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1.0ZET

Tezin bashg1 : Deneysel Kolestaz Kaynakli Hepatorenal Hasar Ve Kardiyomiyopatinin
Tedavisinde Kiiskiit (Cuscuta Sp.) Bitkisinin Etkisinin incelenmesi

Ogrencinin Ad1 Soyad : Bilge Nur Hatipoglu

Damismanin Adi Soyada : Prof. Dr. Goksel Sener

Programin Adi : Farmakoloji Doktora Programi

Amag: Bu calismada, sicanlarda safra kanali baglama (SKB) yontemi ile gelistirilen
kolestazin neden oldugu hepatorenal hasar ve kardiyomiyopatide Kiskit otu ekstresinin

potansiyel koruyucu veya Onleyici etkisinin incelenmesi amaglanmaistir.

Gere¢ ve YOntem: Spraque Dawley siganlar Kontrol, Kiiskiit (Kiis), SKB ve SKB+Kiis
olarak 4 gruba ayrilmistir. Safra kanali baglama islemi safra kanalmin g¢ift ligasyonu ile
yapilmistir. 28 giin boyunca iki gruba (Kontrol ve SKB ) serum fizyolojik (SF) ve diger iki
gruba da (Kiis ve SKB+Kiis) 250 mg/kg Kiiskiit metanol ekstresi oral gavaj ile verilmistir.
28. gunun sonunda tim hayvanlar dekapite edilmis olup serum, kalp ve bobrek dokusu
ornekleri alinmistir. Serumda ALT (Alanin transaminaz), AST (Aspartat aminotransferaz),
DB (Direkt Bilirubin) ve TB (Total Bilirubin) seviyeleri incelenirken kalp ve bobrek
dokularinda ise TGF-p (DOniistiirtici biiylime faktorii- beta), 8-OHdG (8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin), Na*/K*-ATPaz (Sodyum-Potasyum  Adenozin  Trifosfataz) ve

Hidroksiprolin seviyeleri 6lcullip histolojik analizler yapilmistir.

Bulgular: SKB grubu hayvanlarda serum ALT, AST, Direkt Bilirubin ve Total Bilirubin
seviyeleri ile kalp ve bobrek dokularinda 8-OHdG, TGF-B, ve hidroksiprolin dizeyleri
yuksek Na*/K*-ATPaz duzeyleri diisik bulunmustur. Kiskit metanol ekstresi ile tedavi
edilen grupta biyokimyasal parametreler anlamli derecede (p<0,05-0,001) tersine ¢evrilmistir.

Biyokimyasal sonuglar histolojik sonuglarla desteklenmistir.

Sonug: : Calismamiz sonuglari, kolestaz kaynakli gelisen hepatorenal hasar ve

kardiyomiyopatide Kuskit otunun yararli etkileri olabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Safra kanali baglama, fibroz, hepatorenal hasar, kardiyomiyopati, ktskit

otu



2. SUMMARY

Title of Thesis: Investigation of the effects of Cuscuta sp. in the treatment of hepatorenal
injury and cardiomyopathy induced by experimental cholestasis

Student Name, Surname: Bilge Nur Hatipoglu

Supervisor Name : Prof. Dr. Goksel Sener

Program Name : Pharmacology PhD Program

Objective: : In this study, it was aimed to investigate the potential protective or preventive
effect of the extract of Cuscuta sp. in hepatorenal injury and cardiomyopathy due to

cholestasis induced by bile duct ligation (BDL) in rats.

Materials and Methods: Spraque Dawley rats were divided into 4 groups as Control,
Cuscuta sp. (CUS), BDL and BDL+ CUS. Bile duct ligation was performed by double
ligation of the bile duct. For 28 days, two groups (Control and BDL) were given physiological
saline and the other two groups (CUS and BDL+CUS) 250 mg/kg Cuscuta methanol extract
by oral gavage. At the end of the 28th day, serum and tissue samples were collected from all
animals after decapitation. While ALT (alanine transaminase), AST (aspartate
aminotransferase), DB and TB levels were examined in blood samples, 8-OHdG, Na*/K*-
ATPase, TGF-p and Hydroxyproline were determined in heart and kidney tissues followed by

histological analyses.

Results: In animals with bile duct ligated, serum ALT, AST, DB and TB levels and TGF-§,
8-OHdG and Hydroxyproline levels in heart and kidney tissues were high and Na*/K*-
ATPase levels were low. Biochemical parameters were significantly reversed (p<0.05-0.001)
in the group treated with Cuscuta methanol extract. Histological results also supported the

biochemical results.

Conclusion: The results of our study suggest that Cuscuta sp. may be beneficial in

hepatorenal injury and cardiomyopathy caused by cholestasis.

Keywords: Bile duct ligation, fibrosis, hepatorenal injury, cardiomyopathy, Cuscuta sp.



3. GIRIS ve AMAC

Safra kanallarinin tikanmasi, safra akisini engeller ve safra ve/veya safrada atilan toksik
maddelerin karacigerde birikmesine neden olur. Hidrofobik safra asitlerinin birikmesi serbest
radikalleri tireterek karacigerde oksidatif hasara neden olur (Orellana et al., 2000). Kolestazin
erken evresinde parankimal hiicrelerde olusan hasar, parankimal olmayan hiicrelerde
inflamatuar ve fibrinojenik etkilere neden olabilir (Maher & Friedman, 1993). Karaciger
hasarindan sonra hepatik stellat hucrelerinin (HSH) aktivasyonu ve dengesiz kollajen sentezi
fibrozisin patogenezinde rol oynayan baslica faktorlerdir. Fibrozis, karaciger sirozunda

onemli bir patolojik suregtir (Zhou et al., 2014).

Sirozlu hastada prognozu kétiilestiren ciddi komplikasyonlardan biri portal hipertansiyondur.
Karaciger, portal hipertansiyon nedeniyle portosistemik santlar sonucu bypass edilir ve nitrik
oksit (NO), karbon monoksit (CO) ve endojen kanabinoidler gibi vazodilatorler vicutta
dolasmaya devam eder. Hepatositlerde olusan hasar, bu maddelerin splanknik dolagima
salintmin1 artirir ve bu da arteriyel vazodilatasyona yol acar (Bolognesi, 2014). Portal
hipertansiyonun ileri evrelerinde ; arterlerde azalmis kan basinci, sistemik vaskiiler direng,
artmis kalp debisi ve yiiksek kalp hizi ile tanimlanan hiperdinamik dolasim sendromu goriiliir
ve bu durum ¢oklu organ yetmezliginin 6n asamasi olarak kabul edilir(Pereira et al., 2008).
Vazodilator faktorlerin {iretimi veya aktivitesinin artmasiyla arteriyel kan basinci diiserken,
diisen basinci telafi etmek i¢in vazokonstriktér mekanizmalar (Renin-anjiotensin sistemi,
arginin vazopressin vb.) aktive olur, ancak bunun sonucunda bébrek perfizyonu azalir ve
sonunda hepatorenal sendrom (HRS) olarak adlandirilan bobrek hasar1t meydana gelir(Gupta
et al., 2021). Splanknik ve sistemik dolasimdaki degisikliklerin yani sira, inflamasyon da

HRS’nin ilerlemesinde dnemli bir role sahiptir (Arroyo et al., 2021).

Siroz ilerledikge, sistemik vaskuler direncteki diisiis artar ve kardiyak debinin artis1 uygun
organ perfuzyonunu saglamak igin yetersiz kalir. Bu durum sirotik kardiyomiyopati olarak
adlandirilir ve kalict portal hipertansiyonla yakindan iligkilidir (Gupta et al., 2021). Siroza
bagli kardiyak fonksiyon bozuklugu, bilinen kalp hastaligi olmayan hastalarda ortaya
cikabilir. Patojenik mekanizmalar arasinda vazodilatasyon ve azalmig miyokardiyal beta-
adrenerjik fonksiyon ve bozulmus sodyum ve kalsiyum tagmmast bulunur (Mgller &

Henriksen, 2010). Bu sendromda, hiperdinamik dolasima ek olarak, strese karsi bozulmus



kasilma tepkisi ve/veya anormal diyastolik gevseme ve elektrofizyolojik fonksiyon bozuklugu

mevcuttur (Carvalho et al., 2019).

Safra kanali baglama (SKB) yontemi insan karaciger sirozuna benzer morfolojik degisiklikler
gosterdiginden ; sicanlarda hepatik kolestaz ve fibrozis i¢in deneysel bir model olarak yaygin

sekilde kullanilmaktadir (Tag et al., 2015).

Obstriiktif sarilikta doku hasarinin baglamast ve devam etmesinde serbest oksijen
radikallerinin rolii ¢esitli deneysel ve klinik arastirmalarla gosterilmistir (Padillo et al., 2002;
Peres et al., 2000; Sener et al., 2006). Bu nedenle, kolestatik karaciger hasarmi tedavi etme
stratejisi olarak serbest radikalleri ortadan kaldirmak, safra tikanikligindan sonra oksidatif

hasar1 ve fibrozisi azaltmaya yardimci olabilir (Toklu et al., 2007).

Kuskdt tiirleri genellikle sar1, turuncu ve kirmizi renkte olan parazitik bitkilerdir. Bu tiirler,
alkaloidler, karotenoidler, yag asitleri, flavonoidler, steroidler/steroller, triterpenler ve diger
bilesikleri ikincil metabolitler olarak tasirlar. Bazi caligmalar, bu cinsin farkli tiirlerinin
antiproliferatif, antioksidan, anti-inflamatuar, hepatoprotektif, antimikrobiyal ve anksiyolitik
aktiviteye sahip oldugunu ve yumurtalik ve meme kanserinde antikanser ve antiviral etkilere

sahip oldugunu gostermistir (Ahmad et al., 2017; Sekeroglu, 2012).

Bu arastirmada, sicanlarda safra kanali baglama yontemi ile olusturulan kolestaz sonrasi
gelisen hepatorenal hasar ve kardiyomiyopatide Kiskit bitkisinin (Cuscuta sp.) potansiyel

koruyucu veya tedavi edici etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Kolestazin Tanimi

Kolestaz, klinik olarak yorgunluk, kasint1 ve sarilik ile ortaya ¢ikabilen; safra olusumu ya da
akisindaki bozulmayla karakterize edilen; intrahepatik veya ekstrahepatik faktorlerin yol
actig1 patolojik bir durumdur. Bu durum, safra asitlerinin birikmesine ve sistemik dolasimdaki
safra asidi konsantrasyonunun artmasina yol acar. Kolestaz sirasinda, safra tiretimi ve
islenmesi bozulur, bu da safra miktarinin duedonuma yetersiz ulasmasina neden olur. Sonug
olarak, intrahepatik ve sistemik safra asitleri birikir ve safra asidine affinitesi olan toksik
bakteriler artar (Hilscher et al., 2020; Wu et al., 2021). Kolestazdan etkilenen hastalarda
goriilen klinik belirtiler arasinda kasinti, halsizlik, koyu renkli idrar ve sarilik bulunur.
Kolestazin erken donemlerinde, hastalar genellikle belirti vermez ve yalnizca serum alkalen
fosfataz (ALP) ve gamma-glutamil transferaz (GGT) seviyelerinde yiikselme goésterebilirler.
Hastaligin ilerlemesiyle hiperbilirubinemi ortaya ¢ikabilir ve karaciger sirozu, karaciger
yetmezligi veya hatta 6lume yol agabilir (Lu, 2022).

4.2. Kolestaz Turleri

Intrahepatik kolestaz, safra kanalikiilleri, hepatosit fonksiyonu veya intrahepatik safra
kanallarindaki bozukluklar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenlerden bazilar1 sunlardir:
Hepatit (viral, alkolik, kolestatik), Primer biliyer kolanjit, sepsis, Kistik fibrozis, ilaclar,

hormonlar, total parenteral nutrisyon vb. (Hilscher et al., 2020).

Ekstrahepatik kolestazin nedenleri, ekstrahepatik kanallari, ortak karaciger kanalin1 veya ortak
safra kanalini etkileyen durumlardir. Bunlara 6rnek olarak da pankreatit, koledok Kisti,
koledokolitiyazis, sklerozan kolanjit, cerrahi ya da travma sonrasi darlik gibi durumlar

verilebilir (Hilscher et al., 2020).

4.3. Safra Salgisimin Fizyolojisi

Safra, esas olarak hepatositlerde ve bir kismi da safra kanallarinin sekretuvar epitelinde
sentezlenip safra kanallarindan gecerek ihtiyag¢ durumunda duedonuma iletilir. Ihtiyag
haricinde safra kesesinde depolanan safranin burada depolanmasi; sodyum, kloriir, su ve bazi

elektrolitlerin safra kesesi mukozasindan emilimi sayesinde olur.

