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OZET

Amag: Deneysel olan bu ¢alismada, gebelikte formaldehit maruziyetinin fetuslarin
morfolojisi ve karaciger gelisimi lizerindeki olas1 zararh etkilerinin incelenmesi ve
olas1 bu zararl etkilere yonelik chrysin’in muhtemel koruyucu etkisinin belirlenmesi
amagland.

Gere¢ ve Yontem: Calismada agirliklar1 200-250 gr arasinda olan, erigkin 67 adet
Wistar Albino cinsi disi sigan kullanildi. 67 adet disi sigan 7 gruba ayrildiktan sonra
gebelik olusturulmaya calisildi. Gebe kalmayan 12 disi sican deney dis1 birakildi.
Grup I’e intraperitoneal (i.p.) serum fizyolojik, Grup II’ye gavaj yolu ile 20 mg/kg
chrysin (CH), Grup III’e i.p. yolla 0,1 mg/kg formaldehit (FA), Grup IV’e i.p. yolla 1
mg/kg FA, Grup V’e 1.p. yolla 0,1 mg/kg FA ve gavaj yolu ile 20 mg/kg CH, Grup
VI’ya i.p. yolla 1 mg/kg FA ve gavaj yolu ile 20 mg/kg CH ve Grup VII’ye gavaj
yolu ile misir yagi gebeligin 7.-20. glinleri aras1 giin asir1 uygulandi. Gebeligin 20.
glinli sezeryan yapilarak fetuslar ¢ikarildi. Fetuslarin morfolojik parametreleri (fetus
agirhigi ve karaciger agirligl) incelendi. Karaciger gelisimindeki etkilenmeyi
belirlemek i¢in histolojik boyamalar (Hematoksilen-Eozin ve Periyodik Asit-Schiff)
ve biyokimyasal analizler yapildi.

Bulgular: FA uygulanan gruplarin fetus agirlig1 ve karaciger agirliginda istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azalma saptandi. Fetus karacigerinde hem 0,1 mg/kg FA
hem de 1 mg/kg FA grubunda megakaryosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma tespit edildi. 1 mg/kg FA grubunda ise histopatolojik degisiklikler gézlendi.
Biyokimyasal olarak FA, glutatyon (GSH) diizeyini azaltt1 ve malondialdehit (MDA)
diizeyini arttird.

Sonug¢: Gebelikte diisiik doz FA maruziyeti, oksidatif stres olusturmak suretiyle
fetusun morfolojik, histolojik ve biyokimyasal olarak olumsuz etkilenmesine sebep
olur. CH ise morfolojik ve biyokimyasal parametrelerde antioksidan etki gostermekte

ama histopatolojik degisiklikleri diizeltmekte yetersiz kalmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Formaldehit, Chrysin, Rat fetus, Morfolojik yap1, Karaciger

gelisimi.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF HARMFUL EFFECTS OF FORMALDEHYDE ON THE FOETAL
MORPHOLOGICAL STRUCTURE, LIVER DEVELOPMENT WHICH APPLIED TO PREGNANT
RATS; THE POSSIBLE PROTECTIVE EFFECTS OF CHRYSIN AGAINST THESE DAMAGES.

Aim: We aimed in this experimental study to investigate for potentially harmful effects
of formaldehyde exposure during pregnancy on the development of fetuses and liver

morphology and to determine possible protective effect of chrysin to the harmful effects.

Material and Methods: 67 adult Wistar Albino genus male rats whose weights are
between 200-250 gram were used in this study. 67 female rats were divided into 7
groups and attempted to create pregnancy. 12 non-pregnant rats were excluded from the
study. We injected physiological saline to group I intraperitoneally (i.p.), 20 mg/kg
chrysin (CH) to group II by gavage, 0,1 mg/kg formaldehyde (FA) to group III i.p., 1
mg/kg FA to group IV ip., 0,1 mg/kg FA ip. and 20 mg/kg CH by gavage to group V,
I mg/kg FA 1i.p. and 20 mg/kg CH by gavage to group VI and corn oil to group VII by
gavage between 7™ and 20™ day of pregnancy every other day. Fetuses were removed by
cesarean section on 20" day of pregnancy. Morphological parameters (fetal weight and
fetal liver weight) of fetuses examined. Histological staining and biochemical analyzes

were performed to determine the development of the liver are affected or not.

Findings: Statistically significant decrease was found in liver weight and fetal weight in
the group treated with FA. Statistically significant decrease was found on
megakaryocyte number in the group treated with FA 0,1 and FA 1. Histopathological
changes were observed in the group treated with FA 1. FA biochemically reduced the
level of glutathione (GSH) and augmented the level of malondialdehyde(MDA).

Results: Exposure to low doses of formaldehyde during pregnancy causing oxidative
stress in the fetus and causes morphological, histological and biochemical negative
effects. Chrysin showed antioxidant effects on morphological and biochemical

parameters but inadequate to correct histological changes.



vii
Key words: Formaldehyde, Chrysin, Rat fetuses, Morphological structure, Development

of liver.



ICINDEKILER
ONAY SAYFASL ..ciuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirienreeneeneeaenns jii
g DR ) 30 (0] L S iv
L /2 i v
ABSTRACT .eiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietietitatiesesntsassesesana vi
ICINDEKILER......couittiiiiiiiiiereeteeieereserneernerneenessnesnns viii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI.......ccceeiiiiinnnnnnnen. xiii
SEKILLER DIZINI ...oovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiinine XV
TABLOLAR DIZINI.....ccuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii, xviii
1) GIRIES..uiueiiiiiiiiiiiieieeie e ereeraeereeseraeesesneerneennons 1
2) GENEL BILGILER.......cuttuiiiiiiiiieiiiereereeiereenennnenns 3
2.1. Formaldehit. .. ..o 3
2.1.1. Formaldehitin Kimyasal Ozellikleri..................ccooeieiininn... 3
2.1.2. Formaldehitin Metabolizmasi...............ccoviiiiiiiiiiiinnnnn, 3
2.1.3. Formaldehitin Kaynaklar1...................oooooiiiiiii e, 3
2.1.4. Formaldehitin Kullanim Alanlart....................coooiiiiiinn 4
2.1.5. Formaldehitin Organizma Uzerine Etkileri.............................. 4
2.1.5.1. Formaldehitin Toksik Etkileri.....................oooiiinl, 5
2.1.5.2.Formaldehitin Karsinojenik Etkileri...........................oooi. 6

2.1.5.3. Formaldehitin Genotoksik Etkileri...........ccooovveieiiiiinniii. ... 6

viii



ix

2.1.5.4. Formaldehitin Ureme Sistemi Uzerine Etkileri........................ 6
2.1.5.5. Formaldehitin Gebelik Uzerine Etkileri................................. 7
2.2. Serbest Radikaller ve Antioksidan Savunma Sistemleri................... 8
2.2.1. Serbest Radikaller.............cooooiiiiii 8
2.2.1.1. Serbest Radikallerin Etkileri.............cccoooiiiiiiiiiiiii .., 9
2.2.2. Antioksidan Savunma Sistemleri..............cooooiiiiiii, 9
2.2.2.1. Enzimatik (enzim yapisinda olan) Antioksidanlar.................... 10
2.2.2.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD) ........ccovviiiiiiiiiiiiii e 10
2.3.2.1.2. Katalaz (CAT) .o, 10
2.3.2.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ...........ccooiiiiiiiiiiiin.. 10
2.2.2.2. Enzimatik olmayan (yapisinda olmayan) antioksidanlar............. 11
2.2.2.2.1. Askorbik asit (vitamin C) ..........cvviiiiiiiiiiiiiiiiie e 11
2.2.2.2.2. E vitamini (Alfa-Tokoferol) ... 11
2.2.2.2.3. Glutatyon (GSH) ....ooiiiiiii e 11
2.2.2.3. Polifenolik Bilesikler...............coooiiii i 11
2.2.3. Oksidatif Stres ve Gebelik............c.oooiiiiiii 11
0 A O] 115, 13 12
2.2.1. Chrysin’in OzelliKIeri...........c..oiuiiiiii i, 12

2.2.2. Chrysin’in Metabolizmast...........ccovviiiiiiiiiiiiii e 13



2.2.3. Chrysin’in Etki Mekanizmasi..............cooooiiiiiiiiiiiiiiiinn, 13

2.2.4. Chrysin’in Insan Sagligi Uzerine Etkileri................................. 13
2.3. Fetusun Morfolojik Geligimi............cooviiiiiiiiiiiiiii e, 14
2.3.1. Sican Fetusunun Morfolojik Gelisimi..................c.ooiiiiiiin, 18
2.3.2. Fetal Gelisimi Etkileyen Faktorler.................cooooiiiiiiiiin, 19
B B L3 - T3 05 19
2.4.1. Karacigerin Embriyolojisi.........ooveviiiiiiiiiiiiiiii i 19
2.4.2. KaraciZerin ANatOmMIST. ... .vuuueenreeeteeteeentee et eneeaineenneennneenn 20
2.4.2.1. Karacigerin Loblari..............oooiiiiiiiiii e 22
2.4.2.2. Karacigerin Ligamentleri (Baglart) ..................ooooiiiin.. 23
2.4.3. Karacigerin Arterleri .......oovuiiiiiiii i 23
2.4.4. Karacigerin Venleri .......ooouiiiiiiiiiiiiiii i 23
2.4.5. Karacigerin SIirleri ......o.oviueiiiii i 24
2.4.6. Sican Karaciger ANatomiSi........o.veueernieeiienieiiieeneeaineennann. 24
2.4.7. Karacigerin HiStolojisi.......c.vvvuiiiiiiie e 24
2.4.8. Karacigerin Fonksiyonlari..............oooooiiiiiiiiiiiiiii i, 29
3.GEREC VE YONTEM............oooiiiiiiiiiiiie e, 31
3.1. Deney Hayvanlari............ooooiiiiiiiiiii e 31

3.1.1. Deney Hayvanlarinin Se¢imi............cooeviiiiiiiiiiiiniiinineannn.n. 31



3.1.2. Deney Hayvanlarmin Bakimi................oooo 31
3.1.3. Deney Hayvanlarinin Ciftlestirilmesi ve Gruplandirilmasit............ 31
3.1.4. Deney Gruplarma Yapilan Uygulamalar ve Uygulama Sekilleri..... 32
3.1.4.1. Uygulamalarm Sekli ve Dozu...............ccoooiiiiiiiiiiiiin.. 35
3.1.4.1.1. FA Uygulamalar...........ocooiiiii e 35
3.1.4.1.2. CH Uygulamalari.............ccooiiiiiiiiii e, 35
3.1.4.1.3. SF Uygulamalari.............coooiiiiiii e, 35
3.1.4.1.4. Misir Yagi Uygulamalari.............ooiiiiiiiiiiiiiiiiii e, 36
3.1.5. Biyokimyasal Analizler.................ooooiiiiii i 36
3.1.6. Histolojik Uygulamalar................coooiiiiiiii e, 38
3.1.6.1. Boyama Metodlart.............coooiiiiiiii e 39
3.2. Istatistiksel ANAlZ. ...........oooueiuiieie e 41
4. BULGULAR. ... e, 42
4.1. Morfolojik Bulgular.............coooiiiiii 42
4.1.1. Fetuslarin AGIrlig1......c.ooeiii e 44
4.1.2. Karaciger AGIrNG1 ..ooouviiii i 45

4.1.3. Makroskobik Anomaliler ...............c.ociii 46

4.2. Biyokimyasal Bulgular...............cooooiiii 48

4.2.1. GSH DUZEYICTT ..o e 48

4.2.2. GSH-Px Enzim Aktivite Dlizeyleri...............ooooviiiiiiiiin..n 50

4.2.3. MDA DUZEYICIT. . ..vviiiiiee e 51

xi



4.2.4. CAT Enzim Aktivite Diizeyleri..............ccoooviiiiiiiiiiin. .. 52
4.2.5. SOD Enzim Aktivite Dlizeyleri..........ccoovviiiiiiiiiiiinn... 53
4.3. Histolojik Bulgular..............oooiiiii e 54
4.3.1. Kontrol, Yag ve Chrysin Gruplari..................oooviiiiiin... 54
4.3.2. Formaldehit Gruplart.............oooiiiiiiiii e, 58
4.3.3. Formaldehit+Chrysin gruplari................ooiiiiiiiiii ... 62
5. TARTISMA. . ..o 66
6. SONUC ve ONERILER.......cccutvuiiuirnenirnirneereenernnennonn 72
| SN . N N N 73
0 L 3 93

EK. 1: Deney Hayvanlan Etik Kurulu Karan

(077.€] 017 § 13T 94

xii



CAT
CH
FA
FDH
gr.
GR
GST
GSH
GSSG
GSH-Px
H,0;
H-E
i.p.
Lig.
MDA

NAD

nn.
nm

PAS
ppm
rpm

SOD

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Arteria

: Katalaz

: Chrysin

: Formaldehit

: Formaldehit dehidrogenaz enzimi
: Gram

: Glutatyon rediiktaz

: Glutatyon S-transferaz
: Glutatyon

: Okside glutatyon

: Glutatyon peroksidaz

: Hidrojen peroksit

: Hematoksilen-Eozin

: Intraperitoneal

: Ligamentum

: Malondialdehid

: Nikotinamid adenin diniikleotid
: Nervus

: Nervi

: Nanometre

: Periyodik Asit Schiff

: Parts per million

: Revolutions per minute

: Superoksit Dismutaz

xiii



SF

pm

VV.

VS

: Serum fizyolojik
: Mikrometre

: Vena

: Venae

: Vena centralis

xiv



SEKILLER DiZiNi
Sekil 2.1. Chrysin’in kimyasal formiilii...................ooociiinn, 12
Sekil 2.2. Fertilizasyon’dan doguma kadar malformasyon riski............. 16
Sekil 2.3. Gelisimin ilk 7 haftasinda embriyonun giinliik gelisimi.......... 17
Sekil 2.4. Karacigerin facies diaphragmatica’dan gorinimii................ 21
Sekil 2.5. Karacigerin facies visceralis’den gortiniimi........................ 22
Sekil 2.6. Karaciger lobiillerinin gortinimii................c.ccovvviiiiinnnn.n. 25
Sekil 4.1. Gruplara ait fetus SayIST.......ouvvieiiiiii i, 42
Sekil 4.2. Gruplara ait fetus agirhigi degerleri...................oooiinin. 44
Sekil 4.3 Gruplara ait fetus karaciger agirhigmin degerleri .................. 45

Sekil 4.4. FA 0,1+CH grubunda goriilen boyunda sislik goriilen fetusun

GOTUNTMIL. ...t e e e 46
Sekil 4.5. FA 0,1+CH grubundaki fetusta goriilen hematom................ 47
Sekil 4.6. Gruplara ait GSH diizeyleri..............cooooiiiiiiiiiiiiies 49
Sekil 4.7. Gruplara ait GSH-Px enzim aktivite diizeyleri..................... 50
Sekil 4.8. Gruplara ait MDA diizeyleri.............c.ooovviiiiiiiiiiiann... 51
Sekil 4.9. Gruplara ait CAT enzim aktivite diizeyleri........................ 52
Sekil 4.10. Gruplara ait SOD enzim aktivite diizeyleri...................... 53

Sekil 4.11. Kontrol grubunda genis bir vena sentralis (VS) etrafinda izlenen
hepatositler ve megakayositler....................coviiiiin.. 55
Sekil 4.12. Yag grubunda vena sentralis (VS) ve megakaryositlerin

GOTUNTIMUL ..o ettt e e e e e e 55

XV



Sekil 4.13.

Sekil 4.14.

Sekil 4.15.

Sekil 4.16.

Sekil 4.17.

Sekil 4.18.

Sekil 4.19.
Sekil 4.20.

Sekil 4.21.

Sekil 4.22.

Sekil 4.23.

Sekil 4.24.

Sekil 4.25.

Sekil 4.26.

Sekil 4.27.

