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ERITROSITLERDE VE APO-B I(;EREN LIPOPROTEINLERDE
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OZET

Calismamizda, siganlara 4 ay siireyle haftada 3 kez karbon tetrakloriir (0.4 g/kg, periton i¢i)
uygulayarak karaciger sirozu olugturuldu. Bu siganlarda, plazmada lipit peroksit diizeyleri de-
gismedigi halde, protein karbonil igerigi artti. Eritrosit zarlarinda lipit peroksit diizeyleri ve to-
tal siilfidril gruplar azaldi. Ayrica, karacifer sirozu olugturulan siganlarnn apo-B iceren lipop-
roteinlerinin (VLDL+LDL) lipit peroksidasyonuna duyartiliginda bir artig saptandi.

Anahtar kelimeler: Siroz, oksidatif stres, plazma, eritrosit zarlari, apo B igeren lipoproteinler

SUMMARY

Oxidative changes in plasma, erythrocytes and apo-B containing lipoproteins in experimental
cirrhosis. Liver cirrhosis was induced by three times weekly injections of carbon tetrachloride
(0.4 g / kg body weight, i.p.) for a period of 4 months. According to our results, lipid peroxi-
des did not change, but protein carbonyl content increased in plasma. Lipid peroxides and total
sulfhydryl content decreased in erythrocyte membranes of cirrhotic rats. In addition, the sus-
ceptibility of apo-B containing lipoproteins (VLDL+LDL) to lipid peroxidation was observed
to increase in cirrhotic rats,

Key words: Cirrhosis, oxidative stress, plasma, erythrocyte membranes, apo-B containing li-
poproteins.

GIRIS Bilindigi gibi, serbest radikaller organizma-
da lipitlerin yanisira proteinleri ve DNA gibi
molekiilleri de etkilemektedir 19, Son yil-
larda karaciger sirozunda karacigerde oksit-
lenmis proteinlerin de arttig1 ve bunun 81gii-
miiniin lipit peroksit diizeylerine oranla daha
iyi bir gosterge olabilecegi ileri stirlilmiigtiir
(20

Kronik hepatitlerde ve karaciger fibrozunun
patojenezinde oksidatif degisimler etkin bir
rol oynamaktadir 07, Kronik hepatitlerde ve
sirozda karacigerde prooksidan-antioksidan
sistemde degisiklikler oldugu insanlarda
(1519 ve deney hayvanlarinda (1:220.22) yap;-
lan ¢alismalarla gosterilmistir. Bu degisik-
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liklerin plazma ve eritrositleri 7:13.15.19) de et-
kiledigi bildirilmistir. Buna dayanarak, pro-
oksidan-antioksidan sistemdeki degisimleri
plazma ve eritrositlerde inceleyerek karaci-
ger hasarindaki gelisimin izlenebilecegi ileri
stirlilmiistiir . Bununla birlikte, karaciger
sirozunda gerek karacigerde (19, gerekse se-
rum ve eritrositlerde -9 oksidatif stres olug-
madigin: bildiren aragtiricilar da bulunmak-
tadur,

Karbon tetrakloriir (CCly) deney hayvanla-
rinda karaciger hasar olugturmak i¢in siklik-
la kullanilmaktadir. Caligmanmizda éncelikle
kronik CCly uygulamasi ile siroz olugturulan
sicanlarda plazma ve eritrositlerde lipitlerin
ve proteinlerin oksidatif stresten ne oranda
etkilendigi belirlenmek istendi. Ayrica, plaz-
ma lipoproteinlerinin metabolizmasinda ka-
raciger ¢ok etkin bir gorev yiiklendigi icin,
siroz olugturulmus sicanlarda plazma lipop-
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roteinlerinde de peroksidatif degisimler in-

celendi.

MATERYAL ve METOD _

Caligmamizda, ’or,t)alama agirliklarr 180-200
g olan Wistar tiirii erkek siganlar kullanildi.

Deney grubuna haftada 3 kez 0.4

g/kg do-

zunda CCl4 (1:4 oraninda musir 6zii yagi ile

karistirildi) 4 ay siire ile periton ici

uygulan-

di. Kontrol grubundaki si¢anlara ise misir

0zl yag1 verildi.

