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ÖNSÖZ 

 

 

 

Dünya nüfusunun artması, artan nüfusun beraberinde getirdiği ihtiyaçların gün 

geçtikçe artarak değişmesi ve doğal kaynakların her geçen gün azalması, 

insanoğlunun karşısına bütün dünyayı etkisi altına alan çevre sorunlarını çıkarmıştır. 

Kentleşme ve sanayileşme süreci ile insanoğlunun yaşam kalitesi yükselmiş, 

ortalama ömrü uzamıştır. Buna bağlı olarak artan nüfusun ihtiyaçlarını 

karşılayabilmek için daha çok enerjiye ve hammaddeye ihtiyaç duyulmuş, doğal 

kaynaklar daha fazla tüketilmeye başlanmıştır. Başta ısınma olmak üzere, ulaşım ve 

sanayi, enerji ve hammadde üretimini başlatarak çevre kirliliği sorununu da 

beraberinde getirmiştir (Büke ve Köne, 2006).  

 

 

Endüstrileşme ve kentleşmeye bağlı olarak artan çevre kirliği; hava, toprak ve 

su kirliliği olarak üçlü bir çember içerisinde oluşmaktadır. Doğrudan ve dolaylı 

yollardan oluşabilen çevre kirliliği probleminden besin zinciri yoluyla bütün 

organizmaların ve ekosistemin etkilenmesi, bu problemin büyüklüğünü ve tehlikesini 

daha da arttırmaktadır. Çevre kirliliğine neden olan faktörlerden en önemlilerinden 

biri ağır metallerdir (Stresty ve Madhava Rao, 1999). Son zamanlarda ağır metal 

tanımı ile kimyasal maddelerin ekolojik sisteme verdikleri zarar genelleştirilerek 

çevresel problemlere neden oldukları vurgulanmaya başlamıştır. Bunun nedeni, 

çevresel sorunlar söz konusu olduğunda “ağır metal” tanımı sanki çok tanımlı ve 

kesin bir grupmuş gibi bu kavramın çok sık olarak kullanılmasıdır. Bu yaygın 

kanıya, ağır metallerin belirli bir zaman aralığında canlı organizmada diğer metallere 

kıyasla birikiminin fazla olması ve bunun sonucu canlı üzerindeki zararlı etkisinin 

giderek artması yol açmaktadır (Anonim 2011a). 

 

 

Ağır metallerin ekolojik sistemde yayılımları dikkate alındığında, daha çok 

insanın neden olduğu etkiler nedeniyle çevreye yayılımının söz konusu olduğu 

görülmektedir. Sürekli ve kullanıma bağlı kirlenmenin yanı sıra kazalar sonucu da 

ağır metallerin çevreye yayılımı önemli miktarlara ulaşabilmektedir. Yıllık olarak 

doğal dönüşümler sonucu 7600 ton kadmiyum,  18800 ton arsin, 3600 ton civa ve 

332000 ton kurşun atmosfere atılmakta iken, insan faaliyetleri sonucu atılan 

miktarlar dikkate alındığında ise, selenyum (19 kat), kadmiyum (8 kat), civa, kurşun, 

kalay (6 kat), arsin, nikel ve krom (3 kat) ) daha fazladır (Abernaty, 2001; Anonim 

2011a). 

 

 

Ağır metallerin çevreye yayılımında etken olan en önemli endüstriyel 

faaliyetler çimento üretimi, demir-çelik sanayi, termik santraller, cam üretimi, çöp ve 

atık çamur yakma tesisleridir. Havaya salınan ağır metaller, sonuçta karaya ve 

buradan da bitkiler ve besin zinciri yoluyla hayvanlara ve insanlara ulaşırlar. Ağır 
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metaller endüstriyel atık suların içme sularına karışması yoluyla veya aerosol 

solunum yoluyla da hayvan ve insanlar üzerinde etkin olurlar (Anonim 2012 a,b). 

 

 

Günümüzde endüstrileşmenin artması ile önemli bir çevre kirletici ajan haline 

gelen ve canlılar üzerinde zararlı etkilere yol açan ağır metallerin en önemlilerinden 

birisi de arseniktir (Smedly ve Kinniburgh, 2002). Arsenikle olan zehirlenmelerde, 

sindirim kanalı, sinir sistemi, karaciğer, böbrek, dalak, pankreas, akciğer, kalp kası, 

testis, epididimis ve deri başta olmak üzere pek çok organ ve sistem zarar görür. 

Arseniğin vücuttaki dağılımı; arseniğin alınış yoluna, yapısına, dozuna ve süresine 

bağlı olarak değişmektedir (Albores ve ark., 1996; Yağmur ve Hancı, 2002; Centeno 

ve ark., 2002; Bhattacharya ve ark., 2007; Cui ve Okayasu., 2008; Juarez-Reyes ve 

ark., 2009). 

 

 

Arsenik zehirlenmesi sonucu oluşan hasarın önlenmesine yönelik koruyucu 

amaçla pek çok çalışma yapılmıştır. 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 kullanılmaktadır. 

 

 

Arsenik zehirlenmesinde klinik tedavi 2,3 dimerkaptosüksinik asit (DMSA)  

veya 2,3 dimerkaptopropan 1- sülfonat (DMPS) sülfidril içeren şelatörlerin 

uygulanmasıdır. Bu dimerkaptoşelatör ajanlar dokularda veya enzimlerde 3 değerlikli 

arseniğe (arsenit) bağlanmak için sülfidril grupları ile yarışırlar; bu olay arseniğin 

eliminasyonu ile sonuçlanır. Metal şelasyon ajanlarının bilinen çok sayıda 

komplikasyonlarının olması nedeniyle, risk altındaki canlılarda arseniğin zehirleyici 

etkilerini önlemek için, doğal besin bileşikleri ilave edilmesi veya yeni doğal 

besinlerin ortaya konulması olanakları araştırılmaktadır (Mehta ve Flora, 2001).  

