipid hidroperoksitlerine (LOOH) 

dönüşürler. Bu mekanizma otokatalitik zincir reaksiyonları şeklinde devam eder (Şekil 

9) (Yin ve ark., 2011; Ayala ve ark., 2014).  

 

 

Şekil 9. Lipid peroksidasyon süreci (Ayala ve ark., 2014’den değiştirilerek 

kullanılmıştır). MDA: Malondialdehit, 4-HNE: 4- hidroksinonenal 

 

LOOH’lerin indirgenmiş metal iyonları (Fe2+, Cu+) ile reaksiyonu sonucu alkoksil 

radikalleri (LO•) okside metal iyonları (Fe3+, Cu2+) ile reaksiyonu sonucunda ise LOO• 

oluşmaktadır. Oluşan iki radikalde yağ asitlerinden H kopararak LPO’yu destekler 

(Benzie, 1996). 

Zincirleme tepkimeler ortama bir antioksidan eklenene kadar (E vitamini gibi) veya 

meydana gelen radikaller birbirleri ile reaksiyona girerek etkisiz ürünlere dönüşene 

kadar devam eder (Gaschler ve Stockwell, 2017). 

Biyolojik membranların ve hücre içi organellerin (endoplazmik retikulum, mitokondri 

gibi) doymamış yağ asitlerinden zengin yapısı onları lipit peroksidasyonuna duyarlı 
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hale getirir (Gümüştaş ve Atukeren, 2008). Peroksidasyon membran akışkanlığında ve 

potansiyelinde azalmalara, mebranların H+ ve diğer iyonlara karşı geçirgenliğinde 

artışa neden olarak organel veya hücre bütünlüğünde bozulmalara yol açabilir 

(Yüksek, 2006; Özcan ve ark., 2015). Ayrıca LPO ile oluşan malondialdehit (MDA), 

4-hidroksinonenal (4-HNE) gibi sitotoksik yıkım ürünleri proteinlerin, nükleik 

asitlerin yapısında ve işlevlerinde değişikliklere neden olarak hücresel hasara katkı 

sağlar (Nam, 2011; Gaschler ve Stockwell, 2017).  

4.7.6. Nitrik oksit 

NO vücudun pek çok mekanizmasında görev alan lipofilik özellikte, herhangi bir 

taşıyıcıya gerek duymadan plazma zarlarından kolayca geçebilen biyolojik mesajcıdır 

(Nelson ve Cox, 2016).  

Sentezi temel olarak enzimatik yollarla meydana gelir. NO sentaz (NOS) tarafından 

katalize edilen reaksiyonda L-arjinin oksijen varlığında L-sitrülin ve NO'ya 

dönüştürülür. NO’nun azotu argininin terminal guanidin azotundan gelir. 

Tepkimennin gerçekleşmesi için kofaktör olarak NADPH, tetrahidrobiopterin, FAD, 

FMN ve hem kullanılmaktadır (Luiking ve ark., 2010). 

NOS’un 3 izoenzimi tanımlanmıştır. Vasküler endotel hücrelerde bulunan endotelyal 

NOS (eNOS), nöronal dokularda bulunan nöronal NOS (nNOS) ve indüklenebilir 

NOS (iNOS) (Förstermann ve Sessa, 2012). Kalsiyum / kalmoduline bağımlı eNOS 

ve nNOS kısa süreli ve az miktarda NO sentezinden sorumludur. iNOS ise kalsiyum 

bağımlı değildir. Proenflamatuar sitokinler, bakteriyel lipopolisakkaritler gibi 

enflamatuar uyaranlar tarafından indüklenir. Esas olarak aktif makrofajlardan eksprese 

edilen iNOS uzun süreli ve yüksek miktarda NO sentezine neden olur. Non spesifik 

immünitede görevlidir, patolojik durumlarda ortaya çıkar (Arzumanian ve ark., 2003; 

Garcia ve Stein, 2006).  

Düşük konsantrasyondaki NO üretimi toksik değildir ve vücütta çeşitli fizyolojik 

işlevlerin gerçekleşmesi için gereklidir (Balcı-Fı̇dancı, 2012). Düz kas hücrelerinde 

siklik guanozin monofosfat (GMP) artışına neden olarak kas tonusunun, kan akışının 

ve tansiyonun kontrolünü sağlar (Gültekin ve ark., 1996). Trombosit aggregasyonunu, 

lökosit adezyonunu, LDL oksidasyonunu engelleyerek ve düz kas hücrelerinin 

proliferayonunu azaltarak anti-aterosklerotik etki gösterir (Balcı-Fidancı ve Tamer-
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Gümüş, 2011; Förstermann ve Sessa, 2012). MSS’de sinyal iletimi, hafıza, öğrenme, 

denge gibi fonksiyonları destekleyen bir nörotransmitter olarak rol alır (Türköz ve 

Özerol, 1997; Tuteja ve ark., 2004). Kalp kasılmasının düzenlenmesinde, yara 

iyileşmesinde, bağışıklığın sağlanmasında ve enflamatuar süreçlerde görevlidir 

(Rodeberg ve ark., 1995; Garcia ve Stein, 2006).   

NO’nun vücutta aşırı ve kontrolsüz sentezinin ise çeşitli sitotoksik etkileri vardır. 

Metal içeren enzimlerin nitrozilasyonuna, mitokondriyal elektron transportunun, 

glikolizin bloklanmasına, antioksidan enzim aktivitelerinin baskılanmasına (katalaz, 

SOD vb), ribonükleotid redüktazı inhibe ederek DNA sentezinin engellenmesine ve 

DNA deaminasyonu ile DNA hasarına neden olur (Büyükafşar, 2005; Balcı-Fı̇dancı, 

2012). Bu nedenle sentezi sıkıca kontrol edilir ve yarılanma ömrü çok kısadır. 

Sentezinin ardından işlevini tamamlandıktan sonra stabil formları olan nitrit veya 

nitrata oksitlenir (Luiking ve ark., 2010; Thomas, 2015). Dolaşımdaki oksihemoglobin 

NO için güçlü bir inhibitördür (Balcı-Fidancı, 2012). Kısa yarı ömründen dolayı 

yalnızca üretildiği yere yakın hücrelere etki eder (Nelson ve Cox, 2016).  

4.7.7. Siyalik asit 

Siyalik asitler (SA) dokuz karbonlu omurgaya sahip, glikokonjugatların 

(glikoproteinler, glikolipitler) glikan zincirlerinin terminalinde bulunan asidik 

monosakkarit ailesidir (Li ve Chen, 2012). Doğada 50'den fazla SA formu 

bulunmuştur. İnsanlarda bulunan en yaygın form N-asetilnöraminik asittir (Neu5Ac) 

(Wang, 2012).  

Vücudumuzdaki tüm dokular SA sentezleme kapasitesine sahiptir. En çok lokalize 

olduğu bölge hücre membranının dış yüzeyi olmakla beraber, çözünür ekstraselüler 

glikoproteinlere bağlı şekilde ve çok az miktarda da serbest olarak bulunur (Wang ve 

Brand-Miller, 2003; Kuşçu, 2006). Beyin en fazla SA seviyesine sahip organ olup, 

çoğu siyalillenmiş glikolipidler (gangliosidler) şeklindedir (Varki, 2008). Ayrıca 

tükürük, mide suyu, serum, idrar, gözyaşı ve anne sütü gibi birçok vücut sıvısında da 

SA bulunmaktadır (Wang ve Brand-Miller, 2003). 

Birçok fizyolojik ve patolojik süreçte görevlidirler. Negatif yükleri nedeniyle pozitif 

yüklü moleküllerin taşınmasında, hücreler ve moleküller arası çekme-itme 

olaylarında, proteinlerin konformasyonunun stabilize edilmesinde rol oynarlar (Varki 
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ve Schauer, 2009). Hücreler ve moleküller arası tanıma olaylarında görev alarak 

hücreleri otoimmün ataklardan korurlar. Glikoproteinlere ve glikolipidlere antijenik 

özellik kazandırırlar. Hormonlar, sitokinler gibi birçok endojen maddenin reseptörleri 

için gereklidirler. Bunun yanında toksinler, virüsler, bakteriler ve protozoalar gibi 

birçok patojen SA içeren reseptörler yoluyla konakçı hücrelere bağlanabilmektedirler 

(Traving ve Schauer, 1998; Güngör ve ark., 2004; Varki ve ark., 2017). 

SA’lerin bir başka önemli özelliği ise spesifik hücresel tanıma bölgelerini 

maskelemeleridir. Böylece hücrelerin veya moleküllerin yarılanma ömürleri dolmadan 

yıkımını önlerler (Schauer ve Kamerling, 1997; Traving ve Schauer, 1998). Bununla 

birlikte bu bölgelerin maskelenmesi patojen hücrelerin, tümör hücrelerinin antijenik 

bölgelerinin bağışıklık sisteminden gizlenmesine sebep olabilir (Traving ve Schauer, 

1998; Chen ve Varki, 2010). 

Serum SA seviyeleri bakteriyel enfeksiyonlar, enflamatuar, kardiyovasküler, 

nörolojik, renal hastalıklar, kronik karaciğer hastalıkları, miyokard infarktüsü, 

romatoid artrit, diyabet ve kanser gibi pek çok hastalıkta yüksek bulunmuştur. 

(Karapehlivan ve Maraşlı, 2004; Değişli, 2010). 

4.7.8. Doku faktörü  

Tromboplastin ve faktör III olarak da bilinen doku faktörü (DF) ekstrasellüler, 

transmembran ve intrasellüler olmak üzere 3 domaine sahip membrana bağlı bir 

glikoproteindir (Cimmino ve Cirillo, 2018).  

Ekstrinsik koagülasyonun ana başlatıcısıdır. Vasküler hasar veya enflamasyon sonucu 

kana salınan aktif DF dolaşımda zimojen olarak bulunan faktör VII'ye (FVII) bağlanır. 

Meydana gelen DF-FVIIa kompleksi sınırlı proteolizle faktör IX ‘u (FIX) ve faktör 

X’u (FX) sırasıyla FIXa’ya ve FXa’ya aktive eder. FXa, faktör Va (FVa) ile 

protrombinaz kompleksini oluşturarak protrombini (FII) trombine (FIIa) dönüştürür. 

Sonuşta oluşan trombin fibrinojenden fibrin oluşmasını, trombosit aktivasyonunu ve 

trombüs oluşumunu tetikler (Yarat A, 2004; Chu, 2005; Butenas, 2012; Atalan, 2013). 

DF beyinde, kalpte, akciğerde ve plesentada yüksek seviyelerde bulunurken dalakta, 

timusta, iskelet kaslarında ve eklemlerde düşük seviyelerde bulunur. DF’nin hayati 

organlarda yüksek seviyelerde bulunması onlara meydana gelebilecek vasküler hasara 
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karşı ek hemostatik koruma sağlamaktadır (Emekli-Alturfan ve ark., 2007; Chu, 2011; 

Grover ve Mackman, 2018) 

Hemostazdaki rolünün ötesinde DF sinyal iletimi, apoptoz, gen ve protein 

ekspresyonu, proliferasyon, yara iyileşmesi, enflamatuar süreçler, vücut bağışıklığı, 

anjiyogenez ve metastaz gibi çeşitli süreçlerde görev almaktadır (Eilertsen ve Østerud, 

2004; Chu, 2011; Witkowski ve ark. 2016). 

4.7.9. Bor 

Bor, atom numarası 5, molekül ağırlığı 10,81 g/mol olan ve periyodik tabloda 3A 

grubunda yer olan bir ametaldir. Bor doğada element formunda bulunmaz ve diğer 

elementlerle bileşik oluşturur. Bor ortalama olarak yer kabuğunda 10 mg/kg, toprakta 

5-150 mg/kg, havada 20 ng/m3 ve deniz suyunda 4,6 mg/L miktarında bulunmaktadır. 

Tatlı sudaki bor aralığı 0,01 ila 1,5 ppm arasında değişmektedir fakat toprak 

konsantrasyonlarının yüksek olduğu alanlarda daha fazla bulunabilir. Dünyada 

Türkiye’de, ABD'nin batısında, Brezilya’da, Rusya’da ve Çin'de yüksek miktarlarda 

bor bulunmaktadır (Kuru ve Yarat 2017; Khaliq ve ark., 2018). 

Borun diyet kaynakları besinler ve içme suyudur. Kurubaklagiller, kuru meyveler, 

yemişler, lifli sebzeler ve bazı meyveler bor içeriği bakımından zengindir (Kuru ve 

Yarat 2017; Khaliq ve ark., 2018). Tüketimi diyet alışkanlıklarına ve coğrafyaya göre 

değişen borun tolere edilebilir üst düzey alım miktarı yetişkinler için 20 mg/gün olarak 

belirlense de önerilen günlük tüketim miktarı henüz belirlenmemiştir (Pizzorno, 

2015).   

Oral yolla alınan bor bileşikleri gastrointestinal sistemden borik asit olarak 

emilmektedir ve neredeyse tamamı böbreklerden süzülerek idrar ile vücuttan 

atılmaktadır. Bu neden ile idrar, bor maruziyetinin taranması için ideal bir örnektir 

(Eren, 2004; Usuda ve ark., 2007). 