CH grubunda megakoryositler.................c.ooviiiiiiinn... 56
Kontrol grubunda 6kromatik nukleuslu hepatositler arasinda
hematopoetik hiicreler................ocooiiiiiiiiiiii 56
Kontrol grubunda PAS (+) boyanan hiicrelerin goriinimdi..... 57
Yag grubunda PAS (+) boyanan hiicreler arasinda hematopoetik
hiicreler izlenmekte. ... 57
CH grubunda hepatositlerin gorinimui............................ 58
FA-0,1 grubunda vena sentralis (VS) etrafinda hepatositler
arasinda izlenen megakaryositler.......................cool 58
FA-0,1 grubunda hepatosit nukleuslar1 izlenmekte.............. 59
FA-1 grubunda dejenere megakaryosit.................ccoeueene. 59
FA-1 grubunda hepatosit ve hematopoetik hiicrelerin olmadigi
alanlar ve degenere megakoryosit..................c.cceeeeveeeee.. 60
FA-1 grubunda hepatositlerin farkl histolojik yapilari......... 60
FA-0,1 grubunda PAS(+) boyanan hepatositler.................. 61

FA-1 grubunda hepatositlerin boyanma 6zellikleri, FA-0,1

grubuna benzer olarak izlenmekte..............................L. 61
FA-0,1+CH grubunda vena sentralis (VS) ve hepatositlerin
GOTUNTMI. ...t e s 62
FA-0,1+CH grubunda hepatosit nukleuslar1...................... 63
FA-1+CH grubunda hepatositlerin, hematopoetik hiicrelerin ve

megakaryositlerin gorinimii..............coooviiiiiinennneann... 63

xvi



xvii
Sekil 4.28. FA-1+CH grubunda hepatosit nukleuslar1 normal histolojik
yapida izlenmekte. ... 64
Sekil 4.29. FA-0,1+CH grubunda PAS (+) boyanma........................ 64
Sekil 4.30. FA-1+CH grubunda hepatositlerin boyanma 6zellikleri FA-

0,1+CH grubuna benzemekte...............c.ccoviiiiiiiiinnnnnnn 65



xviii

TABLOLAR DiZiNi
Tablo 3.1. Deney Plani, Gruplardaki Sican Sayisi, Gebe Kalmayan Sican
Sayis1 ve Gruplarda Kalan Gebe Sigan Sayist........................... 32

Tablo 3.2. Deney gruplari, Deneyde kullanilan FA’ni, CH’nin, SF’in ve misir

yaginin dozlari, uygulama stireleri................coooiiiiiiiiiiiii i 34
Tablo 3.3. Histolojik Doku Takibi..........ccooiiiiiiiiiiiiii e 38
Tablo 3.4. Hematoksilen-Eozin ile Boyama Metodu................................. 39
Tablo 3.5. Periyodik Asit-Schiff Boyama Metodu.........................oooanll. 40
Tablo 4.1. Gruplara ait fetus Say1S1.........ooviiiiiiii i, 42
Tablo 4.2. Gruplardaki fetuslarin morfolojik parametreleri.......................... 43

Tablo 4.3. Biyokimyasal parametrelerin ortanca, minimum ve maksimum
4[5 o453 < TR 48

Tablo 4.4. Gruplarin megakaryosit say1lart..............coooeviiiiiiiiiii i, 65



1) GIRiS

Gilintimiizde formaldehit hayatimizin her alaninda karsimiza ¢ikmaktadir.
Tip alaninda genellikle dokularn hazirlanmasi, uzun siire saklanmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Giinliik yasantimizda ise sag¢ irilinleri, dis macunu, sampuanlar,
sabunlar ve makyaj liriinleri gibi birgok iirtinde kullanilmaktadir. Ayrica elbiselerde
burusmay1 Onlemek, uzun siire it kalitesi saglamak icin ve kiiflenmeye karsi
koruyucu etkisi nedeniyle kullanilmaktadir. Yapistiric1 olarak iire-formaldehit
iceren sikistirilmis tahtadan yapilmis yer dosemelerinde, dolap, dolap raflari, duvar
ve tavan boyalari, mobilyalar gibi ev esyalarinda da bulunmaktadir. Formaldehitin
organizma iizerinde toksik, genotoksik, karsinojenik etkileri bulunmaktadir. Ureme
sistemi lizerine de zararl etkileri bulunmaktadir. Formaldehitin gebelik lizerine de
bir¢cok olumsuz etkisi bulunmaktadir. Formaldehit maruziyeti sonucunda gebelerde
spontan abortus, preterm eylem ve diisik dogum agirlikli bebek dogurma riski
artmaktadir. Yapilan deneysel c¢alismalarda 1se yiliksek doz formaldehit
maruziyetinde meromelia, umbilikal herni, oligodaktili ve ensefalosel gibi

anomalilere neden oldugu bulunmustur.

Chrysin, dogal maddelerin bir parcasi olan flavonoidlerin 4000°den fazla
cesidinden birisidir. Insan saglig: iizerinde birgok olumlu etkisi bulunmaktadir. 5.
ve 7. pozisyonlarinda bulunan hidroksil gruplar1 sayesinde gii¢lii bir antioksidan
ozellige sahip oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan calismalarda antienflamatuar,
antikanserojen ve antihipertansif 6zelliklerinin oldugunu goésteren bir¢ok olumlu
sonuglar elde edilmistir ancak gebelik iizerine etkisini gosteren c¢alisma

bulunmamaktadir.

Gebelik siiresi insanlarda fertilizasyondan sonra 38 haftadir. Gelisimin ilk 8
haftas1 embriyogenez donemidir. Bu haftadan doguma kadar olan haftalara fetal
donem denilmektedir. Gebelik siirecinde c¢evresel faktorler ve maternal faktorler
fetusun gelisimini etkilemektedirler. Ozellikle gelisimin 3.-8. haftalar1 aras1 doku
ve organ sistemlerinin olustugu dénem oldugu icin embriyonun teratojenlerle
karsilagmas1 biiyiik anomalilere sebep olabilmektedir. Annedeki diabet, endokrin

hastaliklar, obezite ve otoantikorlar anne kaynakli faktorleri olusturmaktadir. Su
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kirliligi, hava kirliligi, giiriiltii, manyetik ortam ve kimyasal maddeler ise ¢evresel
faktorlerin  cogunu  olusturmaktadir. Formaldehit de gebelik sirasinda

karsilagilabilecek ¢evresel faktorlerden biridir.

Gebelikte formaldehit maruziyetinin fetus {izerine etkilerini gdsteren
calismalar ~ bulunmakla  birlikte  chrysin  etkilerini  gosteren  ¢aligma
bulunmamaktadir. Gebelikte formaldehit maruziyeti sonucu fetusun morfolojik
yapist ile karaciger dokusu gelisimi lizerine olas1 zararl etkilerine yonelik chrysinin

muhtemel koruyucu roliinii saptamak amaci ile bu ¢alisma planlanda.



2. GENEL BILGILER
2.1. Formaldehit
2.1.1. Formaldehitin Kimyasal Ozellikleri

Formaldehitin (FA) saf olmayan formu Alman kimyager August Wilhem von
Hofman tarafindan 1867 yilinda kesfedildi. 1892°de yine bir Alman kimyager olan
Friedrich August Kekule' von Stradonitz ise saf formaldehiti izole etti (1). Yiizyil
askin bir siiredir hayatin her alaninda yaygimn olarak kullanilan formaldehit, aldehit
ailesinin 6nemli bir liyesidir. Oda sicakliginda hizla gaz haline gecgen, suda cok 1yi
¢Oziinen, yanici, renksiz, keskin kokulu ve irritan bir gazdir. FA, elektrofilik
ozelligiyle oldukca reaktif bir 6zellige sahiptir. Kimyasal formiili CH,O olan FA,
sivi olarak metanoliin oksidasyonundan elde edilir. Molekiil agirligi 30.03 g/mol,
kaynama noktasi1 -19.1°C ve erime noktas1 -92°C’dir. Polimerize olmus kat1 haline
paraformaldehit, %37°lik sivi c¢Ozeltisine ise formalin denilmektedir. Sivi
formaldehitin miktar1 mililitre (ml) olarak ifade edilirken, gaz hali ise parts per

million (ppm) olarak ifade edilir (2-4).
2.1.2. Formaldehitin Metabolizmasi

FA, tiim memelilerde goriilen normal bir metabolit olmakla birlikte viicutta
pirinler, timidin ve bazi aminoasitlerin biyosentezi i¢in gereklidir (5, 6). FA, dermal
emilim, sindirim ve solunum yoluyla viicuda girebilmektedir (6). Viicuda alindiktan
sonra karaciger ve eritrositlerde formaldehit dehidrogenaz enzimi (FDH)
katalizorliiglinde formik aside doniislir. Enzim, kofaktor olarak glutatyon ve
Nikotinamid adenin diniikleotid (NAD) kullanmaktadir (3, 5, 7). Viicuttan atilimi ise
ya karbondiokside doniiserek solunum yoluyla ya da formik aside doniiserek idrar ve

feces yoluyla ger¢eklesmektedir (6, 8).
2.1.3. Formaldehitin Kaynaklar

FA, hem dogal kaynaklar hem de insan aktiviteleri tarafindan iiretilen kirletici

bir gazdir (9). Insanlar da dahil olmak iizere pek ¢ok yasam formunda varolan



endojen bir kimyasaldir. Dogal olarak, hidrokarbonlarin oksidasyonu sonucunda
troposferde de olusmaktadir (10). Dogrudan veya dolayli olarak g¢evreye giren
formaldehitin gogunu yanma siirecleri olusturmaktadir. Imalat ve son kullanim iiriin
bilesenleri olarak biiyiik miktarlarda Amerika Birlesik Devletleri’nde ve daha az
miktarlarda ise diger lilkelerde iiretilmektedir. Kii¢iik miktarlarda bitkiler, hayvanlar

ve insanlar tarafindan da iiretilmektedir (9).
2.1.4. Formaldehitin Kullanim Alanlan

Organizmanin dogal yapisinda bulunan FA, hayatin her alaninda yaygin
olarak kullanilmaktadir. FA, proteinleri sertlestirip ¢iirlimelerini onlediginden dolay1
biyolojik drneklerin saklanmasinda ve mumyacilikta kullanilmaktadir. Tip alaninda
bu oOzelliginden faydalanilarak patoloji ve histoloji laboratuvarlarinda dokularin
hazirlanmasinda, anatomide ise kadavranin tespiti ve uzun siire saklanmasinda
kullanilmaktadir (11). Ayrica tip alaninda koruyucu olarak ilaglarm icerisinde de
kullanilmaktadir. Dis hekimliginde ise kaplamalarin yapisinda ve koruyucu olarak
ilaglar igerisinde kullanilmaktadir (11, 12). FA, dezenfektan O6zelliginden dolay1
hastanelerde dezenfektan olarak, gilinliik yasamimizda ise tirnak iirlinleri, gargara,
makyaj tirtinleri, losyonlar, deodorantlar, sag {liriinleri, sampuanlar ve sabunlari igeren

pek ¢ok kozmetik {irtinde antimikrobiyal bir ajan olarak kullanilmaktadir (10).

Fenol-formaldehit regineleri kontraplak, sunta, yalitim, kumas boyalari,
yaglayicilar, boyalar ve plastik maddelerin iiretiminde kullanilmaktadir. Ayrica
mobilya malzemesi, duvar kaplamasi, tahta {liriinler, ddseme, hali malzemesi ve kagit
irtinleri yapiminda da kullanilmaktadir (4, 13). Fuel oil, benzin, dogalgaz ve dizel ile
calisan araglarin egzoz dumani igerisinde de formaldehit bulunmaktadir.

Hemodiyaliz linitelerinde kullanilan soliisyonlar da formalin icermektedir (11) .
2.1.5. Formaldehitin Organizma Uzerine Etkileri

FA deri, solunum ve sindirim yoluyla viicuda girerek insan saglig1 iizerinde
bircok olumsuzluga neden olmaktadir. Toksik, karsinojenik etkilerinin yani sira

gebelik ve lireme sistemi tizerine de olumsuz etkileri mevcuttur (14, 15).



2.1.5.1. Formaldehitin Toksik Etkileri

FA ilk olarak gozleri ve iist solunum yolunun miikéz membranlarini
etkilemektedir (4). Insanlar koku ve goz tahrisine duyarliliklar1 agisindan farklidirlar.
FA’nin koku esigi 0,8 ppm olmasina ragmen hassas (duyarli) olan kisilerde bu smir
0,1 ppm kadar diisiik seviyelerde dahi algilanabilmektedir (16). FA 0,24 ppm gibi
diisik konsantrasyonlarda bile solunum yolu irritasyonuna neden olabilmektedir
(17). 0,4-3 ppm arasindaki konsantrasyonlarda FA maruziyetinin en yaygin
belirtileri; artan gozyasiyla birlikte gbz, burun ve bogaz irritasyonu, bas agrisi, burun
akintis1 ve nefes darligidir (2, 10). Akut, diisiik doz FA maruziyetinin {ist solunum
yollarinda inflamatuvar degisikliklere neden oldugu gozlenmistir (18). FA’nin diisiik
konsantrasyonlarda (% 0,1- % 1) tavsan korneasma verilmesi sonucunda retina ve
gorme sinirine zarar verdigi gosterilmistir (19). Yiiksek konsantrasyonlarda ise
keskin bir kokuya sahip olmakla birlikte akcigerlerde, burunda ve gozde yakici bir
hisse neden olabilmektedir (2, 10). 5-30 ppm gibi yiliksek dozlarda FA
maruziyetinden sonra alt solunum yollarinda da inflamatuvar degisiklikler meydana
geldigi gdzlenmistir (18). Ozellikle ¢ocukluk ¢agi astimi ile FA arasinda anlamli bir
ilisgki bulunmaktadir. Cocukluk c¢agi astimi ile FA maruziyeti arasindaki iliskiyi
kapsayan bir meta-analiz ¢alismasinda pozitif bir iliski oldugu sonucuna varilmistir

(20).

FA’nin yiyeceklerle ve bazi gidalardaki katki maddesi olarak oral yolla
viicuda alinimi miimkiindiir. Ayrica gida kaplarinin sterilizasyonunda kullanimi ile
bazi ambalaj materyallerinin bilesiminde yer almasi sebebiyle de oral alinimi
miimkiin olmaktadir. Oral alimi takiben {ist gastrointestinal sistemde lokal korozotif
etki meydana getirmekte ve histopatolojik olarak gastrite neden olmaktadir (5, 21).
Karm agrisi, mide bulantis1 ve siddetli ishal gibi semptomlara neden olabilmektedir.
Kanama, nekroz ve ardindan perforasyon, siddetli metabolik asidoz, dolasim kollaps1

ortaya c¢ikabilmekte ve birkag giin icerisinde 6liimle sonuglanabilmektedir (3, 11).

FA’nin sinir sistemi iizerinde de toksik etkileri bulunmaktadir. Akut
etkilenmelerde uykusuzluk, bas agrisi, istahsizlik ve keyifsizlik gibi belirtiler ortaya
ctkmaktadir (22, 23). Uzun siireli FA maruziyetinde ise geri doniisiimsiiz ndrotoksik

etkiler ortaya cikabilmektedir (24). Solunum yoluyla alman FA’nin bellek



bozukluklar1 ve davranigsal bozukluklara neden oldugu gosterilmis olup muhtemel

norotoksik olarak siniflandirilmistir (23, 25-27).
2.1.5.2. Formaldehitin Karsinojenik Etkileri

FA maruziyeti ve kanser arasindaki iliskiyi saptamak i¢in bircok
epidemiyolojik arastrma yapilmistir. FA’ya maruz kalan is¢iler arasinda yapilan
kohort calismalar1 ve meta-analizlerde FA maruziyeti ile 16semi (6zellikle myeloid
16semi) arasinda pozitif iliski gosterilmistir (28). FA sanayisinde ¢alisan 25,619 is¢i
arasinda yapilan bir kohort ¢alismasinda nazofarinks kanseri ile FA maruziyeti
arasinda iligki bulunmus olup prostat, akciger ve beyin kanserleri ile arasinda iliski
bulunamamustr (29). FA, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Uluslararas1 Kanser
Arastirma Merkezi (IARC) tarafindan karsinojen olarak siniflandirilmistir (10, 16).

2.1.5.3. Formaldehitin Genotoksik Etkileri

FA’nin genotoksik etkisi de bulunmaktadir. FA’nin genotoksik etkileri
iizerine yapilan ¢aligmalar, hem hiicre tipine hem de doza baglh olarak DNA’da
bircok yapisal degisiklige sebep oldugunu ortaya c¢ikarmistir (5). Yapilan birgok in-
vitro ¢alismada insan kani ve insan nazal epitel hiicrelerini de igeren memeli
hiicrelerinin pekcok cesidinde mutajenik ve genotoksik oldugu gosterilmistir (30).
FA’nin maruziyetinin hiicrelerde DN A-protein ¢aprazma yol acarak DNA hasarina
neden oldugu gosterilmistir (31). Ayrica FA, kardes kromatit degisimi,
mikronukleus, kromozom bozuklugu ve daha az dlgiide de gen mutasyonuna neden

olmaktadir (32-35).
2.1.5.4. Formaldehitin Ureme Sistemi Uzerine Etkileri

FA’ nin lireme sistemi tizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. FA’ nin, her
iki cinste de germinal hiicrelere zarar verdigi ve fertilite problemlerine yol agtigi
bildirilmistir (36-39). Calisma ortamida FA’ya (0,33 ppm) maruz kalan kadinlarda
menstrilal bozukluklarin 2,5 kat daha sik oldugu gosterilmistir (37). Kadin
dogurganlik oranlar1 lizerine yapilan bir kohort ¢aligmada ise yiiksek dozlarda FA’ya
maruz kalma ile gecikmis gebelik arasinda anlamli bir iliski gosterilmistir. Ayrica bu

calismada endometriozis riski de bulunmustur (38, 39). Deneysel c¢alismalarda



FA’nm testisin morfolojik yapisini bozdugu ve serum testesteron seviyesini azalttigi
gosterilmistir (40). Ayrica FA’nin sperm sayist ve hareketliligini azalttig1, anormal

sperm oraninda ise artiga neden oldugu ifade edilmistir (41).
2.1.5.5. Formaldehitin Gebelik Uzerine Etkileri

FA’nin gebelik siireci ilizerine olumsuz etkileri bulunmaktadir. Yapilan
epidemiyolojik calismalarda ¢alisma ortamindan dolayr FA’ya maruz kalan
gebelerde spontan abortus, prematiir dogum ve diisik dogum agirlikli bebek
dogurma risklerinin arttig1 bildirilmistir (38, 39, 42-44). Litvanya’da yapilan bir
calismada, FA diizeyinin 2.4 mg/m*’iin Ustiinde oldugu bolgelerde konjenital kalp
malformasyonu orani artis1 ile iligkili oldugu bulunmustur (42). FA ile kontamine
olmus evde 1 tane anensefalili dogum defekti saptanmistir (45). 2010 yilinda sunulan
bir vakada ise gebeligin 20. haftasima kadar yapilan kontrollerde herhangi bir
problem saptanmayan bir gebelikte, gebeligin 26. haftasinda (kazara) inhalasyon
yolu ile yliksek dozda FA’ya maruz kalimmis ve 33. haftada yapilan kontrollerde fetal
asit, displastik fetal bobrekler ile siddetli oligohidramnios saptanmistir (46).

