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ONSOZ

Diinya niifusunun artmasi, artan niifusun beraberinde getirdigi ihtiyaclarin giin
gectikce artarak degismesi ve dogal kaynaklarin her gegen giin azalmasi,
insanoglunun karsisina biitlin diinyay1 etkisi altina alan ¢evre sorunlarmi ¢ikarmistir.
Kentlesme ve sanayilesme siireci ile insanoglunun yasam Kkalitesi ylikselmis,
ortalama Omrii uzamistir. Buna bagli olarak artan niifusun ihtiyaglarini
karsilayabilmek i¢cin daha ¢ok enerjiye ve hammaddeye ihtiya¢ duyulmus, dogal
kaynaklar daha fazla tiiketilmeye baslanmistir. Basta 1sinma olmak iizere, ulasim ve
sanayi, enerji ve hammadde Uretimini baslatarak c¢evre kirliligi sorununu da
beraberinde getirmistir (Biike ve Kone, 2006).

Endiistrilesme ve kentlesmeye bagli olarak artan ¢evre kirligi; hava, toprak ve
su kirliligi olarak t¢lii bir ¢ember igerisinde olusmaktadir. Dogrudan ve dolayh
yollardan olusabilen c¢evre kirliligi probleminden besin zinciri yoluyla biitiin
organizmalarin ve ekosistemin etkilenmesi, bu problemin biiyiikliigiinii ve tehlikesini
daha da arttirmaktadir. Cevre kirliligine neden olan faktorlerden en onemlilerinden
biri agir metallerdir (Stresty ve Madhava Rao, 1999). Son zamanlarda agir metal
tanim1 ile kimyasal maddelerin ekolojik sisteme verdikleri zarar genellestirilerek
cevresel problemlere neden olduklar1 vurgulanmaya baslamistir. Bunun nedeni,
cevresel sorunlar s6z konusu oldugunda “agir metal” tanimi sanki ¢ok tanimli ve
kesin bir grupmus gibi bu kavramin ¢ok sik olarak kullanilmasidir. Bu yaygin
kaniya, agir metallerin belirli bir zaman araliginda canli organizmada diger metallere
kiyasla birikiminin fazla olmasi ve bunun sonucu canli lizerindeki zararl etkisinin
giderek artmas1 yol agmaktadir (Anonim 2011a).

Agir metallerin ekolojik sistemde yayilimlar1 dikkate alindiginda, daha ¢ok
insanin neden oldugu etkiler nedeniyle ¢evreye yayiliminin s6z konusu oldugu
goriilmektedir. Siirekli ve kullanima bagli kirlenmenin yani sira kazalar sonucu da
agir metallerin ¢evreye yayilimi 6nemli miktarlara ulagabilmektedir. Yillik olarak
dogal doniistimler sonucu 7600 ton kadmiyum, 18800 ton arsin, 3600 ton civa ve
332000 ton kursun atmosfere atilmakta iken, insan faaliyetleri sonucu atilan
miktarlar dikkate alindiginda ise, selenyum (19 kat), kadmiyum (8 kat), civa, kursun,
kalay (6 kat), arsin, nikel ve krom (3 kat) ) daha fazladir (Abernaty, 2001; Anonim
2011a).

Agir metallerin ¢evreye yayiliminda etken olan en oOnemli endiistriyel
faaliyetler ¢cimento tiretimi, demir-gelik sanayi, termik santraller, cam tiretimi, ¢op ve
atik camur yakma tesisleridir. Havaya salinan agir metaller, sonugta karaya ve
buradan da bitkiler ve besin zinciri yoluyla hayvanlara ve insanlara ulasirlar. Agir



metaller endiistriyel atik sularin igme sularmma karigmasi yoluyla veya aerosol
solunum yoluyla da hayvan ve insanlar lizerinde etkin olurlar (Anonim 2012 a,b).

Giliniimiizde endiistrilesmenin artmasi ile onemli bir ¢evre kirletici ajan haline
gelen ve canlilar iizerinde zararl etkilere yol acan agir metallerin en 6nemlilerinden
birisi de arseniktir (Smedly ve Kinniburgh, 2002). Arsenikle olan zehirlenmelerde,
sindirim kanali, sinir sistemi, karaciger, bobrek, dalak, pankreas, akciger, kalp kasi,
testis, epididimis ve deri basta olmak iizere pek ¢ok organ ve sistem zarar goriir.
Arsenigin viicuttaki dagilimi; arsenigin alinig yoluna, yapisina, dozuna ve siiresine
bagli olarak degismektedir (Albores ve ark., 1996; Yagmur ve Hanci, 2002; Centeno
ve ark., 2002; Bhattacharya ve ark., 2007; Cui ve Okayasu., 2008; Juarez-Reyes ve
ark., 2009).

Arsenik zehirlenmesi sonucu olusan hasarin 6nlenmesine yonelik koruyucu
amagcla pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Arsenik zehirlenmesinin tedavisinde antioksidan
olarak folik asit (Rahman ve Misbahuddin, 2010), taurin (Ma ve ark., 2010), alfa
lipoik asit (Kokilavani ve ark., 2005, Shila ve ark., 2005a; Shila ve ark., 2005b;
Bilska ve Wlodek 2005), flavonoidler (Mandal ve ark., 2007), vitamin E (Al-Attar,
2011), vitamin C (Duarte ve Lunec, 2005), N- asetil sistein (Flora, 1999), L-
ascorbate (Bera ve ark., 2010), metallothionine (Park ve ark., 2001a,b; Jia ve ark.,
2004) ve melatonin (Pal ve Chatterjee, 2006) semptomatik olarak kullanilmaktadir.

Arsenik zehirlenmesinde klinik tedavi 2,3 dimerkaptostiksinik asit (DMSA)
veya 2,3 dimerkaptopropan 1- siilfonat (DMPS) siilfidril igeren selatorlerin
uygulanmasidir. Bu dimerkaptoselator ajanlar dokularda veya enzimlerde 3 degerlikli
arsenige (arsenit) baglanmak icin siilfidril gruplar1 ile yarisirlar; bu olay arsenigin
eliminasyonu ile sonuglanir. Metal selasyon ajanlarmin bilinen ¢ok sayida
komplikasyonlarmmin olmasi nedeniyle, risk altindaki canlilarda arsenigin zehirleyici
etkilerini 6nlemek i¢in, dogal besin bilesikleri ilave edilmesi veya yeni dogal
besinlerin ortaya konulmasi olanaklar1 arastirilmaktadir (Mehta ve Flora, 2001).

Diinyada ve iilkemizde, geleneksel halk hekimliginde tibbi bitkilerin ilag olarak
yaygin bir kullanim alanina sahip olduklar1 goriilmektedir. Bu bitkilerden birisi de
iilkemizde Afyonkarahisar yoresi de dahil olmak {izere, yaygm olarak yetisen, halk
arasinda tavsanak, tistiis, yavsancil, karakan yapragi, karakan otu ve kaya giilii olarak
da bilinen Cistus laurifolius L. (Cistaceae)’dir (Aziz ve ark., 2006; Anonim, 2012c¢).
Flavanoidlerden olduk¢a zengin oldugu bildirilen bu bitkinin koruyucu etkileri ile
ilgili olarak fitokimyasal ve biyokimyasal olarak ¢ok sayida bildirim bulunmakla
birlikte (Simeray ve ark.,1982; Chinou ve ark., 1994; Yesilada ve ark., 1997a;
Yesilada ve ark., 1997b; Bouamama ve ark.,1999; Kiipeli ve ark., 2006) dokularda
morfolojik olarak koruyucu etkisi ile ilgili herhangi bir kayda rastlanilmamistir.
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SEKILLER

Dogadaki arsenik dongiisii

Flavonoidlerin agik kimyasal yapisi

Cistus laurifolius L. bitkisinin taksonomide siniflandirilmasi

Agin Dagi (Koroglu beli)’nin yamag ve eteklerinden toplanan
Cistus Laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin dogal goriintimii

Grup 3, A. Karacigerin viseral yliziinde boz renkte odaklar. B.
Bobregin dig yliziinde boz renkte odaklar; C. Testislerde
damarlarda konjesyon; D. Beyin ve beyincigin dig yiiziinde
konjesyon.

Grup 8, A. Karacigerin viseral yiiziinde boz renkte odaklar; B.
Bobregin dis yiiziinde boz renkte odaklar.

Grup 1, A. Karaciger, HE; B. Bobrek HE; C. Kalp, HE; D.
Akciger, HE; E. Dalak, HE; F. Pankreas, HE; G. Beyin, HE; H.
Testis, HE.

Grup 2, A. Karaciger, HE; B. Bobrek, HE ; C. Kalp, HE; D.
Akciger, HE; E. Dalak HE; F. Pankreas, HE; G. Beyin, HE; H.
Testis, HE.

Grup 3, A. Karacigerde sentral ve portal venlerde siddetli
hiperemi, HE; B.Portal alanlarda ve intersitisyumda mononiikleer
hiicre infiltrasyonlari, HE; C.Kupfter hiicre aktivasyonu (ok basi),
HE; D.Bag doku artis1 ve psdydolobiil olusumu (ok basi), HE;
E.Hepatositlerde sisme ve vakuolizasyon, HE;F.Hepatositlerde
yaygin  dejenerasyon ve  koagiilasyon nekrozu, HE;
G.Hepatositlerde niiklear degisiklikler ve karyomegali (ok basi),
HE; H. Akcigerde peribronsioler lenfoid dokuda artis, HE.

Grup 3, A. Bobrekte kortikomediiller bolgede siddetli hiperemi
ve kanama, HE; B.Glomeruluslarda hiperemi ve periglomerular
mononiiklear hiicre infiltrasyonu (ok basi), HE; C.Proksimal
tubulus epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon (ok) ve piknoz
(ok basi) ile karakterize koagiilasyon nekrozu, HE; D.Perivaskiiler

alanda eozinofil I6kositlerin (ok basi) de yer aldigi hiicre
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Sekil 3.7
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infiltrasyonlari, HE; E.Tubulus epitel hiicrelerinde piknoz ile
karakterize yaygin koagiilasyon nekrozu, HE; F.Kalp kasinda
hyalin dejenerasyonu ve siddetli kanama, HE.

Grup 3, A. Kalp kasinda fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonu
ile karakterize yangisal reaksiyon (ok), HE; B.Dalakta ¢ok sayida
megakaryoistler (ok bas1), HE; C.Hemosiderin ile yiikli
makrofajlar (ok basi), HE; D.Pankreasta ekzokrin epitel
hiicrelerinde piknoz ile karakterize koagiliasyon nekrozu ve
vakuolizasyonlar (ok basi), HE; E.Ekzokrin epitel hiicrelerinde
mineralizasyon (ok basi), HE; F. Testiste TSK’ta vakuolizasyon
(ok basi), dejeneratif degisiklikler ve lumende dokiilmiis epitel
hiicrelerinin olusturdugu yogunlagms kitle (ok), HE.

Grup 3, A. Testiste TSK’da spermatogonyumlarda piknoz (ok
basi), HE; B.TSK’larda lumende, dokiilmiis epitel hiicrelerinin
olusturdugu yogunlagmus kitle (ok) ve korpora amileseum benzeri
yapt (ok basi), HE; C.TSK’da spermatogenetik hiicrelerde
vezikiiler goriiniim, spermatidler sekillenmemis ve lumen
bosalmis bir gériiniimde, HE; D.Epididimis kanal lumenlerinde
genisleme ve ¢ogunda bosalma, HE; E. Beyin de Kkapillar
damarlarda siddetli hiperemi, HE; F.Dejenere néronlar ve fokal
gliozis (ok baslar1), HE.

Sekil 3.9 Grup 3, A,B. Deride, epidermisde parakeratotik
hiperkeratozis (oklar), hipergranulozis (h) ve spongiozis (ok
baslar1), HE; C. dermisde yaygin kollajen hyalinizasyon (oklar),
HE; D.dermisde yag bezlerinde hiperplastik (ok basi) goriiniim,
HE; E dermisde yag bezlerinde hiperplastik goriiniim (ok basi),
HE; F dermisde ter bezlerinde atrofik degisiklikler (ok baslari),
HE.

Grup 4, A. Karaciger, HE; B. Bobrek, HE; C. Kalp kasi, HE;
D.Akciger, HE; E.Dalak, HE; F. Pankreas , HE; G.Testis, HE; H.
Beyin, HE.

Grup 5, A. Karaciger, HE; B.Bobrek HE; C.Kalp HE; D. Akciger,
HE; E.Dalak, HE; F. Pankreas, HE; G. Testis, HE; H.
Epididimis, HE.

Grup 6, A. Karaciger, HE; B.Bobrek, HE; C.Akciger, HE;
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D.Dalak, HE; E.Pankreas, HE; F.Beyin , HE; G.Testis, HE;
H.Epididimis, HE.

Grup 7, A. Karaciger, HE; B.Bobrek, HE; C.Kalp, HE; D.Akciger,
HE; E.Dalak, HE; F.Pankreas, HE; G.Beyin, HE; H.Testis, HE.
Grup 8, A. Karaciger venlerinde ve sinuzoidlerde siddetli
hiperemi, HE; B.Multi fokal koagiilasyon nekrozu ve perivaskiiler
mononiiklear hiicre infiltrasyonu (ok), HE; C.Portal alanda safra
kanallar1 sayisinda artis ve pseudoliil olusumu (ok basi), HE.;
D.Hepatositlerde yaygin koagiilasyon nekrozu, HE.; E. Portal
vende ve sinuzoidlerde hiperemi, hepatositlerde yaygin parankim
dejenerasyonu, HE; F.Sentral venlerde hiperemi ve tromboz (ok)
ile birlikte siddeti periasiner nekroz, HE; G.Periportal alanlarda
cift ¢ekirdekli hepatositler (ok basi) ve hepatomegali (ok), HE;
H.Periportal ve intersitisyel alanlarda fokal mononiiklear hiicre
infiltrasyonu, HE.

Grup 8, A. Bibrekte korteks ve medullada siddetli hiperemi, HE;
B.Kortekste tubulus epitellerinde siddetli dejeneratif ve nekrotik
degisiklikler ile mononiiklear hiicre infiltrtasyonu, HE; C. Kalpte
siddetli Zenker nekrozu, HE; D.Hyalin dejenerasyonu ile birlikte
fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonu (ok), HE; E.Myokardda
siddetli kanama, HE; F.Akcigerde peribronsioler lenfoid doku
artis, HE. G. Dalakta ¢ok sayida megakaryositler, HE;
H.Hemosiderinle yiiklii makrofajlar (ok baslar1), HE.

Grup 8, A. Pankreasta ekzokrin hiicrelerde vakuolizasyonlar (ok
bas1), HE; B.Ekrokzin hiicrelerde yaygin piknoz (ok baslar1), HE;
C.Ekrokzin hiicrelerde mineralizasyon (ok basi), HE; D.Testiste
TSK’da siddetli dejeneratif ve nekrotik degisiklikler, HE. E.Bazi
TSK’larda lumende bosalma, HE; F.Beyinde noronlarda
dejenerasyon (ok basi) ve glia hiicre infiltrasyonu, (ok), HE.

Grup 9, A. Karacigerde venlerde hiperemi ve tromboz (ok), HE,
B.Hepatositlerde siddetli hidropik dejenerasyon (ok basi), HE,
C.Periasiner alanlardaki hepatositlerde siddetli dejeneratif ve
nekrotik degisiklikler ile sinuzoidlerde hiperemi, HE; D.Bobrekte
glomeruluslarda hiperemi, HE; E.Tubulus epitel hiicrelerinde

vakuoler dejenerasyon, HE; F.Periglomerular ve intertubuler
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alanlarda fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonu (ok) ve
tubuluslarda piknoz (ok bas1), HE.

Grup 9, A. Kalp kasinda Zenker nekrozu, HE; B.Myokardda
hiperemi, yaygin Zenker nekrozu, HE; C.Myokardda kas
fibrillerinde vakuolizasyonlar (ok baslar1), damarlarda hiperemi ve
serbest halde eritrositler, HE.; D.Akcigerde peribronsioler lenfoid
doku artisi, HE; E.Dalakta c¢ok sayida megakaryositler (ok
baslar1), HE; F.Hemosiderinle yiiklii makrofajlar (ok baslar1), HE.
Grup 9, A. Pankreasta ekzokrin epitel hiicrelerinde
vakuolizasyon (ok basi), HE; B.Ekzokrin epitel hiicrelerinde
yaygin nekroz ve mineralizasyon (ok baglar1), HE; C.Testiste
TSK’larda spermatogeneziste bozulma; spermatogenetik hiicre
tabakalar1 kaybolmus, spermatozoonlar azalmigs ve lumenleri
spermatidlerden yoksun, HE; D.TSK’da dejeneratif degisiklikler
ve lumende, dokiilmiis epitel hiicrelerinin  olusturdugu
yogunlasmig  goriiniim  (ok), HE; E.TSK’da dejeneratif
degisiklikler, damarda hiperemi ve duvarinda hipertrofik goriiniim
(ok), HE; F.Beyinde noronlarda vakuolizasyon (ok basi) ve tek
tikk mikroglia hiicreleri, HE.

Grup 10, A. Karaciger, HE; B.Bobrek, HE; C.Kalp, HE;
D.Akciger, HE; E.Dalak, HE; F.Pankreas, HE; G.Beyin, HE;
H.Testis, HE.

Grup 11, A. Karacigerde sentral ve portal vende hiperemi, HE;
B.Sinuzoidlerde hiperemi ve dilatasyon, HE; C.Periasiner
hepatositlerde parankim ve vakuoler dejenerasyonu ile Kupffer
hiicre aktivasyonu, HE; D.Periportal alanda bazi hepatositlerde
cift ¢ekirdekli goriinim ve hepatomegali, E.Periportal alanda
mononiiklear hiicre infiltrasyonu (ok), HE; F.Bobrekte
glomeruluslarda hiperemi ve dilatasyon ile tubuluslarda nekrotik
degisiklikler (ok basi), HE; G.Periglomerular alanda fokal
mononiiklear hiicre infiltrasyonu (ok), HE; H.Tubuluslarda yaygin
dejeneratif ve nekrotik degisiklikler ve yer yer mononiiklear hiicre
infiltrasyonlari, HE.

Grup 11, A. Kalpte hyalin dejenerasyonu ve nekroz, HE;

B.Kapillar damarlarda hiperemi ve serbest halde eritrositler, HE;
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C.Akciger, HE; D.Dalakta megakaryositler ve hemosiderin
birikimi, HE; E.Pankreasta ekzokrin epitel hiicrelerinde yaygin
nekroz, HE; F.Testiste bir tubulusta dejenere
spermatogonyumlarin lumende toplanmasi (ok) ve tubulus bazal
membraminda  hyalinizasyon, @ HE; G.TSK’larin  bazal
membraninda hyalinizasyon (ok) ve bazi spermatogonyumlarda
vakuolizasyon, HE; H. Beyinde noéronlarda dejenerasyon ve tek
tiik mikroglialar (ok baslar1), HE.

Grup 12, A. Karaciger, HE; B.Bobrek, HE; C.Kalp, HE;
D.Akciger, HE; E.Dalak, HE; F.Pankreas, HE;G.Beyin, HE;
H.Testis, HE.

MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 1, A.
Karaciger, hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma; B.Bobrek,
glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; C. Testis, TSK ve
intersitisyumda negatif boyanma; D. Epididimis, kanal epiteli,
limeni ve intersitisyumda negatif boyanma; Grup 2, E.
Karaciger, hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma; F.Bobrek,
glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Epididimis, kanal
epiteli, liimeni ve intersitisyumda negatif boyanma; H.Testis, TSK
ve intersitisyumda negatif boyanma.

MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 3, A.
Karacigerde hepatosit (ok) ve sinuzoidlerde (ok basi) pozitif
boyanma; B.Bobrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda pozitif
boyanma (ok bast); C.Testis, TSK (ok) ve intersitisyumda (ok
bas1) pozitif boyanma. D.Epididimis, intersitisyumda (ok basi)
pozitif boyanma; Grup 4, E. Karacigerde hepatosit ve
sinuzoidlerde negatif boyanma; F.Bobrek, glomerulus ve
tubuluslarda negatif boyanma; G.Epididimis, kanal epiteli, liimeni
ve intersitisyumda negatif boyanma; H.Testis, TSK ve
intersitisyumda negatif boyanma.

MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 5, A.
Karacigerde hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma,;
B.Bobrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; C.Testis,
TSK ve intersitisyumda negatif boyanma; D.Epididimis, kanal

epiteli, llimeni ve intersitisyumda negatif boyanma; Grup 6, E.
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Karaciger, hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma; F.Bobrek,
glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Testis, TSK ve
intersitisyumda negatif boyanma; H.Epididimis, kanal epiteli,
liimeni ve intersitisyumda negatif boyanma.

MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 7, A.
Karacigerde hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma;
B.Bobrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; C.Testis,
TSK ve intersitisyumda negatif boyanma; D.Epididimis, kanal
epiteli, limeni ve intersitisyumda negatif boyanma; Grup 8, E.
Karacigerde hepatosit (ok) ve sinuzoidlerde (ok basi) pozitif
boyanma; F.Bobrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda (ok basi)
pozitif boyanma; G.Testis, intersitisyumda (ok) ve Leydig
hiicrelerinde  (ok bag1) pozitif boyanma; H.Epididimis,
intersitisyumda (ok bas1) pozitif boyanma.

MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 9, A.
Karacigerde hepatosit (ok) ve sinuzoidlerde (ok baslar1) pozitif
boyanma; B.Bobrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda (ok basi)
pozitif boyanma; C.Testis, intersitisyumda ve Leydig hiicrelerinde
pozitif boyanma; D.Epididimis, intersitisyumda (ok basi) pozitif
boyanma; Grup 10, E., Karacigerde hepatosit ve sinuzoidlerde
negatif boyanma; F.Bobrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif
boyanma; G.Testis, TSK ve intersitisyumda negatif boyanma;
H.Epididimis, kanal epiteli, iimeni ve intersitisyumda negatif
boyanma.

MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 11, A.
Karacigerde hepatosit (ok) ve sinuzoidlerde pozitif boyanma;
B.Bobrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda (ok basi) pozitif
boyanma; C.Testis, intersitisyumda (ok basi) pozitif boyanma;
D.Epididimis intersitisyumda (ok basi) pozitif boyanma; Grup
12, E. Karacigerde hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma;
F.Bobrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Testis,
TSK ve intersitisyumda negatif boyanma; H.Epididimis, kanal

epiteli, llimeni ve intersitisyumda negatif boyanma.
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1. GIRIS

Yirminci ylizyilin bagindan itibaren artan niifusun baskisiyla modern tarima
gecilmesi ve hizli sanayilesmeyle birlikte, ¢evre kirliligi problemleri de ortaya
cikmaya baglamistir. Hizla artan diinya niifusunun beslenmesi, gelisen endiistrilerin
ve kentlesmenin bir sonucu olarak giiniimiizde de giderek artan boyutlarda 6nemini
korumaktadir. Endiistrilesme ve kentlesmeye bagh olarak artan g¢evre kirliligi ile
birlikte toprak kirliligi de ortaya ¢ikmig ve canlilar iizerinde tehlikeli olabilecek
boyutlara ulagsmistir. Dogrudan ve dolayli yollardan olusabilen ¢evre ve toprak
kirliligi probleminden besin zinciri yoluyla biitiin organizmalarm etkilenmesi, bu
problemin biiyiikliigiinii ve tehlikesini daha da arttrmaktadir. Cevre ve toprak
kirliligine neden olan faktorlerden en 6nemlilerinden biri agir metallerdir (Stresty ve

Madhava Rao, 1999).

Agir metaller, biyolojik proseslere katilma derecelerine gore yasamsal ve
yagamsal olmayan agir metaller olarak smiflandirilirlar. Yasamsal olarak
tanimlananlarin organizma yapisinda belirli bir konsantrasyonda bulunmalari
gereklidir. Bu metallerin biyolojik reaksiyonlara katilmalar1 nedeniyle, besinler
yoluyla diizenli olarak almmalar1 zorunludur. Ornegin, bakir hayvanlarda ve
insanlarda eritrositlerin ve bir¢ok oksidasyon, rediiksiyon proseslerinin vazgegilmez
parcasidir (Anonim, 2012a). Buna karsin yasamsal olmayan agir metaller ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda dahi fizyolojik yapiy1 etkileyerek saglik problemlerine yol
acabilmektedirler. Bu gruba en i1yi 6rnek kiikiirtlii enzimlere baglanan civadir. Bir
agr metalin yasamsal olup olmadigi, alman organizmaya da baghdir. Ornegin,
bitkilerde toksik etki gosteren nikelin, hayvanlarda iz element olarak bulunmasi

gerekir (Duffus ve Worth, 1996).

Agir metaller, canli organizmalarda biyolojik birikime ugrayabilen
bilesiklerdir. Bunlarin canli viicuduna alinmalari ve depolanmalari, metabolize

edilmelerinden veya atilmalarindan daha hizhidir. Canlilarda meydana gelen bu



birikim, bir¢ok biyolojik hasar meydana getirebilmektedir (Eraslan ve ark., 2007).
Agir metaller, metabolize edilmelerinin ardindan canli i¢cin hayatl dnemi olan
proteinler, enzimler ve niikleik asitler gibi makromolekiillere baglanarak hiicrelerin

yap1 ve fonksiyonlarini etkilerler (Landis ve Yu, 1999).

1. 1 Agir Metaller

Agir metal, metalik Ozellik goOsteren elementlerden olusan, “acik ve tam bir
tanimlamasi yapilmamis olan grupta” yer alan elementlere verilen addir. Bazi
arastiricilar tarafindan yogunluk, bazilar tarafindan atomik say1 ya da atomik agirlik,
bazilar1 tarafindan da kimyasal 6zellikleri veya toksisite iizerine dayanan birgok

tanimlamalar yapilmistir (Duffus, 2002).

Cevresel sorunlar ele alindiginda, yiiksek yogunluga sahip ve diisiik
miktarlarda bile zehirleyici etkisi olan metal, agir metal olarak adlandirilmaktadir.
Normalde agir metal tanimi1 yogunlugu 5 glcm3 den daha yiiksek olan metaller i¢in
kullanilmaktadir. Bu grupta kursun, kadmiyum, arsenik, krom, demir, kobalt, bakir,
nikel, civa ve ¢inko gibi altmistan fazla metal yer almaktadir (Kahvecioglu ve ark.,

2004).

Paracelsus, dogada bulunan tiim maddelerin ayni zamanda zehir Ozelligi
oldugunu s6ylemis ve bu maddelerin zehir 6zelligi ile tedavi edici 6zelligi arasindaki
farki insan viicudundaki miktarmmin belirledigini ifade etmistir (Bakar ve Baba,
2009). Bu durum, metaller i¢in de gegerlidir. Baz1 metaller yasamin siirdiiriilebilmesi
icin vazgecilmez iken, bazilar1 ileri derecede zehirlidirler. Ancak, vazgeg¢ilmez
goriinen metallerin de belirli miktarlardan sonra zehirli olduklar1 bilinmektedir

(Dokmeci ve Dokmeci 2005; Bakar ve Baba, 2009).

Metallerle ilgili saglik problemleri, metallerin gesitli amaglar i¢in yeryliziinde

kullanilmasiyla birlikte gézlenmeye baslamistir. Kursun ile saglik arasindaki iligki



her ne kadar giiniimiizde daha iyi tanimlanmis olsa da etkileri Romalilar doneminden
beri bilinmektedir. Metallerle insan saglig1 arasindaki iligkinin en tipik dérneklerinden
birisi Japonya’nin Minamata korfezinde gézlenen metil civa salginidir. Planktonlar
araciligi ile baliklara gegen metil civa, besin zinciri yolu ile insanlara ulagsmis ve bu
yolla 1953 yilinda goriilen zehirlenmede 46.000 oliim olmustur. “Minamata
Hastaligi’nin” yol a¢tig1 salgin ve benzeri olaylar, diinyanin degisik bolgelerinde,
Ozellikle sanayilesme ile birlikte daha sik gozlenir olmustur. Metallerin, 6zellikle
agir metallerin yol actig1 saglik problemlerinin ¢ogu, ileri derecede tami ve tedavi

olanaklar1 gerektiren kronik hastaliklar ya da kanserlerdir (Bakar ve Baba, 2009).

Agir metaller, proteinlere baglanarak kan yoluyla depo edilecegi organlara
giderler. Karacigere depolama ya da metabolizma amacli tasinirlar. Karacigerde agir
metaller ya depolanir, ya safra kesesine veya bobrekler tarafindan atilmak iizere kana
gonderilir. Baslangicta agir metallerin viicuttan disar1 atilana kadar molekiillere bagh
olanlari, en azindan “metabolik agidan kullanilan” metallerdir, toksik degildirler.
Karacigerde metabolize edilemeyen agir metaller ise siilfidril grubu basta olmak
iizere imidazol ve karboksil gruplarmi igeren proteinlere baglanip diizenleyici
fonksiyonlar1 bozabilecek biyokimyasal degisikliklere yol agabilmektedir (Heath,
1995; Carreo ve Tyson, 1998; Akahori, 1999).

Cevremizde bulunan tiim agir metaller viicutta belirtilen smirlarinin iistiinde
almirsa saglik problemlerine sebep olurlar. Agir metallerden kursun, civa, kadmiyum
ve arsenigin yetiskinler icin tavsiye edilen limit dozlar1 Diinya Saglhk Orgiitii (World
Health Organization-WHO)/Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii (Food and
Agriculture Organization of the United Nations-FAO)’niin uzmanlar grubu
tarafindan “Gegici Tolere Haftalik Alimi1” (Provisional Tolerable Weekly Intake-
PTWI) baslig1 altinda bildirilmis ve PTWI degeri arsenik i¢in 0,015 mg/kg olarak
aciklanmustir (Kinik ve ark., 2002, WHO, 2004).


http://www.who.int/
http://www.who.int/
http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=ptwi%20&source=web&cd=1&cad=rja&ved=0CB8QFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.wto.org%2Fenglish%2Ftratop_e%2Fsps_e%2Frisk00_e%2Fherman_e%2Fsld005_e.htm&ei=1t1xUK6aOLHN4QSI8oAQ&usg=AFQjCNFuiE9Q2mk5iAgQLufxxcwdjGXDwA

1.2 Arsenik

1.2.1 Arsenigin Tarihcesi ve Genel Ozellikleri

Arsenik, ilk olarak Fars¢ca’da “zarnikh” seklinde isimlendirilmis, daha sonralari
Yunanlilar tarafindan Yunanca’da “gliglii erkek birey” anlamina gelen “arsenikos”
kelimesi ile adlandirilmistir (Ansari ve ark., 1998; Bentley ve Chasteen, 2002;
Akdeniz, 2002 ).

Elementel arsenik ilk olarak Alman kimyact Albertus Magnus tarafindan 12.
yy. (1193-1280)’da kesfedilmistir. Metalik arsenikten ilk olarak 3. ve 4. yiizyilda
Zosimus s6z etmis ve beyaz oksit olarak ifade etmistir. Arap kimyaci Geber, 8.
ylizyilda siilfitlerinden arsenik {iretmis ve bunu bir metal olarak tanimlamistir.
Schroeder, 17.yy. (1641)’da arsenik oksiti odun komiirii ile indirgeyerek elementel
arsenigi elde etmistir. Brand 18.yy. (1733)’da arsenigin kimyasmni arastirmis ve
beyaz arsenigi ilk olarak tanimlamistir. Scheele 18.yy (1755)’da arsenik asit ve
arsenigin hidrojen ile yaptig1 bilesikleri kesfetmistir. Daha sonralar1 Davy, hidrojen
stlfiir bilesiklerinden kati arsenigi elde etmis, Berzelius, arsenik ve arsenik stlfiir
bilesikleri arasindaki iliskileri arastrmistir. Ilk olarak Isvegli kimyaci Scheele
tarafindan kesfedilen arsin gazi, o zamana kadar gazin Oldiiriici etkisi
bilinmediginden Miinih’de Alman kimyaci Gehlen tarafindan solundugu zaman
1915°de birka¢ dakika igerisinde Oliimiine neden olmustur (Nriagu, 1994; Akdeniz,
2002).

Arsenik “As” simgesi ile belirtilen, azot ailesinden metalloid 6zellik gosteren
bir element olup, dogada yaygin olarak bulunan bir kimyasaldir. Arsenik yer
kabugunun yaklasik % 0,0005’ini olusturur. Kimyasal olarak periyodik cetvelde 5A
grubunda fosfor ve antimon arasinda yer alan arsenik, atom sira numarasi 33 ve atom
agirligr 74.91 g/mol olan, kokusuz ve tatsiz 6zelliklere sahip bir yar1 metaldir. Yar1
metal (iyi metal 6zelligi gostermeyen metaller) olarak ifade edilmekle birlikte, hem

metal (yliksek elektrik ve 1s1 iletkenligi, kendine 0zgli parlakligi olan,



sekillendirmeye yatkin, katyon olusturma egilimi yiiksek, oksijenle birleserek
cogunlukla bazik oksitler veren elementler), hem de ametal (metal ozelligi

gostermeyen elementler) 6zelliklerinin her ikisini de tasimaktadir.

Arsenik, dogada c¢ogunlukla diger metallerden demir, bakir, giimiis, nikel,
oksijen ve siilfiir kombinasyonlari ile birlikte bulunur. Demir, nikel ve manganezden
agir; glimiis, kursun ve altindan ise hafiftir. Redoks reaksiyonlarinda arsenik -3,
arsenik 0, arsenik +3, arsenik +5 olmak tlizere 4 degerlik; inorganik formlarda bir
arsenit veya arsenat oksijen ile birlesimlerine gore As+3 ve As+5 degerliklerini
almaktadir. Arsenik genellikle As+3 (trivalent; arsenik trioxide, sodyum arsenite,
arsenik tri kloriir) ve As+5 (pentavalent; arsenik pentoksit, arsenik asit, kursun
arsenate) bilesikleri halinde bulunur (Hughes, 2002; Smedly ve Kinniburgh, 2002;
Bissen ve Fritz, 2003; Kaminsky ve Nunez 2003; Kuan-Seong, 2004).

Arsenik, yerkabugunda genis bir alana yayilmis ve ortalama konsantrasyonu 2
ppm olan, 5.78 g/cm® yogunluga sahip olan bir metaldir. Arsenik 200’den fazla
mineral ile katigik bilesikler halinde dogada genis bir alana yayilmistir. Trivalent ve
pentavalent formlarda yiyecek ve yeralti sularinda mevcut olup en cok bilinen
minerali arsenopirittir (FeAsS). Endiistride arsenigin bilinen uygulamalar1 yari
iletken teknolojileri ve laser iiretimidir. Bunun yaninda antik ¢aglardan beri zehir
olarak kullanildig1 bilinmektedir. Inorganik arsenik bilesikleri 60 ppm>
konsantrasyonlarda oral yolla alindiginda insanlar i¢in 6ldiirtictidiir (Habashi, 1997;
ATSDR, 2000 a,b). Elementel arsenik suda ¢6ziinmezken inorganik arsenik tuzlari,
pH ve iyonik ortama bagl olarak genis aralikli ¢oziiniirliikler gosterir. Madencilik,
demir dis1 metallerin ergitilmesi ve fosil yakitlarin yanmasi gibi biiyiik endiistriyel
islemler sirasinda arsenik hava, su ve topraga yayilarak kirlilige yol acabilmektedir.
Ayrica arsenik iceren tarimsal ilaclarin kullanilmasi ¢evre kirliligine neden
olmaktadir (WHO, 1996; ATSDR, 2000 a,b; Yagmur ve Hanci; 2002; Akdeniz
2002).



Arsenik bilesikleri organik (monometilarsonat, dimetilarsinat, arsenobetain,
difenilklor arsin, betaklorvinilklor Arsin) ve inorganik (sodyum arsenit, arsenik
trioksit, bakir aseto arsenit, arsenik trikloriir, arsenik pentaoksit, arsenik asit, kursun
arsenat, potasyum asit arsenat) olmak tizere iki formdadir. Elementel arsenigin
oksijen, klor ya da kiikiirt ile bilesik olusturmus haline inorganik arsenik; karbon ve
hidrojen ile baglanmis haline ise organik arsenik denir. Dogada en ¢ok bulunan
arsenik tiirii olan inorganik arsenik toprakta ve pek ¢ok tip kayada, 6zellikle bakir ya
da kursun iceren minerallerde, cevherlerde, yiizey ve yeralt1 sularinda baskin iken,
organik arsenik tiirleri ise dogal gaz ve petrolde daha baskindir (USEPA 2002; Kaya
ve ark., 2002). Inorganik arsenik bilesikleri i¢inde, ekonomik degerinin de bulunmasi
nedeniyle arsenik trioksit 6nemli yer tutar. Arsenik trioksit, suda az ¢oziinmesine
karsin, oksitlenmis formu olan arsenik pentaoksit suda kolaylikla ¢oziiniir. Bu grup
bilesiklerden arseniydz asit ve arsinik asit cok kuvvetli oksitleyici maddelerdir. Gaz
formundaki baglica bilesikleri, arsin ve trimetilarsindir. Maden yataklarinin
nemlendirilmesi sirasinda olusan Arsin gazi ¢ok toksik bir gazdir. Organik arsenik
bilesikleri; genellikle arsenigin metillenmis yapilari olan arsonik asit, dimetil arsinik
asit ya da diger organoarseniklerden, arseno betain ve arseno-cholindir (O'Day,

2006).

1.2.2 Arsenik Kaynaklar

Yerkabugunda en sik bulunan yirminci element olan arsenigin olusumu ve dagilimi
iizerinde 6zellikle son yillarda daha sik durulmaya baglanmistir. Arsenigin dogadaki
olusumu ve dongiisii hem dogal hem de antropojenik kaynakli olabilir (Matschullat,

2000; Bhattacharya ve ark., 2007).

Insanlarin doganin dengesini etkileyecek faaliyetlerde bulunmadan ¢ok
onceleri arsenik yer kabugunda, toprakta, suda, havada ve yasayan canlilarda belli bir
oranda bulunmakta idi. Hem dogal hem de antropojenik siire¢lerle arsenigin tagimnimi

(Sekil.1.1.) gergeklesti (Wang ve Mulligan, 2006; Baskan ve Pala, 2009).
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Sekil 1.1 Dogadaki arsenik dongiisii (Wang ve Mulligan, 2006).

1.2.2.1 Dogal Kaynaklan

Arsenik toprakta, bazi kaya tiirlerinde ve 6zellikle kursun ve bakir igeren mineral ve
cevherlerde dogal olarak bulunur. Arsenik, riizgarm tasidigi toz, yilizeysel akis ve
yeraltina sizma sonucu havaya ve suya gegebilir (Alain ve ark., 1993).
Yerkabugunda bulunan arsenigin ortalama olarak, kilogramda 6 mg olmak {izere,
toplam miktarmin 4.01X106 kg oldugu tahmin edilmektedir. Deniz suyundaki
arsenik konsantrasyonu ortalama olarak 0.09-24 pg/L arasinda degismektedir.
Yiizeysel sularda ise bu deger 0.15 — 0.45 ng/L arasindadir (Chou ve Rosa, 2003;
Bissen ve Frimmel, 2003; USEPA, 2003a, USEPA, 2003b).

Dogada arsenigin en énemli kaynag: siilfiir mineralleridir. Ozellikle kdmiirde
arsenopirit mispickel seklinde bulunmakta olup, komiiriin yanmasi sonucu 6nemli
kirlilik olusturmaktadir. Arsenik igeren en Onemli mineraller arasinda orpiment,
realgar, arsenopirit, mispickel, niccolite, tennannite, enargite, loellingite, kobalite yer
almaktadir (Matschullat, 2000; Bissen ve Frimmel, 2003, Thirunavukkarasu ve ark.,
2003). Siilfiir mineralleri diginda arsenigin diger kaynagi ise arsenik iceren demir
oksitlerdir (Smedley ve Kinniburgh, 2001, Sadiq ve ark., 2002; Mandal ve Suzuki,
2002; ATSDR, 2007; Khandaker ve ark., 2009).