İnsan vücudunda bor, kemik gelişimi, yara iyileşmesi, endokrin fonsiyonlar, D 

vitamini ve mineral metabolizması, beyin aktivitesi, enflamasyonun ve immün 

cevabın düzenlenmesi, antioksidan savunma sistemi, enerji metabolizması ve kanser 

tedavisi gibi çeşitli biyolojik süreçlerde rol oynamaktadır (Gezmen-Karadağ ve 

Türközü, 2014; Kuru ve Yarat 2017; Khaliq ve ark., 2018). 
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4.7.10. Total oksidan ve total antioksidan 

Oksidan ajanlar vücutta normal metabolik ve fizyolojik süreçlerde üretilmektedir. 

Vücuttaki enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidatif mekanizmalar ise hücreyi 

oksidan ajanların potansiyel olarak zararlı etkilerine karşı korumaktadır. Bu nedenle 

oksidan-antioksidan dengesi vücut homeostazının sağlanmasında önemli rol oynar 

(Işık ve Selek, 2007; Motor ve ark., 2014).  

Oksidan ve antioksidan moleküllerin konsantrasyonları labaratuvar ortamında tek tek 

ölçülebilmektedir fakat bu ölçümler zaman alıcı, yoğun emek ve daha karmaşık 

teknikleri gerektiren metodları gerektirmektedir. Öte yandan total oksidan seviyesi 

(TOS) veya total antioksidan seviyesi (TAS) metodlarıyla numunenin toplam oksidan 

veya antioksidan kapasiteleri ölçülerek oksidanların veya antioksidanların genel 

durumları tespit edilebilinmektedir. (Erel, 2004; Erel, 2005) 
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5. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

5.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Çalışmamızda kullanılan kimyasal maddeler analitik saflıkta olup, Merck, Sigma-

Aldrich, Fluka ve ChemLab firmalarından temin edildi. 

5.2. Kullanılan Araç ve Gereçler 

Çalışmamızda kullanılan cihazlar Tablo 1’de yer almaktadır. 

Tablo 1. Kullanılan cihazlar ve markaları 

Cihazlar Markalar 

Buzdolabı Philco 

Buz yapma makinası King 

Homojenizatör Janke & Kunkel Ultra Turraxt 25 

Distile-deiyonize su cihazları Purelab Option Q DV25 

Otomatik Pipetler Gilson 

Etüv Nuve EN 400 

Elektronik Terazi Shimadzu AUX 220 

Manyetik karıştırıcı Janke & Kunkel, Ika Labor Technık  

Vortex Heidolph 

pH metre Thermo Scientific Orion 

Santrifüj Labofuge 200 

Mikro santrifüj Heidolph 

Spektrofotometre Rayleigh-UV-1800 

Su banyosu (37°C) Boehringer- Mannheim 

Su banyosu (100°C) Nuve BT 400 

Kül fırını Nuve MF 205 

ELISA Rayto RT-2100C 

 

5.3. Kullanılan Deney Hayvanları  

Marmara Üniversitesi Hayvan Etik kurulu onayı (Karar No: 98.2019.mar) alınarak 

yapılan çalışmamızda 250-300 g ağırlığındaki Sprague Dawley dişi sıçanlar kullanıldı. 

Deney süresince laboratuvar koşulları 20 °C ±2 sıcaklığa ve 12 saat aydınlık/12 saat 

karanlık ortama ayarlandı.  

5.4. Deney Hayvanlarının Beslenmesi  

Çalışmamızda kullanılan sıçanlar sürekli kafeslerinde tutuldu. Deney süresi boyunca 

bütün deney grupları oral yolla beslendi, beslenme ve su ihtiyaçları günlük olarak 
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laboratuvar şartlarında karşılandı Su ihtiyaçları için taze çeşme suyu, beslenmeleri için 

ise normal pellet tipi sıçan yemi kullanıldı.  

5.5. Bitki Ekstrelerinin Hazırlanması 

5.5.1. Kudret narı 

Yerel marketten temin edilen “İmmünat” marka (250 mL), %14,6 g/mL sulu ekstre 

kullanıldı. 

5.5.2. Pazı ekstresinin hazırlanması 

Pazı bitkisi İstanbul’daki semt pazarlarından temin edilerek teşhisi İstanbul 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Botanik Anabilim Dalı Öğretim Üyesi 

Prof. Dr. Neriman Özhatay tarafından yapıldı. Sulu ekstre ise İÜ Cerrahpaşa, 

Mühendislik Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalında Prof. Dr. Refiye Yanardağ ve 

Prof. Dr. Özlem Saçan tarafından hazırlandı. Pazı bitkisinden 100 g alınarak 1000 mL 

destile su ilavesi ile geri soğutucu altında 8 saat boyunca kaynatıldı ve ekstre 

süzüldükten sonra çözücü evaporatorde uzaklaştırıldı. 

5.5.3. Maydanoz ekstresinin hazırlanması 

Maydanoz bitkisi İstanbul’daki semt pazarlarından temin edilerek teşhisi İstanbul 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Botanik Anabilim Dalı Öğretim Üyesi 

Prof. Dr. Kerim Alpınar yapıldı. Sulu ekstre ise İÜ Cerrahpaşa, Mühendislik Fakültesi 

Biyokimya Anabilim Dalında Prof. Dr. Özlem Saçan ve Prof. Dr. Refiye Yanardağ 

tarafından hazırlandı. Maydanoz yaprakları iyice yıkandıktan sonra 3 gün boyunca oda 

sıcaklığında gölgede kurutulup ardından selafon torbalarda muhafaza edildi ve 100 gr 

kurutulmuş maydanoz yaprakları 1000 mL distile su ile ekstre edilerek 8 saat 

kaynatıldı. Açığa çıkan ekstre süzülerek ve elde edilen ekstredeki çözücü, 

liyofilizatörde basınç altında kuruluğa kadar uçuruldu.   

 

 

 

 



 37 

5.6. Gruplar ve Deney Protokolü 

Çalışmamızda her grupta 8’er hayvan olmak üzere toplam 6 grup oluşturuldu. 

Tablo 2. Deney grupları ve sayıları 

Deney Grupları  Hayvan sayısı 

Kontrol (taklit) grubu + serum fizyolojik (oral gavaj) 8 

Kontrol (taklit) grubu + KN (50 mg/kg) (oral gavaj) 8 

Safra kanalı bağlanan grup+ serum fizyolojik (oral gavaj) 8 

Safra kanalı bağlanan grup + KN (50 mg/kg) (oral gavaj)  8 

Safra kanalı bağlanan grup + pazı (2 g/kg) (oral gavaj) 8 

Safra kanalı bağlanan grup + maydanoz (2 g/kg) (oral gavaj) 8 

Toplam 48 

    KN: Kudret narı 

 

5.7. Safra Kanalı Bağlama Yöntemi 

Sıçanlara cerrahi öncesi ketamin (100mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) ile genel anestezi 

uygulandı. Karın bölgesi povidon-iyot ile bölge asepsisi sağlandıktan sonra orta hat 

kesisi yapılarak karın açıldı. SKB işlemi Criado ve arkadaşlarının (Criado ve ark., 

1997) uyguladığı tekniğe uygun olarak karaciğer lobları ile duodenum arasında 

yerleşik koledok kanalı açığa çıkarıldı ve çevre dokulardan temizlenerek tıkanma 

oluşturmak amacı ile iki yerden 4,0 ipek iplikle bağlandı. Birinci düğüm hepatik kanal 

kavşağının hemen altından, ikinci düğüm ise pankreatik kanalın giriş yerinin hemen 

üstünden yapıldı. Sonra bu iki bağlantı arasından kesi yapılarak işlem gerçekleştirildi. 

Cilt ve cilt altı birbirinden bağımsız olarak devamlı sütürle kapatıldı (Şekil 10). SKB 

işleminin olduğu gün bitki ekstreleri verilmeye başlandı.  

28. günün sonunda dekapite edilen tüm hayvanların kan örnekleri ve beyinleri alındı. 

Histolojik inceleme için beyin dokusu örnekleri alındıktan sonra geri kalan beyin 

dokusu homojenize edildi.  
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Şekil 10. Safra kanalı bağlama prosedürü 

5.8. Kan Örneklerinin Hazırlanması ve İncelenen Parametreler 

Alınan kan örnekleri hemen santrifüj edilerek serumları ayrıldı ve çalışılacağı güne 

kadar -80 ºC’lik derin dondurucuda saklandı. Çalışılacağı zaman bir gece öncesinde 

serum örnekleri -20 ºC’ye konuldu, çalışılmadan önce -20 ºC’den çıkarılarak +4 ºC’de 

bir saat bekletildi. Sonrasında oda sıcaklığına getirilen kan örneklerinde ALT, AST, 

direkt bilirubin ve total bilirubin tayinler yapıldı. 

5.9. Beyin Homojenatının Hazırlanması ve İncelenen Parametreler  

Alınan beyinlerin her biri serum fizyolojik ile yıkandı, kan ve damarlarından 

temizlendi ve süzgeç kağıdı ile kurutulduktan sonra tartıldı ve tartımı kaydedildi. 

Makas yardımıyla küçük parçalara ayırılarak gerekli miktarda serum fizyolojik ile cam 

homojenizatörde hızlı bir şekilde ve her biri eşit sürede homojenize edildi. Hazırlanan 

%10 g’lık her beyin homojenatı ayrı ayrı küçük miktarlara ayrıldı, gerekli bilgiler 

üzerlerine yazılarak eppendorf tüpleri içinde derin dondurucuda (-80 ºC’de) 

çalışılacağı güne kadar saklandı. Bütün işlemler soğukta yapıldı. Deneyin yapılacağı 

vakit derin dondurucudan çıkarıldı, önce -20 bir gece, sonra +4 ºC’de yaklaşık 1 saat, 

daha sonra oda sıcaklığında buz üstünde bekletilerek çözünmeleri sağlandı. Bazı 

parametreler için homojenat direkt olarak kullanıldı, bazıları için ise 4000 rpm’de 10 

dk. soğukta santrifüj eldildikten sonra elde edilen süpernatant kullanıldı.  
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%10 gramlık beyin homojenatı için gerekli olan serum fizyolojik hacmi;  

 

Serum fizyolojik hacmi (mL)=          formülü ile hesaplanır.  

 

Beyin homojenatlarında total protein, GSH, LPO, SA, NO düzeyleri, GST, KAT, SOD 

enzim aktiviteleri, DF aktivitesi ve bor düzeyleri ile ayrıca TAS ve TOS kapasite 

tayinleri yapıldı. 

5.10. Kanda Araştırılan Parametreler İçin Kullanılan Tayin Yöntemleri 

Serum ALT, AST, total ve direkt bilirubin değerleri ticari kit kullanılarak 

spektrofotometrik metodla ölçüldü (BT Laboratory, Shanghai). 

5.11.Beyinde Araştırılan Parametreler İçin Kullanılan Tayin Yöntemleri  

5.11.1. Beyin protein tayini 

Prensip: Bu metotta proteinler önce alkali ortamda bakır iyonları ile reaksiyona 

sokulur. Ardından fosfomolibdik-fosfotungstik asit reaktifi (folin reaktifi) ile 

indirgenir. Oluşan mavi rengin şiddeti spektrofotometrik olarak değerlendirilir. Oluşan 

mavi rengin şiddeti protein konsantrasyonu ile orantılıdır. (Lowry ve ark., 1951)  

Gerekli Çözeltiler:  

A çözeltisi: %2 g’lık sodyum karbonat çözeltisi (0,1N NaOH'teki): 0,4 g NaOH bir 

miktar suda çözülür ve hacmi 100 mL'ye distile su ile tamamlanır. 2 g sodyum 

karbonat hazırlanan 0,1N NaOH çözeltisinde çözülür ve hacmi 100 mL'ye 0,1N NaOH 

çözeltisi ile tamamlanır.  

Bakır sülfat çözeltisi (%1 g): 1 g bakır sülfat bir miktar distile suda çözülür ve hacmi 

distile su ile 100 mL'ye tamamlanır.  

Sodyum potasyum tartarat çözeltisi (%2 g): 2 g sodyum potasyum tartarat bir 

miktar distile suda çözülür ve hacmi distile su ile 100 mL'ye tamamlanır.  

B çözeltisi: %1 g’lık bakır sülfat çözeltisi ile %2 g lık sodyum potasyum tartarat 

çözeltisi eşit hacimde (1/1) karıştırılarak kullanılır (taze hazırlanır).  
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C çözeltisi: 50 mL A çözeltisi ve 1 mL B çözeltisi karıştırılarak kullanılır (taze 

hazırlanır).  

Folin çözeltisi: 100 g sodyum tungstat, 25 g sodyum molibdat.2H2O, 50 mL %85 g’lık 

fosforik asid, 100 mL derişik HCl ve 700 mL distile su bir cam balona konularak 10 

saat geri soğutucu altında kaynatılır. Soğutulur. Üzerine 150 g LiSO4 ilave edilip geri 

soğutucu altında 15 dk daha kaynatılır. Soğuduktan sonra, 5-6 damla brom katılır. 

(Çözelti bozuksa renk siyahlaşır, bu durumda çözelti tekrar hazırlanır. Bozuk değilse 

renk sarı yeşil olur.) Çözelti distile su ile 1000 mL'ye tamamlanır ve kullanılır. Koyu 

renkli şişede saklanır, uzun süre dayanır.  

Serum fizyolojik (%0,9 g’lık NaCI): 0,9 g NaCl bir miktar suda çözülür ve hacmi 

100 mL'ye distile su ile tamamlanır.   