Deneysel bir calismada ise hamsterlara gebeligin 8., 9., 10. ve 11. giinleri
formaldehit soliisyonu perkiitan bir sekilde uygulanmis ve ¢alismanin sonunda fetal
Olimlerin arttig1 bulunmustur. Ayrica fetus agirhigi ve uzunlugunu etkilemedigi
goriilmiis ve herhangi bir anomali saptanmamuistir (47). Sprague-Dawley siganlarla
yapilan bir caligmada ise gebeligin 6. gliniinden 20. giliniine kadar giinde 6 saat
boyunca 0 ppm, 5 ppm, 10 ppm, 20 ppm, ve 40 ppm dozlarinda inhalasyon yoluyla
FA’ya maruz brrakilmiglardir.  Calisma boyunca embriyonik ve fetal Oliime
rastlanmamistir. Calismanin sonunda alinan fetuslarin ne dis ne i¢ organlarinda ve ne
de iskelet goriiniimiinde herhangi bir anomali saptanmamistir. Ayrica fetuslarin
viicut agirligr 20 ppm ve 40 ppm alan gruplarda 6nemli 6l¢lide diismiis ve 40 ppm
alan grupta ise kontrol grubuna gore % 20 azalma oldugu tespit edilmistir (48). Yine
siganlara inhalasyon yoluyla FA verilen baska bir ¢calismada gebeligin 6. gliniinden
15. giiniine kadar 2 ppm, 5 ppm ve 10 ppm dozlarinda FA’ya maruziyeti sonucunda;
5 ppm ve 10 ppm alan gruplarda hem pelvis kemiklerinde ossifikasyon merkezlerinin
konsantrasyonunda azalma hem de fetus viicut agirhiginda azalma tespit edilmistir.

Bu caligmadaki her iki durum da fetus agirliginin azalmasiyla birlikte bir batinda



dogan yavru sayisinin artmasi ile ilgili oldugu diisiiniilmistiir (49). Farelere ise
gebeligin 16. giinii kuyruk venine enjeksiyon yolu ile tek doz radyoaktif 14C-
formaldehit verilmistir. Fetal dokulardan FA ve metabolitlerinin eliminasyonunun
maternal dokulardan daha yavas oldugu gdsterilmistir (50). Ratlara tiim gebelik
siiresi boyunca her gin FA (0,5 mg/kg) verildiginde karacigerin enzim sistemi
gelisiminde farklilik olusturdugu gosterilmistir (51). Yapilan derleme bir yayindan
ise embriyo Oliimlerinin arttig1, anormal ossifikasyon merkezlerinin olustugu,
kriptoorsidizm gibi fetal anomalilerin arttig1, askorbik asit konsantrasyonunun
azaldig1 bulunmustur. Endoplazmik retikulum, mitokondri ve lizozom enzimlerinde
anormalliklere neden oldugu bulunmus ve bu degisiklikler dogumu takiben 4. aya
kadar siirmiistiir. Ayrica demir eksikligiyle birlikte artan metabolik asidoza neden
oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda bu ¢aligmada intraperitoneal enjeksiyon ve oral
maruziyet karsilastirildiginda intraperitoneal enjeksiyondan sonra pre-implantasyon
ve post-implantasyon dliimlerinin iki kat arttigi bulunmustur (36). Tavsanlar iizerine
yapilan bir calismada ise gebeligin tiimii boyunca inhalasyon yoluyla FA uygulanmis
ve gebelik boyunca spontan abortus ve fetal 6liim saptanmamistir. FA’ya maruz
kalan grupta umbilikal herni, kisa kuyruk, oligodaktili, ensefalosel ve meromelia gibi

yenidogan anomalileri saptanmistir (52).
2.2. Serbest Radikaller ve Antioksidan Savunma Sistemleri
2.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis atomik orbitallerinde bir veya daha fazla cift
olusturmamis elektron igeren yiiksek enerjili, stabil olmayan bilesiklerdir (53). Bir
veya daha fazla olan eslenmeyen elektron nedeniyle molekiil, ¢ok kararsiz haldedir.
Diger molekiillerle reaksiyona girebilecek sekilde, dis orbitaldeki eslesmemis
elektronun eslesmesini ve daha kararli hale gelmesini saglamak i¢in aktif bir yap1
gostermektedir (54). Biyolojik ortamlardaki en 6nemli serbest radikaller; oksijenli
solunum metabolizmas1 sonucu olusan superoksit radikali, singlet oksijen, hidroksil
radikali, peroksit radikali ve hidrojen peroksit (H,O,)’1 igeren oksijenin serbest

radikalleridir (55, 56).



2.2.1.1. Serbest Radikallerin Etkileri
Serbest radikallerin en 6nemli hedefleri lipid, protein ve DNA olmakla

birlikte karbonhidrat ve enzim gibi bilesiklere de etki ederler (55, 57).

Lipidlere Etkileri: Hiicre veya zarlarin lipit bilesenleri serbest radikallerin
genellikle ilk karsilastiklar1 yapilardir (55). Coklu doymamis yag asitleri hiicre
zarinda bol miktarda bulunmaktadirlar. Coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif

yikimu lipid peroksidasyonu olarak bilinmektedir (58).

Proteinlere Etkileri: Coklu doymamis yag asitlerine gore proteinler daha az
etkilenirler. Serbest radikallerden etkilenme dereceleri amino asit bilesimine baglh
olmakla birlikte; serbest radikaller cok yogun olmadigi takdirde proteinlere ¢ok hasar

verici degildirler (55).

DNA’ya Etkileri: Her tiirli radyasyon hiicrelerde serbest radikallerin
olusumuna sebep olur. Bunun sonucunda DNA {izerinde; DNA ayrilmasi, DNA
protein ¢apraz baglanimi, piirinlerin oksidasyonu gibi birtakim degisikliklere sebep
olmaktadir. Bu durum hiicre 6liimii veya mutasyonla sonuclanir. Sitotoksisite, biiyiik
oranda, niikleik asit baz degisiklilerinden dogan kromozom degisikliklerine veya

DNA’nin yapisindaki diger bozukluklara baglidir (59-61).

Karbonhidratlar Uzerine Etkileri: Serbest radikallerin karbonhidratlar
iizerine de dnemli etkileri bulunmaktadir. Monosakkaridlerin otooksidasyonu sonucu
H,0,, peroksitler ve okzoaldehitler meydana gelmektedir. Bunlar 6zellikle kronik

hastaliklarin patolojik siireclerinde dnemli rol oynamaktadirlar (54, 62).
2. 2. 2. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirleri, aerobik organizmalarda siirekli olarak meydana
gelmektedir. Olusan bu serbest radikallerin zararli etkilerine karsi organizmada
antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan ¢esitli
savunma mekanizmalar1 bulunmaktadir (63-65). Belirlenen ilk etkileri zar yapisinda
bulunan lipidlerin peroksidasyonuna karsi koruma saglamakla birlikte antioksidanlar,
serbest radikallere karsi, toplayici, bastirici, zincir kirict ve onarici etki olmak iizere 4
sekilde etki etmektedirler (66, 67):
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Antioksidanlar farkli sekilde siiflandirilmaktadir (66):
1) Yapilarmna gore;
a) Enzim karakterli antioksidanlar
b) Enzim karakterli olmayanlar, kii¢iik molekiiller.
2) Kaynaklarina gore;
a) Organizmaya ait olanlar (Endojen antioksidanlar)
b) Disaridan almanlar (Eksojen antioksidanlar)
3) Coziiniirliiklerine gore;
a) Suda ¢6ziinenler
b) Lipitte ¢oziinenler
4) Yerlesimlerine gore;
a) Hiicre i¢inde bulunanlar

b) Plazma ve diger hiicreler arasi sivida bulunanlar

2.2.2.1. Enzimatik (enzim yapisinda olan ) Antioksidanlar

2.2.2.1.1. Superoksit Dismutaz (SOD)

Superoksit dismutaz enzimi, superoksit radikalinin, H,O, ve molekiiler
oksijene doniisiimiinii katalizler. Sonugta hiicre i¢indeki superoksit radikali seviyeleri
azalir (54, 66). SOD enzimi, reaktif oksijen tiirlerine kars1 primer bir antioksidandir
(68).

2.3.2.1.2. Katalaz (CAT)

CAT enzimi, canli organizmanin eritrosit, karaciger, bobrek, kemik iligi ve
cesitli dokularinda bol miktarda bulunan protein yapisinda bir enzimdir. Hiicreler

icin toksik olan H,0,, katalaz enzimi araciligiyla su ve oksijene pargalanir (68-70).
2.3.2.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px enzimi, viicudun biitiin dokularinda bulunmakla birlikte organlara
gore farkli seviyelerde bulunur. Hiicre i¢inde ise sitoplazma ve mitokondride ¢ok
miktarda bulunmaktadir. Lipid hidroperoksitleri veya H,0,’i indirgeyen GSH-Px
enzimi, serbest radikal olusumunun azalmasimi saglar. Ayrica H,0, varliginda

GSH’nin okside glutatyon (GSSH)’a yiikseltgenmesini katalizler (54, 66, 71).
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2.2.2.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

2.2.2.2.1. Askorbik asit (vitamin C)

Suda eriyebilen, Ozellikle yesil renkli taze sebze ve meyvelerde bulunan
vitamin C; superoksit radikali, hidroksil radikali ve singlet oksijen ile kolayca
reaksiyona girerek onlar1 etkisizlestirir (58, 72). Sulu fazda bulunmasina karsm lipid
peroksidasyonunu baglatic1 radikalleri temizleyerek lipidleri ve =zarlar1 lipid
peroksidasyonuna karsi korur (58).

2.2.2.2.2. E vitamini (Alfa-Tokoferol)

Hiicre membran fosfolipidlerinde bulunan, poliansatiire yag asitlerini serbest
radikal etkisinden koruyan ve ilk savunma hattin1 olusturan cok giicli bir
antioksidandir. Ayrica E vitamini, lipid peroksidasyon zincir reaksiyonlarini

sonlandirdigi i¢in zincir kirici bir antioksidan olarak da bilinmektedir (54, 66, 73) .
2.2.2.2.3. Glutatyon (GSH)

Viicutta basta karaciger olmak iizere bir¢ok dokuda bulunan GSH, serbest
radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek, hiicrenin fonksiyonel proteinlerini
oksidan hasara kars1 koruyan bir tripeptittir (66, 74, 75). Metabolik fonksiyonlarin
yerine getirilmesinde, DNA sentezinde ve hasarli DNA onariminda gorev
yapmaktadir. Ayrica zararli maddelerin inaktif hale getirilmesinde ve serbest

radikallerin olas1 hasarinin 6nlenmesinde de gorev almaktadir (66, 74).
2.2.2.3. Polifenolik Bilesikler

Aktiviteleri kimyasal yapilarma bagl, giiclii antioksidan 06zelligi olan
polifenoller; bitki diinyasinda genis olarak yer alan fitokimyasallarn en genis
siniflarmdan biridir (76-79). Besin fenolikleri flavonoidler, fenolik asitler ve fenolik

polimerler olmak iizere 3 smifa ayrilir (77).
2.2.3. Oksidatif Stres ve Gebelik

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin antioksidanlar
tarafindan ortadan kaldirilma hizi arasinda bir denge bulunmaktadir. Bu dengeye
oksidatif denge denilmektedir. Serbest radikallerin olusum hizindaki degisiklik veya

antioksidan sistemin serbest radikalleri kaldrma hizindaki degisiklik oksidatif
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dengenin bozulmasina neden olmaktadir. Sonugta serbest radikallerin yoniinde artis
durumuna oksidatif stres denilmektedir (80-82). Gebelik, biiyliyen fetiise enerji
saglamak icin oksijen gereksiniminin artmis oldugu fizyolojik bir siirectir.
Dolayisiyla gebelik siirecinde ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri de artmaktadir.
Bu donemde antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalmasi durumunda oksidatif
denge bozulabilmektedir. Oksidatif dengenin bozulmasi da fetal biiylimede azalmaya

ve pre-eklemsi gibi komplikasyonlara yol acabilmektedir (83).
2.2. CHRYSIN
2.2.1. Chrysin’in Ozellikleri

Degisken fenolik yapilar1 ile dogal maddelerin bir pargasi olan flavonoidler;
cay, cicek, sebzeler, aga¢ kabugu, tahil ve meyvelerde bulunmaktadir (84).
Flavonoidler yaprak, ¢icek ve meyvelerin renklerinden sorumludur ve bitkilerde
cevresel stres faktorlerine karst koruma saglamaktadir. Ayrica antioksidan
aktiviteleri ile insanlarda serbest radikal olarak adlandirilan ve hiicrelere zarar veren
maddeleri yakalayarak zararsiz hale getirirler (85, 86). Flavonoidler’in 4000’den
fazla ¢esidi tespit edilmistir (85-87). Molekiiler yapilar1 temel alinarak flavonoidler;
flavonlar, flavononlar, katesinler ve antosiyaninler olmak iizere 4 ana grupta
incelenmektedir (86). Chrysin (CH), flavonlar grubunda yer almaktadir. CH’nin
molekiiler yapis1 5,7-dihidroksiflavon’dur (Sekil 2.1). Cilek, brokoli, kereviz, meyve
kabuklari, kizilcik, Uiziim, marul, zeytin, sogan ve maydanoz gibi bircok bitki

Oziinde; bal ve propoliste de yliksek miktarlarda CH bulunmaktadir (86, 88, 89).

HO O

OH O

Sekil 2.1. Chrysin’in kimyasal formiili
(http://en.wikipedia.org/wiki/File: Chrysin.png’den alinmistir).
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2.2.2. Chrysin’in Metabolizmasi

Flavonoidlerin ¢ogu dogada D-glikoz, L-ramnoz, galaktoz, lignin ve arabinoz
gibi sekerli bilesikler seklinde bulunmaktadirlar (90). Bagirsaklarda hidrolizlenerek
biyolojik bakimdan aktif aglikonlara doniisiirler (91). Emilim srrasinda baslica
metilasyon, siilfiirlenme ve glukuronidasyon islemlerinden sonra Once ince
bagirsaklarda ve daha sonra da karacigerde konjuge olmaktadirlar (92). Viicuttan
diski1 yoluyla ve cesitli hidroksiaromatik asitlere doniistiiriilerek {iriner sistemle

elimine edilmektedir (93, 94).
2.2.3. Chrysin’in Etki Mekanizmasi

Son derece reaktif olan ve serbest radikaller adi verilen molekiiller
proteinlerdeki siilfidril baglari, ¢oklu doymamis yag asitleri ve DNA’daki
niikleotidler ile reaksiyona girerek doku hasarina neden olmada onemli bir rol
oynamaktadir (95). Flavonoidler ise endojen antioksidanlarin fonksiyonlarini
arttirarak ve dogrudan radikal siipiiriicii 6zellikleri sayesinde serbest radikallerin
neden oldugu hasar1 onleyebilmektedir (96). Yapilan ¢alismalarda CH’ nin, 5. ve 7.
pozisyonlarinda bulunan hidroksil gruplar1 sayesinde serbest radikalleri siipiiriicii

ozellige sahip oldugu diisiiniilmektedir (88, 97, 98).
2.2.4. insan Saghg Uzerine Etkileri

CH’nin viicut iizerinde birgok olumlu etkileri bulunmaktadir. CH’nin en fazla
bilinen 6zelligi antioksidan 6zelligidir. Yapisinda bulunan antioksidan potansiyel ile
glutatyon S-transferaz, glutatyon rediiktaz, GSH-Px, CAT ve SOD gibi
antioksidanlarm etkisine yardimci olmaktadir (98).

Siklooksijenaz ve lipoksijenaz enzimleri 6nemli inflamatuar mediatorlerdir.
Eikosanoidler ise siklooksijenaz ve lipoksijenaz yollarmnm son iirliniidiir ve gesitli
immunolojik yanitlarda rol almaktadir. CH hem siklooksijenaz hem de 5-lipoksijenaz
yolunu ayrica eikosanoid biyosentezini inhibe ederek antienflamatuar Ozellik
gostermektedir (86, 88, 99).

CH’nin bir¢ok kanser iizerinde antikanser 6zelligi de bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda CH’nin, 16semi iizerinde en etkili flavonoid oldugu ve U937

hiicrelerinde olusan apoptotik hiicre par¢alanmalar1 ve hiicre canliligini azaltarak etki
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gosterdigi bulunmustur. CH, Hela hiicrelerinde olusan apoptozisi ve proliferasyonu
inhibe ederek servikal kanser tiirlerine de etki etmektedir (100-102). Ayrica CH,
malign glioma hiicreleri, meme kanseri hiicreleri ve prostat kanserleri lizerinde de
cesitli olumlu etkiler gostermektedir. CH ve diger flavonoidler (apigenin, baicalein,
baicalin, scutellarein ve wogonin)’in doza bagli malign glioma hiicrelerinin
cogalmasini inhibe ettigi gosterilmistir. CH tedavisini takiben meme kanseri
hiicreleri iizerinde % 43 oraninda proliferasyonun inhibe oldugu gézlenmistir (102,
103). CH’nin, ozefagus skuamdz hiicreli karsinomu iizerine etkisini arastiran
calismalar da bulunmaktadir (104).