Arsenik, viicuda i¢gme suyu, gidalar ve solunum yoluyla alinmakla birlikte en
biiylik maruziyet kaynagi igme sularidir. Dogal sularda arsenik olusumu akiferin
(yerkabugu igerisindeki su depolar1) jeolojik, hidrojeolojik ve jeokimyasal
ozelliklerine bagl bulunmaktadir. Yer alt1 sular1 ve kuyu sular1 topragin yapisindaki
arsenigin ¢oziinerek suya geg¢mesi nedeniyle, yeriistii sularina gore daha yiliksek
oranda arsenik icerir. Yer istii sulari, dereler, akarsular ve goller nispeten daha diistik
oranda arsenik igerir. Yer iistii sular1 yiiksek oranda arsenik igeriyorsa; sanayi atiklar1
ile kirlenme, basta tarimda kullanilan tarim ilaglar1 olmak tizere her tiirlii pestisitin
topraktan siiziilerek yeristii sularin1 bulastirmis olma olasiligi s6z konusudur. Bunun
yaninda baraj gollerinin tabaninda “dip ¢amurunda” arsenik yogunlagmasi
sekillenebilir. Baraj su seviyesinin azalmasina paralel olarak “dip ¢amuruna” yakin
bolgeden sebekeye su alinirsa arsenik oranmin yiiksek olmasi beklenen bir olgudur.
Arsenik minerali kiregtasinda ve sar1 zirnik isimli renklendirici olarak kullanilan bir
maddede bulunabilir. Arsenik, cevremizdeki bitki ve hayvanlarda, toprakta ve
atmosferde dogal olarak bulunur; volkanik patlamalardan ¢ikan toprak ve kaya
parcaciklarinda, maden atiklarinda da yaygin olarak bulunur. Kapal1 ortamlar i¢in en
onemli arsenik kaynagi sigara dumanidir. Tahillarda, piringte, baliklarda ve diger
bircok yiyecekte inorganik arsenik bulunur. Yiyeceklerle almman arsenigin yaklasik
olarak % 20’si inorganik arseniktir, diger bir deyisle bir yetiskinin aldigi toplam
organik arsenigin % 80’1 normal sartlarda besinlerle almir (Brown, 2002; Smith, ve

ark., 2002).

1.2. 2.2 Antropojenik Kaynaklar

Arsenigin antropojenik kaynaklar1 olduke¢a cesitlidir. Arsenik igeren endiistriyel
iiretimlerden ahsap ve kereste koruma islemleri, kozmetikler, boya isletmeleri, ilag
sanayi, herbisit sanayi, yari iletken madde iiretimi, dericilik, cam iiretimi, tibbi
kullanimlar, kagit ve kagit hamuru tiretimi ile ¢imento iiretimi baslica antropojenik
kaynaklardandir. Ayrica bakir, nikel, altin madenciligi ve cevher tasfiye etme

islemleri, zirai uygulamalar, fosil yakitlarin kullanimi, diizenli depolama sahasi



sizint1 sular1 da arsenigin antropojenik kaynaklar1 arasinda yer almaktadir (USEPA,

2002).

Arsenik olusumuna sebep olan en Onemli insan hareketleri zararlh bitki ve
bdcekleri yok eden tarmm ilaglarmin kullanimi ve madencilik faaliyetleridir (Mandal
ve Suzuki, 2002). Arsenik iceren pestisitlerin kullanimi arsenigin “noktasal olmayan
antropojenik kaynaklar1” arasinda bulunmaktadir. Diinyada en ¢ok kullanilan arsenik
iceren pestisitler arasinda kursun arsenat, kalsiyum arsenat, magnezyum arsenat,

¢inko arsenat ve ¢inko arsenit gelmektedir (Yiicer, 2008).

Son zamanlarda ¢inko asit pillerinin {iretimi ile bilgisayarlarda veya diger
elektronik uygulamalarda yari iletken olarak galyum arsenit iiretiminde saf arsenigin
kullanilmasimna bagh olarak, insan kaynakli diger bir antropojenik arsenik kirliligi
olusabilmektedir (Smedly ve Kinniburgh, 2002; Mandal ve Suzuki, 2002; Bissen ve
Fritz, 2003; Wang ve Mulligan, 2006; ATSDR, 2007).

1.3 Endiistride Kullanimi ve Cevreye Etkisi

Arsenik, endiistrilesmenin artmasi ile gliniimiizde 6nemli bir ¢evre kirletici ajan
haline gelmistir. Arsenik, fosil yakitlarin yanmasi1 sonucu havaya yayilabildigi gibi,
madencilik, tarim ve atik yakma islemlerinden havaya ve suya karigabilir (Smedly ve
Kinniburgh, 2002). Cevresel arsenik problemlerinin ¢ogu dogal siireclerin bir
sonucudur. Bununla birlikte insanoglunun madencilikle ugrasmasi, fosil yakitlarmin
yanmastyla, arsenikli bitki ve hayvanlar icin ilaglar1 kullanmasiyla, ekin kurutuculari
ve ciftlik hayvanlarinin, 6zellikle kiimes hayvanlarinin beslenmesinde ek bir madde
olarak arsenikli bilegiklerin kullanilmasi sonucu problemler gittik¢e artmaktadir. Son
yillarda hayvan ve bitki i¢in kullanilan arsenikli iiriinlerin kullanimi énemli 6lgiide
azalmis olsa da bu tiir irilinlerin endiistride kullanimi hald yaygmdir. Arsenikli
bilesenlerin ¢evre iizerindeki olumsuz etkisi bir siire daha devam edecektir (Bissen

ve Fritz, 2003; Wang ve Mulligan, 2006; Sambu ve Wilson, 2008).
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Element halinde arsenigin kullanim alani oldukg¢a kisithdir. Daha c¢ok
fisekeilikte, tung kaplamaciliginda ve bazi alagimlarin yiiksek sicakliklara direncini
artrmada, radyoaktif izotoplar1 tipta tani yOntemlerinde, ahsap ve seramik
koruyuculugunda, yagli boya sanayinde, siilfirik asit iiretiminde, deri ve kagit
endiistrisinde; arsenik bilesikleri ise seramik, cam, boya, cila, emaye, vernik ve lastik
endiistrisinde ve ayrica “paris yesili” olarak bilinen bakir asetoarsenit uzun yillar
bocek oOldiirlicii ve insektisit olarak sik¢a kullanilmaktadir (Erkan, 1984; Mertz,
1986; Yagmur ve Hanci, 2002).

Arsenik bilesiklerinin tibbi uygulamalari uzun yillara dayanmaktadir. inorganik
arsenik 20. ylizyilin ortalarinda sedef hastaligi, kronik bronsit ve astim gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Organik arsenik bilesikleri ise, yaygm bir
sekilde spiroket ve protozoon hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir (Rousselot ve
ark., 1999; Tchounwou ve ark., 2003). Glinlimiizde ise, tedavi amaciyla ozellikle
akut promiyelositik 16semide (APL) arsenik trioksit kullanilmaktadir (Rousselot ve
ark., 1999; Wang ve Mulligan 2006). Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (The U.S. Food
and Drug Administration-FDA) arsenik trioksitin bu amagla kullanilmasimni
onaylamaktadir (FDA, 2000; Smedley ve Kinniburgh, 2001, Khandaker ve ark.,
2009). Penisilinin kesfine kadar frengi gibi hastaliklara neden olan etkenlerle
savasmak i¢in organik arsenik bilesiklerinden arsefenamin (salvarsan) kullanilmistir

(Smedley ve Kinniburgh, 2001).

Dogadaki ¢esitli arsenikli kaynaklardan igme suyu muhtemelen insan sagligi
icin en biiyiik tehdidi olugturmaktadir. Arsenik sularda organik ve inorganik olmak
iizere iki formda bulunabilir (Rahman ve ark., 2009). Havadan gelen arsenik,
ozellikle is ama¢hh maruz kalndigi icin ¢ogu bolgede saglik problemlerini de
artrmustir. Icme sulari, yeryiizii sular1 (g1, nehir, depolar, havuzlar), yer alt1 sular1
ve yagmur sular1 olmak lizere ¢esitli kaynaklardan saglanmaktadir. Bu kaynaklar
arsenik riski bakimindan gesitlilik gosterir. Arsenik en yogun olarak yer alt1 sularinda

goriiliir (Smedley ve Kinniburgh, 2001;Yagmur ve Hanci, 2002).
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Bazi1 bolgelerdeki yeralti kayalarinda bulunan arsenik topraga, suya ve gidaya
karigmaktadir. Bircok canli organizmalarda arsenik bulunmaktadir. Canli
organizmalarda bulunan arsenik genel olarak organik formdadir. Bazi bitkiler ve
meyveler, toprakta bulunmasi muhtemel arsenigi de absorbe ederek biiyiirler.
Okyanus baliklarinda ve deniz {iriinlerinde arsenigin toksik olmayan organik
bilesiklerinin konsantrasyonu ¢ok yiiksektir (Yilmaz ve Ekici, 2004; Bhattacharya,
2007).

Ulkemizde 13,85 milyar m® yeralt: su rezervi bulundugu tahmin edilmektedir.
Ulkemizde kuyulardan fiili olarak ¢ekilen su miktar1 tam olarak tespit
edilememektedir. Arseniin c¢evreye baslica yayilma ve tasinma yolu sulardir.
Arsenigin su araciligiyla ekolojik sistemde dagilimi, canli yapilarda birikimine neden
olmaktadir. Yer kabugunda sularin igerdigi ortalama arsenik miktar1 1,5-2 mg/L ve
kirlenmis topraklarda ise 0.2-40 mg/L arasinda degismektedir. Bu miktar farkl
jeolojik yapilardan olusan kumtasi ve dolomit kabuklarinda 67 mg/L ve ¢esitli maden
komiirlerinde ise 100 mg/L’ye kadar ¢ikabilmektedir. Sulardaki arsenik miktarmin
cesitliligi arazinin cografi yapisina, artezyen ve kuyu sularinmn derinliklerine ve
kirletici kaynaklarin durumuna baghdir. Ortalama 100-300 metre derinliginde
bulunan artezyen sularindaki arsenik konsantrasyonu 0.35-1.14 mg/L arasinda iken,
yiizeysel kuyu sularmda 0.00-0.30 mg/L olarak bildirilmistir (WHO, 2004; Halem ve
ark., 2009).

Genel olarak yer alt1 sular1 oksijenden ari veya smirli miktarda oksijen
icermektedir. Oksijen bakimindan kisitlh olan yeralt:1 sulari, karbon dioksit
bakimindan zengindir. Kiiresel 1smnma ile birlikte son zamanlarda suya olan talebin
artmast ile kuyularin su seviyesi siirekli olarak diismektedir; bir baska deyisle daha
derinlerden yeralt1 suyu ¢ekilmektedir. Daha derinden ve daha fazla suyun ¢ekilmesi,
su kalitesinde olumsuzluklar1 da beraberinde getirmektedir. Bu durum, ana kaya
akiferine oksijenin girmesine ve sudaki karbondioksitin uzaklasmasina yol
acmaktadir. Boylece, yeralti suyundaki karbon dioksit uzaklastig1 i¢in ortamm pH’s1
yiikselmektedir. Yeralt1 suyundaki pH’nin yiikselmesi, arsenik bilesiginin suda

¢coziinlirliglinii ve konsantrasyonunu artirmaktadir. Bu olaylar, arsenigin farkl
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reaksiyonlar ile serbest hale ge¢mesine ve suda ¢Oziinmesine neden olmaktadir.
Boylece, toprakta ve yer alt1 kayalarinda bulunan arsenik bilesikleri daha hizli olarak

yer alt1 sularina ge¢ebilmektedir (Bhattacharya ve ark., 2007).

Bakir ergitme tesislerinin yakin g¢evresindeki topragin arsenikle kirlenebilecegi
belirtilmektedir. Arsenik i¢eren komiirlerin yikanmasi sonucu olusan atik suda
arsenik bilesiklerinin bulunmasi ve yine termik santrallerde arsenik iceren
komiirlerin yakilmasi ile arsenik bilesiklerinin bacadan cevreye yayilmasi ve

cevredeki toprakta arsenik bilesikleri bulunabilmektedir (Anonim, 2010).

1.4 Tiirkiye’de Arsenik Sorunu

Diinya tizerindeki su kaynaklar1 zamanla kirlenmekte veya bilingsiz kullanimlar
yliziinden azalmaktadwr. Temiz su kaynaklarmi korumak ve gelecek nesillere
aktarabilmek i¢in belirli diizenlemeler yapilmig, bu kapsamda yonetmelikler ve
standartlar hazirlanmigtir. Milattan once 2000 yillarinda Sanskrit¢e yazilarda; su bir
atesin lstiinde kaynatilarak, gilineste 1sitilarak veya kum ve taslardan gegirilerek
saflastirildiktan sonra igilmesi gerektigi belirtilmistir. Giliniimiizde ise, kullandigimiz
sularin, insan sagligma zararli mikroorganizmalardan, metallerden veya bilesiklerden
armdirilmasi uluslararas1 veya ulusal standartlar ile belirlenmis ve bu kapsamda

belirli aritma islemlerinden gecirilmesi gerektigi vurgulanmistir (Faust ve Aly,
1998).

Halk sagligina olumsuz etkileri nedeniyle igme sularinda bulunan arsenik
diizeylerine belirli siirlamalar getirilmistir. Diinya Saglik Orgiitii 1993 yilinda igme
suyunda izin verilen maksimum arsenik konsantrasyonunu 10 pg/L olarak
belirlemistir. Bununla beraber, uygulama zorluklar1 nedeni ile ¢ok yiliksek arsenik
maruziyeti bulunan gelismekte olan iilkeler i¢in igme suyu arsenik simirlarinin 50

png/L olarak belirlenmesi 6nerilmistir (WHO, 1993; Bakar ve Baba, 2009).



13

I¢me sularinda veya toprakta meydana gelen arsenik kirlenmesi ve bu kirlenme
sonucu olusan saglik problemleri diinyada Banglades, Tayvan, Tayland, Sili, Peru,
Hindistan, Arjantin, Amerika, Tiirkiye ve daha birgcok {iilkede rapor edilmistir.
Arsenik konsantrasyonunun azaltilarak daha saglikli su saglanmasi, meydana gelen
saglik sorunlarmi dnlemede en etkili ydontemdir. Bu nedenle Diinya Saglik Orgiitii
icme sularindaki maksimum arsenik konsantrasyonunu 10 pg/L olarak belirlemistir

(WHO, 1993; Yagmur ve Hanci, 2002; Bakar ve Baba, 2009).

Ulkemizde de, i¢gme sularindaki arsenik konsantrasyonu, Diinya Saglk
Orgiitii’niin belirlemis oldugu kararlar dogrultusunda, 10 pg/L olarak esas almmustir.
Son zamanlarda pek cok yaym ve kaynaklarda, {ilkemizdeki arsenik sorununa dikkat
cekilmekte, bu kapsamda yapilan bildirimler sonucunda Orta Ege, I¢ Anadolu ve
Dogu Anadolu bolgelerinde birgok sehirde arsenik kirlenmesinin oldugu ifade
edilmektedir. Nedenleri arasinda jeotermal sularin nehirlere karismasi gibi dogal
kaynaklarmm yani sira bakir, ¢inko ve kursun maden sahalarindaki antropojenik

faaliyetler gosterilmektedir (Topal, 2009).

Ulkemizde 2007 ve 2008 yillarinda igcme ve kullanma sularmda arsenik
konsantrasyonu verilerine gore, Afyonkarahisar, igme sularinda arsenik kirliligi
bulunan iller arasinda gosterilmektedir. Kayitlarda, Afyonkarahisar ilinde sularda
2007 il arsenik konsantrasyonu 8,0- 68,02 pg/L iken; 2008 yil1 verilerine gore
15,0-57,7 ng/L olarak agiklanmustir (Anonim, 2011b,c).

1.5 Arsenigin Canlilar Uzerine Etkisi

Arsenigin organik tiirleri canlilar iizerine ¢ok az toksik etki gdstermesine ragmen
inorganik arsenik tiirleri daha yiiksek toksisiteye sahiptir. Inorganik arsenik
bilesiklerinin toksisitesi organik arsenik bilesiklerinden yaklasik 100 kez, inorganik
arsenik bilesikleri igerisinden de arsenitin (As 3+) arsenattan (As 5+) yaklasik 60 kez

daha yiliksek oldugu bildirilmistir. Ayrica, arsenobosidlerden arsenobetain ve
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arsenosolin canli organizmalarda bulunan toksik olmayan tiirlerdir (Petrick ve ark,

2000; Styblo ve ark., 2000; Thomas ve ark., 2001; Sinicropi, 2010).

Arsenik iceren bilesiklerin toksisitesi nétral, 3 degerlikli veya 5 degerlikli
olmalarma, organik veya inorganik formda bulunmalarma ve adsorpsiyon ve
giderimlerini etkileyen fiziksel durumlarma baglidir. Genellikle inorganik arsenik

organik arsenikten; As 3+, nitral ve As 5+’den daha toksiktir (Kaya ve ark., 2002).

Arsenik bilesiklerinin zehirliligi hayvanm tiirtine, maruz kalma sekline,
arsenigin degerliligine, partikiil biiyiikliigline ve ¢Oziinebilirligine gore degisiklikler
gosterir (Kaya ve ark., 2002). Ratlarda oral olarak 6ldiiriicii doz (OD) 50 miktarlari
mg/kg olarak sodyum arsenite 10-50; arsenik asit 48-50; arsenik trioksit 138; bakir
asetoarsenit 22; monosodyum metanearsonat 700-900; disodyum metanearsonat
1000-1800 olarak bildirilmistir (Kaya ve ark., 2002; Pal ve Chatterjee, 2006; Sohini
ve Rana, 2007; EI-Demerdash ve ark., 2009; Balakumar ve ark., 2010).

Dogada dogal olarak da bulunabildiginden dolayr arsenige maruz kalmak
insanlar ve hayvanlar a¢isindan kaginilmazdir. Bu durum; havanin solunmasi,
yiyecek ve su tiiketimi ve dermal adsorpsiyon olmak iizere gerceklesebilir. Arsenik
viicuda alindiktan sonra cilt, solunum, kalp ve damar, bagisiklik, genital ve iiriner
sistemler, lireme, sindirim sistemi ve sinir sistemini de i¢eren ¢ok farkli organ ve

sistemleri etkilemektedir (Abernaty, 2001; Yoshida ve ark., 2004).

Arsenik emildiginde tiim viicuda dagilir; oncelikle karaciger, bobrek, kalp ve
akcigerde depolanir. Arsenik trioksitin sicanlara intratrakeal olarak uygulanmasini
takiben karaciger, bobrek, iskelet, gastrointestinal kanal ve diger dokulara dagildigi
bildirilmistir (Rhoads ve Sanders, 1985). Intratrakeal yolla dimetil arsinik asit
(DMA) uygulanmis siganlarda, organik arseniklerin inhalasyonunun da genis ¢apli
bir dagilima sebep olabilecegi rapor edilmistir (Centeno ve ark., 2002; Mandal ve
Suzuki, 2002; Yoshida ve ark., 2004; Mohana ve Pitman, 2007).
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Gidalardan ve sudan yiiksek seviyede arsenige maruz kalmis insanlarin
otopsisinden alinmis doku analizleri; arsenigin tiim viicut dokularinda mevcut
oldugunu gostermektedir (Liebscher ve Smith, 1968). Dokularin ¢gogu hemen hemen
ayni diizeyde arsenik konsantrasyonlarina sahiptirler. Fakat sactaki ve tirnaktaki
arsenik konsanstrasyonu daha yiiksek bulunmustur (Hanlon ve Ferm, 1977;
Lindgren ve ark., 1984). Arsenik daha kii¢iik miktarlarda da kas ve sinir dokusunda
birikmektedir. Arsenik, alimmdan iki veya dort hafta sonra siilfidrilli gruplar
tarafindan baglanarak tirnak, sa¢ ve ciltte birikmeye baglamaktadir. Arsenik toksik ve
kanserojendir, ancak ne kadar alindigi (miktar1), nasil alindig1 (solunarak, yenerek
veya icilerek, temas sonucu) ve maruz kalinma siklig1 saghk etkilerini belirler (Roy

ve Saha, 2002).

Arsenik, dogal olgularda hayvanlarda zehirlenmelere ve dliimlere neden olan
bir elementtir. Bunun baslica sebeplerinden birisi, zirai miicadele alanlarinda
kullanilan ila¢ ve preparatlarin yapiminda etken madde olarak kullanilmasidir

(Tchounwou, 2003).

Arsenik evcil hayvanlarin dokularinda uzun siire kalmaz. Oldiiriicii olmayacak
miktarlarda bir sefer verilen arsenigin viicuttaki yarilanma siiresi 1,5 giin kadardir ve
viicuttan tiimiiyle atilmasi yaklasik 10 giin siirer. Ancak, tekrarlanarak verilmesi
durumunda bu siire 2,5 aya kadar uzayabilir. Arsenik karacigerde kismen
metillendikten sonra viicuttan idrar, diski, safra, tiikiiriik ve terle atilir (Kaya ve ark.,

2002; Ratnaike, 2003; Mohana ve Pitman, 2007).

Arsenik zehir etkisini seliiler enerji mekanizmasi ve DNA sentezi ile ilgili olan
200’e yakin enzimi inaktive ederek gosterir (Shila ve ark., 2005b). Bu enzimler ise,
biyolojik katalizor olarak gorev yaparlar ve hiicresel enerji iiretiminden
sorumludurlar. ~ Seliiler toksisite ile ilgili olarak, mitokondriyal enzimler
etkilendiginden hiicre solunumu engellenir. Arsenit tarafindan, sitrik asit dongiisii
etkilenir. Inhibitdr aktivite; inorganik arsenitli komplekslerden dolay1 piriivat

dehidrogenazin inaktive edilmesi {iizerine kurulmustur. Boylece ATP iiretimi
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engellendiginden, bu hiicrelerde ‘“nekroz”, “apoptozis” ve “dejenerasyonlar”
sekillenir. Arsenik 3+ tiirlerinin siilfidril grubu igeren proteinlere ve enzim
sistemlerine kuvvetli afinitesi vardir (Chatterjee ve Chatterjee, 1993; Lin ve ark.,

1995; Nickson ve ark., 1998; Ahmad ve ark., 2008).

1.5.1 Arsenigin Akut Toksik Etkileri

Yiiksek dozda (70-180 mg/kg) arsenik alimi akut olarak 6liime neden olabilir.
Arsenik alindiktan 1 saat sonra klinik belirtiler gozlenmeye baslar, bazen bu siire 12
saate kadar uzayabilir. Akut arsenik zehirlenmesinde; nefeste arsenik kokusu
(sarmmsak kokusu), agizda metalik tad, isahsizlik, ates, bulanti, sik sik kusma, karin
agrisi, kanli ishal, bazen hafif sarilik, beslenme eksikligi ve anemi, 6zellikle ellerde
ve ayaklarda kizarma, agrili sisme, bas donmesi, bas agrisi, ¢irpinma, titreme ve
kalpte ritim bozukluklar1 gibi klinik belirtiler bildirilmistir. Merkezi ve perifer sinir
sistemine ait belirtiler genellikle 2-3 giin i¢inde; ge¢ belirtiler ise 1-5 hafta iginde
ortaya c¢ikar. Bunlar; polindropati, saclarda ve killarda dokiilme ile tirnaklarda Mee
cizgilerinin (tirnaklarda transversal beyaz c¢izgilenme) ortaya ¢ikmasidir. Oliim
birka¢ giin igerisinde kalp krizi, hepatik ve bobrek yetersizligi bagh olarak
gerceklesir (Becket ve ark., 1986; Jain ve Ali, 2000; Bissen ve Frimmel, 2003;
Ratnaike, 2003; Bakar ve Baba, 2009).

1.5.2 Arsenigin Kronik Toksik Etkileri

Kronik arsenik zehirlenmeleri daha tehlikelidir. Kronik arsenik zehirlenmesi
genellikle uzun siire solunum yoluyla arsenik bilesiklerine maruz kalan iscilerde
goriiliir. Genel olarak kronik birikme akcigerde olur, “kisa stireli kronik maruziyette”
ise, arsenik sistein igeren proteinlerce zengin olan sag, tirnak ve deride birikir.
Solunum yolu miik6z membranlarinda ve ciltte meydana gelen degisiklikler temel
bulgulardir. Solunum yolu kanserlerinin yani sira sinir sistemi, dolagim sistemi ve

karaciger tutulumu da ortaya cikabilir. Yiyecek, igme suyu ve ilaglarla uzun siire
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arsenik alimi sonucunda olusan kronik zehirlenme belirtileri; istahsizlik, genel
zaafiyet, disetlerinde kanama ve siyah ¢izgi olusumu, dermatitis, hiperkeratozis,
siddetli deri dokiintiisii, nefeste sarimsak kokusu, el ve ayak tirnaklarinda agik
lekeler, diyare veya kabizlik, deride kizarikliklar, pigmentasyon ve hiperkeratoz
olarak bildirilmistir. Bunlara ilave olarak damar tutulumuna bagl periferik gangren,
anemi ve lokositopeni de sik olarak gozlenir. Sindirim yoluyla arsenik alanlarda
karaciger tutulumu ve deri kanserleri daha sik meydana gelir (Ferreccio ve ark.,
2000; Jain ve Ali, 2000; Ratnaike, 2003).

1.6 Arsenigin Patolojisi

Arsenigin canlilarda molekiiler diizeydeki etki sekli ayrintili olarak bilinmemektedir.
Bununla birlikte, emilen inorganik As 5+ (pentavalant arsenik) As 3+ (trivalent
arsenik)’e doniislir. Trivalent arsenik metilasyona ugrayarak, idrarla atilan daha az
toksik bilesiklere doniislir. Fakat, bazi inorganik arsenik bilesikleri idrarla
degismemis olarak atilir. As 3+ bilesikleri enzimler de dahil glikolizis ve sitrik asit
dongiisii siklusunu inhibe ederek, siilfidrilli proteinlere ilgi duyar. Arsenik ayrica,
yiikseltgeyici enzimler ile glutatyonun siilfidril gruplarmi diger temel tek veya iki
tiyol grubu tasiyan maddeleri etkisiz hale getirir (Kaya ve ark., 2002). Boylece, As
3+ serbest oksijen radikallerinin olusumuna yol agarak antioksidan savunma
sisteminin bozulmasi sonucu hiicre hasarma, DNA onarim mekanizmasmin
bozulmasina, gen ekspresyonunda degisime, kromozomlarda anomalilere ve genetik
bozukluklara yol agar (Vahter, 2002). Arsenik niikleik asitlere karsi afinite gosterir.
Bu nedenle in vivo olarak, yiiksek dozlarda arsenik aliminin kanserojen oldugu
bildirilmistir (Lin ve ark., 1995; Centeno ve ark., 2002; Cui ve Okayasu., 2008;
Juarez-Reyes ve ark., 2009; Sinicropi ve ark., 2010).

Yikseltgeyici enzimler bakimindan zengin olan organlar arsenige c¢ok
duyarhidir. Bu organlarda arsenige en duyarli yapilar kapillar damarlardaki endotel
hiicreleridir; arsenik kapillar damar permeabilitesinde artiga ve dilatasyona yol agar.

Submukozal alanlarda 6dem nedeniyle, arsenik toksikasyonlarinda mide—bagirsak
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mukozasi kolayca yerinden soyulur (Cui ve Okayasu., 2008; Juarez-Reyes ve ark.,
2009).

Arsenik, sindirim sistemi, sinir sistemi, karaciger, bobrek, pankreas, dalak, kalp
kasi, akciger ve testis basta olmak iizere pek ¢ok organ ve sistemde ¢esitli lezyonlara
ve tiimoral degisikliklere yol agmaktadir. Periferal noropati motor ve duyu
ndronlarinda demiyelinizasyon, dermatitis, hiperpigmentasyon ve keratoz onemli
patolojik degisikliklerdir. Periferal vaskiiler endoteliyal degisiklikler sekillenebilir.
Kronik arsenik maruziyeti ile bazal hiicre karsinomasi ve skuamoz hiicre karsinomasi
gibi ¢esitli deri kanserleri olusabilir (Centeno ve ark., 2002; Yagmur ve Hanci, 2002;
Bhattacharya ve ark., 2007; Cui ve Okayasu., 2008; Juarez-Reyes ve ark., 2009).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, Montana'da bulunan Anakonda bakir
madeni eritme tesisinde arsenik trioksite maruz kalan iscilerde yapilan calismalar
sonucu; kanser harici solunum hastaliklarina bagli 6lim oram1 mesleki maruziyete

ugramayan normal popiilasyonla karsilastirildiginda anlamli olarak artmistir (Lee-

Feldstein, 1983; Lubin ve ark., 2000).

Tayvan'da arsenik maruziyeti ayni zamanda serebrovaskiiler ve
mikrovaskiiler hastaliklarin olus derecelerinin artis1 ile (Chiou ve ark., 1997; Wang
ve ark., 1996; Wang ve ark., 2007) oldugu gibi iskemik kalp hastaliklar1 ile de
baglantili bulunmaktadir (Tsai ve ark., 1999; Tseng ve ark., 2003; Chang ve ark.,
2004).

Anemi ve l6kopeni insanda arsenik zehirlenmesinin genel etkileridir. Bu
etkiler dogrudan kan hiicreleri lizerindeki hem sitotoksik, hem de hemolitik etkilerle
ilgili olabilir (Lerman ve ark., 1983; Goldsmith ve From, 1986; Fincher ve Koerker,
1987). Buna karsin, hematolojik etkiler arsenik zehirlenmesi olgularinin tamaminda
gozlenmemistir. Buna ek olarak, akut zehirlenme olgularinin da hepsinde bu etkiler

gbzlenmemistir (Moore ve ark., 1994; Cullen ve ark., 1995).
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Bazi ¢alismalarda, igme sular1 yoluyla arsenik maruziyeti tireme problemleri
ile iliskilendirilmistir. Ornegin, Banglades'te, konsantrasyounu >0,10 mg As/L
(yaklasik olarak 0,008 mg As/kg/giin) olan suyu 5 ila 10 yil arasi igcen 96 kadin
iizerinde yapilan bir ¢alismada, maruziyete ugramamis kadinlardan olusan kontrol
grubuyla karsilastirildiginda ¢ocuk diistirme, 6lii dogum ve erken dogum oranlarinda

istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu rapor edilmistir (Ahmad ve ark., 2001).

Oral yolla inorganik arsenik maruziyetinin deri kanseri gelisimi riskini
arttirdigin1 kanitlayan bir¢ok epidemiyolojik calisma ve olgu raporlari vardir (Alain
ve ark., 1993; Chen ve ark., 2003; Beane-Freeman ve ark., 2004). Uzun donem
arsenik maruziyetinin sidik kesesi kanseri gelisimiyle sonug¢landigimi kanitlayan
caligmalarin sayis1 artmaktadir (Guo ve ark., 2001b; Chen ve ark., 2003; Steinmaus
ve ark., 2003; Bates ve ark., 2004; Karagas ve ark., 2004; Lamm ve ark., 2004;
Michaud ve ark., 2004). Viicudun diger dokular1 ile karsilastirildiginda sa¢ ve tirnak
arsenik konsantrasyonun en yiiksek oldugu bolgelerdir. Bunun nedeni, bu bolgelerin
As 3+ kolayca baglanabilen siilfidril gruplar1 igeren keratince zengin olmasidir

(Maes ve Pate, 1977).

Havadaki arsenik tozlarma maruz kalan iscilerin bogaz ve burun mukozasinda
meydana gelen irritasyonlar, larenjit, bronsit ve rinitise sebep olmaktadir (Morton ve
Caron, 1989). Cok yiiksek arsenik maruziyeti nazal septumun delinmesine sebep
olabilmektedir (Sandstrom ve ark., 1989). Solunum zorlugu, kanamali bronsit ve
akciger 6demi gibi hastaliklar1 da igeren ciddi solunum etkileri 8 mg As/kg ve iizeri
dozlardaki baz1 akut oral arsenik zehirlenmeleri olgularinda rapor edilmistir (Levin-
Scherz ve ark., 1987; Quatrehomme ve ark., 1992; Moore ve ark., 1994; Civantos ve
ark., 1995).

Solunan arsenigin kardiyo-vaskiiler sistem {izerinde etkisi oldugunu kanitlayan

baz1 epidemiyolojik ¢alismalar mevcuttur. isveg’te bulunan Ronnskar bakir madeni

3

saflagtirma tesisinde 23 yil boyunca, 0,36 mg As/m® hava konsantrasyonuna maruz

kalmis is¢ilerde, Raynaud fenomeni (sogukta 6zellikle ellerde aklagma, morarma ve
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kizarma ile nitelenen bir lokal atar damar dolagim bozuklugu) olgu sayilarinin arttigi
ve parmaklarda kan damarlarinin daralmasinin hizlandig1 bildirilmistir (Lagerkvist
ve ark., 1986). Insanlarda, oral yolla arsenik aliminmn kardiyo-vaskiiler sistem
iizerinde etkilerinin oldugunu gosteren cesitli ¢alismalar vardir. Myokardial
depolarizasyonun ve kalp ritminin degismesi arsenigin kalp lizerindeki karakteristik
etkilerindendir (Little ve ark., 1990; Moore ve ark., 1994; Cullen ve ark., 1995;
Mumford ve ark., 2007).

Oral yolla inorganik arsenide maruz kalmis insanlarda siirdiiriilmiis bazi
calismalarda karaciger lezyonlar1 bildirilmistir. Klinik c¢aligmalar ve bazi kan
analizleri yliksek karaciger enzim seviyelerini gostermektedir (Guha Mazumder ve
ark.,1988; Franzblau ve Lilis, 1989; Hernandez-Zavala ve ark., 1998; Liu ve ark.,
2002).

Solunan inorganik arsenigin ndrolojik etkilere neden olabilecegini kanitlayan
epidemiyolojik ¢alismalar mevcuttur. Arsenik icerikli pestisit iireten bir fabrikaya
yakin yasayan bireylerde yapilan inceleme sonucunda periferal ndropatinin olus
derecesi % 15,3 (13/85) iken, fabrikaya daha uzakta yasayan bireylerde % 3,4
(4/118) olarak bildirilmistir (Cullen ve ark., 1995; Bartolome ve ark., 1999; Gerr ve
ark., 2000).

Bazi olgularda, yiiksek serum-kreatinin ve serum-billirubin seviyesi not
edilmis (Armstrong ve ark., 1984; Levin-Scherz ve ark., 1987; Moore ve ark., 1994)
ve hafif proteiniiri meydana gelebilecegi belirtilmistir (Glazener ve ark., 1968; Tay
ve Seah, 1975; Armstrong ve ark., 1984).

1.7 Arsenik Toksikasyonundan Korunma ve Tedavi Yontemleri

Agizdan alimmasi sonucu arsenik ve bilesikleriyle meydana gelen akut

zehirlenmelerde gastrik bosaltma (gastrik lavaj, kusma) yapilacak ilk istir. Kusma
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olsun ya da olmasmn 1lik suyla mide yikanmasi yapilarak, heniiz emilmemis olan
arsenigin uzaklastirilmasina calisilir. Sindirim kanalinin bosaltilmasini tamamlamak
icin sabunlu suyla barsaklarin irrigasyonu yararli olabilir. Tuzlu siirgiitler ve
irkiltilmis mide-barsak mukozasini korumak i¢in mukoza koruyucu etkisi olan kaolin
gibi maddeler kullanilmaktadir (Kaya ve ark., 2002; Flora ve ark., 2007).

Arsenik tarafindan reaktif oksijen tiirlerinin indiiklenmesi ve devaminda
antioksidan savunma sisteminin yikimi memeli dokularinda antioksidan dengenin
bozulmasi ile sonuglanabilir. Hatta oksidatif stres arsenik toksikasyonlarinda rol
oynayabilir. Bu yiizden, giliniimiizde arsenik toksikasyonlarmin tedavisinde tedavi

stratejisi degismistir (Flora ve ark., 2007; Mandal ve ark., 2007; Ma ve ark., 2010).

Arsenik toksikasyonu sonucu olusan hasarin 6nlenmesine yonelik koruyucu
amacgla pek cok calisma yapilmistir. Arsenik toksikasyonunun tedavisinde
antioksidan olarak folik asit (Rahman ve Misbahuddin, 2010), taurin (Ma ve ark.,
2010), alfa lipoik asit (Kokilivani ve ark., 2005, Shila ve ark., 2005a; Shila ve ark.,
2005b; Bilska ve Wlodek 2005), flavonoidller (Mandal ve ark., 2007), vitamin E (Al-
Attar, 2011), vitamin C, N- asetil sistein (Flora, 1999), L-ascorbate (Bera ve ark.,
2010), metallothionine (Park ve ark., 2001; Jia ve ark., 2004) ve melatonin (Pal ve
Chatterjee, 2006) semptomatik olarak kullanilmaktadir.

Arsenigin {irettigi serbest radikallere karsi antioksidan etkileri incelemek
amaciyla yapilan calismalarda, antioksidan ozelliklere sahip olan vitamin E ve
vitamin C’nin arsenigin meydana getirdigi oksidatif stresi ve reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunu engelledigi, boylece plazma ve doku enzim diizeylerinin
normal biyokimyasal degerlere geldigi bildirilmistir. Bu durum, uygulanan
antioksidanlarin, arsenigin meydana getirdigi oksidatif stresi ve hiicresel hasari
azaltmis olabilecegine yorumlanmistir (Halliwell, 1996; Rinne ve ark., 2000; Duarte
ve Lunec, 2005; Gupta ve ark., 2005; Al-Attar, 2011).
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Aloe vera’nin liyofilize tozu % 1, 2 ve 5’lik oranlarinda sulandirilip igme
suyuna katilarak arsenik toksikasyonuna karsi ratlarda kullanilmig ve bu maddenin
stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ile glutatyon (GSH) oranlarini artirmak
suretiyle arsenigin olusturdugu oksidatif hasara karsi dokular1 korudugu bildirilmistir
(Gupta ve Flora, 2005). Diger bir ¢alismada, i1spanak ekstrakti 100 mg/kg dozunda
ratlara icme suyuna katilarak arsenik toksikasyonuna karsi kullanilmis ve serum
glutamate oksaloasetat transaminaz (SGOT) enzim degerlerini artirdigi, serum
glutamate piruvat transaminaz (SGPT) enzim degerleri ile arsenik birikimini azalttig:
bildirilmistir (Islam ve ark, 2009). Ratlarda arsenigin olusturdugu zehirlenmeyi
onlemek icin yapilan diger bir caligmada, “curcumin” 100 mg/kg dozunda ratlara
icme suyuna katilarak (Yadav ve ark., 2010), diger bir calismada ise “curcumin”
gavaj yoluyla 15 mg/kg dozunda verilmis ve heriki ¢alismada da “curcumin”in
oksidatif stresi ve dopaminerjik fonksiyonlar1 diizenleyerek arsenigin beyin, akciger,
karaciger, bobrek ve testiste yol actig1 oksidatif hasara yonelik etkilerden korudugu

bildirilmistir (EI-Demerdash, 2009).

Arsenigin yol actigi kalp kasi hasarini korumaya yonelik olarak Corchorus
olitoirus yapraklarmin sulu ekstreleri farkli dozlarda (50 mg/kg-100 mg/kg) ratlara
15 giin boyunca verilmis ve SOD, CAT, glutatyon rediiktaz (GSSG-R), glutatyon S
transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPx) ile glutatyon (GSH) oranlarmi

artirmak suretiyle kalp kasi hasarmi 6nledigi ileri siiriilmiistiir (Das ve ark, 2010).

Bir bagka calismada, ratlarda arsenigin yol actig1 karaciger fibrosisine karsi
lipozomal flavanoidler kullanilmistir. Flavonoidlerin icinde yer alan kuarsetinin
sodyum arsenitin yol actig1 oksidatif hasari, karacigerde seliiller ve subseliiler
alanlarda azaltmaya katkida bulundugu ve bdylece karaciger fibrozisine karsi

koruyucu bir mekanizma olusturdugu ifade edilmistir (Mandal ve ark., 2007).

Arsenik zehirlenmesinde semptomatik olarak selasyon tedavileri uygulanmas,
bu amagla en sik olarak; 2,3-dimerkaptopropane 1-siilfonate (DMPS) ve 2,3-

dimerkaptostiksinik asit (DMSA) gibi selator ajanlar kullanilmigtir. Bu selator ajanlar
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ile tedavinin ciddi komplikasyonlarmin goriilmesinden dolayi, selasyon ajanlari ile
antioksidanlarin birlikte kullanilmalarinin daha yararl olacagi bildirilmistir (Flora,

1999; Flora ve ark., 2007).