Yagl yiyeceklerin sindirimine baslandiginda, kolesistokinin hormonunun etkisiyle safra

kesesi kasilir, Oddi sfinkteri gevser ve duedonuma safra akisi meydana gelir. Safranin



yaklasik %94'i kana geri emilir, geriye kalan %5-10'luk kismu ise fecesle atilir. Safra
tuzlarinin biiyiik bir boliimii bagirsaklardan, ¢ogunlukla terminal ileumdan absorbe olur ve
daha sonra tamamma yakini portal kanla hepatositlere geri taginir. Bagirsaklar ile karaciger
arasinda meydana gelen bu dongiiye enterohepatik sirkiilasyon adi verilir (Ugok ve ark.,
2010).

Kolesterolden safra asitlerinin sentezi sirasinda ilk olusan tiriinler, primer safra asitleri olan
kolik asit ve kenodeoksikolik asittir. Bu iki safra asidi, karacigerde salgilanmadan 6nce taurin
veya glisin ile birleserek konjugat safra asitlerini olusturur. Bagirsaklara ulastiginda, bu safra
asitleri ileum, ¢ekum ve kolonda dekonjuge edilir ve sekonder safra asitlerine doniisiir. Bu
sekonder safra asitleri arasinda deoksikolik asit ve litokolik asit bulunur. Litokolik asit, toksik
bir safra asididir ve ¢ok kiiciik bir miktar1 emilir. Karacigere ulastiginda, 6nce sulfatlanir,

ardindan glisin veya taurin ile konjuge edilerek detoksifiye edilir.(Ucok ve ark., 2010).

4.4, Karaciger Fibrozu

Kronik karaciger hastaliklarinin ilerlemesi, etiyolojik nedenden bagimsiz olarak, uzun siireli
kronik parankima hasari, siirekli inflamasyon ve karacigerin yara iyilesme mekanizmalarinin
strekli olarak devrede olmasi ile iligkilidir. Bu siirecte bag dokusu birikmeye baglar ve
zamanla karacigerde fibrozis gelisir (Parola & Pinzani, 2019). Karaciger fibrozunun geri
dondiirtilebilir bir hastalik siireci oldugu belirtilse de, ilerlemis fibroz siklikla siroz, karaciger
yetmezligi ve portal hipertansiyon gibi ciddi komplikasyonlara neden olur. Bu durumlar

genellikle karaciger nakli disinda baska bir tedavi segenegi sunmaz (Li et al., 2023).

Karaciger hasarmin devam etmesi kronik inflamatuvar yanitla desteklenir ve bu yanit, ¢esitli
zararl mediatorler araciligiyla gergeklesir. Kronik inflamatuvar yanit ve dogustan gelen ya da
adaptif bagisiklik hiicrelerinin devreye girmesi ve aktive olmasi, profibrojenik hiicrelerin
miyofibroblastlara doniisiimiinii baslatmak ve siirdiirmek i¢in hayati &neme sahiptir. Bu siireg,
sitokinler, kemokinler, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve diger bir¢ok mediatoriin salmimi ile
tetiklenir. Karaciger fibrozisi ekstraselliiler matriksin (ESM) progresif birikimi ile
karakterizedir ve bu birikim karacigerin fizyolojik yapisin1 bozar. Patogenez agisindan, toksik,
metabolik veya viral hastaliklar hepatositlerde hasara yol acar ve bagisiklik hiicrelerinin
karacigere infiltrasyonu ile birlikte, hepatik stellat hiicrelerinin (HSH) kollajen iireten

miyofibroblastlara doniisiimii baslar.(Roehlen et al., 2020)



4.4.1. Karaciger fibrozunda oksidatif hasar ve inflamatuar yanit

Karaciger hasarina neden olan etkenler (toksinler, enfeksiyonlar, alkol vd.) oksidatif stres
yaratarak ROT iretimini artirirlar ve epitelyal hiicrelerin (hepatositler ve/veya kolanjiyositler)
zarar gormesine neden olurlar. Bu zarar, inflamatuar mediatorlerin salmimini tetikleyerek
anti-fibrinolitik bir koagulasyon siirecini baslatir (Crosas-Molist & Fabregat, 2015; Pellicoro
et al., 2014). Hepatosit hasarina yanit olarak hepatik makrofajlar olan Kupffer hicreleri ve
diger bagisiklik hiicreleri aktive olur ve tumor nekroz faktori alfa (TNF-a), interlokin-6 (1L-
6) ve interlokin-1B (IL-1PB) gibi pro-inflamatuar sitokinler Gretilir ve T hicreleri bolgeye
yonlendirilir. Hasar bolgesine ¢ekilen lokositler, 6lii ya da apoptoza ugramis hiicreleri fagosite
ederken inflamatuar yanit1 artirirlar. Bu siiregte hiicre hasarindan kaynaklanan pro-inflamatuar
mediyatorler ile uyarilmis bagisiklik hiicrelerinin salgiladig: biiyiime faktorleri ve sitokinler,
Ozellikle trombosit kaynakli biiyiime faktérii (PDGF), bag dokusu biiyiime faktorii (CTGF),
doniistiirticii biiyiime faktorii-beta (TGF-p) ve interlokin-13 (IL-13), HSH’leri aktive ederler
(Koyama & Brenner, 2017; Pellicoro et al., 2014). Bu hiicrelerin aktivasyonu karaciger
fibrozunun baslamasinda ve ilerlemesinde kritik rol oynar ve kolajen miktarmin artmasina
onemli diizeyde katkida bulunurlar. HSH'lerin aktivasyonu, hiicre ¢ogalmasi, migrasyonu,
miyofibroblastlara doniisiimii, biiylik miktarda kollajen ve ESM f{iretimi ile karakterizedir ve
bu siire¢, sonucunda karaciger fibrozisine yol acar (Koyama & Brenner, 2017; Zhou et al.,
2014) (Sekil 1).
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Sekil 1. Karaciger fibrozuna iliskin mekanizmalara dair érnekler. Kronik hepatosit hasari, HSH’leri
aktive eden ve bagisiklik hiicrelerini bolgeye toplayan DAMP'ler ve apoptotik cisimciklerin salinimina
neden olur. Aktif HSH'ler ile Kupffer hiicreleri ve dogustan gelen bagisiklik hiicreleri arasindaki
karmasik ¢ok yonlii etkilesimler, proliferatif ve hiicre dis1 matris Ureten miyofibroblastlara
farklilasmayi tesvik eder. HSH: Hepatik Stellat Hucresi, DAMP: Hasarla iliskili molekiiler yapilar,
ROT:Reaktif Oksijen Turleri, ESM: Ekstraseltller matriks, PDGF: Platelet Kaynakli Buytime Faktord,
TGF-B: Doniistiiriicti Bliyiime Faktori-Beta, CCL2: kemokin (C-C motif) ligand 2.(Roehlen et al.,
2020’den yararlanilarak degistirilerek kullanilmustir.)

4.5, Karaciger Sirozu

Siroz, gelismis tilkelerde giderek artan bir morbidite ve mortalite nedeni olarak dikkat
cekmektedir. Dinya genelinde en yaygin Olim sebeblerinden  biri  olarak
gorulmektedir(Tsochatzis et al., 2014). Sirozun baslica nedenleri arasinda kronik viral
hepatitler(Hepatit B, Hepatit C vb.), alkol tiiketimi ve biliyer hastaliklar (Primer biliyer siroz,
Primer sklerozan kolanjit, Sekonder biliyer siroz vb.) yer alir. Bunlara ek olarak, kalitsal
metabolik hastaliklar (Hemokromatozis, Wilson hastaligi vb.), hepatik venlerin tikanmasi ve
diger bagska durumlar (Non-alkolik yagli karaciger hastalig1) da siroz gelisimine neden olabilir
(Schuppan & Afdhal, n.d.).

Siroz, karaciger damar yapisinin bozulmasiyla birlikte goriilen karaciger fibrozunun ileri bir

asamasidir. Histolojik olarak siroz, yogun fibrotik bantlarla ¢evrili nodiiler yenilenme ile

tanimlanir ve bu durum parankimal kayip ve karaciger yapilarm c¢okiisiine yol acar. Bu

slireglerin tamamu, karacigerin damar yapisinda belirgin bir bozulmaya neden olur (Schuppan

& Afdhal, n.d.). Bu durum, portal ve arteriyel kan akisinin dogrudan hepatik ¢ikisa (santral

venlere) yonlendirilmesine yol acar, boylece hepatik sintizoidler ile ¢evresindeki hepatositler
8



arasindaki degisim bozulur. Bu bozulma, portal kan akisinda diren¢ artigina ve bunun
sonucunda portal hipertansiyon ile karacigerin sentetik fonksiyonlarin bozulmasina neden
olur (Tsochatzis et al., 2014). Sirozun baslica klinik sonuglari, hepatosit (karaciger)
fonksiyonunun bozulmasi, intrahepatik direngte artig (portal hipertansiyon) ve hepatoseliiler

karsinom gelisimidir (Schuppan & Afdhal, n.d.).

Sirozda goriilen genel dolasim bozukluklari, splanknik vazodilatasyon, vazokonstriksiyon,
bobrek hipoperflizyonu, su ve tuz tutulumu ile artmis kardiyak debiyi icerir ve bu durumlar,
karacigerin vaskiiler degisiklikleriyle dogrudan baglantili olup, portal hipertansiyonun

gelismesine yol acar (Desmet & Roskams, 2004; Schuppan & Afdhal, n.d.).

4.5.1. Karaciger sirozu ve portal hipertansiyon

Portal hipertansiyon, sirozlu hastanin prognozunu kétiilestiren ciddi bir komplikasyondur.
Sirozlu hastalarin neredeyse %90’inda sonunda portal hipertansiyon gelisir ve bu durum
sirozlu hastalardaki 6limlerin birgogunun sorumlusudur (Gunarathne et al., 2020)- Ozofagus
veya mide varisleri olusumu ve yirtilmasi, asit (karmda sivi birikimi), spontan bakteriyel
peritonit,  hepatopulmoner sendrom, hepatik ensefalopati ve HRS gibi ¢esitli klinik
komplikasyonlara yol acabilir (Bolognesi, 2014)(Sekil 2). Portal hipertansiyon, sirozdan
bagimsiz da gelisebilir ve bu da sirotik olmayan portal hipertansiyon olarak adlandirilir

(Gunarathne et al., 2020).



Sistemik ve splanknik vazodilatasyon
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Sekil 2. Sirotik ¢ok organli sendromun gelisimine yonelik patofizyolojik arka plan. Bu sendrom,
birgok organin fonksiyonlarini farkli derecelerde etkiler.(Meller & Bendtsen, 2015°ten degistirilerek
kullanilmustir)

4.5.1.1. Portal hipertansiyon patofizyolojisi

Ileri evre sirozun tipik hemodinamik degisiklikleri arasmda vazodilatasyon, sonucta gok
organl etkilere yol acan ilk damar degisikligi olarak ortaya ¢ikar. Ancak, vazodilatasyonun
mekanizmalar1 hala tam olarak anlasilmamistr (Licata et al., 2014). Splanknik
vazodilatasyon, portal hipertansiyon patofizyolojisinde temel bir noktadir. Intrahepatik
vaskiiler direncin artmasi portosistemik santalarin olusmasina yol acar ve vazodilator bazi
maddelerin [NO, kalsitonin genine bagli peptid (CGRP), arasidonik asit metabolitleri vd.)]
sistemik dolagima katilmasina neden olur. Artan vazodilatasyon splanknik ve hepatik akis1
daha da arttirarak, portal basincin daha ¢ok artmasina splanknik dolagimdaki kayma gerilimi
(shear stress) yoluyla vazodilatorlerin asir1 {iretimine ve salmimina neden oldugu

diistiniilmektedir (Di Pascoli et al., 2017; Kimer et al., 2014; Mgller & Bendtsen, 2018).

Hepatik vaskiiler diren¢ gelisimine neden olan sabit faktorler, fibroz artis1 ve rejenerasyon
nodiillerinin olusumuna ek olarak steatoz ve trombozdur. Dinamik faktorler ise, karaciger
siniizoidal endotel hicreleri (SEH), hepatik stellat hicreleri (HSH) ve diz kas hicrelerine

bagli gerceklesir. SEH'ler, bagirsaklardan emilen portal kanmn bilesenleriyle etkilesime girer.
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Bu nedenle, bakteriyel DNA ve lipopolisakaritler (LPS) gibi farkli bakteriyel bilesenlere
maruz kalmalari, hiicre hasarna ve iltihaba yol agar. Ayni zamanda artan karaciger kan akisi,
kayma gerilimi ve vaskdler endotelyal blyime faktorii (VEGF) gibi faktorler tarafindan
uyarilarak, NO salinimini siirekli olarak gerceklestirirler (Greuter & Shah, 2016; Magller &
Bendtsen, 2018) (Sekil 3).

