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D E N E Y S E L KARACİĞER SİROZUNDA PLAZMADA, 
ERİTROSİTLERDE V E APO-B İÇEREN LİPOPROTEİNLERDE 

OKSİDATİF DEĞİŞİKLİKLER 

Serdar ÖZTEZCAN*, Semra DOĞRU ABBÂSOĞLU*, Zerrin C A L A Y * * , 
Gülçin AYKAÇ T O K E R , Müjdat U Y S A L * 

Çalışmamızda, sıçanlara 4 ay süreyle haftada 3 kez karbon tetraklorür (0.4 g/kg, periton içi) 
uygulayarak karaciğer sirozu oluşturuldu. Bu sıçanlarda, plazmada lipit peroksit düzeyleri de­
ğişmediği halde, protein karbonil içeriği arttı. Eritrosit zarlarında lipit peroksit düzeyleri ve to-
tal sülfidril grupları azaldı. Ayrıca, karaciğer sirozu oluşturulan sıçanların apo-B içeren lipop-
roteinlerinin (VLDL+LDL) lipit peroksidasyonuna duyarlılığında bir artış saptandı. 

Anahtar kelimeler: Siroz, oksidatif stres, plazma, eritrosit zarları, apo B içeren 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 vveight, i.p.) for a period of 4 months. According to our results, lipid peırai-
des did not change, but protein carbonyl content increased in plasma. Lipid peroxides and total 
sulfhydryl content decreased in erythrocyte membranes of ciırhotic 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 l i ­
poproteins. 

ÖZET 

GİRİŞ Bilindiği gibi, serbest radikaller organizma­
da lipitlerin yanısıra proteinleri ve DNA gibi 
molekülleri de etkilemektedir ( 1 0 ) . Son yıl­
larda karaciğer sirozunda karaciğerde oksit­
lenmiş proteinlerin de arttığı ve bunun ölçü­
münün lipit peroksit düzeylerine oranla daha 
iyi bir gösterge olabileceği ileri sürülmüştür 
(20) _ 

Kronik hepatitlerde ve karaciğer fibrozunun 
patojenezinde oksidatif değişimler etkin bir 
rol oynamaktadır ( l 7 ) . Kronik hepatitlerde ve 
sirozda karaciğerde prooksidan-antioksidan 
sistemde değişiklikler olduğu insanlarda 
(7 , i5 , i9) v e ( j e n e y hayvanlarında O - 2 - 2 0 - 2 2 ) yapı­
lan çalışmalarla gösterilmiştir. Bu değişik­
liklerin plazma ve eritrositleri (7.13,15,19) de et­
kilediği bildirilmiştir. Buna dayanarak, pro­
oksidan-antioksidan sistemdeki değişimleri 
plazma ve eritrositlerde inceleyerek karaci­
ğer hasarındaki gelişimin izlenebileceği ileri 
sürülmüştür ( 1 3 ) . Bununla birlikte, karaciğer 
sirozunda gerek karaciğerde < 1 6 ) , gerekse se­
rum ve eritrositlerde ( 1>6 ) oksidatif stres oluş­
madığını bildiren araştırıcılar da bulunmak­
tadır. 

Karbon tetraklorür (CCU) deney hayvanla­
rında karaciğer hasarı oluşturmak için sıklık­
la kullanılmaktadır. Çalışmamızda öncelikle 
kronik CCU uygulaması ile siroz oluşturulan 
sıçanlarda plazma ve eritrositlerde lipitlerin 
ve proteinlerin oksidatif stresten ne oranda 
etkilendiği belirlenmek istendi. Ayrıca, plaz­
ma lipoproteinlerinin metabolizmasında ka­
raciğer çok etkin bir görev yüklendiği için, 
siroz oluşturulmuş sıçanlarda plazma lipop-
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Totemlerinde de peroksidatif değişimler in­
celendi. 

M A T E R Y A L ve M E T O D 

Çalışmamızda, ortalama ağırlıkları 180-200 
g olan Wistar türü erkek sıçanlar kullanıldı. 
Deney grubuna haftada 3 kez 0.4 g/kg do­
zunda CC14 (1:4 oranında mısır özü yağı ile 
karıştırıldı) 4 ay süre ile periton içi uygulan­
dı. Kontrol grubundaki sıçanlara ise mısır 
özü yağı verildi. 