BAL, ikinci diinya savagi sirasinda savas gazi olan Levisit’e antidot olarak
gelistirilmistir. Ayrica, daha yeni ajanlardan 2-3 dimerkapropropan, 1-siilfonate ve 2-
3 dimerkaptosiiksinik asit arsenik zehirlenmelerine karst kullanilmistir. Bu yeni
selator ajanlar BAL ile karsilastirildiginda daha diisiik toksisiteye sahiptir ve iistelik
oral veya intravendz olarak uygulanabilir. Bunlara ek olarak, agir metallerle selasyon
yapict Ozellikleri bu ajanlarin ditiyol gruplaria sahip olmasmna baghdir. Bu sayede
oksijen radikalleri tutulur ve lipid peroksidasyonu engellenir (Flora, 1999; Kaya ve
ark., 2002; Flora ve ark., 2007).

1.8 Arsenik ve Oksidatif Stres

Arsenik, siilfidril grubuna ilgisi olan metallerden oldugundan pro-oksidatif etkilidir
ve antioksidatif enzimleri inhibe ederek intraseliiler GSH, CAT ve SOD, GSSG-R,
GST ve GR enzim aktivitelerinin azalmasina; malondialdehit (MDA)’in ise
yiikselmesine yol agar. Arsenik, ayrica sistein ve metallotioneinler gibi bircok
proteinin matabolizma ve biyolojik aktivitesini engeller (Gupta ve Flora, 2005;
Mandal ve ark., 2007; Das ve ark., 2009; Das ve ark., 2010; Ghosh ve ark., 2010).

1.9 Serbest Radikaller

Serbest radikal, bir veya birden fazla tek elektron igeren yiiksek reaktiviteli molekiil
veya gruplardir. Ortaklanmamis tek elektron, serbest radikallere karakteristik
kimyasal 6zellikler kazandirir. Serbest radikaller, tek elektronu ile birlikte pozitif
ylikli, negatif yiiklii veya yiiksiiz olabilirler (Barber ve Harris, 1994; Fang ve ark.,

2002). Hiicredeki elektron transfer reaksiyonlar1 basta olmak iizere ¢evresel faktorler,
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ilaclar, diyet ve egzersiz gibi endojen ve eksojen etkiler sonucu olusan serbest
radikaller normal biyolojik siiregte enzim aktivasyonu araciligi ile veya non-
enzimatik olarak (Cheeseman ve Salater, 1993; Jadeski ve ark., 2002), hiicre i¢inde
veya hiicre disinda olusturulurlar (Cheeseman ve Salater, 1993). Organizmanin enerji
ihtiyaci, yangi ve onarim mekanizmalar1 gibi birgok hayati fonksiyonu i¢in gerekli
olan serbest radikal reaksiyonlar1 kontrolden ¢iktiklar1 zaman niikleik asit, protein,
aminoasit, lipit, lipoprotein ve karbonhidratlar {izerine olumsuz etkiler gostermekte
(Sharma, 1998; Dizdaroglu ve ark., 2002; Fang ve ark., 2002; Jadeski ve ark., 2002;
Kasprzak, 2002), organizmanin maruz kaldig1 saldirilara kars1 kendini savunmak i¢in
gelistirdigi yangi ve onarim mekanizmalarmi da bozmaktadirlar (Okada, 2002;
Hofseth ve ark, 2003). Serbest radikaller tiim bu etkilerini; hiicre membranin1 ve
hiicre metabolizmasini bozarak ve gen ekspresyonu etkileyerek gosterirler (Kokoglu,

1998; Jadeski ve ark, 2002).

Cevre kaynakli ¢esitli fiziksel ve kimyasal etkiler nedeniyle ve hiicresel
faaliyetler esnasinda fazla miktar ve c¢esitlilikte serbest radikal iiretilmektedir.
Serbest radikaller eksojen (g¢evresel ajanlar, kimyasal ajanlar, radyasyon,
antineoplastik ajanlar; bagimlilik yapan maddeler; sicak soku, gilines isinlari,
karsinojen maddeler ve stres gibi) ve endojen (kii¢iik molekiillerin otooksidasyonu,
¢Ozilinlir enzimler ve proteinler; mitokondrial elektron transportu, endoplazmik
retikulum ve niikleer membran elektron transport sistemleri) kaynaklidir (Cheeseman

ve Salater, 1993; Yurdakul, 2003; Meotti ve ark., 2004; Osorio ve ark., 2008).

Serbest radikaller Reaktif Oksijen Tiirevleri-ROT (siiperoksit radikali,
hidroksil radikali, hipokloroz asit, singlet oksijen) ve oksijen tiirevi olmayan serbest
radikaller (nitrik oksit) olmak {izere ikiye ayrilmaktadir (Akkus, 1995, Huges, 2000,
Zhang ve Huang, 2003, Xia ve ark., 2005; Belfield ve ark., 2006).
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1.9.1 Serbest Radikallere Kars1 Antioksidan Savunma Sistemleri

Hiicreler serbest radikal {iriinlerinin neden olabilecegi oksidatif hasara karsi
antioksidan savunma sistemleri tarafindan korunurlar (Akkus, 1995; Girotti, 1998;

Sainz ve ark., 2000; Flora ve ark., 2007).

Antioksidanlar yapilarina gore enzimatik (SOD, CAT, sitokrom oksidaz, GR,
GST, GSH ve GSH-Px) ve enzimatik olmayan (GSH, flavanoidler, alfa lipoik asit,
vitamin C, vitamin E, vitamn A, likopen, selenyum, ¢inko, melatonin, ferritin ve
transferin gibi); kaynaklarmna gore endojen (SOD, CAT ve vitamin E) ve eksojen
(GSH, adenozin ve allopurinol); ¢oziintirliiklerine gore suda coziinenler (GSH,
vitamin C, iirik asit, glikoz ve sistein) ve yagda ¢dziinenler (flavanoidler, vitamin E,
vitamin A ve biluribin); lokalizasyonlarina gore intraseliiler (SOD, CAT ve GSH-PX)
ve ekstraseliler (vitamin C, transferrin ve albumin) olmak {zere
smiflandirilmaktadirlar (Mates ve Sanchez-Jimenez 1999; Marnet, 1999; Rinne ve
ark., 2000; Gupta ve ark, 2005).

Hiicre ve dokular, radikal iiriinleri ve reaksiyonlarini inhibe eden bir sisteme
sahiptir.  Serbest  radikallerle = olduk¢a  ¢abuk  reaksiyonlara  girerek
otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini Onleyen maddeler antioksidan olarak
tanimlanir (Akkus, 1995; Flora, 1999; Flora ve ark., 2007). Bir sekilde olusturulan
herhangi bir ilk radikal {iriiniin reaktif karakterine bagli olarak biyomolekiiller ve
hiicresel yapilara saldirmasmin onlenmesi antioksidan savunma sisteminin isidir
“Zincir kirma reaksiyonlari”nin her basamaginda az da olsa hidroperoksit olusmast,
ortamdaki Triinler ve yikimlanmanin sifirlanamamasi nedeniyle oksidasyon
reaksiyonlar1 ve radikaller tamamen yok edilemez (Thomas Ve ark., 2001; Nordberg
ve Arner, 2001; Fang ve ark., 2002).

Bazi arastiricilar, antioksidan savunmayi, komponentlerin enzimsel olup
olmamasma bakarak CAT, SOD ve GSH-Px’m rol aldig1 antioksidan aktiviteleri

“enzimatik antioksidan savunma”; glutatyon, iirik asit, glikoz, tokoferol, askorbat
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gibi maddelerle gerceklestirilen deoksidasyon iglemlerini de“nonenzimatik savunma”
olarak tanimlamaktadirlar (Yu, 1994; Gutteridge, 1995; Fang ve ark., 2002; Sorg,
2004; Kaplan, 2009).

Antioksidanlarin oksidatif hasarlara karsi dokular1 veya hiicreleri koruyucu
ozellikleri gbz Oniine alindiginda, yaslanmaya, doku hasarlarina ve toksik ajanlar ile
zehirlenmeye karst koruyucu ajanlar olarak gdosterilmektedirler (Jacopsen, 1998;

Duarte ve Lunec, 2005; Hathcock ve ark., 2005).

1.10 Lipoik Asidin Antioksidan Ozellikleri

Bir bilesigin antioksidan potansiyeli; serbest radikalleri temizleme kapasitesi, diger
antioksidanlarla etkilesimi, metallerle selat yapma yetenegi, absorbsiyonu, biyolojik
yararliligi ve hiicre konsantrasyonu, gen ekspresyonuna etkileri, molekiiliin
membran veya akudz fazda lokalize olmasi1 ve oksidatif hasar1 onarma yetenegi gibi
bazi kriterler goz Oniinde bulundurularak degerlendirilmektedir (Packer ve ark.,

1995; Navari-1zzo ve ark., 2002).

Diisiik redoks potansiyeli ve rediiksiyon kapasitesi sayesinde reaktif oksijen
tirevlerinin  yakalanmasinda ve diger antioksidanlarn okside formlarmin

rediiksiyonunda gorev alan alfa lipoik asit (ALA)’e bu ylizden “antioksidanlarin

antioksidan1” denilmektedir (Bilska ve Wlodek, 2005).

Alfa lipoik asit/dihidrolipoik asit redoks ¢ifti, diger antioksidanlarda
bulunmayan baz1 Ozelliklere sahiptir. ALA, “ideal”, “essiz” ve “evrensel
antioksidan” olarak tanimlanmaktadir. Bu durum; ALA’nin dokulardan hizla
emilmesi (Packer ve ark. 1995; Moini ve ark., 2002), rediikte ve okside formlarmin
antioksidan etkiye sahip olmasi (Biewenga ve ark., 1997), hem sivi, hem de lipid
fazda ¢oOziinmesi (Packer ve ark.,, 1997; Biewenga ve ark., 1997) glutatyon

diizeylerini artirmasi, diger antioksidanlarla etkilesimi (Packer ve ark., 2001; Wollin
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ve Jones, 2003), serbest radikalleri ndtralize etmesi (Kagan ve ark, 1992) ve normal

gen ekspresyonunu artirmasi (Folsom ve ark., 1998) 6zellikleri ile agiklanmaktadir.

ALA’nin en Onemli antioksidan oOzelliklerinden birisi de serbest metal
iyonlariyla selat yapmasi 6zelligidir. Viicut i¢in en tehlikeli ajanlardan biri de toksik
metallerdir. Toksik metaller yillar boyunca dokulara yerlesir ve siirekli zarar verir.
ALA, gec¢is metal iyonlariyla selat yapma yetenegine sahiptir; arsenik, kadmiyum,
kursun ve civa gibi pek ¢ok toksik metalle ¢éziinmeyen kompleksler olusturur

(Packer ve ark., 1995; Biewenga ve ark., 1997).

Glinlimiizde ALA’nin antioksidan etkilerinin genis olmasi, onu koruyucu ve
tedavi edici uygulamalar icin giiclii bir ajan haline getirmistir. Hayvanlarda ve
insanlarda yapilan klinik ¢aligmalarda ALA’nin; ateroskleroza karsi koruyucu etkisi,
katarakta kars1 koruyucu etkisi (Korkina ve ark., 1993; Packer ve ark., 1995), hafiza
ve beyin fonksiyonlarma etkisi (Packer ve ark., 1995), fel¢ ve kalp krizinde etkileri
(Packer ve ark., 1995; Packer, 1998) ile diyabet ve diyabetik ndéropatinin
tedavisindeki etkileri (Packer, 1998; Seidell, 2000) arastirilmustir.

1.11 Metallotiyoneinler (MT)

Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlardan bagka, agir metallere baglanarak,
agir metallerin yol actig1 hiicresel hasar1 azaltic1 etkisi oldugu bildirilen protein
yapisindaki maddelerden biri de metallothionein (MT)’lerdir (Jayasurya ve ark.,
2000; Takaba ve ark., 2000; Aloia ve ark., 2001; Hishikawa ve ark., 2001; Joseph ve
ark., 2001).

At bobrek dokusunda 1957 yilinda kadmiyumu baglayict bir makromolekiil
bulunmus, bu protein MT olarak isimlendirilmistir. MT ile ilgili bilimsel arastirmalar

1950'lerde baslamis ve 6zellikle biyokimya, ¢evresel hijyen, ilag, toksikoloji, patoloji
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ve beslenme alanlarinda yogunlasmustir (Nordberg, 1998; Davis ve Cousins, 2000;
Park ve ark.,2001).

MT, disik molekiil agirliginda metal baglama kapasitesine sahip, sistein
bakimindan zengin, aromatik amino asit bilesikleri bulunmayan ve metal thiolat
gruplarindan olusmus bir proteindir (Kagi ve ark., 1974). MT’lerin, I b ve II b grubu
gecis metallerine giiclii baglanma etkileri vardir (Miles, 2000). M T lerin, esansiyel
metallerin homeostazisini sagladig1 (Bremner, 1987; Nordberg, 1989), I.ve II. grup
agir metallerin detoksifikasyonunda gorevli olarak hiicreleri ve organlar1 metallerin
toksik etkilerinden korudugu (Webb, 1987; Vallee, 1995; Kang, 1999), yiiksek
derecede tiyol icerigi bulunmasindan dolay1 serbest radikal siipiiriiciisii olarak rol
oynadig1 bildirilmektedir (Sato ve Bremner 1993; Hussain ve ark., 1996; Kiningham
ve Kasarskis, 1998). Bununla birlikte, hiicre yenilenmesi (Cherian ve ark., 2003),
karsinojen ve apoptotik mekanizmalarda (Hiura ve ark., 1998; Zhang ve Takenaka
1998; Tan ve ark., 1999; Jin ve ark., 2002) da gorev aldigin1 ifade eden galigmalar

mevcuttur.

Agir metalleri baglayan bir protein olan MT’in, dokulardaki birikiminin oldugu
yerlerin saptanmasi i¢in immunohistokimyasal ¢alismalar yapilmistir (Danielson ve
ark, 1982; Erdem, 2010). Bu c¢alismalarda, antimetallothioneine ve
immunohistoperoksidaz boyama teknikleri kullanilmistir. Ratlarda bu tiir teknikler
karaciger, bobrek, testisleri boyamak i¢in kullanilmaktadir. Agir metaller, dogal
olarak bu organlarda birikmekte ya da besin ve solunum yoluyla alman metaller
ozellikle akciger ve barsak basta olmak iizere organlarla etkilesime girmektedirler.
Karaciger ve bobrekte bu yontemle boyanan MT intraseliiler olarak, bobrek tubulus
epitel hiicrelerinde ve hepatositlerde immunreaktivite gostermektedir. Ekstraseliiler
MT lokalizasyonu ise karacigerde sinuzoidlerin iginde ve bobrek tubuluslarmnin
lumeninde gozlenmektedir. Testiste MT, sertoli hiicrelerinde ve intersitisyel Leydig
hiicrelerinde gozlenir, fakat spermatogonyalarda tespit edilmez. MT, genelde
besleyici, absorbtif ve sekresyon yetenegi olan hiicrelerde bulunur (Danielson ve
ark., 1982; Erdem, 2010).
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1.12 Flavonoidler

Polifenollerin dogal yollardan olusan en biiyiik gruplarindan biri olan flavonoidler
bir ¢ok bitkide yaygin olarak bulunan bitki sekonder metabolitleridir. Genellikle
bitkinin gévde, yaprak, kabuk, kok ve 6zellikle ¢igeklerinde bulunurlar. Flavonoidler
dogal boyar maddeler olup kullanimlar1 ¢ok eskilere dayanr, Misir’da bulunan 4. ve
12. yiizyildan kalma yiin, ipek gibi arkeolojik tekstil triinlerinde flavanoidlere
rastlanilmistir  (Jowita ve ark., 2003). Flavonoidler yesil bitkilerin c¢ogunda
bulundugundan, bitki eksreleriyle yapilan ¢alismalarin ¢ogunda sik karsilagilir (Cook
ve ark.,1996; Pikulski ve Brodbelt, 2003).

Glinlimiizde sentetik kokenli maddelerin yan etkilerinin daha fazla olmasi,
Ozellikle antimikrobiyal olarak kullanilan sentetik ilaglara karsi bu organizmalarin
diren¢ olusturmalar1 gibi sebepler, dogal bitkisel kaynaklarmm ve &zellikle
flavanoidleri tagiyan tibbi bitkilerin 6nemini daha da artirmistir. Flavonoidler, birgok
radikal tiiriinii iceren giiclii serbest radikal temizleyicisidirler ve yiikseltgenme-
indirgenme reaksiyonlari, karbonil reaksiyonu, serbest radikal reaksiyonlari, metal
iyonlartyla kompleks olusum reaksiyonlari, hidrofobik etkilesimler, tautomeri ve
izomerizasyon gibi cesitli organik reaksiyonlarda yer almaktadirlar (Das, 1994;

Blaylock, 1998; Bent, 2002).

Flavonoidlerin temelini bir “flavan ¢ekirdegi” olusturmaktadir (Sekil 1.2).

Sekil 1.2 Flavonoidlerin agik kimyasal yapis1 (Markham, 1982).
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Flavanoidlere bitkiler aleminde en ¢ok angiospermlerde olmak iizere
gymnospermlerde, karayosunlar1 ve egreltilerde rastlanmaktadir. Heterozit halinde
suda ¢oziindiikleri i¢in bitkinin hiicre vakuoliinde yer alan bu bilesikler, yapraklarda
epiderma hiicrelerinde veya hem epiderma hem de mezofil hiicrelerinde
toplanmiglardir. Yaprak kiitikulasinda bulunan flavanoitler ise daha ¢ok aglikon

halindedir (Price ve ark., 1998a; Price va ark., 1998b).

Flavonoidlerin ekstraksiyonunda flavonoidin bulundugu bitkisel materyalin
cinsi ve flavonoidin kimyasal yapist onemli rol oynamaktadir. Ekstraksiyonda
kullanilacak olan ¢06ziicli, c¢alisilacak olan flavonoidin  polaritesine gore
secilmektedir. Izoflavon, flavanon, dihidroflavanol, ¢ok sayida metoksil grubu
tagtyan flavon ve flavanoller benzen, kloroform, dietileter veya etilasetat ile
flavanozitler ve hidroksil grubu tasiyan flavonlar, flavonoller, biflavonlar, auronlar
ve kalkonlar ise genellikle aseton, alkol, su veya sulu alkol ile ekstre edilmektedir.
Bitkisel materyalden bir ¢oziicii ile degisik tipte flavanoidler ekstre edildiginde, artan
polaritede c¢esitli c¢oziiciiler kullanilarak yapilan ekstraksiyon ile heterozitler

aglikonlardan, polar aglikonlar ise nonpolar aglikonlardan ayrilabilmektedir
(Hakkinen, 2000).

Flavonoidlerin teshisi i¢in klasik renk reaksiyonlarinin yani sira kagit ve ince
tabaka kromatografisinden de yararlanilmaktadir. Kromatografide kullanilan kati
faza ve teshisi yapilacak olan flavonoidin yapisina bagl olarak degisik ¢oziicii
sistemleri kullanilmaktadir. Kromatogramdaki lekeler 6nce giin 15181 ve ultraviyole
151k altinda incelendikten sonra revelatdr olarak kullanilan basta amonyak,
aluminyum kloriir ve NA belirteci olmak iizere bir¢ok degisik reaktifle verdikleri
renklerden vyararlanarak flavonoidin tipi ve substitiisyonlar1 hakkinda bilgi
edinilmektedir. Bunlarin disinda flavonoitlerin teshisinde HPLC, LC-MS-MS ve GC-
MS gibi yontemler de kullanilmaktadir (Cook ve ark.,1996; Pikulski ve Brodbeld,
2003).
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Giliniimiizde sentetik kdkenli maddelerin yan etkilerinin daha fazla olmasi,
Ozellikle antimikrobiyal olarak kullanilan sentetik ilaclara kars1 mikroorganizmalarin
diren¢ olusturmalar1 gibi sebepler, dogal bitkisel kaynaklarm ve 0&zellikle
flavonoidleri tasiyan tibbi bitkilerin 6nemini daha da artrmistir (Das, 1994; Cook ve
ark.,1996; Price ve ark., 1998a; Price ve ark., 1998b, Hodek ve ark., 2002; Gao ve
ark., 2003; Martini ve ark., 2004).

Flavonoidler; kapiller direnci arttirip permeabiliteyi azaltmakta, vazodilatator,
ditiretik, antiallerjik, spazmolitik, antiviral, antifungal, antibakteriyel, antihelmentik,
insektisit, antioksidan, antinosiseptif, antienflamatuvar, antimutajenik,
hipokolesterolemik,  Ostrojenik, antineoplastik ve hepatoprotektif aktivite
gostermektedirler (Hertog ve ark., 1993; Hollman ve ark., 1996; Knekt ve ark., 1996;
Matsuo ve ark., 1996; Santos ve ark., 1999; Pikulski ve Brodbelt., 2003). Insanlar ve
hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar flavonoidlerin kansere yakalanma riskini
azalttigim1 gostermistir (Cirico ve Omaye 2006). Giiglii serbest radikal temizleyici
Ozelliginden dolay1 bu bilesikler yiikseltgenme-indirgenme reaksiyonu, karbonil
reaksiyonu, serbest radikal reaksiyonu, metal iyonlariyla kompleks olusum
reaksiyonu, hidrofobik etkilesim, tautomeri ve izomerizasyon gibi gesitli kimyasal
reaksiyonlarda rol oynamaktadirlar. Bu 6zelliklerinden dolayi, flavonoidler, in vivo
ve in vitro ortamlarda, gegis metalleriyle katalizlenen serbest radikal olusturma

reaksiyonlarinda 6nemli rol oynarlar (Das, 1994; Blaylock, 1998; Bent, 2002).

1.13 Cistus laurifolius L.

Tiirkiye'de bes tiirii bulunan Cistus cinsi, Cistaceae familyasinin onemli bir
bitkisidir. Bu cins, beyaz ve pembe ¢igekli olmak tizere iki tipe ayrilir. Cistus
laurifolius, C. salvifolius ve C. monspeliensis beyaz ¢igekli; C. creticus ve C.
parvifolius ise pembe cigeklidir (Aziz ve ark., 2006). Halk arasinda “laden,
yavsancil, tistiis, karakan yapragi, karakan otu, kaya giilii ve tavsanak otu” gibi
isimlerle bilinen Cistus laurifolius L. bitkisi 1,5-2 m boylarma kadar ulagabilen,

stirgiinleri tiiylii ve yapiskan olan bir bitkidir. Yapraklarit 3-7 cm. uzunlugunda,
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mizrak gibi, kenarlar1 ondiilelidir. Dipten itibaren {¢lii damarlanma gosterir.
Yapragn iist yiizii ¢iplak, koyu yesil ve yapiskan, alt yiizii gri, tiiylii ve yapiskandir.
Bitki Mayis, Haziran aylarinda gi¢ceklenmektedir. Cigekleri beyaz, tag yapraklari ise
dipten sarimsi renktedir. Canak yaprak sayisi diger tiirlerinden farkli olarak bes degil
tctiir. Akdeniz yoresinde yayilis gosterir. Laden bitkisi, daha c¢ok orman
yangmlarindan sonra, karacam agaclarinin yerini almaktadwr. Bu nedenle, laden
topluluklarinin bulunduklar1 yerler, buralarda daha 6nceden ¢cam ormaninin olduguna
isaret etmektedir (Anonim, 2012c). Bu tiir iilkemizde Afyonkarahisar yoresi de dahil
olmak iizere (Sekil 1.4.) I¢ Anadolu, Akdeniz, Trakya ve Bat1 Anadolu’da yaygin
olarak yetismektedir (Aziz ve ark., 2006).

Boliim Magnoliophyta
Simif Magnoliopsida
Takim Malvales
Familya Cistaceae

Cins Cistus

Tiir C. laurifolius

Sekil 1.3 Cistus laurifolius L. bitkisinin taksonomide smiflandirilmasi, (Anonim,
2012c).

Cistus laurifolius L. bitkisi, Heredot zamanindan beri tedavide endojen ve
eksojen kullanimlar1 ile hekimlikte yaygm ve genis bir kullanim alani bulmustur.
(Yesilada ve ark., 1997a). Bitkiden elde edilen “Ladanum veya Labdanum” isimleri
ile bilinen oleorezin ¢ok eski zamanlardan beri tedavide emanagog, astrenjan,
stimiilan, ekspektoran, santral sinir sistemi stimiilani, antiseptik, solunum
dezenfektani, tonik Ozelliklerine bagli olarak uzun siire sa¢ dokiilmesine karsi,
gargara seklinde priirigo ve kizil hastaliginda, lapa halinde siraca hastaliginda
goriilen tiimorlerin tedavisinde ve yaralarda, ayrica oftalmolojide yararlanilmistir.
Bitkinin yaprak ve koklerinden hazirlanan inflizyon da (% 5) kabiz, balgam
soktiiriicii ve idrar yolu antiseptigi olarak kullanilmis ayrica, parfiimeri ve kozmetik
sanayiinde, sabun yapiminda kullanilabilmektedir (Yesilada ve ark., 1997a; Sadhu ve
ark., 2006). Bitkinin re¢inesinin kanser tedavisinde faydali oldugu ileri

stiriilmektedir. Cistus laurifolius L. bitkisinin, gerek tek basma ve gerekse Corydalis
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forosa ve C. stillingia ile kombine halde, sifilis, kronik diyare, dizanteri ve kronik

nezlede inflizyon seklinde kullanilmaktadir (Bregenta ve ark., 1984; Grieve, 1967).

Ulkemizde yapilan etnofarmakolojik ¢alismalarda, bitkiden hazirlanan lapanin
Konya, Beysehir’de haricen romatizmal agrilarin giderilmesinde (Yesilada ve
ark.1997a); Artvin, Borgka’da yapraklarindan hazirlanan dekoksiyonun banyo
halinde romatizma ve haricen hemoroid tedavisinde (Sadhu ve ark.2006),
Afyonkarahisar’da, Suhut’ta yapraklarindan hazirlanan dekoksiyonun dahilen ates
disiiriicti, haricen romatizmal agrilara kars1 (Yesilada ve ark.1997a); Afyonkarahisar,
Ihsaniye’de ¢icek ve tomurcuklarmimn dekoksiyonu dahilen 3 ay siire ile su yerine
stirekli icildiginde peptik iilserlere ve haricen eklem romatizmasma karsi (Yesilada
ve ark., 1997b); Kiitahya, Emet, Domani¢ ve Hisarcik’ta yapraklarindan su ile
isitilarak hazirlanan banyo suyunun eklemlere uygulanarak romatizmal agrilarin
giderilmesinde; Isparta, Siitciiler’de yapraklarin kaynatilmasi ile elde edilen usarenin
un ile lapa haline getirilmesi ile preparatin haricen sirt kisminda bobrekler hizasina
yaki1 halinde tatbik edilmesi ile bobrek ve iiriner sistem iltihaplanmalarinda
kullanildig: tespit edilmistir (Yesilada ve ark., 1997a; Sadhu ve ark.2006; Kiipeli ve
ark., 2006, Kiipeli ve Yesilada, 2007).

Yapilan literatiir taramalarinda Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisi iizerinde
cesitli fitokimyasal ve biyolojik aktivite calismalarinin yapildigi belirlenmistir.
Ulkemizde degisik yorelerden toplanan Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisi ile
yapilan fitokimyasal ¢aligmalarda bitkinin kersetin-3-metil eter, kersetin-3,7-dimetil
eter ve kemferol-3,7-dimetil eter, 3,7-O-dimetil kersetin, genkvanin, 3,7-O-dimetil
kemferol, 3,4-O-dimetil kersetin kersetin, apigenin, 3,4-O-dimetilkemferol, elajik
asit, sitosterol, kersetin 3-O-ramnozid, 5-O-p-kumaroilkinik asit methil ester, 2,3-
dihidro-2-(4-l-ramnopiranozil-3-metoksifenil)-3-hidroksimetil-7-metoksi 5
benzofuran propanol olmak {izere pek ¢ok flavanoidi igerdigi bildirilmistir (Sadhu ve

ark., 2006; Kiipeli ve ark., 2006).
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Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin toprak {istii kisimlarindan hazirlanan
cesitli polaritedeki ekstre ve fraksiyonlarin dahili ve harici yolla yapilan
uygulamalarinda antioksidan, antienflamatuvar, antiromatizmal, antiiilseratif,
antinosiseptif, antikanserojenik, antihemorajik, hipoglisemik, tansiyon diizenleyici ve
koruyucu etkileri ile prostoglandin, TNF-alfa, IL — 1 o ve IL — 1 B inhibitorii
etkilerinden s6z edilmistir (Yesilada ve ark., 1997a; Sadhu ve ark.2006; Kiipeli ve
ark., 2006, Kiipeli ve Yesilada, 2007; Anonim 2012d).

Ustiin ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, bitkiden g¢esitli polaritelerde
ekstreler hazirlanmis ve kloroformlu ekstrenin antiiilser etkisi ile birlikte H. pylori
enfeksiyonuna kars1 giiglii bir aktivite gosterdigi, Picorno ve Polioviriisler iizerine
de etkili oldugu ileri siiriilmiis, ayrica ovalbuminin yol agtig1 asir1 duyarliliga karsi
baskilayic1 oldugu bildirilmistir (Ustiin ve ark., 2006). Bir baska ¢alismada ise,
kersetin 3-metil eterin aldoz aktivitesini azaltan etkisinden dolay1 diabetin
komplikasyonlarinda kullanilabilecegi, pihtilasmaya yardimci bir faktor oldugu ve
histamini uyararak trakeal gevsemeye sebep oldugu ifade edilmistir (Enomoto ve
ark., 2004). Aym ¢alismada, Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinden izole edilen
kersetinin in vivo antioksidan ve asetaminofen kaynakli karaciger nekrozuna karsi
koruyucu etkisi bildirilmis, ¢icek ve ¢igek tomurcuklarindan elde edilen polisakkarit
karisimlarmin pilorus stenozuna ve sisteaminin yol ac¢tig1 duodenal lezyonlara kars1
aktif bir etkisinin oldugu vurgulanmistir (Kiipeli ve ark., 2006). Yapilan baska bir
calismada, kersetin 3-metil eterin neuroprotektif etkisinden s6z edilmistir (Dok-Go
ve ark., 2003). Diger bir ¢alismada, Cistus laurifolius L. (Cistaceae) yapraklarindan
hazirlanan etanollii ekstre ile farelerde “tail flick™ testi uygulandiginda agr1 kesici
etkisi belirlenmistir (Ark ve ark., 2004). Kaleagasioglu ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, bitkinin yaprak, kok ve govdelerinin etanollii ekstresi ve kolon
kromatografik olarak elde edilen nonpolar fraksiyonlari ile ugucu yaginin sitotoksik
etkisi arastirilmis, yaprak ve gévdeden hazirlanan etanollii ekstrenin 1 mg/ml dozda
yiiksek sitotoksik etki, kok ekstresinde ise daha zayif bir etkisi oldugu bildirilmistir
(Kaleagasioglu ve ark., 1995).
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Yapilan literatiir taramalarinda, Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisi
tizerinde c¢esitli fitokimyasal ve biyokimyasal ¢alismalarin bildirilmesine karsin, in
vivo olarak dokulardaki patolojik lezyonlar1 Onleyici veya tedavi edici etkilerine

yonelik herhangi bir ¢calismaya veya kayda rastlanilmamustir.

Bu c¢aligmada, sodyum arsenit verilen ratlarda olusan patomorfolojik bulgular1
saptamak ve sodyum arsenit ile es zamanl olarak uygulanan Cistus laurifolius L.
(Cistaceae) bitkisinin toprak {tstii kisimlarindan hazirlanan ¢esitli polaritedeki
ekstrelerin ve fraksiyonlarin, sodyum arsenitin toksik etkisine karsi, dokularda
morfolojik olarak koruyucu etki gosterip gostermedigi arastirilacaktir. Ayrica,
biyokimyasal olarak, kan ve dokulara ait antioksidan enzim ve oksidatif stresi
yansitan degerlerdeki degisimler de incelenerek, bu degisimlerin patomorfolojik

bulgular1 destekler nitelikte olup olmadig: da arastirilacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1 Gereg

2.1.1 Hayvan Materyali

Bu ¢alismada, 6 aylik, 160-180 g agirligindaki Sprague - Dawley irki, toplam 108
adet erkek rat kullanilmustir. Ratlar, Siileyman Demirel Universitesi Deney
Hayvanlar1 Unitesi’den temin edilmistir. Calisma, Afyon Kocatepe Universitesi
Deney Hayvanlar1 Unitesi'nde gercgeklestirilmistir. Ratlar, deneme siiresince
polysiilfon seffaf kafeslerde barmdirilmis, 244+1°C derece sicaklikta, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik siklusunda ve diizenli havalandirilan ortamda
bulundurulmustur. Ratlar, standart rat yemi (Korkutelim Yem Gida Sanayi Ticaret
A.S.- Antalya; % olarak, kuru madde: 88; ham protein: 23; ham seliiloz: 7; ham kiil:

8 ve metabolik enerji 2600 Kcal/kg) ve su ile ad libitum olarak beslenmistir.

Bu calisma i¢in Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan onay alinmustir (Karar sayist: 06/01/2011 tarih ve AKUHADYEK-01-

11 referans nolu arastirma).

2.1.2 Cistus laurifolius L. Bitkisinin Temini

Calismada kullanilan Cistus laurifolius L. bitkisinin toprak tistii kisimlar1 (bitkinin
cigek, yaprak ve govdesi) Afyonkarahisar yoresindeki Akdag, Kumalar Dagi ve
Agm Dagi (Koroglu Beli Dagi) yamag ve eteklerinden (Sekil 2.1), 2011 Nisan,
Mayis ve Haziran aylarinda toplanmis ve herbaryum numarasi (Herbaryum No:
GUE-2300) verilmistir. Cistus laurifolius L bitkisinin sulu ve etanollii ekstreleri ile
ayrica etanollii ekstreden (sivi - sivi ekstraksiyon teknigi ile) cesitli polaritelerde
ekstreleri Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali’nda

hazirlanmustir.
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4IRS : < b N = A BAA ’,,.‘, ¢,.‘.-‘- p"N*;'
Sekil 2.1 Agin Dag1 (Koroglu beli)’nmn yamag ve eteklerinden toplanan Cistus Laurifolius L.
(Cistaceae) bitkisinin dogal goriinimii.
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2.1.3 Cahsma Gruplan

Calismada, ratlara Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’'nde 15
giinliik adaptasyon siiresi uygulanmig ve bu siire boyunca ratlarin tamami standart rat
yemi ile beslenmistir. On besinci giiniin sonunda ratlar, 3’i kontrol olmak tizere 12
gruba ayrilmis ve her grupta 9’ar hayvan (toplam 108 rat) bulundurulmustur.
Calismanin baslangicinda ratlar hassas terazi ile tartilmis, canli agirhiklar
kaydedilmistir. Ratlara oOnce, Cistus laurifolius L. bitkisinin toprak {istii
kisimlarindan, onceden hazirlanmis olan ekstreler, giinliik tek doz halinde gastrik
gavaj yoluyla uygulanmig; bu uygulamadan 2 saat sonra es zamanli olarak, canli
agirhiklara gore hesaplanan sodyum arsenite (5 mg/kg dozunda Sigma, Katalog No:
71287) yine giinlik tek doz halinde gastrik gavaj yolu ile verilmistir. Deneme
gruplari, verilen madde, tasit madde ve verilis yoluna iliskin bilgiler Tablo 2.1°de
sunulmustur. Caligmada gastrik gavaj uygulamalarina 32 giin boyunca devam
edilmistir. Calismanin baslangicindan itibaren ratlarin canli agirhik tartimlar1 haftalik
olarak ¢alismanin sonuna kadar tekrarlanmis; ¢alisma siiresince ratlarin genel klinik
durumlar1 ve davranislar1 takip edilerek gozlenen bulgular kaydedilmistir. Otuz iki
giinliik deneme periyodunun sonunda, ratlar Ketamin HCI ile (Ketalar® flakon,
Pfizer ila¢ San., Istanbul) genel anesteziye alinmus, canli agirliklar1 tartilmis ve

intrakardiyak kan alimin1 takiben dekapitasyon yontemiyle 6tanazileri yapilmistir.
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Tablo 2.1 Deneme gruplari, verilen madde, tasit madde ve verilis yolu.

Deneme Gruplan Verilen Madde Tagit Madde- | Verili
Coziici Yolu
Grup 1 - Negatif - - -
Kontrol Grubu
Grup 2 Kontrol - % 0.5’1ik gastrik
Grubu CMC gavaj
Grup 3 5 mg/ kg sodyum arsenite Distile Su gastrik
gavaj
Grup 4 Cistus laurifolius L. bitkisinin | % 0.5°lik gastrik
n-hekzan ekstresi CMC gavaj
Grup 5 Cistus laurifolius L. bitkisinin | % 0.5’lik gastrik
dietil eter ekstresi CMC gavaj
Grup 6 Cistus laurifolius L. bitkisinin | % 0.5’lik gastrik
etil asetat ekstresi CMC gavaj
Grup 7 Cistus laurifolius L. bitkisinin | % 0.5’lik gastrik
metanol ekstresi CMC gavaj
Grup 8 Cistus laurifolius L. bitkisinin | % 0.5’lik gastrik
n-hekzan ekstresi + 5 mg/ kg | CMC gavaj
sodyum arsenite
Grup 9 Cistus laurifolius L. bitkisinin | % 0.5°1ik gastrik
dietil eter ekstresi + 5 mg/ kg | CMC gavaj
sodyum arsenite
Grup 10 Cistus laurifolius L. bitkisinin | % 0.5°1ik gastrik
etil asetat ekstresi + 5 mg/ kg | CMC gavaj
sodyum arsenite
Grup 11 Cistus laurifolius L. bitkisinin | % 0.5°lik gastrik
metanol ekstresi + 5 mg/ kg | CMC gavaj
sodyum arsenite
Grup 12-Pozitif 70 mg/kg alfa lipoik asit + 5 | % 0.5’lik gastrik
Kontrol Grubu mg/ kg sodyum arsenite CMC gavaj




40

2.2 Yontem

2.2.1 Ekstraksiyon

Calisma materyali iizerinde kimyasal ve biyolojik islemlerin yiiriitiilebilmesi
amaciyla bitkinin toprak istii kisimlar1 (bitkinin ¢icek, yaprak ve govdesi) golgede
kurutularak toz edilmistir. Kurutulduktan sonra toz edilen bitki kismindan 1000’er
gram tartilarak S5’er litre n-hekzan, dietil eter, etil asetat ve % 85 metanol ile oda
1s1sinda 3 giin boyunca ekstre edilmistir. Siiziildiikten sonra alinan ekstreler algak
basing altinda rotavaporda 40°C sicakhikta yogunlastirilmis, vakumlu desikatorde
algak basing altinda kurutulmus ve n-hekzan, dietil eter, etil asetat ve metanol
ekstreleri (Verimler: n-hekzan ekstresi % 5-12; dietil eter ekstresi % 9,27; etil asetat
ekstresi % 32,5; metanol ekstresi % 45,8) elde edilmistir (Sadhu ve ark.2006; Kiipeli
ve ark., 2006, Kiipeli ve Yesilada, 2007).

2.2.2 Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Biyokimyasal Analizler

Calismada 32 giinliik deneme periyodunun sonunda ratlardan intrakardiyak olarak 5
ml’lik heparinli ve heparinsiz tiiplere kan Ornekleri alinmistir. Heparinli ve
heparinsiz tiiplere alinan kan 6rnekleri soguk zincir altinda laboratuara getirilmistir.
Heparinsiz tiiplere alinan kan orneklerinden kan serumlar1 ¢ikartilmis ve sonra 1,5
ml’lik godelere alinarak; rutin serum biyokimyasal degerler olan aspartat
aminotransferaz (AST) , alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz
(GGT), glukoz, tre, total kolesterol (TK) ve total protein (TP) degerlerine
(otoanalizér; Roche Cobas C 111, Almanya) bakilmistir. Alinan tam kan
orneklerinden, malondialdehit (MDA) ve Glutatyon (GSH) tayini igin 2 ml 6rnekler
ayrilmis, geriye kalan kan 6rnekleri ise 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edildikten sonra
plazmalart ayrilmig ve plazmalar 1.5 ml’lik godelere alinarak genel biyokimyasal
parametrelerin yan1 sira, kanda oksidan—antioksidan dengeyi gosteren biyokimyasal
parametrelere (SOD, CAT, GSH) bakilmistir (Luck, 1955; Beutler, ve ark., 1963;
Aebi, 1974; Sun, ve ark., 1988; Draper ve Hadley, 1990; Koracevic, ve ark., 2001).
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Calismada, tiim guplarda yer alan ratlardan, haftalik olarak arka sol bacak
veninden (v. safena intermedius) insiilin enjektorii ile 1 cc kan Ornekleri alinarak
aclik kan sekeri (AKS) 6lgtim cihazi ile (Accu-Chek Go, Roche) aglik kan sekerleri

Olgtilmiistiir.