CH’nin antihipertansif etkisi de bulunmaktadir. Spontan hipertansif ratlarda
yiiksek kan basincmi azalttigi bulunmustur. Ayrica sol ventrikiil hipertrofisi ve
endotel disfonksiyonunu da azalttig1 bildirilmistir (105).

CH’nin antiallejik etkisi de bulunmaktadir. Sigan ince bagirsak mukozal mast
hiicrelerinden histamin sekresyonunu inhibe ederek antialerjik etki gosterdigi
bulunmustur (106). CH’nin bir santral benzodiazepin reseptdr agonisti olmasi
nedeniyle sedasyon ve kas gevsemesi olmadan anksiyolotik etkisi oldugu sonucuna
varilmistir (107).

CH’nin cildi koruyucu etkisi de bulunmaktadir. Memelilerde, adenilat siklaz
enzimi melanin olusumunda anahtar enzim olarak gorev yapmaktadir. Yapilan bir
calismada CH’nin, adenilat siklaz aktivitesini inhibe etmesiyle melanin olusumunu
inhibe ettigi bulunmustur. Bu nedenle CH’ nin gii¢lii bir sekilde melanin olusumunu
engelledigi diisiiniilmektedir. Ayrica cildi koruyan eylemleri ise onun yapisal
diizenlemesine atfedilmekte ve hiperpigmentasyonda da etkili bir inhibitor olarak

kullanilabilecegi diistiniilmektedir (86).
2.3. Fetusun Morfolojik Gelisimi

Insanlarda gebelik siiresi fertilizasyondan sonra 266 giin veya 38 haftadur.
Insan gelisiminin ilk 8 haftas1 tek hiicreden organ taslaklarmin ortaya ¢ikmasimna
kadar olan siire¢ olup bu siirece embriyogenez donemi denir. Fetusun biiyiidiigii ve

kilo aldig1 andan doguma kadar olan doneme ise fetal donem denilmektedir (108).

Fertilizasyon tuba uterinanin ampulla bolimiinde disi ve erkek gametlerinin

birbiriyle kaynasmasiyla olusur. iki hiicreli zigot, pes pese bir seri mitotik boliinmeye
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girer; yaklasik 3 gilin sonra, kompakt haldeki embriyo yeniden bdliinerek 16 hiicreli
morula haline doniigiir. Morula uterus bosluguna ulastiginda, uterus boslugundaki
swv1 zona pellusiday eritip i¢ hiicre kiitlesinin hiicreler arasi bosluguna sizip orada
toplanmaya baslar. Bu evredeki embriyoya blastosit denir. Gelisimin 1. haftasinin
sonunda zigot morula ve blastosit evrelerinden gecerek uterus mukozasina
gomiilmiistiir (108, 109). Ikinci haftanin basinda blastosit endometrium stromasi
icine kismen gdmiilmiis durumdadir. Ikinci haftanin sonunda ekstraembriyonik
mezoderm trofoblast, amniyon ve ekzokdlomik membran arasinda kalan boslugu
doldurur. Bu doku i¢inde vakuollerin ortaya ¢ikmasiyla ekstraembriyonik kélom
veya koriyon boslugu meydana gelir. Ekstraembriyonik mezoderm ise
ekstraembriyonik somatoplevral mezoderm ve ekstraembriyonik splanknoplevral

mezoderm diye iki tabakaya ayrilir ve amniyon ve yolk kesesi bosluklar1 olusur
(108).

Gelisimin 3.-8. haftalar1 arasindaki embriyonik donem her ilic germ
yapragmin ( ektoderm, endoderm ve mezoderm) farklilasarak kendisiyle ilgili doku
ve organ sistemlerini olusturdugu bir donemdir. Bu siirecte embriyonun teratojenlerle
karsilagmas1 biiylik anomalilere yol acabilir. Organlarin olusmasiyla viicut kabaca
sekillenmis olur (Sekil 2.2. ve Sekil 2.3.). Dokuzuncu haftanin basiyla dogum
arasinda kalan doneme fetal donem denilmektedir. Bu donem; doku ve organlarin

olgunlasmasiyla bedenin hizla biiyiimesini igerir ( 108).
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2.3.1. Sican Fetusunun Morfolojik Gelisimi

Gebelik siiresi siganlarda 21- 22 gilin siirmektedir. Fertilizasyon sonucu
olusan gamet hiicresi, 4. giine kadar boliinme evrelerinden (2 hiicreli, 4 hiicreli, 8
hiicreli evre) geger. Blastosit evresi fertilizasyondan sonra 5. glinde; implantasyon

evresi ise 5.- 7. giinler arasinda ger¢eklesmektedir (110-113).

8. glinde embriyo onemli bir biiyiime ve i¢ farklilagsmaya ugrayarak primitif
cizgi, kalp ve perikard taslaklar1 ve tigilincii germ yapragi sekillenmeye baglar (110 -
112). 9. ve 10. giin sicanlarin organogenesis donemidir (113, 114). Bu giinlerde
goriilmeye baglayip gebeligin 16. giinline (dahil) kadar sekillenecek olan toplam 65
tane (4 oksipital, 8 servikal, 13 torakal, 6 lumbal, 4 sakral, 30 kaudal) somit, ilk
defa goriilmeye baslayarak 1.-4. oksipital somitler sekillenir. Somit sayis1 artarak
13.-20. st torakal somitler goriiliir (110, 111). 1. visseral arkus ve 2. visseral arkus
goriilerek ventrale dogru embriyonun katlanmasi artar. Kol ve bacak tomurcuklar1

goriiliir (111-113).

11.-12. giin kuyruk tomurcugu sekillenir, 3. visseral arkus belirginlesir,
servikal kivrimlar goriiliir (110, 112). ik karaciger bdlmecigi goriiliir ve karacigerin
icinde hematopoez (kan hiicrelerinin yapimi) baslar (111). Maksilla, mandibula ve
frontonazal kemikler uzar. Meme taslaklari, el plaklarmin farklilagsmasi hizlanir (110,

112, 113).

13.-14. giin, burun uzantisi, yilizdeki ¢ikintilar ve yariklar sekillenir (110,
112). El ve ayak plaklarmin yuvarlaklagmasi, primer meme bezleri goriiliir (110-
113). 1. ve II. visseral arkuslarda kulak kepcesinin ¢ikintilar1 goriiliir. Plevra-periton

arasinda dar bir kanal sekillenir (110, 112).

15.-16. giin, plevra-periton kanali ve yiiz yariklar1 kapanir ve diyafragma
olusur. Kulak kepgesi ¢ikintis1 belirginlesir. 17.-18. giin, hematopoetik aktivite
maksimum seviyededir, géz kapaklar1 hizla gelisir. Auricula dis kulak yolunu
cevreler, damak sekillenir (110-112). 19.-22. giin, f6tal membranlar ve plasentanin
gelisimi maksimum seviyededir, goz kapaklar1 birbirine tam yaklasir. Dogum olusur
(110, 112, 113). Karacigerin hematopoetik aktivitesi gebeligin tamamlanmasi ile

sona erer (111).
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2.3.2. Fetal Gelisimi Etkileyen Faktorler

Fetal biiyiime, fetusun zamanla anatomik Olgiilerinin degisimi olarak
tanimlanmaktadir. Erken gelisim esnasinda embriyonal donemde uterus i¢i gelisme
biiylik oranda fetal genlerle belirlenmektedir. Fetal gelisme, boyut arttikca cevresel
ve epigenetik (DNA dizisindeki degisikliklerden kaynaklanmayan ama ayn1 zamanda
kalitsal olan, gen ifadesi degisikligi) faktorlerin etkisi altinda kalmaktadir. Bu etkiler
zararll olursa, fetal donemde ve daha sonraki gelisim donemlerinde istenmeyen
sonuglar ortaya ¢ikmaktadir (114, 115). Gebelik doneminde ve laktasyon ile devam
eden siirecte zararli faktorlerin etkilerinin sonuglari; etkinin goriildiigli donem,
etkene maruz kalma siiresi ve dozu ile degisebilmektedir (114, 116). Teratojen
maddeye en duyarli donem insan fetuslarinda gebeligin 3.-8. haftalar1 iken, sican

fetuslarinda gebeligin 9.-10. giinleridir (108, 111, 112).
2.4. Karaciger
2.4.1. Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger, safra kesesi ve safra kanallar1 dordiincii haftanin basinda, pre-
enteron’un (6n bagirsagm) kaudal parcasindan 6ne dogru bir ¢ikinti olarak belirir
Diverticulum hepaticum ya da karaciger tomurcugu, kalp taslagi ile mesenteron
arasinda uzanan splanknik mezodermal bir kitle olan septum transversuma uzanir ve
diaphragmanm centrum tendineum’u ile bu bolgedeki mesenterium ventraleyi
olusturur. Karaciger tomurcugu, mesenterium ventrale’nin iki yapragi arasinda hizla
biiyliyerek ikiye ayrilir. Diverticulum hepaticum’un daha biiyiik olan kraniyal pargas1
primordium hepaticum admi alir. Cogalan endodermal hiicreler hepatik hiicre
kordonlarini1 ve intrahepatik safra kanallarmi doseyen epiteli meydana getirirler. Bu
hepatik hiicre kordonlari, endotel doseli bosluklarin g¢evresinde ag olusturarak
karaciger sinuzoidlerinin taslaklarini meydana getirirler. Karacigerin fibr6z dokusu,
hematopoetik dokusu ve Kupffer hiicreleri septum transversumdaki mezenkimden

gelisirler (109, 117).

Karaciger, besinci haftadan onuncu haftaya kadar hizla biiyiiyerek karin
boslugunun biiylik kismini1 kaplar. Baglangigta karacigerin sag ve sol loblarinin

biiytikligli ayn1 iken, kisa bir siire sonra sag lob daha fazla biiyiir. Altinc1 haftada
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baslayan hematopoesis, karacigere parlak kirmizi bir renk verir. Karacigerin yedinci
ve dokuzuncu haftalar arasindaki biiyiikliigiinden de bu hematopoetik aktivite
sorumludur. Hepatik hiicrelerle damar duvarlar: arasinda, beyaz ve kirmizi kiirelerin
iiretildigi, hiicre proliferasyonuyla karakterize genis bir hiicre sebekesi vardir.
Dokuzuncu haftaya kadar fetusun total agirhigimm % 10’unu karaciger olusturur.
Hematopoetik aktivite, gebeligin son iki ayinda yavas yavas azalir ve dogumda
geride ancak birkag hematopoetik hiicre adacigi kalir. Bu donemde karacigerin

agirhigr artik toplam viicut agirhgmin % 5° 1 kadardir (108, 109, 117).

Karacigerin bir baska onemli islevi de, 12. haftadan itibaren karaciger
hiicrelerin safra liretmeye baslamasidir. Bu sirada divertikulum hepaticumun kiigiik
kaudal parcasi safra kesesini ve bunun sapi ise sistik kanali (ductus cysticus)
olusturur (108, 109, 117). Ductus cysticus, ductus hepaticus communis ile birleserek
ductus choledochus’u meydana getirmektedir (108, 109). Oniiglincii haftadan sonra
ductus choledochus’tan gecerek duodenuma giren safra, mekonyuma koyu yesil

rengini verir (108, 109, 117).

2.4.2. Karacigerin Anatomisi

Karaciger, karin boslugunun st tarafinda regio hypochondrica dextra’nin
timiinli ve regio epigastrica’nin biiyliik kismini dolduran; regio hypochondrica
sinistra’da da linea medioclavicularis sinistra’ya kadar uzanan viicuttaki en biiytlik
bezdir (118-120, 122). Karaciger 25- 30 cm uzunlugunda, sag tarafi on-arka yonde
14- 16 cm, yiiksekligi ise 8 cm kadardir. Karacigerin agirhigi ise 1000- 2500 gr
arasinda degisebilmektedir (118, 119). Eriskinlerde yaklasik olarak viicut agirliginin
% 2’si1, cocuklarda ise % 5°1 kadardir (118-120). Diaphragma ile komsu olan yiiziine
facies diaphragmatica, karin organlariyla komsu olan alt yliziine facies visceralis

denir (Sekil 2.4., Sekil 2.5.) (119-122).
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Facies
diaphragmatica

Lobus
hepatis
dexter

Lobus hepatis sinister

Sekil 2.4. Karacigerin facies diaphragmatica’dan goriinimii (Sobotta’dan

modifiye edilmistir).

Facies diaphragmatica: Biiylik olan bu yiiz diaphragma ile komsudur ve

bakt1g1 yonlere gore pars superior, pars anterior, pars posterior ve pars dextra olmak
tizere 4 boliime ayrilir (Sekil 2.4.)(119-121).

Facies visceralis: Karacigerin karin organlar1 ile komsu olan konkav alt
yiiziine facies visceralis denilir (119-122). Bu yiiz arkaya, asagiya ve biraz da sol
tarafa bakar. Tespit edilerek ¢ikarilmis karacigerin visceral yiiziinde, komsu oldugu
organlarin izleri bulunur. Bu yiiziin ortalarinda porta hepatis denilen biiyiik bir gegit
bulunur. Porta hepatis’ten vena (v). porta hepatis ve etrafindaki sinir ag1 ile birlikte
arteria (a.) hepatica propria’nin dallar1 girer, safra kanallar1 ile lenf damarlar1 da
cikarlar. Porta hepatis’in her iki tarafinda arka kenardan 6n kenara dogru sagittal
yonde uzanan iki oluk bulunur. Genis bir oluk seklinde olan sag taraftaki oluga
sulcus sagittalis dextra, ince bir yarik seklinde olan sol taraftaki yariga ise fissura
sagittalis sinistra denilir. Sulcus sagittalis dextra’nin 6n yarisina fossa vesica biliaris,
arka yarisina ise sulcus vena cava denilir. Fissura sagittalis sinistra’nin ligamentum
(lig.) teres hepatis’in oturdugu On yarisina fissura ligamenti teretis, lig. venosum’un
oturdugu arka yarisina ise fissura ligamenti venosi denilir. Bu iki sagittal olugu
ortada porta hepatis birlestirir, boylece H harfi seklinde bir olusum ortaya ¢ikar.

Visseral yliziin porta hepatis, fossa vesica biliaris, sulcus vena cava, fissura ligamenti
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teretis ve fissura ligamenti venosi harig, her tarafi peritonla kaphdir (Sekil 2. 5.)

(119, 120).

Lobus caudatus

Lobus hepatis
dexter

Lobus hepatis

sinister Lobus quadratus

Sekil 2.5. Karacigerin facies visceralis’den goriiniimii  (Sobotta’dan

modifiye edilmistir).
2.4.2.1. Karacigerin Loblan

Karacigere facies diaphragmatica’dan bakildiginda biri biiyiik, digeri kii¢iik
olmak iizere iki lobdan olusur. On ve iist yiizde bu iki lob birbirinden lig. falciforme
hepatis araciligiyla ayrilirlar. Karacigere facies visceralis’den bakildiginda H harfi
seklinde goriilen oluklar, karacigeri 4 loba ayirir. Sulcus sagittalis dextra’nin sag
tarafinda kalan boliime lobus hepatis dexter, fissura sagittalis sinistra’nin solunda
kalan boliime ise lobus hepatis sinister denilir. Bu iki oluk arasinda bulunan ve porta
hepatisin Oniinde kalan kisma lobus quadratus, arkasinda kalan kisma ise lobus

caudatus ismi verilir (119-122). (Sekil 2.4., Sekil 2.5.).
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2.4.2.2. Karacigerin Ligamentleri (Baglar)

Karaciger diaphragmanin alt yiiziine ve karm 6n duvarma 6 bag araciligiyla
tutunur. Bunlardan besi, lig. falciforme hepatis, lig. coronarium hepatis, lig.
hepatorenale, lig. triangulare dextrum ve lig. triangulare sinistrum peritonun
olusturdugu baglardir. Lig. teres hepatis ise embriyolojik v. umbilicalis’in kapanmasi
ile olusan bir bagdir Karaciger ayrica peritoneal bir yap1 olan lig. hepatogastricum ve

lig. hepatoduodenale aracilig1 ile mide ve duodenuma baglanir (118, 119, 120).
2.4.3. Karacigerin Arterleri

Karacigeri a. hepatica propria besler. Bu arter truncus coeliacus’un bir dah
olan a. hepatica communis’in dalidir (118-122). Lig. hepatoduodenale icerisinde v.
porta hepatis ve ductus choledochus ile birlikte uzanan bu arter porta hepatis’e
gelince ramus dexter ve ramus sinister olmak iizere iki dala ayrilir. V. porta
hepatis’in dallar1 ile birlikte karacigerde dagilir. A. hepatica propria’nin dallari

arasinda anastomoz yoktur (118, 119, 122).
2.4.4. Karacigerin Venleri

V. porta hepatis ve venae (vv.) hepatica olmak iizere iki grup veni vardir. V.
porta hepatis, v. mesenterica superior ve v. lienalis’in 2. lumbal vertebra seviyesinde
birlesmesiyle olusur (118, 119, 121). A. hepatica propria ile birlikte lig.
hepatoduodenale icinde uzanarak porta hepatis’e gelir. Karacigerde a. hepatica
propria ile birlikte uzanir ve sonunda, beraber seyrettigi arterle birlikte v. centralis’e
acilir. V. centralis’ler birleserek v. hepatica’lar1 olusturur. Bu venler porta hepatis’ten

giren kanlar1 v. cava inferior’a tagirlar (119, 120).