 

 

Dünyada ve ülkemizde, geleneksel halk hekimliğinde tıbbi bitkilerin ilaç olarak 

yaygın bir kullanım alanına sahip oldukları görülmektedir. Bu bitkilerden birisi de 

ülkemizde Afyonkarahisar yöresi de dahil olmak üzere, yaygın olarak yetişen, halk 

arasında tavşanak, tistüs, yavşancıl, karakan yaprağı, karakan otu ve kaya gülü olarak 

da bilinen Cistus laurifolius L. (Cistaceae)’dır (Aziz ve ark., 2006; Anonim, 2012c). 

Flavanoidlerden oldukça zengin olduğu bildirilen bu bitkinin koruyucu etkileri ile 

ilgili olarak fitokimyasal ve biyokimyasal olarak çok sayıda bildirim bulunmakla 

birlikte (Simeray ve ark.,1982; Chinou ve ark., 1994; Yeşilada ve ark., 1997a; 

Yeşilada ve ark., 1997b; Bouamama ve ark.,1999; Küpeli ve ark., 2006) dokularda 

morfolojik olarak koruyucu etkisi ile ilgili herhangi bir kayda rastlanılmamıştır.   
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SİMGELER ve KISALTMALAR 

 

 

 

AEC 3-amino-9 etilcarbazol 

ALA Alfa lipoik asit   

ALT              Alanin aminotransferaz 

AKŞ              Açlık kan şekeri 

APL              Akut promiyelositik lösemi 

AST               Aspartat aminotransferaz 

BAL              British Anti-Lewisite 

CAT               Katalaz 

DMSA           2-3 Dimerkaptosüksinik asit 

DMPS            2-3 Dimerkaptopropan 

DMA             Dimetil arsinik asit 

g                     Gram 

FAO Birleşmiş Milletler Gıda ve Tarım Örgütü (Food and Agriculture  

Organization of the United Nations) 

FDA               Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (The U.S. Food and Drug 

Administration) 

GC-MS             Gaz kromatografisi-kütle spektrometresi (Gas chromatography–mass 

spectrometry) 

GGT               Gama glutamil transferaz 

GSSG-R        Glutatyon redüktaz 

GST               Glutatyon S transferaz 

GSH-Px         Glutatyon peroksidaz 

GSH               Glutatyon 

HE              Hematoksilen-Eosin 

H2O2              Hidrojen peroksit 

HPLC            Yüksek performanslı sıvı kromatografi (High-performance liquid  

chromatography)  

LC-MS-

MS    

Sıvı kromatografisi-kütle spektrometrisi (Liquid Chromatography-                                                                                           

Mass Spectrometry 

MDA             Malondialdehit 

µl                   Mikrolitre 

ml                   Mililitre 

MT                 Metallothionein 

8-OHdG         8-hidroksi-2’-deoksiguanozin 

ÖD                 Öldürücü doz 

PBS                Phosphate buffer saline 

pH                  Asit ve alkalin yoğunluğunun göstergesi 

PTWI              Geçici tolere haftalık alımı (Provisional tolerable weekly intake) 

RBE               Rölatif beyin 

RBÖ              Rölatif böbrek 

RD                 Rölatif dalak 

RK                 Rölatif kalp 

RT                  Rölatif testis 

SGOT            Serum glutamate oksolaasetat transaminaz 
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SGPT             Serum glutamat piruvat transaminaz 

SOD              Süper oksit dismutaz 

MNH             Mononüklear hücre infiltrasyonu 

TK                 Total kolesterol 

TP                  Total protein 

TSK               Tubulus seminiferus kontortus 

WHO          Dünya Sağlık Örgütü (World Health Organization) 
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tubulus epitel hücrelerinde vakuoler dejenerasyon (ok) ve piknoz 

(ok başı) ile karakterize koagülasyon nekrozu, HE; D.Perivasküler 

alanda eozinofil lökositlerin (ok başı) de yer aldığı hücre 
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infiltrasyonları, HE; E.Tubulus epitel hücrelerinde piknoz ile 

karakterize yaygın koagülasyon nekrozu, HE; F.Kalp kasında 

hyalin dejenerasyonu ve şiddetli kanama, HE. 

Şekil 3.7 Grup 3, A. Kalp kasında fokal mononüklear hücre infiltrasyonu 

ile karakterize yangısal reaksiyon (ok), HE; B.Dalakta çok sayıda 

megakaryoistler (ok başı), HE; C.Hemosiderin ile yüklü 

makrofajlar (ok başı), HE; D.Pankreasta ekzokrin epitel 

hücrelerinde piknoz ile karakterize koagüasyon nekrozu ve 

vakuolizasyonlar (ok başı), HE; E.Ekzokrin epitel hücrelerinde 

mineralizasyon (ok başı), HE; F. Testiste TSK’ta vakuolizasyon 

(ok başı), dejeneratif değişiklikler ve lumende dökülmüş epitel 

hücrelerinin oluşturduğu yoğunlaşmış kitle (ok), HE. 
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veziküler görünüm, spermatidler şekillenmemiş ve lumen 

boşalmış bir görünümde, HE; D.Epididimis kanal lumenlerinde 

genişleme ve çoğunda boşalma, HE; E. Beyin de kapillar 

damarlarda şiddetli hiperemi, HE; F.Dejenere nöronlar ve fokal 

gliozis (ok başları), HE. 
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Şekil 3.9 Grup 3, A,B. Deride, epidermisde parakeratotik 

hiperkeratozis (oklar), hipergranulozis (h) ve spongiozis (ok 

başları), HE; C. dermisde yaygın kollajen hyalinizasyon (oklar), 

HE; D.dermisde yağ bezlerinde hiperplastik (ok başı) görünüm, 

HE; E dermisde yağ bezlerinde hiperplastik görünüm (ok başı), 

HE; F dermisde ter bezlerinde atrofik değişiklikler (ok başları), 

HE. 
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D.Dalak, HE; E.Pankreas, HE; F.Beyin , HE; G.Testis, HE; 

H.Epididimis, HE. 