Caligmanin sonunda tiim gruplarda yer alan ratlarin sistemik nekropsilerinden
sonra karaciger, bobrek, kalp ve beyin dokularindan 6rnekler alinarak MDA, GSH,
SOD ve CAT aktivitelerine bakilmugtir.

Calismada MDA analizi kanda Draper ve Hadley’in (Draper ve Hadley, 1990),
dokuda ise Ohkawa ve arkadaglarinin (Ohkawa ve ark., 1979) kullandig1 yontemlere
gore; GSH analizi kanda ve dokuda Beutler ve arkadaslar1 (Beutler ve ark.,1963)
tarafindan  kullanilan yonteme gore; SOD analizi kanda ve dokuda Sun ve
arkadaglar1 (Sun, ve ark., 1988) tarafindan kullanilan yonteme gore; CAT aktivitesi
tayini kanda Luck (Luck, 1955), dokuda ise Aebi tarafindan (Aebi, 1974) kullanilan

yontemlere gore tayin edilmistir.

2.2.3 Nekropsi ve Histopatolojik Incelemeler

Calismanin sonunda ratlara 6tenazi uygulandiktan sonra sistemik nekropsileri ayni
giin yapilmis ve Onceden hazirlanmis olan formlara makroskobik bulgulari
kaydedilmis ve dokularda saptanan makroskobik lezyonlar resimlendirilmistir.
Sistemik nekropsileri yapilan ratlarin ayrica karaciger, bobrek, dalak, kalp, beyin ve
testis dokular1 (gevresindeki yag doku uzaklastirildiktan sonra) hassas terazi (Ohaus
PA 214C, China) ile tartilarak rolatif organ agirliklar1 (r6latif organ agirhigi: organ

agirligi/deneme sonrasi canli agirlik x 100) hesaplanmustir.

Histopatolojik incelemeler igin karaciger, bobrek, kalp, akciger, pankreas,
dalak, beyin, beyincik ve sirt bolgesine ait deriden alinan doku 6rnekleri % 10’luk

tamponlu formalin soliisyonunda; testis ve epididimis dokular1 ise Bouin
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soliisyonunda tespit edilmistir. Formalin tespitindeki doku Ornekleri 2-3 mm
kalinlikta ve uygun biiyiikliiklerde kiigiiltiilerek doku takip kasetlerine alinmistir.
Cesme suyunda bir gece yikandiktan sonra otomatik doku takip cihazinda (Leica, TP
1020, Leica Microsystems, Nussloch, Germany) 50, 70, 80, 96’lik ve absoliit alkol
ile ksilol, ksilollii parafin ve 56-58°C’de erimis parafinde 2’ser saat tutulmus ve
sonra da parafinde bloklanmistir. Her parafin bloktan mikrotom (Leica, RM 2155) ile
5 mikron kalinliginda kesilen 6rnekler su banyosu (Leica, HI 1210) araciligiyla
lamlara almmistir. On dakika etiivde kurutularak (Niive, EN 500) histopatolojik
yontemlerde kullanilmak {izere hazir hale getirilmistir. Tiim kesitler absoliit, 96, 80,
70 ve 50°1ik alkol serileri ile ksilol serilerinden gegirilerek hematoksilen-eosin (HE)
ile, gerekli goriilenler ise kollajen bag doku ipliklerini ortaya koymak i¢in “Van
Gieson metodu”; kalsiyum tuzlarim1 ortaya koymak i¢in “Von Kossa” ve
hemosiderini ortaya koymak i¢in “Turnbull Blue” metoduna gore boyanmustir.
Ayrica dokulardaki yaglanmay1 ortaya koymak icin, gerekli goriilen dokulardan
dondurma mikrotomunda (Leica, CM 3050 S) kesitler alinmig ve “Oil Red O”
yontemine gére boyanmistir (Luna, 1968). Boyamalar1 yapilan preparatlar, binokuler
baslikl1 151k mikroskobunda (Olympus BX 51, Tokyo, Japan) incelenmistir. Gerekli
goriilen preparatlardan mikroskobik resimler c¢ekilmistir. (Olympus DP 20,

microscopic digital camera systems, Tokyo, Japan).

2.2.4 Immunohistokimyasal incelemeler

Calismada immunohistokimyasal incelemeler i¢in lizinli lamlara (Menzel-Glasser) 5
mikron kalmhginda kesitler alinmistir. Karaciger, bobrek, testis ve epididimisten
lizinli lamlara alinan kesitler MT igin strepteavidin-biotin peroksidaz yontemiyle
boyanmustir. Lizinli lamlara alman kesitler etiivde (Niive EN 500) 15-20 dakika
olacak sekilde kurutulmustur. Ksilolde deparafinize edilen kesitler 100, 96 ve 80
derecelik alkollerde 5’er dakika re-hidre edilmis, daha sonra distile suya alinmistir.
Kesitler, sitrat buffer (pH: 7.4) soliisyonu igerisine konularak yaklasik 20-25 dakika
olacak sekilde mikrodalga firma (Vestel MW 25 BX 700 watt) konulmustur.
Mikrodalgadan alinan kesitlerin 20-30 dakika kadar ¢esme suyu altinda sogumasi
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saglanmigtir. Humidity chamber (nemli kamara)’a yerlestirilen kesitler Phosphate
Buffer Saline-PBS (pH:7.2) ile 3 kez 5‘er dakika yikanmistir. On dakika hidrojen
peroksit uygulamasindan sonra kesitler yine PBS ile 3 kez 5’er dakika yikanmustir.
Nonspesifik boyanmay1 engellemek i¢in serum bloking soliisyonu damlatilarak 30
dakika bekletildikten sonra yikama yapmadan 1/25 oraninda sulandirilmig primer
antikorla (Metallothionein Katolog no: FL 61: sc-11377; rabbit polyklonal Ig G, MT)
45 dakika inkiibe edilmistir. PBS ile 3 kez 5’er dakika yikanan kesitler, biotinle
konjuge edilmis sekonder antikorda 25 dakika bekletildikten sonra yine ayn1 sekilde
PBS ile yikanmus, strepteavidin-peroksidazla 25 dakika bekletildikten sonra PBS ile
3 kez S’er dakika yikanmustir. 3-amino-9 etil karbozol (AEC) prosediiriine uygun
olarak hazirlandiktan sonra her lama 250 mikrolitre damlatilarak 45 saniye bekletilip
S’er dakika distile su ile yikanmistir. Gill’s hematoksilen ile karsit boyama
yapildiktan sonra akan ¢esme suyunda yikanip su bazli yapistirict ile kapatilan

preparatlar hazir hale getirilmistir. (Danielson, ve ark.,1982).

2.2.5 istatiksel Analizler

Calismada canli agirlik 6lgtimleri, rolatif organ agirliklari, rutin serum biyokimyasal
parametreler, kan ve dokudaki MDA, GSH, CAT ve SOD enzim diizeylerine ait
sonuglar ile histopatolojik incelemeler sirasinda olgiilen tubulus seminiferus
kontortus (TSK)’lara ait degerlerin istatistiksel analizleri ANOVA ve Duncan testi
ile degerlendirilmistir (SPSS 13,0 for Windows/ SPSS ® Inc, Chicago/ USA).
Sonuglar mean+-SE olarak sunulmustur. p<0,05 degeri istatistik agisindan 6nemli

kabul edilmistir. Istatistiksel analizler 9’ar hayvan iizerinden yapilmistir.
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3. BULGULAR

3.1 Klinik Bulgular

Calismada, Grup 3, Grup 8 ve Grup 9°da yer alan ratlarda klinik olarak; durgunluk,
bitkinlik, yem ve su tiikketiminde azalma ile istahsizlik dikkati ¢ekti. Diger gruplarda
ise herhangi bir klinik belirti gozlenmedi.

3.2 Canh Agirhik Artisi ve Roélatif Organ Agirhk Bulgulan

Calismada, 32 giinliik deneme periyodunda; ratlarda canli agirlik degisimlerini
saptamak amaciyla, ¢alismanin baslangicinda, 7, 14, 21, 28 ve 32. giinlerde canli
agirhik tartimlar1 yapildi. Deneme sonrasi ile deneme Oncesi agirliklar1 arasindaki
farkliliklar hesaplanarak, canli agirlik artiglar1 belirlendi. Elde edilen sonuglara
iligkin veriler Tablo 3.1’de sunuldu. Ayrica nekropsi sonrasi tartilan karaciger,
bobrek, kalp, dalak, testis ve beyin dokularmin rélatif organ agirliklar1 hesaplandi.
Elde edilen rolatif karaciger (RK), rolatif bobrek (RBO), rolatif kalp (RK), rolatif
dalak (RD), rolatif testis (RT) ve rolatif beyin (RBE) agirliklarina iliskin sonuglar
Tablo 3.2’deverildi.
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Tablo 3.1 Deneme periyodu boyunca ratlarin canli agirlik (g) degisimleri*

Gruplar

Denemenin

Baslangici

7.glin

14.giin

21.giin

28.gilin

32.glin

p degerleri

Grup 1l
Grup 2
Grup3
Grup 4
Grup 5
Grup 6
Grup 7
Grup 8
Grup9
Grup 10
Grup 11
Grup 12

306,22+59,18
295,44+44 47
340,00+31,87
293,11+48,84
306,33+19,35
289,56+19,95
312,89+30,35
350,22+21,56°
319,67+32,67
323,78+27,91
329,56+27,97°
326,67+42,20

312,86+59,29
295,80+53,09
340,03+27,89
288,13+29,74
311,03+19,52
295,60+24,38
314,33+31,79
344,89+25,20°
318,78+33,29
324,16+20,62
325,05+29,02°
324,70+40,77

332,62+25,68
326,41+24,66
276,16+29,39
304,83+36,16
306,56+28,00
310,71+24,86
308,32+26,36
279,14+55,76%
287,49+23,74
301,27+57,41
299,81+21,12%°
302,13+34,56

333,81+28,33
329,90+24,64
269,79+40,18
303,90+35,82
304,29+37,66
310,57+33,46
305,24+59,06°
275,00+45,14%
277,73+26,83
288,62+27,82
279,22+57,29%
301,78+20,72

328,78+25,66
321,30+£67,19
272,81+48,22
299,13+25,21
303,87+19,31
311,83+33,09
307,44+60,16
273,51+27,04%
275,244+24,98
283,37+29,33
283,19+57,32%
289,59+28,74

334,50+26,19
320,89+35,56
278,89+46,24
307,74+32,99
307,92+38,43
313,18+63,48
309,61+19,37
281,14+56,96%
282,84+21,32
289,32+26,20
283,52+27,54%
290,85+32,46

0,718
0,451
0,133
0,605
1,000
0,731
0,993
0,007
0,552
0,467
0,028
0,615

"8 ayni satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak énemlilik arz eder, G-8 ve G-11 (p<0,05).



Tablo 3.2 Gruplara gore rolatif organ agirliklari (g/100g)
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Gruplar Beyin Kalp Karaciger SagBobrek Sol Bobrek Dalak Sag Testis Sol Testis
Grup1 0,59+0,05  0,29+0,03 3,33+0,8 0,31+0,04 0,33+£0,04  0,19+0,02 0,47+0,06 0,48+0,05
Grup 2 0,57+£0,05  0,28+0,03 3,31+0,5 0,29+0,03 0,33+0,04  0,18+0,01 0,45+0,06 0,45+0,06
Grup3 0,66+0,04  0,35£0,07  3,70+0,4 0,41+0,04 0,40+0,04 0,26+0,03  0,55+0,05  0,55+0,05
Grup 4 0,53+0,21  0,27+0,11  3,12+0,9 0,2840,12 0,32+0,13  0,16+0,03  0,43+0,10  0,44+0,10
Grup 5 0,5240,20  0,26+0,11  3,04+0,4 0,28+0,13 0,31+0,12  0,16+0,08  0,41+0,12  0,4440,12
Grup 6 0,49+0,18  0,23£0,09  2,99+0,5 0,25+0,12 0,27+0,12  0,15£0,07  0,38+0,14  0,4140,12
Grup 7 0,5140,20  0,25+0,10  3,03+0,6 0,27+0,12 0,29+0,12  0,15+0,08  0,40+0,14  0,42+0,14
Grup 8 0,65+0,08  0,34+0,05  3,59+0,3 0,39+0,02 0,39+0,05 0,25+0,05  0,53+0,06  0,53+0,06
Grup 9 0,64+0,03  0,33+0,04  3,57+0,5 0,37+0,03 0,38+0,04  0,24+0,06  0,52+0,06  0,53+0,06
Grup 10 0,61+0,04  0,31+0,03  3,37+0,4 0,34+0,04 0,35+0,03 0,21+0,04  0,49+0,08  0,50+0,07
Grup 11 0,6240,10  0,32+0,03  3,40+0,3 0,36+0,04 0,36+0,03  0,23+0,05  0,51+0,08  0,5140,12
Grup 12 0,60+0,06  0,30£0,08  3,35+0,8 0,32+0,02 0,34+0,04  0,20+0,09  0,48+0,05  0,49+0,05
p degerleri 0,080 0,143 0,533 0,490 0,395 0,165 0,128 0,110
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3.3 Biyokimyasal Bulgular

3.3.1 Kan Biyokimyasal Bulgular

Calismada, deneme periyodunun sonunda, tiim gruplardaki ratlardan alman kan
orneklerinden olgiilen AST, ALT, GGT, glikoz, iire, TK ve TP degerleri Tablo
3.3’de; MDA, GSH, SOD ve CAT degerleri Tablo 3.4’de ve haftalik olarak alinan
kan o6rneklerinden dl¢iilen aglik kan sekeri (AKS) degerleri de Tablo 3.5’de sunuldu.

3.3.2 Doku Biyokimyasal Bulgular

Calismanin sonunda tiim gruplardaki ratlardan alinan karaciger, bobrek, kalp ve
beyin dokularinin MDA, GSH, SOD ve CAT aktivitelerine iliskin sonuglar sirasiyla
Tablo 3.6, Tablo 3.7, Tablo 3.8, ve Tablo 3.9’ da sunulmustur.



Tablo 3.3 Gruplara gére serum biyokimyasal degerler.*
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Gruplar AST ALT GGT Glikoz Ure TK TP

(U/L) (U/L) (U/L) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (g/L)
Grupl  118,98+23,45°  4500+5,62°  1,72+0,70 118,59+24.82%  40,05+5,60°  35,38+8,11°  56,62+12,14
Grup2  127,95+24,66™  4517+7,31*  2,38+0,77 151,38+31,28° 44,03+5,92® 36,56+7,90°°  57,62+10,50
Grup3  195,75+30,78' 79,78420,65°  3,47+0,53 291,57+82,28°  58.94+10,32° 54,62+10,84°  65,45+11,40
Grup4  154,11£36,72%% 50,30+4,80°  2,69+1,32 168,30+38,45® 50,37+5,10™° 39,10+10,97*  59,60+9,70
Grup5  150,07+23,21 492348 46*  2,68+0,52 164,22+31,60° 50,15+6,66™° 38,88+9,79®°  59,16+10,24
Grup 6  133,38+35,60*  47,00+5,94*  2,60+1,36 161,40£67,51° 44,65+4,63™ 36,96+8,13®°  58,78+15,85
Grup7  146,01424,84™ 48 87+9.95%  2,65+1,35 162,46+30,43™ 4530+5,59% 37,83+10,54% 58,95+10,43
Grup 8  188,12+37,31  69,17+16,86™ 3,43+1,63 229,11+8321% 57,55+4,23% 52,76+11,61°  65,38+13,56
Grup9  179,42427,58%"  59,82+15,83% 3,15+1,31 202,95+54,09 55,57+4,00% 49,24+589"  62,77+11,30
Grup 10 162,82+23,03°%" 52,63+5.80°  2,90+0,67 182,84+58,24% 53,56+7,69% 42,35+4,37"  61,30+8,59
Grup 11  166,63+28,81°%" 58 95+9 50®  3,02+1,87 190,17+36,84%™ 54,73+3,93%  48,74+13,65*° 62,73+13,89
Grup 12 157,90+17,98°%  5227+8,70°  2,82+0,77 173,51+42,05° 52,54+7,69°° 41,86+12,87* 59,77+8,70
p 0,000 0,000 0,449 0,000 0,000 0,006 0,963
ﬂ(‘;erleri

*.AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz,
abede® Ayni siitundaki farkli harfler istatistiksel olarak 6nem arz eder, AST, ALT, glikoz, iire ve TK (p<0,05),



Tablo 3.4 Gruplara gore kan dokusu MDA, GSH, CAT ve SOD degerleri*
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Gruplar MDA GSH CAT SOD

Grup 1 3,75+0,89° 86,09+19,48 1890,43+528,21°  67,26+18,78°
Grup 2 4,10£1,34% 53,02+7,58 1842,76+747,52°  56,65+20,50%
Grup3 22,29+6,10° 31,24+4,16 360,03+166,34*  26,98+4,26°
Grup 4 6,83+2,60% 47,82+10,55 982,88+243,94° 45 06+8,61*
Grup5 6,44+1,29° 48,00+7,74 1131,39+190,89%  45,93+17,33%*
Grup 6 5,63+3,55° 50,14+9,95 1277,89+202,13"  53,91£13,70°"®
Grup 7 591+1,16 48,62+7,26 1274,82+354,05°  47,87+15,21°
Grup 8 19,85+5,90% 36,85+5,79 600,01£124,55®  33,19+16,03®
Grup 9 16,07+5,20° 37,33+6,40 718,71£153,46™  35,03+14,69™°
Grup 10 7,86+2,13% 39,82+5,98 838,72+110,64™  42,85+12,38%™
Grup 11 10,99+2,79° 37,8246,42 771,94+245,82%  36,88+10,52%°
Grup 12 7,55+2,35% 42,04+7,44 916,79+£226,45°° 44 38+1522%"
p degerleri 0,000 0,492 0,000 0,001

*: MDA: malondialdehit, GSH: glutatyon, CAT: katalaz, SOD: siiperoksit dismutaz
abede: Ayn siitundaki farkli harfler istatistiksel olarak énem arz eder, MDA, CAT ve SOD

(p<0,05).

Tablo 3.5 Gruplara gore, haftalik aclik kan sekeri 6l¢tim degerleri*

Gruplar Denemenin 1.hafta 2. hafta 3.hafta 4 hafta p
baslangici degerleri
Grup 1l 92,78+13,02  88,56+15,38  82,22+13,43 84,67+7,52  85,11+£590 0,364
Grup 2 78,00+5,24 86,89+13,63  83,22+9,14 87,11£7,93 85,78+6,42 0,189
Grup3 85,7848,32%  87,22+12,78" 104,22+13,90° 93,89+7,35® 98,33+4,36° 0,002
Grup 4 90,56+8,99 80,56+9,22 89,78+10,74 90,00+6,20  91,4449,14 0,083
Grup 5 86,67+7,78 80,89+13,10  85,33+5,00 89,78+7,76 88,56+4,75 0,200
Grup 6 87,67+£11,73 81,44+£21,45 84,56+10,28 87,44+6,54 86,67+8,44 0,826
Grup 7 95,22+7,85 87,56£19,69  85,00+7,40 88,44+5,94 86,89+6,36 0,340
Grup 8 88,11£11,35 84,11+£16,00 93,78+13,45 93,00+£5,10  96,33+6,80 0,171
Grup 9 90,22+8,48 86,44+15,75  93,44+13,50 91,00+8,60 95,3348,66 0,539
Grup 10 87,67+14,60 87,78+13,36  92,11+10,81 90,56+6,77  93,56+6,04 0,723
Grup1l  89,00+17,54% 78,22+12,50* 93,11£11,59°  90,67+7,68" 94,33+536° 0,044
Grup 12 88,78+10,14 87,22+22.28  91,55+12,30 90,44+7,54  93,22+6,70 0,883

@y satirdaki farkli harfler istatistiksel olarak 6nem arz eder, G-3 ve G-11 (p<0,05).
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Tablo 3.6 Karaciger MDA, GSH, CAT ve SOD degerleri*

Gruplar MDA GSH CAT SOD

Grup 1 11,10+0,96° 157,78+41,76°  0,73+0,14° 73,14+16,32
Grup 2 22,43+4,18° 156,45+38,78°  0,65+0,19® 72,69+9,06
Grup3 35,18+14,75° 41,78+23,34° 0,26+0,14° 48,02+19,87
Grup 4 26,52+6,09% 72,89+32,60% 0,47+0,20% 61,49+17,71
Grup 5 24,83+6,30% 79,56%15,66™ 0,50-+0,18%°% 66,83+15,08
Grup 6 22,74+2,38% 125,78+31,12%  0,63+0,21° 68,93+12,82
Grup 7 22,79+1,59® 107,56+31,08°  0,55:+0,23 67,50+18,60
Grup 8 33,21+9,79" 45,78+13,64® 0,33+0,11% 50,19+20,00
Grup 9 32,38+9,28% 64,00+15,27% 0,37+0,15% 50,55+18,06
Grup 10 30,52+11,47°  67,11£22,10% 0,42:+0,25%¢ 55,98+17,55
Grup 11 31,80+4,03% 66,67+17,93% 0,39+0,13%° 55,30+17,60
Grup 12 28,83+8,04% 67,56+17,34% 0,46+0,22% 57,45+15,31
p Degerleri 0,000 0,000 0,001 0,091

*: MDA: malondialdehit, GSH: glutatyon, CAT: katalaz, SOD: siiperoksit dismutaz
abede Ay siitundaki farkli harfler istatistiksel olarak énem arz eder, MDA, GSH ve CAT

(p<0,05)

Tablo 3.7 Bobrek MDA, GSH, CAT ve SOD degerleri*

Gruplar MDA GSH CAT SOD

Grup 1 32,51+12,88 114,67+17,20" 1,28+0,53° 77,09+8,86
Grup 2 34,33+9,97 100,00£15,25%"  1,10+0,43™ 77,02+9,50
Grup3 50,32+9,17 51,56+16,15° 0,5240,33 71,22+14,93
Grup 4 36,69+6,88 76,00+£16,59""  0,79+0,27% 75,63+14,97
Grup5 36,15+4,43 84,00£18,22°®  0,80+0,39% 76,31+15,67
Grup 6 35,01+6,49 97,33+18,44° 0,85+0,38% 76,96+9,81
Grup 7 35,36+6,41 95,56+25,82%"  0,84+0,22% 76,78+8,80
Grup 8 49,62+23 45 52,00+14,58° 0,54+0,23 72,40+14,52
Grup 9 47,66+10,39 52,89+9,60° 0,56+0,26° 73,40+9,87
Grup 10 43,93+15,71 61,78+8,67% 0,69+0,15% 74,63+13,89
Grup 11 44,06+14,60 54,67+12,59° 0,59+0,36° 73,47+14,58
Grup 12 42,73+10,98 65,78+18,83%°  0,78+0,26™ 75,21+14,49
p Degerleri 0,095 0,000 0,004 0,999

*'MDA: malondialdehit, GSH: glutatyon, CAT: katalaz, SOD: siiperoksit dismutaz
abedefl: Ayvni siitundaki farkl harfler istatistiksel olarak énem arz eder, GSH ve CAT

(p<0,05).



Tablo 3.8 Kalp MDA, GSH, CAT ve SOD degerleri*
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Gruplar MDA GSH CAT SOD

Grup 1 9,77+1,71° 62,67£22,27°  0,56+0,15 81,68+21,99°
Grup 2 9,86+0,86" 47,11£12,01°  0,40+0,16™ 81,62+16,43°
Grup3 18,754,90° 8,00:4,46° 0,14+0,08° 37,38+24,00°
Grup 4 11,24+1,18® 27,56+13,98° 0,32+0,17% 77,21£17,14%
Grup 5 11,15+2,84% 29,06+2,88" 0,32+0,18%° 80,62:+20,27°
Grup 6 10,70+2,50% 45,33+20,46°  0,37+0,13 81,52+16,55°
Grup 7 10,75+1,26™ 31,99417,53"  0,33+0,18™ 81,23+21,16°
Grup 8 13,86+3,05° 15,55+9,89% 0,18+0,09% 55,40+16,42%
Grup 9 13,10+3,99® 17,07+4,84® 0,18+0,08% 63,27+20,87"
Grup 10 11,91+3,41® 19,11+4,59® 0,27+0,09%° 71,65+17,90™
Grup 11 11,95+1,69® 18,67+6,08% 0,24:0,09%° 70,74+11,94"
Grup 12 11,90+2,02% 26,67+8,60" 0,30+£0,19%° 75,37+£11,06™
p Degerleri 0,000 0,000 0,000 0,001

*: MDA: malondialdehit, GSH: glutatyon, CAT: katalaz, SOD: siiperoksit dismutaz
ab.c. Ayni siitundaki farkli harfler istatistiksel olarak énem arz eder, MDA, GSH, CAT ve

SOD (p<0,05).

Tablo 3.9 Beyin MDA, GSH, CAT ve SOD degerleri*

Gruplar MDA GSH CAT SOD

Grup 1 29,93+14,64° 112,00£26,44"  0,55+0,34° 83,59+19,98
Grup 2 34,73+10,86®  80,89+22,92° 0,28+0,20° 83,07+14,68
Grup3 71,78422,83¢ 13,33+5,22° 0,060,03° 70,92+15,40
Grup 4 44,38+6,25%¢ 33,95+11,82°  0,09+0,09° 79,19+24,02
Grup5 44,06+7,70%¢ 38,23+12,47%  0,10+0,03° 81,36:+22,04
Grup 6 41,8449,64%¢ 47,11+17,17° 0,20+0,13% 82,46+20.,85
Grup 7 42,0248,77"  40,45+7,43% 0,17+0,15% 81,75+14,29
Grup 8 56,32+13,28° 16,45+13,34®  0,06+0,03° 71,88+14,09
Grup 9 49,57+10,98™  26,67+5,33%° 0,07+0,03* 74,31+14,02
Grup 10 46,73+7,58" 29,33+4,74%  0,08+0,03° 74,68+12,42
Grup 11 47,40+5,92" 27,11£16,11%°  0,07+0,10° 74,34+9,08
Grup 12 45,93+8,76™ 33,78+8,55"  0,09+0,03° 77,67+15,79
p Degerleri 0,000 0,000 0,000 0,933

*: MDA: malondialdehit, GSH: glutatyon, CAT: katalaz, SOD: siiperoksit dismutaz
abedel. Ay siitundaki farkli harfler istatistiksel olarak nem arz eder, MDA, GSH ve CAT

(p<0,05).
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3.4 Patolojik Bulgular
3.4.1 Makroskobik Bulgular

3.4.1.1 Grup 1- Negatif Kontrol Grubu

Bu grupta bulunan ratlarin nekropsilerinde, organlarda herhangi makroskobik bir

lezyona rastlanmadi.

3.4.1.2 Grup 2-Kontrol Grubu

Bu grupta yer alan ratlarin nekropsilerinde, organlarda herhangi makroskobik bir

lezyon gozlenmedi.

3.4.1.3Grup3

Bu gruptaki ratlarin nekropsilerinde, karacigerlerinin viseral yilizeyinde, yaygin bir
sekilde, 1-1,5 mm c¢apmda, boz beyaz renkte odaklara rastlandi (Sekil 3.1 A).
Kesitler yapildiginda, bu odaklara karacigerin kesit yiiziinde de rastlandi. Karaciger
gevrek kivamda ve kiigiilmiis olup, bazi olgularda solgun, bazi olgularda hafif
kahverengimsi goriiniimde idi. Olgularm ¢ogunda bobreklerin dig yiiziinde ve kesit
yiiziinde toplu igne basi biiyiikligiinde boz beyaz odaklar gozlendi (Sekil 3.1 B). Bu
odaklara bazi1 olgularda bobreklerin kesit yiiziinde de rastlandi. Bobrekler gevrek
kivamda olup, bazi olgularda hafif solgun, bazi olgularda ise, alacali bir gdriiniimde
idi. Kalp genellikle balik eti goriiniimiinde ve gevsek kivamda idi. Akciger, dalak ve
pankreasta herhangi bir makroskobik lezyona rastlanmadi. Testis ve epididimisler,
kontrol gruplarinin (Grup 1, Grup 2 ve Grup 12) testis ve epididimislerine gore,
genellikle kiigiik yapida, hafif yumusak kivamda olup, damarlar konjesyone idi
(Sekil 3.1 C). Tim olgularda beyin ve beyincigin dis yiizeyindeki damarlar
konjesyone idi (Sekil 3.1D). Deri, palpasyonda hafif sertlesmis kivamda ve yer yer

dokintiiler gosteriyordu. Deri yiizeyindeki killar kuru ve mat bir goriiniimde idi.
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Sekil 3.1 Grup 3, A. Karacigerin viseral yiiziinde boz renkte odaklar. B. Bébregin dis yiiziinde boz
renkte odaklar; C. Testislerde damarlarda konjesyon; D. Beyin ve beyincigin dig yiiziinde
konjesyon.

3.41.4 Grup 4

Bu gruptaki ratlarin karacigerleri genellikle kahverengimsi, birkac¢ olguda ise solgun
goriiniimde idi. Bobrek, akciger, dalak, pankreas, testis, epididimis, beyin, beyincik

ve deri de normal goriiniimde idi.
3.4.1.5 Grup 5

Bu gruptaki ratlarm karaciger ve bobrekleri genellikle normal yap1 ve kivamda olup,
hafif kahverengimsi goriinimde idi. Akciger, dalak, pankreas, testis, epididimis,

beyin, beyincik ve deri normal yap1, kivam ve goriiniimde idi.
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3.4.1.6 Grup 6

Bu gruptaki ratlarda makroskobik olarak karaciger, bobrek, akciger, dalak, pankreas,

testis, epididimis, beyin, beyincik ve deri normal goriiniimde ve kivamda idi.

3.4.1.7Grup7

Bu gruptaki ratlarin karacigerleri genellikle normal yap1 ve kivamda olup, genellikle
hafif kahverengimsi, birkag olguda hafif solgun goériiniimde idi. Biitiin hayvanlarda
bobrek, akciger, dalak, pankreas, testis, epididimis, beyin, beyincik ve deri normal

yap1, kivam ve goriiniimde idi.

3.4.1.8 Grup 8

Bu gruptaki ratlarin nekropsilerinde, karacigerlerinin dis yiizeyinde, yaygin bir
sekilde, 0,5-1 mm ¢apinda, boz beyaz renkte odaklara rastlandi (Sekil 3.2 A).
Karacigerlere Kesit yapildiginda, bu odaklar organin kesit yiiziinde de gorildii.
Karaciger gevrek kivamda olup, genellikle koyu kahverengimsi goriiniimde idi.
Biitiin hayvanlarda bobreklerin dis yiiziinde ve kesit yiiziinde toplu igne basi
biiyiikliigiinde boz beyaz odaklar goézlendi (Sekil 3.2 B). Olgularin tamamina
yakininda, bu odaklara organin kesit yiiziinde de rastlandi. Bdobrekler gevrek
kivamda olup, genellikle koyu kahverengimsi goriiniimde idi. Kalp genellikle koyu
kahverengimsi renkte ve gevsek kivamda idi. Akciger, dalak ve pankreas normal
yap1 ve goriiniimde idi. Testis ve epididimisler, kontrol gruplarinin (Grup 1, Grup 2
ve Grup 12) testis ve epididimislerine gore, genellikle kiigiik yapida, hafif yumusak
kivamda olup, damarlar konjesyone ve dolgundu. Dis yiizeyindeki damarlar oldukca
konjesyone idi. Tim olgularda beyin ve beyincigin dis yiizeyindeki damarlar
genellikle genislemis ve dolgun olup, dis yiizeyleri diizlesmis goriiniimde idi. Deri,
palpe edildiginde hafif sertlesmis kivamda ve lizerinde yer yer dokiintiiler vardi. Deri

yiizeyindeki killar kuru ve mat bir goriiniimde idi.
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Sekil 3.2 Grup 8, A. Karacigerin viseral yiiziinde boz renkte odaklar; B. Bobregin dis yiiziinde boz
renkte odaklar.

3.4.19Grup9

Karacigerlerin dis ylizeyinde, yer yer 0,5-1 mm ¢apinda, boz beyaz renkte odaklara
rastlandi. Bazi olgularda bu odaklar organin kesit yiiziinde de goriildii. Karaciger
koyu kahverengimsi goriinlimde idi. Biitiin hayvanlarda bobreklerin dis yiiziinde ve
bazi olgularda kesit yliziinde, toplu igne basi biiylikliiglinde boz beyaz odaklar
gozlendi. Bobrekler koyu kahverengimsi goriiniimde idi. Kalp gevsek kivamda idi.
Akciger, dalak ve pankreas normal yap1 ve goriiniimde idi. Testis ve epididimisler,
kontrol gruplarinin (Grup 1, Grup 2 ve Grup 12) testis ve epididimislerine gore,
kiigiik yapida, hafif yumusak kivamda olup, damarlar konjesyone idi. Tiim olgularda
beyin ve beyincigin dis ylizeyindeki damarlar konjesyone idi. Deri, palpasyonda
hafif sertlesmis kivamda ve iizerinde yer yer dokiintiiler vardi. Deri yiizeyindeki

killar kuru ve mat bir gériiniimde idi.

3.4.1.10 Grup 10

Karaciger, bobrek, kalp, akciger, dalak, pankreas, testis, epididimis, beyin, beyincik

ve deri normal goriiniimde idi. Herhangi makroskobik bir lezyona rastlanmadi.
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3.4.1.11 Grup 11

Bu grupta bulunan ratlarm karaciger ve bobreklerinde belirgin makroskobik bir
lezyona rastlanmadi; genellikle koyu kahverengimsi goriiniimde idi. Kalp koyu
kahverengimsi renkte ve gevsek kivamda idi. Akciger, dalak, pankreas ve deri
normal yap1 ve goriiniimde idi; kayda deger makroskobik bir bulguya rastlanmadi.
Testis ve epididimislerin dis yilizeyindeki damarlar konjesyone idi. Beyin ve
beyincigin dis ylizeyindeki damarlar konjesyone olup, dis yiizleri genellikle

diizlesmis bir gériiniimde idi.

3.4.1.12 Grup 12-Pozitif Kontrol Grubu

Bu grupta bulunan ratlarin karaciger, bobrek, kalp, akciger, dalak, pankreas, testis,
epididimis, beyin, beyincik ve deri normal goriinimde idi. Herhangi makroskobik bir

lezyona rastlanmadi.

3.4.2 Histopatolojik Bulgular

Calismada mikroskobik olarak incelenen dokulara ait histopatolojik bulgular Tablo
3.10°da; testiste dlgiilen TSK ¢aplarinin 6lglimlerine ait sonuglar da Tablo 3.11°de

sunulmustur.
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Tablo 3.10 Gruplarda organlarda tespit edilen histopatolojik bulgular*

Organ Histopatolojik 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup 7.Grup 8.Grup 9.Grup 10.Grup 11.Grup 12.Grup

Bulgu

Karaciger Hiperemi -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  ++(9/9) -(9/9) +(5/9) -(9/9)
Kanama -(9/9)  -(9/9) +++(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9) +++(9/9)  -(9/9) -(9/9) -(9/9)
Hepatositlerde -(979)  -(9/9) ++(9/9)  +(2/9) +(2/9) -(9/9)  +(1/9)  +++(9/9)  +++(9/9)  -(9/9) +(7/9) -(9/9)
Dejenerasyon
ve Nekroz
MNH -(9/9)  -(9/19)  ++(9/9) -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9) +++(9/9) +(1/9) -(9/9) +(2/9)

infiltrasyonu

Kupffer hiicre -(9/9) -(9/9)  +++(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  +++(9/9)  -(9/9) +(4/9) -(9/9)
aktivasyonu

Sinuzoidal -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9) -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  ++(8/9) -(9/9) +(5/9)  -(9/9)
dilatasyon
Safra kanali -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9) -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)

proliferasyonu

Bag doku artist  -(9/9)  <(9/9)  ++(9/9)  -(9/9)  -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9) ++(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)

Bobrek Hiperemi -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  -(9/9) -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  +++(9/9)  -(9/9) ++(5/9)  -(9/9)
Kanama -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  +++(9/9)  -(9/9) +(5/9) -(9/9)
Proksimal -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  ++(9/9) -(9/9) +(8/9) -(9/9)
Tubullerde
Dejenerasyon
Proksimal -(9/9)  -(9/9)  ++(8/9) -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  ++(9/9) -(9/9) +(6/9) -(9/9)
Tubullerde
Nekroz
Glomeruluslarda  -(9/9)  -(9/9)  +++(8/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9) ++(9/9) -(9/9) +(3/9) -(9/9)
Dilatasyon
MNH -(9/9) -(9/9)  +++(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9) -(9/9)  ++(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)
Infiltrasyonu

Mineralizasyon _ -(9/9) _ <(9/9)  ++(8/9)  +(2/9) +(U9) -(9/9) ~(9/9) ++(9/9)  ++(9/9)  -(9/9)  +(6/9)  -(9/9)

*:MNH:Mononiiklear hiicre infiltrasyonu, -: Yok, +: Hafif, ++: Orta, +++: Siddetli
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Organ Histopatolojik 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5Grup 6.Grup 7.Grup 8.Grup 9.Grup  10.Grup 11.Grup 12.Grup
Bulgu

Kalp Hiperemi -(9/9) -(9/9) ++(8/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  ++(9/9)  -(9/9) +(5/9) -(9/9)
Kanama -(9/9) -(9/9) ++(8/9) +++(1/9)  -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  ++(8/9)  ++(1/9)  +(4/9) ++(1/9)
Hiyalin -(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  ++(9/9)  -(9/9) +(7/9) -(9/9)
Dejenerasyonu
Zenker -(9/9) -(9/9) +(6/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(4/9) ++(5/9)  -(9/9) -(9/9) -(9/9)
Nekrozu
MNH -(9/9) -(9/9) ++(8/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(7/9) +(4/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)
Infiltrasyonu

Akciger Peribronsial -(9/9) -(9/9) +++(7/9)  -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  ++(7/9)  -(9/9) -(9/9) -(9/9)
Lenfoid
Doku Artis

Dalak Hemosiderin -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(5/9) +(4/9)  -(9/9) +(2/9)  ++(8/9) ++(5/9)  +(2/9) +(4/9) +(2/9)
Yikli
Makrofaj
Megakaryosit -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(5/9) +(4/19)  -(9/9) +(2/9)  ++(8/9) ++(5/9)  +(2/9) +(4/9) +(2/9)

Pankreas Ekzokrin -(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  ++(7/9)  -(9/9) +(4/9) -(9/19)
Hiicrelerde
Dejenerasyon
Ekzokrin -(9/9) -(9/9) ++(7/9)  -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(6/9) ++(5/9) -(9/9)  +(3/9) -(9/9)
Hiicrelerde
Nekroz
Mineralizasyon  -(9/9)  -(9/9)  ++(6/9) -(9/9) 29/9)  -(9/9) -(9/9) ++(6/9)  ++(5/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)
Hiperemi -(9/9) -(9/9) ++ (7/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) ++(5/9)  -(9/9) -(9/9) -(9/9

*:MNH:Mononiiklear hiicre infiltrasyonu, -: Yok, +: Hafif,

++: Orta, +++: Siddetli
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Tablo 3.10 Gruplarda organlarda tespit edilen histopatolojik bulgular (devami)*

Organ Histopatolojik 1.Grup  2.Grup  3.Grup 4.Grup 5Grup  6.Grup  7.Grup  8.Grup 9.Grup 10.Grup 11.Grup 12.Grup
Bulgu

Testis TSK larda -(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9) ++(9/9) -(9/9) +(9/9) -(9/9)
Germinatif
Hiicrelerde
Dejenerasyon

TSK larda -(9/9) -(9/9) ++ (9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9) ++(9/9) -(9/9) +(8/9) -(9/9)
Germinatif
Hiicrelerde Nekroz

TSK larda Sertoli -(9/9) -(9/9) +(3/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(7/9) ++(4/9) -(9/9) -(8/9) -(9/9)
Hiicrelerinde
Nekroz

Leydig -(9/9) -(9/9) ++ (8/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) ++(7/9) -(9/9) + (5/9) -(9/9)
Hiicrelerinde
Dejenerasyon

Leydig -(9/9) -(9/9) +(3/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(5/9) ++(9/9) -(9/9) +(3/9) -(9/9)
Hiicrelerinde
Nekroz

Bag dokuda -(9/9) -(9/9) ++(7/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(7/9) +(4/9) -(9/19) +(3/9) -(9/19)
Hyalinizasyon

MNH Infltrasyonu -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)

Epididimis Kanal Lumeninde -(9/9) -(9/9) +(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +(9/9) +(9/9) -(9/19) +(6/9) -(9/9)
Spermatozoa

Kanal Lumeninde -(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9) ++(9/9) -(9/9) +(6/9) -(9/9)
Dilatasyon

MNH Infiltrasyonu  -(9/9)  (9/9)  ~(9/9) <9/9) (9/9)  9/9)  -(9/9)  -(9/9) <9/9) <9/9) 19/9) <9/9)

*:TSK: Tubulus seminiferus kontortus, MNH:Mononiiklear hiicre infiltrasyonu, -: Yok, +: Hafif, ++: Orta, +++: Siddetli
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Tablo 3.10 Gruplarda organlarda tespit edilen histopatolojik bulgular (devami)*

Organ Histopatolojik ~ 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup 7.Grup 8.Grup 9.Grup 10.Grup 11.Grup 12.Grup
Bulgu

Beyin Hiperemi -(9/9)  -(9/9)  +(9/9) +(1/9) +(1/9)  -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(9/9) -(9/9) +(7/9) -(9/9)
Kanama -(9/9)  -(9/9)  +(9/9) -(9/9) -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9) +(9/9) -(9/9) +(6/9) -(9/9)
Noron -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9)  -(9/9) +(1/9)  -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9)  ++(9/9) -(9/9) +(7/9) -(9/9)
Dejenerasyonu
Noronofaji -(9/9)  -(9/9) ++(9/9) +(1/9) -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9) ++(9/9) +(1/9) +(7/9) +(1/9)
Perivaskiiler -(9/9)  -(9/9) +(9/9) -(9/9) -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)
MNH
Infiltrasyonu

Beyincik  Hiperemi -(9/79)  -(9/9)  +(9/9) +(1/9) +(1/9)  -(9/9)  -(9/9) ++(9/9)  +(9/9) -(9/9) +(7/9) -(9/9)
Kanama -(9/9)  -(9/9)  +(9/9) -(9/9) -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9) +(9/9) -(9/9) +(6/9) -(9/9)
Néron -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9)  +(1/9) +(1/9)  -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9)  ++(9/9) -(9/9) +(7/9) -(9/9)
Dejenerasyonu
Noronofaji -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9)  -(9/9) -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9) ++(9/9) +(1/9) +(7/9) +(1/9)
Perivaskiiler -(9/9)  -(9/9)  +(9/9) -(9/9) -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)
MNH
Infiltrasyonu

MNH:Mononiiklear hiicre infiltrasyonu, Yok, +: Hafif, ++: Orta, +++: Siddetli
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Tablo 3.11 Gruplara gore testis TSK ¢ap 6lglim degerleri*

Gruplar Testis TSK Cap Olgiimleri (uM)
Grup 1 312,75+25,63°¢
Grup 2 312,49+29,12°
Grup3 268,08+19,78%
Grup 4 285,95+32,06™°
Grup 5 295,79+22,54%°
Grup 6 309,85+28,25
Grup 7 297,63+46,36™°
Grup 8 268,24423,55°
Grup 9 273,76+25,71%
Grup 10 279,90+21,96®
Grup 11 275,71+29,71%
Grup 12 284,54+30,83%°
p Degerleri 0,002

"¢ ayni siitundaki farkl harfler istatistiksel olarak énem arz eder (p<0,05)
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3.4.2.1 Grup 1-Negatif Kontrol Grubu

Bu grupta bulunan ratlarda karaciger (Sekil 3.3 A), bobrek (Sekil 3.3 B), kalp (Sekil
3.3 0), akciger (Sekil 3.3 D), dalak (Sekil 3.3 E), pankreas (Sekil 3.3 F), beyin (Sekil
3.3 G), beyincik, testis (Sekil 3.3 H), epididimis ve deri normal histolojik yapida idi.
Herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanmadi.