Protein stok standart çözeltisi (%100 mg’lık albumin çözeltisi):100 mg albumin 

biraz serum fizyolojik de çözüldükten sonra hacmi 100 mL'ye serum fizyolojik ile 

tamamlanır.  

Protein çalışma standart çözeltileri: Stok çözeltiden uygun hacimler alınarak %5, 

10, 15 mg albumin ihtiva edecek şekilde serum fizyolojik ile seyreltilerek hazırlanır 

ve kullanılır veya deney sırasında %100 mg’lık stok çözelti uygun şekillerde 

seyreltilerek aşağıdaki gibi hazırlanır.  

Deneyin Yapılışı: 

%10 g’lık doku homojenatı 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek süpernatant alınır. 5 

deney tüpü numune (N), standart 1 (St1), standart 2 (St2), standart 3 (St3) ve kör (K) 

olmak üzere işaretlenir ve aşağıdaki gibi çalışılır.  

 Numune 

(N) 

St1                  

%5 mg   

Albumin 

St2              

%10 mg 

Albumin 

St3               

%15 mg 

Albumin 

Kör          

(K) 

Albumin (%100) - 25 μL 50 μL 75 μL - 

Süpernatant 10 μL - - -  

Serum Fizyolojik 490 μL 475 μL 450 μL 425 μL 0,5 mL 

Toplam Hacim 0,5 mL 0,5 mL 0,5 mL 0,5 mL 0,5 mL 

Vortekste Karıştırılır 

C Çözeltisi 3 mL 3 mL 3 mL 3 mL 3 mL 

Vortekste Karıştırılır ve oda sıcaklığında 10 dk bekletilir 

Folin Ayıracı 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 
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Tüm tüpler vortekste karıştırılır, oda sıcaklığında 30 dk. bekletildikten sonra 500 

nm’de köre karşı absorbanslar kaydedilir. Standart grafiği çizilir. Doku protein miktarı 

mg protein/g doku cinsinden hesaplanır. 

5.11.2. Beyin indirgenmiş glutatyon tayini 

Prensip: Elmann ayıracı, 5-5’ ditiyobis 1-2 nitro benzoikasit (DTNB) ile sülfidril 

gruplarının reaksiyonu sonucu meydana gelen renkli ürün spektrofotometrik olarak 

ölçülür (Beutler, 1975). 

Gerekli Çözeltiler: 

Sodyum sitrat çözeltisi (%1 g): 1 g sodyum sitrat tartılır, bir miktar distile suda 

çözülür daha sonra hacmi distile su ile 100 mL'ye tamamlanır. 

Elmann ayıracı (%40 mg DTNB): 40 mg DTNB (5-5' ditiyobis 1-2 nitrobenzoik asit) 

tartılır, bir miktar sodyum sitrat çözeltisinde (%1 g’lık) çözülür ve hacmi %1g’lık 

sodyum sitrat çözeltisi ile 100 mL'ye tamamlanır.  

Proteinsizleştirme çözeltisi: 1,67 g metafosforik asit, 0,2 g etilen diamin tetra asetik 

asit sodyum tuzu (EDTA-Na) ve 30 g sodyum klorür ayrı ayrı bir miktar distile suda 

çözülür. Daha sonra hepsi birleştirilerek hacim 100 mL'ye distile su ile tamamlanır. 

Disodyum hidrojen fosfat çözeltisi (0,3 M): 4,26 g Na2HPO4 veya 5,34 g 

Na2HPO4.2H2O bir miktar distile suda çözülür ve hacim distile su ile 100 mL'ye 

tamamlanır.   

Deneyin Yapılışı: 

Deney tüpüne %10 g’lık 0,2 mL doku homojenatı konur ve vorteks ile karıştırılır. 

Üzerine 0,3 mL proteinsizleştirme çözeltisi ilave edilir. Vorteksle karıştırılır. 5 dk. oda 

sıcaklığında bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilir. Süpernatant alınır. 

2 tane deney tüpü alınır, numune ve kör olarak işaretlenir ve aşağıdaki gibi çalışılır. 

 
 Numune Kör 

Distile Su - 0,2 mL 

Süpernatant 0,2 mL - 

Na2HPO4 0,8 mL 0,8 mL 

Elmann Ayıracı 0,1 mL 0,1 mL 
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Tüpler vortekste karıştırıldıktan sonra oda sıcaklığında 5 dk bekletilir. Köre karşı 412 

nm’de absorbanslar kaydedilir. Sonuçlar seyreltme faktörü ve oluşan sarı renkli 

ürünün 412 nm’de ekstinksiyon katsayısı (13600/M-1cm-1) kullanılarak µg /mg protein 

cinsinden hesaplanır. 

5.11.3. Beyin siyalik asit tayini 

Prensip: SA, periyodik asit ile oksidayona uğrar ve β-formilpürivik asit oluşur. Bu 

bileşiğin tiyobarbütirik asid ile reaksiyonu sonucu 549 nm’de maksimum absorbansı 

veren renkli bir bileşik oluşur. Bu ürün stabil değildir, bu nedenle siklohegzanon fazına 

çekilir. 549 nm de oluşan rengin şiddeti spektrofotometrik olarak değerlendirilir.  

(Warren, 1959). 

Gerekli Çözeltiler: 

H2SO4 0,1 N: 1 litrelik balona bir miktar distile su ilave edilerek üzerine 2,71 mL 

derişik sülfürik asit konur ve hacim distile su ile 1 L’ye tamamlanır. 

Sodyum metaperiyodat (9 M fosforik asid içerisinde) 0,2 M: 250 mL’lik balona bir 

miktar distile su ilave edilir. Üzerine 151,7 mL fosforik asit ilave edilir ve karıştırılır. 

Karışımın üzerine 10,695 g sodyum metaperiyodat ilave edildikten sonra karıştırılarak 

çözünmesi sağlanır. Distile su ile hacim 250 mL’ye tamamlanır. 

Sodyum sülfat (0,1 N H2SO4 içerisinde) 0,5 M: 100 mL’lik balon içerisine 7,1 g 

sodyum sülfat bir miktar 0,1 N sülfürik asit ile çözündükten sonra hacim bu çözelti ile 

100 mL’ye tamamlanır.  

Sodyum arsenit (0,1 M sülfürik asitte hazırlanan 0,5 M sodyum sülfat içerisinde) 

%10 g: 10 g sodyum arsenit tartılarak bir miktar 0,5 M sodyum sülfat içerisinde 

çözülür. 0,5 M sodyum sülfat ile hacim 100 mL'ye tamamlanır.  

TBA (0,1N sülfürik asitte hazırlanan 0,5 M sodyum sülfat içerisinde) %0,6 g: 0,6 

g TBA tartılarak bir miktar 0,5 M sodyum sülfat içerisinde çözülür. 0,5 M sodyum 

sülfat ile hacim 100 mL’ye tamamlanır (taze hazırlanır). 

Siklohekzanon: Orijinal şişesinden kullanılır. 
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Deneyin Yapılışı: 

%10 gramlık doku homojenatı. 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilir, süpernatant alınır. 

180 μL 0,1 N H2SO4 ve 20 μL süpernatant karıştırılır. 1 saat 80°C'de etüvde hidroliz 

edilir. Numune, standart ve kör olmak üzere 3 deney tüpü alınarak aşağıdaki gibi 

çalışılır. 

 Numune Standart Kör 

Distile Su - - 0,2 mL 

SA Standardı (uygun 

konsantrasyonda) 

- 0,2 mL - 

Hidrolizat 0,2 mL - - 

0,2 M sodyum metaperiyodat 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 

20 dk oda sıcaklığında beklenir 

%10 g Sodyum Arsenit 1 mL 1 mL 1 mL 

Meydana gelen sarı renk kayboluncaya kadar çalkalanır 

%6 g TBA 3 mL 3 mL 3 mL 

100°C'lik su banyosunda 15 dk bekletilir. Bu süre sonunda tüpler su banyosundan alınarak oda 

ısısına soğutulur 

Siklohegzanon 4,3 mL 4,3 mL 4,3 mL 

 

Vortekslenir, 10 dk 3000 rpm’de santrifüj edilir. Siklohegzanon fazı alınır, 549 nm de 

köre karşı absorbanslar kaydedilir. Standart kullanılarak SA değeri g/mg protein 

cinsinden hesaplanır. 

5.11.4. Beyin lipid peroksidasyonu tayini 

Prensip: LPO ürünü olan MDA ile tiyobarbitürik asit (TBA) reaksiyonu sonucu 

oluşan pembemsi rengin absorbansı spektrofotometrik olarak ölçülür (Ledwozyw ve 

ark., 1986). 

Gerekli Çözeltiler: 

TBA çözeltisi (0,047 M): 500 mg TBA, 6 mL 1M’lık NaOH ile karıştırılarak üzerine 

69 ml distile su ilave edilir. 

NaOH (1M): 4 g NaOH tartılır, bir miktar distile suda çözülür ve distile su ile hacmi 

100 mL’ ye tamamlanır.  
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Triklorasetik asit (1,22 M’lık TCA) çözeltisi 0,6 M HCI’deki): 20 mL TCA (%100 

g TCA) ile 5 mL HCl (%37 g’lık, d=1,19 g/mL’lik HCl) karıştırılır. Hacim 100 mL’ 

ye distile su ile tamamlanır. 

n-butanol: Orijinal şişesinden kullanılır. 

Deneyin Yapılışı: 

2 tane deney tüpü numune ve kör olmak üzere işaretlenerek aşağıdaki gibi çalışılır. 

 
 Numune Kör 

Doku Homojenatı 0,25 mL - 

Distile Su - 0,25 mL 

TCA 1,25 mL 1,25 mL 

Vortekste karıştırılır ve 15 dk bekletilir 

TBA 0,75 mL 0,75 mL 

Vortekste karıştırılır ve 30 dk kaynar su banyosunda inkübe edilir 

n-butanol 2 mL 2 mL 

 

Vortekslenir, 3000 rpm’de 10 dk santrifüj edilir. Butanol fazı alınır, 532 nm’de köre 

karşı absorbanslar kaydedilir. MDA için saptanmış ekstinksiyon kat sayısı (1,56.105 

M-1cm-1) kullanılarak sonuçlar nmol/mg protein cinsinden hesaplanır.  

5.11.5. Beyin total nitrik oksit tayini 

Nitrat, vanadyum (III) klorür ile nitrite indirgenir. Nitrit ile sülfanilamidin asidik 

ortamda N-(1-Naftil) etilendiamine dihidroklorür ile reaksiyonu sonucu kompleks 

diazonyum bileşiği oluşur ve bu renkli kompleks 540 nm’de spektrofotometrik olarak 

değerlendirilir (Miranda ve ark., 2001). 

Gerekli çözeltiler: 

NaOH çözeltisi 0,3 M: 0,6 g NaOH tartılarak bir miktar distile suda çözülür. Hacim 

50 mL’ye distile su ile tamamlanır. 

ZnSO4 %10 g’luk: 5 g ZnSO4 veya 8,9 g ZnSO4.7H2O tartılır. Bir miktar distile suda 

çözülerek 50 mL’ye distile su ile tamamlanır. 
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HCl 1 M: 50 mL distile su üzerine derişik HCl’den 4,2 mL yavaş yavaş ilave edilir, 

karıştırılır. 

VCl3: 0,4 g VCl3 bir miktar 1M HCl’de çözülerek üzeri 5 ml’ye aynı çözeltiyle 

tamamlanır. 

HCl %5’lik: 25 mL’ye distile su üzerine %37’lik HCl den 2,86 mL yavaş yavaş ilave 

edilir.  

SULF (Sülfanilamid) %2’lik: 0,5 g sülfanilamid tartılarak 25 mL %5’lik HCl 

içerisinde çözülür. 

NEDD (N-(1-Naftil) etilendiamine dihidroklorür) %0,1’lik: 0,025 g NEDD 

tartılarak bir miktar deiyonize suda çözülür. Üzeri 25 mL’ye deiyonize suyla 

tamamlanır. 

Deneyin yapılışı: 

Doku homojenatı 10 dk 4000 rpm’de santrifüj edilir. 0,3 mL süpernatant alınarak 

üzerine 0,3 mL 0,3 M NaOH ilave edilir. Oda sıcaklığında 5 dk bekletilir. 0,3 mL 

%10’luk ZnSO4 ilave edilerek vortekslenir. 5 dk +4 °C’de 14000 rpm’de santrifüj 

edilir. Üst faz alınarak 5 dk +4 °C’de 14000 rpm’de santrifüj edilir. 2 adet deney tüpü 

kör ve numune olarak işaretlenir, aşağıdaki gibi çalışılır.  

 
 Numune Kör 

Deprotenize Sıvı 0,3 mL - 

Distile Su - 0,6 mL 

VCl3 0,3 mL 0,3 mL 

SULF 0,15 mL - 

NEDD 0,15 mL - 

30 dk 37 °C’de etüvde inkübe edilir 

 

Köre karşı 540 nm’de absorbans kaydedilir. Sonuçlar 53000 M-1 /cm -1 ekstinsiyon 

katsayısı nmol/mg protein cinsinden hesaplanır. 