Plazmada transaminaz (ALT ve AST) aktivi-
teleri enzimatik yontemlerle 6l¢tildii, Plazma
malondialdehit (MDA) diizeyleri spektroflo-
rometrik @V, plazma protein karbonil diizey-
leri spektrofotometrik yontemlerle saptandi

U8 Eritrositler hemoliz ayiraci
Tris-HC1 / 0.1 mM NaEDTA, pH
lanilarak hemoliz edildi.

(10 mM
7.4) kul-

Hemolizat

15000xg'de 20 dakika santrifiij edildi ve elde
edilen presipitat 2-3 kez aym ayiragla yika-

narak eritrosit zarlar1 elde edildi.
zarlarinda MDA @), protein kar-
bonil (8 ve total stilfidril grubu
(D jcerikleri spektrofotometrik
yontemlerle tayin edildi. Protein
tayinleri icin Lowry ve ark. (12
tarafindan Gnerilen yéntem kul-
lanild:. Apo-B igeren lipoprote-
inlerin [diigiik dansiteli lipopro-
teinler (LDL) ve ¢ok diisiik dan-
siteli lipoproteinler (VLDL)] li-
pit peroksidasyonuna duyarlilik-
larinin  belirlenmesi icin,
LDL+VLDL fosfotungstat ve
MgCl; kullanilarak c¢okeltildi ve
daha sonra in vitro kosulda ba-
kirla (ortamdaki bakirin son kon-
santrasyonu 50 pM) 3 saat stire
ile 30 °C'de inkiibe edilerek olu-
san MDA diizeyleri 6l¢iildii ©.

Histopatolojik incelemeler igin
karaciger 6rnekleri %10'luk for-
malin i¢ine konuldu ve kesitler

Eritrosit

Hematoksilen-Eosin ve retikulum boyalar
ile boyand1. Istatistiksel degerlendirmeler
i¢in Student t ve Mann Whitney- U testleri
kullanildi.

BULGULAR

a) CCly uygulanan sicanlarin tiimiinde siroz
olugtu. CCly uygulanan siganlarda histopato-
lojik olarak karacigerde genis fibroz bantlar-
la ¢cevrelenmis rejenerasyon nodiilleri goriil-
dii.

b) Karaciger sirozlu sicanlarin plazma, erit-
rosit zarlar1 ve apo-B iceren lipoproteinlerin-
de elde edilen bulgular Tablo 1'de gosterildi.

TARTISMA

Serbest radikallerin organizmada olusturdu-
gu oksidatif degigimleri gosterebilmek i¢in
farkly yontemler kullaniimaktadir. Bunlar
arasinda en sik kullanilan yontem MDA dii-

Tablo 1. Kontrol ve sirozlu siganlarin plazmalarinda ve eritrosit zarlarin-
da malondialdehit (MDA), protein karbonil diizeyleri, VLDL+LDL'nin
oksidasyona duyarlilig1 ve total siilfidril i¢erigi (Ortalama x SD)

Kontrol Siroz
(n=8) (n=8)

PLAZMA
AST 131.0 + 31.55 267.0 £ 49.89*
(U/L)
AST 54.50 £ 8.50; 94.37 £ 42.32;
(U/L) (53.0) (75.0%)
MDA 4.66 £ 0.41 4,65 +0.37
(nmol / mL)
Protein karbonil 0.693 +0.173 0.896 + 0.216*
(nmol / mg protein)
VLDLA4LDL Oks. 65.10 £ 14.10 90.0 + 7.78%
{(nmol MDA / mL)
ERITROSIT ZARLARI
MDA 1.60 £ 0.26 0.96 £ 0.38%
(nmol / mg protein)
Total siilfidril 209.70 + 58.56 98.62 + 40.27*
(nmol / mg protein)

( ) Medyan

*p<0.001; **p<0.01 (Kontrol grubu ile karsilastirildiginda)