Şekil 3.13 Grup 7, A. Karaciğer, HE; B.Böbrek, HE; C.Kalp, HE; D.Akciğer, 
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kanalları sayısında artış ve pseudolül oluşumu (ok başı), HE.; 

D.Hepatositlerde yaygın koagülasyon nekrozu, HE.; E. Portal 

vende ve sinuzoidlerde hiperemi, hepatositlerde yaygın parankim 

dejenerasyonu, HE; F.Sentral venlerde hiperemi ve tromboz (ok) 

ile birlikte şiddeti periasiner nekroz, HE; G.Periportal alanlarda 

çift çekirdekli hepatositler (ok başı) ve hepatomegali (ok), HE; 

H.Periportal ve intersitisyel alanlarda fokal mononüklear hücre 

infiltrasyonu, HE. 
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Grup 8, A. Böbrekte korteks ve medullada şiddetli hiperemi, HE; 

B.Kortekste tubulus epitellerinde şiddetli dejeneratif ve nekrotik 

değişiklikler ile mononüklear hücre infiltrtasyonu, HE; C. Kalpte 

şiddetli Zenker nekrozu, HE; D.Hyalin dejenerasyonu ile birlikte 

fokal mononüklear hücre infiltrasyonu (ok), HE; E.Myokardda 

şiddetli kanama, HE; F.Akciğerde peribronşioler lenfoid doku 

artışı, HE. G. Dalakta çok sayıda megakaryositler, HE; 

H.Hemosiderinle yüklü makrofajlar (ok başları), HE. 
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Grup 9, A. Karaciğerde venlerde hiperemi ve tromboz (ok), HE, 

B.Hepatositlerde şiddetli hidropik dejenerasyon (ok başı), HE, 

C.Periasiner alanlardaki hepatositlerde şiddetli dejeneratif ve 

nekrotik değişiklikler ile sinuzoidlerde hiperemi, HE; D.Böbrekte 

glomeruluslarda hiperemi, HE; E.Tubulus epitel hücrelerinde 

vakuoler dejenerasyon, HE; F.Periglomerular ve intertubuler 
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alanlarda fokal mononüklear hücre infiltrasyonu (ok) ve 

tubuluslarda piknoz (ok başı), HE. 
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serbest halde eritrositler, HE.; D.Akciğerde peribronşioler lenfoid 

doku artışı, HE; E.Dalakta çok sayıda megakaryositler (ok 
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vakuolizasyon (ok başı), HE; B.Ekzokrin epitel hücrelerinde 

yaygın nekroz ve mineralizasyon (ok başları), HE; C.Testiste 

TSK’larda spermatogeneziste bozulma; spermatogenetik hücre 

tabakaları kaybolmuş, spermatozoonlar azalmış ve lumenleri 

spermatidlerden yoksun, HE; D.TSK’da dejeneratif değişiklikler 

ve lumende, dökülmüş epitel hücrelerinin oluşturduğu 

yoğunlaşmış görünüm (ok), HE; E.TSK’da dejeneratif 

değişiklikler, damarda hiperemi ve duvarında hipertrofik görünüm 

(ok), HE; F.Beyinde nöronlarda vakuolizasyon (ok başı) ve tek 

tük mikroglia hücreleri, HE. 
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hücre aktivasyonu, HE; D.Periportal alanda bazı hepatositlerde 

çift çekirdekli görünüm ve hepatomegali, E.Periportal alanda 

mononüklear hücre infiltrasyonu (ok), HE; F.Böbrekte 

glomeruluslarda hiperemi ve dilatasyon ile tubuluslarda nekrotik 
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C.Akciğer, HE; D.Dalakta megakaryositler ve hemosiderin 

birikimi, HE; E.Pankreasta ekzokrin epitel hücrelerinde yaygın 

nekroz, HE; F.Testiste bir tubulusta dejenere 

spermatogonyumların lumende toplanması (ok) ve tubulus bazal 

membranında hyalinizasyon, HE; G.TSK’ların bazal 

membranında hyalinizasyon (ok) ve bazı spermatogonyumlarda 

vakuolizasyon, HE; H. Beyinde nöronlarda dejenerasyon ve tek 

tük mikroglialar (ok başları), HE. 
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intersitisyumda negatif boyanma;  H.Epididimis, kanal epiteli, 

lümeni ve intersitisyumda negatif boyanma.  
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epiteli, lümeni ve intersitisyumda negatif boyanma; Grup 8, E. 

Karaciğerde hepatosit (ok) ve sinuzoidlerde (ok başı) pozitif 
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hücrelerinde (ok başı) pozitif boyanma; H.Epididimis, 

intersitisyumda (ok başı)  pozitif boyanma. 

108 

Şekil 3.28 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 9, A. 

Karaciğerde hepatosit (ok) ve sinuzoidlerde (ok başları) pozitif 

boyanma; B.Böbrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda (ok başı) 

pozitif boyanma; C.Testis, intersitisyumda ve Leydig hücrelerinde 

pozitif boyanma; D.Epididimis, intersitisyumda (ok başı) pozitif 
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H.Epididimis, kanal epiteli, lümeni ve intersitisyumda negatif 

boyanma. 

109 

Şekil 3.29 

 

MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 11, A. 

Karaciğerde hepatosit (ok) ve sinuzoidlerde pozitif boyanma; 

B.Böbrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda (ok başı)  pozitif 

boyanma; C.Testis, intersitisyumda (ok başı)  pozitif boyanma; 

D.Epididimis intersitisyumda (ok başı)  pozitif boyanma; Grup 
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1. GİRİŞ 

 

 

 

Yirminci yüzyılın başından itibaren artan nüfusun baskısıyla modern tarıma 

geçilmesi ve hızlı sanayileşmeyle birlikte, çevre kirliliği problemleri de ortaya 

çıkmaya başlamıştır. Hızla artan dünya nüfusunun beslenmesi, gelişen endüstrilerin 

ve kentleşmenin bir sonucu olarak günümüzde de giderek artan boyutlarda önemini 

korumaktadır. Endüstrileşme ve kentleşmeye bağlı olarak artan çevre kirliliği ile 

birlikte toprak kirliliği de ortaya çıkmış ve canlılar üzerinde tehlikeli olabilecek 

boyutlara ulaşmıştır. Doğrudan ve dolaylı yollardan oluşabilen çevre ve toprak 

kirliliği probleminden besin zinciri yoluyla bütün organizmaların etkilenmesi, bu 

problemin büyüklüğünü ve tehlikesini daha da arttırmaktadır. Çevre ve toprak 

kirliliğine neden olan faktörlerden en önemlilerinden biri ağır metallerdir (Stresty ve 

Madhava Rao, 1999).  