Lenf Drenaji: Karacigerin derinlerinden gelen lenf damarlarinin ¢ogu porta
hepatis’e gelerek buradaki nodi lymphatici hepatici’ye agilirlar. Bunlarin bir kismi
safra kesesinin boynunun etrafindaki nodus cysticus ile foramen bursa omentalis
cevresindeki lenf nodiilleri olan nodus foraminalis’e agilir. Nodi lymphatici
hepatici’den ¢ikan lenf damarlar1 da nodi lymphatici coeliaci’den gecerek ductus
thoracicus’a agilir. Derin lenf damarlarinin bir kismi v. hepatica’lar1 takip ederek

diaphragmadaki foramen vena cava’ya gelirler. Bu lenf damarlar1 nodi lymphatica
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phrenici superiores’e, buradan da nodi lymphatici parasternales’e agilir. Karacigerin
yiizeyel lenf damarlarmin ¢ogu porta hepatis’e giden derin lenf damarlari ile birlesir.
Area nuda’dan kaynaklanan lenf damarlar1 ise diaphragmadan gecerek nodi
lymphatici phrenici superiores, nodi lymphatici mediastinales anteriores ve
posteriores’lere ulasirlar. Buradan ¢ikan lenf damarlar1 ise truncus lymphaticus

dexter ve ductus thoracicus’a agilirlar (119, 120).

2.4.5. Karacigerin Sinirleri

Sempatikleri nervi (nn.) splanchnici’den, parasempatikleri ise sag ve sol
nervus (n.) vagus’tan gelir. Bu lifler 6dnce plexus coeliacus’u olusturur. Buradan
cikan lifler de a. hepatica propria ve v. porta hepatis etrafinda plexus hepaticus ad1
altinda karacigere gider (118-121). Sensitif lifler, sempatik liflerle birlikte uzanir ve
8.-11. torakal medulla spinalis segmentlerine gider (118, 119).

2.4.3. Sican Karaciger Anatomisi

Sican karacigeri sol, orta, sag ve kaudal olmak iizere dort loba ayrilir. En
biiyiik lob 4,5 cm uzunlugu, 2,5 cm genisliginde ve 0,8 cm kalinliginda olan sol
lobdur ve ortalama 350 gr’lik bir sicanda 4,3 gr agirhgindadir. ikinci biiyiik lob ise
3.4 gr agirliginda olan orta lobdur. Orta lobda lig. teres hepatis’in olusturdugu derin
bir yarik (fissura ligamenti teretis) bulunur. 2,6 gr agirhigindaki sag lob superior ve
inferior olmak tizere iki kisimdan olusmasina karsin bu kisimlar birbirinden
ayrilmaz. Sag lobun alt kismi v. cava inferior’'u tamamen sarar ve bu da
disseksiyonla kolayca ayrilamaz. Bu lob portal venin arkasinda kaudal lobla da
birlesir. 1,2 gr’lik agirligi ile en kiigiik lob kaudal lobdur. Kaudal lob 6n ve arka
segmentler seklinde tanimlanmasina karsin 6zefagusu at nali biciminde saran tek bir

yapidir (123).
2.4.7. Karacigerin Histolojisi

Karaciger digtan Glisson kapsiilii tarafindan sarilmistir. Glisson kapsiiliinden
ayrilan ince bag dokusu uzantilar1 karacigeri lob ve lobiillere aywrir (118, 121, 124-
126). Bag dokusu icerisinde damarlar, sinirler ve safra kanallar1 ilerler (118, 124,
127). Karacigerin yapisal ve fonksiyonel birimleri karaciger lobiilleridir. Klasik

karaciger lobiilii, portal lobiil ve karaciger asiniisii olmak tizere {li¢ farkli karaciger
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lobiili tanimlanmustir (118, 124, 125, 127) (Sekil 2.6.).. Geleneksel olarak en ¢ok
kullanilan tanim ise klasik karaciger lobiiliidiir (124, 126).

Klasik Karaciger lobiilii

V. centralis

'I%ﬁ.

. o Portal lobiil
Karaciger asiniisii

Sekil 2.6. Karaciger lobiillerinin goriiniimii (Gray’s Anatomy’den modifiye
edilmistir.).

Klasik Karaciger Lobiilii: Klasik hepatik lobiil, 1 mm c¢apinda ve 2 mm
uzunlugunda, ortasinda kan sinuzoidlerinin birlestigi v. centralis bulunan, periferde
portal alanlarla sinirli alti kenarli bir prizma sekline sahiptir (124, 126, 127) V.
centralis’ten baslayan hepatosit kordonlar1 birbirleri ile anostomoz yaparak perifere
dogru 1sinsal tarzda uzanir ve aralarinda siniizoid kapillerleri igerir. Genellikle
altigen seklinde olan lobiillerin ac1 olusturan kdselerinde yer alan portal alanlar;
portal venin ve hepatik arterin birer dalini, bir safra kanalmni (portal tirad), lenf

damarlarin1 ve sinirlerini igeren bag dokusu alanlaridir (124, 127). Lobiiliin
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periferinin son sirasindaki hepatositler ile bag dokusu elemanlar1 arasinda kalan dar
mesafeye Mall mesafesi denir. Bu alanin karaciger lenfinin kaynaklandig: alanlardan
biri oldugu diisiiniilmektedir (124, 126). Ayrica bu alanlar fetusta ve kronik anemi
durumunda ekstramedullar hematopoez yerleridir (126). Hekzagonal sekilli klasik
karaciger lobiiliinde portal alanlar bag dokusunun devami olan bir bag dokusu ile

simirlanmistir (Sekil 2.6.) (124).

Portal Lobiil: Portal lobiil ise ortada portal alanin oldugu ii¢ adet v.
centralis’in arasinda yer alan tiggen sekilli alandir (124, 125, 127). Bu lobiilun
tanimlanmasi karacigerin ekzokrin fonksiyonu olan safra salinimini vurgulamak i¢in
uygundur (124, 125). Safra oOncelikle hepatositler arasinda yer alan safra
kanalikiillerine; daha sonra hiicre i¢i bir kanalcik olan kolanjiyole bosaltilir (128).
Portal alanin yakininda Hering kanali ile birleserek portal alanin ii¢ elemanindan biri

olan canaliculus biliferi ile birlesir (Sekil 2.6.)(119, 121).

Karaciger Asiniisii: Karaciger asinilisii ise kisa ekseni iki portal alan
arasinda, uzun ekseni iki v. centralis arasinda bulunan baklava dilimi seklinde veya
oval sekilli alandir. Kisa eksene en yakin bolim 1. zon (birinci bdlge), en uzak
boliim 3. zon (iigiincii bdlge) olarak kabul edilir. ikinci zon (ikinci bolge) karaciger
asinlisiiniin santral bolgesidir. V. centralis’e 1. zondaki hiicrelere oranla daha
yakindirlar. Hiicrelerin yerlesimleri beslenmelerini, zararli etkenlere maruz kalma,

dejenerasyon ve rejenerasyon oranlarini yakindan etkiler (Sekil 2.6.)(118, 124-127).

Birinci zondaki hiicreler portal alandaki kandan oksijeni, besin maddelerini
ve zararl uriinleri ilk olarak alan hiicrelerdir (124-127). Ayrica hepatositlerdeki
glikojen ve plazma proteinin iiretiminin en fazla oldugu kisimdir (127). Bu zon
klasik karaciger lobiiliiniin periferine karsilik gelir (124-127). Ayrica en Once

rejenere olan ve en son dlen hiicreler bu alanda bulunur (124, 125).

Ucgiincii zon klasik karaciger lobiiliiniin santral bdlgesine uyar. Bu zonun
hiicreleri v. centralise komsudur. Bu zondaki hiicreler daha az oksijen almalari
nedeniyle iskemiden ¢abuk etkilenirler (124-127). Bu hiicrelerde yag birikimi de
erken ortaya c¢ikar. Aksine, toksik etkenlerden ve safra kanal tikanikliklarindan en

gec etkilenen hiicrelerdir (124).
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Hepatositler: Karacigerin parankim hiicreler1 olan hepatositler v.
centralis’den perifere dogru ilerleyen i1sinsal hiicre kordonlar1 seklinde dizilmis
poligonal sekilli, sinuzoid bosluklar1 ile c¢evrili, Okromatik niikleuslu hiicrelerdir
(124, 127). Hiicreler birbirlerine bakan yiizlerinde safra kanalikiilleri ve bir yandan
da siniizoid kapillerleri ile komsuluk kurarlar. Sitoplazmalar1 asidofil boyanan bu
hiicrelerde yuvarlak bir veya iki adet niikleus bulunur (124, 125). Niikleus iginde
belirgin bir iki adet niikleolus izlenir (124). Hepatositler aktif sentez ve sekresyon
yapan hiicreler olduklarindan dolay1r organellerden zengindir (124, 127).
Sitoplazmasindaki yuvarlak, uzun sekilli, yassi veya tiibiiler kristaya sahip c¢ok
sayida mitokondriyon bulunmaktadir (125, 126). Toksik {iriinler veya ilaglarin yikim1
ve konjugasyonu i¢in gerekli enzimler agraniiler endoplazmik retikulum
membranlarinda bulunurlar (124, 125, 127). Toksik ajanlara maruz kalindiginda
agraniiler endoplazmik retikulum genisler. Agraniiler endoplazmik retikulum
kolesterol ve lipid sentezinden sorumludur (124). Hepatosit sitoplazmasinda safra
sekresyonunda rolii olan, salgilanan proteinlerin glikolizasyonuna ve lizozom
enzimlerinin ¢esitlenmeleri islemine katkida bulunan onlarca Golgi apparatusu
bulunur (124, 125, 127). Hepatosit sitoplazmalarinda siklikla goriilen bir diger
organel peroksizomlardir. Peroksizamlar yiiksek miktarlarda oksidazlar igermektedir
(127). Oksidazlar araciligiyla oksijen kullanimi serbest radikal olusumuna yol actig1
icin bu zararl son {iriinlerin de ortadan kaldirilmasi zorunludur. Oksijen son derece
toksik olan H,O;’eyikilir (124). Peroksizomlarda H,O,’1 su ve oksijene yikan CAT
enzimi vardir (124, 127). Ayrica peroksizomlar glukoneogenez ve piirin
metabolizmasinda da gorev alirlar. Hepatosit sitoplazmasinda glikojen ve lipit

depolanir (124).

Hepatositler metabolik olarak son derece aktif hiicreler olduklar i¢in ¢esitli
patolojik durumlardan, toksik ajanlardan ve iskemiden kolayca etkilenirler. Hiicreye
zarar veren ajanlarin en 6nemli hedeflerinden biri membran sistemidir. Membrandan
zengin endoplazmik retikulum, mitokondriyon gibi organeller ¢abuk zarar goriir.
Endoplazmik retikulum dilatasyonu, mitokondriyon 6demi, krista kaybi, myelin figiir
olusumu en sik rastlanan organel degisiklikleridir. Hepatositler etkene bagli apopitoz

veya nekrozla Oliime gidebilirler. Apopitozda membran pargalanmasi olmaksizin
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hiicreler apopitotik cisim olarak bilinen pargalara boliiniir. Nekrozda ise membranlar

parcalanip sitoplazmik organeller interselliiler alana dokiiliir (124).

Siniizoidler: Ortalama ¢aplar1 9- 15 um arasinda olan hepatosit kordonlar1
arasinda izlenen diizensiz bir yapiya sahip kapillerlerdir (124, 126). Siniizoidler
portal alanda seyreden intralobiiler damarlardan kanlanirlar. V. porta hepatis’den
gelen vendz kan ve a. hepatica propria’dan gelen arteriyel kan siniizoidlerde karigir.
Kan akimi vena centralis’e dogrudur. Klasik karaciger lobiiliiniin merkezinde
bulunan v. centralis, sublobiiler venlere acilir. Bu damarlar daha sonra birleserek v.
hepatica’y1 olustururlar ve vendz kan sonunda v. cava inferior’a dokiiliir (124).
Siniizoid duvarmin hiicreleri ile hepatositlerin sinlizoide bakan mikrovilluslu yiizeyi
arasinda Disse mesafesi (perisiniizoidal mesafe) olarak bilinen bir aralik bulunur
(124, 125). Disse mesafesi kan ile hepatositler arasinda madde degisiminin yapildig1
alandir. Bu alanda kan plazmasi serbestce hareket eder. Mikrovilluslarin varhigi
membranm yiizey alaninin varlimi arttrmaya yoneliktir. Hepatositlerle plazma
arasinda yogun bir madde transportu s6z konusudur. Hepatositlerde sentezlenen
protein ve lipoprotein gibi maddeler bu alandan gecerek kana ulasir. Siniizoid
duvarinda endotel hiicrelerinden baska Kupffer hiicreleri ve ito hiicreleri bulunur

(124).

Kupffer hiicreleri: Kemik iliginden kdken alan mononiikleer fagositoz
sistemine ait olan makrofajlardir. Uzantil1 ve yildiz sekilli bu hiicrelerin gdvdelerinin
bliylik bolimii limende izlenir. Sitoplazmik uzantilar1 ile sinlizoid duvarina
tutunurlar (124, 127). Bu hiicreler kan yolu ile gelen antijenleri ve hasarlanmig
eritrositlerden kaynaklanan sitoplazmik pargalar1 fagosite eder. Ferritin ve

hemosiderin graniiller seklinde bu hiicrelerde depolanabilir (118, 124, 126).

ito hiicreleri (Karacigerin yildizs1 hiicreleri, Perisiniizodal lipositler):
Normal sartlarda karaciger hiicrelerinin % 5- 8'ni olusturan Ito hiicreleri lipid
depolamaktadir. Perisiniizodal alanda yerlesen bu hiicreler sitoplazmik lipid
damlalarinda retinil esterleri seklinde A vitamini depolarlar (118, 124, 126, 127). Bu
hiicrelerden retinol olarak salinan A vitamini proteinlere baglanarak retinaya ulasir.
Burada igerdigi 11-cis retinal proteini ile baglanarak gérmeyi saglayan bir retina

pigmenti olan rodopsini olusturur. Karaciger hasarini takiben Ito hiicreleri aktive
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olur. Sitoplazmalarinda lipid miktar1 zamanla azalir. Hiicrelerde proliferasyon,
kontraktilite ve kemotaksis goriiliir. Ito hiicreleri kronik inflamasyon veya sirozda

myofibroblastlara doniiserek tip I ve tip III kollajen sentezlerler (118, 124, 127).

Pit hiicreleri: Bu hiicreler de Kupffer hiicreleri gibi kemik iligi kokenli olup,

lenfosit sub populasyonudurlar (124).
2.4.8. Karacigerin Fonksiyonlan
Karaciger endokrin ve ekzokrin sekresyon yapan bir organdir (120, 124).

Safra salgilanmasi: Safra, su, elektrolitler, safra pigmentleri ve safra
tuzlarindan olugmaktadir. Safra tuzlar1 bagirsaklarda lipidleri emiilsiyon haline
getiren, kolesterol ve lipidleri soliisyon halinde tutan maddelerdir. Karaciger
kolesterol, lesitin, yag asitleri ve safra tuzlarindan olusan bir sivi olan safra
sekresyonu yaparak sindirim olayina katilmaktadir (120, 124, 127).

Protein sentezi: Hepatositlerde c¢esitli plazma proteinleri (albumin,
fibrinojen, protrombin ve koagiilasyon faktorleri V, VII ve IX) ve ayrica hiicre i¢in
gerekli olan lipoproteinler, glikoproteinler, ve non-immun globiilinler sentezlenir

(122, 124, 127, 128).

Glikojen Depolanmasi: Karacigere gidalarla alinan glukozu glukoz-6- fosfat
haline doniistiiriir. Enerji gereksinimine gore glikojen seklinde depolar ya da aksine
ihtiya¢ halinde glikolitik yolla yikarak karbonhidrat metabolizmasinda gorev alir
(120, 122, 128).

Detoksifikasyon ve Inaktivasyon: Bobrekten atilamayan pek ¢ok zararli
iirlin hepatositlerde oksidasyon, metilasyon ve konjugasyon yolu ile zararsizlastirilir.
Gerekli enzimler agraniiler endoplazmik retikulum membraninda mevcuttur (122,

124).

Metabolik Fonksiyonlari: Karacigerin biiyilk miktarlarda glikojen
depolama, galaktoz ve fruktozu glikoza cevirme ve glikogenez gibi karbonhidrat
metabolizmast {izerinde 0Ozgiin fonksiyonlar1 vardwr. Karaciger, diger viicut
fonksiyonlar1 i¢in enerji saglamak {izere yag asitlerinin oksidasyonu yapar.

Kolesterol, fosfolipid ve protein sentezi, karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi
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yapar. Protein metabolizmasi {izerinde ise amino asitlerin deaminasyonu, iire
olusumu ile amonyagm viicut sivilarindan uzaklastirilmasi, plazma proteinlerinin
olusumu ve viicuttaki metabolik olaylar i¢in 6nemli olan amino asitlerin birbirine

doniistiiriilmesi gibi 6nemli fonksiyonlar: bulunur (127, 128).