5.11.6.Beyinde karminik asit yöntemi ile bor tayini 

Prensip: Bu yöntem sülfirik asitli ortamda, karminik asit ve borun tepkimesi ile 

meydana gelen renkli kompleksin spektrofotometrik olarak 585 nm’deki 
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absorbansının değerlendirilmesi temeline dayanır. Tayin edilecek maddedeki bor 

konsantrasyonuna bağlı meydana gelen kompleksin rengi parlak kırmızıdan mavimsi 

kırmızıya veya maviye dönüşür. Çalışmamızda Hatcher ve Wilcox’un bu metodu 

modifiye edilerek kullanıldı. (Hatcher ve Wilcox, 1950; Kuru ve ark., 2019). 

Gerekli Çözeltiler: 

Stok bor çözeltisi (10 ppm): 571,6 mg borik asit tartılarak bir miktar distile suda 

çözülür. Hacim 100 mL’ye distile su ile tamamlanır. Hazırlanan çözelti 2 defa 1/10 

oranında distile su ile seyreltilir (İlk seyreltmede 100 ppm’lik, ikinci seyreltmede ise 

10 ppm’lik çözelti elde edilir). 

Çalışma Standartları: 10 ppm’lik stok bor çözeltisinden uygun seyreltmelerle 1, 2, 

4, 8, 10 ppm’lik çalışma standartları hazırlanır. 

Hidroklorik asit çözeltisi (6N): Balon jojede bir miktar distile suya yavaşça 49,6 mL 

derişik HCl karıştırılarak ilave edilir. Çözeltinin hacmi 100 mL’ye distile su ile 

tamamlanır.  

Karmin reaktifi (0,4 mM): 9,2 mg karminik asit tartılarak hacmi derişik sülfat asidi 

ile 50 mL’ye tamamlanır (taze hazırlanır). 

Sodyum hidroksit çözeltisi (1N): 4 g NaOH tartılarak bir miktar distile suda çözülür. 

Daha sonra hacim 100 mL’ye distile su ile tamamlanır. 

Deneyin Yapılışı: 

Bor tayini yapılacak örnek yüksek sıcaklığa dayanıklı porselen kroze içine alınır ve 

NaOH (1N) ile alkali yapıldıktan sonra etüvde 75°C’de 1 gece bekletilir. Kroze kül 

fırınına yerleştirilir ve 4 saat 550°C’de yakılır. Desikatörde oda sıcaklığına gelene 

kadar soğuması beklenir. Distile su ile ıslatılır, her örnek için 3 mL 6N HCL eklenir. 

Distile su ile uygun hacime seyreltilir. 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek 

süpernatanttan 0,2 mL alınır, aşağıdaki gibi çalışılır. 
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  Bor Çalışma Standartları 

Numune Kör 1 ppm 2 ppm 4 ppm 8 ppm 10 ppm 

Örnek 0,2 mL - - - - - - 

Stok Bor 

Çözeltisi 

(10 ppm) 

- - 0,02 mL 0,04 mL 0,08 mL 0,16 mL 0,2 mL 

Distile Su - 0,2 mL 0,18 mL 0,16 mL 0,12 mL 0,04 mL - 

Konsantre 

HCL 

0,01 mL 0,01 mL 0,01 mL 0,01 mL 0,01 mL 0,01 mL 0,01 mL 

Konsantre 

H2SO4 

1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 

Karmin 

Reaktifi 

1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 1 mL 

 

Her tüp vorteksle karıştırılır. En az 45 dk beklenir ve absorbanslar 585 nm’de köre 

karşı spektrofotometrede okunur. Standart grafiği yardımıyla örneklerdeki bor 

konsantrasyonları ppm cinsinden hesaplanır. 

5.11.7. Beyin glutatyon-S-transferaz aktivite tayini 

Prensip: Bu tayin yöntemi GSH ve 1-kloro-2,4-dinitro-benzenin (CDNB) 

konjugasyonu ile meydana gelen ürünün, 340 nm’deki absorbansının 

spektrofotometrik olarak ölçülmesi temeline dayanır (Habig ve Jacoby, 1981). 

Gerekli çözeltiler: 

Sodyum fosfat tamponu (0,2 M, pH=6,5): 0,534g Na2HPO4.2H2O ve 2.3 g KH2PO4 

ayrı ayrı bir miktar distile suda çözülür. Daha sonra birbirine karıştırılır ve distile su 

ile hacim 100 mL’ye tamamlanır (hacim 100 ml’ye tamamlanmadan önce pH kontrol 

edilir, pH 6,5 olacak şekilde ayarlanır) (+4°C’de saklanır).  

Glutatyon (GSH) (60 mM): 1,84 g glutatyon bir miktar distile suda çözülür. Daha 

sonra hacmi 100 mL’ye tamamlanır (taze hazırlanır). 

1-klor-2,4-dinitro-benzen (CDNB) (60 mM): Absolü etanolde taze hazırlanır. 1,22g 

CDNB tartılarak bir miktar etanolde çözülür. Daha sonra hacmi 100 mL’ye 

tamamlanır (taze hazırlanır). 
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Deneyin Yapılışı: 

%10 gramlık doku homojenatı 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilir. Süpernatant alınarak 

serum fizyolojik ile 1/300 oranında seyreltilerek çalışılır. 2 adet deney tüpü kör ve 

numune olarak işaretlenir, aşağıdaki gibi çalışılır.  

 
 Numune Kör 

Dilue süpernatant 0,5 mL - 

Serum fizyolojik - 0,5 mL 

Fosfat tamponu 1,5 mL 1,5 mL 

GSH çözeltisi 0,05 mL 0,05 mL 

CDNB çözeltisi 0,05 mL 0,05 mL 

Distile Su 0,9 mL 0,9 mL 

Toplam hacim 3 mL 3 mL 

 

Karıştırılır. Karışımın 340 nm’de (25 °C) absorbansları 3 dakika süre (0, 1, 2, 3. 

dakikalarda) ile izlenir ve kaydedilir. Absorbans artışı hesaplanır. CDNB ve 

Glutatyon’nun konjugasyonu ile oluşan ürün için saptanmış olan ekstrinksiyon 

katsayısı (9,6 mM-1 x cm-1) kullanılarak sonuçlar hesaplanır. Enzimsel konjugasyon 

sonuçlarından enzimsel olmayan konjugasyon değerleri çıkarılır. Sonuçlar U/mg 

protein cinsinden hesaplanır. 

5.11.8. Beyin katalaz aktivite tayini 

Prensip: H2O2’nin H2O’ya dönüşüm reaksiyonunu katalaz enzimi katalizler. Bu 

reaksiyon 240 nm’de absorbansın azalması ile takip edilebilir. 1. dk’da absorbanstaki 

düşüş katalaz enzim aktivitesi ile ilgilidir (Aebi, 1974). 

Gerekli çözeltiler: 

Fosfat tamponu (50 mM, pH 7,0): a) 6,81 g KH2PO4 ve b)8,90 g Na2HPO4.2H2O 

tartılıp ayrı ayrı bir miktar distile suda çözülür. Daha sonra hacimleri distile su ile ayrı 

ayrı 1000 mL’ye tamamlanır. Kullanılacağı zaman a’dan 1 hacim b’den 1,5 hacim 

alınarak karıştırılır (pH 7,0 olmalı) (+4°C’de saklanır) (bakteriyal kontaminasyon 

olmadığı sürece fosfat tamponu stabildir, kullanılabilir) 
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H2O2 çözeltisi (30 mM) + Fosfat tamponu: Yoğunluğu d=1,11 g/mL olan, %30 g’lık 

H2O2 çözeltisinden 0,31 mL alınır ve 100 mL’ye 50 mM’lık fosfat tamponu (pH 7,0) 

ile seyreltilir (taze hazırlanır). 

Doku homojenatı: Doku serum fizyolojik ile homojenize edilir. Gerekirse doku 

serum fizyolojik ile seyreltilebilir. Ön denemelerle dokunun ne kadar seyreltileceği 

daha önceden belirlenmelidir.  

Deneyin Yapılışı: 

%10 gramlık doku homojentı 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilir. Süpernatant alınarak 

serum fizyolojik ile 1/10, 1/20 veya 1/50 oranında seyreltilerek çalışılır. Süpernatant 

uygun olarak seyreltildikten sonra mutlaka 5-10 dakika içinde çalışılmalıdır. 2 adet 

deney tüpü kör ve numune olarak işaretlenir, aşağıdaki gibi çalışılır. 

 
 Numune Kör 

Fosfat tamponu - 0,2 mL 

Dilue süpernatant 0,4 mL 0,4 mL 

H2O2 çözeltisi + Fosfat tamponu 0,2 mL - 

 

Karıştırılır. 1 dk sonra absorbansları 240 nm’de okunarak kaydedilir. Sonuçlar 

ekstinksiyon katsayısı 0,004 (0,00394) mM-1/mm-1 göz önüne alınarak U/mg protein 

cinsinden hesaplanır. 

5.11.9. Beyin süperoksid dismutaz aktivite tayini 

Prensip: SOD’un aktivitesi, riboflavin ile duyarlandırılmış o-dianisidinin 

fotooksidasyon hızını arttırma yeteneği olarak ölçülür. Riboflavinin floresans ışığı 

etkisiyle oluşturduğu O2
•-, ortamdaki SOD'un etkisiyle H2O2’ye dönüşür. H2O2 o-

dianisidinle reaksiyona girerek renkli ürün oluşturur. SOD aktivitesi ne kadar fazla ise 

renkli ürün oluşumu da o kadar çok olur. Oluşan renkli ürünün absorbansı 

spektrofotometrik olarak 460 nm'de değerlendirilir (Mylorie ve ark., 1986). 

Gerekli çözeltiler: 

Fosfat tamponu (50 mM, pH 7,8): 0,697 g K2HPO4 ve 0,136 g KH2PO4 tartılır, ayrı 

ayrı bir miktar distile suda çözülür, birleştirilir ve distile su ile hacmi 100 mL’ye 
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tamamlanır. (Hacim 100 mL’ye tamamlanmadan pH kontrol edilir ve pH 7,8'e 

ayarlanır. 2°C de saklanır).  

Fosfat tamponu + 0,1 mM’lık Na-EDTA: 3,7 mg Na-EDTA tartılarak bir miktar 

50mM’lık fosfat tamponunda çözülür. Daha sonra aynı tampon ile hacmi 100 mL'ye 

tamamlanır. 

Potasyum fosfat tamponu (10 mM, pH 7,5): 0,122 g K2HPO4 ve 0,041 g KH2PO4 

tartılır, ayrı ayrı bir miktar distile suda çözülür, birleştirilir ve distile suyla hacmi 100 

mL'ye tamamlanır. (Hacim 100 mL’ye tamamlanmadan pH kontrol edilir ve pH 7,5'e 

ayarlanır. 2°C de saklanır). 

Riboflavin (0,2 mM): 7,5 mg riboflavin 100 mL potasyum fosfat tamponunda 

(10mM’lık, pH 7,5) çözülür. 

o-dianisin (6 mM): 19 mg o-dianisin 10 mL distile suda çözülür. 

SOD (120 IU/mL) stok standardı: Liofilize SOD standardı 120 IU/mL olacak şekilde 

soğuk distile suda çözülür. Bu stok standarttan uygun hacimler alınarak deney 

ortamında 3, 6, 9,12 ünite SOD olması sağlanır. 

Deneyin Yapılışı: 

%10 gramlık doku homojentı 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilir. Daha sonra 

süpernatant alınarak tam veya serum fizyolojik ile 1/10 oranında seyreltilerek çalışılır.  

Deney tüpleri numune, standart ve kör olmak üzere hazırlanır. 

 
 Numune Standart 

(3U) 

Standart 

(6U) 

Standart 

(9U) 

Standart 

(12U) 

Kör 

Fosfat tamponu 

(pH 7,8) 

2.6 mL 2.6 mL 2.6 mL 2.6 mL 2.6 mL 2.6 mL 

o-dianisin 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 0,1 mL 

Distile su - 0,075 mL 0,05 mL 0,025 mL - 0,1 mL 

Stok standardı 

(120 IU/mL) 

- 0,025 mL 0,05 mL 0,075 mL 0,1 mL - 

Dilue 

süpernatant 

0,1 mL - - - - - 
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Her tüpe 0,2 mL riboflavin 30 sn. ara ile konulur, karıştırılır. Absorbansı 460 nm'de 

okunur. Ardından tüpler 20 W Floresans lamba bulunan kutu içinde oda sıcaklığında 

8 dk inkübe edilir. Sonra tekrar 460 nm'de absorbanlar okunarak kaydedilir. 

Not: Lamba 20 dk önce açılır ve ısınması sağlanır. Standart grafiği yardımıyla yapılan 

seyreltmeler göz önüne alınarak süpernatantın SOD aktivitesi U/mg protein.dk 

cinsinden hesaplanır. 

5.11.10. Beyin doku faktörü aktivitesi tayini 

Prensip: DF aktivitesi sağlıklı kişilerden alınan plazma kullanarak Quick metoduna 

göre tespit edilir (Ingram ve Hills, 1976). Doku homojenatı DF kaynağı olarak 

kullanılır. CaCl2 ilavesinden sonra fibrin oluşumu için geçen süre tayin edilir. Aktivite 

süre ile ters orantılı olarak değişir. 

Gerekli çözeltiler: 

Sodyum sitrat çözeltisi (%3,8 g): 3,8 g sodyum sitrat bir miktar distile su ile çözülür 

ve distile su ile hacmi 100 mL'ye tamamlanır. 