 

 

Ağır metaller, biyolojik proseslere katılma derecelerine göre yaşamsal ve 

yaşamsal olmayan ağır metaller olarak sınıflandırılırlar. Yaşamsal olarak 

tanımlananların organizma yapısında belirli bir konsantrasyonda bulunmaları 

gereklidir. Bu metallerin biyolojik reaksiyonlara katılmaları nedeniyle, besinler 

yoluyla düzenli olarak alınmaları zorunludur. Örneğin, bakır hayvanlarda ve 

insanlarda eritrositlerin ve birçok oksidasyon, redüksiyon proseslerinin vazgeçilmez 

parçasıdır (Anonim, 2012a). Buna karşın yaşamsal olmayan ağır metaller çok düşük 

konsantrasyonlarda dahi fizyolojik yapıyı etkileyerek sağlık problemlerine yol 

açabilmektedirler. Bu gruba en iyi örnek kükürtlü enzimlere bağlanan civadır. Bir 

ağır metalin yaşamsal olup olmadığı, alınan organizmaya da bağlıdır. Örneğin, 

bitkilerde toksik etki gösteren nikelin, hayvanlarda iz element olarak bulunması 

gerekir (Duffus ve Worth, 1996). 

 

 

Ağır metaller, canlı organizmalarda biyolojik birikime uğrayabilen 

bileşiklerdir. Bunların canlı vücuduna alınmaları ve depolanmaları, metabolize 

edilmelerinden veya atılmalarından daha hızlıdır. Canlılarda meydana gelen bu 
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birikim, birçok biyolojik hasar meydana getirebilmektedir (Eraslan ve ark., 2007). 

Ağır metaller, metabolize edilmelerinin ardından canlı için hayatî önemi olan 

proteinler, enzimler ve nükleik asitler gibi makromoleküllere bağlanarak hücrelerin 

yapı ve fonksiyonlarını etkilerler (Landis ve Yu, 1999).  

 

 

 

1. 1 Ağır Metaller 

 

 

Ağır metal, metalik özellik gösteren elementlerden oluşan, “açık ve tam bir 

tanımlaması yapılmamış olan grupta” yer alan elementlere verilen addır. Bazı 

araştırıcılar tarafından yoğunluk, bazıları tarafından atomik sayı ya da atomik ağırlık, 

bazıları tarafından da kimyasal özellikleri veya toksisite üzerine dayanan birçok 

tanımlamalar yapılmıştır (Duffus, 2002). 

 

 

Çevresel sorunlar ele alındığında, yüksek yoğunluğa sahip ve düşük 

miktarlarda bile zehirleyici etkisi olan metal, ağır metal olarak adlandırılmaktadır. 

Normalde ağır metal tanımı yoğunluğu 5 g/cm
3
 den daha yüksek olan metaller için 

kullanılmaktadır. Bu grupta kurşun, kadmiyum, arsenik, krom, demir, kobalt, bakır, 

nikel, civa ve çinko gibi altmıştan fazla metal yer almaktadır (Kahvecioğlu ve ark., 

2004). 

 

 

Paracelsus, doğada bulunan tüm maddelerin aynı zamanda zehir özelliği 

olduğunu söylemiş ve bu maddelerin zehir özelliği ile tedavi edici özelliği arasındaki 

farkı insan vücudundaki miktarının belirlediğini ifade etmiştir (Bakar ve Baba, 

2009). Bu durum, metaller için de geçerlidir. Bazı metaller yaşamın sürdürülebilmesi 

için vazgeçilmez iken, bazıları ileri derecede zehirlidirler. Ancak, vazgeçilmez 

görünen metallerin de belirli miktarlardan sonra zehirli oldukları bilinmektedir 

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

 

 

Metallerle ilgili sağlık problemleri, metallerin çeşitli amaçlar için yeryüzünde 

kullanılmasıyla birlikte gözlenmeye başlamıştır. Kurşun ile sağlık arasındaki ilişki 
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her ne kadar günümüzde daha iyi tanımlanmış olsa da etkileri Romalılar döneminden 

beri bilinmektedir. Metallerle insan sağlığı arasındaki ilişkinin en tipik örneklerinden 

birisi Japonya’nın Minamata körfezinde gözlenen metil civa salgınıdır. Planktonlar 

aracılığı ile balıklara geçen metil civa, besin zinciri yolu ile insanlara ulaşmış ve bu 

yolla 1953 yılında görülen zehirlenmede 46.000 ölüm olmuştur. “Minamata 

Hastalığı’nın” yol açtığı salgın ve benzeri olaylar, dünyanın değişik bölgelerinde, 

özellikle sanayileşme ile birlikte daha sık gözlenir olmuştur. Metallerin, özellikle 

ağır metallerin yol açtığı sağlık problemlerinin çoğu, ileri derecede tanı ve tedavi 

olanakları gerektiren kronik hastalıklar ya da kanserlerdir (Bakar ve Baba, 2009). 

 

 

Ağır metaller, proteinlere bağlanarak kan yoluyla depo edileceği organlara 

giderler. Karaciğere depolama ya da metabolizma amaçlı taşınırlar. Karaciğerde ağır 

metaller ya depolanır, ya safra kesesine veya böbrekler tarafından atılmak üzere kana 

gönderilir. Başlangıçta ağır metallerin vücuttan dışarı atılana kadar moleküllere bağlı 

olanları, en azından “metabolik açıdan kullanılan” metallerdir, toksik değildirler. 