Makrofaj Sistemi: Barsak kapillerlerinden akan kan barsaklardan birgok
bakteriyi de beraberinde gotiiriir. Hepatik vendz siniislerde yer alan biiyiik fagositik
makrofajlar olan Kupffer hiicreleri, siniisler icinden gegen kani etkili bir sekilde

temizlemektedirler (124, 127, 128).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlan
3.1.1. Deney Hayvanlarinin Se¢imi

Calisma Indnii Universitesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma
Merkezi’nde (INU-DEHUM) gergeklestirildi. Deney hayvani olarak laboratuvar
sartlarma kolay uyum saglamalari, kisa siirede fazla dol vermeleri ve dayanikli
olmalar1 sebebiyle sicanlar secildi. Bu amacgla Wistar Albino cinsi disi sicanlar
kullanildi. Calisma igin Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’ndan 27.04.2012 tarihli ve 2012/A-58 no’lu onay alindiktan sonra ¢aligmaya
baslandi. Calismamizda kullanilan sicanlar INU-DEHUM’den elde edildi.
Istatistiksel degerlendirme yapabilmek i¢in gerekli minimum say1 esas almarak,
ortalama agirliklar1 200- 250 gr arasinda olan, erigkin 4 aylik 67 adet Wistar Albino

si¢an kullanild1.
3.1.2. Deney Hayvanlarinin Bakim

Siganlar caligma siiresince laboratuar kosullarnda en uygun araliklarda
tutuldu. Siganlar 12 saat aydinlik (07:00- 19:00), 12 saat karanlik (19:00- 07:00) olan
ve otomatik olarak klima ile havalandirilan 19- 21° C’lik odalarda tutuldu. Calismada
kullanilan her bir sican ayr1 kafeslerde tutuldu. Calisma boyunca siganlara ¢esme
suyu verildi. Calisma siirecinde sicanlar ad libitum seklinde beslendi. Deney siiresi

boyunca sicanlarin gida ve su tiiketimi takip edildi.
3.1.3. Deney Hayvanlarinin Ciftlestirilmesi ve Gruplandirilmasi

Sicanlar bir erkek bir disi sican olacak sekilde aksam 17°de ayni kafeslere
konuldular. Ertesi sabah disi siganlardan alinan vajinal smear 151k mikroskobunda
incelendi. Smearda sperm goriilen sicanlar 0,5 giinliik gebe olarak kabul edildi.
Deney planimizda 7 gruba ayrilmis 67 adet sigandan 12 tanesi gebe kalmadigi i¢in
deney dis1 birakildi (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Deney Plani, Gruplardaki Sigan Sayisi, Gebe Kalmayan Sican Sayist ve
Gruplarda Kalan Gebe Sigan Sayisi.

Grup Gruptaki sican Gebe Kalmayan Grupta Kalan
Sayisi Sican Sayisi Gebe Sican Sayisi
Grup I 9 3 6
Grup 11 9 2 7
Grup 111 10 1 9
Grup IV 10 3 7
Grup V 10 - 10
Grup VI 10 1 9
Grup VII 9 2 7

3.1.4. Deney Gruplarina Yapilan Uygulamalar ve Uygulama Sekilleri

Grup I (Kontrol grubu): Gebelikleri vajinal smear ile pozitif olarak tanimlanan ve
gebeligin 7.-20. giinleri aras1 gilin asir1 intraperitoneal (i.p.) olarak 1 cc/kg serum

fizyolojik (SF) uygulanan 6 adet sigan.

Grup II (CH grubu): Gebelikleri vajinal smear ile pozitif olarak tanimlanan ve
gebeligin 7.-20. giinleri aras1 giin asir1 oral olarak 20 mg/kg dozunda CH uygulanan

7 adet sigan.

Grup III (FA-0,1 grubu): Gebelikleri vajinal smear ile pozitif olarak tanimlanan ve
gebeligin 7.-20. giinleri arasi giin asir1 .p. olarak 0,1 mg/kg dozunda FA uygulanan 9

adet sican.

Grup IV (FA-1 grubu): Gebelikleri vajinal smear ile pozitif olarak tanimlanan ve
gebeligin 7.-20. giinleri aras1 gilin asir1 i.p. olarak 1 mg/kg dozunda FA uygulanan 7

adet sican.

Grup V (FA-0,1 grubu + CH grubu): Gebelikleri vajinal smear ile pozitif olarak
tanimlanan ve gebeligin 7.-20. giinleri aras1 giin asir1 oral olarak 20 mg/kg dozunda
CH ve ip. olarak 0,1 mg/kg dozunda FA uygulanan 10 adet sigan. Ik CH

uygulamasi FA’dan bir glin 6nce gebeligin 6. giinii uygulanda.
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Grup VI (FA-1 grubu + CH grubu): Gebelikleri vajinal smear ile pozitif olarak
tanimlanan ve gebeligin 7.-20. giinleri aras1 giin asir1 oral olarak 20 mg/kg dozunda
CH ve i.p. olarak 1 mg/kg dozunda FA uygulanan 9 adet sigan. ilk CH uygulamasi

FA’dan bir giin 6nce gebeligin 6. glinii uygulandi.

Grup VII ( Yag grubu): Gebelikleri vajinal smear ile pozitif olarak tanimlanan ve
gebeligin 7.-20. giinleri aras1 giin asir1 oral olarak 2 cc/kg (0,4 cc) yag uygulanan 7
adet sigan ( Tablo 3. 2).



34

Tablo 3.2. Deneyde kullanilan FA, CH, SF ve misir yaginin dozlar1 ve uygulama

stireleri.
Grup Gebe Serum FA CH dozu | Misir Stire
no Sican | Fizyolojik dozu | (mg/kg) yagi
Sayist | (SF)(cc/kg) | (mg/kg) (cc/kg)

Gebeligin 7.-20.

I 6 1 0 0 0 giinleri aras1 giin
asirl.

Gebeligin 7.-20.

I 7 0 0 20 2 giinleri aras1 giin
asirt.

Gebeligin 7.-20.

11} 9 1 0,1 0 0 giinleri aras1 giin
asirt.

Gebeligin 7.-20.

v 7 1 1 0 0 giinleri aras1 giin
asirt.

Gebeligin 7.-20.

\% 10 1 0,1 20 2 giinleri aras1 giin
asirt.

Gebeligin 7.-20.

VI 9 1 1 20 2 giinleri aras1 giin
asirt.

Gebeligin 7.-20.

VII 7 0 0 0 2 giinleri aras1 giin
asirt.
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Deney siiresince grup II’de yer alan bir gebe sican gebeligin 13. giinlinde
oldi. Ayrica grup VII’ deki bir gebe sican gebeligin 19. giiniinde dogum yaptig1 i¢in
deney dis1 birakildi. Deneyin sonunda biitiin si¢anlara gebeligin 20. giinii, 1.p. yolla
Ketamin (80 mg/kg)-Ksilazin (5 mg/kg) uygulanarak anestezileri saglandi. Anne
siganlara sezeryan yapilarak fetuslar ve plasentalar1 tek tek cikarildi. Tim fetuslar
cikarildiktan sonra anne siganlarin gogiis bosluguna girilerek kalbe kesi atildi ve
Otenazi saglandi. Smrasiyla fetuslarin agirhigi hassas terazide tartildi. Daha sonra
fetuslar makroskobik anomaliler yOniinden degerlendirildi. Median bir kesiyle
fetuslarin batinmna girildi ve karacigerleri ¢ikarildi. Karacigerin agirligi hassas

terazide tartildi. Sonra fetuslara servikal dislokasyon yontemiyle dtenazi yapildi
3.1.4.1. Uygulamalarin Sekli ve Dozu
3.1.4.1.1. FA Uygulamalan

Calismamizda Deisenhofen- Germany, Sigma-Aldirch’den elde edilen, %
37°1ik FA soliisyonu (formalin) kullanildi. 0,1 mg/kg FA ve 1 mg/kg FA uygulandi.
Gebe siganlar her uygulama 6ncesi tartildi. FA, i.p. olarak enjekte edildi. Infeksiyonu

ve irritasyonu engellemek i¢in insiilin enjektori kullanildi.
3.1.4.1.2. CH Uygulamalan

Calismamizda Sigma-Aldirch’ten elde edilen % 97 saflikta CH kullanildi. Her
hafta 500 mg CH, 50 cc musir yagi iginde manyetik karistirict yardimiyla ¢ozdiirtildii.
Gebe siganlar her uygulama 6ncesi tartildi. Gebe sicanlara 20 mg/kg olacak sekilde
oral gavaj yontemiyle CH uygulandi. ilk CH uygulamasi FA’dan bir giin once
gebeligin 6. giinli uygulandi. Diger CH uygulamalar1 da FA uygulanan giinlerde, FA

uygulamalarindan 6nce yapildi.
3.1.4.1.3. SF Uygulamalan

FA, SF i¢inde ¢ozdiiriildiigii icin kontrol grubuna giin asir1 i.p. olarak SF
enjekte edildi. Gebe sicanlar her uygulama Oncesi tartildi. Gebe sicanin agirligina
gore 1 cc/kg olacak sekilde i.p. sekilde SF enjekte edildi. Infeksiyonu ve irritasyonu

engellemek icin insiilin enjektori kullanildi.
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3.1.4.1.4. Misir Yag1 Uygulamalan

CH, misir yag1 icinde c¢oOzdiirildiigii i¢in calismamizda yag grubu da
olusturuldu. Giin asir1 olarak oral gavaj yontemiyle misir yagi uygulandi. Gebe
siganlar her uygulama oOncesi tartilarak, agirligina gore misir yag1 2 cc/kg olacak

sekilde verildi.
3.1.5. Biyokimyasal Analizler

Calismada gebeligin 20. giinii her bir gebe sicandan sezeryanla alinan
fetuslardan 3’liniin dokular1 tartildiktan sonra biyokimyasal analizler yapilana kadar -
30 °C’de bekletildi. Her grupta yer alan karaciger dokularindan rastgele 10 adet doku
alimdi. Dokular farkli parametreler i¢in farkli ¢6zeltiler icinde homojenize edildi ve
homojenizator ile 0,15 M’lik potasyum kloriir ¢ozeltisi iginde 5000 rpm’de 20 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen siipernatanlarda GSH, GSH-Px, CAT, SOD, MDA ve

protein diizeyleri 6lgiildii.

GSH tayini: GSH analizi, Ellman’m tarif ettigi metoda gore yapildi (129).
GSH 6l¢iim prensibi; analiz tiiplindeki glutatyonun 5,5’ ditiyobis 2-nitrobenzoik asit
ile reaksiyona girerek sari-yesilimsi renk vermesi olarak Ozetlenebilir. Sonra bu
rengin 151k siddetinin 410 nm dalga boyunda, spektrofotometrede okunmasi ile
rediikte glutatyon miktarmin tayin edilmesi seklindedir. Doku GSH diizeyleri,
nmol/gr yas doku olarak ifade edildi.

GSH-Px tayini: GSH-Px analizi, Paglia ve arkadaslarinin metoduna gore
yapildi (130). GSH-Px, H,0O, varhiginda GSH’nin okside glutatyon (GSSG)’a
yiikseltgenmesini katalizler. H,O,’nin bulundugu ortamda GSH-Px’in olusturdugu
GSSG, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH’a indirgenir. GSH-Px
aktivitesi NADPH’in NADP+’ya yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasmin
340 nm’de okunmasiyla hesaplandi ve {inite/gram (U/g) doku proteini seklinde

belirtildi.

MDA tayini: Lipid peroksidasyonunun en énemli gostergesi olan MDA’ nin
analizi, Ohkawa ve arkadaslarinin 6l¢iim metoduna gore yapildi (131). Asit ortamda

bulunan MDA tiyobarbutiirik asitle 1sitildiginda, = pembe renkli kromojen
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olusturmaktadir. On bes dakika sonra hizla sogutulan numunelerin absorbanslar1 532
nm’de spektrofotometrik olarak okundu. Doku MDA diizeyleri nmol/gr yas doku
olarak ifade edildi.

SOD tayini: Siperoksit dismutaz enzim analizi, Sun ve arkadaslarmin
modifiye ettigi metoda goére yapildi (132). Bu metodun prensibi nitroblue
tetrazolium’un siiperoksit iireticisi olan ksantin-ksantinoksidaz sistemi tarafindan
indirgenmesi esasma dayanmaktadir. Bu indirgenme sirasinda olusan formazonun
560 nm’de verdigi absorbanstan SOD aktivitesi Olciildii. Calismamizda SOD
aktivitesi tinite/gram (U/g) doku proteini olarak ifade edildi.

CAT tayini: CAT enzim analizi, Aebi’nin metoduna gore yapildi (133). Bu
metod; 240 nm’de H;O,’nin CAT tarafindan ayristirilmasinin hiz degisimini
saptamaktadir. Dakikalik absorbans degisimleri Olgiilerek, enzimin hiz degisimi

saptandi. Aktiviteler katal/gram (K/g) doku proteini olarak ifade edildi.

Protein Diizeylerinin tayini: Doku protein tayini Biliret yontemi ile analiz

edildi (134).
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3.1.6. Histolojik Uygulamalar

Calismada gebeligin 20. giini her bir gebe sicandan sezeryanla alinan
fetuslardan 3’liniin dokular: tartildiktan sonra dokular % 10’luk FA soliisyonu ile

tespit edildi. Tespit isleminden sonra doku takip islemi uygulandi (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Histolojik Doku Takibi.

Sira No Madde Stire
1 Akar su 12 saat
2 % 70 alkol 1 saat
3 % 70 alkol 1 saat
4 % 80 alkol 1 saat
5 % 80 alkol 1 saat
6 % 96 alkol 1 saat
7 % 96 alkol 1 saat
8 Absolii alkol 1 saat
9 Absolii alkol 1 saat
10 Ksilen 1 saat
11 Ksilen I saat
12 Sert Parafin [ 2 saat
13 Sert Parafin II 2 saat

Doku takibi isleminden sonra karaciger doku Ornekleri parafin bloklara
gomiildii. Parafin bloklardan 4pm kalinliginda kesitler alindi. Doku kesitlerine
Hematoksilen-Eozin (H-E) ve Periyodik Asit Schiff (PAS) histolojik boyalar1
uygulandi. Boya isleminden sonra preparatlar Leica DFC-280 arastirma
mikroskobuyla incelenerek fotograflandi. Analiz sistemi 6l¢iimleri ise Leica Q Win

Plus analiz sistemi kullanilarak yapildi.
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3.1.6.1. Boyama Metodlarn
Hematoksilen-Eozin ile Boyama Metodu

Doku 6rneklerinden mikrotom bigagi ile 4um kalinliginda kesitler alindi. Daha
sonra dokunun etrafindaki parafinlerin erimesi i¢in 1 saat etiivde bekletildi. Sonra
sirasiyla H-E boyama metodu uygulandi (Tablo 3.4.). Bu islemler uygulandiktan

sonra lamlarin lizerine entellan damlatilarak lamel ile kapatild1.

Tablo 3.4. Hematoksilen-Eozin ile Boyama Metodu.

Sira No Kimyasal Madde Bekletilen Siire
1 Ksilen I 5 dakika
2 Ksilen II 5 dakika
3 Ksilen III 5 dakika
4 % 80 alkol 3 dakika
5 % 96 alkol 3 dakika
6 % 96 alkol 3 dakika
7 Absolii alkol 3 dakika
8 Absolii alkol 3 dakika
9 Distile suda yikama 5 dakika
10 Hematoksilen 5 dakika
11 Cesme Suyu 25 dakika
12 Eosin 2 dakika
13 % 96 alkol 3 dakika
14 % 96 alkol 3 dakika
15 Absolii alkol 3 dakika
16 Absolii alkol 3 dakika
17 Ksilen I 5 dakika
18 Ksilen II 5 dakika
19 Ksilen III 5 dakika




Periyodik Asit-Schiff Boyama Metodu
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Doku o6rneklerinden mikrotom bicag: ile 4um kalmhiginda kesitler alindi.

Daha sonra dokunun etrafindaki parafinlerin erimesi i¢in 1 saat etlivde bekletildi.

Sonra swrasiyla PAS boyama metodu uygulandi (Tablo 3.5.). Bu islemler

uygulandiktan sonra lamlarin tizerine entellan damlatilarak lamel ile kapatildi.

Tablo 3.5. Periyodik Asit-Schiff Boyama Metodu.

Sira No Kimyasal Madde Bekletilen Siire
1 Ksilen I 5 dakika
2 Ksilen II 5 dakika
3 Ksilen III 5 dakika
4 % 80 alkol 3 dakika
5 % 96 alkol 3 dakika
6 % 96 alkol 3 dakika
7 Absolii alkol 3 dakika
8 Absolii alkol 3 dakika
9 Cesme Suyu 5 dakika
10 Periyodik asit 5 dakika
11 Distile suda yikama 5 dakika
12 Schiff soliisyonu 15 dakika
13 Cesme Suyunda yikama 10 dakika
14 Hematoksilen 5 dakika
15 (Cesme Suyunda yikama 5 dakika
16 % 96 alkol 3 dakika
17 % 96 alkol 3 dakika
18 Absolii alkol 3 dakika
19 Absolii alkol 3 dakika
20 Ksilen I 5 dakika
21 Ksilen II 5 dakika
22 Ksilen III 5 dakika
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3. 2. istatistiksel Analiz

Morfolojik ve biyokimyasal veriler “SPSS 20.0 for Windows” istatistik
programi ile analiz edildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu ‘‘Kolmogorov-
Smirnov’’ testiyle incelendi. Gruplarin karsilastirilmast “‘Kruskal-Wallis H’’ testiyle
yapildi. Anlaml farklilik belirlendiginde ¢oklu karsilastirmalar “Conover *’testiyle
yapildi. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi. Fetuslardan elde edilen morfolojik ve
biyokimyasal veriler, ortanca (minimum- maksimum) olarak 6zetlendi. Histolojik
istatistiksel analizler SPSS programi (SPSS for Windows version 17) ve MedCalc
(2007, Belgika) istatistiksel yazilim programlari ile yapildi. Gruplarin genel
karsilastirilmasinda parametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis varyans analizi
kullanildi. Tiim sonuglar aritmetik ortalama # standart hata (x £ SE) olarak ifade

edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Morfolojik Bulgular

Deney gruplarindaki gebe sicanlardan sezeryan ile 518 fetus elde edildi.
Gruplara ait fetus sayilar1 Tablo 4.1.’de belirtildi. Gruplardan elde edilen fetus sayisi
ile ilgili yapilan istatistiksel analizde gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,123). Kontrol grubuna goére FA-0,1 ve FA-1 grubunda fetus
sayisinda bir azalma vardi ama bu istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.1.,
Sekil 4.1.).