Plazma: Sağlıklı kişiden sitratlı kan (9mL kan + 1 mL %3,8 g’lık sitrat) alınarak 

plazması ayrılır. 

Stok kalsiyum klorür çözeltisi (0,2 M): 2,22 g CaCl2 bir miktar distile suda çözülür 

ve distile su ile hacmi 100 mL'ye tamamlanır. 

Seyreltik kalsiyum klorür çözeltisi (0,02 M): 1 mL stok kalsiyum klorür çözeltisinin 

üzerine 9 mL distile su konulur, karıştırılır. 37 °C’de tutulur (taze hazırlanır). 

Deneyin Yapılışı: 

37 °C’lik su banyosunda, küçük bir deney tüpünün içine: 

Doku homojenatı 0,1 ml 

2 dk inkübe edilir 

Plazma 0,1 ml 

Karıştırılır, 30 sn inkübe edilir 

0,02 M’lık CaCl2 çözeltisi 0,1 ml 

Karıştırılır, pıhtı oluşumu için geçen süre kronometre ile tayin edilir 
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5.11.11. Beyin total antioksidan seviyesi tayini 

Bu tayin için Rel Assay Diagnostics TAS kiti kullanılmıştır. 2,2-Azino-bis 3-

etilbenzotiazolin 6-sülfonik asitin (ABTS) karakteristik renginin ağartılmasına 

dayandırılmaktadır. Numunede bulunan antioksidanlar, ağartma oranını 

konsantrasyonlarıyla orantılı bir derecede hızlandırır. Bu reaksiyon spektrofotometrik 

olarak izlenebilir ve ağartma hızı numunenin TAS’ı ile ters orantılıdır (Erel, 2004). 

Kitin çözeltileri kullanılmış ve kitin prosedürü uygulanmıştır.  

Çözeltiler: 

 Konsantrasyon   

Reaktif 1 Tampon çözelti: 

Asetat tamponu 0,4 M pH 5,8 

Reaktif 2 Prokromojen çözelti: 

ABTS 30 mM  

Standart 1 Trolox 0,5 mM 

Standart 2 Trolox 1 mM 

Standart 3 Trolox 2 mM 

Deneyin Yapılışı: 

%10 g’lık doku homojenatı 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek süpernatant alınır ve 

aşağıdaki gibi çalışılır.  

Süpernatant / Standart 18 µl 

Reaktif 1  300 µl 

Karıştırılır, 30 sn inkübe edildikten sonra 660 nm’de ilk absorbans okunur. 

Reaktif 2 45 µl 

Karıştırılır, 5 dk 37 ºC’de veya 10 dk oda sıcaklığında inkübe edildikten sonra 660 nm’de son 

absorbans okunur. 

Son okunan absorbanstan ilk okunan absorbans değeri çıkarılır. Çizilen standart grafiği 

yardımıyla total antioksidan seviyesi mmol Trolox equiv/L olarak hesaplanır. 
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5.11.12. Beyin total oksidan seviyesi tayini 

Bu tayin için Rel Assay Diagnostics TOS kiti kullanılmıştır. Numunede içinde bulunan 

oksidanlar, ferröz iyon-o-dianisidin kompleksini ferrik iyonuna oksitler. Oksidasyon 

reaksiyonu, reaksiyon ortamında bulunan gliserol molekülleri tarafından güçlendirilir. 

Ferrik iyonu asidik ortamda ksinelol turuncu ile renkli bir kompleks oluşturur. 

Spektrofotometrik olarak ölçülebilen renk yoğunluğu, numunede bulunan oksidan 

moleküllerin toplam miktarı ile ilişkilidir (Erel, 2005). Kitin çözeltileri kullanılmış ve 

kitin prosedürü uygulanmıştır.  

Çözeltiler: 

 Konsantrasyon   

Reaktif 1 Tampon çözelti: 

H2SO4 
25 mM pH 1,75 

Reaktif 2 Substrat çözelti: 

H2SO4 

Ferröz iyon 

o-dianisidin 

25 mM pH 1,75 

5 mM 

10 nM 

Standart 1 H2O2 5 µM 

Standart 2 H2O2 10 µM 

Standart 3 H2O2 20 µM 

Deneyin Yapılışı: 

%10 g’lık doku homojenatı 4000 rpm’de 10 dk santrifüj edilerek süpernatant alınır ve 

aşağıdaki gibi çalışılır.  

Süpernatant / Standart 45 µl 

Reaktif 1  300 µl 

Karıştırılır, 30 sn inkübe edildikten sonra 530 nm’de ilk absorbans okunur. 

Reaktif 2 15 µl 

Karıştırılır, 5 dk 37 ºC’de veya 10 dk oda sıcaklığında inkübe edildikten sonra 530 nm’de son 

absorbans okunur. 

Son okunan absorbanstan ilk okunan absorbans değeri çıkarılır. Çizilen standart grafiği 

yardımıyla total oksidan seviyesi µmol H₂O₂ Equiv/L olarak hesaplanır. 
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5.12. Histolojik İnceleme 

Deney gruplarından elde edilen beyin dokuları, %10’luk formaldehit çözeltisinde fikse 

edildi ve rutin histolojik doku takibinin ardından parafine gömüldü (Leica TP1020 ve 

EG1150H+C). Parafin bloklarından mikrotom (Leica RM 2125T) ile 5μm kalınlığında 

kesitler lam üzerine alınarak Hematoksilen-Eozin (H-E) boyası ile boyandı. Boyalı 

kesitlerin hipokampus (dentat girus (DG) ve kornu ammonis (KA)) ve korteks 

bölgelerinde ışık mikroskopik seviyede morfolojik analiz yapıldı (Olympus BX51, 

DP72) ve hücre ölümü riskinin bir işareti olduğu düşünülen koyu nöronlar 

değerlendirildi (Auer ve ark., 1985; Csordás ve ark., 2003; Vasilev ve ark., 2018). 

5.13. İstatiksel Analiz 

İstatistiksel analiz Graphpad Prism 6.0 (Graphpad Yazılım, San Diego, Ca, ABD) 

kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Tüm veriler ortalama ± ortalama standart hata (SEM) 

olarak ifade edilmiştir. Biyokimyasal veri grupları Tukey çoklu karşılaştırma testleri 

ardından varyans analizi (ANOVA) ile karşılaştırılmış olup, p<0,05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 
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6. BULGULAR 

 

6.1.Kan Parametreleri Sonuçları 

AST, ALT, direkt bilirubin ve total bilirubin değerleri SKB grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak artmıştır (Tablo 3).  

KN ve maydanoz verilen SKB gruplarında total bilirubin hariç diğer değerler SKB 

grubuna göre anlamlı olarak düşük ancak kontrol grubu değerlerine göre anlamlı 

olarak yüksektir (Tablo 3).  

Pazı verilen SKB gruplarında ise direk bilirubin hariç diğer değerler SKB grubuna 

göre anlamlı olarak düşük, ancak kontrol grubu değerlerine göre anlamlı olarak 

yüksektir (Tablo 3).  

Tablo 3. AST, ALT, direkt bilirubin ve total bilirubin değerleri 

 K KN SKB SKB+KN SKB+Pazı SKB+MYZ 

AST 

(U/L) 

156,9 ± 6,2 145,6 ± 4,7  421,9 ± 17,4 

*** 

327,4 ± 16,2 
***, +++ 

319,2 ± 20,9 
***, +++ 

284,6 ± 10,5 
***, +++ 

ALT 

(U/L) 

46,3 ± 2,2 39,1 ± 2,2 144,7 ± 7,5 
*** 

79,5 ± 6,7  
**, +++ 

87,5 ± 6,7 
***, +++ 

87,01 ± 5,7 
***, +++ 

Direk 

Bilirubin 

(mg/dL) 

0,16 ± 0,01 0,17 ± 0,01 4,79 ± 0,2  
*** 

3,99 ± 0,24 
***, + 

4,1 ± 0,19  
*** 

3,8 ± 0,17 
***, ++ 

Total 

Bilirubin

(mg/dL) 

0,5 ± 0,04 0,54 ± 0,04 5,37 ± 0,22 
*** 

4,71 ± 0,26 
*** 

4,26 ± 0,3 
***, + 

4,43 ± 0,27 
*** 

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05, ++ p<0,01, +++ p<0,001 

SKB grubuna göre anlamlı. K: Kontrol, KN: Kudret narı, SKB: Safra kanalı bağlama, MYZ: 

Maydanoz, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz 

 

6.2. Beyin Dokusu Parametreleri 

6.2.1. Total protein sonuçları 

Beyin dokusunda total protein değerlerinde gruplar arasında anlamlı bir fark 

bulunamadı (Tablo 4, Şekil 11) 
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Tablo 4. Beyin dokusunda total protein değerleri (mg/g doku) 

 

K 

(n=8) 

K+KN 

(n=8) 

SKB 

(n=8) 

SKB+KN 

(n=8) 

SKB 

+ 

Pazı 

(n=8) 

SKB 

+ 

MYZ 

(n=8) 

P 

(Anova) 

Ortalama değer 33,69 32,09 35,03 31,05 34,35 33,85 

p>0,05 

Standart hata 1,22 0,99 1,88  0,69 0,73 1,35 

K: Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 
 

 
Şekil 11: Beyin dokusunda total protein değerlerinin grafiksel gösterimi. K: 

Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, 

MYZ: Maydanoz 

 

6.2.2. Glutatyon sonuçları 

Beyin dokusunda GSH değerleri SKB grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalmış, KN, pazı ve maydanoz verilen gruplarda ise SKB grubuna göre anlamlı olarak 

artmıştır (Tablo 5, Şekil 12) 

 

Tablo 5. Beyin dokusunda GSH değerleri (µg/mg protein) 

 K 

(n=8) 

K+KN 

(n=8) 

SKB 

(n=8) 

SKB+KN 

(n=8) 

SKB 

+ 

Pazı 

(n=8) 

SKB 

+ 

MYZ 

(n=8) 

P 

(Anova) 

Ortalama 

değer 

3,27 3,17 1,94*** 
 

3,17+++ 

 

3,64+++ 
 

3,64+++ 
 p<0,05 

Standart 

hata 

0,16 0,18 0,11  0,18 0,19 0,21 

K: Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 

*** p <0,001 kontrole göre anlamlı, +++ p <0,001 SKB’ye göre anlamlı 
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Şekil 12. Beyin dokusunda GSH değerlerinin grafiksel gösterimi. K: Kontrol, 

KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: 

Maydanoz. *** p <0,001 kontrole göre anlamlı, +++ p <0,001 SKB’ye göre 

anlamlı 

 

6.2.3. Siyalik asit sonuçları 

Beyin dokusunda SA değerleri SKB grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

artmış, KN, pazı ve maydanoz verilen gruplarda ise SKB grubuna göre anlamlı olarak 

azalmıştır (Tablo 6, Şekil 13). 

Tablo 6. Beyin dokusunda SA değerleri (g/mg protein) 

 K 

(n=8) 

K+KN 

(n=8) 

SKB 

(n=8) 

SKB+KN 

(n=8) 

SKB 

+ 

Pazı 

(n=8) 

SKB 

+ 

Maydanoz 

(n=8) 

P 

(Anova) 

Ortalama 

değer 

18,90 16,48 32,11*** 
 

14,96+++ 

 

19,16++ 
 

20,00++ 
 p<0,05 

Standart 

hata 

2,03 1,48 3,14 0,98 1,85 3,22 

K: Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 

*** p <0,001 kontrole göre anlamlı, ++ p <0,01 +++ p <0,001 SKB’ye göre anlamlı 
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Şekil 13. Beyin dokusunda SA değerlerinin grafiksel gösterimi. K: Kontrol, 

KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: 

Maydanoz. *** p <0,001 kontrole göre anlamlı, ++ p <0,01 +++ p <0,001 

SKB’ye göre anlamlı 

 

6.2.4. Lipid peroksidasyonu sonuçları 

Beyin dokusunda LPO değerleri SKB grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

artmış, KN, pazı ve maydanoz verilen gruplarda ise SKB grubuna göre anlamlı olarak 

azalmıştır (Tablo 7, Şekil 14) 

Tablo 7. Beyin dokusunda LPO değerleri (nmol MDA/mg protein) 

 K 

(n=8) 

K+KN 

(n=8) 

SKB 

(n=8) 

SKB+KN 

(n=8) 

SKB 

+ 

Pazı 

(n=8) 

SKB 

+ 

Maydanoz 

(n=8) 

P 

(Anova) 

Ortalama 

değer 

1,37 

 

1,59 

 

2,65*** 

 

1,44+++ 

 

1,58++ 

 

1,77+ 

 p<0,05 

Standart 

hata 

0,11 

 

0,14 

 

0,32 

 

0,16 

 

0,09 

 

0,17 

 

K: Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz, 

MDA: Malondialdehit. *** p <0,001 kontrole göre anlamlı, + p <0,05, ++ p <0,01, +++ p <0,001 

SKB’ye göre anlamlı 
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Şekil 14. Beyin dokusunda LPO değerlerinin grafiksel gösterimi. K: Kontrol, 

KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: 

Maydanoz. *** p <0,001 kontrole göre anlamlı, +p <0,05, ++ p <0,01, +++ p 

<0,001 SKB’ye göre anlamlı 

 

6.2.5. Nitrik oksit sonuçları 

Beyin dokusunda NO değerleri SKB grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

artmış, pazı, KN ve maydanoz verilen gruplarda ise SKB grubuna göre anlamlı olarak 

azalmıştır (Tablo 8, Şekil 15). 