Karaciger Siniizoitleri

NO

SEH

-

Disse aralig:
VEGF

ISy

Hepatositler

Sekil 3. HSH-SEH flliskisinde NO Yolagi. NO, SEH'lerden kayma gerilimi (otoregiilasyon) gibi dis
uyaranlara ve VEGF gibi diger parakrin faktorlere yanit olarak iiretilir ve salinir. Salinan NO, SEH
fenotipinin korunmasini saglar, HSH'nin aktivasyonunu 6nler ve bu hiicrelerin sakin duruma geri
donmesini destekler. Bu nedenle, NO diizeyindeki azalma, erken fibrozisin 6nemli bir adimidir.NO:
Nitrik Oksit, SEH: Siniizoidal Endotel Hiicre, HSH: Hepatik Stellat Hicresi, VEGF: Vaskuler
Endotelyal Blyime Faktorl (Greuter & Shah, 2016’dan degistirilerek kullanilmustir.)

4.5.2. Karaciger sirozu ve hiperdinamik dolasim

Portal hipertansiyonun ileri evrelerinde arterlerde azalmis kan basinci ve sistemik vaskiiler
direng, artmis kardiyak debi ve yiiksek kalp hizi ile tanimlanan hiperdinamik dolagim
sendromu gorulir ve bu durum c¢oklu organ yetmezliginin baslangic asamasi olarak kabul
edilir (Gunarathne et al., 2020).
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Portal hipertansiyon sonrasi portosistemik santlarmn olusumuyla, 6zellikle siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda dolasimdaki vazodilatorler ve patojenle iligkili molekiiler yapilarin
(PAMP) seviyelerini artmasiyla, sistemik vazodilatasyon gelisir ve bunun sonucunda sistemik
vaskiiler direncin azalmasi ile merkezi hipovolemi ve arteriyel hipotansiyon gelisir (Mgller &
Bendtsen, 2018). Baroreseptorlerin uyarilmasiyla, sempatik sinir sistemi (SSS), Renin-
Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) ve vazopressin sistemi aktive olur, bu da kalp atis
hizi, atim hacmi ve kardiyak debinin artmasmna yol agar. Ancak, damarlarin
vazokonstriiktorlere karsi duyarsizlagsmasi nedeniyle arteriyel hipotansiyon devam eder (Tazi
et al., 2000)(Sekil 4). Artan kardiyak debi, 0zellikle NO gibi vazodilatorlerin endotel
hiicrelerinden {iretimini ve salmimmu tetikler, bu da vazodilatasyonu daha da gii¢lendirir ve
kardiyak debiyi yukseltir (Greuter & Shah, 2016). Sonug olarak, sistemik NO asir1 tiretimi,
birincil hiperdinamik dolasimin bir yansimasi olarak gorilebilir (Mgller et al., 2007; Mgller &
Bendtsen, 2018).

Siroz/ Porta }
Hipertansiyon 5

HIPOREAKTIF

_ =
=

RAAS T Vazopressin T sss T

Sekil 4. Hiperdinamik dolasim mekanizmasi. Siroz ve portal hipertansiyon, kan dolasiminda yeniden
dagilima neden olarak merkezi hipovolemiye yol agar. Bu durum, RAAS gibi vazokonstriiktif
sistemlerin aktivasyonunu, hipofiz bezinden nonozmotik vazopressin salinimini ve sempatik sinir
sisteminin (SSS) uyarilmasim tetikler. Sonug olarak, splanknik bolgede belirgin bir arteriyal
vazodilatasyon gelisir. Bu siireg, kardiyovaskiiler sistemde hiporeaktif ve hiperdinamik bir dolagim
modeli ortaya ¢ikarir. (Moller & Bendtsen, 2015°den degistirilerek kullanilmistir.)
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Hiperdinamik sendromun ilk klinik bulgular1 arteriyel hipotansiyon, genis nabiz basinci,
tagikardi, sicak ekstremiteler ve palmar eritemdir. Portal hipertansiyon ve hipardinamik
dolagim sonucu meydana gelen klinik durumlar arasinda; &zofageal veya mide varis
kanamalari, asit ve buna bagl olarak gelisen spontan bakteriyel peritonit, hepatik
ensefalopati, HRS, sirotik kardiyomiyopati, hepatopulmoner sendrom, portopulmoner
hipertansiyon ve hepatik hidrotoraks bulunur (Licata et al., 2014) (Tablo 1).

Konunun devaminda tez calismamizin konusu olan; hiperdinamik dolasim sonrasi gelisen bu

klinik durumlardan hepatorenal sendrom ve sirotik kardiyomiyopatiye deginilecektir.

Tablo 1. Hiperdinamik sendromun klinik bulgulari. (Licata A. Ve ark., 2014’ten degistirilerek
kullanmilmustir.)

Organlar Bulgular
Kaslar ve cilt Palmar eritem
Hepato-splanknik Ozofageal varisler ve kanama; asit ve

bakteriyel peritonit

Bobrek Hepatorenal sendrom
Beyin Odem/Hepatik ensefalopati
Akcigerler Hepatopulmoner sendrom, portopulmoner

hipertansiyon, hepatik hidrotoraks

Kalp Sirotik kardiyomiyopati

4.6. Hepatorenal Sendrom

Bobrek yetmezligi, ilerlemis sirozlu hastalarda sik goriilen bir komplikasyondur (Ginés et al.,
2003) HRS, kronik karaciger hastalig1 ve ileri evre karaciger yetmezligi bulunan hastalarda,

bobrek yetmezligine neden olabilecek belirgin bir klinik sebep olmaksizin gelisen ilerleyici
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bobrek yetmezligi olarak tanimlanmustir (Pereira et al., 2008)- HRS, dolagim sistemi ve bobrek
fonksiyonlarindaki bozukluklarin ayni anda gortlmesiyle karakterizedir (Gines et al., 2003).
Ancak son yillarda bu sendromun gelisiminde sadece dolagim sistemindeki bozukluklar degil;
sistemik inflamasyon, renal mikrosirkiilasyon degisiklikler, sirotik kardiyomiyopatiye bagli
kalp fonksiyon bozuklugu, adrenal yetersizlik ve oksidatif stres sonucu dogrudan tiibiiler

hasar gibi diger siireclerin de rolii olabilecegi diigiiniilmektedir (Adebayo & Wong, 2023).

4.6.1. Hepatorenal sendrom patofizyolojisi

HRS, bircok patogenetik mekanizmanin karmasik etkilesiminden kaynaklanmaktadir
(Adebayo & Wong, 2023). Bu sendroma neden olan durumlar ayrintili olarak ele alinacaktir:

4.6.1.1.Hepatorenal sendrom gelisiminde dolasim bozuklugunun etKisi

Karaciger sirozunun ilerleyen asamalarinda goriilen ve kotli prognozu gdsteren portal
hipertansiyon ve hiperdinamik dolasim olusum mekanizmalarindan yukarida bahsetmistik.
Tim bu mekanizmalarim sonucunda meydana gelen sistemik vazodilatasyona bagli olarak
renal hipoperfiizyon ve sistemik hipotansiyon gelisir (Pose et al., 2024). Arteriyel basingtaki
bu diisiisii telafi etmek igin arteriyel baroreseptorler, endojen vazokonstriiktor sistemlerini
(SSS, RAAS, vazopressin salinimi) aktif hale getirir. Aldosteron ve vazopressin bobreklerde
su ve tuz tutulumuna neden olur (Amin et al., 2019). Endotelin-1, tromboksan-A2 ve
adenozin gibi diger vazokonstriiktorler de HRS patogenezinde rol oynamaktadir. Renal
hipoperfiizyon, glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) azalmasma yol agarak hastayr akut
bébrek hasar1 gelisimine yatkin hale getirir (Adebayo & Wong, 2023; Velez et al., 2020).

4.6.1.2. Hepatorenal sendrom gelisiminde sistemik inflamasyonun rolii

Portal hipertansiyon ve sirozda sistemik inflamasyonun, HRS gelisiminde 6nemli bir rol
oynadig1 disiiniilmektedir (Albillos et al., 2014). Bagirsaklardan portal dolasima bakteriyel
translokasyonun, sistemik inflamasyonda rolii oldugu ileri siiriilmektedir (Albillos et al.,
2020, 2022). Portal hipertansiyon, bagirsaklarda tikaniklik ve atrofiye yol acarak
bagirsaklardan mikroorganizmalarin ve bakteriyel iriinlerin (patojenle iligskili molekiiler
yapilar - PAMP'ler) translokasyonunu artirir. Bu PAMP'ler, portal dolasimdan karacigere
ulagarak burada Kupffer hiicrelerini aktive eder ve inflamatuar sitokinlerin (6rnegin, TNF-a,
IL-6) salinimini baglatirlar (Adebayo & Wong, 2023; Pose et al., 2024). Ayrica,
hepatositlerden salinan hasarla iliskili molekiiler yapilar (DAMP'ler) de bagisiklik sistemini

aktive eder ve inflamatuar yanit1 artirirlar. PAMP'ler ve DAMP'ler birlikte, sistemik dolagima
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karigarak vazoaktif bilesiklerin salinimini tetikler ve vaskiiler vasodilatasyon ile bobrek
perfiizyonunun bozulmasina yol agarlar (Adebayo & Wong, 2023). Bu inflamatuar yanit, ayni
zamanda HSH’leri uyararak karaciger fibrozisini artirabilir, bu da intrahepatik direncte artiga
ve portal hipertansiyonun daha da siddetlenmesine yol agar (Adebayo & Wong, 2023; D.
Chen et al., 2019). Sonug olarak, bu patolojik siire¢ler, HRS'nin gelisimine zemin hazirlar ve
bobrek fonksiyonlarini daha da bozar.

4.6.1.3. Hepatorenal sendrom gelisiminde renal hemodinamik degisikliklerin rolii

Renal hemodinamik degisiklikler ve renal mikrosirkiilasyondaki inflamatuar degisiklikler,
asitli sirozda bobrek fonksiyon bozukluguna katkida bulunur (Adebayo & Wong, 2023).
Karaciger hasar1 ve endotoksemi nedeniyle salinan PAMP'ler ve DAMP'ler, glomeriiler
filtrasyon ve peritiibiiler kapillerler araciligiyla tiibiiler bosluga ulasir. Bu molekiillerin tiibiiler
epitel hucreleri Gzerindeki TLR4 reseptorleri ile etkilesimi inflamatuar sitokinlerin tretimine,
ROT olusumuna ve endotel aktivasyonuna yol acar ve inflamasyon artar (Peerapornratana et
al., 2019).

Tibiiler islev bozuklugu, tiibiiloglomertiler geri bildirim mekanizmasini uyarir, bu da afferent
arteriyoliin daralmasma ve GFR’nin diismesine yol acar (Gomez et al., 2014). Ayrica,
filtrelenen endotoksin tiibiiler akis hizim1 diisiirerek oligiiri (idrar c¢ikisinin azalmasi)
gelisimine neden olabilir (Peng et al., 2020). Endotel aktivasyonu, lokositlerin ve
trombositlerin damar duvarma yapismalarini artirarak mikrovaskiiler akisin bozulmasina ve
trombiis olusumu riskinin artmasma yol acar (Arroyo et al., 2021; Peerapornratana et al.,
2019). Tim bu faktorler renal hipoperflizyona katki saglayarak HRS gelismesine zemin
hazirlar (Adebayo & Wong, 2023).

4.6.1.4. Hepatorenal sendrom gelisimi ve sirotik kardiyomiyopati

Sirotik kardiyomiyopati, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda goriilen, stres altinda
kasilma fonksiyonunun bozulmasi, diyastolik fonksiyon degisiklikleri ve elektrofizyolojik
anormallikler ile karakterize bir durumdur. Bu durum, bilinen bir kardiyovaskiiler hastalik
olmaksizin, karaciger sirozunun etiyolojisinden bagimsiz olarak gelisir ve miyokardiyal yap1

ve fonksiyon bozuklugu ile iligkilidir (Licata et al., 2014).

Siroz ilerledikge, splanknik ve sistemik arteriyel vazodilatasyon daha siddetli hale gelmesiyle
sistemik vaskiiler direngte onemli bir azalma goézlenir. Bu durum, kalp debisindeki artisla

telafi edilemez ve etkili arteriyel hipovolemi ve hipotansiyon gelisir (Ginés et al., 2003). Bu
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sistolik yetersizlik, bobrek perflizyonunu bozar ve hastay1 HRS’ye daha yatkin hale getirir.
Ayrica, kalp fonksiyonunun bozulmasi ve plazma hacmi yilikii nedeniyle olusan vendz
konjesyon, renal vendz basinci artirarak bobrek kan akigini engeller.(Krag et al., 2010) Bu
hemodinamik bozukluklar, sirotik kardiyomiyopatinin HRS gelisimine dolayli katk:
sagladigimi gostermektedir (Kazory & Ronco, 2019).