Tablo 4.1. Gruplara ait fetus sayisi.

GRUP Fetus Sayis1
Kontrol 9,5 (8-12)
CH 11 (9-13)
FA-0,1 9(7-12)
FA-1 8 (3-11)
FA-0,1+ CH 10,5 (7-14)
FA-1+ CH 10 (7-11)
YAG 9,5 (8-11)
12 -
10
8 .
6 .
4 .
2 .
0 - . ;
Kontrol CH FA-1 FA-1 FA-0,1+CH FA-1+CH

Gruplar

Sekil 4.1. Gruplara ait fetus sayis.
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518 adet fetusun agirhig1 ve karaciger agirhig: tartildi. Elde edilen verilerle
yapilan istatiksel analizde gruplarim morfolojik parametreleri ortanca (minimum-

maksimum) olarak ifade edildi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Gruplardaki fetuslarin morfolojik parametreleri.

GRUP Fetus agirhg (gr) Karaciger Agirhg (gr)
Kontrol (n=59) 43 (2,603-6,34) 0,24 (0,11-0,352)
CH (n=67) 5,14 (3,1-6,1) 0,26 (0,1-0,434)
FA-0,1 (n=87) 3,416 (1,36-6,32) * 0,23 (0,066-0,392)

FA-1 (n=53) 3,238(0,964-4,392) 0,21 (0,031-0,673)*
FA-0,1+CH (n=109) 4,697 (1,812-5,77) 0,26 (0,11-0,43)
FA-1+CH (n=86) 4,7 (2,647-5,87) 0,26 (0,115-0,427)
YAG (n=57) 4,77 (2,843-6,41) 0,25 (0,161-0,41)

n= Denek sayisi.

a=p<0.05, diger gruplar ile karsilastirildiginda.



44

4.1.1. Fetuslarin Agirhg

FA-0,1 ve FA-1 gruplarmin fetus agirliklar1 kontrol grubuna goére anlamli bir
sekilde azaldi. CH ile FA uygulanan gruplarda fetus agirlig1 sadece FA alan gruplarla
karsilastirildiginda anlamli bir sekilde artt1 (p<<0.05) (Tablo 4.2., Sekil 4.2.).

6
5
4
3
2
1
0
Kontrol FA-0,1 FA-1 FA-0,1+CH FA-1+CH
Gruplar

Sekil 4.2. Gruplara ait fetus agirligi degerleri.
a=p<0.05, diger gruplar ile karsilastirildiginda.

b= p<0.05, FA-0,1 karsilagtirildiginda.

c= p<0.05, FA-1 karsilastirildiginda.
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4.1.2. Karaciger Agirhgi

FA-0,1 grubundaki fetuslarin karaciger agirligi kontrol grubu arasinda fark
bulunmadi. FA-1 grubundaki fetuslarin karaciger agirligi kontrol grubunda fetuslarin
karaciger agirligina gore anlamli bir sekilde azaldi Ayrica FA-1+CH grubundaki
fetuslarin karaciger agirliklar1 FA-1 grubuna gore anlamli sekilde artt1 (p<0.05)
(Tablo 4.2., Sekil 4.3.).

0,3 1
0,25 -
0,2 -
0,15 -
0,1 -
0,05 -
0
Kontrol FA-0,1 FA-1  FA-0,I+CH FA-1+CH  YAG
Gruplar

Sekil 4.3. Gruplara ait fetus karaciger agirliginin degerleri (gr).

a=p<0.05, diger gruplar ile karsilastirildiginda.

b= p<0.05, FA-1 ile karsilastirildiginda.
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4.1.3. Makroskobik Anomaliler

Fetuslar; meromelia, enfalosel, oligodaktili ve umbilikal herni gibi
makroskobik anomaliler yoniinden degerlendirildi. Kontrol, FA-0,1, FA-1, CH, FA-
1+CH ve yag grubunda herhangi bir anomali goriilmedi. FA-0,1+CH grubunda
boyunda sislik olan bir fetus goriildii (Sekil 4.4.). Makroskobik anomaliler ile ilgili

veriler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Sekil 4.4. FA-0,1+CH grubunda boyunda sislik bulunan fetusun goériiniimii.

Gebeligin 20. giinii sezeryan ile alinan fetuslar1 morfolojik yonden incelerken
FA-0,1 grubunda 9 fetusta farkli bolgelerde hematom ( yiizde, sag ayakta); FA-1
grubunda 11 fetusta ise farkli bolgelerde; FA-0,1+CH grubunda da 3 fetusta
hematom tespit edildi (Sekil 4.5.). Diger gruplarda hematom goriilmedi.



Sekil 4.5. FA-0,1+CH grubunda fetusta goriilen hematom.
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

4.2.1. GSH Diizeyleri
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GSH diizeyleri ile ilgili elde edilen veriler Tablo 4.3.’de belirtildi. FA-0,1

grubunun GSH diizeyi ile kontrol grubu karsilastirildiginda artmist1 fakat bu artis

anlamli bulunmadi. FA-1 grubunda GSH diizeyi kontrol grubuna gére anlamli bir

sekilde azaldi. Ayrica FA-1+CH grubunda ise FA-1 grubuna gore GSH diizeyi
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artt1 (p<0.05) (Tablo 4.3, Sekil 4.6.).

Tablo 4.3. Biyokimyasal parametrelerin ortanca, minimum ve maksimum degerleri.

GRUP

GSH (nmol/gr
yas doku)

GSH-Px (U/g
doku

proteini)

MDA (nmol/gr
yas doku)

CAT (K/g doku

proteini)

SOD (U/g
doku

proteini)

Kontrol

923 (577-2077)

312(228-338)

631 (335-941)

82 (46,9-109,5)

129 (58-190)

CH

1106 (583-1333)

354(288-384)

844 (472-1039)

100 (58,1-121,6)

125 (78-156)

FA-0,1

980 (782-1474)

331(273-443)

906 (680-1051)

85 (56,5-109,4)

153 (109-199)

FA-1

554 (423-1045) °

327(288-459)

723 (546-1028)

95 (65,5-117,2)

119 (105-145)

FA-
0,1+CH

1214 (647-1365)

349(297-677)

541 (409-1162)

111 (70,7-146,1)

131 (113-254)

FA-1+CH

1189 (814-2051)

626(509-881)

631 (505-954)

106 (52,9-134,3)

143 (114-206)

1528 (570-2173)

540(479-618)

595 (476-787)

116 (97,9-145,6)

114 (46-140)

a=p<0.05, diger gruplar ile karsilastirildiginda.
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1800 ~
1600 -
1400 -
1200
1000
800

o I I I I I I I
0

600
200
Kontrol FA-0,1  FA-1 FA-0,1+CH FA-1+CH

Gruplar

Sekil 4.6. Gruplara ait GSH diizeyleri.
a=p<0.05, diger gruplar ile karsilastirildiginda.

b= p<0.05, FA-1 ile karsilastirildiginda.
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4.2.2. GSH-Px Enzim Aktivite Diizeyleri

FA-0,1 grubunda ve FA-1 grubunda GSH-Px diizeyi kontrol grubuna gore
artt1 ama istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.3., Sekil 4.7.).

700 -
600 -
500 -
400 -
300
200

il

100
Kontrol FA 0,1 FA 1 FA 0,1+ CH FA 1+CH

Gruplar

Sekil 4.7. Gruplara ait GSH-Px enzim aktivite diizeyleri.
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4.2.3. MDA Diizeyleri

FA-0,1 ve FA-1 gruplarin MDA diizeylerinde kontrol grubuna gore ciddi
artiglar gozlendi, fakat bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. FA-0,1+CH ve
FA-1+CH gruplarindaki MDA diizeyleri sadece FA uygulanan gruplara gore 6nemli
derecede azaldi, ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo
4.3., Sekil 4.8.).

1000 ~
900 -
800 -
700 -
600 -
500 -
400 -
300 -
200 -
100 -
0
Kontrol FA-0,1 FA-1  FA-0,1+CH FA-1+CH
Gruplar

Sekil 4.8. Gruplara ait MDA diizeyleri.
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4.2.4. CAT Enzim Aktivite Diizeyleri

FA-0,1 ve FA-1 grubunun CAT diizeyleri kontrol grubuna goére artmasina
ragmen, bu artiglar istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo 4.3., Sekil
4.9.).

140 -
120 ~
100 -
80 -
60 -
40 -
20 -
0
Kontrol FA-0,1 FA-1 FA-0,1+CH FA-1+CH
Gruplar

Sekil 4.9. Gruplara ait CAT enzim aktivite diizeyleri.
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4.2.5. SOD Enzim Aktivite Diizeyleri

FA-0,1 grubunun SOD diizeyi ile kontrol grubuna gore artis oldu ama bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildi. FA-1 grubunun SOD diizeyi ile kontrol grubuna
gore azaldi ama bu azalma istatistiksel anlamlilik seviyesine ulagmadi. (p>0.05)

(Tablo 4.4., Sekil 4.10.).

180 -
160 -
140 -
120 A
100 -
80 -
60 -
40 -
20 A
0
Kontrol FA-0,1 FA-1 FA-0,1+CH FA-1+CH
Gruplar

Sekil 4.10. Gruplara ait SOD enzim aktivite diizeyleri.
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4.3. Histolojik Bulgular

Deney sonunda, sicanlarin karacigerleri almarak % 10 formol soliisyonu
icinde tespit edildi. Tespit sonrasi ¢esme suyu ile yikandilar. Dehidrasyon ve
parlatma islemlerinden sonra dokular parafine gomiildii. Mikrotomla 4 pm
kalinliginda kesitler alindi. Deparafinizasyon ve rehidrasyondan sonra kesitlere H-E
ve PAS boyama metodu uygulandi. Boyanan preparatlar Leica DFC-280 arastirma
mikroskopu ile incelendi ve degerlendirildi. MegakaryositlerX20 objektif

kullanilarak, rastgele 10 alanda sayildi.

4.3.1. Kontrol, Yag ve Chrysin Gruplan

H-E boyama metodu uygulanan kesitlerde, her {i¢ grupta da klasik karaciger
lobiil yapis1 tam olarak gozlenmedi. Safra kanallar1 disinda, portal alanlarin diger
yapilar1 aymrt edilmedi. Genis bir vena sentralis etrafinda diizensiz yerlesimli
hepatositler ve ici eritrositlerle dolu sinuzoidler dikkat ¢ekti. Hepatositler arasinda
cok nukleuslu, asidofil sitoplazmali megakaryositler izlendi (Sekil 4.11., 4.12. ve

4.13)).
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Sekil 4.11. Kontrol grubunda genis bir vena sentralis (VS) etrafinda izlenen

hepatositler ve megakaryositler (oklar). H-EX20

Sekil 4.12. Yag grubunda vena sentralis (VS) ve megakaryositlerin gorinimii

(oklar). H-EX20.
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Sekil 4.13. CH grubunda megakoryositler (oklar). H-EX 20

Yuvarlak ya da oval sekilli ve okromatik nukleuslara sahip hepatositler

arasinda hematopoetik hiicre gruplari izlendi (Sekil 4.14. ).

Sekil 4.14. Kontrol grubunda okromatik nukleuslu hepatositler (oklar) arasinda

hematopoetik hiicreler (ok baslarr) H-EX100.
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PAS boyama metodu uygulanan kesitlerde; tiim gruplarin parankima
icerisinde bazi alanlarda hepatositlerin kirmizi-pembe renkte kuvvetli PAS (+)

reaksiyon gosterdikleri tesbit edildi (Sekil 4.15., 4.16. ve 4.17.).

Sekil 4.15. Kontrol grubunda PAS (+) boyanan hiicrelerin (oklar) goriinimii,

PASX40.

Sekil 4.16. Yag grubunda PAS (+) boyanan hiicreler arasinda hematopoetik hiicreler

(oklar) izlenmekte, PASX40.
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Sekil 4.17. CH grubunda hepatositlerin (oklar) goriiniimii, PASX40.
4.3.2. Formaldehit Gruplan
FA-0,1 grubunda karacigerin histolojik goriiniimii (Sekil 4.18.) ve hepatosit

nukleuslarinin yapist kontrol gruplaria benzerdi (Sekil 4.19.).

Sekil 4.18. FA-0,1 grubunda vena sentralis (VS) etrafinda hepatositler (ok baslar1)

arasinda izlenen megakaryositler (oklar), H-EX20.
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Sekil 4.19. FA-0,1 grubunda hepatosit nukleuslar1 izlenmekte (oklar), H-EX100.

Ancak megakaryosit sayis1 kontrol gruplarina gére azalmisti. Diger yandan

FA-1 grubunda, degenere megakayositler dikkat ¢ekti (Sekil 4.20.).

Sekil 4.20. FA-1 grubunda dejenere megakaryosit (ok), H-EX100.
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Ayrica parankima igerisinde, bazi alanlarda hepatosit ve hema topoetik hiicrelerin

olmadigi bolgeler fark edildi (Sekil 4.21.).

LA
Sekil 4.21. FA-1 grubunda hepatosit ve hematopoetik hiicrelerin olmadigi alanlar (oklar) ve
degenere megakoryosit (ok basi), H-EX40.

Bu grupta konturlar1 bozulmus, nukleoluslart belirgin olmayan, farkli sekillerde

izlenen hepatosit nukleuslar1 dikkat ¢ekici idi (Sekil 4.22.).

Sekil 4.22. FA-1 grubunda hepatositlerin farkli histolojik yapilar1 dikkat ¢ekici idi (oklar),

H-EX100.
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Hepatosit sitoplazmasindaki PAS pozitif boyanma FA-0,1 ve FA-1 grubunda

kontrollere benzer olarak izlendi (Sekil 4.23. ve Sekil 4.24.).
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Sekil 4.23. FA-0,1 grubunda PAS(+) boyanan hepatositler (oklar), PASX40
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Sekil 4.24. FA-1 grubunda hepatositlerin (oklar) boyanma o6zellikleri, FA-0,1

grubuna benzer olarak izlenmekte, PASX40.
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4.3.3. Formaldehit+Chrysin gruplari

CH verilmesiyle megakaryosit sayisinda FA gruplarina gore artis izlendi.
Ancak bu artig istatistiksel olarak Onemsiz bulundu. FA-0,1+CH grubunda
megakaryositlerin ve hepatosit nukleuslarinin gériinimii normal olarak izlendi (Sekil

4.25. ve Sekil 4.26.).

Sekil 4.25. FA-0,1+CH grubunda vena sentralis (VS) ve hepatositlerin (ok baslar1)

goriiniimii, H-EX20.
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Sekil 4.26. FA-0,1+CH grubunda hepatosit nukleuslar1 (oklar), H-EX100.

FA-1+CH grubunda ise, FA-1 grubunda izlenen hepatosit ve hematopoetik
hiicrelerin olmadig1 alanlarin azaldigi, hepatosit nukleuslarinin daha diizgiin konturlu
ve megakaryositlerin de kontrollerle benzer yapida oldugu tespit edildi (Sekil 4.27.

ve Sekil 4.28.).

Sekil 4.27. FA-1+CH grubunda hematopoetik hiicrelerin (ok baslar) ve

megakaryositlerin (oklar) goriiniimii, H-EX40.
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Sekil 4.28. FA-1+CH grubunda hepatosit nukleuslar1 (oklar) normal histolojik
yapida izlenmekte, H-EX100.

PAS pozitif boyanma bakimidan FA+CH gruplar: ile FA gruplar1 arasinda
belirgin bir fark gozlenmedi (Sekil 4.29. ve Sekil 4.30.). Gruplarin megakaryosit

sayilar1 Tablo 4.4’ de verildi.

Sekil 4.29. FA-0,1+CH grubunda hepatositlerin (oklar) PAS (+) boyanma 6zellikleri,

PASX40.



Sekil 4.30. FA-1+CH grubunda hepatositlerin (oklar) boyanma 6zellikleri FA-

0,1+CH grubuna benzemekte, PASX40.

Tablo 4.4. Gruplarin megakaryosit sayilar1.

Gruplar Megakaryosit sayisi

Kontrol 27.7+29
Yag 21.2+23
CH 19.4+2.1
FA-0,1 16.6 +=2.4°

FA-0,1+CH 17.2 £1.3*°

FA-1 14.0 £2.2*

FA-1+CH 15.9 £1.8*"°

* Kontrol grubuna gére istatistiksel olarak énemli derece azalmis (p<0.001).

P FA-0,1 grubuna gore fark istatistiksel olarak énemsiz.