Tablo 8. Beyin dokusunda NO değerleri (nmol/mg protein) 

 K 

(n=8) 

K+KN 

(n=8) 

SKB 

(n=8) 

SKB+KN 

(n=8) 

SKB 

+ 

Pazı 

(n=8) 

SKB 

+ 

Maydanoz 

(n=8) 

P 

(Anova) 

Ortalama 

değer 

2,87 2,51 3,93* 2,76++ 2,33+++ 2,65++ p<0,05 

Standart 

hata 

0,19 0,12 0,30 0,14 0,12 0,31 

K: Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 

* p <0,05 kontrole göre anlamlı, ++ p <0,01, +++ p <0,001 SKB’ye göre anlamlı 
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Şekil 15. Beyin dokusunda NO değerlerinin grafiksel gösterimi. K: Kontrol, 

KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: 

Maydanoz. * p <0,05 kontrole göre anlamlı, + p <0,05, ++ p <0,01, +++ p <0,001 

SKB’ye göre anlamlı 

 

6.2.6. Bor sonuçları 

Beyin dokusunda bor değerlerinde gruplar arası anlamlı bir fark bulunamadı (Tablo 9, 

Şekil 16) 

Tablo 9: Beyin dokusunda bor değerleri (ppm) 

 K 

(n=8) 

K+KN 

(n=8) 

SKB 

(n=8) 

SKB+KN 

(n=8) 

SKB 

+ 

Pazı 

(n=8) 

SKB 

+ 

Maydanoz 

(n=8) 

P 

(Anova) 

Ortalama 

değer 

3,73 2,86 3,33 2,73 2,97 2,83 p>0,05 

Standart 

hata 

0,34 0,31 0,25 0,49 0,28 0,31 

K: Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 



 61 

 

Şekil 16. Beyin dokusunda bor değerlerinin grafiksel gösterimi. K: Kontrol, 

KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: 

Maydanoz 

 

6.2.7. Glutatyon-S-transferaz sonuçları 

Beyin dokusunda GST değerlerinde gruplar arası anlamlı bir fark bulunamadı (Tablo 

10, Şekil 17). 

Tablo 10. Beyin dokusunda GST değerleri (U/mg protein) 

 K 

(n=8) 

K+KN 

(n=8) 

SKB 

(n=8) 

SKB+KN 

(n=8) 

SKB 

+ 

Pazı 

(n=8) 

SKB 

+ 

Maydanoz 

(n=8) 

P 

(Anova) 

Ortalama 

değer 

0,07 0,08 0,08 0,07 0,07 0,08 p>0,05 

Standart 

hata 

0,004 0,003 0,002 0,003 0,004 0,004 

K: Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 
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Şekil 17. Beyin dokusunda GST değerlerinin grafiksel gösterimi. K: Kontrol, 

KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: 

Maydanoz 

 

6.2.8. Katalaz sonuçları 

Beyin dokusunda KAT değerleri SKB grubunda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalmış, KN, pazı ve maydanoz verilen gruplarda ise SKB grubuna göre anlamlı olarak 

artmıştır (Tablo 11, Şekil 18). 

Tablo 11. Beyin dokusunda KAT değerleri (kU/mg protein) 

 K 

(n=8) 

K+KN 

(n=8) 

SKB 

(n=8) 

SKB+KN 

(n=8) 

SKB 

+ 

Pazı 

(n=8) 

SKB 

+ 

Maydanoz 

(n=8) 

P 

(Anova) 

Ortalama 

değer 

0,56 0,52 0,37** 0,52+ 0,54++ 0,54++ p<0,05 

Standart 

hata 

0,04 0,03 0,03 0,04 0,02 0,04 

K: Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 

** p <0,01 kontrole göre anlamlı, + p <0,05, ++ p <0,01 SKB’ye göre anlamlı 
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Şekil 18. Beyin dokusunda KAT değerlerinin grafiksel gösterimi. K: Kontrol, 

KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: 

Maydanoz. ** p <0,01 kontrole göre anlamlı, + p <0,05, ++ p <0,01 SKB’ye 

göre anlamlı 

 

6.2.9. Süperoksid dismutaz sonuçları 

Beyin dokusunda SOD değerlerinde gruplar arası anlamlı bir fark bulunamadı (Tablo 

12, Şekil 19) 

Tablo 12. Beyin dokusunda SOD değerleri (U/mg protein) 

 K 

(n=8) 

K+KN 

(n=8) 

SKB 

(n=8) 

SKB+KN 

(n=8) 

SKB 

+ 

Pazı 

(n=8) 

SKB 

+ 

Maydanoz 

(n=8) 

P 

(Anova) 

Ortalama 

değer 

1,35 1,42 1,33 1,27 1,33 1,32 p>0,05 

Standart 

hata 

0,09 0,06 0,13 0,04 0,07 0,08 

K: Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 
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Şekil 19. Beyin dokusunda SOD değerlerinin grafiksel gösterimi. K: Kontrol, 

KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: 

Maydanoz 

 

6.2.10.Doku faktörü sonuçları 

Beyin dokusunda DF aktivitesi SKB, SKB+KN ve SKB+Pazı gruplarında kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak azalmıştır (Tablo 13, Şekil 20).  

Tablo 13. Beyin dokusunda DF aktivitesi (sn) 

 K 

(n=8) 

K+KN 

(n=8) 

SKB 

(n=8) 

SKB+KN 

(n=8) 

SKB 

+ 

Pazı 

(n=8) 

SKB 

+ 

Maydanoz 

(n=8) 
P 

(Anova) 

Ortalama 

değer 
41,22 39,44 44,78* 44,78* 44,44* 42,00 

p<0,05 

Standart 

hata 
0,78 0,80 0,83 0,52 0,71 0,80 

K: Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 

* p <0,05 kontrole göre anlamlı 
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Şekil 20. Beyin dokusunda DF değerlerinin grafiksel gösterimi. K: Kontrol, 

KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: 

Maydanoz, *p<0,05 kontrole göre anlamlı 

 

6.2.11. Total antioksidan seviyesi sonuçları 

Beyin dokusunda TAS değerleri kontrol grubuna göre SKB grubunda azalmasına bitki 

ekstresi verilen gruplarda SKB grubuna göre artmasına rağmen gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunamadı (Tablo 14, Şekil 21) 

Tablo 14. Beyin dokusunda TAS değerleri (mM) 

 K 

(n=8) 

K+KN 

(n=8) 

SKB 

(n=8) 

SKB+KN 

(n=8) 

SKB 

+ 

Pazı 

(n=8) 

SKB 

+ 

Maydanoz 

(n=8) 
P 

(Anova) 

Ortalama 

değer 

0,53 0,51 0,49 0,54 0,53 0,52 

p>0,05 

Standart 

hata 

0,01 0,01 0,02 0,01 0,01 0,01 

K: Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 
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Şekil 21. Beyin dokusunda TAS değerlerinin grafiksel gösterimi. K: Kontrol, KN: 

Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 

6.2.12. Total oksidan seviyesi sonuçları 

Beyin dokusunda TOS değerleri kontrol grubuna göre SKB grubunda artmasına ve 

bitki ekstresi verilen gruplarda SKB grubuna göre azalmasına rağmen gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunamadı (Tablo 15, Şekil 22). 

Tablo 15. Beyin dokusunda TOS değerleri (µM) 

 K 

(n=8) 

K+KN 

(n=8) 

SKB 

(n=8) 

SKB+KN 

(n=8) 

SKB 

+ 

Pazı 

(n=8) 

SKB 

+ 

Maydanoz 

(n=8) 

P 

(Anova) 

Ortalama 

değer 

2,65 2,70 3,28 2,28 2,20 2,28 p>0,05 

Standart 

hata 

0,33 0,43 0,34 0,42 0,38 0,36 

K: Kontrol, KN: Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 
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Şekil 22. Beyin dokusunda TOS değerlerinin grafiksel gösterimi. K: Kontrol, KN: 

Kudret narı ekstresi, SKB: Safra kanalı bağlama yöntemi, MYZ: Maydanoz 

 

6.2.Beyin Dokusu Histoloji Sonuçları 

H-E boyalı beyin kesitlerinin ışık mikroskobunda incelenmesi sonucu kontrol grubu 

nöronlarının mavi çekirdeği ve açıkça görülebilen sınırları olan yuvarlak veya oval 

şeklinde normal morfolojik görünümde olduğu saptanmıştır (Şekil 23). Kontrol ve 

kontrol + KN grupları arasında morfolojik açıdan anlamlı bir fark olmasa da kontrol + 

KN grubunda hafif düzeyde koyu ve ektopik nöronlar gözlemlenmiştir (Şekil 24). 

SKB grubunda ise hipokampus (DG, KA) ve kortekste bazı bölgelerdeki kan 

damarlarında dilatasyon, nöron kaybı, ektopik nöron ve koyu nöron sayısında artış, 

bazı nöronların nükleus ve sitoplazmasında belirsiz sınırlar tespit edilmiştir (Şekil 25). 

KN tedavisinden sonra hipokampus (DG, KA) ve korteks dokularında bazı bölgelerde 

kısmi nöron kaybı, ektopik ve koyu nöronlar hafif düzeyde görülse de genel 

morfolojinin kontrole yakın görünümde olduğu saptanmıştır (Şekil 26).  SKB +Pazı 

grubunda, korteks bölgesinde yalnızca az sayıda koyu nöron gözlenirken, genel 

görünüm düzgün morfolijiye sahipti. Bazı ektopik ve koyu nöronlar ile kısmi nöron 

kaybı gözlenmesine rağmen, hipokampus bölgesinin genel görünümü kontrole yakın 

şekilde belirlendi (Şekil 27). SKB+maydanoz grubunda korteks bölgesinde hafif bir 

vasküler genişleme ve normal görünüme sahip nöronlar arasında bazı koyu nöronlar 

görülmüştür. Aynı grubun hipokampal bölgesindeki nöronların çoğunun düzenli 

morfolojide olduğu belirlenirken, özellikle DG bölgesinde az miktarda koyu ve 
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ektopik nöronlar tespit edilmiştir. Tüm beyin bölgeleri; korteks, DG ve KA'nın 

genellikle kontrol benzeri morfolojide olduğu görülürken, bazı bölgelerde ektopik ve 

koyu nöronlar da gözlemlenmiştir (Şekil 28).  

 

 
Şekil 23. Kontrol grubu histolojik incelemesi. a: korteks, b: dentat girus (DG), c: 

kornu ammonis (KA), Siyah ok: Yuvarlak veya oval şekilli normal morfolojiye sahip 

nöronlar. H-E boyama, x200 büyütme (a,b) ve x400 büyütme (c). 

 

 

Şekil 24. Kontrol + KN grubu histolojik incelemesi. a: korteks, b: dentat girus (DG), 

c: kornu ammonis (KA), Siyah ok: Yuvarlak veya oval şekilli normal morfolojiye 

sahip nöronlar, Beyaz ok: koyu nöronlar. H-E boyama, x200 büyütme (a,b) ve x400 

büyütme (c). KN: Kudret narı 

 

 

Şekil 25. SKB grubu histolojik incelemesi. a: korteks, b: dentat girus (DG), c: kornu 

ammonis (KA), Siyah ok: Yuvarlak veya oval şekilli normal morfolojiye sahip 

nöronlar, Beyaz ok: koyu nöronlar, Beyaz ok ucu: Ektopik nöronlar, *:nöron kaybı.H-

E boyama, x200 büyütme (a, b) ve x400 büyütme (c). SKB: Safra kanalı bağlama 
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Şekil 26. SKB + KN grubu histolojik incelemesi. a: korteks, b: dentat girus (DG), c: 

kornu ammonis (KA), Siyah ok: Yuvarlak veya oval şekilli normal morfolojiye sahip 

nöronlar, Beyaz ok: koyu nöronlar, Beyaz ok ucu: Ektopik nöronlar, *:nöron kaybı. 

H-E boyama, x200 büyütme (a, b) ve x400 büyütme (c). SKB: Safra kanalı bağlama, 

KN: Kudret narı. 

 

 

Şekil 27. SKB + pazı grubu histolojik incelemesi. a: korteks b: dentat girus (DG), c: 

kornu ammonis (KA), Siyah ok: Yuvarlak veya oval şekilli normal morfolojiye sahip 

nöronlar, Beyaz ok: koyu nöronlar, Beyaz ok ucu: Ektopik nöronlar, *:nöron kaybı. 

H-E boyama, x200 büyütme (a, b) ve x400 büyütme (c). SKB: Safra kanalı bağlama 

 

 

Şekil 28. SKB + MYZ grubu histolojik incelemesi. a: korteks, b:dentat girus (DG), c: 

kornu ammonis (KA), Siyah ok: Yuvarlak veya oval şekilli normal morfolojiye sahip 

nöronlar, Beyaz ok: koyu nöronlar, Beyaz ok ucu: Ektopik nöronlar. H-E boyama, 

x200 büyütme (a, b) ve x400 büyütme (c). SKB: Safra kanalı bağlama, MYZ: 

Maydanoz 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Dünya Sağlık Örgütü'ne göre tüm kronik karaciğer hastalıklarının nihai sonucu olan 

sirozdan her yıl yaklaşık 800 bin kişi ölmektedir. Bu hastalık kronik karaciğer hasarına 

yanıt olarak normal karaciğer dokusunun fibroz doku ve rejeneratif nodüllerle yer 

değiştirmesi olarak tanımlanmaktadır (Marques ve ark., 2012; White, 2014). Fakat 

siroz sadece karaciğer merkezli bir hastalık değildir aynı zamanda vücutta birçok 

organı da etkileyebilmektedir. Bunlardan birisi de beyindir (D'Mello ve Swain, 2011). 