3.4.2.2 Grup 2-Kontrol Grubu

Bu grupta bulunan ratlarda karaciger (Sekil 3.4 A), bobrek (Sekil 3.4 B), kalp (Sekil
3.4 C), akciger (Sekil 3.4 D), dalak (Sekil 3.4 E), pankreas (Sekil 3.4 F), beyin (Sekil
3.4 G), beyincik, testis (Sekil 3.4 H), epididimis ve deri normal histolojik yapida idi.

Herhangi bir bulguya rastlanmadi.
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Sekil 3.3 Grup 1, A. Karaciger, HE; B. Bobrek HE; C. Kalp, HE; D. Akciger, HE; E. Dalak, HE;
F. Pankreas, HE; G. Beyin, HE; H. Testis, HE.
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3.4.23 Grup 3

Karaciger siddetli hiperemikti (Sekil 3.5 A). Sinuzoidler de genellikle hiperemik ve
genislemisti. Damar endotel hiicreleri zedelenmis veya siskin goriinlimde idi. Bazi
damarlarda mikrovaskiiler tromboz, interstisyel alanlarda kanama ve periasiner
alanlardaki hepatositlerde koagiilasyon nekrozu vardi. Portal ve intersitisyel
alanlarda fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 goriildii (Sekil 3.5 B). Kupffer
hiicre aktivasyonu belirgindi (Sekil 3.5 C). Portal alanlarda bag doku artis1 ile birlikte
safra kanallar1 sayist da artmusti. Kesitlerin, “Van Gieson” ile yapilan 6zel
boyamalarinda bag doku alanlarmin, pozitif reaksiyon veren kollajen bag doku
oldugu tespit edildi. Kollajen bag doku artisinin bazi1 olgularda karaciger
parankimine dogru yayilarak yer yer pseudolobiilleri olusturmaya basladig1 dikkati
cekti (Sekil 3.5 D). Bazi olgularda karaciger parankim yapisi tamamen kaybolmustu
(disorganizasyon). Sentrilobiiler alanlardaki hepatositlerde sisme ve vakuolizasyon
gozlendi (Sekil 3.5 E). Hepatositler arasindaki mesafe genislemisti. Vakuolizasyonun
sekillendigi hepatositlerde hiicre c¢ekirdegi eksantrikti ya da secilemiyordu. Bu
dokularin dondurma mikrotomu ile yapilan kesitlerinin “Oil Red O ile yapilan 6zel
boyamalarinda pozitif reaksiyon verdigi ve yag damlaciklar1 oldugu gorildii.
Periasiner alanlardan baglamak {izere hepatositlerde yaygin dejenerasyon ve
koagiilasyon nekrozu, bazi hepatositlerin stoplazmalarinda graniiler, eozinofilik bir
gOriiniim vardi (Sekil 3.5 F). Koagiliasyon nekrozuna ugrayan hiicrelerin ¢ekirdekleri
piknotik goriiniimde idi. Ozellikle midzonal ve periportal alanlardaki hepatositlerde
niiklear degisiklikler daha belirgindi. Bu degisikliklerin sekillendigi bazi
hepatositlerde hiicre ¢ekirdegi yogunlasmis bir goriiniimde idi. Bazi1 hepatositlerde

karyomegali goriildi. (Sekil 3.5 G).

Akcigerlerde bazi ratlarda, 6zellikle peribronsiyal ve peribronsioler alanlardaki

lenfoid dokuda belirgin bir artis dikkati ¢ekti (Sekil 3.5 H).

Bobrekte korteks ve medullada kapillar damarlar siddetli hiperemikti. Damar
endotel hiicreleri zedelenmis veya sigskin goriiniimde idi. Bazi damarlarda

mikrovaskiiler tromboz, intertubuler alanlarda tek tiikk ya da yignlar halinde
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eritrositler vardi. Kanama kortiko-mediiller bolgede daha yaygin ve siddetli idi (Sekil
3.6 A). Glomeruluslar genellikle hiperemik ve dilatasyona ugramust1 (Sekil 3.6 B).
Tubuluslarda dejeneratif ve nekrotik degisiklikler gozlendi. Ozellikle proksimal
tubulus epitellerinde dejeneratif ve nekrotik degisiklikler daha belirgindi. Bazi
proksimal tubuluslarin epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon gozlendi. Bu
dokularin dondurma mikrotomu ile yapilan kesitlerinin “Oil Red O ile yapilan 6zel
boyamalarinda pozitif reaksiyon verdigi goriildi. Bazi proksimal tubulus epitel
hiicrelerinde piknoz ile karakterize koagiilasyon nekrozu gozlendi (Sekil 3.6 C).
Kortekste daha yaygin ve siddetli olmak {izere, perivaskiiler ve periglomerular
alanlarda, eozinofil l6kositlerin de yer aldigi hiicre infiltrasyonlar1 dikkati cekti
(Sekil 3.6 D). Bazi proksimal tubuluslarda ise, piknoz ile karakterize koagiilasyon
nekrozu tiim mikroskop sahasinda segilebiliyordu (Sekil 3.6 E). Tubuluslarin
cogunun lumenleri, dokiilmiis epitel hiicreleri ile tika basa dolu idi. Bazi tubuluslarin
lumenlerinde hiyalin  silindirlerine de rastlandi. Korteks ve medullada
mineralizasyona ugramis alanlar gozlendi. Bu kesitlerin, “Von Kossa” ile yapilan
0zel boyamalarinda, mineralizasyon alanlarinin, pozitif reaksiyon verdigi tespit
edildi.

Kalpte ¢ogu olgularda hiyalin dejenerasyonu ve bazi olgularda da Zenker
nekrozuna iligkin bulgular saptand1 (Sekil 3.6 F). Kalp kasmin biitiinligii genellikle
kaybolmustu. Hiyalin dejenerasyonuna ugrayan kalp kasi lifleri siskin ve pembe-
homojen renkte olup, enine ¢izgili yapis1 da kaybolmustu; sarkoplazma, ecozin ile
pembe homojen renge boyanmust1. intersitisyel dem bazi olgularda belirgindi. Bazi
olgularda mononiikleer hiicre infiltrasyonlarina rastlandi (Sekil 3.7 A). Damarlar
genellikle hiperemik olup, bu olgularda kalp kasi lifleri arasinda yaygin kanama

alanlarina rastlandu.

Dalakta olgularin tamaminda ¢ok sayida megakaryositlere (Sekil 3.7 B) ve
parlak altin saris1 goriinlim ile karakterize hemosiderin pigmenti ile yiikli
makrofajlara rastlandi (Sekil 3.7 C). Bu kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu ile
yapilan 6zel boyamalarinda, pozitif reaksiyon verdigi ve mavi renkli goriiniimii ile

karakterize hemosiderin pigmenti oldugu gortildii.
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Pankreasta ekzokrin hiicrelerde parankim dejenerasyonu ve vakuoler
dejenerasyon ile karakterize dejeneratif degisiklikler gozlendi. Baz1 ekzokrin epitel
hiicrelerinde piknoz ile karakterize koagiilasyon nekrozu ve yaygin vakuolizasyon
gozlendi (Sekil 3.7 D). Bu dokularin dondurma mikrotomu ile yapilan kesitlerinin
“Oil Red O” ile yapilan 6zel boyamalarinda pozitif reaksiyon verdigi ve yag
damlaciklar1 oldugu goriildii. Baz1 ekzokrin epitel hiicrelerinde de mineralizasyona
iliskin degisiklikler vardi (Sekil 3.7 E). Bu kesitlerin, “Von Kossa” ile yapilan 6zel
boyamalarinda, mineralizasyon alanlarmin, pozitif reaksiyon verdigi ve kalsiyum
tuzlar1 oldugu tespit edildi. Intersitisyel alanlardaki damarlar genellikle hiperemikti.

Bazi alanlarda Langerhans adaciklar1 sayica azalmis veya tamamen silinmisti.

Testislerde genellikle dejeneratif degisiklikler hakimdi. Spermatogeneziste
azalmaya 1iliskin morfolojik bulgular dikkati c¢ekti. Tubulus seminiferus
kontortuslarda (TSK) epitel hiicrelerinde vakuolizasyonlar ile karakterize dejeneratif
degisiklikler (Sekil 3.7 F) ve spermatogoniumlarda piknotik degisiklikler vardi (Sekil
3.8 A). Bu dejeneratif degisikliklerin sekillendigi bazi TSK’larn lumenleri,
dokiilmiis spermatogenetik hiicrelerle dolu olup, siki, yogunlasmis bir goriiniim
almist1. Bu alanlarda korpora amileseum benzeri yapilar da dikkati ¢ekti (Sekil 3.8
B). Baz1 TSK’larda spermatogenetik hiicreler vezikiiler bir goriinim almisti,
spermatidler seklillenmemisti, lumenleri de tamamen bosalmist1 (Sekil 3.8 C).
TSK’larmm c¢aplarinda azalma vardi (Tablo 3.11). Sertoli hiicreleri genellikle
belirgindi. Periferdeki TSK lumenlerinde bazi spermatozoonlarin ¢ekirdekleri
secilebilirken, orta bolgelerindeki TSK’larin  lumeninde spermatozoonlarin
cekirdeklerinin tamamen kayboldugu dikkati ¢ekti. Bazi olgularda Tunika albuginea
ve intertubuler alanlardaki bag dokuda, pembe homojen goriiniimii ile hiyalinizasyon

alanlar1 dikkati ¢ekti.

Kaput ve kauda epididimislerin kanal lumenlerinde, az sayida spermatozoa ve
dokiilmiis epitel hiicreleri vardi. Kanallarin limenleri genislemis ve genellikle

bosalmis bir goriiniimde idi (Sekil 3.8 D).
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Beyin ve beyincikte, kapillar damarlar hiperemik olup, kanama alanlar1
gozlendi (Sekil 3.8 E). Perivaskiiler dilatasyon belirgindi. Noron dejenerasyonu ile

birlikte néronofaji ve perivaskiiler mononiiklear hiicre infiltrasyonu dikkati gekti

(Sekil 3.8 F).

Deride fokal parakeratotik hiperkeratozis, hipergraniilozis ve spongiozis ile
karakterize dermatozise iliskin degisiklikler vardi (Sekil 3.9 A,B). Bazi alanlarda;
diizglin olmayan ya da graniiler, belli bolgelerde rete ridge formasyonlu veya rete
papilla yapisini koruyan konfigiirasyonlu epidermis hiperplazisi alanlar1 da goriildi.
Dermisde follikiiler atrofi ile birlikte, artmis eozinofilik camsi, refraktil kitle seklinde
goriilen yaygm kollajen hyalinizasyon alanlar1 dikkati ¢ekti (Sekil 3.9 C). Yag
bezleri hiperplastik bir goriinimde idi (Sekil 3.9 D,E). Ter bezlerinde, yassilasmis
epitel hiicreleri ile dosenmis ve genis tubuluslar ile karakterize atrofik degisiklikler

vard1 (Sekil 3.9 F).
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CirR 3 ’.\".'

Sekil 3.5 Grup 3, A. Karacigerde siddetli hiperemi, HE; B.Portal alanlarda ve intersitisyumda
mononiiklear hiicre infiltrasyonlari, HE; C.Kupffer hiicre aktivasyonu (ok basi), HE; D.Bag doku
artist ve psOydolobiil olusumu (ok basi), HE; E.Hepatositlerde sisme ve vakuolizasyon,
HE;F.Hepatositlerde yaygin dejenerasyon ve koagiilasyon nekrozu, HE; G.Hepatositlerde niiklear
degisiklikler ve karyomegali (ok bast), HE; H. Akcigerde peribronsioler lenfoid dokuda artig, HE.
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Sekil 3.6 Grup 3, A. Bobrekte kortikomediiller bolgede siddetli hiperemi ve kanama, HE;
B.Glomeruluslarda hiperemi ve periglomerular mononiiklear hiicre infiltrasyonu (ok basi), HE;
C.Proksimal tubulus epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon (0k) ve piknoz (ok basi) ile
karakterize koagiilasyon nekrozu, HE; D.Perivaskiiler alanda eozinofil 16kositlerin (ok bast) de yer
aldig1 hiicre infiltrasyonlari, HE; E.Tubulus epitel hiicrelerinde piknoz ile karakterize yaygin
koagiilasyon nekrozu, HE; F.Kalp kasinda hyalin dejenerasyonu ve siddetli kanama, HE.
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Sekil 3.7 Grup 3, A. Kalp kasinda fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonu ile karakterize yangisal
reaksiyon (ok), HE; B.Dalakta ¢ok sayida megakaryoistler (ok basi), HE; C.Hemosiderin ile yiikli
makrofajlar (ok bas1), HE; D.Pankreasta ekzokrin epitel hiicrelerinde piknoz ile karakterize
koagiiasyon nekrozu ve vakuolizasyonlar (ok bagi), HE; E.Ekzokrin epitel hiicrelerinde
mineralizasyon (ok bast), HE; F. Testiste TSK’da vakuolizasyon (ok basi), dejeneratif degisiklikler
ve lumende dokiilmiis epitel hiicrelerinin olusturdugu yogunlasmus kitle (ok), HE.
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Sekil 3.8 Grup 3, A. Testiste TSK’da spermatogonyumlarda piknoz (ok basi), HE; B.TSK’larda
lumende, dokiilmiis epitel hiicrelerinin olusturdugu yogunlagmis kitle (0k) ve korpora amileseum
benzeri yapt (ok bast), HE; C.TSK’da spermatogenetik hiicrelerde vezikiiler goriiniim, spermatidler
sekillenmemis ve lumen bosalmig bir gériiniimde, HE; D.Epididimis kanal lumenlerinde genisleme

ve ¢ogunda bogalma, HE; E. Beyin de siddetli hiperemi, HE; F.Dejenere néronlar ve néronofaji (ok
baglari), HE.
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Sekil 3.9 Grup 3, A,B. Deride, epidermisde parakeratotik hiperkeratozis (oklar), hipergranulozis
(h) ve spongiozis (ok baglar1), HE; C. dermisde yaygin kollajen hyalinizasyon (oklar), HE;
D.dermisde yag bezlerinde hiperplastik (ok basi) goriiniim, HE; E dermisde yag bezlerinde

hiperplastik gériinim (ok basi), HE; F dermisde ter bezlerinde atrofik degisiklikler (ok baslari),
HE.
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3.4.24Grup 4

Karacigerlerin genellikle normal histolojik yapida oldugu goriildii (Sekil 3.10 A). Bu
normal yapilarin yani sira gruptaki ratlarin ikisinde periportal alanlarda tek tiik olarak
baz1 hepatositlerde parankim dejenerasyonu ve vakuolizasyon gozlendi. Bu dokularin
dondurma mikrotomu ile yapilan kesitlerinin “Oil Red O” ile yapilan 6zel

boyamalarinda pozitif reaksiyon verdigi ve yag damlaciklari oldugu gorildi

Bobrekler genellikle normal histolojik yapida idi (Sekil 3.10 B). Bu normal
yapilarin yani sira gruptaki ratlarin ikisinde korteks ve medullada mineralizasyona
ugramis alanlar vardi. Bu kesitlerin, “Von Kossa” ile yapilan 6zel boyamalarinda,
mineralizasyon alanlarmin, pozitif reaksiyon verdigi ve kalsiyum tuzlari oldugu

tespit edildi.

Kalbin normal histolojik yapida oldugu goriildii (Sekil 3.10 C). Bunun yani sira
bir hayvanda, myokardda kas lifleri arasindan endokarda dogru uzanan kanama alani

dikkati ¢ekti.

Akciger (Sekil 3.10 D), dalak (Sekil 3.10 E), pankreas (Sekil 3.10 F), testis
(Sekil 3.10 G), ve epididimis ile beyin (Sekil 3.10 H), beyincik ve deri normal
histolojik yapida idi. Bu normal yapilarm yami sira bazi ratlarin dalaginda
megakaryosit ve hemosiderin birikimi vardi. Bu kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu
ile yapilan 6zel boyamalarinda, pozitif reaksiyon verdigi ve mavi renkli goriiniimi
ile karakterize hemosiderin pigmenti oldugu goriildii. Ratlarin birinde beyinde ve
beyincikte bazi kapillar damarlarda hiperemi ve birka¢ ndronda hafif siddette

dejenerasyon varda.
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3.4.25Grup 5

Karaciger dokularimim tamami normal histolojik yap1 gosteriyordu (Sekil 3.11 A). Bu
normal yapilarin yani sira gruptaki ratlarin ikisinde sentrilobiiler ve portal alanlarda

bazi hepatositlerde parankim dejenerasyonu gozlendi.

Bobrekler genellikle normal histolojik yapida idi (Sekil 3.11 B). Bu normal
yapilarin yani sira gruptaki ratlarin birinde medullada mineralizasyona ugramis bir
alan dikkati ¢ekti. Bu olguya ait bobrek kesitlerinin, “Von Kossa” ile yapilan 6zel
boyamalarinda, mineralizasyon alanlarinin, pozitif reaksiyon verdigi ve kalsiyum

tuzlar1 oldugu tespit edildi.

Bu grupta yer alan hayvanlarin kalp dokular1 normal histolojik yapida idi
(Sekil 3.11 C).

Akciger (Sekil 3.11 D), dalak (Sekil 3.11 E), pankreas (Sekil 3.11 F), testis
(Sekil 3.11 G) ve epididimis (Sekil 3.11 H) ile beyin, beyincik ve deri normal
histolojik goriinimde idi. Bu normal yapilarin yani sira bir hayvanda beyin ve
beyincikte bazi kapillar damarlarda hiperemi ve birka¢ noronda hafif siddette
dejenerasyon goriildii. Bazi ratlarin dalaginda megakaryosit ve hemosiderin birikimi
vardi. Kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu ile yapilan 6zel boyamalarinda, pozitif
reaksiyon verdigi ve mavi renkli goriinimii ile karakterize hemosiderin pigmenti

oldugu goriildii.

3.4.2.6 Grup 6

Bu gruptaki ratlarin karaciger (Sekil 3.12 A), bobrek (Sekil 3.12 B), akciger (Sekil
3.12 C), dalak (Sekil 3.12 D), pankreas (Sekil 3.12 E), beyin (Sekil 3.12 F), testis
(Sekil 3.12 G), epididimis (Sekil 3.12 H), beyincik ve derileri normal histolojik yap1

ve goriiniimde idi. Histopatolojik olarak herhangi bir bulguya rastlanmadi.
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Sekil 3.11 Grup 5, A. Karaciger, HE; B.Bobrek HE; C.Kalp HE; D. Akciger, HE; E.Dalak, HE;
F. Pankreas, HE; G. Testis, HE; H. Epididimis, HE.

\ e
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3.4.2.7Grup 7

Olgularin  hemen hemen tamaminda karaciger normal histolojik yapida ve
goriiniimde idi (Sekil 3.13 A). Bu normal yapilarin yani sira ratlarin birinde portal

alanlarda, tek tiik olarak baz1 hepatositlerde parankim dejenerasyonu gozlendi.

Bobrek (Sekil 3.13 B), kalp (Sekil 3.13 C), akciger (Sekil 3.13 D), dalak (Sekil
3.13 E), pankreas (Sekil 3.13 F), beyin (Sekil 3.13 G), testis (Sekil 3.13 H),
epididimis, beyin, beyincik ve deri genellikle normal histolojik yapida idi. Bu normal
yapilarin yani sira, iki ratin dalaginda megakaryosit ve hemosiderin pigment birikimi
goriildii. Bu kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu ile yapilan 6zel boyamalarinda,
pozitif reaksiyon verdigi ve mavi renkli goriinlimii ile karakterize hemosiderin

pigmenti oldugu goriildii.

3.4.2.8 Grup 8

Karacigerde genellikle siddetli hiperemikti (Sekil 3.14 A). Sinuzoidler de genellikle
hiperemik ve genislemisti. Damar endotel hiicreleri zedelenmis veya siskin
goriiniimde idi. Bazi1 damarlarda mikrovaskiiler tromboz, interstisyel alanlarda
kanama ve periasiner koagiilasyon nekrozu vardi. Karacigerde yaygin koagiilasyon
nekroz alanlar1 ve bu alanlara yakin damarlar c¢evresinde perivaskiiler hiicre
infiltrasyonlar1 gozlendi (Sekil 3.14 B). Sinuzoidlerde Kupffer hiicre aktivasyonu
vardi. Portal alanlarda bag doku artis1 ile birlikte safra kanallar1 sayisinda artis
gozlendi. Kesitlerin, “Van Gieson” ile yapilan 6zel boyamalarinda bag doku
alanlarmin, pozitif reaksiyon veren kollajen bag doku oldugu tespit edildi. Bu
alanlarda psodydolobiiller de sekillenmisti (Sekil 3.14 C). Sentrilobiiler ve portal
alanlardaki hepatositlerde yaygm koagiilasyon nekrozu (Sekil3.14 D) ve parankim
dejenerasyonu (Sekil 3.14 E) gozlendi. Hepatositlerdeki siskin goriinim ve
vakuolizasyon belirgindi. Bu dokularin dondurma mikrotomu ile yapilan kesitlerinin
“Oil Red O” ile yapilan 6zel boyamalarinda pozitif reaksiyon verdigi goriildii. Bazi

olgularda siddetli hiperemi ile birlikte mikrovaskiiler tromboz gozlendi; bu damarlar
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cevresindeki hepatositlerde siddetli dejenerasyon ve nekroz vardi (Sekil 3.14 F). Bazi
hepatositlerin stoplazmalarinda graniiler, eozinofilik bir goriinim dikkati cekti.
Ozellikle midzonal ve periportal alanlardaki hepatositlerde niiklear degisiklikler daha
belirgindi. Bu degisikliklerin sekillendigi bazi hepatositlerde hiicre c¢ekirdegi
yogunlagmis ve ¢ift ¢cekirdekli idi. Baz1 hepatositlerde hepatomegali saptandi (Sekil
3.14 G). Periportal ve interstisyel alanlarda fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1
vardi (Sekil 3.14 H).

Bobrekte korteks ve medullada kapillar damarlar siddetli hiperemik olup,
intertubuler alanlarda kanama gozlendi (Sekil 3.15 A). Bazi damarlarda
mikrovaskiiler tromboz, intertubuler alanlarda tek tiik ya da yigmlar halinde
eritrositler vardi. Kanama kortiko-mediiller bolgede daha yaygin ve siddetli idi.
Glomeruluslar hiperemik ve dilatasyona ugramisti. Tubuluslarda dejeneratif ve
nekrotik degisiklikler hakimdi. Ozellikle proksimal tubulus epitellerinde dejeneratif
ve nekrotik degisiklikler belirgindi (Sekil 3.15 B). Baz1 proksimal tubuluslarin epitel
hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon, bazi proksimal tubulus epitellerinde de
koagiilasyon nekrozu goézlendi. Bu epitel hiicrelerinde stoplazma eozin ile koyu
pembeye boyanmig, hiicre sinirlar1 heniiz segilebiliyordu. Hiicre c¢ekirdekleri
genellikle piknotik, bazilarinda ise tamamen silinmisti. Tubuluslarin ¢ogunun
lumeni, dokiilmiis epitel hiicreleri ile dolu idi. Perivaskiiler, periglomerular ve
intertubuler alanlarda fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 dikkati ¢ekti. Korteks
ve medullada mineralizasyona ugramis alanlar vardi. Bu kesitlerin, “Von Kossa” ile
yapilan 6zel boyamalarinda, mineralizasyon alanlarinin, pozitif reaksiyon verdigi ve

kalsiyum tuzlar1 oldugu tespit edildi.

Kalpte olgularin tamaminda hiyalin dejenerasyonu hakimdi. Bazi olgularda
siddetli Zenker nekrozu gozlendi (Sekil 3.15 C). Hyalin dejenerasyonuna ugrayan
kalp kasi lifleri siskin ve pembe-homojen renkte olup, sitriasyonu kaybolmustu.
Sarkoplazma eozin ile pembe homojen renge boyanmisti. Hyalin dejenerasyonunun
sekillendigi baz1 alanlarda fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonlar: da dikkati ¢ekti

(Sekil 3.15 D). Bazi olgularda myokardda siddetli kanama vardi (Sekil 3.15 E).
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Damarlar genellikle siddetli hiperemik olup, bu olgularda kalp kas1 lifleri arasinda

kanama alanlarina rastland.

Akcigerlerde hemen hemen tiim olgularda, peribronsiyal alanlarda siddetli

lenfoid hiperplazi dikkati ¢ekti (Sekil 3.15 F).

Dalakta genellikle ¢ok sayida megakaryositlere (Sekil 3.15 G). ve hemosiderin
pigmenti ile yiiklii makrofajlara rastlandi (Sekil 3.15 H). Bu kesitlerin, “Turnbull
Blue” metodu ile yapilan 6zel boyamalarinda, pozitif reaksiyon verdigi ve mavi

renkli goriiniimii ile karakterize hemosiderin pigmenti oldugu goriildii.

Pankreasta ekzokrin hiicrelerde parankim dejenerasyonu ve vakuolizasyon
gozlendi (Sekil 3.16 A). Bu dokularin dondurma mikrotomu ile yapilan kesitlerinin
“Oi1l Red O” ile yapilan 6zel boyamalarinda pozitif reaksiyon verdigi ve yag
damlaciklar1 oldugu gorildii. Bazi ekzokrin epitel hiicrelerinin ¢ekirdekleri piknotikti
(Sekil 3.16 B). Baz1 ekzokrin epitel hiicrelerinde yaygin mineralizasyon gozlendi
(Sekil 3.16 C). Bu kesitlerin, “Von Kossa” ile yapilan 6zel boyamalarinda,
mineralizasyon alanlarmin, pozitif reaksiyon verdigi ve kalsiyum tuzlar1 oldugu
tespit edildi. Interstisyel alanlardaki damarlar genellikle hiperemikti. Langerhans
adaciklar1 da hiperemik goriiniimde idi. Baz1 Langerhans adaciklar1 sayica tamamen

azalmig veya tamamen silinmisti.

Testislerde genellikle dejeneratif ve nekrotik degisiklikler gézlendi. Tubulus
seminiferus kontortuslarda (TSK) siddetli dejeneratif ve nekrotik degisiklikler vardi
(Sekil 3.16 D). Spermatogonyumlar genellikle piknotik veya vezikiiler bir goriinim
almis ve lumeni tika basa doldurmustu. TSK’larda spermatogenetik hiicre tabakalar1
kaybolmustu, spermatozoonlar da yoktu. Bazi TSK’larin lumeni genellikle
bosalmist1 (Sekil 3.16 E). Sertoli hiicreleri genellikle belirgindi. Bazi TSK’larin
sertoli ve germinatif hiicrelerinde nekrozla birlikte lumenlerinde nekrotik hiicre
dokiintiileri vardi. Periferdeki TSK lumenlerinde bazi spermatozoonlarin ¢ekirdekleri

secilebilirken orta bolgelerindeki TSK’larn  lumeninde spermatozoonlarin
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cekirdeklerinin tamamen kayboldugu dikkati ¢ekti. Bazi olgularda tunika albuginea
ve intertubuler alanlardaki bag dokuda, pembe homojen gdriiniimii ile hiyalinizasyon

dikkati ¢ekti.

Kaput ve kauda epididimislerin kanal lumenlerinde genellikle az sayida
spermatozoa ve dokiilmiis epitel hiicreleri vardi. Kanallarin ¢gogunda lumen hemen

hemen bosalmis ve genislemisti.

Beyin ve beyincikte, olgularm tamaminda kortekste kapillar damarlar
hiperemikti. Kortekste perivaskiiler dilatasyonla birlikte perivaskiiler kanamalar ve
perivaskuler mononuklear hiicre infiltrasyonu gozlendi. Parankimde, bazi néronlarda
perindral dilatasyon ve dejeneratif degisiklikler vardi. Noron dejenerasyonunun
oldugu bolgelerde perindral mikroglia reaksiyonu ve yer yer ndronofaji gozlendi

(Sekil 3.16 F).

Deride fokal parakeratotik hiperkeratozis, hipergraniilozis ve spongiozis ile
karakterize dermatozise iliskin degisiklikler vardi. Dermisde follikiiler atrofi ile
birlikte, artmis eozinofilik camsi, refraktil kitle seklinde goriilen yaygm kollajen
hyalinizasyon alanlar1 dikkati ¢ekti. Yag bezleri genellikle hiperplastik bir
goriiniimde idi. Ter bezlerinde yassilasmis epitel hiicreleri ile dosenmis ve genis

tubuluslar ile karakterize atrofik degisiklikler vardi.
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— B

Sekil 3.14 Grup 8, A. Karacigerde siddetli hiperemi, HE; B.Multi fokal koagiilasyon nekrozu ve
perivaskiiler mononiiklear hiicre infiltrasyonu (0k), HE; C.Portal alanda safra kanallar: sayisinda
artig ve pseudoliil olusumu (ok basi), HE.; D.Hepatositlerde yaygin koagiilasyon nekrozu, HE.; E.
Hiperemi, hepatositlerde yaygin parankim dejenerasyonu, HE; F. Hiperemi ve tromboz (ok) ile
birlikte siddeti periasiner nekroz, HE; G.Periportal alanlarda ¢ift ¢cekirdekli hepatositler (ok basi) ve
hepatomegali (ok), HE; H.Periportal ve intersitisyel alanlarda fokal mononiiklear hiicre
infiltrasyonu, HE.
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ey

Sekil 3.15 Grup 8, A. Bobrekte korteks ve medullada siddetli hiperemi, HE; B.Kortekste tubulus
epitellerinde siddetli dejeneratif ve nekrotik degisiklikler ile mononiiklear hiicre infiltrtasyonu, HE;
C. Kalpte siddetli Zenker nekrozu, HE; D.Hyalin dejenerasyonu ile birlikte fokal mononiiklear
hiicre infiltrasyonu (ok), HE; E.Myokardda siddetli kanama, HE; F.Akcigerde peribronsioler
lenfoid doku artisi, HE. G. Dalakta c¢ok sayida megakaryositler, HE; H.Hemosiderinle yiikli

makrofajlar (ok baslar1), HE.
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B

Sekil 3.16 Grup 8, A. Pankreasta ekzokrin hiicrelerde vakuolizasyonlar (ok bas1), HE; B.Ekrokzin
hiicrelerde yaygin piknoz (ok baslari), HE; C.Ekrokzin hiicrelerde mineralizasyon (ok basi), HE;
D.Testiste TSK’da siddetli dejeneratif ve nekrotik degisiklikler, HE. E.Baz1 TSK’larda lumende
bosalma, HE; F.Beyinde noronlarda dejenerasyon (ok basi) ve néronofaji, (ok), HE.
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3.4.29Grup9

Karaciger genellikle hiperemikti. Sinuzoidler de hiperemik ve genislemisti. Damar
endotel hiicreleri zedelenmis veya siskin goriinimde idi. Bazi1 damarlarda
mikrovaskiiler tromboz, interstisyel alanlarda tek tik ya da yignlar halinde
eritrositler ve periasiner koagiilasyon nekrozu vardi. Hiperemi ile birlikte bazi
damarlarda tromboz gézlendi (Sekil 3.17 A). Portal ve interstisyel alanlarda kanama
vardi. Sinuzoidlerde Kupffer hiicrelerinin sayisinda artis goriildii. Portal alanlarda
fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonlari, bag dokuda ve safra kanallarinda artis
gozlendi. Kesitlerin, “Van Gieson” ile yapilan 6zel boyamalarinda bag doku
alanlarinin, pozitif reaksiyon veren kollajen bag doku oldugu tespit edildi.
Sentrilobiiler alanlardaki hepatositlerde hidropik dejenerasyon daha belirgindi (Sekil
3.17 B). Periasiner alanlardan baslamak tizere, hepatositlerde yaygin dejenerasyon ve
nekroz (Sekil 3.17 C), bazi hepatositlerin stoplazmalarinda graniiler, eozinofilik
goriiniim vardi. Ozellikle midzonal ve periportal alanlardaki hepatositlerde niiklear

degisiklikler belirgindi.

Bobrekte korteks ve medullada kapillar damarlar siddetli hiperemik olup,
intertubuler alanlar kanamali idi. Glomeruluslar genellikle hiperemik (Sekil 3.17 D)
ve dilatasyona ugramisti. Proksimal tubuluslarda dejeneratif ve nekrotik degisiklikler
hakimdi. Baz1 proksimal tubuluslarin epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon
(Sekil 3.17 E), bazilarinda ise piknoz ile karakterize koagiilasyon nekrozlar1 saptandi.
Koagiilasyon nekrozunun sekillendigi epitel hiicrelerinde stoplazma eozin ile koyu
pembeye boyanmis, hiicre smnirlar1 heniiz secilebiliyordu. Hiicre ¢ekirdekleri
genellikle piknotik, bazilarinda ise tamamen silinmisti. Tubuluslarin ¢ogunun
lumeni, dokiilmiis epitel hiicreleri ile dolu idi. Perivaskiiler ve periglomerular

alanlardaki fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 belirgindi (Sekil 3.17 F).

Kalpte genellikle tiim olgularda hiyalin dejenerasyonu gozlendi. Bazi olgularda
miyokardda yer yer Zenker nekrozuna iligkin histopatolojik bulgular da sekillenmisti

(Sekil 3.18 A;B). Bazi olgularda Zenker nekrozu alanlarinda mononiiklear hiicre
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infiltrasyonlarina da rastlandi. Hiyalin dejenerasyonuna ugrayan kalp kasi lifleri
siskin ve pembe-homojen renkte olup, sitriasyonunu kaybetmisti. Sarkoplazma eozin
ile pembe homojen renge boyanmisti. Myokardda kas fibrillerinde vakuolizasyon ile
birlikte, damarlarda hiperemi ve kas telleri arasinda serbest halde eritrositlere
rastland1 (Sekil 3.18 C). Vakuolizasyonlarin sekillendigi bu dokularin dondurma
mikrotomu ile yapilan kesitlerinin “Oil Red O” ile yapilan 6zel boyamalarinda

pozitif reaksiyon verdigi ve yag damlaciklar1 oldugu goriildii.

Akcigerlerde olgularin ¢ogunda, peribronsiyal alanlardaki lenfoid hiperplazi
kolay se¢ilebiliyordu (Sekil 3.18 D).

Dalakta bazi ratlarda ¢ok sayida megakaryositlere (Sekil 3.18 E) ve
hemosiderin pigmenti ile yiiklii makrofajlara rastland1 (Sekil 3.18 F). Bu kesitlerin,
“Turnbull Blue” metodu ile yapilan 6zel boyamalarinda, pozitif reaksiyon verdigi ve

mavi renkli goériiniimii ile karakterize hemosiderin pigmenti oldugu goriildii.

Pankreasta olgularin ¢ogunda, bazi ekzokrin epitel hiicrelerinde parankim
dejenerasyonu, bazilarinda da vakuolizasyonlar gozlendi (Sekil 3.19 A). Bu
dokularin dondurma mikrotomu ile yapilan kesitlerinin “Oil Red O” ile yapilan 6zel
boyamalarinda pozitif reaksiyon verdigi ve yag damlaciklar1 oldugu goriildii. Bazi
olgularda tiim mikroskop sahasinda olmak {izere, ekzokrin epitel hiicrelerinde piknoz
ile karakterize siddetli koagiilasyon nekrozu ve yer yer mineralizasyona ugramis
alanlar dikkati ¢ekti (Sekil 3.19 B). Bu kesitlerin, “Von Kossa” ile yapilan 6zel
boyamalarinda, mineralizasyon alanlarmin, pozitif reaksiyon verdigi ve kalsiyum
tuzlar1 oldugu tespit edildi. Interstisyel alanlardaki damarlar hiperemikti. Langerhans
adaciklar1 da hiperemik goriiniimde idi. Bazi alanlarda Langerhans adaciklar: sayica

azalmig veya tamamen silinmisti.

Testislerde tubulus seminiferus kontortus (TSK) epitellerinde orta siddette
dejeneratif ve nekrotik degisiklikler vardi. Bazi olgularda TSK’larda

spermatogenetik hiicre tabakalar1 kaybolmus, bazilarmmda da spermatozoonlar
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azalmig goriiniimdeydi (Sekil 3.19 C). Sertoli hiicreleri genellikle segilebiliyordu.
Bazi TSK’larin sertoli ve germinatif hiicrelerinde nekrozla birlikte lumenlerinde
nekrotik hiicre dokiintiileri vardi. Bazi TSK’larin lumeni, dejenere ve dokiilmiis
spermatogenetik hiicrelerle dolmus ve yogunlagsmis bir gériiniimdeydi (Sekil 3.19 D).
Bu dejeneratif degisikliklerin sekillendigi TSK’lara yakin damarlarin genellikle
hiperemik ve birka¢ olguda damar duvarmnin hipertrofik oldugu dikkati ¢ekti (Sekil
3.19 E). Periferdeki TSK lumenlerinde bazi spermatozoonlarin ¢ekirdekleri
secilebilirken, orta bolgelerindeki TSK’larin lumeninde spermatozoonlarin
cekirdeklerinin tamamen kayboldugu dikkati ¢ekti. Bazi olgularda tunika albuginea
ve intertubuler alanlardaki bag dokuda, pembe homojen goriiniimii ile hiyalinizasyon

sekillenmisti.