“FA 1 grubuna gore fark istatistiksel olarak énemsiz.
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5. TARTISMA

Calismamizda gebe sicanlarda formaldehit maruziyetinin fetuslarin
morfolojik yapilar1 ve karaciger gelisimi lizerine muhtemel zararl etkileri, ayrica bu
zararll etkiye karst chrysinin muhtemel koruyucu rolii; morfolojik Olctimler,

histolojik uygulamalar ve biyokimyasal analizler ile arastirild.

FA, giinlik yasantimizda kullandigimiz birgok iirlinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Deri, solunum ve sindirim yoluyla viicuda girerek insan sagligi
iizerinde toksik, karsinojenik etkileri oldugunu goésteren bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Ayrica lireme sistemi ve gebelik lizerine de olumsuz etkilerini

gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (14, 15).

CH, cay, tahil ve meyvelerde bulunmaktadir (84). 5,7-dihidroksiflavon
molekiil yapisinda olan CH, viicutta doku hasarma neden olan serbest radikalleri
stipiiriici 6zelliginden dolay1 giiglii bir antioksidandir (85, 86, 88, 89). CH’nin
antienflamatuvar, antikanser, antihipertansif, antialerjik ve anksiyolotik olmak tizere
insan saghigi tizerinde birgok olumlu etkisi bulunmaktadir (86, 88, 99-107). Ayrica
cildi koruyucu etkisi de bulunmaktadir (86). Yapilan literatiir taramalarinda CH nin

gebelik tlizerine etkilerini gosteren herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
5. 1. Morfolojik Karsilastirmalar

Hamsterlarda yapilan bir ¢alismada gebeligin 8., 9., 10. ve 11. gilinleri FA
perkiitan bir sekilde uygulandiginda fetal oOlimlerin arttigi, fetus agirhgr ve
uzunlugunun etkilenmedigi goriilmiis ve herhangi bir anomali saptanmamuistir. Fetal
Oliimlerinin artmasi sebebinin stres oldugunun disiiniildiigi ifade edilmistir (47).
Thrasher ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada sicanlar gebelik boyunca 0,012 mg/m? ve
1,0 mg/m*® dozlarinda FA’ya inhalasyonla maruz birakilmislardir. Calismanin
sonunda FA’ya maruz kalan gruplarda kontrol grubuna gore fetus sayisinin azaldig:
saptanmistir. Ayrica fetuslarin karaciger ve akciger agirhiginda azalma ve fetuslarin
viicut, kalp, bobrek ve thymus agirliginda ise artma tespit edilmistir. Bu duruma
DNA ve RNA konsantrasyonun azalmasinin neden oldugu ifade edilmistir (36).
Sicanlarda yapilan diger bir caligmada ise gebeligin 6. giiniinden 15. giiniine kadar

inhalasyonla 2 ppm, 5 ppm ve 10 ppm dozlarinda FA’ya maruz birakarak yaptigi
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calismada fetus agirligina herhangi bir etkisi olmadig1 bulunmustur (49). Tavsanlarda
yapilan bir caligmada, gebelik siiresi boyunca inhalasyonla 12 ppm dozunda FA’ya
maruz birakilmis ve yenidoganlarin % 35.6° s1 diisiik dogum agirlikli ve % 64.4 ise
cok diisiik dogum agirlikli oldugu tespit edilmistir (52). Saillenfait ve ark. Sprague-
Dawley siganlarinda yaptiklar1 bir ¢alismada, gebeligin 6. gliniinden 20. giiniine
kadar giinde 6 saat boyunca 0 ppm, 5 ppm, 10 ppm, 20 ppm, ve 40 ppm dozlarinda
inhalasyonla FA’ya maruz biraktiklarinda 20 ppm ve 40 ppm dozlarinda FA’ya

maruz kalanlarin fetus agirhiginda 6nemli bir diisiis bulunmustur (48).

Calismamizda literatiire uygun olarak fetus sayist hem FA-0,1 hem de FA-1
gruplarinda azaldi, ama bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi. FA-0,1 ve FA-
1 gruplarinda fetus agirliginda anlamli bir azalma saptandi. FA-1 grubunda karaciger
agirhiginda anlamli olarak azalma tespit edildi. Calismamizda daha diisiik dozlarda
fetuslar agirligmmim anlamli azalmasmi ve karaciger agirlhiginin azalmasimni, FA’ nin
1.p. verilmesi ile sistemik etki olusturmasma baglandi. Sistemik olarak etki eden
FA’nin protein sentezini inhibe ederek fetal agirliklar1 azaltmis olabilecegi

diistiniilmektedir.

CH uygulamasi, FA uygulanan gruplarda fetus agirhigimi ve karaciger
agirhigini anlamli olarak arttirdi. CH nin serbest radikalleri siiptiriicii mekanizmasi ile
antioksidan 6zellik gdstermesinin bu artislarin sebebi oldugu diisiiniildii (88, 97, 98).
Ayrica CH, fetus sayisini arttirmakla birlikte bu artis istatistiksel olarak anlamli

degildi.
5. 2. Biyokimyasal Karsilastirmalar

Yiiksek yapili canlilarin hiicrelerinde siirekli serbest oksijen radikalleri (SOR)
olusmakta ve bu radikallerin diizeyi, hiicrelerin enzimatik ve nonenzimatik
antioksidanlar1 tarafindan detoksifiye edilerek kontrol edilmektedir. Hiicrelerde
bulunan enzimatik antioksidanlar: SOD, CAT, GSH-Px, GR, GST; nonezimatik
antioksidanlar: GSH, melatonin, A; E ve C vitaminleri, selenyum, diger antioksidan
etkili organik ve inorganik molekiillerden olusmaktadir (135). Patolojik durumlarda
asir1 serbest radikal liretimine ya da antioksidanlarin miktarinin azalmasina bagl

olarak dengenin oksidanlar lehine bozulmasi, hiicreler icin hasarlayici olaylarin
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baslamasina neden olan oksidatif strese yol agmaktadir. Oksidatif stres, DNA, RNA,
lipid, protein, karbonhidrat gibi hiicre yap1 taslarinin hasarlanmasina ve hiicrelerin
canliligini yitirmesine neden olmaktadir. Ozellikle hiicrelerin membran lipidlerinin
oksidasyona ugramasi, yani hiicrede asir1 lipid peroksidasyon iirlinlerinin (MDA 4-
hidroksinonenal gibi) birikimi, hiicreler iizerinde sitotoksik etki meydana getirerek

kisa siirede hiicrenin 6lmesine neden olmaktadir (60, 136-138).

Toksik molekiillerin detoksifiye edildigi bir organ olmasi nedeniyle karaciger
dokusunun antioksidan kapasitesinin en st diizeyde olmasi, etkili bir
detoksifikasyon i¢in anahtar rol oynamaktadir. SOD, toksik molekiillerce meydana
getirilen oksidastif streste ilk olusan ve oldukca toksik olan siiperoksit radikalini, ¢ok
daha diistik toksik etkili bir radikal olan H,O,’e doniistiirerek detoksifiye etmekte ve
dokular1 oksidatif hasara karsi korumaktadir (54, 66, 68). Calismamizda FA-0,1
grubunda FA toksisitesine cevap olarak fetal karaciger hiicrelerinin, SOD aktivite
diizeylerini kontrol grubuna gore onemli diizeyde artirarak bir dengeleme (hiicresel
kompenzasyon) mekanizmasi gelistirdigi goriilmektedir. Ancak FA-1 grubundaki
fetuslarda, SOD aktivitesi kontrol grubuna gore azalmis, yani hiicresel bir
kompenzasyon mekanizmasi gelisememistir. Muhtemelen FA-1 grubunda, karaciger
hiicrelerinde SOD aktivitesini baskilayarak (transkripsiyonel ve/veya translasyonel
seviyede) SOD aktivitesini azaltmistir. Koruyucu olarak FA ile birlikte CH verilen
fetuslarda, CH’ nin antioksidan etkisi nedeniyle, 6zellikle sadece FA-0,1 grubundaki
fetuslarda SOD aktivitesindeki artis (hiicresel kompenzasyon) ve FA-1 grubundaki
fetuslarda SOD aktivitesindeki diisiis normalize edilmis oldugu goriilmektedir.
Ancak, histopatolojik sonuglar, SOD diizeyindeki bu normalizasyonu teyit
etmemistir. Clinkii FA-0,1 ve FA-1 gruplarinda fetal karaciger hiicrelerinde
megakaryosit sayisi ciddi derecede diismiis, CH uygulamasi bu diisiisii tam olarak
geri gevirememistir.

CAT ve GSH-Px viicudun tiim dokularinda yaygin olarak bulunan ve SOD
tarafindan sentezlenen hidrojen peroksidin suya kadar yikilarak detoksifiye
edilmesini saglayan en dnemli antioksidan enzimlerdir. Oksidatif stresin kroniklestigi
patolojilerde, hiicrelerde olusan H,O,’nin biiylik kismi GSH-Px tarafindan
yikilmaktadir. Kronik patolojilerde CAT’in koruyucu etkisi ¢ok daha zayif
kalmaktadir. CAT ve GSH-Px, karaciger dokusunda yogun olarak bulunmaktadir
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(55, 61, 66, 68-70). FA-0,1 grubundaki fetuslarin CAT diizeylerinde ciddi bir
degisiklik gozlenmemistir, ancak FA-1 grubundaki fetuslarda CAT diizeyleri kontrol
grubuna gore ciddi derecede artis gostermistir. Tiim gruplarin fetal karaciger GSH-
Px diizeyleri karsilastirildiginda: kontrol grubuna gore, FA-0,1 grubundaki fetuslarin
GSH-Px aktivitesinde hafif bir aktivite artis1 meydana gelirken; FA-1 grubunda, FA
dozu 10 kat artmasina ragmen, ciddi bir GSH-Px aktivite artis1 meydana gelmemistir.
FA-1 grubundaki fetuslarda ciddi bir GSH-Px artisinin olmamasi, bu grubun
karaciger GSH diizeyinin kontrol grubuna gore ciddi derecede diisiik olmasi1 ve
bunun sonucunda da GSH-Px aktivitesinin azalmasmdan kaynaklandigimni
diistindiirmektedir. Clinkii GSH, GSH-Px’in koenzimidir. Hiicrelerde yeterli diizeyde
GSH bulunamazsa, GSH-Px aktivitesi 6nemli derecede diisiis gostermektedir. Bunun
sonucunda ise hiicrelerin protein, lipid ve karbonhidrat gibi makro yapitaslarinda
meydana gelen oksidasyona bagli olarak dokularda onemli diizeyde oksidatif
hasarlanmalar olusacaktir. FA-0,1 ve FA-1 grubundaki fetuslarin karaciger MDA ve
histopatoloji sonucglar1 bu durumu teyit etmistir. Clinkii FA-0,1 ve FA-1 grubundaki
fetuslarm, lipid peroksidasyonun en onemli gostergesi olan MDA diizeylerini ciddi
derecede artirdigi, karaciger hiicrelerinde megakaryosit sayisini ise ciddi derecede
diistirdiigli gortilmektedir. FA 1ile birlikte CH uygulanan gruplarda fetuslarin
karaciger MDA diizeylerinin kontrol grubuna gore ciddi artis géstermemesi, CH’ nin

FA’nm zararh etkilerine kars1 koruyucu etkisine baglandi.

GSH, tiim viicut hiicrelerinde yaygin olarak bulunan ve oksidatif hasara kars1
hiicreleri koruyan ¢ok onemli bir nonenzimatik antioksidandir (139-141). Viicutta
bulunan GSH’m yaklasik % 40’1 karaciger dokusunda bulunmaktadir. GSH, birincil
olarak hiicrelerde olusan serbest oksijen radikallerini siipiirerek antioksidan etki
gosterir. Hiicrelerde oksidatif stresin etkisiyle olusan H,O,’yi, yeterli diizeyde
GSH’m varliginda GSH-Px’in aktivitesiyle suya yikilarak ortadan kaldirilir. GSH, bu
enzimin koenzimidir (142). Ortamda yeterli GSH yoksa, GSH-Px aktivitesi diisiik
diizeyde gerceklesir ve H,O, diizeyleri kontrol edilemez, oksidan/antioksidan denge
oksidanlar lehine bozulur ve dokularda oksidatif hasarlanmalar meydana gelir. GSH,
ikincil olarak da karacigerde FA ile direkt etkileserek FA’y1 S-hidroksimetil-GSH’a
cevirir ve FA’nin formik asite doniiserek viicut disina atilmasma katkida bulunur

(143). Sonuclarimiza gore: FA-0,1 grubundaki fetuslarin GSH diizeylerinde ciddi bir
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degisiklik gozlenmezken, FA-1 grubundaki fetuslarm GSH diizeyleri kontrol
grubuna gore ciddi derecede diisiis gostermis, bu ciddi disis, GSH-Px
aktivitesindeki artis1 da Onemli derecede sinirlamistir. Ayrica, karacigerde GSH
diizeyinin ciddi derecede diismesi, FA’nin karacigerde GSH’la konjugasyonunu,
formik aside yikimini ve viicut disia atilimini da siirlayacaktir. FA ile birlikte CH
uygulamasiyla fetuslarin GSH diizeylerinde kontrol grubuna gore azalma
olmamasinin sebebi olarak CH’nin FA’nin toksik etkilerine kars1 antioksidan 6zellik

gostermesi olabilecegi diistiniildii.

Yapilan literatiir taramalarinda gebelikte FA maruziyetiyle ilgili biyokimyasal
verilere rastlanmamistir. Bizim ¢aligmamizda ise pek ¢ok biyokimyasal veri birlikte
degerlendirilmistir. Gebe ratlara FA uygulamasinin 6zellikle 1 mg/kg dozda fetal
karacigerde GSH diizeylerini onemli derecede azaltarak, MDA seviyelerini ciddi
diizeyde artwrarak karaciger dokusunda oksidatif strese neden oldugu ve fetal
karaciger hiicresi megakaryosit sayisini anlamli derecede azaltarak oksidatif hasara
yol agtig1 acikca goriilmektedir. Bununla beraber, FA ile beraber CH uygulamasinin
fetal karacigerde GSH diizeylerini sadece FA uygulanan gruplara gore Onemli
derecede artirarak ve MDA seviyelerini ciddi diizeyde azaltarak fetal karaciger
dokusunda antioksidan etki gosterdigi sdylenebilir. Son yillarda yapilan ¢ok sayidaki
arastrmanin  sonuclarma gore (144-150) FA maruziyeti, insan ve deney
hayvanlarinda karaciger, akciger, beyin, lireme hiicrelerinde ve kan dokularinda
antioksidan enzim diizeylerini degistirerek oksidatif strese neden olmaktadir. Bu
durumun kroniklesmesi ile de oksidatif doku hasarlanmalarina yol agmaktadir. Bizim

calismamizin sonuglar1 da bu ¢caligmalarla paralellik gostermektedir.
5. 3. Histolojik Karsilastirmalar

Trasher ve ark.’nin yaptiklar1 caligmada, gebelik boyunca disi siganlar 0,012
mg/m* ve 1,0 mg/m* dozlarinda FA’ya maruz birakilmislardir. 1.0 mg/m*> FA’ya
maruz kalan grupta histopatolojik olarak Kupffer hiicrelerinde hipertrofi, parankim
icerisinde bircok miyelopoetik merkez ve hepatosit glikojen igceriginde azalma tespit
etmislerdir (36). Calismamizda ise FA-0,1 grubunda karacigerin histolojik
goriinimiinde degisiklik olmadi. Bu grupta hematopoetik sistemde Onciil bir hiicre

olan megakaryosit sayisinda kontrol grubuna gére anlamli bir azalma saptandi. FA-1
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grubunda ise parankim icerisinde hepatosit ve hematopoetik hiicre yogunlugunun
azaldigi, hepatosit niikleuslarmin konturlarmin bozuldugu ve nukleoluslarinin
belirgin olmadig1 gozlemlendi. Ayrica bu grupta dejenere megakaryositler izlendi.
Megakaryosit sayisinda kontrol grubuna gére anlamli bir azalma tespit edildi. FA’nin
dozundaki artisin, oksidatif stresi arttrarak bu histopatolojik degisiklikleri
olusturdugu diisiiniildii. FA ile birlikte CH uygulanan gruplarda ise sadece FA
uygulanan gruplara goére megakaryosit sayisinda artis olmakla birlikte bu artig
istatistiksel olarak anlamli degildi. Muhtemelen, uygulama dozunun diisiik ve/veya
uygulama siiresinin kisa olmasi, anne kanindan fetusa gecis oraninin diisiik olmasi
nedenleriyle CH nin, oksidatif hasara kars1 fetal karacigeri korumada yetersiz kaldig:

goriisiindeyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamiz sonucunda gebelikte diisiik doz FA maruziyetinin oksidatif strese
neden olarak fetuslarin morfolojisini, karacigerin histolojisini ve antioksidan
parametreleri olumsuz etkiledigi belirlenmistir. CH ise morfolojik ve biyokimyasal
parametrelerde olumlu yonde etki gosterirken histopatolojik degisiklikleri

diizeltmekte yetersiz kalmaktadir.

Bu bilgiler dogrultusunda, farkli doz ve siirelerde FA verilen gebe sicanlara
CH verilerek daha ileri deneysel calismalar yapilmalidir. FA kullanilan ortamlarda
calisanlar i¢in gerekli tiim koruyucu dnlemler alinmalidir. Is ortamlarinda kullanilan

FA dozlar, olabildigince minimum seviyeye indirilmelidir.
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