157




158

Deneysel Karaciger Sirozunda Plazmada, Eritrositlerde ve Apo-B Iceren Lipoproteinlerde Oksidatif Degisiklikler

zeylerinin 6l¢iilmesidir. Son yillarda tek ba-
sina MDA diizeyleri Ol¢timii ile oksidatif
stresi belirlemenin yetersiz kaldigi, protein
karbonil diizeyleri tayininin oksidatif stresi
gostermede daha uygun bir yontem oldugu
ileri stiriilmektedir ©,

Calismamizda histopatolojik olarak siroz ol-
dugunu belirledigimiz sicanlarin plazma
MDA diizeyleri degigmedigi halde, protein
karbonil igeriginde istatistiksel olarak an-
laml artig bulunmustur. Sundari ve ark, @0
ise, kronik CCly uygulamasi ile siroz olugtu-
rulan sicanlarin karacigerinde gerek MDA
ve gerekse protein karbonil igerigini lgmiig-
ler, protein karbonil icerigindeki artigin
MDA diizeylerindeki artiga oranla ¢ok daha
belirgin oldugunu gostermislerdir. Buna go-
re, karaciger sirozunda plazmada protein
karbonil gruplarindaki degisimin incelenme-
sinin MDA'ya oranla daha iyi bir gosterge
olabilecegi soylenebilir, Ote yandan, biyolo-
jik orneklerde protein karbonil icerigi Glce-
bilmek i¢in deney ortaminda 2 mg/mL diize-
yinde protein bulunmasi gerektigi, ancak 0.5
mg/mL'ye kadar protein diizeyleri ile de 6l-
clim yapilabilecegi belirtilmektedir (9. An-
cak caligmamizda deney ortamina -elimizde-
ki ghost miktar1 sinirli oldugu i¢in- 0.5-0.8
mg/mL diizeyinde protein koymamiza rag-
men eritrosit zarlarinda protein karbonil ice-
rigini 6lgmek miimkiin olamamigtir, Buna
karsilik, eritrosit zarlarinda MDA diizeyleri
kontrol -grubuna gore diisiik bulunmustur.
Bu ézalmaya siroza bagh olarak zar yapilari-
nin ¢ok doymamig yag asidi i¢eriginin azal-
mast neden olabilir.

Hiicre zarlarindaki yapisal proteinlerin ve
enzimlerin siilfidril gruplart oksidatif strese
duyarlidirlar @9, Bu nedenle eritrosit zarla-
rmda proteinlere bagli SH gruplar 6l¢timii
oksidatif stresin bir gdstergesi olarak kulla-
nilabilir. Gergekten, bazi aragtiricilar karaci-
ger sirozunda gerek eritrosit ve gerekse
karaciger hiicre zarinda Na+-K+-ATPaz ve
Ca**-ATPaz gibi enzimlerin aktivitesinde

azalma bulduklarini ve bu azalmanin oksida-
tif strese bagl olarak bu enzimlerin aktif
bolgesindeki siilfidril gruplarinin oksidasyo-
nundan kaynaklanabilecegini ileri stirmiis-
lerdir U319, Caligmamizda eritrosit zarlarin-
da oksidatif stresin gercek durumunu deger-
lendirebilmek amaciyla siilfidril igerigi tayi-
ni yapilmig ve eritrosit zarlarinda siilfidril
iceriginin kontrol grubuna gore istatistik ola-
rak anlamli bir azalma gosterdigi bulunmus-
tur. '

Ote yandan, ¢alismamizda apolipoprotein B
iceren lipoproteinlerin (LDL+VLDL) in vit-
ro kosulda bakirla inkiibe edilerek lipit pe-
roksidasyonuna duyarliliklar: belirlendi.
Akut ve kronik karaciger hasarlarinda lipop-
roteinlerdeki oksidatif degisimler konusunda
literatlirde ¢ok az bilgi vardir ¥, Bilebildigi-
miz kadar ile deneysel siroz modelinde bu
duyarhilik belirlenmemigtir. Sonug¢larimiz si-
rozlu siganlarin lipoproteinlerinin de lipit
peroksidasyonuna duyarliligimin arttigimi
acikca gOstermektedir,

Sonug olarak, deneysel siroz olusturulan si-
canlarda plazma, eritrosit ve plazma lipopro-
teinleri diizeyinde oksidatif stresin arttig:
goriilmektedir.
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