Kaput ve kauda epididimislerin kanal lumenlerinde ya az sayida spermatozoa
ve dokiilmiis epitel hiicreleri vardi ya da ¢ogunun lumeni tamamen bosalmis bir

goriimde idi.

Beyinde ve beyincikte kapillar damarlar genellikle hiperemikti. Kortekste
damarlarda perivaskiiler dilatasyonla birlikte perivaskiiler alanlarda kanama ve bazen
hafif siddette perivaskuler mononiiklear hiicre infiltrasyonuna rastlandi. Bazi

noronlarda vakuolizasyon ve perinoral dilatasyonla birlikte noronofaji goriildii (Sekil

3.19 F).

Deride fokal parakeratotik hiperkeratozis, hipergraniilozis ve spongiozis ile
karakterize dermatozise iliskin degisiklikler vardi. Dermisde follikiiler atrofi ile
birlikte yaygin kollajen hyalinizasyon alanlar1 dikkati ¢ekti. Yag bezleri genellikle
hiperplastik bir goriiniimde idi. Ter bezlerinde atrofik degisiklikler vardi.
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3.4.2.10 Grup 10

Bu grupta karaciger (Sekil 3.20 A), bobrek (Sekil 3.20 B), kalp (Sekil 3.20 C),
akciger (Sekil 3.20 D), dalak (Sekil 3.20 E), pankreas (Sekil 3.20 F), beyin (Sekil
3.20 G), beyincik, testis (Sekil 3.20 H), epididimis ve deri normal histolojik yapida
idi. Bu normal histolojik yapilarinin yani sira gruptaki ratlarin birinde karacigerde bir
portal alanda, birkag adet hiicreden olusan, mononuklear hiicre infiltrasyonu, bir ratta
kalpte miyokarddan endokarda dogru serit halinde uzanan serbest halde eritrosit
yigmlarina rastlandi. Iki hayvanin dalaginda megakaryosit ve hemosiderin pigment
birikimi dikkati ¢ekti. Bu olgulara ait kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu ile yapilan
0zel boyamalarinda, pozitif reaksiyon verdigi ve mavi renkli goriinimi ile
karakterize hemosiderin pigmenti oldugu goriildii. Ratlarin birinde ise beyin ve
beyincikte sadece birka¢ adet mikrogliadan olusan fokal mikroglia reaksiyonuna

rastlandi.
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KRG Sl it
Sekil 3.17 Grup 9, A. Karacigerde hiperemi ve tromboz (ok), HE, B.Hepatositlerde siddetli
hidropik dejenerasyon (ok bast), HE, C.Periasiner alanlardaki hepatositlerde siddetli dejeneratif ve
nekrotik degisiklikler ile sinuzoidlerde hiperemi, HE; D.Bdbrekte glomeruluslarda hiperemi, HE;

E.Tubulus epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon, HE; F.Periglomerular ve intertubuler alanlarda
fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonu (ok) ve tubuluslarda piknoz (ok bast), HE.
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Sekil 3.18 Grup 9, A. Kalp kasinda Zenker nekrozu, HE; B.Myokardda hiperemi, yaygin Zenker
nekrozu, HE; C.Myokardda kas fibrillerinde vakuolizasyonlar (ok baslar1), hiperemi ve serbest
halde eritrositler, HE.; D.Akcigerde peribronsioler lenfoid doku artisi, HE; E.Dalakta ¢ok sayida
megakaryositler (ok baslar1), HE; F.Hemosiderinle yiiklii makrofajlar (ok baslar1), HE.
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B.Ekzokrin epitel hiicrelerinde yaygin nekroz ve mineralizasyon (ok baglar1), HE; C.Testiste
TSK’larda  spermatogeneziste bozulma; spermatogenetik hiicre tabakalari kaybolmus,
spermatozoonlar azalmis ve lumenleri spermatidlerden yoksun, HE; D.TSK’da dejeneratif
degisiklikler ve lumende, dokiilmiis epitel hiicrelerinin olusturdugu yogunlagmig gériiniim (ok), HE;
E.TSK’da dejeneratif degisiklikler, hiperemi ve damar duvarinda hipertrofik goriinim (ok), HE;
F.Beyinde noéronlarda vakuolizasyon (ok bast) ve néronofaji, HE.
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HE; E.Dalak, HE;

ger,

C.Kalp, HE; D.Akci

HE;

HE; B.Bobrek,

ger,

, A. Karaci
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kil 3
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in, HE;

HE;
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3.4.211 Grup 11

Karaciger baz1 olgularda hiperemikti (Sekil 3.21 A). Sinuzoidler de hafif hiperemik
ve genislemisti (Sekil 3.21 B). Sinuzoidlerde tek tiik Kupffer hiicrelerine rastlandi.
Sentrilobiiler alanlardaki hepatositlerde parankim ve hidropik dejenerasyon gozlendi.
Bu alanlarda Kupffer hiicrelerinde hafif aktivasyon vardi (Sekil 3.21 C). Periportal
alanlardaki bazi hepatositlerde hiicre ¢ekirdegi yogunlagsmus, ¢ift ¢ekirdekli iken bazi
hepatositlerde ise hepatomegali goriildii (Sekil 3.21 D). Periportal ve intersitisyel

alanlarda hafif siddette mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 vardi (Sekil 3.21 E).

Bobrekte bazi olgularda korteks ve medullada kapillar damarlar hafif
hiperemikti. Glomeruluslar genellikle hafif hiperemik ve bir kismi dilatasyona
ugramist1 (Sekil 3.21 F). Bu glomeruluslarin ¢evresindeki alanlarda hafif siddette
fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonlarina rastlandi (Sekil 3.21 G). Cogu olgularda
proksimal tubuluslarda dejeneratif ve nekrotik degisiklikler hakimdi (Sekil 3.21 H).
Bazi proksimal tubuluslarin epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon gézlendi. Bazi
proksimal tubulus epitellerinde koagiilasyon nekrozlarina da rastlandi. Hiicre
cekirdekleri genellikle piknotik, bazilarinda ise tamamen silinmisti. Tubuluslarin

cogunun lumeni, dokiilmiis epitel hiicreleri ile dolu idi.

Kalpte genellikle hafif siddette hiyalin dejenerasyonu ve nekroz goézlendi
(Sekil 3.22 A). Hiyalin dejenerasyonuna ugrayan kalp kasi lifleri siskin ve pembe-
homojen renkte olup, sitriasyonu kaybolmustu. Sarkoplazma, eozin ile pembe
homojen renge boyanmisti. Bazi olgularda damarlar hafif hiperemikti. Bu olgularin

dordiinde kalp kasi lifleri arasinda, serbest halde eritrositler vardi (Sekil 3.22 B).

Akcigerler genellikle normal histolojik yap1 ve goriiniimde idi (Sekil 3.22 C).
Dalakta baz1 ratlarda megakaryositlere ve hemosiderin pigmenti ile yiikli
makrofajlara rastlandi (Sekil 3.22 D). Kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu ile yapilan
0zel boyamalarinda, pozitif reaksiyon verdigi ve mavi renkli goriinimi ile

karakterize hemosiderin pigmenti oldugu gortildii.
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Pankreasta dort olguda, bazi ekzokrin epitel hiicrelerinde parankim
dejenerasyonu ve yaygin nekroz gozlendi. Hiicre c¢ekirdekleri genellikle piknotikti

(Sekil 3.22 E).

Testislerde orta siddette dejeneratif degisiklikler gozlendi. Tubulus seminiferus
kontortus (TSK) epitelleri genellikle dejeneratif ve nekrotikti. Bazi TSK’larda
dejenere spermatogonyumlarin lumende kiimelendikleri dikkati c¢ekti. Bu
tubuluslarin bazilarinda bazal membranin hyalinize oldugu goriildii (Sekil 3.22 F).
Baz1 spermatogonyumlarda vakuolizasyon goriildii (Sekil 3.22 G). Ug olguda, tunika
albugineada bag dokuda hiyalinizasyon gozlendi. Bazi TSK’larin germinatif
hiicrelerinde hafif siddette nekrotik degisikliklerle birlikte lumenlerinde nekrotik

hiicre dokiintiileri vardi.

Kaput ve kauda epididimislerin kanal lumenlerinde ya az sayida spermatozoa

ve dokiilmiis epitel hiicreleri vardi ya da bazi olgularda lumen bosalmis goriinlimde

idi

Beyin ve beyincikde kortekste bazi olgularda, kapillar damarlar hafif siddette
hiperemikti. Kortekste damarlarda perivaskiiler dilatasyonla birlikte perivaskiiler
kanama vardi. Parankimde, bazi noronlarda perinoral dilatasyonla birlikte dejeneratif
degisiklikler ve néronofaji gozlendi (Sekil 3.22 H).

Deride fokal parakeratotik hiperkeratozis, hipergraniilozis ve spongiozis ile

karakterize dermatozise iliskin degisiklikler vardi. Bazi ter bezleri atrofik goriinlimde

idi.
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Sekil 3.21 Grup 11, A. Karacigerde hiperemi, HE; B.Sinuzoidlerde hiperemi ve dilatasyon, HE;
C.Periasiner hepatositlerde parankim ve vakuoler dejenerasyonu ile Kupffer hiicre aktivasyonu,
HE; D.Periportal alanda bazi hepatositlerde ¢ift ¢ekirdekli goriiniim ve hepatomegali, E.Periportal
alanda mononiiklear hiicre infiltrasyonu (0k), HE; F.Bobrekte glomeruluslarda hiperemi ve
dilatasyon ile tubuluslarda nekrotik degisiklikler (ok basi), HE; G.Periglomerular alanda fokal
mononiiklear hiicre infiltrasyonu (0k), HE; H.Tubuluslarda yaygin dejeneratif ve nekrotik
degisiklikler ve yer yer monontiklear hiicre infiltrasyonlari, HE.
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Sekil 3.22 Grup 11, A. Kalpte hyalin dejenerasyonu ve nekroz, HE; B.Kapillar damarlarda
hiperemi ve serbest halde eritrositler, HE; C.Akciger, HE; D.Dalakta megakaryositler ve
hemosiderin birikimi, HE; E.Pankreasta ekzokrin epitel hiicrelerinde yaygin nekroz, HE;
F.Testiste bir tubulusta dejenere spermatogonyumlarm lumende toplanmasi (0k) ve tubulus bazal
membraninda hyalinizasyon, HE; G.TSK’larin bazal membraninda hyalinizasyon (0k) ve bazi
spermatogonyumlarda vakuolizasyon, HE; H. Beyinde néronofaji (ok baslar1), HE.
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3.4.2.12 Grup 12-Pozitif Kontrol Grubu

Bu grupta bulunan ratlarin karaciger (Sekil 3.23 A), bobrek (Sekil 3.23 B), kalp
(Sekil 3.23 C), akciger (Sekil 3.23 D), dalak (Sekil 3.23 E), pankreas (Sekil 3.23 F),
beyin (Sekil 3.23 G), beyincik, testis (Sekil 3.23 H), epididimis ve derilerinin
genellikle normal histolojik yapida oldugu goriildii. Bu normal histolojik yapilarmnin
yani sira gruptaki ratlarm ikisinde karacigerde portal alanda, birka¢ adet hiicreden
olusan mononuklear hiicre infiltrasyonuna, bir ratta kalpte miyokardda tek tiik
serbest halde eritrositlere rastlandi. Ratlarin ikisinin dalaginda ise megakaryosit ve
hemosiderin pigment birikimi goriildi. Bu kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu ile
yapilan 6zel boyamalarinda, pozitif reaksiyon verdigi ve mavi renkli goriiniimii ile
karakterize hemosiderin pigmenti oldugu saptandi. Ratlarin birinde ise beyin ve

beyincikte tek tiik néronofaji goriildii.
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3.4.3 immunohistokimyasal Bulgular

Calismada mikroskobik olarak muayene edilen karaciger, bdbrek, testis ve
epididimis dokularnda MT i¢in yapilan immunohistokimyasal boyamalara ait

sonuglar Tablo 3.12’de verilmistir.

3.4.3.1 Grup 1- Negatif Kontrol Grubu

Bu grupta yer alan ratlarin karaciger (Sekil 3.24 A), bobrek (Sekil 3.24 B), testis
(Sekil 3.24 C) ve epididimis (Sekil 3.24 D) dokularinin kesitlerinde MT

immunreaktivitesi saptanmadi.

3.4.3.2 Grup 2-Kontrol Grubu

Bu grupta bulunan ratlarin karaciger (Sekil 3.24 E), bobrek (Sekil 3.24 F), testis
(Sekil 3.24 F) ve epididimis (Sekil 3.24 G) dokularinin Kkesitlerinde MT

immunreaktivitesi saptanmadi.
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Tablo 3.12. Kontrol ve deneme gruplarinda organlarda saptanan immunohistokimyasal bulgular*

Organ MT 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup 6.Grup 7.Grup 8.Grup 9.Grup 10.Grup 11.Grup 12.Grup
Ekspresyonu
Karaciger Hepatosit -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  ++(9/9) +(2/9) +(9/9) +(1/9)
Sinuzoid -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  ++(9/9) +(2/9) +(9/9) +(2/9)
Bobrek Bowman -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  +(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(8/9) +(1/9) +(7/9) +(1/9)
Boslugu
Proksimal -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  ++(9/9) +(1/9) +(8/9) +(1/9)
tubulus epiteli
Proksimal -(9/9) -(9/9) +++(9/9)  -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(9/9) -(9/9) +(7/9) -(9/9)
tubulus lumeni
Distal tubulus -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)
epiteli
Distal tubulus -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)
lumeni
Intersitisyum -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)
Toplayict kanal ~ -(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +(9/9) +(8/9) -(9/9) +(6/9) -(9/9)
epiteli
Toplayict kanal ~ -(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(9/9) -(9/9) +(7/9) -(9/9)
lumeni
Testis TSK germinatif ~ -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)
epitel
TSK lumeni -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)
Intersitisyum -(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(7/9) -(9/9) +(6/9) -(9/9)
Leydig hiicresi -(9/9) -(9/9) +(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +(9/9) +(7/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)
Epididimis  Kanal epiteli -(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(8/9) -(9/9) +(6/9) -(9/9)
Kanal lumeni -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)
Intersitisyum -(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(9/9) -(9/9) +(7/9) -(9/9)

*:-: Yok +: Zayif, ++: Orta, +++: Sidde
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Sekil 3.24 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 1, A. Karaciger, hepatosit ve
sinuzoidlerde negatif boyanma; B.Bobrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; C. Testis,
TSK ve intersitisyumda negatif boyanma; D. Epididimis, kanal epiteli, limeni ve intersitisyumda
negatif boyanma; Grup 2, E. Karaciger, hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma; F.Bobrek,
glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Epididimis, kanal epiteli, limeni ve intersitisyumda
negatif boyanma; H.Testis, TSK ve intersitisyumda negatif boyanma.
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3.4.3.3Grup 3

Bu grupta bulunan ratlarda karacigerde hem hepatositlerde hemde sinuzoidlerde MT
icin pozitif boyanma saptandi (Sekil 3.25 A). Bobreklerde Bowman boslugu,
proksimal tubulus epiteli ve lumeni ile toplayici kanal epiteli ve lumeninde pozitif
boyanmalar tespit edildi (Sekil 3.25 B). Testiste intersitisyel Leydig hiicrelerinde MT
yoniinden pozitif boyanmalar gézlendi (Sekil 3.25 C). Epididimiste intersitisyumda
pozitif boyanma belirlendi (Sekil 3.25 D).

3.4.3.4Grup 4

Bu grupta bulunan ratlarin karaciger (Sekil 3.25 E), bobrek (Sekil 3.25 F), epididimis
(Sekil 3.25 G) ve testis (Sekil 3.25 H) dokularinin kesitlerinde MT immunreaktivitesi

saptanmadi.

3.4.3.5Grup5

Bu grupta bulunan ratlarin karaciger (Sekil 3.26 A), bobrek (Sekil 3.26 B), testis
(Sekil 3.26 C) ve epididimis (Sekil 3.26 D) dokularinin kesitlerinde MT

immunreaktivitesi saptanmadi.

3.4.3.6 Grup 6

Bu grupta bulunan ratlarin karaciger (Sekil 3.26 E), bobrek (Sekil 3.26 F), testis
(Sekil 3.26 G) ve epididimis (Sekil 3.26 H) dokularinin Kkesitlerinde MT

immunreaktivitesi saptanmadi.
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Sekil 3.25 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 3, A. Karacigerde hepatosit
(ok) ve sinuzoidlerde (ok basi) pozitif boyanma; B.Bobrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda pozitif
boyanma (ok bas1); C.Testis, TSK (0k) ve intersitisyumda (ok bast) pozitif boyanma. D.Epididimis,
intersitisyumda (ok basi) pozitif boyanma; Grup 4, E. Karacigerde hepatosit ve sinuzoidlerde
negatif boyanma; F.Bobrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Epididimis, kanal
epiteli, limeni ve intersitisyumda negatif boyanma; H.Testis, TSK ve intersitisyumda negatif
boyanma.
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Sekil 3.26 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 5, A. Karacigerde hepatosit ve
sinuzoidlerde negatif boyanma; B.Bobrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; C.Testis,
TSK ve intersitisyumda negatif boyanma; D.Epididimis, kanal epiteli, liimeni ve intersitisyumda
negatif boyanma; Grup 6, E. Karaciger, hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma; F.Bobrek,
glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Testis, TSK ve intersitisyumda negatif boyanma;
H.Epididimis, kanal epiteli, limeni ve intersitisyumda negatif boyanma.
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3.4.3.7Grup 7

Bu grupta bulunan ratlarin karaciger (Sekil 3.27 A), bobrek (Sekil 3.27 B), testis
(Sekil 3.27 C) ve epididimis (Sekil 3.27 D) dokularmm kesitlerinde MT

immunreaktivitesi saptanmadi.

3.43.8 Grup 8

Bu grupta bulunan ratlarda karacigerde hepatositlerde ve sinuzoidlerde MT icin
pozitif boyanma saptandi (Sekil 3.27 E). Bobreklerde Bowman boslugu, proksimal
tubulus epiteli ve lumeni ile toplayict kanal epiteli ve lumeninde pozitif boyanmalar
vardi (Sekil 3.27 F). Testiste intersitisyumda ve Leydig hiicrelerinde MT ydniinden
pozitif boyanmalar gézlendi (Sekil 3.27 G). Epididimiste intersitisyumda pozitif
boyanma belirlendi (Sekil 3.27 H).

3.4.3.9Grup 9

Bu grupta bulunan ratlarda karacigerde hem hepatositlerde hemde sinuzoidlerde MT
icin pozitif boyanma goriildi (Sekil 3.28 A). Bobreklerde Bowman boslugu,
proksimal tubulus epiteli ve lumeni ile toplayici kanal epiteli ve lumeninde pozitif
boyanmalar tespit edildi (Sekil 3.28 B). Testiste intersitisyumda ve Leydig hiicreleri
MT yo6niinden pozitifti (Sekil 3.28 C). Epididimiste intersitisyumda pozitif boyanma
vardi (Sekil 3.28 D).

3.4.3.10 Grup 10

Bu grupta bulunan ratlarm karaciger (Sekil 3.28 E), bobrek (Sekil 3.28 F), testis
(Sekil 3.28 G) ve epididimis (Sekil 3.28 H) dokularmin kesitlerinde MT

immunreaktivitesi saptanmadi.
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Sekil 3.27 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 7, A. Karacigerde hepatosit ve
sinuzoidlerde negatif boyanma; B.Bobrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; C.Testis,
TSK ve intersitisyumda negatif boyanma; D.Epididimis, kanal epiteli, limeni ve intersitisyumda
negatif boyanma; Grup 8, E. Karacigerde hepatosit (ok) ve sinuzoidlerde (ok basi) pozitif
boyanma; F.Bobrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda (ok basi) pozitif boyanma; G.Testis,
intersitisyumda (ok) ve Leydig hiicrelerinde (ok basi) pozitif boyanma; H.Epididimis,
intersitisyumda (ok bas1) pozitif boyanma.
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Sekil 3.28 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 9, A. Karacigerde hepatosit
(ok) ve sinuzoidlerde (ok baslar1) pozitif boyanma; B.Bobrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda (ok
basi) pozitif boyanma; C.Testis, intersitisyumda ve Leydig hiicrelerinde pozitif boyanma;
D.Epididimis, intersitisyumda (ok basi) pozitif boyanma; Grup 10, E., Karacigerde hepatosit ve
sinuzoidlerde negatif boyanma; F.Bobrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Testis,
TSK ve intersitisyumda negatif boyanma; H.Epididimis, kanal epiteli, limeni ve intersitisyumda
neaatif bovanma.
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3.4.3.11 Grup 11

Bu grupta bulunan ratlarda karacigerde hepatositlerde ve sinuzoidlerde MT i¢in
pozitif boyanmalar tespit edildi (Sekil 3.29 A). Bobreklerde Bowman boslugu,
proksimal tubulus epiteli ve lumeni ile toplayict kanal epiteli ve lumeninde MT i¢in
pozitif boyanmalar tespit edildi (Sekil 3.29 B). Testiste intersitisyum ve Leydig
hiicrelerinde (Sekil 3.29 C); epididimisde intersitisyumnda MT yoniinden pozitif
boyanmalar gozlendi (Sekil 3.29 D).

3.4.3.12 Grup 12-Pozitif Kontrol Grubu

Bu grupta bulunan ratlarin karaciger (Sekil 3.29 E), bobrek (Sekil 3.29 F), testis
(Sekil 3.29 G) ve epididimis (Sekil 3.29 H) dokularinin kesitlerinde MT

immunreaktivitesi saptanmadi.
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Sekil 3.29 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 11, A. Karacigerde hepatosit
(ok) ve sinuzoidlerde pozitif boyanma; B.Bobrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda (ok basi) pozitif
boyanma; C.Testis, intersitisyumda (ok bast) pozitif boyanma; D.Epididimis intersitisyumda (ok
bast) pozitif boyanma; Grup 12, E. Karacigerde hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma;
F.Bobrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Testis, TSK ve intersitisyumda negatif
boyanma; H.Epididimis, kanal epiteli, limeni ve intersitisyumda negatif boyanma.
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4. TARTISMA

Bu calismada, sodyum arsenit verilen ratlarda olusan patomorfolojik bulgular
saptamak ve sodyum arsenit ile es zamanl olarak uygulanan Cistus laurifolius L.
(Cistaceae) bitkisinin toprak {stii kisimlarindan hazirlanan ¢esitli polaritedeki
ekstrelerin ve fraksiyonlarm, sodyum arsenitin toksik etkisine karsi, dokularda
morfolojik olarak koruyucu etki gosterip gostermedigi arastirilmistir. Ayrica,
biyokimyasal olarak, kan ve dokulara ait antioksidan enzim ve oksidatif stresi
yansitan degerlerdeki degisimler de incelenmis bu degisimlerin patomorfolojik

bulgular1 destekler nitelikte olup olmadigi da arastirilmistir.

Bu ¢alismada, Grup 3 (sadece sodyum arsenit), Grup 8 (Cistus laurifolius L.
bitkisinin n-hekzan ekstresi+sodyum arsenit) ve Grup 9 (Cistus laurifolius L.
bitkisinin dietil eter ekstresi+sodyum arsenit)’da yer alan ratlarda Klinik olarak
durgunluk, bitkinlik, yem ve su tiiketiminde azalma ile istahsizlik dikkati ¢ekti. Diger
gruplarda ise herhangi bir klinik belirti gézlenmedi. Calismada ratlarda gozlenen
klinik bulgular, arsenik toksikasyonu ile ilgili ¢calismalarda (Jadhav ve ark., 2007a;
Das ve ark., 2010) bildirilen klinik bulgular ile paralellik gosteriyordu.

Calismada, denemenin sonunda ratlarda canli agirlik degisimleri kaydedildi
(Tablo 3.1). Arsenigin tek basma (Grup 3) veya Cistus laurifolius L. (Cisteceae)
bitkisinin degisik ekstreleri ile birlikte verildigi 10. Grup (Cistus laurifolius L.
bitkisinin etil asetat ekstresi+sodyum arsenit) harig, diger gruplarda (Grup 8, Grup 9,
Grup 11) viicut agirhgmm kontrol gruplarina gore azaldigi goriildi. Arsenik ile
indiiklenmis ratlarda yapilan pek¢ok calismada da (Jadhav ve ark., 2007a; Vahidnia
ve ark., 2008; Das ve ark., 2009; Das ve ark., 2010) viicut agirhginda azalmadan sz
edilmis ve viicut agirhigindaki azalma, ratlarin genel saglik durumlarmin bozulmasi
ile ilgili bir parametre olarak degerlendirilmistir (Vahidnia ve ark., 2008). Bu durum
arsenigin hipotalamik fonksiyon {izerine direkt etkisinden ziyade, muhtemelen
deneme boyunca bu hayvanlarda gdzlenen yem ve su tiiketimindeki azalmaya ve
istahsizliga yorumlanmistir (Shila ve ark., 2005a; Vahidnia ve ark., 2008) Diger bir

calisgmada (Jadhav ve ark., 2007a) viicut agrhigmin progresif olarak azalmasi,
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maruziyet siiresinin uzamasi ile birlikte toksisitenin bir sonucu olarak lipit ve
proteinlerdeki artan azalmaya bagli olarak gelisimin geciktigi seklinde

yorumlanmistir.

Arsenigin siilfidril grubu ile tiyol grubu iceren dokulara gosterdigi ilgiden
dolayi, arsenik toksikasyonu en ¢ok karaciger ve bobregi etkilemektedir (Neves ve

ark., 2004; Jadhav ve ark., 2007a; Ghosh ve ark.,2010).

Calismada, Grup 3, Grup 8 ve Grup 9’da yer alan ratlarda karacigerlerin ve
bobreklerin dis yiizeyinde, boz beyaz renkte odaklara rastlanmis; bu odaklar her iki
organin kesit yiiziinde de gorilmiistiir. Ayrica, karaciger ve bdbregin organ
agirliklarinda da degisimler kaydedilmistir. Karaciger ve bobrek agirliklar: en yiiksek
3. Grupta kaydedilmis, bunu sirasiyla 8., 9. ve 11. Gruplar izlemistir (Tablo 3.2.).
Karaciger ve bobrek agirliklar1 yoniinden gruplar arasindaki degisim istatistiksel
olarak oOnemsiz (p>0,05) bulunmustur. Makroskobik bulgular, arsenik ile
indiiklenmis ratlarda yapilan pekc¢ok ¢alismada karaciger ve bobreklerde bildirilen
(Jadhav ve ark., 2007a; Vahidnia ve ark.,2008; Das ve ark., 2009; Das ve ark.,2010)
bulgular ile paralellik gostermistir. Calismada arsenigin Cistus laurifolius L.
(Cisteceae) bitkisinin etil asetat ekstresi (Grup 10) ve alfa lipoik asit (Grup 12) ile
birlikte verildigi gruplarda yer alan ratlarda karacigerde ve bobreklerde herhangi

makroskobik bir bulguya rastlanmamustir.

Calismada karacigerde, tek basma arsenik verilen Grup 3’deki ratlarda
histopatolojik olarak siddetli hiperemi, kanama, fokal mononiiklear hiicre
infiltrasyonlar1, Kupffer hiicre aktivasyonu, portal alanda bag doku artis1 ile birlikte
safra kanallar1 sayisinda artis gozlenmistir. Karaciger parankim yapist tamamen
kaybolmus, sentrilobiiler alanlardaki hepatositlerde sisme, vakuolizasyon ve
hepatositler arasindaki mesafe genislemistir. Periasiner alanlardan baglamak {izere
hepatositlerde yaygin dejenerasyon ve koagiilasyon nekrozu gozlenmis, bu durum,
arsenigin endoteliotoksik etkisine yorumlanmistir (Ratnaike, 2003; Centeno ve ark.,
2002).
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Calismada Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin n-hekzan ve dietileter
ekstreleri ile arsenigin verildigi 8. ve 9. gruplardaki ratlarda karacigerde ve bobrekte
gbzlenen histopatolojik degisiklikler, tek basina arsenik verilen 3. Gruptaki
histopatolojik degisiklikler ile hemen hemen benzer nitelikte ve siddette idi. Fakat,
Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin metanol ekstresi ile birlikte arsenigin
verildigi 11.Grupta daha hafif giddette ve nitelikte histopatolojik degisiklikler
gozlendi. Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin etil asetat ekstresi ile birlikte
arsenigin verildigi 10. Gruptaki ratlarda karaciger ve bobregin histopatolojik
muayenesinde herhangi bir yangisal, dejeneratif, nekrotik veya wvaskiiler higbir
degisiklige rastlanmadi. Ayn1 zamanda, Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin
metanol ekstresi ile birlikte arsenigin verildigi 11.Gruptaki ratlarin karaciger ve
bobreklerindeki histopatolojik degisikliklerin 8. ve 9. Gruplara gore daha hafif
siddette oldugu goriildii. Onuncu gruptakine benzer olarak, alfa lipoik asit ile birlikte
arsenigin verildigi 12. Gruptaki (pozitif kontrol grubu) ratlarda da karaciger ve

bobrekte herhangi bir histopatolojik bulgu secilemedi.

Calismada 10. Gruptaki ve 11. Gruptaki (Cistus laurifolius L. (Cisteceae)
bitkisinin metanol ekstresi ile birlikte sodyum arsenit verilen) ratlarda karaciger ve
bobrekte hicbir histopatolojik bulgunun olmamasi, ayrica 11. Gruptaki ratlarda, 8. ve
9. Gruptaki ratlara gore daha hafif siddette ve nitelikte histopatolojik degisikliklerin
gbzlenmis olmasi; bitkinin Ozellikle etil asetat ekstresinin ve kismen de metanol
ekstrelerinin karaciger ve bobreklerdeki patolojik degisiklikleri onlemede etkili
olabilecegini akla getirmistir. Onuncu gruptaki ratlarda herhangi bir histopatolojik
bulgunun gézlenmemis olmasi, ayn1 zamanda alfa lipoik asit ile birlikte arsenigin
verildigi 12.Gruptaki ratlarda da herhangi bir bulgunun gézlenmemis olmasi, bitkinin
etil asetat ekstresinin karaciger ve bobrekte alfa lipoik asitin koruyucu etkisine
benzer sekilde koruyucu etki yapmis olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu ¢alismada,
karaciger ve bobrekte saptanan patolojik degisiklikler, pek cok calismada arsenik
toksikasyonu sonucu karaciger ve bobrekte bildirilen patolojik degisiklikler ile
paralellik gostermistir (Kotsanis ve ark., 1999; Szymanska-Chabowska ve ark., 2002;
Jia ve ark., 2004; Neves ve ark., 2004; Shila ve ark., 2005b; Navas-Acien ve ark.,
2006; Saad ve ark., 2006; Ahmad ve ark., 2008; Cui ve Okayasu, 2008; EI-
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Demerdash ve ark., 2009; Manimaran ve ark., 2009; Bera ve ark., 2010; Liu ve ark.,
2010 a,b; Ma ve ark., 2010).

Sunulan bu ¢aligmada gézlenen histopatolojik degisikliklerin bazilar1 yangidan
kaynaklanmig olabilir (Neves ve ark., 2004). Arsenik uygulanan farelerin ve ratlarin
karacigerinde yangisal hiicrelerin varliginin fokal hepatoseliiler dejenerasyon veya
nekroz ile birlikte oldugunu ifade eden yaymlar bulunmaktadir (Flora ve ark., 1997,
Liu ve ark., 2000a,b; Santra ve ark., 2000; Wu ve ark., 2001). Baz1 arastiricilar, (Liu
ve ark., 2000a,b) arsenik maruziyetinde, yangisal hiicrelerin varligmni yangisal
inflamator sitokinlerin (interloykin-1 B, interloykin 6, TNF-a) artmus diizeyleri ile
iliskili olabilecegini ifade etmisler, ayni zamanda bu sitokinlerin karacigerdeki
yangisal hiicreler tarafindan uzaklastirildigim1 ve arsenigin yol actig1

hepatotoksisitede bu sitokinlerin 6nemli bir rol oynayabilecegini bildirmislerdir.

Karaciger nekrozu, arsenik tarafindan olusturulan oksidatif stresten dolay1 veya
seliiler protein azalmasi ile ilgili olabilir (Santra ve ark., 2000). Sinuzoidlerdeki
dilatasyon, hepatositlerin nekrozundan veya biiziigmesinden ya da daralmasindan
ileri gelebilir. Ciinkii, arsenik permeabiliteyi artirir (Santra ve ark., 2007; Ferzand ve
ark., 2008). Arsenik, bazi arastiricilar (Somia ve ark., 2006; Gupta ve ark., 2005).
tarafindan da dile getirildigi gibi hiicrelerde apoptozise ve nekroza yol agan reaktif
oksijen tiirlerinin diizeyini artirir. Hem hepatositlerde hem de bobrek tubulus epitel
hiicrelerindeki niiklear siskinlik bazi arastiricilar (Somia ve ark.,2006) tarafindan da
ifade edildigi gibi arsenik tarafindan niiklear materyalin bolinmesinden veya
ayrilmasindan ileri gelmektedir. Sunulan bu c¢aligmada bdbreklerde proksimal
tubuluslardaki nekroz ve hidropik dejenerasyon, arsenik toksisitesi nedeniyle artan
glomerular filtrasyon ve permeabiliteden ileri gelebilir ve sonug olarak proteinlerin
sizintist olabilir (Ferzand ve ark., 2008). Bu da bazi arastiricilar (Cullen ve ark.,
1995) tarafindan da belirtildigi gibi, tubulus epitel hiicrelerinde nekroza yol agabilir.
Caligmada proksimal tubulus epitel hiicrelerindeki sitoplazmik vakuolizasyon veya
dejenere epitel hiicreleri gdzlenmis, bu durum stoplazmada vakuol olusturan protein
komponentlerinin 6zellikle denatiirasyonu ve sitoplazmik materyalin azalmasina

yorumlanmistir. Sunulan c¢aligmada ayni zamanda glomeruluslarda biiziisme ve
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Bowman boslugunda genisleme gozlenmis, bu durum bazi arastiricilar tarafindan
belirtildigi gibi (Roy ve Bhattacharya, 2006) glomeruluslardan Bowman bosluguna

stvinin infiltrasyonuna yorumlanmustir.

Baz1 ¢alismalarda (Shila ve ark., 2005b; Ghosh ve ark., 2010) arsenigin yol
actig1 hepatotoksik zedelenmenin; siiperoksit, hidroksil ve peroksil radikalleri ve
hidrojen peroksit olarak isimlendirilen reaktif oksijen tiirlerinin asir1 tretimi ile
gerceklestigi ifade edilmektedir. Arsenigin zararl etkileri primer olarak fizyolojik
sistemdeki pro-oksidant ve antioksidant homeostazis arasindaki dengenin
bozulmasindan ileri gelmektedir. Ayni zamanda arsenik, proteinlerin siilfidril
gruplarina ve glutatyonun tiyol igeren gruplarma baglanmak i¢in ilgi duyar
(Szymanska-Chabowska ve ark., 2002; Cui ve ark., 2004; Cui ve Okayasu, 2008). Bu
ylizden, arsenik, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin

hizla azalmasini baglatir (Wang ve ark.,1996).

Karacigerde arsenik maruziyetine karsi lezyonlar1 6nlemede koruyucu amagla
pek cok ajan denenmistir. Nitekim, ratlarda kuarsetinin arsenigin yol actig1 oksidatif
stres ve fibrozisi Onlemede terapatik etkisinin incelendigi bir c¢alismada, ratlara
verilen sodyum arsenit serbest oksijen tilirlerinde artisa, karacigerde arsenik
birikimine ve hepatotoksisiteye yol agmis; ayn1 zamanda karacigerde hepatik plazma
membran viskozitesinde ve antioksidan enzim dilizeyinde azalmaya yol agmustir.
Kapsiilsiiz kuarsetin verilen grupta, karacigerdeki histopatolojik degisikliklerin
azaldig1, fibrogenezisin ilerlemesinin durdugu ve oksidatif hasara yol agan serbest
radikal temizleyici yeteneginden dolay1 bir stres koruyucu olarak rol oynadigi
goriilmiis, boylece kuarsetinin, lipozomal kuarsetine gore, arsenigin yol agtigi
patolojik degisiklikleri kontrol etmede daha etkin oldugu bildirilmistir (Peres ve ark.,
2000; Lee ve ark., 2003).

Arsenik spesifik antidotlarini igeren ¢ok sayida ilag, karaciger hasarmi ve
nekrozunu azaltmak i¢in denenmistir. Fakat, bu ilaglarin higbiri karacigere spesifik

bulunmamistir. Bununla birlikte, polifenolik flavanoid bir bilesik olan kuarsetinin
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karaciger fibrozisinin gelisimi ve karaciger hasarmi Onlemede etkili oldugu
goriilmiistiir (Peres ve ark., 2000; Lee ve Choi, 2003; Lee ve ark., 2003). Diger bir
calismada, ratlarda arsenigin olusturdugu toksisiteye karsi 1spanagin koruyucu etkisi
arastirilmig (Islam ve ark., 2009) ve 30 giinliik deneme periyodunun sonunda ispanak
ekstraktinin karaciger ve bobrek arsenik diizeylerini azalttigi bildirilmistir (Islam ve

ark., 2009).

Bir¢ok geleneksel hekimlik tedavisinde artritis, gut, dermatitis, peptik iilser ve
yanik gibi yaralarin tedavisinde yararli oldugu ifade edilen Aloe vera (Aloe
barbadensis)’nin (Grindlay ve Reynolds, 1986; Chithra ve ark., 1998; Reynolds ve
Dweck, 1999) liyofilize tozu % 1, 2 ve 5’lik oranlarinda sulandirilip arsenik
toksikasyonuna karsi ratlarda kullanildig: bir calismada (Gupta ve Flora, 2005), Aloe
vera’nin siiperoksit dismutaz, katalaz ile glutatyon oranlarini artirmak suretiyle
arsenigin olusturdugu oksidatif hasara kars1 dokular1 korudugu bildirilmistir (Gupta

ve Flora, 2005).

Ratlarda arsenigin olusturdugu toksisiteyi onlemek icin yapilan diger bir
calismada, curcumin 100 mg/kg dozunda ratlara igme suyuna katilarak verilmis
(Yadav ve ark., 2010), diger bir ¢alismada ise curcumin gavaj yoluyla 15 mg/kg
dozunda verilmis ve her iki ¢alismada da curcuminin oksidatif stresi ve dopaminerjik
fonksiyonlar1 diizenleyerek arsenigin karaciger, bobrek, akciger, beyin ve testiste yol
act1ig1 oksidatif hasara yonelik etkilerden korudugu bildirilmistir (EI-Demerdash,
2009). Bu nedenle, fenolik bir bilesik olan curcuminin oksidatif hasara karsi
koruyucu etki gosterdigi ve kansere karsi da giiclii koruyucu bir ajan olarak
diisiiniilebilecegi ifade edilmistir (Duvoix ve ark., 2005). Curcuminin bu koruyucu
etkisini; serbest radikal temizleyici aktivitesi ve biyokimyasal enzim detoksifikasyon
mekanizmasini indiiklemesi ile lipid peroksidasyonunu diizelterek gerceklestirdigi,
bdylece dejeneratif hastaliklara kars1 koruyucu etki gosterdigi seklinde agiklanmistir
(Manikandana ve ark., 2004).
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Cistus incanus ve Cistus monspeliensis’in saf sulu ekstraktlarmin DNA
pargalanmasi ve serbest radikal temizleme kapasiteleri lizerine etkilerinin arastirildigi
bir ¢calismada (Attaguile ve ark., 2000), bitkinin ekstraktlarmin DNA parcalanmasi
iizerinde koruyucu etkisi bildirilmis ve doza bagl olarak serbest radikal temizleme
kapasitesine sahip oldugu ileri siiriilmiistiir. ilgili ¢alismada (Attaguile ve ark., 2000)
DNA pargalanmasi analiz sonuglar1 Cistus incanus ve Cistus monspeliensis’un sulu

ekstraktlarinin kuvvetli antioksidan 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir.

Bir ¢alismada, kuarsetinin kursunun yol actig1 toksik zedelenmeye karsi serbest
radikal tiretimini azaltarak, antioksidan enzim aktivitelerini yenileyerek, DNA nin
oksidatif hasarm1 ve apoptozisi azaltarak ve histopatolojik degisikliklerin
sekillenmesini Onleyerek bobrek fonksiyonlarmin normal durumuna getirilmesinde
etkili oldugu bildirilmistir (Liu ve ark., 2010a,b).