Karaciğerde metabolize edilemeyen ağır metaller ise sülfidril grubu başta olmak 

üzere imidazol ve karboksil gruplarını içeren proteinlere bağlanıp düzenleyici 

fonksiyonları bozabilecek biyokimyasal değişikliklere yol açabilmektedir (Heath, 

1995; Carreo ve Tyson, 1998; Akahori, 1999).  

 

 

Çevremizde bulunan tüm ağır metaller vücutta belirtilen sınırlarının üstünde 

alınırsa sağlık problemlerine sebep olurlar. Ağır metallerden kurşun, civa, kadmiyum 

ve arseniğin yetişkinler için tavsiye edilen limit dozları Dünya Sağlık Örgütü (World 

Health Organization-WHO)/Birleşmiş Milletler Gıda ve Tarım Örgütü (Food and 

Agriculture Organization of the United Nations-FAO)’nün uzmanlar grubu 

tarafından “Geçici Tolere Haftalık Alımı” (Provisional Tolerable Weekly Intake-

PTWI) başlığı altında bildirilmiş ve PTWI değeri arsenik için 0,015 mg/kg olarak 

açıklanmıştır (Kınık 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
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1.2 Arsenik  

 

 

1.2.1 Arseniğin Tarihçesi ve Genel Özellikleri 

 

 

Arsenik, ilk olarak Farsça’da “zarnikh” şeklinde isimlendirilmiş, daha sonraları 

Yunanlılar tarafından Yunanca’da “güçlü erkek birey” anlamına gelen “arsenikos” 

kelimesi ile adlandırılmıştır (Ansari ve ark., 1998; Bentley ve Chasteen, 2002; 

Akdeniz, 2002 ). 

 

 

Elementel arsenik ilk olarak Alman kimyacı Albertus Magnus tarafından 12. 

yy. (1193-1280)’da keşfedilmiştir. Metalik arsenikten ilk olarak 3. ve 4. yüzyılda 

Zosimus söz etmiş ve beyaz oksit olarak ifade etmiştir. Arap kimyacı Geber, 8. 

yüzyılda sülfitlerinden arsenik üretmiş ve bunu bir metal olarak tanımlamıştır. 

Schroeder, 17.yy. (1641)’da arsenik oksiti odun kömürü ile indirgeyerek elementel 

arseniği elde etmiştir. Brand 18.yy. (1733)’da arseniğin kimyasını araştırmış ve 

beyaz arseniği ilk olarak tanımlamıştır. Scheele 18.yy (1755)’da arsenik asit ve 

arseniğin hidrojen ile yaptığı bileşikleri keşfetmiştir. Daha sonraları Davy, hidrojen 

sülfür bileşiklerinden katı arseniği elde etmiş, Berzelius, arsenik ve arsenik sülfür 

bileşikleri arasındaki ilişkileri araştırmıştır. İlk olarak İsveçli kimyacı Scheele 

tarafından keşfedilen arsin gazı, o zamana kadar gazın öldürücü etkisi 

bilinmediğinden Münih’de Alman kimyacı Gehlen tarafından solunduğu zaman 

1915’de birkaç dakika içerisinde ölümüne neden olmuştur (Nriagu, 1994; Akdeniz, 

2002). 

 

 

Arsenik “As” simgesi ile belirtilen, azot ailesinden metalloid özellik gösteren 

bir element olup, doğada yaygın olarak bulunan bir kimyasaldır. Arsenik yer 

kabuğunun yaklaşık % 0,0005’ini oluşturur. Kimyasal olarak periyodik cetvelde 5A 

grubunda fosfor ve antimon arasında yer alan arsenik, atom sıra numarası 33 ve atom 

ağırlığı 74.91 g/mol olan, kokusuz ve tatsız özelliklere sahip bir yarı metaldir. Yarı 

metal (iyi metal özelliği göstermeyen metaller) olarak ifade edilmekle birlikte, hem 

metal (yüksek elektrik ve ısı iletkenliği, kendine özgü parlaklığı olan, 
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şekillendirmeye yatkın, katyon oluşturma eğilimi yüksek, oksijenle birleşerek 

çoğunlukla bazik oksitler veren elementler), hem de ametal (metal özelliği 

göstermeyen elementler) özelliklerinin her ikisini de taşımaktadır.  

  

 

Arsenik, doğada çoğunlukla diğer metallerden demir, bakır, gümüş, nikel, 

oksijen ve sülfür kombinasyonları ile birlikte bulunur. Demir, nikel ve manganezden 

ağır; gümüş, kurşun ve altından ise hafiftir. Redoks reaksiyonlarında arsenik -3, 

arsenik 0, arsenik +3, arsenik +5 olmak üzere 4 değerlik;  inorganik formlarda bir 

arsenit veya arsenatın oksijen ile birleşimlerine göre As+3 ve As+5 değerliklerini 

almaktadır. Arsenik genellikle As+3 (trivalent; arsenik trioxide, sodyum arsenite, 

arsenik tri klorür) ve As+5 (pentavalent; arsenik pentoksit, arsenik asit, kurşun 

arsenate) bileşikleri halinde bulunur (Hughes, 2002; Smedly ve Kinniburgh, 2002; 

Bissen ve Fritz, 2003; Kaminsky ve Nunez 2003; Kuan-Seong, 2004).  