Konunun devaminda siroza bagli gelisen kardiyomiyopati ayrintili olarak ele alinacaktir.

4.7. Sirotik Kardiyomiyopati

Karaciger ve kalp fonksiyonlar1 arasindaki iliskinin bildirilmesi yillar 6ncesine dayanmaktadir
(Mgller & Lee, 2018) Sirozlu hastalardaki kardiyovaskiiler anormallikler 70 yildan fazla bir
stire 0nce rapor edilmistir. Bu anormaliteler azalmig ortalama arter basinci, azalmis periferik
vaskiiler diren¢ ve artmis kardiyak debinin birlikte gelistigi hiperdinamik dolasim durumudur
(Kowalski & Abelmann, 1953; Yoon et al., 2020). Sirozlu hastalarda ortaya ¢ikan kalp
fonksiyon bozukluklariyla karakterize edilen bu duruma ‘sirotik kardiyomiyopati’ adi

verilmistir (S. S. Lee, 1989; Yoon et al., 2020).

Sirotik kardiyomiyopati, bilinen bir kalp hastaliginin olmadig1 durumlarda, stres uyaranlarina
kars1 bozulmus kasilma yanit1 veya diyastolik gevseme ile elektrofizyolojik anormalliklerle
karakterize kronik bir kalp fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanir (Kazory & Ronco, 2019).
Sirozda kardiyovaskiiler degisikliklerin patofizyolojisi ¢ok yoOnlidir ve hala tim
mekanizmalar tam olarak aydmnlatilamamistir. Oksidatif stres ve inflamasyonun bu
patofizyolojide 6nemli rol oynadig: bildirilmistir (H. Liu et al., 2023).

4.7.1. Sirotik kardiyomiyopatide klinik bulgular

4.7.1.1. Sistolik disfonksiyon

Ileri evre siroz ve portal hipertansiyonda dolasim hiperdinamik olup, sirotik kardiyomiyopati
ile iligkilidir; bu durum, kalbin hiperdinamik yiliklenmesiz yetmezligi olarak tanimlanmistir
(H. Keller et al., 1988; Magller et al., 2009). Sirozlu hastalarin ¢ogunda istirahatte kan basinci
normaldir ancak bazilarinda sol ventrikiil fonksiyon bozuklugu goriilebilir (Ahmed et al.,
1984; Mgller et al., 2009). Sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF) sistolik disfonksiyonun
ve ayni zamanda siroza bagl gelisen kardiyomiyopati tanimmnin bir bilesenidir (H. Liu et al.,
2017). Yapilan ¢aligmalarda dinlenme durumunda LVEF’nin normal oldugu, ancak egzersiz
sonrasi normal hastalara oranla biraz daha arttig1 gosterilmistir (Carvalho et al., 2019; Mgller
& Bendtsen, 2018).
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Aerobik egzersiz kapasitesi ve maksimum kalp hizi, sirozlu hastalarda normal bireylere gore
daha diisiiktiir. Bu azalmis kardiyak performans, egzersize karsi dogrudan diisiik kalp hizi
yanit1, azalmis miyokard kontraktilitesi ve iskelet kaslarinin belirgin sekilde zayiflamasi ve
kaybindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir (Carvalho et al., 2019; Epstein et al., 1998) .
4.7.1.2. Diyastolik Disfonksiyon

Diyastolik disfonksiyonun sirotik hastalarda sistolik disfonksiyona gore daha belirgin oldugu
bildirilmistir. Baz1 ¢alismalar, sirotik hastalarin yaklasik yarisinin istirahatte saptanabilen
diyastolik disfonksiyona sahip oldugunu goéstermektedir (Mgller et al., 2016; Yoon et al.,
2020).

Sirozda, sol ventrikil diyastolik fonksiyonunun temeli, hafif miyokard hipertrofisi, fibrozis ve
subendotelyal 6demin bir kombinasyonudur. Bu durum, sol ventrikiil esnekliginin ve
gevsemesinin azalmasina, ventrikiillerin anormal dolum paterniyle sonu¢lanmasina neden olur
(Glenn et al., 2011; Mgller et al., 2016). Sol ventrikilin diyastolik disfonksiyonu, artan
sertlik nedeniyle meydana gelir ve ekstraselliiler kollajenin degisimi bu stiregte dnemli bir rol
oynar (H. Liu et al., 2017).

4.7.1.3. Elektrofizyolojik anormallikler

Sirotik kardiyomiyopatide (¢ elektrofizyolojik anormallik bildirilmistir: elektrokardiyografik
QT uzamasi, elektromekanik uyumsuzIluk, ve kronotropik yetersizlik (H. Liu et al., 2017). Bu
anormalitelerin ortaya c¢ikisi, otonom sinir sistemi bozukluklar1 (sempatik sinir sistemi
defektleri ve vagal fonksiyon bozukluklari), siddetli portal hipertansiyon, karaciger fonksiyon

bozuklugu, sitokinler ve endotoksinlerle iliskilendirilmektedir (Bernardi et al., 1998).

Uzamig QT araligi, sirotik hastalarmm  %50'sinden fazlasinda ve en sik goriilen
elektrofizyolojik degisikliktir (Carvalho et al., 2019). QT araligi, miyokard hiicrelerinin
gecikmis repolarizasyonunun gostergesi olarak, ciddi ventrikiiler aritmilere, senkoplara ve
hatta ani 6lume yol acabilir (H. Liu et al., 2017). QT araligindaki uzama, karaciger
hastaliginin siddeti, portal hipertansiyonun derecesi, portosistemik santlarin yayginligi, BNP
ve proBNP seviyelerinde yiikselme, artmis plazma noradrenalin diizeyleri ve diisiik sagkalim

ile giiclii bir iliski gdstermektedir. (Yiiksek Ihtisas Hastanesi & Klinigi, n.d.).

Sirozu olan hastalarda QT araliginin uzamasinin patofizyolojisi tam olarak aydmlatilmamustir
ancak sempatik-adrenerjik sistemin asir1 aktivitesine bagh olarak gelistigi diistiniilmektedir;

cunku fazla noradrenalin saliimi, miyokard hasarina ve beta-adrenerjik reseptorlerin azalmis
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yanitina neden olmaktadir (Carvalho et al., 2019). Bir calismada, sirozlu hastalarda
ventrikiiler repolarizasyon siiresi (QT arahigi ile Olgiilen) portal basingtaki kiigiik

degisikliklere gore farklilik gosterdigi bulunmustur (Genovesi et al., 2009).

Elektromekanik uyumsuzluk ya da dissenkroni, elektriksel sinyalin baslangici
(elektrokardiyogramdaki QRS kompleksi) ile mekanik sistol (ventrikiil kasilmasi) arasindaki
normalde ¢ok uyumlu olan zaman araligindaki genis degiskenligi ifade eder, kalbin elektriksel
aktivitesinin ve kasilmasmin senkronize olmamasi durumudur (Yoon et al., 2020). Sirozlu
hastalarda, ozellikle QT araligi uzun olanlarda, QT aralig1 normal olanlara gore elektriksel
sinyal ile mekanik kasilma arasindaki siire daha uzundur. Bu fark, sirozlu kalplerde uyarilma
ve kasilma siireclerinin uyumsuz oldugunu gostermektedir (Yiiksek Ihtisas Hastanesi &

Klinigi, n.d.).

Kronotropik yetersizlik, kalbin, artan metabolik ihtiyaclara yanit olarak kalp hizin1 yeterince
hizlandiramamas1 durumudur. Sirozlu hastalarda, hastaligin nedenine bakilmaksizin
kronotropik yetersizlik siklikla goriilmektedir. Ayrica, asit gelismis siroz hastalarinda,
afterload (kan damarlarindaki direng) diismesine ragmen kalp kasilma fonksiyonunda daha

fazla bozulma oldugu gézlemlenmistir (Elleuch et al., 2020).
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Sekil 5. Sirotik kardiyomiyopatide sistolik disfonksiyon, kardiyak morfoloji, hepatik ve dolasim
bulgularindaki es zamanlh degisiklikler arasindaki iliskinin genel goriiniimii. Sirozda kalp fonksiyon
bozuklugu gelisiminin zamansal ve fonksiyonel iliskisini 6zetlemektedir. (Mgller & Bendtsen,
2015’ten degistirilerek kullanilmistir.)

4.7.2. Sirotik kardiyomiyopati patofizyolojisinde rol oynayan faktorler
4.7.2.1. Lipopolisakkaritler

Portal hipertansiyon ve mezenterik konjesyon, bakteriyel translokasyon ve endotoksemiye yol
acarak sirozlu hastalarda plazma LPS seviyelerinin 6nemli dl¢iide artmasina neden olur.
Ozofageal varis kanamas1 gibi komplikasyonlar da plazma endotoksin seviyelerini artirabilir.
LPS artis1, Child-Pugh smiflamasina gore hastaligm ilerlemesiyle dogrudan iligkilidir. Child-
Pugh, sirozun siddetini ve karaciger fonksiyonlarmi degerlendiren bir sistemdir. LPS artis1
ayrica protrombin zamani (kanmn pihtilagma siiresi) ile ters orantilidir, yani LPS seviyesinin
yukselmesi protrombin zamanimi uzatabilir (Fukui, 2015; Yoon et al., 2020). LPS’nin kalp
iizerinde olumsuz etkileri vardir. LPS’ler sarkoplazmik retikulumdaki kalsiyum depolarini ve
kalsiyum gecisi amplitiidiinii 6nemli Olciide azaltarak kalbin kasilma yetenegini diisliriir,

kalbin kasilma fonksiyonlarin1 bozarlar (Joseph et al, 2020). Aym zamanda
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kardiyomiyositlerde ve kalpte, TNF-a, IL-1p ve IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin
salinimini uyararak kalp kasmnin kasilma kapasitesini inhibe ederler (Asgharzadeh et al.,
2018). Sonug olarak, vicutta LPS birikimi ve endotoksemi, sirotik kardiyomiyopatinin
gelisimi ve kardiyak fonksiyon bozuklugu ile dogrudan iligkilidir.

4.7.2.2. Membran akiskanh@inin degismesi

Sirozlu hastalarda ve deneysel siroz modellerinde, membran akiskanliginda degisiklikler
gozlemlenmistir (Ruiz-Del-Arbol & Serradilla, 2015). Yapilan bir ¢alismada sirozlu hastalarin
eritrositlerinden alinan plazma zarlarinin akiskanligiin, zar kolesterol icerigindeki artislarla
daha sert ve daha az gecirgen hale geldigi gosterilmistir (Kakimoto et al., 1995; Ruiz-Del-
Arbol & Serradilla, 2015). Kardiyak miyositlerin plazma membrani akiskanlhigindaki
degisikliklerin, B adrenerjik reseptorlerin (BAR) ve membranda bulunan kalsiyum kanallarinin
aktivasyonunu engelledigi bildirilmistir (Ma et al., 1997; Ruiz-Del-Arbol & Serradilla, 2015).
Membran kolesterol icerigindeki degisikliklerin; Na*/K*-ATPaz, Mg*?ATPaz, Ca*’pompa
ATPaz ve Ca*? bagimh K' kanallarmin aktivitelerini degistirerek, kalbin kasilma ve
elektriksel iletim fonksiyonlarini etkileyebildigi gosterilmistir (M. Keller et al., 2004). Ayrica,
Ca*? ve K" kanallarindaki degisiklikler, EKG anormallikleri ve pacemaker fonksiyonlarmin
bozulmasia yol agabilir. L-tipi kalsiyum kanallarindaki azalma ve hiicre i¢i kalsiyum
yOnetiminin etkilenmesi, kardiyak disfonksiyona katkida bulunan diger faktorlerdir (Ruiz-
Del-Arbol & Serradilla, 2015).

4.7.2.3. Oksidatif hasar

Oksidatif hasar, kronik karaciger hastaliklarinin siroza ilerlemesinde ve buna bagh
komplikasyonlarin gelismesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Sirozda karaciger fonksiyonunun
onemli 6l¢iide bozulmasiyla antioksidan fonksiyon da tehlikeye girer. ROT un ilk Ug¢ hiicresel
kaynagit notrofiller, monositler ve kardiyomiyositlerdir.Yapilan c¢alismalarda sirozlu
deneklerde asir1 iretildigi gozlenmistir (Banerjee et al., 2023; H. Liu et al., 2023). Safra
kanal1 baglanmis siganlarda kalp dokusunda oksidatif stresin degerlendirildigi bir ¢aligmada;
ROT seviyeleri ve lipid peroksidasyonunun kontrol grubuna kiyasla yiliksek oldugu
bildirilmistir. Yine aymi ¢aligmada sirotik kalpteki glutatyon (GSH) seviyesi ve toplam

antioksidan kapasitesinin dnemli 6lglide azaldig: gosterilmistir (Mousavi et al., 2020).