Sirozun beyin üzerine etkisi ve bunun önlenmesi ile ilgili pek çok çalışma 

yapılmaktadır. 

Çalışmamızda SKB yöntemi sıçanlarda siroz oluşturmak için kullanılmış ve meydana 

gelen beyin hasarı incelenmiş, KN, pazı ve maydanoz gibi bitkilerin sulu ekstrelerinin 

olası koruyucu etkileri araştırılmıştır. SKB yöntemi deneysel siroz modeli oluşturmak 

için yaygın olarak kullanılan bir modeldir. Diğer yöntemlere göre daha uzun vadeli 

takip olasılığına sahip, kısa sürede sonuç veren ve hastalarla yüksek benzerliğe sahip 

bir model olduğu için çalışmamızda tercih edilmiştir (Lee. E ark., 2011; Liedtke ve 

ark., 2013; Tag ve ark., 2015a; Garrido ve ark., 2017). SKB sonucu oluşan kolestazla 

birlikte kolanjiositlerde hasar, proliferasyon, enflamasyon, intrahepatik safra 

kanallarında artış tetiklenirken beraberinde portal enflamasyon, fibrozis, hepatosit 

hasarı ve sonuçta da sekonder biliyer siroz meydana gelmektedir (Lazaridis ve ark., 

2004).  

SKB yöntemi deneysel olarak hem sıçanlarda hem farelerde kullanılan bir modeldir 

fakat sıçanların kullanımı safra kesesine sahip olmadıkları için ve fare gibi küçük 

hayvanlarda cerrahi komplikasyon riski arttığı için daha yaygındır (Starkel ve 

Leclercq, 2011; Mohammed ve Abu-Deif, 2018; Nevzorova ve ark., 2020). Bu sebeple 

çalışmamızda deney hayvanı olarak sıçan kullanılmıştır. Bununla birlikte günümüzde 

moleküler biyolojideki gelişmeler ve genetik olarak modifiye edilmiş fare türlerinin 

mevcudiyeti nedeniyle bu modelin fareler üzerinde kullanıldığı çalışmalar giderek 

artmaktadır (Georgiev ve ark., 2008; Secklehner ve Richardson, 2015). 

Yapılan araştırmalarda SKB uygulanan hayvanlarda sirozun karakteristik 

özelliklerinin 28 günde oluştuğu bildirilmiştir (Colares ve ark., 2016) bu nedenle 
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çalışmamızda sıçanlar 28. günde dekapite edilmiştir. Literatüre baktığımızda deney 

sürelerini 28 gün olarak belirlemiş SKB uygulanan sıçanların beyin dokularını 

inceleyen birçok çalışma bulunmaktadır (García-Ayllón ve ark., 2008; Sheen ve ark., 

2010; Zamanian ve ark., 2020). Fakat aynı zamanda bu süreyi daha kısa tutan 

araştırmacılar da mevcuttur (Chroni ve ark., 2006; Huang ve ark., 2009).  

SKB ile ilgili tartışma 

Karaciğer, hasara maruz kaldığında normal yapının ve fonksiyonun geri kazanılması 

için duruma lokal olarak enflamatuar bir cevap verir. Bu sürecin kronikleşmesi ile 

proenflamatuar sitokinlerin (TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi), enflamatuar hücrelerin 

seviyelerindeki artış sistemik enflamasyonu tetikler (Garcia-Martinez ve Cordoba, 

2012). Yapılan çalışmalarda kronik karaciğer hastalarının dolaşımdaki proenflamatuar 

sitokin seviyelerinde artış gözlemlenmiştir (Tilg ve ark., 1992; Loftis ve ark., 2008; 

Barak ve ark., 2009; Goral ve ark., 2011).  

Proenflamatuar sitokinlerin dışında birçok deneysel siroz çalışmasında karaciğer 

hasarının doğrulanması için kanda ALT, AST, bilirubin gibi parametrelere 

bakılmaktadır. Çalışmamızda SKB uygulanan sıçanların kanlarında ALT, AST, direkt 

bilirubin ve total bilirubin seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttığı 

gözlemlenmektedir. Bu bulgular SKB’li sıçanlarda meydana gelen karaciğer sirozunu 

doğrulamaktadır. Literatürü incelediğimizde de sonuçlarımızla paralel şekilde değişik 

çalışmalarda ALT, AST, total ve direkt bilirubin değerleri SKB uygulanan sıçanlarda 

kontrol gruplarına göre yüksek bulunmuştur (Huang ve ark., 2009; Leke ve ark., 2012; 

Jiang ve ark., 2018). 

Ortaya çıkan karaciğer kaynaklı sistemik enflamasyon ve bağışıklık aktivasyonu beyin 

fonksiyonunda çeşitli değişikliklere neden olarak bilişsel işlev bozukluğu, sosyal 

uzaklaşma, motivasyon kaybı, değişen ruh hali gibi hastalık davranışlarına (sickness 

behavior) yol açabilmektedir (D'Mello ve Swain, 2011; Garcia-Martinez ve Cordoba, 

2012).  

Hosseini ve arkadaşları SKB uygulanan sıçanların hafıza, öğrenme ve lokomotor 

aktivitelerinde kontrol grubuna göre anlamlı bozulmalar gözlemlemiştir (Hosseini ve 

ark., 2014). Benzer şekilde yapılan diğer çalışmalarda ise SKB’nın   sıçanlarda spatial 
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hafıza bozukluklarına neden olduğunu ortaya konulmuştur (Huang ve ark., 2009, 

Sheen ve ark., 2010).  

Periferal organ enflamasyonunu beyinde meydana gelen fonksiyon değişikliklerine 

bağlayan mekanizmalar tam olarak anlaşılmamış olsa da yapılan çalışmalar sonucu bu 

iletişimden sorumlu 4 temel yol tanımlanmıştır. Bunlar nöral yol ile, SEH, CVO 

aracılığı ile ve monositlerin serebral infiltrasyonu ile gerçekleşen iletişim yollarıdır 

(D'Mello ve Swain, 2014).  

Mikroglia gibi yerleşik beyin bağışıklık hücrelerinin aktivasyonu bu sinyalizasyon 

sürecinin anahtar bileşenidir. Fizyolojik koşullarda mikroglial aktivasyonu kısa 

ömürlüdür ve MSS’deki hasarın onarımına yardımcı olur. Fakat bu hücrelerin sistemik 

enflamasyonla beraber kronik olarak uyarılması MSS’de proenflamatuar 

sitokinlerlerin, mediatörlerin, NO ve serbest radikallerin seviyelerinde artışa neden 

olur. Bu moleküllerin artışı ile mikroglia aktivasyonu daha da tetiklenir ve MSS’de 

kronik bir nöroenflamasyon ve oksidatif stres durumu meydana gelerek nöron hasarına 

yol açabilir (Solleiro-Villavicencio ve Rivas-Arancibia, 2018).  

SKB uygulanan sıçanlarda beyin dokusunda meydana gelebilecek oksidatif ve 

dejeneratif değişiklikleri tespit etmek amacıyla GSH, SA, LPO, NO, bor, GST, KAT, 

SOD ve DF gibi parametreler tayin edilmiştir. NO, SA, LPO düzeylerinde SKB 

grubunda kontrol grubuna göre anlamlı artma, GSH, KAT düzeylerinde ve DF 

aktivitesinde ise anlamlı azalma gözlemlenirken, bor, GST ve SOD gibi 

parametrelerde ise anlamlı farklılık tespit edilememiştir. Parametrelerdeki bu 

değişimlerin nedeni sirozla birlikte artan sistemik enflemasyonun beyni etkileyerek 

burada oksidatif stresi arttırması olabilir.  

Enflamasyon ve oksidatif stres birbirini aktive edebilen yakından ilişkili patofizyolojik 

süreçlerdir. Enflamatuar hücreler, enflamasyon bölgesinde oksidatif strese yol açan bir 

dizi ROS veya reaktif nitrojen türlerinin (RNS) serbest bırakılmasına neden olurken, 

serbest radikal artışı da proenflamatuar gen ekspresyonunu tetikleyebilmektedir 

(Biswas, 2016) 

Çalışmamızı destekler şekilde Chroni ve ark. çalışmalarında sıçanlara uygulanan SKB 

yöntemi ile beyindeki oksidatif stres arasındaki pozitif ilişkiyi ortaya koymuşlardır 

(Chroni ve ark, 2006).  Konstantinou ve ark.’nın yaptığı çalışmada SKB ile muamele 
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edilen erişkin sıçanların serebral korteks ve orta beyin O2
.- seviyeleri kontrol grubuna 

göre anlamlı şekilde artış göstermiştir (Konstantinou ve ark., 2008). Grintzalis ve ark. 

da SKB’li sıçanların beyinlerindeki O2
.- seviyelerinin süreyle ilişkili olarak aşamalı 

şekilde arttığını raporlamışlardır (Grintzalis ve ark, 2009).  

Ostadhadi ve ark. SKB’nin kemirgenlerde NOS'u ağırlıklı olarak da iNOS'u aktive 

ederek aşırı NO’nun üretimine neden olabileceğini ileri sürerken (Ostadhadi ve ark., 

2016) Rodrigo ve ark. ise çalışmalarında SKB’nin sıçanların beyninde iNOS 

seviyelerini kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttırdığını ve öğrenme kabiliyeti ile 

motor aktivitelerinde azalmaya neden olduğunu yayınlamışlardır (Rodrigo ve ark., 

2010). Benzer şekilde Balasubramaniyan ve ark. da SKB uygulanan sıçan beyinlerinde 

NOS ekspresyonunda anlamlı artış gözlemlemişlerdir (Balasubramaniyan ve ark., 

2012).  

Çalışmamızı destekler şekilde Dhanda ve ark. çalışmalarında sıçanların beyin 

dokularında KAT, GPx, GR gibi antioksidan enzim aktivitelerinin ve GSH 

seviyelerinin SKB uygulanan sıçanlarda kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azaldığını, MDA ve nitrit seviyelerinin ise anlamlı olarak arttığını saptamışlardır 

(Dhanda ve ark., 2013). Cruz ve ark. benzer şekilde SKB’nin beyin KAT ve GPx 

enzim aktivitelerini azalmaya, MDA seviyelerinde yükselmeye neden olduğunu 

belirtmişlerdir (Cruz ve ark., 2007). Bu çalışmalar elde ettiğimiz bulguları destekler 

şekilde SKB uygulanan sıçanların beyin dokularında çeşitli antioksidan enzim 

seviyelerinde azalma olduğunu ortaya koymaktadır. 

Bazı araştırmacılar ise deney hayvanlarına SKB yöntemi uyguladıkları çalışmalarında 

yukarıda belirtilen parametrelerin bazıları için farklı sonuçlar elde etmişlerdir. Huang 

ve ark. SKB’lı sıçanlarda kontrol grubuna göre beyin MDA, GSH seviyeleri ve 

GSH/GSSG oranları açısından anlamlı bir fark bulamadıklarını kaydetmişlerdir 

(Huang ve ark., 2009). Bunun nedeni yapılan çalışmanın deney süresindeki kısalık 

olabilir. 

Çalışmamızda beyin dokularındaki SA seviyeleri tayin edilmiş ve SKB grubunda 

anlamlı bir artış gözlemlenmiştir. Bunun nedeni SKB’li   sıçan beyin dokularındaki 

oksidatif stresin siyalidaz aktivitesini arttırması olabilir. Artan enzim aktivitesi 

glikokonjigatların uç kısımlarındaki SA kalıntılarının koparılmasını tetikleyerek SA 
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seviyelerinde artışa neden olabilmektedir. Literatüre baktığımızda oksidatif stresin 

desializasyonu arttırdığını destekleyen birçok çalışma vardır (Goswami ve ark., 2003; 

Goswami ve ark., 2007; Rajendiran ve ark., 2008). SA’ler hücre membranlarının 

önemli bileşenleridir dolayısıyla SKB’li sıçanlarda gözlemlenen SA seviyelerindeki 

artış beyin dokularındaki membran hasarının da işareti olabilir (Eguchi ve ark., 2005; 

Mehdi ve ark., 2012).   

Yaptığımız çalışmada incelediğimiz diğer bir parametre ise DF aktivitesidir. DF 

koagülasyon sisteminin ana başlatıcısıdır ve yeterli bir hemostatik pıhtı normal yara 

iyileşme süreci için gereklidir (Hoffman, 2018). DF’nin doku dağılımı eşit olmamakla 

birlikte beyin, akciğer gibi vaskülarizasyonun fazla olduğu organlarda yüksek 

miktarda bulunmaktadır (Østerud ve Bjørklid, 2006; Emekli-Alturfan ve ark., 2007). 

Çalışmamızda SKB’li grubun beyin dokularındaki DF aktivitesinin azaldığını tesbit 

edilmiştir. SKB’nin beyin hemostazında hasara neden olarak kanama riskini 

arttırabileceğine işaret etmektedir. 