 

 

Arsenik, yerkabuğunda geniş bir alana yayılmış ve ortalama konsantrasyonu 2 

ppm olan, 5.78 g/cm
3
 yoğunluğa sahip olan bir metaldir. Arsenik 200’den fazla 

mineral ile katışık bileşikler halinde doğada geniş bir alana yayılmıştır. Trivalent ve 

pentavalent formlarda yiyecek ve yeraltı sularında mevcut olup en çok bilinen 

minerali arsenopirittir (FeAsS). Endüstride arseniğin bilinen uygulamaları yarı 

iletken teknolojileri ve laser üretimidir. Bunun yanında antik çağlardan beri zehir 

olarak kullanıldığı bilinmektedir. İnorganik arsenik bileşikleri 60 ppm> 

konsantrasyonlarda oral yolla alındığında insanlar için öldürücüdür (Habashi, 1997; 

ATSDR, 2000 a,b). Elementel arsenik suda çözünmezken inorganik arsenik tuzları, 

pH ve iyonik ortama bağlı olarak geniş aralıklı çözünürlükler gösterir. Madencilik, 

demir dışı metallerin ergitilmesi ve fosil yakıtların yanması gibi büyük endüstriyel 

işlemler sırasında arsenik hava, su ve toprağa yayılarak kirliliğe yol açabilmektedir. 

Ayrıca arsenik içeren tarımsal ilaçların kullanılması çevre kirliliğine neden 

olmaktadır (WHO, 1996; ATSDR, 2000 a,b; Yağmur ve Hancı; 2002; Akdeniz 

2002). 
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Arsenik bileşikleri organik (monometilarsonat, dimetilarsinat, arsenobetain, 

difenilklor arsin, betaklorvinilklor Arsin) ve inorganik (sodyum arsenit, arsenik 

trioksit, bakır aseto arsenit, arsenik triklorür, arsenik pentaoksit, arsenik asit, kursun 

arsenat, potasyum asit arsenat) olmak üzere iki formdadır. Elementel arseniğin 

oksijen, klor ya da kükürt ile bileşik oluşturmuş haline inorganik arsenik; karbon ve 

hidrojen ile bağlanmış haline ise organik arsenik denir. Doğada en çok bulunan 

arsenik türü olan inorganik arsenik toprakta ve pek çok tip kayada, özellikle bakır ya 

da kurşun içeren minerallerde, cevherlerde, yüzey ve yeraltı sularında baskın iken, 

organik arsenik türleri ise doğal gaz ve petrolde daha baskındır (USEPA 2002; Kaya 

ve ark., 2002). İnorganik arsenik bileşikleri içinde, ekonomik değerinin de bulunması 

nedeniyle arsenik trioksit önemli yer tutar. Arsenik trioksit, suda az çözünmesine 

karşın, oksitlenmiş formu olan arsenik pentaoksit suda kolaylıkla çözünür. Bu grup 

bileşiklerden arseniyöz asit ve arsinik asit çok kuvvetli oksitleyici maddelerdir. Gaz 

formundaki başlıca bileşikleri, arsin ve trimetilarsindir. Maden yataklarının 

nemlendirilmesi sırasında oluşan Arsin gazı çok toksik bir gazdır. Organik arsenik 

bileşikleri; genellikle arseniğin metillenmiş yapıları olan arsonik asit, dimetil arsinik 

asit ya da diğer organoarseniklerden, arseno betain ve arseno-cholindir (O'Day, 

2006). 

 

 

 

1.2.2 Arsenik Kaynakları 

 

 

Yerkabuğunda en sık bulunan yirminci element olan arseniğin oluşumu ve dağılımı 

üzerinde özellikle son yıllarda daha sık durulmaya başlanmıştır. Arseniğin doğadaki 

oluşumu ve döngüsü hem doğal hem de antropojenik kaynaklı olabilir (Matschullat, 

2000; Bhattacharya ve ark., 2007). 

 

 

İnsanların doğanın dengesini etkileyecek faaliyetlerde bulunmadan çok 

önceleri arsenik yer kabuğunda, toprakta, suda, havada ve yaşayan canlılarda belli bir 

oranda bulunmakta idi. Hem doğal hem de antropojenik süreçlerle arseniğin taşınımı 

(Şekil.1.1.) gerçekleşti (Wang ve Mulligan, 2006; Başkan ve Pala, 2009). 
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Şekil 1.1 Doğadaki arsenik döngüsü (Wang ve Mulligan, 2006). 

 

 

 

1.2.2.1 Doğal Kaynakları 

 

 

Arsenik toprakta, bazı kaya türlerinde ve özellikle kurşun ve bakır içeren mineral ve 

cevherlerde doğal olarak bulunur. Arsenik, rüzgarın taşıdığı toz, yüzeysel akış ve 

yeraltına sızma sonucu havaya ve suya geçebilir (Alain ve ark., 1993). 

Yerkabuğunda bulunan arseniğin ortalama olarak, kilogramda 6 mg olmak üzere, 

toplam miktarının 4.01X106 kg olduğu tahmin edilmektedir. Deniz suyundaki 

arsenik konsantrasyonu ortalama olarak 0.09-24 µg/L arasında değişmektedir. 

Yüzeysel sularda ise bu değer 0.15 – 0.45 µg/L arasındadır (Chou ve Rosa, 2003; 

Bissen ve Frimmel, 2003; USEPA, 2003a, USEPA, 2003b). 

 

 

Doğada arseniğin en önemli kaynağı sülfür mineralleridir. Özellikle kömürde 

arsenopirit mispickel şeklinde bulunmakta olup, kömürün yanması sonucu önemli 

kirlilik oluşturmaktadır. Arsenik içeren en önemli mineraller arasında orpiment, 

realgar, arsenopirit, mispickel, niccolite, tennannite, enargite, loellingite, kobalite yer 

almaktadır (Matschullat, 2000; Bissen ve Frimmel, 2003, Thirunavukkarasu ve ark., 