Mitokondriler, siiperoksit anyonu (O:"), hidrojen peroksit (H202) ve hidroksil radikali (HO)
gibi gesitli ROT iiretir. Her bir ROT tiiriiniin kimyasal reaktivitesi farklilik gosterse de, hepsi

kardiyomiyositlerin islev bozukluguna yol acar. Bu nedenle mitokondriyal denge, kalp
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fonksiyonlarmin korunmasi agisindan Kritik bir O0neme sahiptir. Mitokondriyal islev
bozuklugu, sirotik kardiyomiyopatide merkezi bir rol oynayan hiicresel enerji krizine neden
olur (H. Liu et al., 2023)(Sekil 6).

Kalp kasilmasi l

Sekil 6. Kalp fonksiyonunda oksidatif hasarin patojenik mekanizmasi. TNF-o: Tiimor Nekroz Faktor,
IL-1B: Interlokin 18, ATP: Adenozin trifosfat.(H. Liu et al., 2023 ten degistirilerek kullamlnustir.)

4.7.2.4. TNF-a

Sirozda, bakteriyel translokasyon ve endotoksemi sonucu kan dolasiminda miktar1 artan ve
gucli bir pro-inflamatuar sitokin olan TNF-a’nin miyokard iizerinde negatif inotropik
etkisinin oldugu bildirilmistir (Jude et al., 2018; Yoon et al., 2020). Jude ve arkadaslari, TNF-
a'nin kardiyomiyositlerde sarkomer kisalmasina neden oldugunu ve geri doniis hizin1 (kasilma
sonrasi gevseme hizi) azalttigini bulmuslardir (Jude et al., 2018).

4.7.2.5. Endojen kannabinoidler

Kannabinoidler, kannabinoid reseptori 1 (CB1) ve kannabinoid reseptéri 2 (CB2)
reseptorlerine baglanan endojen ligandlardir. Arasidonil etanolamin (anandamid) ve 2-
arasidonilgliserol, kardiyovaskiiler etkileri ayrintili bir sekilde incelenen ve en ¢ok arastirilan
iki endokannabinoiddir (Batkai & Pacher, 2009). Miyokardda bulunan kannabinoid
reseptorlerinin  aktivasyonunun, kardiyomiyositlerde miyokardiyal kasilmay1 azalttigi
bulunmustur (Mukhopadhyay et al., 2010). CB1 reseptoriinin aktivasyonu, p38 ve c-Jun N-
terminal kinaz (JNK) Mitojen ile aktive edilmis protein kinaz (MAPK) sinyal yolu araciligiyla

hiicre oliimiinii (apoptoz) tesvik ettigini, ve kardiyomiyosit apoptozunun da sirotik
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kardiyomiyopatinin patogenezine katkida bulundugu disiiniilmektedir (Nam et al., 2014,
Yoon et al., 2020).
4.7.2.6. B-Adrenerjik Sistem

B-adrenerjik reseptoriin, kalp kasilmasinda 6dnemli bir uyarici rol oynadigi bilinmektedir. 3-
adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu, adenilat siklazi aktive eder ve ikinci mesajci olan siklik
adenozin monofosfat (CAMP) uretilir. cAMP, protein kinaz A'y1 uyararak, L-tipi kalsiyum
kanallari, fosfolamban, troponin I, ryanodin reseptorleri ve miyozin baglama proteini-C gibi
kardiyak kasilmayla iligkili proteinleri fosforile ederek kasilma giiciinii arttirir (R. F. Lee et

al., 2007; Yoon et al., 2020).

Sirozlu hastalarda, uzun siireli vazodilatasyon sempatik sinir sistemini uyarir ve bu da B-
adrenerjik reseptorlerin aktivasyonuna yol acarak, bu reseptorlerin desensitizasyonuna ve
islev bozukluguna neden olur (R. F. Lee et al., 2007; Yoon et al., 2020). Cesitli yontemlerle
siroz olusturulmus hayvan modellerinde de, beta adrenerjik sinyalizasyonunda bozulmalar

gozlemlenmistir (Henriksen et al., 2004).

4.8. Safra Kanah Baglama Yontemi (SKB)

Karaciger fibrogenezi, diinya ¢apinda énemli bir klinik problem teskil ettiginden, son yillarda
akut ve kronik karaciger yetmezligini modellemek amaciyla ¢esitli deneysel hayvan modelleri
gelistirilmistir. Ornegin, farelerde yaygm olarak kullanilan modeller arasmnda farkl
hepatotoksinlerin uygulanmasi, ortak safra kanalmin ligasyonu, immiin aracili karaciger
hasar1 indiiksiyonu ve karaciger fibrozisinin patogenezinde rol oynayan kritik sinyal yollarini
etkileyen genetik defektlerin hedeflenmesi veya transgenlerin asir1 ekspresyonu yer
almaktadir (Tag et al., 2015).

Farelerde safra kanali baglama metodu, arastirmalarda deneysel bir yontem olarak uzun
yillardir kullanilmaktadir. Bu protokol, sicanlarda sirozun yiliksek oranda olusumuna yol
actig1 ve morfolojik degisikliklerle, insan biliyer sirozu ile benzerlik gdsterdigi icin tercih
edilmektedir. Ilgili protokol oldukga basittir, cerrahi uygulama hizli bir sekilde yapilabilir ve
hayvanlarin hayatta kalma oran1 %95'in tizerindedir (Tag et al., 2015).

Safra kanalmin baglanmasi sonucunda safra yollar1 tikanmasi ve safra akiminin engellenmesi,
safranin veya safra ile atilan toksik maddelerin karacigerde birikmesine ve karacigerde hasar
olusmasma neden olur. Ligasyon oksidatif hasara, karaciger hiicrelerinde fibroza, sonugta

siroz ve portal hipertansiyona yol agmaktadir (Marley et al., 1999).
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SKB modeli, karaciger yetmezliginin renal etkilerini arastirmayir amaglayan c¢ok sayida
caligmada kullanilmistir (Maoka et al., 2018). Bu modelin hepatorenal hasar1 6lgmek
acisindan avantaji ise bobrek fonksiyonlarinda kisa silirede degisikliklere neden olmasidir
(Pereira et al., 2008). Matyas ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aliygmada SKB'nin sirotik
kardiyomiyopatinin patofizyolojisini klinik dncesi diizeyde incelemek igin uygun bir deneysel
model oldugu gosterilmistir (Matyas et al., 2020).

4.9. Kuskut Bitkisi Ve Turleri (Cuscuta Sp.)

Ulkemizin 6zel cografi konumu, cesitlenen iklim kosullar1 ve farkli toprak yapilari, ona pek
cok farkli bitki tlirli yetistirme imkani sunmaktadir. Bu durum, Tiirkiye’yi binlerce bitki
tUriiniin  bulundugu zengin bir floraya sahip kilmaktadir. Bitkiler, bircok alanda
kullanilmalarinin yan sira insan sagligi icin de bircok dnemli fayda saglar ve bunlardan en

dikkate deger olanlardan biri de tedavi edici 6zellikleridir.

Mardin bdlgesinde yetisen, tarimsal agidan istenmeyen ve parazitik bir bitki olan Kiiskiit
(Cuscuta sp.) bunun 6rneklerinden biridir. Mardin yoresiyle 6zdeslesmis ve bolge kiiltiiriiniin
bir pargasi haline gelmis olan ve yorede ‘Iksut’ adiyla da bilinen bitki; halk arasinda karaciger
hastaliklarmm ve yenidogan bebeklerde fizyolojik sarilik tedavisinde kullanilmaktadir

(Sekeroglu et al., 2012).

Tirkge Bitki Adlar1 Sozliigiine gore iilkemizde Kiiskiit bitkisine Bostanbozan, Canavarotu,
Bagbozan, Cinsag1, Eftimon, Gelinsagi, Kizil sarmasik, Kiisiit ve Seytansaci gibi yoresel
isimler verilmekle birlikte genel olarak “Bostanbozan” ismiyle bilindigi belirtilmektedir
(Baytop, 1997; Sekeroglu et al., 2012).

Cuscuta cinsi 100-170 tiirden olusan; esas olarak sari, turuncu, kirmizi ve nadiren de yesil
renkli bitkilerdir (Ahmad et al., 2017). Cuscuta tiirlerinin tibbi olarak onemli olanlar1
sunlardir: C. reflexa Roxb. , C. chinesis Lam., C. japonica Choisy , C. australis R. Br., C.
europaea Linn., C. gigantea Griff., C. hyalina Roth., C. campestris Yuncker., C. racemosa
Mart., C. pedicellata Ledeb., C. epithymum L., C. kilimanjari Oliv., C. kotschyana Boiss., C.
mitraeformis Engelm., C.tinctoria Mart. Cuscuta tiirleri, diinya genelinde; geleneksel tipta
piirgatif, antelmintik, diiiretik ve tonik olarak ve ayrica kasint1 ve safra bozukluklari i¢in bir

tedavi olarak kullanilmaktadir (Noureen et al., 2019) (Sekil 7) .
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Cuscuta sp.'nin fitokimyasal icerigi bitki ¢esitliligine gore farklilik gdsterse de, bugiine kadar
farkli Cuscuta turlerinden flavonoidler, polisakkaritler, alkaloidler, tanenler ve lignanlar izole

edilmistir, bunlarin yani1 sira ugucu yaglar ve eser elementler de igerirler.

Flavanoitler bitkilerde yaygm olarak bulunan antialerjik, antiinflamatuvar, antioksidan,
antimikrobiyal ve antikanser gibi ¢ok ¢esitli farmakolojik etkilere sahip bilesiklerdir. C.
reflexa, ve C. chinesis tiirleri ¢ok ¢esitli flavanoit ve flavanoit glikozitlerine (kersetin,
hiperozit, kamferol) sahiplerdir. Azotlu organik yapiya sahip dogal molekiller olan alkaloitler
(kuskutamin, spartein, lupanin vb.) de bu tirlerde fazla miktarda bulunurlar. Kuskutin gibi
glikozitlere ve stigmasterol, sitosterol gibi steroidlere de yine bu tirlerde rastlanmistir
(Ahmad et al., 2017).

Farmakolojik ¢aligmalar, Cuscuta bitkisinin  (Cuscutaceae) antiaging, antikanser,
antihipertansif, antienflamatuar, antiosteoporotik, antioksidan, hepatoprotektif,

immiinomodiilator, immiinostimiilan ve hafiza artiric1 aktivitelere sahip oldugunu ortaya

koymustur (Koca-Caliskan et al., 2018).

Sekil 7. Kiiskiit otu (Cuscuta sp.) gorseli.Bitki tizerinde oklarla gosterilen sar1 renkli parazit yapilardir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Hayvanlarin Temini ve Bakim

07.01.2021 tarihinde tez Onerisinin Enstitl Kurul Karar:1 ile kabul edilmesinin ardindan,
Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 10.03.2021 tarihli toplantisinda
36.2021.mar karar no’lu onay1 alinarak calisma baslatilmistir (Ek 1). 28 adet, 200- 300 g
agrhgmda, erkek Spraque Dawley tiirii sican Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri
Aragtirma Merkezinden (DEHAMER) temin edilmistir. Deney siiresince si¢anlar 12 saat
karanlik 12 saat aydmlik 1giklandirmali, 20- 22°C derecede, %45- 50 nem oraninda ayarli
odalarda ve seffaf kafeslerde tutulmustur. Siganlara standart sigan yemi ve ¢esme suyu
verilmistir.

5.2. Bitki Materyali

Cuscuta sp.'nin toprak tistii kisimlar1 2018 yili Mayis ayinda Mardin'deki bir aktardan temin
edilmistir. Bitki Dr.Ahmet Dogan tarafindan tespit edilmistir. Bitki 6rnegi Marmara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu'nda kayit altina almmistir (MARE No: 22668).

5.3. Metanol Ekstresinin Hazirlanmasi

Bitkinin kuru toprak iistii kisimlar1 toz haline getirildikten sonra belirli bir miktarda (757,06
g) tartilmig ve 1600 ml metanol ile masere edilmistir. Stiziildiikten sonra elde edilen metanol
ekstraktinin solventi doner buharlastiricida kuruyana kadar buharlastirilmistir. Elde edilen

metanol ekstrakti (Kiis) (%10,83) analize kadar +4°C'de tutulmustur.