Plazmada transaminaz (ALT ve AST) aktivi-
teleri enzimatik yöntemlerle ölçüldü. Plazma 
malondialdehit (MDA) düzeyleri spektroflo-
rometrik ( 2 1 ) , plazma protein karbonil düzey­
leri spektrofotometrik yöntemlerle saptandı 
( 1 8 ) . Eritrositler hemoliz ayıracı (10 mM 
Tris-HCl / 0.1 mM Na^DTA, pH 7.4) kul­
lanı larak hemoliz edildi . Hemolizat 
15000xg'de 20 dakika santrifüj edildi ve elde 
edilen presipitat 2-3 kez aynı ayıraçla yıka­
narak eritrosit zarları elde edildi. Eritrosit 
zarlarında MDA ( 3 ) , protein kar­
bonil ( 1 8 ) ve total sülfidril grubu 

içerikleri spektrofotometrik 
yöntemlerle tayin edildi. Protein 
tayinleri için Lowry ve ark. ( l 2 ) 

tarafından önerilen yöntem kul­
lanıldı. Apo-B içeren lipoprote-
inlerin [düşük dansiteli lipopro-
teinler (LDL) ve çok düşük dan­
siteli lipoproteinler (VLDL)] l i ­
pit peroksidasyonuna duyarlılık­
la r ın ın belir lenmesi iç in , 
L D L + V L D L fosfotungstat ve 
MgCİ2 kullanılarak çökeltildi ve 
daha sonra in vitro koşulda ba­
kırla (ortamdaki bakırın son kon­
santrasyonu 50 uM) 3 saat süre 
ile 30 °C'de inkübe edilerek olu­
şan MDA düzeyleri ölçüldü <9>. 

Hematoksilen-Eosin ve retikulum boyaları 
ile boy andı. İstatistiksel değerlendirmeler 
için Student t ve Mann Whitney- U testleri 
kullanıldı. 

B U L G U L A R 

a) CCU uygulanan sıçanların tümünde siroz 
oluştu. CCU uygulanan sıçanlarda histopato-
lojik olarak karaciğerde geniş fibroz bantlar­
la çevrelenmiş rejenerasyon nodülleri görül­
dü. 

b) Karaciğer sirozlu sıçanların plazma, erit­
rosit zarları ve apo-B içeren lipoproteinlerin-
de elde edilen bulgular Tablo 1 'de gösterildi. 

TARTIŞMA 

Serbest radikallerin organizmada oluşturdu­
ğu oksidatif değişimleri gösterebilmek için 
farklı yöntemler kullanılmaktadır. Bunlar 
arasında en sık kullanılan yöntem MDA dü-

Tablo 1. Kontrol ve sirozlu sıçanların plazmalarında ve eritrosit zarların­
da malondialdehit (MDA), protein karbonil düzeyleri, VLDL+LDL'nin 
oksidasyona duyarlılığı ve total sülfidril içeriği (Ortalama + SD) 

Histopatolojik incelemeler için 
karaciğer örnekleri %10'luk for-
malin içine konuldu ve kesitler 

Kontrol 
(n=8) 

Siroz 
(n=8) 

PLAZMA 

AST 
( U / L ) 

131.0 ± 31.55 267.0 ± 49.89* 

AST 
( U / L ) 

54.50 ±8.50; 
(53.0) 

94.37 ±42.32; 
(75.0*) 

MDA 
(nmol / mL) 

4.66 ± 0.41 4.65 + 0.37 

Protein karbonil 
(nmol / mg protein) 

0.693 ±0.173 0.896 ±0.216* 

VLDL+LDL Oks. 
(nmol MDA / mL) 

65.10+ 14.10 90.0 ±7 .78* 

ERİTROSİT ZARLARI 

MDA 
(nmol / mg protein) 

1.60 + 0.26 0.96 + 0.38* 

Total sülfidril 
(nmol / mg protein) 

209.70 ± 58.56 98.62 + 40.27* 

( ) Medyan 
*p<0.001; **p<0.01 (Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında) 157 
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zeylerinin ölçülmesidir. Son yıllarda tek ba­
şına M D A düzeyleri ölçümü ile oksidatif 
stresi belirlemenin yetersiz kaldığı, protein 
karbonil düzeyleri tayininin oksidatif stresi 
göstermede daha uygun bir yöntem olduğu 
ileri sürülmektedir ( 5 ) . 