2003). Sülfür mineralleri dışında arseniğin diğer  kaynağı ise arsenik içeren demir 

oksitlerdir (Smedley ve Kinniburgh, 2001, Sadiq ve ark., 2002; Mandal ve Suzuki, 

2002; ATSDR, 2007; Khandaker ve ark., 2009). 
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Arsenik, vücuda içme suyu, gıdalar ve solunum yoluyla alınmakla birlikte en 

büyük maruziyet kaynağı içme sularıdır. Doğal sularda arsenik oluşumu akiferin 

(yerkabuğu içerisindeki su depoları) jeolojik, hidrojeolojik ve jeokimyasal 

özelliklerine bağlı bulunmaktadır. Yer altı suları ve kuyu suları toprağın yapısındaki 

arseniğin çözünerek suya geçmesi nedeniyle, yerüstü sularına göre daha yüksek 

oranda arsenik içerir. Yer üstü suları, dereler, akarsular ve göller nispeten daha düşük 

oranda arsenik içerir. Yer üstü suları yüksek oranda arsenik içeriyorsa; sanayi atıkları 

ile kirlenme, başta tarımda kullanılan tarım ilaçları olmak üzere her türlü pestisitin 

topraktan süzülerek yerüstü sularını bulaştırmış olma olasılığı söz konusudur. Bunun 

yanında baraj göllerinin tabanında “dip çamurunda” arsenik yoğunlaşması 

şekillenebilir. Baraj su seviyesinin azalmasına paralel olarak “dip çamuruna” yakın 

bölgeden şebekeye su alınırsa arsenik oranının yüksek olması beklenen bir olgudur. 

Arsenik minerali kireçtaşında ve sarı zırnık isimli renklendirici olarak kullanılan bir 

maddede bulunabilir. Arsenik, çevremizdeki bitki ve hayvanlarda, toprakta ve 

atmosferde doğal olarak bulunur; volkanik patlamalardan çıkan toprak ve kaya 

parçacıklarında, maden atıklarında da yaygın olarak bulunur. Kapalı ortamlar için en 

önemli arsenik kaynagı sigara dumanıdır. Tahıllarda, pirinçte, balıklarda ve diğer 

birçok yiyecekte inorganik arsenik bulunur. Yiyeceklerle alınan arseniğin yaklaşık 

olarak % 20’si inorganik arseniktir, diğer bir deyişle bir yetişkinin aldığı toplam 

organik arseniğin % 80’i normal şartlarda besinlerle alınır (Brown, 2002; Smith, ve 

ark., 2002). 

 

 

 

1.2. 2.2 Antropojenik Kaynakları 

 

 

Arseniğin antropojenik kaynakları oldukça çeşitlidir. Arsenik içeren endüstriyel 

üretimlerden ahşap ve kereste koruma işlemleri, kozmetikler, boya işletmeleri, ilaç 

sanayi, herbisit sanayi, yarı iletken madde üretimi, dericilik, cam üretimi, tıbbi 

kullanımlar, kağıt ve kağıt hamuru üretimi ile çimento üretimi başlıca antropojenik 

kaynaklardandır. Ayrıca bakır, nikel, altın madenciliği ve cevher tasfiye etme 

işlemleri, zirai uygulamalar, fosil yakıtların kullanımı, düzenli depolama sahası 
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sızıntı suları da arseniğin antropojenik kaynakları arasında yer almaktadır (USEPA, 

2002). 

 

 

Arsenik oluşumuna sebep olan en önemli insan hareketleri zararlı bitki ve 

böcekleri yok eden tarım ilaçlarının kullanımı ve madencilik faaliyetleridir (Mandal 

ve Suzuki, 2002). Arsenik içeren pestisitlerin kullanımı arseniğin “noktasal olmayan 

antropojenik kaynakları” arasında bulunmaktadır. Dünyada en çok kullanılan arsenik 

içeren pestisitler arasında kurşun arsenat, kalsiyum arsenat, magnezyum arsenat, 

çinko arsenat ve çinko arsenit gelmektedir (Yücer, 2008). 

 

 

Son zamanlarda çinko asit pillerinin üretimi ile bilgisayarlarda veya diğer 

elektronik uygulamalarda yarı iletken olarak galyum arsenit üretiminde saf arseniğin 

kullanılmasına bağlı olarak, insan kaynaklı diğer bir antropojenik arsenik kirliliği 

oluşabilmektedir (Smedly ve Kinniburgh, 2002; Mandal ve Suzuki, 2002; Bissen ve 

Fritz, 2003; Wang ve Mulligan, 2006; ATSDR, 2007).  

 

 

 

1.3 Endüstride Kullanımı ve Çevreye Etkisi 

 

 

Arsenik, endüstrileşmenin artması ile günümüzde önemli bir çevre kirletici ajan 

haline gelmiştir. Arsenik, fosil yakıtların yanması sonucu havaya yayılabildiği gibi, 

madencilik, tarım ve atık yakma işlemlerinden havaya ve suya karışabilir (Smedly ve 

Kinniburgh, 2002). Çevresel arsenik problemlerinin çoğu doğal süreçlerin bir 

sonucudur. Bununla birlikte insanoğlunun madencilikle uğraşması, fosil yakıtlarının 

yanmasıyla, arsenikli bitki ve hayvanlar için ilaçları kullanmasıyla, ekin kurutucuları 

ve çiftlik hayvanlarının, özellikle kümes hayvanlarının beslenmesinde ek bir madde 

olarak arsenikli bileşiklerin kullanılması sonucu problemler gittikçe artmaktadır. Son 

yıllarda hayvan ve bitki için kullanılan arsenikli ürünlerin kullanımı önemli ölçüde 

azalmış olsa da bu tür ürünlerin endüstride kullanımı hâlâ yaygındır. Arsenikli 

bileşenlerin çevre üzerindeki olumsuz etkisi bir süre daha devam edecektir (Bissen 

ve Fritz, 2003; Wang ve Mulligan, 2006; Sambu ve Wilson, 2008). 
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Element halinde arseniğin kullanım alanı oldukça kısıtlıdır. Daha çok 

fişekçilikte, tunç kaplamacılığında ve bazı alaşımların yüksek sıcaklıklara direncini 

artırmada, radyoaktif izotopları tıpta tanı yöntemlerinde, ahşap ve seramik 

koruyuculuğunda, yağlı boya sanayinde, sülfirik asit üretiminde, deri ve kağıt 

endüstrisinde; arsenik bileşikleri ise seramik, cam, boya, cila, emaye, vernik ve lastik 

endüstrisinde ve ayrıca “paris yeşili” olarak bilinen bakır asetoarsenit uzun yıllar 

böcek öldürücü ve insektisit olarak sıkça kullanılmaktadır (Erkan, 1984; Mertz, 

1986; Yağmur ve Hancı, 2002). 