Diger bir caligmada (Neves ve ark., 2004), arsenik toksikasyonuna kars1 lipoik
asitin karacigeri, 0zellikle yangisal reaksiyonlar1 ve hemorajik lezyonlar1 6nlemede,
hesperidinden daha az etkili oldugu bildirilmistir. Hesperidin, vaskiiler sistemde,
antiinflamatuar aksiyonda, enzim modiilasyonunda, trombosit ve hiicre agregasyon
inhibisyonunda, antioksidan etkide ve immunmodiilatér aktivitede cok yonlii
koruyucu etkilere sahiptir (Garg ve ark., 2001). Hesperidinin bu yaygin koruyucu
etkisi, Ozellikle yangisal hiicre infiltrasyonu ve hemorajik piht1 olusumunu
onlemedeki etkisi, hesperidinin arsenik tarafindan olusturulan lezyonlara karsi ¢ok
yiiksek koruyucu kapasitesi ile agiklanmaktadir (Garg ve ark., 2001; Neves ve ark.,
2004).

Lipoik asit, glutasyon (GSH) diizeylerini ve diger hiicresel rediiktantlari
rejenere etme kapasitesine sahiptir. Bu nedenle, lipoik asit arsenite kars1 korunma
icin iyi bir aday olarak diisiiniilmiistiir. Ilgili ¢calismada (Neves ve ark., 2004),
karaciger parangiminin yapisinin bozulmas: ve hepatositlerdeki vakuolizasyon
glikojen metabolizmasindaki degisikliklere iligkin olarak bildirilmis; alfa lipoik asitin

yangisal hiicre infiltrasyonunu azaltma, sentrilobiiler hepatosit siskinligi ve
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karacigerde hemorajik pihtilarin olusumunu azaltma yetenegi, bu bilesigin arsenik
toksisitesine karst koruyucu kapasiteye sahip olabilecegi yoniinde goriisler
bildirilmistir. Bu durum, alfa lipoik asitin antioksidan aktivitesine baglanmistir
(Packer ve ark.,, 1995; Biewenga ve ark., 1997). Lipoik asitin bilinen bu
ozelliklerinden dolayi, sunulan bu ¢alismada arsenigin toksik etkilerine karsi, Cistus
laurifolius L. (Cistacea) bitkisinin farkli ekstrelerinin etkilerini karsilastirabilmek
icin, bir gruba (Grup 12-Pozitif Kontrol Grubu) arsenik ile birlikte lipoik asit

verilmistir.

Sunulan bu g¢alismada 3. Grupta daha belirgin olmak iizere, 8., 9., ve 11.
Gruplardaki ratlarda karacigerde portal alanlarda bag doku artisinin sekillendigi,
hatta bazi1 olgularda bag dokunun yer yer pseudolobiil olusturmaya basladigi
goriilmiistiir. Bu durum, bazi ¢calismalarda (Du ve ark., 1999) cok iyi izah edilmistir.
Hepatik fibroziste kritik olay, fibrozis olusumunda ektraseliiller matriksin ana
kaynag1 olan lipositlerin aktivasyonudur (Du ve ark., 1999). Biitiin bu etkiler ratlarda
tanimlanmistir. Ratlar, diger hayvanlardan farkli olarak, kandaki sodyum arsenitin
anahtar ara metabolitlerinden biri olan dimetil arsenik asidi viicudunda
bulundururlar; ratlar, sodyum arsenitin en toksik metabolik ara iiriinii olan monometil
arsenik asidi olusturmada diger tiirlere gére daha baskindir. Ratlarda sodyum arsenit
enjeksiyonundan sonra iki saat i¢inde, enjekte edilen arsenik dozunun % 30’unun,
farelerde ise sadece % 21’inin atildig1 bildirilmistir. Bu yiizden, arsenik metabolik
hizi, fareler ile karsilastirildiginda, ratlarda daha yiiksektir. Monometil arsenik asit,
arsenik metabolizmas1 boyunca hem ratlarda hem de insanlarda bir ara toksik iiriin

olarak tiretilmektedir (Styblo ve ark., 2000).

Bobrek, arsenik atilimi icin baslica sorumlu organdir. Bu nedenle bobrek,
arsenik ve metabolitleri i¢in hedef organdwr (Goering ve ark., 1999; ATSDR,
2000a,b). Bununla birlikte arsenigin indiikledigi bobrek hiicre toksisitesi ile ilgili
klinik raporlar, kursun ve kadmiyum gibi diger metallerdekinden daha azdir. Fakat,
arsenikli igme sularmi alan Kkisiler arasinda artan nefritis ve nefrozis oranlarini
belirten ¢ok sayida raporlar vardir (Goering ve ark., 1999; Liu ve ark., 2000a,b;
Ferzand ve ark., 2008).
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Arsenik igeren suyun 30, 150 ve 300 ppb dozunda verilerek histopatolojik
degisikliklerin incelendigi bir ¢alismada karaciger ve bobrekte, artan doza bagh
olarak dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin sekillendigi bildirilmistir. Dejeneratif
degisikliklerden dolayr hiicrelerin stoplazmik vakuolizasyon ve niiklear sigkinlik
gosterdigi ve Bowman boslugunun genisledigi bildirilmistir (Ferzand ve ark., 2008).
Sunulan bu ¢alismada da bobreklerde benzeri histopatolojik degisiklikler

gozlenmistir.

Arsenik verilen farelerde bobreklerdeki patolojik degisikliklerin incelendigi bir
caligmada (Liu ve ark., 2010a), DNA hasarmnin bir belirteci olarak 8 OHdG’nin
immunaktivitesi proksimal konvolut tubulus epiteli ve Bowman kapsiiliinde
tanimlanmistir. Sunulan bu ¢aligmada da bobrekte metallotionin (MT) igin yapilan
immunohistokimyasal boyamalarda proksimal tubuluslarda ve Bowman kapsiiliinde
MT immunreaktivitesi saptanmistir. Ilgili calismanin (Liu ve ark., 2010a) sonuglari,
kronik arsenik maruziyetinin 6zellikle proksimal konvolut tubulus epitel hiicrelerinde
ve Bowman kapsiiliiniin podositlerinde hasara yol agtigi, bu yapilarin arsenigin yol
actig1 nefrotoksisiteye karsi daha hassas oldugu ifade edilmistir. Arseni§e maruz
kalan farelerde bobrek dokusunda seliiler sisme, tubuler dilatasyon ve lenfositik
infiltrasyon ile birlikte glomeruluslarda azalmadan s6z edilmistir (Liu ve ark.,
2010a). Arsenik proteinlerde ve DNA’da lipit peroksidasyonuna ve oksidatif hasara
yol acan serbest radikalleri olusturur (Flora, 1999; Ding ve ark., 2005; Wang ve ark.,
2007). Bu sonuglar, artan oksidatif stresin ve daha sonra hiicrelerdeki oksidatif DNA
hasarmin, arsenigin yol agtig1 bobrek lezyonlari ile ilgili oldugunu gostermektedir
(Akagi ve ark., 2003; Thirunavukkarasu ve Sakthisekaran, 2003). Sunulan bu
calismada da bobreklerde proksimal tubuluslarda tespit edilen bulgulara paralel
olarak, pek ¢ok caligmada (Brown ve ark., 1976; Yang ve ark., 2004) arsenik
toksikasyonunda bdbreklerin baslica hedef organ oldugu ve proksimal tubuluslarin
ve Bowman kapsiiliiniin arsenigin yol agtigi nefrotoksisiteye karsi daha hassas
oldugu goriilmiistiir. Proksimal konvolut tubuluslar 6zellikle yiiksek reabsorbtif
aktivitesi ve anatomik pozisyonundan dolay1 filtre edilen toksik ajanlara maruz kalan
ilk bobrek tubulus epitel hiicreleri oldugundan, toksik ajanlara karsi daha hassastir
(Madden ve Fowler, 2000; Liu ve ark., 2000a). Benzer olarak, pek c¢ok arastirici
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tarafindan da (Tsukamoto ve ark, 1983; Ratnaike, 2003) arsenik toksisitesi ve

birikimi i¢in bobrekler baglica hedef organ olarak gésterilmistir.

Biyoindikator olarak su kirliliginin izlenmesinde ve besin zinciri yoluyla
kirliligin diger canli sistemler iizerine etkilerinin arastirilmasmnda 6nemli bir rol
oynayan baliklar agir metal zehirlenmesi ¢aligmalarinda, bilgi vermesi agisindan
sikca kullanilmaktadirlar. Ciinkii baliklar, sucul ortamda meydana gelen degisimlere
kars1 hassas olduklar1 gibi, ¢ok kisa siirede fizyolojik ve biyokimyasal yanit
olusturabilmektedirler (Diindar, 2010). Nitekim, baliklarda yapilan bir caligmada,
arsenik, propolis ve arsenik+propolis verilen baliklarin karaciger, solungac ve kas
dokularinin MDA ve CAT degerleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, propolis
grubu MDA diizeyi ve CAT aktivitesinin kontrol grubuna yakin degerlerde oldugu
bildirilmis, arsenik ve arsenik+propolis uygulanan baliklarin dokularinda CAT
aktivitesi, kontrol grubu degerlerine gore anlamli bir azalma gosterirken, MDA
diizeyleri artmustir. Arsenik+propolis ve arsenik gruplarinda bulunan hayvanlarin
dokularindan elde edilen degerler arasindaki degisime bakildiginda; arsenik
uygulama grubuna gore arsenik+propolis grubunda CAT aktivitesinde artisin
meydana geldigi, MDA seviyesinde ise azalmanin goriildiigii bildirilmistir (Diindar,
2010). Arsenik uygulamasmin yani sira bir antioksidan olan propolisinin birlikte
verildigi hayvanlarda arsenigin zararli etkilerine karst korunmada, ozellikle
propolisininde bulunan flavonoidlerin rol oynadigi ileri siirilmiistiir. Bu etkiyi
flavonoidlerin iy bir hidrojen ve elektron vericisi olmasi1 sebebiyle
gergeklestirebildigi ve bu 6zelligiyle propolisinin, hiicresel membranlarin yapisinda
bulunan doymamis yag asitlerini oksidanlara ve lipit peroksidasyonuna karsi
koruyarak, bir antioksidan gibi rol oynayip arsenigin zararlh etkilerini elimine ettigi

seklinde agiklanmistir (Edenharder ve ark., 1993; Seven ve ark., 2007).

Hiicrelerde meydana gelen membran hasarlar1 lipit peroksidasyonunun
uyarilmasma ve antioksidan enzimlerin aktivitelerinin azalmasina neden olur (Seven
ve Candan, 1995). Hiicre zarmin yapt ve fonksiyonlarnm bozulmasi, hasarli
dokularda lipit peroksidasyonunun daha hizli ilerlemesi ve dokulardaki

peroksidasyona  yatkinligin  artmast  antioksidan  enzim  aktivitelerinin
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inaktivasyonunun veya metal iyonlarinmn hiicre i¢inde serbest hale gelmesinin bir
sonucudur (Seven ve Candan, 1995). Lipit peroksidasyonun baglamasinda ve
ilerlemesinde rol oynayan en 6nemli faktorlerden biri de ROT’larmn artigidir. ROT un
hiicre bilesenlerine oksidatif saldirist sonucu canli sistemlerde bir¢ok hasar olustugu
belirtilmistir (Sare ve ark., 2002). Oksidatif stresin biyolojik indikatdrlerinin artisi ve
modifikasyonlarin meydana gelmesi, bazi patolojik durumlarmn tespitinde belirleyici
bir rol oynamaktadir (Wasowicz ve ark., 1993). Bu indikatorlerden biri de lipit
peroksidasyonunun son irlinii olan MDA’dwr. MDA konsantrasyonu serbest

radikallerin sebep oldugu toksik siire¢le dogrudan iliskilidir (Duran ve Talas, 2009).

Bir calismada arsenik, kadmiyum, kursun, civa, krom, manganez, demir ve
nikel metallerinin karigimini igeren icme suyu subkronik toksisite i¢in doksan giin
boyunca ratlara mod konsantrasyonunun 0, 1, 10 ve 100 kat1 oraninda verilmis;
karistmm toksik etkisi, serum kimyasi ve vital organlarin histopatolojisi
degerlendirilmistir. Metal karisimimin ratlarda viicut agirligi ve su tiiketimini
azalttigi; 10 ve 100 kat fazla verilen ratlarda beyin, karaciger ve bobrek agirliklarini
ise artirdig1 gozlenmistir. Maruziyetten otuz giin sonra kan degerlerinde herhangi bir
degisiklik gézlenmemis, yalnizca 100 kat dozda verilenlerde altmis giin sonra; 10 ve
100 kat verilenlerde doksan giin sonra aspartat aminotransferaz (AST), alkalin
fosfataz, iire nitrojen degerleri ve kreatin degerlerinin arttig1 ifade edilmistir. Doza
bagl olarak beyin, karaciger ve bobreklerde vaskiiler, dejeneratif ve nekrotik

degisiklikler bildirilmistir (Jadhav ve ark., 2007a).

Karaciger zedelenmesi genellikle karaciger fonksiyon testlerinin yardimiyla
ortaya konur. Bunlarin bir¢ogu karacigere spesifik olmadigi halde, eger bu enzim
degerlerinde degisimler varsa karaciger lezyonlar1 diistiniilmelidir. Bu testler serum
ALT ve AST ol¢iimlerini igerir. Serum ALT ve AST diizeyleri ise karaciger nekrozu
veya artmig hiicre membran permeabilitesini; serum albumin ise biyosentetik
kapasiteyi ifade eder. Serum ALP diizeyleri ayn1 zamanda safra atilimmin bir indeksi
olarak degerlendirilmektedir (Travlos ve ark., 1996; Pineiro-Carrero ve Pinerio,
2004).
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Agir metallerin yol actigi serbest radikaller ve sonucgta oksidatif stres
hepatositlerdeki ve nefronlardaki nekroz ve apoptozis icin 6nemli mekanizmalardan
biridir (Reed, 1998; Shaikh ve ark., 1999; Liu ve ark., 2000a; EI-Demardash ve ark.,
2004; Valko ve ark., 2005; Bashir ve ark., 2006). Ratlarda 10 ve 100 kat dozda metal
karigim diizeylerinin karaciger, bobrek, beyin, dalak ve eritrositlerde lipit
peroksidasyonunu artirdigi  ve antioksidan savunma sistemini yikimladigi

bildirilmistir (Jadhav ve ark., 2007a,b).

Absolut bobrek agirligindaki degisim kismen nefrotoksik bilesikler i¢in bilinen
nefrotoksisitenin hassas bir isaretidir (Kluwe, 1981). Serum iire nitrojen ve kreatin
konsantrasyonlar1 bobrek fonksiyonlarinin ve yapismm bozuldugunun bir isareti
olarak degerlendirilir. Bobrekler, fonksiyonel ve striiktiirel olarak toksikasyonlara
kars1 en hassas organdir. Bobrekler, 6zellikle proksimal tubuluslar agir metal
toksisitesinde ilk hedef yapilar olarak diisiiniiliir (Bell ve ark., 1990; Kim ve Na,
1990; Gupta ve ark., 2000; Madden ve Fowler, 2000; Fernandez-Real ve ark., 2002;
Barbier ve ark., 2005; Navas-Acien ve ark., 2006). Sunulan bu c¢alismada da
bobrekteki patolojik degisikliklerin 6zellikle proksimal tubuluslarda sekillenmis

olmasi, ilgili arastiricilarin goriislerini desteklemektedir.

Sunulan bu g¢alismada, serum biyokimyasal degerleri ile ilgili olarak AST,
ALT, GGT, glikoz, total kolesterol, total protein ve iire degerlerinde artiglar
kaydedilmistir (Tablo 3.3). Bu degerlerin, tek basina arsenik verilen 3. Grup ratlarda
en yiiksek diizeye eristigi, bunu 8. Grup; 9. Grup ve 11. Grup izledi. Serum
biyokimyasal degerlerdeki AST, ALT, Glikoz ve Ure diizeylerindeki bu artiglarin
gerek arsenik verilen gruplar ile kontrol gruplar1 arasinda, gerekse arsenik verilen
gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak o6nemli (p<0,05) oldugu
goriildii. GGT, total kolesterol ve total protein diizeylerindeki artiglar ise dnemsizdi
(p>0,05).

Kan MDA, GSH, CAT ve SOD degerlerine bakildiginda (Tablo 3.4), MDA
diizeylerinin yiikseldigi, GSH, CAT ve SOD diizeylerinin ise diistiigli goriilmiistiir.
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MDA diizeylerindeki artis tek basina arsenik verilen 3. Grup ratlarda en yiiksek
diizeye eristigi, bunu 8. Grup; 9. Grup ve 11. Grup izledi. Bu artislarin gerek arsenik
verilen gruplar ile kontrol gruplar1 arasinda, gerekse arsenik verilen gruplar arasinda
istatistiksel olarak onemli (p<0,05) oldugu goriildii. CAT ve SOD diizeylerindeki
diisme ise gerek arsenik verilen gruplar ile kontrol gruplar1 arasinda, gerekse arsenik
verilen gruplar arasinda istatistiksel olarak onemli (p<0,05); GSH diizeyindeki

diisme ise, gruplar arasinda 6nemsiz (p>0,05) idi.

Karaciger (Tablo 3.6) ve bobrek (Tablo 3.7) dokularina ait MDA, GSH ve
SOD degerleri incelendiginde, karaciger MDA diizeyinin arttigi, GSH, CAT ve SOD
degerlerinin ise azaldig1 goriildi. MDA diizeyindeki artis en yiiksek Grup 3 de, daha
sonra Grup 8 ve Grup 9 da kaydedildi. Bu artis, gerek kontrol gruplar1 ile gerekse
arsenik verilen gruplar arasinda karsilastirildiginda 6nemli (p<0,05) idi. GSH ve
CAT diizeylerindeki diisme O6nemli (p<0,05) iken, SOD aktivitesindeki diigme
onemsiz (p>0,05) olarak yorumlandi. Bobrek MDA diizeyinin arttigi, GSH, CAT ve
SOD degerlerinin ise azaldig1 goriildii. MDA diizeyindeki artig gerek kontrol gruplari
ile gerekse arsenik verilen gruplar arasinda karsilastirildiginda 6nemsiz (p>0,05);
GSH ve CAT diizeylerindeki diisme 6nemli (p<0,05); SOD aktivitesindeki diisme ise
(p>0,05) 6nemsizdi.

Haftalik aglik kan sekeri Ol¢ciim degerlerine bakildiginda, (Tablo 3.5) ikinci
haftadan itibaren gruplarda aclik kan sekeri degerlerinde artis yoniinde degisimler
kaydedildi. Bu degisimler istatistiksel olarak degerlendirildiginde sadece 3. Grupta
onemli (p<0,05); diger gruplarda 6nemsiz (p>0,05) bulundu.

Snulan bu galigmada kaydedilen serum AST, ALT, GGT, glikoz, iire, total
protein ve total kolesterol; kan, karaciger ve bobrek MDA, GSH, CAT, SOD
degerlerindeki degisimler gerek arsenik toksikasyonu sonucu gerekse arsenik
toksikasyonuna kars1 koruyucu amagla dogal ekstrelerin ya da ilaglarin kullanildigi
pek cok calismada bildirilen biyokimyasal degisimler ile paralellik gosteriyordu
(Kokilavani ve ark., 2005; Shila ve ark.,2005a; Shila ve ark., 2005b; Jadhav ve ark.,
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2007a; Mandal ve ark., 2007; Bera ve ark., 2010; Das ve ark., 2009; El-Demerdash
ve ark.,2009; Manimaran ve ark., 2009; Ghosh ve ark., 2010).

Mevcut arastirmada, biitliin gruplarda pankreasta makroskobik bir degisiklige
rastlanamazken, tek basina arsenigin verildigi Grup 3’deki ratlarda histopatolojik
olarak ekzokrin epitel hiicrelerinde parankim dejenerasyonu ve yag dejenerasyon ile
karakterize dejeneratif degisiklikler gozlendi. Baz1 ekzokrin epitel hiicrelerinde de
mineralizasyona iliskin degisiklikler vardi. Interstisyel alanlardaki damarlar
genellikle hiperemikti. Mikroskop sahasinda Langerhans adaciklar1 azalmis ya da

tamamen silinmisti.

Calismada Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin n-hekzan ve dietileter
ekstresi ile birlikte arsenigin verildigi 8. ve 9. Gruplardaki ratlarda pankreasta
gozlenen histopatolojik degisiklikler, tek basina arsenik verilen 3. Gruptaki
histopatolojik degisiklikler ile benzer nitelik ve siddette idi. Cistus laurifolius L.
(Cisteceae) bitkisinin metanol ekstresi ile birlikte arsenigin verildigi 11. Grupta daha
hafif siddette ve nitelikte histopatolojik degisiklikler gézlendi. Cistus laurifolius L.
(Cisteceae) bitkisinin etil asetat ekstresi ile birlikte arsenigin verildigi 10. Gruptaki
ratlarda pankreasta histopatolojik olarak yangisal, dejeneratif, nekrotik veya vaskiiler
herhangi bir degisiklige rastlanmadi. Ayni1 zamanda, Cistus laurifolius L. (Cisteceae)
bitkisinin metanol ekstresi ile birlikte arsenigin verildigi 11. Gruptaki ratlarin
pankreasinin histopatolojik incelemesinde 8. ve 9. Gruplara gore daha hafif siddette

dejeneratif, nekrotik ve vaskiiler degisiklikler dikkati ¢ekti.

Calismada 10. Gruptaki ratlarda pankreasta higbir histopatolojik bulgunun
olmamasi, ayrica 11. Gruptaki ratlarda, 8. ve 9. Gruptaki ratlara gore daha hafif
siddette ve nitelikte histopatolojik degisikliklerin gézlenmis olmasi; bitkinin etil
asetat ve kismen de metanol ekstrelerinin pankreasta patolojik degisiklikleri
onlemede etkili olabilecegini diisiindiirmiistiir. Onuncu gruptaki ratlarda herhangi bir
histopatolojik bulgunun gbzlenmemis olmasi, alfa lipoik asit ile birlikte arsenigin

verildigi 12. Gruptaki ratlarda da herhangi bir bulgunun olmamasi, ayn1 zamanda
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bitkinin etil asetat ekstresinin pankreasta alfa lipoik asitin koruyucu etkisine benzer

sekilde etki yaptigini akla getirmektedir.

Bir ¢aligmada, tavsanlarda oral arsenik trioksit uygulamasinin glikoz tolerans
testini degistirdigi, ayni zamanda arsenik verilen gruplarda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Langerhans adaciklarinin hiicrelerinde 6nemli azalmaya yol agtig1
bildirilmistir (Mukherjee ve ark., 2004). ilgili calismada arsenik uygulamasmndan
sonra normal oral glikoz tolerans testinin diyabetik forma degisimi oksidatif stres
olusturan enzimler veya triinleri tarafindan Langerhans adaciklarinda zedelenmeye
yol agmis olabilecegi seklinde yorumlanmistir (Mukherjee ve ark., 2004). Benzer
olarak, Cistus laurifolius L. (Cistacea) bitkisinden izole edilen kuarsetin-3-metil
eterin (isorhamnetin) aldoz rediiktaz aktivitesini inhibe ettigi (Kiipeli ve ark., 2006;
Enomoto ve ark., 2004) ve bu yiizden kuarsetin-3-metil eterin (isorhamnetin) diyabet
ile birlikte gelisen komplikasyonlar1 dnlemede kullanilabilecegi ifade edilmistir
(Enomoto ve ark., 2004). Nitekim, in vivo ve in vitro olarak yapilan diger bir
calisgmada (Navas-Acien ve ark., 2006) kronik arsenik maruziyetinin diyabetin
gelisimine yol ag¢tig1 bildirilmistir (Navas-Acien ve ark., 2006). Sunulan bu
calismada da, tek basina arsenigin verildigi 3. Grup ile ayrica 8. ve 9. Gruplardaki
ratlarm pankreasinda Langerhans adaciklarinin azalmasi ya da tamamen silinmis
olmasi, ilgili litertiirler (Mukherjee ve ark., 2004; Navas-Acien ve ark., 2006;
Ferzand ve ark., 2008) ile uyum iginde oldugunu goéstermektedir. Sunulan bu
calismada pankreasta saptanan patolojik degisikliklerin (3. Grup, 8. Grup ve 9.
Grup), literatiire (Mukherjee ve ark., 2004; Navas-Acien ve ark., 2006; Ferzand ve
ark., 2008) parelellik gosterdigi goriilmiis, bununla birlikte 10. ve 12. Gruplarda
herhangi bir patolojik degisikligin goriilmemesi, ayrica bu gruplarda glikoz
degerlerinin normal biyokimyasal sinirlar ig¢inde kalmasi, bitkinin etil asetat
ekstresinin pozitif kontrol grubunda (Grup 12) oldugu gibi, pankreasta koruyucu

etkiye sahip olabilecegini diisiindliirmiistiir.

Arsenigin canlilar {lizerine toksik etkilerinin incelendigi ¢aligmalarda, diger
organ ve sistemlerdeki hasarin yanmi sira merkezi sinir sisteminin de etkilendigi

bildirilmistir (Jadhav ve ark., 2007a). Bu calismada, 3., 8., 9. ve 11. Gruplardaki
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ratlarda makroskobik olarak beyin ve beyincigin dis yiizeyindeki damarlar
genislemis, dolgun ve hiperemikti. Histopatolojik incelemelerde de tek basma
arsenik verilen Grup 3’deki ratlar ile Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin n-
hekzan, dietileter ve metanol ekstreleri ile arsenigin verildigi 8., 9.ve 11.gruplardaki
ratlarda histopatolojik olarak; beyindeki kapillar damarlar hiperemik ve kanamali idi.
Perivaskiiler dilatasyon belirgindi. Noron dejenerasyonu ile birlikte dejenere
ndronlarm yogun oldugu bdlgelerde fokal gliozis ve perivaskiiler mononiiklear hiicre
infiltrasyonu goézlendi (Jadhav ve ark., 2007a). Sunulan bu ¢alismada beyin ve
beyincikte saptanan patolojik degisiklikler, arsenik toksikasyonu sonucu beyin ve
beyincikte histopatolojik degisiklikleri bildiren ¢alismalarin (Shila ve ark., 2005b;
Navas-Acien ve ark., 2006; Jadhav ve ark., 2007a; Vahidnia ve ark., 2008) sonuglar1

ile genellikle uyum i¢inde bulundu.

Sunulan bu ¢alismada 8. ve 9. gruptaki ratlarda beyinde gozlenen histopatolojik
degisiklikler, 3.Gruptaki histopatolojik degisiklikler ile hemen hemen benzer nitelik
ve siddette idi. Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin etil asetat ekstresi ile
birlikte arsenigin verildigi 10. Gruptaki ratlarda beyinin histopatolojik muayenesinde
herhangi bir yangisal, dejeneratif, nekrotik veya vaskiiler degisikliklere rastlanmadi.
Benzer olarak, alfa lipoik asit ile birlikte arsenigin verildigi 12. Gruptaki ratlarda da
beyin ve beyincikte herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanmadi. Sunulan bu
calismada 10. Gruptaki ratlarda beyin ve beyincikte hi¢bir histopatolojik bulgunun
olmamasi, alfa lipoik asit ile birlikte arsenigin verildigi 12. Gruptaki ratlarda da
herhangi bir bulgunun olmamasi, ayn1 zamanda bitkinin etil asetat ekstresinin beyin
ve beyincikte alfa lipoik asitin koruyucu etkisine benzer etki yaptigmi
diistindiirmektedir (Shila ve ark., 2005b; Navas-Acien ve ark., 2006; Vahidnia ve
ark., 2008).

Sinir sistemi bir¢ok metal i¢in 6onemli bir hedeftir. Arsenik, civa, kursun ve
manganeze kronik maruziyet norotoksisiteye yol acar (Goyer ve Clarkson, 2001). Bir
calisgmada (Goyer ve Clarkson, 2001), beyinde gozlenen vaskiiler ve dejeneratif
degisikliklerin ndrotoksisiteye yol acan toksik ajanlarin yiiksek maruziyeti ile iligkili

olabilecegi bildirilmis; noroprotektif etkilerinin ¢alisildig1 bir calismada kuarsetin-3-
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metil eterin, oksidatif stresin yol agtig1 norolojik bozukluklarin tedavi ve
onlenmesinde yararli olabilecegi belirtilmis, bu nedenle kuarsetin-3-metil eter giiglii

ve umut verici noroprotektif bir ajan olarak gosterilmistir (Dok-Go ve ark., 2003).

Sunulan bu ¢alismada sadece arsenik verilen Grup 3’deki ratlar ile 8. Gruptaki,
9. Gruptaki ve 11. Gruptaki ratlarda dalak organ agirhginda artis gézlendi (Tablo
3.2); en fazla artis 3. Grupta kaydedildi. Bunu sirasiya 8., 9., ve 11. Gruplar takip
etti. Dalak organ agirligindaki bu artiglar istatistiksel olarak 6nemsizdi (p>0,05).
Dalakta biitiin gruplarda herhangi bir makroskobik lezyona rastlanmadi. Gerek
arsenigin tek basina verildigi 3. Grupta, gerekse bitki ekstreleri ile birlikte arsenigin
verildigi diger gruplarda histopatolojik olarak makrofajlarda yaygin hemosiderin
pigmentinin  goriilmesi arsenigin  hemolitik etkisine yorumlandi.  Arsenik
toksikasyonu ile ilgili ¢alismalarda pek ¢ok organ ile ilgili patolojik degisiklikler
bildirilmekle birlikte dalaktaki histopatolojik degisiklikleri bildiren sinirli sayida
yayin bulunmaktadir (Ferzand ve ark., 2008; Sakurai ve ark., 2004). Bu calismalarda
(Ferzand ve ark., 2008; Sakurai ve ark.,2004) lenfositlerde dejeneratif ve nekrotik
degisiklikler ile lenfositlerde yaygin nekroz ve siddetli bag doku proliferasyonu
bildirilmistir. Sunulan bu ¢alismada ise lenfositlerde dejeneratif ve nekrotik

degisiklikler gozlenmemistir.

Sunulan bu ¢alismada balik eti goriiniimii ve gevsek kivami disinda kalpte
makroskobik olarak kayda deger bir bulguya rastlanmadi. Kalp agirliklarinda artislar
kaydedildi; en fazla artis 3. Grupta gozlendi. Bunu sirasiyla 8., 9., ve 11. Gruplar
takip etti. Bu artislar istatistiksel olarak 6nemsizdi (p>0,05). Sunulan ¢alismada, tek
basina arsenik verilen Grup 3’deki ratlarda histopatolojik olarak kalpte hiyalin
dejenerasyonu ve bazi olgularda Zenker nekrozuna iliskin bulgular saptanmis, kalp
kas1 biitiinliigii genellikle kaybolmustu. Kalp kasinda sisme ve intersitisyel ddem
bazi olgularda belirgindi. Baz1 olgularda mononiiklear hiicre infiltrasyonlar: vardi.
Calismada Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin n-hekzan ve dietileter ekstresi
ile arsenigin verildigi 8. ve 9. Gruptaki ratlarda kalpte gdzlenen histopatolojik
degisiklikler, tek basmna arsenik verilen 3. Gruptaki histopatolojik degisiklikler ile

hemen hemen benzer nitelik ve siddette idi. Cistus laurifolius L. (Cisteceae)
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bitkisinin metanol ekstresi ile birlikte arsenigin verildigi 11. Grupta daha hafif
siddette histopatolojik degisiklikler gozlendi. Cistus laurifolius L. (Cisteceae)
bitkisinin etil asetat ekstresi ile birlikte arsenigin verildigi 10. Gruptaki ratlarda
kalpte yangisal, dejeneratif, nekrotik veya vaskiiler herhangi bir degisiklige
rastlanmadi. Ayni zamanda, Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin metanol
ekstresi ile birlikte arsenigin verildigi 11. Gruptaki histopatolojik degisiklikler 8. ve
9. Gruplara gore daha hafif siddette idi. Benzer olarak alfa lipoik asit ile birlikte
arsenigin verildigi 12. Gruptaki (Pozitif Kontrol Grubu) ratlarda da kalpte herhangi
bir histopatolojik bulgu se¢ilemedi.

Sunulan ¢alismada Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin etil asetat
ekstresi ile birlikte arsenigin verildigi 10. Gruptaki ratlarda kalpte higbir
histopatolojik bulgunun olmamasi, ayrica Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin
metanol ekstresi ile birlikte arsenigin verildigi 11. Gruptaki ratlarda, Cistus
laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin n-hekzan ve dietil eter ekstresi ile birlikte
arsenigin verildigi 8. ve 9. Gruptaki ratlara gore daha hafif siddette ve nitelikte
histopatolojik degisikliklerin goézlenmis olmasi; bitkinin ozellikle etil asetat
ekstresinin ve kismen de metanol ekstresinin kalpte koruyucu etkiye sahip
olabilecegini dislindiirmiistiir. Ayrica, 10. Gruptaki ratlarda herhangi bir
histopatolojik bulgunun gézlenmemis olmasi, alfa lipoik asit ile birlikte arsenigin
verildigi 12. Ggruptaki ratlarda da herhangi bir bulgunun olmamasi, bitkinin etil
asetat ekstresinin kalpte alfa lipoik asitin koruyucu etkisine benzer sekilde etki
yaptigin1 akla getirmektedir. Sunulan bu ¢alismada kalpte saptanan patolojik
degisiklikler, pek cok calismada arsenik toksikasyonu sonucu olustugu bildirilen
patolojik degisiklikler ile uyum i¢inde bulunmustur (Manna ve ark., 2008; Das ve
ark., 2010). Nitekim, bir ¢alismada da sodyum arsenit verilmeden once kuarsetin
uygulamasinin arsenigin yol actig1 oksidatif stresi ve kalp kasinda meydana gelen

patolojik degisiklikleri dnleyici etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Das ve ark., 2010).

Akdeniz bolgesinde yetisen tibbi bir bitki olan Cistus ladaniferus L.‘nin farkli
farmakolojik etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada, bitkinin antihipertansif etkilerinin

olup olmadig1 arastirilmis ve bitkinin sulu ekstraktlarinin hipertansiyonlu hayvan
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modellerinde sistemik kan basincini azalttig1 bildirilmis, bitkinin ekstraktlarinin ayni
zamanda hipertansiyonlu hayvan modellerinde bozulmus endotel fonksiyonlari
normale ¢evirerek kalp ve vaskiiler dokular1 korudugu ileri siiriilmiistiir. (Belmokhtar

ve ark., 2009; Das ve ark., 2010).

Yapilan ¢alismalarda kadmiyum verilen ratlarin testislerinde dissemine
intravaskiiler koagiilasyonun sekillendigi bildirilmis, kadmiyumun verilmesiyle
testislerde damar endotel hasar1 sekillendigi, buna bagl olarak kapiller permeabilite
artisl, 0dem, bolgesel eritrosit miktarinda ve kan viskozitesinde artis goriildigi,
trombosit agregasyonu sonucu olusan trombozun sirkiilasyonu engelledigi ve bunun
sonucunda testislerde iskemik lezyonlarin olustugu ifade edilmistir (Aoki ve Hoffer
1978; Erdem, 2010). Mikrovaskiiler tikanikligim iskemiyle sonuclanmasinin sebebi
olarak, ratlarda testis arterlerinin end arter 6zelliginden ileri geldigi bildirilmistir.
Arsenik verilen ratlarda testiste sekillenen patolojik degisiklikler ile 1ilgili,
kadmiyuma gore daha az sayida yayin bulundugundan, sunulan bu ¢alismada testis
lezyonlarmin patogenezisi ile ilgili herhangi bir yorumda bulunulamamais, fakat rat
testis arterlerinin end arter Ozellige sahip olmasindan dolayr ve arsenigin de
kadmiyum gibi bir agir metal olmasi nedeniyle, sunulan bu ¢alismada testis ve
epididimiste saptanan patolojik degisiklikler i¢in de benzer mekanizmanm gegerli

olabilecegi diistiniilmiistiir.

Kadmiyumun testislerde olusturdugu degisikliklerin ve bu degisiklikler iizerine
MT'in etkilerinin arastir1ildigi bir ¢alismada (Colakoglu ve ark 2004), olusan hasarla
birlikte TSK ¢aplarmin da 6l¢iildiigli, kadmiyum ve kadmiyumla birlikte MT verilen
gruplarda TSK ¢aplarinda, kontrol grubuna goére anlamli bir azalmanm goriildigii
bildirilmistir. Sunulan bu ¢alismada da, arsenigin tek basina verildigi 3. Grupta ve
bitki ekstreleri ile birlikte arsenigin verildigi 8., 9. ve 11 Gruplarda TSK c¢aplarinin
kiiciik oldugu dikkati ¢ekmis ve bu degerlerin istatistiksel olarak 6nemli (p<0,05)

oldugu goriilmiistiir.
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Kadmiyumun testiste neden oldugu bozukluklarla birlikte epididimisin de bu
hasara bagl olarak etkilendigi bildirilmistir (Gupta ve ark., 1967; Gunn ve ark.,
1970; Lanning ve ark., 2002; Erdem, 2010). Kadmiyum toksikasyonuna bagli olarak
spermatogeneziste meydana gelen bozukluklar sonucunda sperm iiretiminde veya
testisten salinan sperm sayisinda azalma meydana gelebilecegi belirtilmis, bunun
sonucunda epididimis kanal lumenlerindeki sperm igerigi ve konsantrasyonunda
azalmalara baglh olarak epididimis agirhginda azalmanin goézlenebilecegi
belirtilmistir. Sunulan bu ¢alismada da benzer sekilde testiste dejeneratif ve nekrotik
degisikliklerle birlikte testis agirliginda azalmanin goriilmesi bu goriisii destekler

nitelikte bulunmustur (Erdem, 2010).

Sunulan bu ¢alismada, deneme periyodunun sonunda nekropsileri yapilan
biitlin ratlarin testis organ agirliklari, sag ve sol testis olmak iizere ayri1 ayri
tartilmistir (Tablo 3.2). Calismada, makroskobik olarak, kontrol grubu olarak tutulan
Grup 1, Grup 2 ve Grup 12°deki ratlarin testislerinin; ayrica Grup 4, Grup 5, Grup 6
ve Grup 7’°deki ratlarm testislerinin makroskobik olarak normal goriiniimde olduklar1
tespit edilmis; 3. Gruptaki ratlarin testis ve epididimislerinin genellikle kiigiik yapida,
hafif sert kivamda ve genellikle solgun bir goriinlimde olduklari, bazilarinda ise iist
yiiziindeki damarlarin konjesyone ve dolgun oldugu dikkati ¢ekmistir. Sunulan bu
calisgmada 8. Grupta, 9. Grupta ve 11. Gruptaki ratlarin testis ve epididimislerinin
kiiciik yapida, sert kivamda ve solgun bir goriiniimde olduklari, baz1 olgularda dis
yiiziindeki damarlarin hafif konjesyone oldugu dikkati ¢ekmistir. Onuncu gruptaki
ratlarda testiste herhangi bir makroskobik bulguya ratlanilmamustir. Sunulan bu
calismada arsenik verilen gruplarin testislerindeki makroskobik gdoriiniim, kimi
arastiricilar tarafindan (Ahmad ve ark., 2008) da belirtildigi gibi, testis dokusundaki

azalmig vaskiilariteye yorumlanmaistir.