Çalışmamızda histopatolojik olarak siroz ol­
duğunu belirlediğimiz sıçanların plazma 
MDA düzeyleri değişmediği halde, protein 
karbonil içeriğinde istatistiksel olarak an­
lamlı artış bulunmuştur. Sundari ve ark. ( 2 0 ) 

ise, kronik CCU uygulaması ile siroz oluştu­
rulan sıçanların karaciğerinde gerek MDA 
ve gerekse protein karbonil içeriğini ölçmüş­
ler, protein karbonil içeriğindeki artışın 
MDA düzeylerindeki artışa oranla çok daha 
belirgin olduğunu göstermişlerdir. Buna gö­
re, karaciğer sirozunda plazmada protein 
karbonil gruplarındaki değişimin incelenme­
sinin MDA'ya oranla daha iyi bir gösterge 
olabileceği söylenebilir. Öte yandan, biyolo­
j ik örneklerde protein karbonil içeriği ölçe­
bilmek için deney ortamında 2 mg/mL düze­
yinde protein bulunması gerektiği, ancak 0.5 
mg/mL'ye kadar protein düzeyleri ile de öl­
çüm yapılabileceği belirtilmektedir ( l 8 ) . An­
cak çalışmamızda deney ortamına -elimizde­
k i ghost miktarı sınırlı olduğu için- 0.5-0.8 
mg/mL düzeyinde protein koymamıza rağ­
men eritrosit zarlarında protein karbonil içe­
riğini ölçmek mümkün olamamıştır. Buna 
karşılık, eritrosit zarlarında MDA düzeyleri 
kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur. 
Bu azalmaya siroza bağlı olarak zar yapıları­
nın çok doymamış yağ asidi içeriğinin azal­
ması neden olabilir. 

Hücre zarlarındaki yapısal proteinlerin ve 
enzimlerin sülfidril grupları oksidatif strese 
duyarlıdırlar ( 1 0 ) . Bu nedenle eritrosit zarla­
rında proteinlere bağlı SH grupları ölçümü 
oksidatif stresin bir göstergesi olarak kulla­
nılabilir. Gerçekten, bazı araştırıcılar karaci­
ğer sirozunda gerek eritrosit ve gerekse 
karaciğer hücre zarında Na+-K+-ATPaz ve 
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azalma bulduklarını ve bu azalmanın oksida­
tif strese bağlı olarak bu enzimlerin aktif 
bölgesindeki sülfidril gruplarının oksidasyo-
nundan kaynaklanabileceğini ileri sürmüş­
lerdir e3.14). Çalışmamızda eritrosit zarların­
da oksidatif stresin gerçek durumunu değer­
lendirebilmek amacıyla sülfidril içeriği tayi­
ni yapılmış ve eritrosit zarlarında sülfidril 
içeriğinin kontrol grubuna göre istatistik ola­
rak anlamlı bir azalma gösterdiği bulunmuş­
tur. 

Öte yandan, çalışmamızda apolipoprotein B 
içeren lipoproteinlerin (LDL+VLDL) in vit-
ro koşulda bakırla inkübe edilerek lipit pe-
roksidasyonuna duyarlılıkları belirlendi. 
Akut ve kronik karaciğer hasarlarında lipop-
roteinlerdeki oksidatif değişimler konusunda 
literatürde çok az bilgi vardır ( 4 ) . Bilebildiği­
miz kadarı ile deneysel siroz modelinde bu 
duyarlılık belirlenmemiştir. Sonuçlarımız si­
rozlu sıçanların lipoproteinlerinin de lipit 
peroksidasyonuna duyarlılığının arttığını 
açıkça göstermektedir. 

Sonuç olarak, deneysel siroz oluşturulan sı­
çanlarda plazma, eritrosit ve plazma lipopro-
teinleri düzeyinde oksidatif stresin arttığı 
görülmektedir. 
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