5.4. Safra Kanah Baglama Yontemi

Siganlara cerrrahi oncesi ketamin (100mg/kg) ve klorpromazin(10 mg/kg) ile genel anestezi
uygulanmistir. Karmn bolgesinde povidon-iyot ile bolge asepsisi saglandiktan sonra orta hat
kesisi yapilarak karin agilmustir. Safra ligasyonu islemi Criado ve arkadaglarinin uyguladigi
(Criado et al., 1997) teknige uygun olarak karaciger loblar1 ile duodenum arasinda yerlesik
koledok kanali aciga ¢ikarilmis ve ¢evre dokulardan temizlenerek tikanma olusturmak amaci
ile iki yerden 4,0 ipek iplikle baglanmistir Birinci diigiim hepatik kanal kavsaginin hemen
altindan, ikinci diiglim ise pankreatik kanalin giris yerinin hemen iistiinden yapilmistir. Sonra
bu iki baglant: arasindan kesi yapilarak igslem gergeklestirilmis, cilt ve cilt alt1 birbirinden

bagimsiz olarak devamli siiturla kapatilmistir.
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5.5. Deney Gruplan ve Deney Protokolii

Calismada kullanilan 28 deney hayvani 4 gruba ayrilmistir. Cerrahi islemden hemen sonra

tedavilerine baglanmistir. Deney gruplar su sekildedir:

Kontrol Grubu (K): 6 hayvandan olusan bu gruptaki hayvanlara yalanci operasyon sonrasinda

4 hafta boyunca oral gavaj ile 1 ml Serum Fizyolojik verilmistir.

Kontrol+Kiiskiit Grubu (K+Kiis): 6 hayvandan olusan bu gruptaki hayvanlara yalanci
operasyon sonrasi 4 hafta boyunca 250mg/kg Kiiskiit metanol ekstresi oral gavaj ile

verilmistir.

Safra Kanali Bagh (SKB) Grubu: 8 hayvandan olusan bu gruptaki hayvanlara Safra Kanali

Baglama operasyonu sonrasi 4 hafta boyunca 1ml Serum Fizyolojik oral gavaj ile verilmistir.

Safra Kanali Bagh+ Kiiskiit Grubu (SKB+Kiis): 8 hayvandan olusan bu gruptaki hayvanlara 4

hafta boyunca 250mg/kg Kiiskiit metanol ekstresi oral gavaj ile verilmistir.

28 gun suren deney sonunda dekapite edilen hayvanlardan alinan ve -20°C’de saklanan kan,
kalp ve bobrek dokusu 6rneklerinde biyokimyasal ve histolojik ¢alismalar yapilmustir.

5.6. Biyokimyasal Analizler

5.6.1. Serumda Yapilan Biyokimyasal Analizler

Karaciger fonksiyonlarmi degerlendirmek amaciyla ticari kitler ve spektrofotometrik
yontemler kullanilarak serum AST, ALT, DB ve TB seviyeleri Olculdi (BT Laboratory,
Shanghai).

5.6.2. Kalp ve Bobrek Dokularinda Yapilan Biyokimyasal Analizler

5.6.2.1. Na*/K*-ATPaz tayini

Dokuda Na'/K*-ATPaz seviyeleri ticari kit (AFG, EK720668) kullanilarak iiretici firmanin
prosediiriine uygun olarak yapildi. Doku 6rnekleri PBS (pH 7.4) igerisinde homojenize
edildikten sonra 3000 rpm’de +4°C’de santrifiij edildi ve iist faz kit 6l¢iimleri i¢in kullanildi.
Kitin 6l¢iim aralig1 50-1000 pg/mL ve sensitivitesi 20 pg/mL.

Standartlarin hazirlanmasit: Kitin ig¢indeki stok standart (1350 pg/mL) diltie edilerek 900
pg/mL-75 pg/mL araliginda standart hazirland.

Deneyin yapilisi: Hazirlanan 6rnek ve standartlar icin kit icerisindeki 6zel antikor bagh

plakalar kullanildi.
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1. Plakalardaki kuyucuklara her bir standarttan 50 pL, her bir 6rnekten 10 pL eklenerek
iizerine 40 pL diliisyon tamponu konuldu. Kor kuyucuguna higbir sey eklenmedi.

37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

2. 30 dakika sonunda 30X olan yikama tamponu 1X yapilip hazirlanan yikama tamponu

ile plaka 5 defa yikama yapild1

3. Orneklerin ve standartlarin iizerine 50 pL HRP konjugatlh reaktif eklendi. 37°C’de 30
dakika inkube edildi.

4. 30 dakika sonunda 30X olan yikama tamponu 1X yapilip hazirlanan yikama tamponu

ile plaka 5 defa yikama yapildi.

5. Kor kuyucuk dahil her bir kuyucuga 6nce 50 pL substrat Kromojen A sonra 50 pL
Kromojen B substrat soliisyon eklenip karanlikta 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi.

6. Inkiibasyon sonunda mavi renk olusumu gozlenince, 50 pL durdurma soliisyonu

konulup olusan sar1 rengin absorbansi 450 nm’de 6l¢iildii.

7. Standart konsantrasyonlarindan elde edilen grafik sonucundaki degerlere gore
orneklerin igerisinde bulunan Na*/K*-ATPaz degerleri hesaplandi.

5.6.2.2. TGF-p tayini

Dokuda TGF-B seviyeleri ticari kit (AFG, EK720060) kullanilarak iiretici firmanin
prosediriine uygun olarak yapildi. Doku o6rnekleri PBS (pH 7.4) igerisinde homojenize
edildikten sonra 3000 rpm’de +4°C’de santrifiij edildi ve {ist faz kit 6l¢timleri i¢in kullanilda.
Kitin 6l¢tim aralig1 10 ng/mL-200 ng/mL ve sensitivitesi 3 ng/mL.

Standartlarin hazirlanmasi: Kitin igindeki stok standart (225 ng/mL) dilie edilerek 150
ng/mL-12.5 ng/mL araliginda standart hazirlandi.

Deneyin yapilisi: Hazirlanan 6rnek ve standartlar icin kit icerisindeki 6zel antikor baglh

plakalar kullanildi.

1. Plakalardaki kuyucuklara her bir standarttan 50 pL, her bir 6rnekten 10 pL eklenerek

iizerine 40 pL diliisyon tamponu konuldu. Koér kuyucuguna hicbir sey eklenmedi.

37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

2. 30 dakika sonunda 30X olan yikama tamponu 1X yapilip hazirlanan yikama tamponu
ile plaka 5 defa yikama yapildi.
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3. Orneklerin ve standartlarin iizerine 50 pL HRP konjugath reaktif eklendi. 37°C’de 30
dakika inkube edildi.

4. 30 dakika sonunda 30X olan yikama tamponu 1X yapilip hazirlanan yikama tamponu

ile plaka 5 defa yikama yapild1

5. Kor kuyucuk dahil her bir kuyucuga 6nce 50 puL substrat Kromojen A sonra 50 pL
Kromojen B substrat soliisyon eklenip karanlikta 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi.

6. Inkiibasyon sonunda mavi renk olusumu gdzlenince, 50 pL durdurma soliisyonu

konulup olusan sar1 rengin absorbansi 450 nm’de 6l¢ulda.

7. Standart konsantrasyonlarindan elde edilen grafik sonucundaki degerlere gore
orneklerin igerisinde bulunan TGF- 3 degerleri hesapland:.
5.6.2.3. Hidroksiprolin tayini

Dokuda Hidroksiprolin seviyeleri ticari kit (AFG, EK720734) kullanilarak iretici firmanin
prosediiriine uygun olarak yapildi. Doku 6rnekleri PBS (pH 7.4) icerisinde homojenize
edildikten sonra 3000 rpm’de +4°C’de santrifiij edildi ve {ist faz kit 6l¢timleri i¢in kullanilda.

Kitin 6l¢tim aralig1 1 ug/mL-20 ug/mL ve sensitivitesi 0.5 ug/mL.

Standartlarin hazirlanmasi: Kitin i¢indeki stok standart (22.5 ug/mL) diliie edilerek 15 ug/mL-
1.25 ug/mL araliginda standart hazirlandu.

Deneyin yapilist: Hazirlanan 6rnek ve standartlar i¢in kit igerisindeki 6zel antikor bagh

plakalar kullanildi.

1. Plakalardaki kuyucuklara her bir standarttan 50 uL, her bir 6rnekten 10 uL eklenerek
iizerine 40 pL diliisyon tamponu konuldu. Koér kuyucuguna higbir sey eklenmedi.

37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

2. 30 dakika sonunda 30X olan yikama tamponu 1X yapilip hazirlanan yikama tamponu

ile plaka 5 defa yikama yapild1

3. Orneklerin ve standartlarin iizerine 50 uL. HRP konjugath reaktif eklendi. 37°C’de 30
dakika inkiibe edildi.

4. 30 dakika sonunda 30X olan yikama tamponu 1X yapilip hazirlanan yikama tamponu
ile plaka 5 defa yikama yapildi.

28



Kor kuyucuk dahil her bir kuyucuga 6nce 50 pL substrat Kromojen A sonra 50 pL
Kromojen B substrat soliisyon eklenip karanlikta 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda mavi renk olusumu gozlenince, 50 puL durdurma soliisyonu

konulup olusan sar1 rengin absorbans1 450 nm’de 6l¢iildii.

Standart konsantrasyonlarindan elde edilen grafik sonucundaki degerlere gore

orneklerin igerisinde bulunan Hidroksiprolin degerleri hesaplandi.

5.6.2.4. 8-OHdG tayini

Dokuda 8-OHdG seviyeleri ticari kit (AFG, EK720424) kullanilarak iiretici firmanin

prosediiriine uygun olarak yapildi. Doku o6rnekleri PBS (pH 7.4) icerisinde homojenize

edildikten sonra 3000 rpm’de +4°C’de santrifiij edildi ve {ist faz kit 6l¢timleri i¢in kullanilda.

Kitin 6l¢iim araligi 0.625 ng/mL-20 ng/mL ve sensitivitesi 0.078 ng/mL.

Standartlarin hazirlanmasi: Kitin i¢indeki stok standart (22.5 ng/mL) diliie edilerek 15 ng/mL-

1.25 ng/mL araliginda standart hazirlandu.

Deneyin yapilisi: Hazirlanan 6rnek ve standartlar i¢in kit igerisindeki 6zel antikor bagli

plakalar kullanildi.

1.

Plakalardaki kuyucuklara her bir standarttan 50 pL, her bir 6rnekten 10 pL eklenerek
iizerine 40 pL diliisyon tamponu konuldu. Koér kuyucuguna hicbir sey eklenmedi.

37°C’de 30 dakika inkiibe edildi.

30 dakika sonunda 30X olan yikama tamponu 1X yapilip hazirlanan yikama tamponu

ile plaka 5 defa yikama yapildi.

Orneklerin ve standartlarm iizerine 50 pL HRP konjugatl reaktif eklendi. 37°C’de 30
dakika inktibe edildi.

30 dakika sonunda 30X olan yikama tamponu 1X yapilip hazirlanan yikama tamponu

ile plaka 5 defa yikama yapild1

Kor kuyucuk dahil her bir kuyucuga once 50 pL substrat Kromojen A sonra 50 puL
Kromojen B substrat soliisyon eklenip karanlikta 37°C’de 15 dakika inkiibe edildi.

Inkiibasyon sonunda mavi renk olusumu gdzlenince, 50 pL durdurma soliisyonu

konulup olusan sar1 rengin absorbans1 450 nm’de 6l¢iildii.
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7. Standart konsantrasyonlarindan elde edilen grafik sonucundaki degerlere gore
orneklerin igerisinde bulunan 8-Hydroxy-deoxyguanosine (8-OHdG) degerleri

hesaplandi.

5.7. Histolojik Incelemeler

Isik mikroskobik incelemeler i¢in bobrek ve kalpten alinan numuneler %10 formaldehit ile
sabitlendi, dereceli alkol serilerinde dehidre edildi, toluen ile temizlendi ve parafine gomuldu.
Parafin kesitler (5 um kalinliginda) histopatolojik degerlendirme igin hematoksilen ve eozin
ile boyandi, daha sonra bir fotomikroskopun (Olympus BXS51, Tokyo, Japonya) dijital
kameras1 (Olympus DP72, Tokyo, Japonya) ile incelendi ve fotograflandi. Deney gruplarinin
her birinde histopatolojik degerlendirme i¢in her hayvandan bir kesit ve her bir kesitte en az

bes benzer alan gozlendi.

5.8. Istatistik Yontemi

Istatistiksel analiz GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD)
kullanilarak yapildi. Tim veriler ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak ifade
edilmistir. Veri gruplar1 tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile olusturuldu ve p<0,05

degerleri anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR
6.1. Serum Orneklerine Ait Biyokimyasal Bulgular

SKB grubunda serum ALT, AST, DB ve TB dizeyleri; K grubuna kiyasla anlamli olarak
yiikksek bulunmustur (p<0,001)( Tablo 2 ve Sekil 10). Kiskitle tedavi edilen SKB+Kus
grubunda ise SKB grubuna kiyasla ALT, AST ve TB seviyeleri anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (p<0,05, p<0,001)(Tablo 2 ve Sekil 8a, 8b, 8d). DB degeri de SKB-+Kiis
grubunda SKB grubuna gore daha diisiik bulunmus fakat anlamlilik gézlenmemistir ( Tablo 2
ve Sekil 8c).