Sunulan bu ¢alismada kontrol grubu olarak tutulan 1., 2. ve 12. Gruplar ile
Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve Grup 7°deki ratlarin da testislerinin mikroskobik olarak
normal goriiniimde olduklar1 tespit edilmistir. Tek bagina arsenik verilen 3. Gruptaki
ratlarda ise tunika albugineanim kalinlastig1, kan damarlarinm seyreklestigi ve yer yer

kollabe olduklari, TSK’larin ¢ogunun caplarinin kiigiildiigli ve seyreklestigi
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gorilmiistiir. Bu TSK’larin bazal membranlari ayni zamanda kalinlasmis ve
hyalinize olmustu. Tubuluslarin ¢cogunun spermatogonya ve spermatositleri igerdigi,
baz1 hiicrelerde c¢ekirdek membranmnin parcalandigi ve karyoreksise ugradigi
gorilmiistiir. Baz1 tubuluslarin sadece spermatogonya icerdikleri, kan damarlarinin
azaldig1 ve kollabe oldugu tespit edilmistir. Intersitisyel Leydig hiicrelerinde hafif
siddette dejeneratif degisiklikler gozlenmistir. Bu ¢alismada 8. Grupta histopatolojik
olarak sekillenen degisikliklerin, 3. grupta bildirilen degisikliklere benzer nitelik ve
siddette oldugu gézlenmis, TSK’larin cogunun caplarinin kiigiildiigli ve seyreklestigi,
bazal membranlarinin kalinlastigi ve hyalinize oldugu dikkati ¢ekmistir. Dokuzuncu
ve 11. Gruptaki ratlarin testislerinde saptanan histopatolojik bulgularin, 8. Gruptaki
ratlarda saptanan histopatolojik bulgular ile benzer tipte oldugu tespit edilmis, fakat
bu bulgularin siddeti ve tiplerinin 9. Grupta 8. Gruba gore; 11. Grupta da 9. Gruba
gore azaldigi dikkati ¢ekmistir. Onuncu gruptaki ratlarmn testislerinde kayda deger
hicbir histopatolojik bulguya rastlanilmamistir. Benzer sekilde alfa lipoik asit ile
birlikte arsenigin verildigi 12. Gruptaki ratlarin testislerinde de herhangi bir bulguya

rastlanilmamustir.

Sunulan bu g¢alismada biitiin gruplardaki ratlarin testislerinde TSK ¢aplari
Olciilmiis (Tablo 3.11), 3. Grupta TSK c¢aplarinin en kiiciik degerlerde oldugu
saptanmig, bunu swrasiyla 8. Grup, 9. Grup ve 11. Gruptaki ratlarn TSK ¢aplarmin
Olciimleri izlemistir. TSK caplarmin 6l¢iim degerleri gruplar arasinda istatistiksel
olarak onemli (p<0,05) bulunmustur. Sunulan bu c¢alismada testiste saptanan
patomorfolojik degisiklikler, kimi arastiricilar tarafindan da belirtildigi gibi testisin
dejeneratif ve atrofik degisikliklerine yorumlanmis, saptanan makroskobik ve
mikroskobik degisikliklerin, testiste bildirilen calismalarin sonuglar1 (Neves ve ark.,

2004; Ahmad ve ark., 2008) ile uyum i¢inde oldugu goriilmiistiir.

Rat testislerinde sodyum arsenitin yol agtig1 oksidatif stres ve apoptozise kars1
taurinin koruyucu etkilerinin incelendigi bir ¢alismada (Das ve ark., 2009), sodyum
arsenit ratlara 10 mg/kg dozunda verilmis ve testiste apoptozise yol ac¢tig1
bildirilmistir. Ayn1 ¢aligmada arsenik maruziyeti reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini

ve lipit peroksidasyonunu artirmig, antioksidan enzimleri ve GSH diizeylerini
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azaltmistir. Taurin uygulanmasmin ise arsenigin testiste yol actigi hasarlari ve
oksidatif stresi azalttigi bildirilmistir (Das ve ark., 2009). Oksidatif stres, erkek
reprodiiktif yetmezlikte baslica sebep olarak gosterilmektedir (Kaur ve Bansal,
2004). Doymamis yag asitlerinin yiiksek konsantrasyonu ve diisiik antioksidan
kapasiteden dolay1 spermatogenetik hiicreler oksidatif strese karst duyarlidirlar
(Cozzi ve ark., 1995; Vernet ve ark., 2004). Sunulan bu ¢alismada da sodyum arsenit
toksikasyonuna kars1 Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin farkli ekstreleri
kullanilmus, ayrica arsenik ile birlikte lipoik asitin verildigi 12. Gruptaki ratlar pozitif
kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Calismada 10. Gruptaki ratlarin
testislerinde, pozitif kontrol grubu olarak tutulan 12. Gruptaki ratlarin testislerinde
oldugu gibi, herhangi bir patolojik degisikligin sekillenmemis olmasi, hem pozitif
kontrol grubunda lipoik asitin koruyucu etkinligini gdsterdigini, hem de etil asetat
ekstresinin arsenik toksikasyonuna karsi testisleri korumada lipoik asit gibi etkili

olabilecegini diistindiirmtistiir.

Agir metaller, antioksidan enzimlerin aktivitesini azaltip serbest radikal
iiretimini arttirdigi i¢in hiicresel membranlarda lipit peroksidasyonun olusumuna yol
acmaktadirlar (Ath ve ark., 2006). Hiicrelerde meydana gelen membran hasarlari lipit
peroksidasyonunun uyarilmasina ve antioksidan enzimlerin aktivitelerinin
azalmasina neden olur. Hiicre zarlarinin yap1 ve fonksiyonlarmin bozulmasi, hasarh
dokularda lipit peroksidasyonunun daha hizli ilerlemesine ve dokulardaki
peroksidasyona yatkinligin artmasina yol acar. Hiicredeki bu degisimler antioksidan
enzim aktivitelerinin inaktivasyonunun ve metal iyonlarmnin hiicre i¢inde serbest hale
gelmesinin bir sonucudur (Seven ve ark., 2007). Lipit peroksidasyonun baslamasinda
ve ilerlemesinde rol oynayan en 6nemli faktorlerden biri reaktif oksijen tiirlerinin
artigidir. Reaktif oksijen tiirlerinin, hiicre bilesenlerine oksidatif saldiris1 sonucu canli
sistemlerde birgok hasar olustugu bildirilmistir (Sare ve ark., 2002). Oksidatif stresin
biyolojik indikatorlerinin artis1 ve modifikasyonlarin meydana gelmesi, bazi
patolojik durumlarin tespitinde belirleyici bir rol oynamaktadir (Wasowicz ve
ark.,1993). Bu indikatorlerden biri de lipit peroksidasyonunun son iriinii olan
MDA’dir. MDA’nin konsantrasyonu serbest radikallerin yol actigi toksik siirecgle

dogrudan iligkilidir (Duran ve Talas, 2009). Viicutta meydana gelen hasarlara cevap
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veren temel savunma unsurlarindan biri olan CAT, biitiin biyolojik membranlarin
icine girebilen ve reaktif oksijen tiirlerininin iiretilmesine sebep olabilen hidrojen
peroksiti su ve oksijene indirgeyerek canlilar1 oksidatif siirecin hasarlarindan
koruyabilen bir antioksidan enzimdir (Athh ve ark., 2006). CAT aktivitesinde
meydana gelen azalmalar hidrojen peroksit diizeylerinde artisa sebep olabilmektedir
(Ath ve ark., 2006). Boylece, hidrojen peroksit diizeylerinin artmasi sonucunda da,
bu reaktif maddeler biyomolekiillere zarar vererek hiicre ve dokularda hasarlara yol

agmaktadir.

Antioksidan enzimler oksidatif hasara karsi hiicresel savunmanin ilk hatti
olarak diigiiniiliir. Tiim antioksidan enzimler arasinda SOD ve CAT oksijene maruz
kalmis biitiin hiicrelerde en 6nemli antioksidan savunmadir. CAT, hidrojen peroksitin
suya ve oksijene parcalanmasini katalize eder (McCord ve ark., 1976; Gutteridge,
1995). SOD, siiperoksit radikallerini ayristirarak hidrojen peroksiti olusturur.
Hidrojen peroksit daha sonra peroksizomlarda katalaz tarafindan suya veya sitozolda
GPx tarafindan okside GSH’a doniistiiriiliir (Droge, 2002; Lee ve Choi, 2003). Bu
nedenle, bu enzimlerin aktiviteleri hiicrelerdeki oksidatif stresi O6lgmek icin
kullanilmaktadir. Fakat GPx, CAT ve SOD’un uygun molekiiler yap1 ve aktivite
gosterebilmesi farkli esansiyel elementlerin varligina baghdir. Bu nedenle, bu
antioksidan enzimler agir metal toksisitesine kars1 potansiyel hedeflerdir (Gelman ve
ark., 1978; Hsu ve Guo, 2002). Arsenik toksikasyonunun sekillendigi ratlarda SOD
aktivitesindeki azalma siiperoksit radikal anyonlarmin artan tiretimi ile ilgili olabilir
(Yamanaka ve ark., 1991). Sunulan bu ¢alismada da CAT aktivitesinin onemli
derecede azaldig1 goriilmiistiir. NADH, CAT’1 inaktif formundan aktive etmek i¢in
gereklidir. Arsenit metabolizmasi boyunca NADH n yetersizligi CAT m aktivitesini
azaltmis olabilir (Kirkman ve Gaetani, 1984). Bir calismada (Das ve ark., 2010)
Corchorus olitorius ekstraklarmin arsenik 6ncesi uygulamasi arsenik ile indiiklenmis
ratlarin kalp kasindaki SOD ve CAT aktivitesini artirmistir. GST ve GPx, GSH’1n
varliginda membranlarm ve lipoproteinlerin igindeki organik hidroperoksitleri
iretmede temel rol oynar. GSH icerigindeki azalma ve arsenik toksisitesinden dolay1
lipit peroksidasyon diizeyindeki artma GST’nin ve GPx aktivitelerini azaltmustir

(Das ve ark., 2010).
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Tiyol grubu iceren antioksidan sistem serbest radikallerin yol actig1 oksidatif
hasara kars1 ikinci bir seliiler savunmay1 olusturur. Siilfidril gruplu GSH hiicreleri
serbest radikaller ve peroksitler gibi reaktif oksijen tiirlerinden korunmaya yardim
eder ve sonucta kendisinin okside formu olan glutatyon disiilfide doniisiir (Jones,
2002). GSH arsenigin metillenmis arsenik bilesiklerinin detoksifikasyonunda dnemli
rol oynar (Vahter, 2002). Corchorus olitorius ekstraktiin arsenik toksikasyonuna
kars1 koruyucu amagla verildigi bir ¢alismada (Das ve ark., 2010), Corchorus
olitorius ekstraktinin arsenigin yol a¢tigi nonenzimatik antioksidant belirteglerin
degisimini 6nledigi bildirilmistir. Bu durum, Corchorus olitorius ekstraktinin serbest

radikal temizleyicisi aktivitesinden ileri geldigi ifade edilmistir (Das ve ark., 2010).

Serum AST ve ALT diizeylerindeki degisimler dokulardaki dejeneraratif ve
nekrotik degisiklikler ile protein metabolizmasindaki degisimleri yansitmasi
bakimmdan 6nemlidir (Karatas ve ark., 2005). Ure ve kreatinin seviyelerinde
meydana gelen degisiklikler, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda meydana gelen
bozukluklarin gostergeleridir (Yang ve Chen, 2003; Talas ve Giilhan, 2009).
Kolesterol, canlilardaki besinsel durumun, yag ve karbonhidrat metabolizmalarmin
isleyisinin ve metabolizmadaki degisimlerin gosterilebilmesinde sik¢a kullanilan
parametrelerdir. Kan kolesterol degerinde meydana gelen degisiklikler, karaciger ve
bobrek lezyonlarmin bir gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Glikoz diizeyleri
ise, yetersiz beslenme durumlarin1 ya da karaciger fonksiyon bozukluklarini isaret
etmektedir (Yang ve Chen, 2003). AST ve ALT glukojenik enzimlerdir ve baslica
sentez yerleri karacigerdir. Bu enzimler, serumda normal kosullarda bulunmazlar.
Toksik maddelerin ve serbest radikallerin yol actig1 lezyonlarm membran
biitlinliigliniin etkilenmesine ve boylece AST ve ALT enzimlerinin dogrudan kana
salinmasina yol agarak, bu enzimlerin kandaki diizeylerinin artisina sebep olmasi s6z
konusudur. Ayrica, AST diizeylerindeki degisimler toksik etkili kimyasallarin yani
sira, dokularda hipoksi ve aglik gibi stres faktorlerinin etkisiyle de meydana
gelmektedir. Biitlin bu parametrelerdeki degisimin, karaciger ve bobrekte sekillenen
dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin sonucu olarak sekillendigi sdylenebilir (Celik,

2006; Talas ve Giilhan, 2009). Yangi, nekroz, dejenerasyon ve major hepatoseliiler
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hastaliklar plazmadaki ALT ve AST deki artiglarin temel nedeni olabilir. (Meteoglu,
2007).

Arsenik zehirlenmesi ile ilgili arastirmalar, serbest radikallerin yol a¢tigi
oksidatif hasarin arsenigin patogenezisinde baslica sebep oldugunu gostermistir
(Flora, 1999; Bashir ve ark., 2006). Bu yiizden, besinlerle alinan antioksidanlar
arsenik toksisitesine kars1t bir firsat olarak goriilmiistir. Corchorus olitorius
ekstraktinin arsenigin yol agtigi oksidatif hasarlara karsi koruyucu etkisine benzer
olarak bu calismada da Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin etil asetat

ekstraktinin koruyucu etkiye sahip olabilecegi diisliniilmiistiir.

Kaya giilii olarak da isimlendirilen Cistus ladeniferus L. bitkisi Akdeniz
cevresinde yatigmektedir. Bitki Fas’in kuzeydogusunda yerel halk tarafindan bitkisel
ilag seklinde antidiyaral, antiasit ve antispazmotik olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Bitkinin esansiyel yag1 veya reginesi antifungal ve antibakteriyel
etkilere sahiptir (Aziz ve ark., 2006) ve kozmetik endiistrisinde kullanilimaktadir
(Aziz ve ark., 2006). Sulu ekstrakt1 antiagregant etkiye sahiptir (Aziz ve ark., 2006).
Cistus incanus ve Cistus monspeliensis’in liyofilize sulu ekstraktlarmin ratlarin aorta
ve ileumunda diiz kaslarda myorelaksan etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Attaguile
ve ark., 2004). Bu durum, ekstraktin norotransmitter salmimi tizerinde indirekt
etkisinden ziyade, ekstraktin diiz kaslar iizerindeki direkt etkisiyle iliskili oldugu

aciklanmustir.

Epidemiyolojik ¢alismalarda, diyetteki yiiksek flavanoid igerigi ile kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin riskinin azalmasi arasinda (Hertog ve ark., 1995; Rimm
ve ark., 1996; Cook ve Samman, 1996) cok yakin bir iligkinin oldugu bildirilmistir.
Genel kani, flavanoidlerin farmakolojik 6zelliklerinin serbest radikallerin hasarmna
kars1 koruma yetenegine sahip oldugudur. Aslinda bu, biofenollerin sadece serbest
radikallerin ¢ogalmasini degil, ayn1 zamanda serbest radikallerin olusumunu da gegis
metalleri ile selasyon olusturarak veya baslangic reaksiyonlar: ile ilgili enzimleri

inhibe ederek etkilerini gosterdigi yoniindedir (Laughton ve ark., 1991; Hoult ve ark.,
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1994; Cotelle ve ark., 1996; You ve ark., 1999). Endojen ve eksojen kaynakli reaktif
oksijen tiirleri koroner kalp hastaligi, yangisal ve ndrodejeneratif hastaliklar
(Parkinson ve Alzheimer) ve kanser gibi pek ¢ok hastaliklarin sebebi olabilir
(Halliwell, 1994; Good ve ark., 1996; Gassen ve Youdim, 1997). Fenton tip
reaksiyonlar hari¢, flavanoidlerin siiperoksit radikal temizleme kapasitesinin
ksantin/ksantin oksidaz metodu kullanilarak arastirildigi bir calismada (Atteguile ve
ark., 2000), Cistus incanus ve Cistus monspeliensis’in toprak iistii kisimlarinm sulu
ekstraktlarmin doza bagli olarak siiperoksit radikallerini inhibe ettigi ve radikal

temizleyici etki gosterdigi bildirilmistir.

Fitokimyasal ¢alismalarda, Cistus laurifolius L.’nin (Cistacea) geleneksel halk
hekimliginde antiinflamatuar ve romatizmal hastaliklarin tedavisinde kullanildigi,
yapraklarinin ayni zamanda prostaglandin inhibitor ve antioksidan aktivitelere sahip
oldugu gosterilmistir (Sadhu ve ark., 2006). Cistus laurifolius L.’nin (Cistacea)
yapraklar1 geleneksel olarak Tiirkiye’de romatizmal agri, yliksek ates, idrar yolu
yangilar1 ve peptik iilseri igeren pek ¢ok yangisal hastaliklarin tedavisinde geleneksel
olarak kullanilmaktadir. Cistus laurifolius L. (Cistacea)’nin geleneksel kullanimi ve
prostoglandin inhibitor ve antioksidan aktivite 6zelliklerine dayanarak bu bitkinin
terapotik olarak yararli oldugu disiinilmektedir. Bu bitki, ayni zamanda
antiinflamatuar ve antioksidan etkiler gostermistir. Mast hiicrelerinin ve nétrofillerin
degranulasyonu, makrofajlarin ve mikroglial hiicrelerin aktivasyonu yangisal
hastaliklara yol acar. Bilesik, peritoneal mast hiicrelerinden histamin, rat
notrofillerinden lizozim ve p-glukorinidaz salimmmini ve rat ndtrofillerinden
stiperoksit anyon olusumunu inhibe etmistir. Kuarsetin; ksantin oksidaz inhibitorii ve
sliperoksit temizleyici aktivite etkileri gostermis (Cimanga ve ark., 2001), ayni
zamanda (Sadhu ve ark., 2006) flavanoidler ve lignanlar gibi diger bilesiklerle
birlikte yangisal hastaliklara karsi koruyucu etkileri ileri stirtilmiistiir (Sadhu ve ark.,
2006).

Kuarsetinle ilgili hiicre kiiltlirii ¢alismalarinda (Son ve ark., 2004), kuarsetinin
tiimor hiicrelerinde apoptozis olusturma kapasitesinde oldugu ve aktif olarak SOD,

CAT ve GSH’1 igeren antioksidan savunma sistemini stimiile ettigi bildirilmistir (Son
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ve ark., 2004). In vitro ¢alismalarda kuarsetin-3-metil eter (isorhamnetin), insan
pikorna virusuna, trombosit yapismasina ve histaminin yol actig1 trekeal gevsemeye
kars1 dikkat ¢ekici bir aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Vanden Berghe ve ark.,
1986; Lin ve ark., 1995; Ko ve ark., 1999).

Ratlarda farkli lser modelleri kullanilarak, Cistus laurifolius L.
(Cisteceae)’nin ciceklerinin ve tomurcuklarmin peptik iilser tedavisindeki etkilerinin
arastirildigr bir caligmada (Yesilada ve ark., 1997a), bitkinin fraksiyonlarinmn giicli
antiasit aktiviteye sahip oldugu, aktif fraksiyonlarin rat modelinde stres ve pylorik
ligatiir tarafindan olusturulan mide lezyonlarin1 6nledigi ve antiiilserojenik etkiye

sahip oldugu belirtilmistir (Yesilada ve ark., 1997a).

Atherosklerozis, osteoporozis, kanser ve Alzheimer’s hastaligi gibi pek ¢ok
hastaligin insidensini azaltmadaki rollerinden dolayi, flavanoidler 6zellikle yakin
zamanda halk saghigi ile ugrasan pek cok arastiricinin dikkatini ¢ekmistir. Bazi
flavanoid tiirlerinin veya metabolitlerinin anti Helicobacter pylori aktiviteye sahip
oldugu bildirilmistir (Bae ve ark., 1999; Ohsaki ve ark., 1999). Bir bagka ¢alismada
(Ustiin ve ark., 2006), peptik iilser ile Helicobacter pylori arasinda iliskinin
varligindan yola ¢ikilarak, Cistus laurifolius L.’nin yapraklarindan hazirlanan
ekstrelerin Helicobacter pylori’ye karsi antiiilseratif etkisi arastirilmis ve Cistus
laurifolius L. (Cisteceae)’nin kloroform ekstraktinin giiglii bir antiiilser aktivitesine
sahip oldugu bildirilmistir (Ustiin ve ark., 2006). Bu nedenle, anti- Helicobacter
pylori aktivitesine sahip olan flavanoidin mevcut tedaviye bir alternatif olarak veya
ilave bir ajan olarak kullanilabilecegi ileri stirilmiistiir (Yesilada ve ark., 1997a;

Ustiin ve ark., 2006).
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5. SONUC VE ONERILER

Yeralt1 kaynaklarindan yararlanmanin ve sanayilesmenin insanoglunun yasamina
getirdigi zenginligin yadsmnmasi miimkiin degildir. Ancak bu faaliyetlerin insan
sagligma olan olas1 etkilerinin goz ardi edilmeden siirdiiriilmesi, yasamin gelecek
kusaklara saglikli olarak aktarilmasi i¢in son derece onemlidir. Kirleticiler i¢in,
“hava, su ve toprak” kirliliginin temel nedeni, dogal ya da antropojenik faaliyetlerden

kaynaklanan atiklarin ¢evreye diizenli olmayan bir sekilde atilmasidir.

Yasadigimiz yiizyilda artan niifusun beslenmesinin ve bu besinlerin insan
saghig1 yoniinden tehlikeli maddeleri tasimamasi i¢in daha ¢ok gayret ve Ozen
gosterilmesi gerekir. Cevre kirlenmesine paralel olarak, gida kaynaklar1 da
kirlenmekte, bdylece insanlar ve hayvanlar icin Onemli saglik sorunlari
olusabilmektedir. Besin zincirine bulasan en yaygm toksik kirleticilerden biri agir
metallerdir. Agir metaller, biyolojik olarak birikebilen maddelerdir. Biyolojik
birikim; besin zincirinin ilk halkalarinda diisiik diizeylerde bulunan kirleticilerin,
birbirini izleyen halkalarda artan yogunluklarda canli organizmada bulunmasidir. Bu
da, besin zincirinin son halkalarinda yer alan insanlar ve hayvanlar igin agir metal

toksititesinin daha kritik oldugu anlamina gelmektedir.

Arsenigin yol a¢tigi zedelenmeyi oOnlemek veya olusan biyokimyasal ve
morfolojik lezyonlar1 tedavi etmek amaciyla pek c¢ok calisma yapilmis olup, bu
calismalar halen devam etmektedir. Toksik maddelerin hiicrelerde olusturdugu
oksidatif hasara karsi viicudu savunan ve koruyan sistemler bazen yetersiz
kalabilmektedir. Giliniimiizde bilim insanlari, bu goriisten hareket ederek ekosistemde
meydana gelen olumsuzluklar1 gerek ekolojik dengeyi korumak adma, gerekse
kullandiklar1 dogal olmayan maddelerin beklenmeyen zararh etkilerini ve dogadaki
olas1 biyobirikimlerinin baska bir soruna neden olmamasi adina, daha dogal yollarla

bu olumsuzluklar1 6nleme ve giderme arayisina girmislerdir.
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Yillardwr, tibbi bitkiler ila¢ olarak yaygm bir sekilde kullanilmaktadir. Bu
bitkilerden birisi de Cistacea ailesine bagli Cistus cinsidir. Flavanoidler bakimindan
olduk¢a zengin olan farkli Cistus tiirlerinden Cistus laurifolius L. (Cistaceae)
iilkemizde ve Afyonkarahisar yoresinde yaygin olarak yetismektedir. Bitkinin

koruyucu etkileri ile ilgili pek ¢cok sayida yaym bulunmaktadir.

Ulkemizde 2007 ve 2008 yillarinda igme ve kullanma sularmda arsenik
konsantrasyonu verilerine gore, Afyonkarahisar, igme sularinda arsenik kirliligi

bulunan iller arasinda 6n siralarda gosterilmektedir.

Bu ¢alismada, sodyum arsenit verilen ratlarda olusan patomorfolojik bulgulari
saptamak ve sodyum arsenit ile es zamanli olarak uygulanan flavanoidlerden olan
Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin toprak istii kisimlarindan hazirlanan
cesitli polaritedeki ekstrelerin ve fraksiyonlarin, sodyum arsenitin toksik etkisine
kars1, dokularda morfolojik olarak koruyucu etki gosterip gostermedigi arastirilmas,
ayrica, biyokimyasal degerlerdeki degisimler de incelenmis, bu degisimlerin

patomorfolojik bulgular1 destekler nitelikte olup olmadigi arastirilmastir.

Bu amagla, Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin toprak {stii
kisimlarindan hazirlanan ¢esitli polaritelerdeki ekstreleri (500 mg/kg/giin) ve arsenik
(5 mg/kg/giin), ratlara ayni giin, tek doz ve es zamanl olarak gastrik gavaj yoluyla
32 giin boyunca uygulanmis, genel klinik durumlar1 ve davraniglar1 takip edilerek
gozlenen bulgular kaydedilmis, biyokimyasal, makroskobik, histopatolojik ve
immunohistokimyasal incelemeler yapilmistir. Caligmada, sadece arsenik verilen
Grup 3, Grup 8 (Cistus laurifolius L. bitkisinin n-hekzan ekstresi+sodyum arsenit
verilen) ve Grup 9 (Cistus laurifolius L. bitkisinin dietil eter ekstresi+sodyum arsenit
verilen)’da yer alan ratlarda klinik, makroskobik ve mikroskobik bulgular
sekillenmis, biyokimyasal analiz sonuglarmin patolojik bulgular1 destekler nitelikte
oldugu gorilmiistir. Grup 11 (Cistus laurifolius L. bitkisinin  metanol
ekstresi+sodyum arsenit verilen)’de yer alan ratlarda ise, sozii edilen bulgularin daha

hafif siddette oldugu dikkati ¢ekmistir.
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Calismada elde edilen sonuglara gore; arsenik ile es zamanli olarak Cistus
laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin etil asetat ekstresinin uygulandigi 10. Gruptaki
ratlarda higbir klinik, makroskobik, mikroskobik ve immunohistokimyasal bulgunun
sekillenmemis olmasi, ayrica bu gruptaki ratlarda biyokimyasal parametrelerdeki
degisimlerin de fizyolojik smirlarda olmasi nedeniyle, ratlarda Cistus laurifolius L.
(Cistaceae) bitkisinin etil asetat ekstresinin arsenik zehirlenmesinin 6nlenmesi veya
tedavi edilmesi amaciyla kullanilabilecegi kanaatine varilmistir. Caligmada elde
edilen bulgular 1s1¢inda, Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin etil asetat
ekstresinin ratlarda hangi mekanizma ya da mekanizmalarla arsenik zehirlenmesinin
Onlenmesi veya tedavi edilmesinde kullanilabilirligi ile ilgili olarak, diger deney
hayvanlarinda da bagka fitokimyasal, biyokimyasal ve patolojik ¢alismalarin
yapilmasinin yararli olabilecegi diisiiniilmiis, ayrica Cistus laurifolius L. (Cistaceae)
bitkisi ekstrelerinin arsenik zehirlenmesinin o6nlenmesi veya tedavi edilmesi
amaciyla, bundan sonra yapilacak olan c¢aligmalarda doku arsenik diizeyi

analizlerinin yapilmasinin daha yararh olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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OZET

Ratlarda Deneysel Arsenik Toksikasyonunun Patolojisi ve Es Zamanh
Uygulanan Cistus laurifolius L. (Cistaceae) Bitkisinin Koruyucu Etkisinin
Arastirilmasi

Bu calisma, arsenik verilen ratlarda olusan patomorfolojik bulgular1 saptamak
ve arsenik ile es zamanl olarak uygulanan Cistus laurifolius L. (Cistacea) bitkisinin
toprak Ustlii kisimlarindan (bitkinin ¢igek, yaprak ve govdesi) hazirlanan gesitli
polaritedeki ekstrelerin ve fraksiyonlarin, arsenigin toksik etkisine karsi, dokularda
morfolojik olarak koruyucu etki gosterip gostermedigini arastirmak i¢in yapilmistir.
Calismada, 4-6 aylik Sprague - Dawley irki, toplam 108 adet erkek rat kullanilmistir.
Calismada kullanilan Cistus laurifolius L. bitkisinin toprak istii kisimlar1
yoremizdeki daglarin yamag¢ ve eteklerinden toplanmis, ¢esitli polaritelerdeki
ekstreleri Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Farmakognozi Anabilim Dali’'nda
hazirlanmigtir. Calismada ratlar, her grupta 9 adet olacak sekilde 12 gruba
ayrilmistir. Caligmada, negatif kontrol grubu (Grup 1), kontrol grubu (Grup-2) ve
pozitif kontrol grubu (Grup 12) olmak tizere 3 kontrol grubu kullanilmistir. 1. Gruba
sadece standart rat yemi, 2. Gruba % 0,5’lik CMC, 12. Gruba alfa lipoik asit (70
mg/kg) ile birlikte sodyum arsenite (5 mg/kg) verilmistir. Uciincii gruba, distile su
icerisinde sadece sodyum arsenite (5 mg/kg) verilmistir. Tasit madde olarak
kullanilan CMC igerisinde olmak iizere; 4. Gruba Cistus laurifolius L. bitkisinin n-
hekzan ekstresi (500 mg/kg); 5. Gruba Cistus laurifolius L. bitkisinin dietil eter
ekstresi (500 mg/kg); 6. Gruba Cistus laurifolius L. bitkisinin etil asetat ekstresi (500
mg/kg); 7. gruba Cistus laurifolius L. bitkisinin metanol ekstresi (500 mg/kg); 8.
Gruba Cistus laurifolius L. bitkisinin n-hekzan ekstresi (500 mg/kg) ile birlikte
sodyum arsenite (5 mg/kg); 9. Gruba Cistus laurifolius L. bitkisinin dietil eter
ekstresi (500 mg/kg) ile birlikte sodyum arsenite (5 mg/kg); 10. Gruba Cistus
laurifolius L. bitkisinin etil asetat ekstresi (500 mg/kg) ile birlikte sodyum arsenite (5
mg/kg) ve 11. Gruba Cistus laurifolius L. bitkisinin metanol ekstresi (500 mg/kg) ile
birlikte sodyum arsenite (5 mg/kg) verilmistir. Bu uygulamalara 32 giin boyunca
devam edilmistir. Calismada, haftalik olarak ve denemenin sonunda ratlarin canli
agirliklar1 tartilmigtir. Calisma siiresince ratlarin  genel klinik durumlar1 ve
davranislar1 takip edilerek gozlenen bulgular kaydedilmistir. Calismanin sonunda,
ratlar genel anesteziye alimmis ve intrakardiyak kan alimini takiben Gtanazileri
yapilmugtir.  Sistemik nekropsileri yapilan ratlarin; organ agirliklar: tartimus,
histopatolojik muayeneler icin dokulardan Ornekler alinmistir. Biyokimyasal,
makroskobik, histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler yapilmustir.
Calismada grup 3, grup 8, grup 9’da yer alan ratlarda klinik bulgular ve 6liim
sekillenmistir. Makroskobik ve mikroskobik olarak kontrol gruplari (Grup 1, Grup 2
ve Grup 12) ile Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve Grup 7’de yer alan ratlarda herhangi bir
bulguya ratlanmamustir. Cistus laurifolius L. bitkisinin etil asetat ekstresi ile birlikte
arsenik verilen 10. gruptaki ratlarda, kontrol gruplardakine benzer olarak, incelenen
dokularm  tamammda  herhangi  bir = makroskobik, = mikroskobik  ve
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immunohistokimyasal bulguya rastlanmamistir. Onbirinci  gruptaki ratlarda
makroskobik lezyonlar kayda deger olmamakla birlikte, histopatolojik bulgular
dikkati ¢ekmistir. Makroskobik ve mikroskobik bulgular, Grup 3, Grup 8 ve Grup
9’daki ratlarda saptanmustir. Biyokimyasal olarak kan ve doku analiz sonuglarmin
patolojik bulgular1 destekler nitelikte oldugu goriilmistir. Calismada elde edilen
sonuglara gore; arsenik ile es zamanli olarak Cistus laurifolius L. bitkisinin etil asetat
ekstresinin uygulandigi 10. gruptaki ratlarda hicbir klinik, makroskobik, mikroskobik
ve immunohistokimyasal bulgunun sekillenmemis olmasi, ayrica bu gruptaki ratlarda
biyokimyasal parametrelerde de degisimlerin olmamasi nedeniyle, Cistus laurifolius
L. bitkisinin etil asetat ekstresinin arsenik toksikasyonunun onlenmesi veya tedavi
edilmesi amaciyla kullanilabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Sozciikler: Arsenik, Toksikasyon, Cistus laurifolius L. (Cistacea), Patoloji,
Rat



144

SUMMARY

Pathology of Experimental Arsenic Toxication on Rats and Research on
Protective Effect of Simultaneously Administered Cistus laurifolius L.
(Cistaceae)

This study aimed to determine pathomorphological signs in the arsenic-applied
rats as well as investigating whether extracts and fractions prepared from the tops (its
flowers, leaves and trunks) in various polarities of the plant, Cistus laurifolius L.
(Cistacea) that is applied simultaneously with arsenic has a protective effect against
arsenic’s toxicity in the tissues morphologically. In this study, a total of 106 Sprague
- Dawley male rats at the age of 4-6 months old were used. The plant tops of Cistus
laurifolius L. used fort his study were collected from the skirts ans slopes of the
mountains in Afyon region, and the extracts in various polarities were prepared in the
Department of Pharmacognosy of Faculty of Pharmacy at Gazi University. The rats
were divided into 12 groups each having 9 rats Also 3 groups were used as controls
namely: negative control group (Group 1), control group (Group 2) and positive
control group (Grup 12). For groups 1, 2 and 12, the followings were given
respectively: Standard rat food, 0,5% CMC and alpha lipoic acid (70mg/kg) plus
sodium arsenite (5 mg/kg). Uciincii gruba, distile su igerisinde sadece sodyum
arsenite (5 mg/kg) verilmistir. As a carrier substance all in CMC the followings were
given: Tasit madde olarak kullanilan CMC igerisinde olmak tizere; n-hexan extract of
the plant Cistus laurifolius L. (500 mg/kg) to group 4; diethyl ether extract of Cistus
laurifolius L. plant (500 mg/kg) to group 5; ethyl asetate extract of Cistus laurifolius
L. plant (500 mg/kg) to group 6; methanol extract of Cistus laurifolius L.plant (500
mg/kg) Group 7; n-hexan extract of Cistus laurifolius L. plant (500 mg/kg) plus
sodium arsenite (5 mg/kg) to group 8; diethyl ether extract of Cistus laurifolius L.
plant (500 mg/kg) plus sodium arsenite (5 mg/kg) to group 9; ethyl asetate extract of
Cistus laurifolius L. plant (500 mg/kg) plus sodium arsenite (5 mg/kg) to group 10
and methanol extract of Cistus laurifolius L. plant (500 mg/kg) plus sodium arsenite
(5 mg/kg) group 11. These stuff were applied for 32 days to the rats. During the
study, the rats were weighed weekly and at the end. The general clinical conditions
and behaviours of the rats were tracked and the observations were recorded
throughout the study. At the end of the study, a general anesthetics were applied to
the rats and eutanaized after the blood samples were taken from intracardiac vessels
from each rat. Systemic necropsies were carried out follwed by; organ weight were
done and tissue samples were taken for histopathological examinations and
biochemical, macroscobic, histopathologic and immunohistochemical analyses were
performed. In the sudy, clinical signs and deaths were observed in the rats of group
3, group 8, and group 9. No clinical symptoms and no other findings were observed
for the rats in control groups (Group 1, Group 2 ve Group 12) as well as groups 4, 5,
6 and 7 neither mcrospocipically nor microscopically. The plant Cistus laurifolius L.
ethyl asetate extract plus arsenic applied rats in group 10, similar to the rats in
control  groups, neither macroscopic nor microscopic as well as
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immunohistochemical signs were observed in all tissues examined. Fort he rats in
group 11, histopathological findings were significant though the macroscopic lesions
were insignificant. Macroscopic and microscopic findings were observed in rats of
Group 3, Group 8 and Group 9. Biochemically, the rsults for analyses of blood and
tissue samples were found to be supportive to the pathological findings. According to
the results obtained from this study; since no clinical, macroscopic, microscopic and
immunohistochemical findings were observed for the rats in group 10 in which the
ethyl acetate extract of Cistus laurifolius L. plant and arsenic are applied
simultaneously as well as the absence of changes in biochemicak parameters for the
rats in this group, it can be suggested that ethyl asetate extract of Cistus laurifolius L.
plant can be used to prevent or treat arsenic toxicity.

Key word: Arsenic, Toxication, Cistus laurifolius L. (Cistacea), Pathology, Rat
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Sci-Expanded, SSCI veya AHCI Kapsamindaki Uluslararasi Hakemli Dergilerde
Yayimlanan Makaleler

YUKSEL, H., KARADAS, E., KELES, H. ve DEMIREL, H.H. (2009).
Effects of Hexachlorocyclohexane (HCH-gamma-lsomer, Lindane)
Intoxication on the Proliferation and Apoptosis in Rat Testes. Acta
Veterinaria Brno, 78 (4): 615-U71.

KELES, H., INCE, S., KUCUKKURT, I., TATLI, LL., AKKOL, E.K,
KAHRAMAN, C., DEMIREL, H.H. (2012). The effects of Feijoa
sellowiana fruits on the antioxidant defense system, lipid peroxidation, and
tissue morphology in rats. Pharmaceutical Biology, 50 (3): 318-315.

Projeleri ve Bu Projelerdeki Gorevieri

YUKSEL, H., KARADAS, E., SEVIMLI, A., KELES, H. ve DEMIREL,
H.H. (2006). Hexachlorocyclohexane (HCH-Lindane) Toksikasyonunun Rat
Testisindeki ProliferatifAktivite ve Apoptozis Uzerine Etkilerinin Patolojik
ve Immunohistokimyasal Olarak Incelenmesi. Yardimci Arastirict.
AKUBAPK. 06.VF.19, 2006. Sonucland:.

KARADAS, E., DEMIREL, H.H. (2010). Ratlarda Deneysel Arsenik
Toksikasyonunun Patolojisi ve Es Zamanli Uygulanan Cistus Laurifolius
L.Bitkisinin Koruyucu Etkisinin Arastirilmasi. Yardimci  Arastirici.
AKUBAPK. 10.VF.19. Sonuclandi.

SEVIMLI, A., SEVIMLI, F.K., SEKER,E., ULUCAN, A., DEMIREL, H.H.
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protein ile Sitokinlerin Roli. Yardimc1 Arastirict. AKUBAPK. 10.VF.03.
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UGUZ, C., ERDOGAN, M., KUCUKKURT, I., KELES, H., INCE, S.,
DEMIREL, H.H. (2010). Ratlarda Kronik Nonilfenol ve C Vitamini
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Etkilerinin Arastirilmasi. Yardime1 Arastirict. AKUBAPK,10.VF. 20. Halen
devam ediyor.
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V1. Bilimsel Etkinlikleri

Odiiller

Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi 2004-2005 Egitim Ogretim
Y1l fakilte ikinciligi. (3,09-76,8).

Fakiilte egitim 0gretim siireci igerisinde derslerdeki {istiin basaris1 nedeniyle
Afyon Kocatepe Universitesi Egitim-Ogretim ve Smav Yonetmeligi’nin 29.
maddesi uyarinca 2004-2005 6gretim yilinda verilen Onur Belgesi.

Seminerler

Normal Hiicre Siklusu ve Kanser Biyolojisi. 2007, Afyon Kocatepe
Universitesi, Saglhk Bilimleri Enstitiisii.

VILI. Diger Bilgiler

Aldig1 Kurslar ve Katildig1 Egitim Seminerleri

“Sigirlarda Rekto-Vaginal Metodla Suni Tohumlama Kursu” sertifikas1 T.C.
Tarim ve Koyisleri Bakanhigi tarimsal Uretim ve Gelistirme Genel
Midirligii. Afyonkarahisar. 25-29 Temmuz 2005.

“ISO 22000:2005 Gida Giivenligi Yonetim Sistemi (HACCP) Egitimi”
katilim belgesi ve sertifikasi. Afyonkarahisar. 08.05.2007.

Afyon Kocatepe Universitesi “Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Deney
Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1”. Afyonkarahisar. 5-13 Haziran 2009

“Tibbi Atiklarin Kontrolii Yerel Egitim Programi” katilim belgesi ve
sertifikast. T.C. Cevre ve Orman Bakanlhigi Afyonkarahisar 11 Cevre ve
Orman Miidiirligii. 28.06.2007.

Afyon Kocatepe Universitesi “Gida Giivenligi ve Hijyeni” katilim belgesi ve
sertifikasi. Afyonkarahisar. 20-24 Temmuz 2009.

“Cevre Toksikolojisinde Hizli Tarama Testleri” Kursu katilim belgesi ve
sertifikas1. Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi. Ankara. 2010.

“Gida Mikrobiyolojisi Kursu” katilim sertifikasi. Afyonkarahisar. 24 Mayis
2012.

“Uygulamali Immunohistokimya Kursu”. Kurs Diizenleme Kurulu iiyesi.
Afyonkarahisar. 30 Haziran-1 Temmuz 2012.