Çalışmamızda istatiksel olarak anlamlı olmasa da SKB grubunun beyin bor 

seviyelerinde kontrol grubuna göre yaklaşık %11’lik bir düşüş gözlemledik. 

Literatürde kronik karaciğer hastalıklarının borun emilimi üzerindeki etkisinin 

incelendiği bir çalışma bulunmamakla birlikte sirozun bağırsaklarda emilim 

bozukluğuna neden olabileceğini ileri süren kaynaklar bulunmaktadır (Matos ve ark., 

2002; Stamoulis ve ark., 2007; Fukui ve Wiest, 2016). Çalışmamızda SKB grubunda 

gözlemlenen bor seviyelerindeki bu düşüklüğün nedeni sirozun bağırsaklardaki bor 

emiliminde azalmaya ya da böbrek hasarına bağlı idrarla atılımının artması olabilir.      

Bitki ekstrelerinin etkisi ile ilgili tartışma 

KN, pazı ve maydanoz antioksidan etkili bitkilerdir (Kubola ve Siriamornpun, 2008; 

Sacan ve Yanardag, 2010; Mara de Menezes Epifanio ve ark., 2020). Yapılarındaki 

biyoaktif bileşikler sayesinde ROS/RNS gibi serbest radikallerin süpürülmesinde, 

üretimlerinin baskılanmasında, endojen antioksidan bileşiklerin üretimlerinin 

uyarılmasında görev alırlar (Granato ve ark., 2018).  

Bu nedenle çalışmamızda bitki ekstreleri verilen SKB gruplarında SKB grubuna göre 

gözlemlenen NO, SA, LPO düzeylerindeki anlamlı azalmanın ve GSH, KAT 
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seviyelerindeki anlamlı artışın nedeni bu bitkilerin antioksidan etkileri sayesinde 

beyinde artan oksidatif stresi azaltmaları olabilir. 

Kudret narının etkisi ile ilgili tartışma 

Karaciğer hasarlı farelerde KN’nin sulu ekstresinin serum AST, ALT ve NO 

seviyelerini, hepatik iNOS ekspresyonunu azalttığı aynı zamanda mitokontriyal ROS 

seviyesini anlamlı olarak düşürdüğü raporlanmıştır (Deng ve ark., 2017). 

Benzer şekilde Chaudhari ve arkadaşları KN yaprak ekstresinin karaciğer hasarlı 

sıçanlarda artan serum AST, ALT ve total bilirubin seviyelerini anlamlı ölçüde 

azalttığını belirtmişlerdir (Chaudhari ve ark., 2009). 

Yaptığımız çalışmada da benzer şekilde KN ekstresi verilen SKB’li sıçanların kan 

ALT, AST, direk bilirubin değerlerinde SKB grubuna göre anlamlı, total bilirubin 

seviyelerinde ise istatiksel olarak anlamlı olmasa da bir düşüş gözlemlenmiştir. 

Kavitha ve ark.’larının yaptığı in vitro çalışmada KN yaprak ekstresinin sıçan 

beynindeki LPO’yu düşürdüğü ve oksidatif hasarı azalttığı ortaya konulmuştur 

(Kavitha ve ark., 2011). 

KN ekstresinin hiperamonyemik sıçanların beyin ve karaciğer dokularında düşen 

KAT, GSH, SOD ve GPx değerlerini anlamlı olarak arttırdığını aynı zamanda da bu 

dokulardaki ve plazmadaki artan tiyobarbitürik asit reaktif madde (TBARS) 

seviyelerini anlamlı olarak azalttığı gözlemlenmiştir (Thenmozhi ve Subramanian, 

2011).  

Başka bir çalışmada ise Malik ve ark. global serebral iskemi reperfüzyon modeli 

uygulanan diyabetik farelerde KN’nin doza bağlı olarak beyin dokusunda artan 

TBARS seviyelerini azaltarak nörolojik hasarı hafiflettiğini ileri sürerlerken (Malik ve 

ark., 2011) Nerurkar ve ark. da KN’nin yüksek yağlı diyete bağlı oksidatif stres ve 

nöroenflamasyonu azalttığı bildirmişlerdir (Nerurkar ve ark., 2011). 

Bu çalışmalarda ortak olarak KN’nin beyin dokusu üzerindeki oksidatif stresi azaltıcı 

etkisi ortaya konulmuştur. KN’nin bu etkisini destekler şekilde yaptığımız çalışmada 

bu bitkinin ekstresinin verildiği SKB’li sıçanların beyin dokularında SKB grubuna 

göre NO, SA, LPO düzeylerinde anlamlı azalma ve GSH, KAT seviyelerindeki 

anlamlı artış gözlemlenmiştir.  
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Pazının etkisi ile ilgili tartışma 

Yaptığımız çalışmada pazı ekstresi verilen SKB’li sıçanların kan ALT, AST, total 

bilirubin değerlerinde SKB grubuna göre anlamlı, direk bilirubin seviyelerinde ise 

istatiksel olarak anlamlı olmasa da bir düşüş gözlemlenmiştir. Karaciğer hasarı 

oluşturulan sıçanlarda pazının karaciğer fonksiyonları üzerine etkisi araştırılan bir 

çalışmada bu bitkinin artmış serum AST, ALT seviyelerini anlamlı olarak düşürdüğü 

belirlenmiştir (Abdel-Rahman ve Abdel-Samea, 2016). 

Çalışmamızda pazı ekstresi verilen SKB’li sıçanların beyin dokularında SKB grubuna 

göre NO, SA, LPO düzeylerinde anlamlı azalma ve GSH, KAT seviyelerindeki 

anlamlı artış gözlemlenmiştir. Bunun nedeni pazının içinde bulunan biyoaktif 

maddelerin beyin dokusunda SKB kaynaklı oksidatif stresi bastırmaları olabilir. 

Literatürde yaptığımız çalışmaya benzer bir çalışma bulunmasa da pazının çeşitli 

organlardaki antioksidan etkisini ortaya koyan çeşitli araştırmacılar bulunmaktadır.  

Gezginci-Oktayoglu ve arkadaşları çalışmalarında hiperglisemik sıçanlarda pazı 

ekstresinin karaciğerde artan MDA ve MPO seviyelerini anlamlı olarak azalttığını, 

GSH seviyelerinin ise arttığı belirtmişlerdir (Gezginci-Oktayoglu ve ark., 2014).  

Streptozotosin ile diyabet oluşturulmuş sıçanların kalp, aort ve korpus kavernosum 

dokularında azalan GSH seviyelerinin ve artan MDA ile NO seviyelerinin pazı ekstresi 

ile tedavi sonucunda bu parametrelerdeki değişimlerin ve diyabet kaynaklı oksidatif 

hasarın düzeldiğini gözlemlenmiştir (İpçi, 2010).  

Oztay ve ark. pazı ekstresinin hiperglisemik sıçanların antioksidan sistemleri 

üzerindeki etkisini araştırmışlar ve bu ekstrenin akciğerde azalan GSH seviyelerini, 

KAT, SOD, GPx, GST aktivitelerini arttırırken MDA seviyelerini azalttığını ortaya 

koymuşlardır (Oztay ve ark., 2015). Benzer şekilde bir diğer çalışmada pazının kalp, 

böbrek ve karaciğer dokularında GSH, MDA seviyelerindeki, GST, GPx aktiviteleri 

üzerindeki anlamlı etkisi raporlanmıştır (Hamdiken ve Kechrid, 2017).  

Maydanoz etkisi ile ilgili tartışma 

Çalışmamızda maydanoz ekstresi verilen SKB’li sıçanların kan ALT, AST, direk 

bilirubin değerlerinde SKB grubuna göre anlamlı, total bilirubin seviyelerinde ise 

istatiksel olarak anlamlı olmasa da bir düşüş gözlemlenmiştir. Khalil ve arkadaşları da 
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çalışmalarında karaciğer hasarlı sıçanlarda maydanoz yağının serum ALT, AST, total 

bilirubin seviyelerini anlamlı olarak azalttığını raporlamışlardır (Khalil ve ark., 2015). 

Benzer şekilde Kamal ve arkadaşları da maydanoz ekstresi verilen karaciğer hasarlı 

sıçanlarda artmış serum AST, ALT seviyelerini anlamlı olarak azaldığını 

belirtmişlerdir (Kamal ve ark., 2014).  

Yaptığımız çalışmada maydanoz ekstresi verilen SKB’li sıçanların beyin dokularında 

SKB grubuna göre NO, SA, LPO düzeylerinde anlamlı azalma ve GSH, KAT 

seviyelerindeki anlamlı artış gözlemlenmiştir. Bunun nedeni çalışmamızda kullanılan 

diğer bitki ekstrelerine benzer şekilde maydanozun içinde bulunan biyoaktif 

maddelerin beyin dokusundaki oksidatif stresi hafifletmeleri olabilir.  

Çalışmamızda gözlemlenen maydanozun antioksidan etkisini destekler şekilde Fejes 

ve arkadaşları sıçan beyninde yaptıkları in vitro çalışmalarında maydanozun askorbik 

asit kaynaklı artan LPO üzerinde serbest radikal temizleyici ve antilipoperoksidan 

etkilere sahip olduğunu ortaya koymuşlardır (Fejes ve ark., 2000). Benzer şekilde Vora 

ve arkadaşları, maydanoz ekstresinin antioksidan etkisini araştırdıkları çalışmalarında 

beyin LPO seviyesinde anlamlı azalma ve antioksidan enzim aktivitelerinde artma 

saptamışlardır (Vora ve ark., 2009). Maodaa ve arkadaşları ise albino farelerde 

maydanoz suyunun kadmiyum nörotoksisitesine etkisini araştırdıkları çalışmalarında 

maydanoz suyu ile tedavi edilen farelerin beyin dokusundaki TBARS seviyelerinin 

anlamlı olarak azaldığını, GSH seviyelerinin ise anlamlı olarak arttığını 

gözlemlemişlerdir (Maodaa ve ark., 2016).  

Çalışmamızda tesbit edilen KN, pazı ve maydanoz ekstreleri verilen SKB grubu 

sıçanlardaki SA seviyelerindeki anlamlı azalma beyin dokusunda oksidatif stresin 

azaldığının ve membran hasarının iyileştiğinin bir göstergesi olabilir. 

Çalışmada incelediğimiz diğer bir parametre ise DF aktivitesidir. SKB’li sıçanların 

KN, pazı ve maydanoz ekstreleri ile tedavi edilmesi sonucu azalan DF aktivitesinde 

anlamlı bir değişme gözlemlenmemiştir.  

İncelediğimiz total protein, SOD, GST, bor, TAS ve TOS parametrelerinde gruplar 

arası anlamlı bir fark bulunmamıştır. 

Çalışmamızda KN, pazı ve maydanoz ekstrelerinin incelediğimiz oksidan-antioksidan 

parametreler üzerinde farklı etkilerinin olduğunu gözlemledik. KN ekstresi beyin 
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dokusundaki LPO, SA seviyelerini düşürmede daha etkili olurken pazı ekstresi NO 

seviyelerini düşürmede daha etkili olmuştur. KAT ve GSH seviyelerini yükseltmede 

ise pazı ve maydanoz ekstrelerinin KN ekstresine göre daha etkili olduğu 

gözlemlenmiştir. Literatürde çalışmamızda kullanılan KN, pazı ve maydanoz 

ekstrelerinin antioksidan etkilerini birlikte inceleyen başka bir çalışma 

bulunmamaktadır.  

Histolojik verilerin tartışması 

Yaptığımız histolojik analizlerde kontrol grubu sıçanlarının hipokampus ve korteks 

dokularındaki nöronların normal morfolojik görünümde olduğu gözlemlenirken SKB 

grubu sıçanlarının hipokampus ve korteks dokularında bazı bölgelerde kan 

damarlarında dilatasyon, nöron kaybı, ektopik nöron ve koyu nöron sayısında artış, 

bazı nöronların nükleus ve sitoplazmasında belirsiz sınırlar tespit edilmiştir. Yapılan 

araştırmalarda da SKB’nin nörodejenerasyonu, nekrozu tetiklediği ortaya konmuştur 

(Dhanda ve Sandhir, 2015; Eslimi-Esfahani ve ark., 2019; Golshani ve ark., 2019).  

KN, maydanoz ve pazı ile tedavi edilen gruplar arasında histolojik açıdan belirgin bir 

fark bulunamamıştır. Bununla birlikte bitki ekstrelerinin verildiği gruplarda beyin 

dokularındaki genel morfolojinin kontrole yakın görünümde olduğu saptanmıştır. 

Başka bir deyişle bitki ekstelerinin verilmesi ile beyin dokusundaki SKB kaynaklı 

hasarın azaldığı gözlemlenmiştir. Bu veriler biyokimyasal verilerimizi destekler 

niteliktedir. 

Sonuç  

Sonuç olarak çalışmamızda elde ettiğimiz veriler, KN, pazı ve maydanoz ekstrelerinin 

antioksidan özelliğe sahip olduğunu ve sıçanların beyin dokularında meydana gelen 

siroza bağlı oksidan hasarın gerilemesinde etkili olduğunu ortaya koymaktadır. Bu 

nedenle bu bitki ekstrelerinin sirozda beyin hasarına karşı farklı tedavi yaklaşımlarının 

ve yeni terapötik hedeflerin geliştirilmesinde alternatif olabileceğinin 

düşüncesindeyiz. 
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