Tablo 2. Serum AST, ALT, Direkt Bilirubin ve Total Bilirubin degerleri. ALT: Alanin
aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, DB: Direk bilirubin, TB: Total bilirubin, K: Kontrol

grubu, SKB: Safra kanali baglanmig, Kiis: Kiiskiit methanol ekstresi. ***p<0,001 K grubu ile,
+p<0,05, +++p<0,001 SKB grubu ile kiyaslamalar.

Serum K K+Kis SKB SKB+KUs
ALT (U/L) 5356+7,3 56,8 + 6,1 152,0 £ 5,0*** | 86,3+7,9 "
AST (U/L) 134,3+4,5 132,4 £ 6,0 427,0 + 298,3 +
24'8*** 5’2***,+++
Direk Bilirubin | 0,4 £0,2 0,4+0,2 5,0 £ 0,3*** 4,0 £ 0,3***
(mg/dl)
Total Bilirubin | 0,4 + 0,03 05+£0.1 5,4 + 0.4%** 3,9+ 0,4***"
(mg/dl)
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Sekil 8. Seruma ait a)ALT, b)AST, c¢)Direkt Bilirubin ve d)Total Bilirubin sonuglari. ALT: Alanin
aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; K: Kontrol grubu; SKB: Safra kanali baglanmus.
***n<0,001; K grubu ile, +p<0,05, +++p<0,001; SKB grubu ile kiyaslamalar.

6.2. Kalp ve Bobrek Dokularina Ait Biyokimyasal Bulgular

6.2.1. Kalp dokusuna ait biyokimyasal bulgular

Kalp dokusu Hidroksiprolin, 8-OHdG ve TGF- seviyeleri SKB grubunda Kontrol grubuna
kiyasla anlamli derecede daha yiiksekken (p<0,01, p<0,001) ve SKB+Kus grubunda SKB
grubuna kiyasla anlamli derecede (p<0,05, p<0,001) daha diisiik bulunmustur. (Tablo 3 ve

Sekil 9a, 9b, 9d).

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, SKB grubunun kalp dokularindaki Na*/K*-ATPaz
aktivitesinin anlaml: derecede azaldigi (p<0,001), ancak Kus ile tedavi edilen SKB+Kis

grubunda ise SKB grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiiksek (p<0,05) oldugu

gozlenmistir (Tablo 3 ve Sekil 9c).
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Tablo 3. Kalp dokusuna iliskin TGF-f, 8-OHdG, Na*/K*-ATPaz, Hidroksiprolin degerleri. 8-OHdG:
8-hidroksi-2’-deoksiguanozin, Na*/K*-ATPaz: Sodyum-Potasyum Adenozin Trifosfataz, TGF-f:
Doniistiiriicii blyiime faktori-beta, Kis: Kiiskit metanol ekstresi, K: Kontrol, SKB: Safra kanali
baglanmis. **p<0,01, ***p<0,001 K grubu ile, +p<0,05, +++p<0,001 SKB grubuna ile kiyaslamalar.

Kalp

K

K+Kis

SKB

SKB+Kis

TGF-B (pg/mg protein)

295+24

27,0+3,5

53,6 + 6,0**

36,7+2,3"

8-OHdG (ng/mg
protein)

2,5%0,2

3,1+0,3

5,3%0,7**

3,3+0,5"

Na*/K*- ATPaz
aktivitesi (pg/mg
protein)

77,3+5,6

68,7 +5,6

35,0 + 3,7***

54,9 + 3,5*"

Hidroksiprolin(ng/mg
protein)

55%0,2

54+0,1

10,6 £ 0,9***

59+05™
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Sekil 9. Kalp dokusuna iligkin @) TGF-B, b)8-OHdG, c)Na*/K*-ATPaz ve d)Hidroksiprolin sonuclari. ,
8-OHdG: 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin, Na*/K*-ATPaz: Sodyum-Potasyum Adenozin Trifosfataz,
TGF-B:Dontstiirticti biylme faktori-beta, SKB: Safra kanali baglanmig, K: Kontrol grubu. **p<0,01,
***p<0,001; K grubu ile, +p<0,05, +++p<0,001; SKB grubu ile kiyaslamalar.
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6.2.2. Bobrek dokusuna ait biyokimyasal bulgular

SKB grubunun bobrek dokusunda Hidroksiprolin, 8-OHdG ve TGF-f duzeyleri kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek iken (p<0,05, p<0,01), Kiiskiit metanol ekstresi
verilen grupta (SKB+Kiis) ise bu degerler SKB grubundan anlamli olarak daha diisiik
(p<0,05, p<0,01) bulundu. (Tablo 4 ve Sekil 10a, 10b, 10d).

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, SKB grubunun bobrek dokusundaki Na®/K*-ATPaz
aktivitesinin anlamli derecede diisiik (p<0,05) oldugu, ancak Kiiskiit metanol ekstresi ile
tedavi edilen SKB+Kiis grubunda anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 4
ve Sekil 10c).

Tablo 4. Bébrek dokusuna iliskin TGF-B, 8-OHdG, Na*/K*-ATPaz, Hidroksiprolin degerleri.
8-OHdG: 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin, Na*/K*-ATPaz: Sodyum-Potasyum Adenozin
Trifosfataz, TGF-B: Doniistiirticti biylime faktori-beta, Kis: Kiskit methanol ekstresi, K: Kontrol,
SKB: Safra kanali baglanmis. *p<0,05, **p<0,01 K grubu ile, +p<0,05, ++p<0,01 SKB grubu ile
kiyaslamalar.

Bobrek K K+Kis SKB SKB+Kis
TGF-B (pg/mg 22,2+1,3 120+1,3 442 + 6,0*%* 23,7 +3,6"
protein)

8-OHdG (ng/mg 22+0,1 1,8+0,2 4,0 +0,6* 2,2+0,3"
protein)

Na*/K*- ATPaz 101,6 5,5 102,5 + 10,8 63,3+7,6* 97,4 +5,3"
aktivitesi (pg/mg

protein)

Hidroksiprolin(ng/mg | 4,4 £ 0,5 43+0,8 8,8 £1,2** 47+0,6"
protein)
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Sekil 10. Bobrek dokusuna iliskin a) TGF-p, b)8-OHdG, ¢)Na*/K*-ATPaz ve d)Hidroksiprolin
sonuglari. 8-OHdG: 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin, Na*/K*-ATPaz: Sodyum-Potasyum Adenozin
Trifosfataz, TGF-B:Doniistiirticti biylme faktori-beta, K: Kontrol, SKB: Safra kanali baglanmus.
*p<0,05, **p<0,01; K grubu ile, +p<0,05, ++p<0,01; SKB grubu ile kiyaslamalar.

6.3. Kalp ve Bobrek Dokularina Ait Histolojik Bulgular
6.3.1. Kalp dokusuna ait histolojik bulgular

Kontrol (Sekil 11A) ve K+Kiis (Sekil 11B) gruplarinda kardiyomiyosit ve kilcal damarlar
iceren diizenli kalp kasi gozlenirken SKB grubunda siddetli vaskiiler konjesyon ve dejenere
kardiyomiyositler gozlenmistir(Sekil 11C). SKB+ Kiis grubunda ise olduk¢a duzenli
kardiyomiyosit ve hafif vaskiiler konjesyon gézlenmistir (Sekil 11D).
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Sekil 11. Gruplardaki kalp érneklerine ait 11k mikroskobu goriintuleri. A) Kontrol ve B) Kontrol+Kus
gruplarinda kardiyomiyosit ve kilcal damarlara sahip diizenli kalp kasi goriilmektedir. C) SKB
grubunda gucli vaskiler konjesyon (ok) ve dejenere kardiyomiyositler (ok ucu) goriilmektedir. D)
SKB+Kiis grubunda, oldukga duizenli kardiyomiyosit ve orta dizeyde vaskuler konjesyon (ok) fark
edilmektedir. Hematoksilen ve eozin boyama, 6lgek ¢ubuklari: 20 pm.

6.3.2. Bébrek dokusuna ait histolojik bulgular

Kontrol grubunda Bowman bosluklar1, glomertller ve tubller epitelyum ile birlikte normal
bobrek morfolojisi (Sekil 12A) gozlenirken, K+Kiis grubunda Bowman boslugu ve tiibiiler
epitelyum ile birlikte olduk¢a normal bobrek morfolojisi, hafif glomeriler ve interstisyel
konjesyon gozlenmistir (Sekil 12B). SKB grubunda orta deredece interstisyel ve glomertler
vaskiiler konjesyon ile hafif tibdler epitelyum dejenerasyonu goézlenirken (Sekil 12C),
SKB+Kis grubunda ise hafif interstisyel ve glomeruler vaskiler konjesyon ve tlbuler
epitelyum dejenerasyonu gézlendi (Sekil 12D).
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Sekil 12. . Gruplardaki bobrek orneklerine ait 151k mikroskobu goriintiileri. A) Kontrol grubunda
bobregin diizenli yapisi fark ediliyor. B)Kontrol+Kiiskit grubunda hafif glomeriler ve interstisyel
konjesyon (ok) ve dizenli tubuller gérilmektedir. C) SKB grubunda orta diizeyde interstisyel ve
glomertler vaskuler konjesyon (ok) ve hafif tibuler epitel dejenerasyonu (ok ucu) mevcuttur (C). D)
SKB+ Kuskut grubunda orta dizeyde interstisyel ve glomertler vaskiler konjesyon (ok) ve tubtler
epitel dejenerasyonu (ok ucu) fark ediliyor. Hematoksilen ve Eozin boyama, 6lgek ¢ubuklari: 50 pm
ve ekler: 20 pum.
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7. TARTISMA VE SONUC

Safra akismin kronik olarak bozulmasi, safra asitlerinin birikmesine ve buna bagli olarak
oksidatif strese yol agarak karaciger sirozunun baslica nedenlerinden birini olusturur(Sener et
al., 2006). Siroz ayrica bobrek, beyin, kalp ve akciger gibi diger organlarin da etkilenmesine
yol acabilir(Sheibani et al., 2020; Tannuri et al., 2021). Sirotik hastalarda etkili arteriyel kan
hacminin azalmasi, bobrek perflizyonunun azalmasina neden olur. Sirozun en tehlikeli
sonuglarindan biri, hastanede yatan hastalarin yarisina kadarini etkileyen ve yiiksek 6liim
oranina sahip akut bobrek hasari olan HRS’dir. Son gelismeler, HRS patogenezinde sistemik
inflamasyon ve dolasimsal anormalliklerin, sistemik ve splanknik dolasimdaki degisikliklere

ek olarak 6nemli bir rol oynadigimi desteklemektedir (Sasso et al., 2021).

Sirozlu hastalarda kalp doku yapisinda ve islevinde anormallikler tespit edilmis ve "sirotik
kardiyomiyopati" olarak adlandirilan 6zel bir kalp fonksiyon bozuklugu tanimlanmistir
(Mgller & Lee, 2018; Mousavi et al., 2020). Sirotik kardiyomiyopatide, sistolik ve diyastolik
kontraksiyon bozukluklari, uzun QT aralig: ile elektrofizyolojik repolarizasyon degisiklikleri
ve kalp odaciklarinin genislemesi veya hipertrofisi tanimlanmstir (L. Liu et al., 2012). Bazi
calismalarda, kardiyomiyosit 6demi, hafif yaygim fibrozis, atipik pigmentasyon, ventrikiiler
dilatasyon ve hipertrofi gibi histolojik anormalliklerin sirozla baglantili oldugu belirtilmistir

(Kazory & Ronco, 2019).

Bu ¢alismada, biyokimyasal ve histopatolojik bulgularla kanitlandigi iizere SKB'nin hem kalp
hem de bobrek dokusunda hasara yol agtigini tespit ettik. Bu dokularda TGF-p, 8-OHdG ve
Hidroksiprolin seviyelerinin arttigi, buna karsin Na’/K*-ATPaz aktivitesinin azaldig1
gozlemlenmistir. Ayrica, SKB grubundaki bobrek dokularinda orta derecede interstisyel ve
glomeriiler vaskiiler tikaniklik ve hafif tlbuler epitel dejenerasyonu tespit edilirken, kalp
dokularinda ciddi vaskiiler konjesyon ve dejenerasyona ugramis kardiyomiyositler
gozlemlendi. Ote yandan, Kiiskiit otu ekstresi ile yapilan tedavi bu degisiklikleri tersine

cevirdi.

Karaciger fibrozisi i¢in bircok deneysel model kullanilmaktadir. Ancak bu modellerden
hicbiri sistematik olarak HRS modeli olarak degerlendirilmemistir. En yaygm kullanilan iki
deneysel model, karbon tetrakloriir uygulamasi ve safra kanali baglanmasidir. SKB modelinin
avantaji, kisa slirede bobrek fonksiyonlarinda degisikliklere neden olmasidir (Pereira et al.,
2008). Matyas ve arkadaglarinin bir caligmasinda, SKB'min sirotik kardiyomiyopatinin

patofizyolojisini preklinik diizeyde incelemek i¢in uygun bir deneysel model oldugu
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gosterilmistir (Matyas et al., 2020). Buna uygun olarak, kolestaza bagli bobrek ve kalp
fonksiyonlarindaki hasar tizerinde Kiiskiit bitkisinin olasi etkilerini arastirmak i¢in bu yontemi

tercih ettik.

Kronik kalp yetmezliginin tedavisinde ¢esitli ilaglar mevcut olmasmna ragmen, hepatik
kardiyomiyopati i¢in heniiz spesifik bir tedavi gelistirilmemistir. Karaciger yetmezligine bagl
kardiyak ve vaskiiler komplikasyonlarin tedavisi i¢in ila¢ tedavilerine olan ihtiyag giderek
artmaktadir (Matyas et al., 2020). Diinya genelinde dogal iiriinler, uzun siiredir ilag kesif
calismalarinin 6nemli bir bileseni olmustur. Serbest radikallerin neden oldugu doku hasarini
azaltarak karaciger hasarmi onarabilen antioksidan bilesenlere sahip dogal {irlinlerin
bulunmasi, karaciger hasarmin iyilesmesi acisindan biiyilk Onem tasimaktadir. Birgok
caligma, Cuscuta tiirlerinin antioksidan, antimikrobiyal, immiin uyarici, antibakteriyel,
antiinflamatuar, hepatoprotektif, antiproliferatif ve antiiilser gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere
sahip oldugunu gostermistir (Ahmad et al., 2017; Donnapee et al., 2014; Liao et al., 2014; Lin
et al., 2018). Kardiyomiyosit apoptozunun D-galaktoz ile indiiklendigi bir sican grubunda
yapilan bir ¢alismada, Cuscuta chinensis tohumlarindan elde edilen polisakkaritlerin apoptozu
azalttigr gosterilmistir (Sun et al., 2014). Calismamizda histopatolojik bulgular, SKB ile
kardiyomiyositlerde belirgin vaskiiler konjesyon ve dejenerasyon oldugunu gosterirken,

Kiiskiit tedavisi ile bu bulgularin iyilestigi gozlemlenmistir.

Kolestazda karaciger hasarmi gosteren ALT, AST ve TB seviyelerinin arttigi iyi
bilinmektedir. Koca-Caliskan ve arkadaslari, Cuscuta arvensis'in metanolik ekstresinin
asetaminofen kaynakli karaciger toksisitesi iizerindeki etkilerini incelemis ve ekstrenin
antioksidan etkileriyle doku hasarin1 Onledigini, serum ALT, AST ve TB seviyelerini
azalttigini ve boylece karaciger fonksiyonlarini diizenledigini gostermistir (Koca-Caliskan et
al., 2018). Benzer sekilde, calismamizda SKB’li grupta artan ALT, AST, DB ve TB

seviyelerinin, Kiiskiit tedavisiyle azaldig1 gzlemlenmistir.

Gunlimizde, antifibrotik ila¢ arayislari devam etmekte ve bu ¢aligmalarda bitkisel ekstreler
incelenmektedir. Cuscuta chinensis ekstresinin, tiyoasetamid ile indiklenen fibrozis
modelindeki antifibrotik aktivitelerini inceleyen bir ¢alismada, Cuscuta chinensis ekstresi ile
yapilan tedavinin siganlarin karaciger dokusundaki TGF-p ekspresyonundaki artis1 anlamli

sekilde baskiladigi gozlemlenmistir (J. S. Kim et al., 2017).
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Inflamasyon ve ROT artisiyla tetiklenen asir1 ESM birikimi ile gelisen renal fibrozis, kronik
bobrek hastaliklarinin nemli patolojik nedenlerinden biridir. TGF-B'nin bobrekteki tiim hiicre
tipleri tarafindan sentezlendigi ve dnemli bir profibrotik mediyatér oldugu One siiriilmiistiir
(K. P. Kim et al., 2022). Bu bulguya paralel olarak Jia ve ¢alisma arkadaslari, streptozotosin
ile indiiklenen diyabetik siganlarda artan oksidatif stresin bobrek dokusunda TGF-B
ekspresyonunu ve fibrozisi artirdigini bildirmistir. Ayrica, bu diyabetik sicanlarin bobrek
dokularinda kollajen birikimini gdsteren Hidroksiprolin seviyelerinin yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Jia et al., 2018). Baska bir ¢alismada, farclerde SKB ile indiiklenen bobrek
disfonksiyonunda bobrek dokusunda Hidroksiprolin seviyelerinin arttigi gézlemlenmistir (S.
Y. Liu et al, 2021). Benzer seckilde, ¢alismamizda kolestaz nedeniyle renal ve kalp
dokularinda artan TGF-B ve Hidroksiprolin seviyeleri sonucunda fibrozis varligini

gostermektedir.

Yang ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada CCla ile indiklenen sirotik kardiyomiyopatiye
sahip sican kalp dokularinda TGF-B seviyelerinin olduk¢a yiiksek oldugunu bulmuslar, ve
kullandiklari; Cin'de karaciger hastaliklarinda kullanilan ve San Huang Shel Shin Tang olarak
bilinen bitkisel ila¢ formulinin ve siklodekstrin kompleksinin kalp dokusundaki bu ylksek
TGF-B seviyelerini diisiirdiigiinii gostermislerdir (Yang et al., 2014). Bu kullanilan bitkisel
formiiliin bilesenleri, bitkimizinkine benzer sekilde igerdigi flavonoidler ve alkaloidler
sayesinde antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklere sahiptir. Calismamizda, kalp dokusunda
SKB ile artan TGF-B ve Hidroksiprolin seviyelerindeki azalmanin, Kiiskiit metanol

ekstresinin antioksidan ve antiinflamatuar etkileriyle doku hasarmni azalttigini diisiinmekteyiz.

Na'/K*-ATPaz, hiicresel tasima i¢in kritik bir rol oynar, ancak serbest radikal reaksiyonlarma
ve lipid peroksidasyonuna karst oldukca hassastir. Sonu¢ olarak, Na*/K*-ATPaz
aktivitesindeki azalma, oksidatif membran hasarmn gosterir (Toklu et al., 2010). Na*/K*-
ATPaz tarafindan yonlendirilen elektrokimyasal sodyum gradyani, proksimal renal tiibiillerin
cesitli maddeleri geri emmesi igin gereklidir. Toksik safra asitlerinin neden oldugu bobrek
hasari, proksimal tiibiillerde geri emilimi bozabilir ve elektrolit anormalliklerine yol acabilir
(Heidari et al., 2019). Bazi caligmalar, SKB'nin karaciger dokusunda Na'/K*-ATPaz
aktivitesini azalttigim1 gostermistir (Ede et al., 2023; Muriel, 1995). Savcun ve arkadaslari,
antiinflamatuar ve antioksidan bir ajan olan kurkuminin; sepsis kaynakli hepatorenal doku
hasar1 tizerindeki etkisini incelemis ve sepsisin karaciger ve bobrek dokularinda Na*/K*-

ATPaz seviyelerini azalttigm bildirmistir. Ote yandan, kurkumin tedavisinin bu azalmanin
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tersine c¢evrilmesini sagladigi gosterilmistir (Savcun et al., 2013). Deneysel akut bobrek
yetmezligi modelinde Cuscuta chinensis'in etkilerini aragtiran baska bir c¢alismada,
iskemi/reperflizyon kaynakli akut bobrek yetmezliginin renal medullada Na*/K*-ATPaz
ekspresyonunu azalttigr gézlemlenmistir. Ancak Cuscuta chinensis tedavisi, Na*/K*-ATPaz
ekspresyon seviyelerini 6nemli dlglide artrmustir.(Shin et al., 2011) Mevcut ¢alismamizda,
SKB'nin bobrek ve kalp dokularinda Na®/K*-ATPaz aktivitesini azalttigin1 tespit ettik. Ancak

her iki dokuda da Kiiskiit tedavisi sonrasinda bu seviyelerde anlamli bir artig gzlemledik.

Hidrofobik safra asitlerinin birikmesi, karacigerin artan oksidatif stres ve reaktif oksijen
serbest radikalleriyle zarar gérmesine yol acgar. Karaciger hasarinin ardindan, hepatik stellat
hiicrelerin aktivasyonu ve dengesiz kollajen sentezi, karaciger fibrozisinin nedenlerindendir
(Pellicoro et al., 2014). Oksidatif stres tarafindan tetiklenen DNA hasarin1 degerlendirmek
icin doku 8-OHdG seviyesinin faydali bir belirte¢ oldugu kabul edilmistir. Huang ve
arkadaglarinin ¢alismasinda, SKB yontemiyle indiiklenen karaciger hasarinda 8-OHdG
seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (Huang et al., 2003). Matono ve arkadaslarmin ¢alismasi da
bu sonuclarla uyumlu olup, 8-OHdG'in SKB'li sigcanlarda oksidatif bir belirte¢ oldugunu
vurgulamistir (Matono et al., 2010). Serum 8-OHdG seviyelerinin, interstisyel kardiyak
fibrozis, miyokard enfarktiisii ve kalp hipertrofisi sonrasi sol ventrikiil remodelizasyonu gibi
cesitli kardiyovaskiiler hasarlarda yiikseldigi kesfedilmistir (K.-H. Chen et al., 2017).
Calismamizda, SKB ile indiiklenen artmus renal ve kardiyak 8-OHAG seviyelerinin Kiskut
metanol ekstresi tedavisiyle azaldigi gozlemlenmistir. Bu azalmis 8-OHdG seviyeleri, Kuskdit
bitkisinin kolestaz kaynakli bobrek ve kalpteki oksidatif hasarlar1 engelleyebilecegini

gostermektedir.

Siroza bagli kolemik nefropatinin patogenezini arastirmak amaciyla yapilan bir ¢alismada,
SKB uygulanan hayvanlarin bdbrek dokularindaki histopatolojik incelemede interstisyel
inflamasyon, belirgin nekroz ve tiibiiler dilatasyon gozlemlenmistir (Heidari et al., 2019).
Sheibani ve arkadaslari, siroz kaynakli degisiklikleri histolojik olarak incelemis ve SKB
grubundaki bobrek dokusunda hiicre i¢i tikag olusumu, kalp dokusunda ise miyokardiyal
fibrozis ve miyokardiyal hipertrofi gibi histopatolojik degisiklikler goézlemlemislerdir
(Sheibani et al., 2020). Bu sonuglarla tutarl olarak, bizim histopatolojik bulgularimiz, SKB
grubunda bobrek dokusunda orta derecede interstisyel ve glomeriiler vaskiiler tikaniklik ve

hafif tiibiiler epitel dejenerasyonu, kalp dokusunda ise siddetli vaskiiler tikaniklik ve
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dejenerasyona ugramis kardiyomiyositlerin varligmi gosterdi. Tim bu bulgularin tedavi

grubunda iyilestigini gozlemledik.

Onceki bir calismada, Cuscuta tirlerinin 6zellikle flavonoidler gibi bircok fenolik bilesen
icerdigi bildirilmistir (Ahmad et al., 2017). Benzer sekilde, ekip arkadaslarimiz Cuscuta
ekstrelerini analiz etmis ve yiiksek fenolik icerige sahip oldugunu, ayrica antioksidan ve
antiinflamatuar aktiviteler sergiledigini gostermislerdir (Albayrak et al., 2022). Fenolik
bilesenler ve/veya fenolik bilesenler agisindan zengin tibbi bitkilerin hepatorenal ve kardiyak
hasarlara karsi koruyucu etkiler gosterdigi one siiriilmiistiir (Birdane et al., 2024; Razavi-
Azarkhiavi et al., 2016). Bitkilerde bulunan antioksidan ve antiinflamatuar bilesenlerin
hepatorenal (Othman et al., 2021; Sief, 2015) ve kardiyak hasara (Guo et al., 2022; Menon et
al., 2019) kars1 etkili oldugu bildirilmistir. Bu nedenle, fenolik bilesenler ve bitkide bulunan
diger bilesenler, daha dnce antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteleri oldugu bildirilen Kiiskiit

bitkisinin bu etkilerinden sorumlu olabilir.

Histolojik bulgularimiz, biyokimyasal bulgularimiz1 desteklemektedir ve bu dogrultuda SKB
grubunun renal ve kalp dokularinda 6nemli bir hasar gozlemlenirken, bu hasarin Kiiskiit
metanol ekstresi tedavisi uygulanan grupta iyilestigi goriilmiistiir. Buna gore, bu dokulardaki
iyilesmenin Cuscuta tiirlerinin antioksidan ve antifibrotik etkilerinden kaynaklandigini ve

bitkinin daha ileri ¢alismalarda incelenmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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