 

 

Arsenik bileşiklerinin tıbbi uygulamaları uzun yıllara dayanmaktadır. İnorganik 

arsenik 20. yüzyılın ortalarında sedef hastalığı, kronik bronşit ve astım gibi 

hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır. Organik arsenik bileşikleri ise, yaygın bir 

şekilde spiroket ve protozoon hastalıkların tedavisinde kullanılmıştır (Rousselot ve 

ark., 1999; Tchounwou ve ark., 2003). Günümüzde ise, tedavi amacıyla özellikle 

akut promiyelositik lösemide (APL) arsenik trioksit kullanılmaktadır (Rousselot ve 

ark., 1999; Wang ve Mulligan 2006). Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (The U.S. Food 

and Drug Administration-FDA) arsenik trioksitin bu amaçla kullanılmasını 

onaylamaktadır (FDA, 2000; Smedley ve Kinniburgh, 2001, Khandaker ve ark., 

2009). Penisilinin keşfine kadar frengi gibi hastalıklara neden olan etkenlerle 

savaşmak için organik arsenik bileşiklerinden arsefenamin (salvarsan)  kullanılmıştır 

(Smedley ve Kinniburgh, 2001). 

 

 

Doğadaki çeşitli arsenikli kaynaklardan içme suyu muhtemelen insan sağlığı 

için en büyük tehdidi oluşturmaktadır. Arsenik sularda organik ve inorganik olmak 

üzere iki formda bulunabilir (Rahman ve ark., 2009). Havadan gelen arsenik, 

özellikle iş amaçlı maruz kalındığı için çoğu bölgede sağlık problemlerini de 

artırmıştır. İçme suları, yeryüzü suları (göl, nehir, depolar, havuzlar), yer altı suları 

ve yağmur suları olmak üzere çeşitli kaynaklardan sağlanmaktadır. Bu kaynaklar 

arsenik riski bakımından çeşitlilik gösterir. Arsenik en yoğun olarak yer altı sularında 

görülür (Smedley ve Kinniburgh, 2001;Yağmur ve Hancı, 2002). 
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Bazı bölgelerdeki yeraltı kayalarında bulunan arsenik toprağa, suya ve gıdaya 

karışmaktadır. Birçok canlı organizmalarda arsenik bulunmaktadır. Canlı 

organizmalarda bulunan arsenik genel olarak organik formdadır. Bazı bitkiler ve 

meyveler, toprakta bulunması muhtemel arseniği de absorbe ederek büyürler. 

Okyanus balıklarında ve deniz ürünlerinde arseniğin toksik olmayan organik 

bileşiklerinin konsantrasyonu çok yüksektir (Yılmaz ve Ekici, 2004; Bhattacharya, 

2007). 

 

 

Ülkemizde 13,85 milyar m
3 

yeraltı su rezervi bulunduğu tahmin edilmektedir. 

Ülkemizde kuyulardan fiili olarak çekilen su miktarı tam olarak tespit 

edilememektedir. Arseniğin çevreye başlıca yayılma ve taşınma yolu sulardır. 

Arseniğin su aracılığıyla ekolojik sistemde dağılımı, canlı yapılarda birikimine neden 

olmaktadır. Yer kabuğunda suların içerdiği ortalama arsenik miktarı 1,5-2 mg/L ve 

kirlenmiş topraklarda ise 0.2-40 mg/L arasında değişmektedir. Bu miktar farklı 

jeolojik yapılardan oluşan kumtaşı ve dolomit kabuklarında 67 mg/L ve çeşitli maden 

kömürlerinde ise 100 mg/L’ye kadar çıkabilmektedir. Sulardaki arsenik miktarının 

çeşitliliği arazinin coğrafi yapısına, artezyen ve kuyu sularının derinliklerine ve 

kirletici kaynakların durumuna bağlıdır. Ortalama 100-300 metre derinliğinde 

bulunan artezyen sularındaki arsenik konsantrasyonu 0.35-1.14 mg/L arasında iken, 

yüzeysel kuyu sularında 0.00-0.30 mg/L olarak bildirilmiştir (WHO, 2004; Halem ve 

ark., 2009). 

 

 

Genel olarak yer altı suları oksijenden ari veya sınırlı miktarda oksijen 

içermektedir. Oksijen bakımından kısıtlı olan yeraltı suları, karbon dioksit 

bakımından zengindir. Küresel ısınma ile birlikte son zamanlarda suya olan talebin 

artması ile kuyuların su seviyesi sürekli olarak düşmektedir; bir başka deyişle daha 

derinlerden yeraltı suyu çekilmektedir. Daha derinden ve daha fazla suyun çekilmesi, 

su kalitesinde olumsuzlukları da beraberinde getirmektedir. Bu durum, ana kaya 

akiferine oksijenin girmesine ve sudaki karbondioksitin uzaklaşmasına yol 

açmaktadır. Böylece, yeraltı suyundaki karbon dioksit uzaklaştığı için ortamın pH’sı 

yükselmektedir. Yeraltı suyundaki pH’nın yükselmesi, arsenik bileşiğinin suda 

çözünürlüğünü ve konsantrasyonunu artırmaktadır. Bu olaylar, arseniğin farklı 
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reaksiyonlar ile serbest hale geçmesine ve suda çözünmesine neden olmaktadır. 

Böylece, toprakta ve yer altı kayalarında bulunan arsenik bileşikleri daha hızlı olarak 

yer altı sularına geçebilmektedir (Bhattacharya ve ark., 2007). 

 

 

Bakır ergitme tesislerinin yakın çevresindeki toprağın arsenikle kirlenebileceği 

belirtilmektedir. Arsenik içeren kömürlerin yıkanması sonucu oluşan atık suda 

arsenik bileşiklerinin bulunması ve yine termik santrallerde arsenik içeren 

kömürlerin yakılması ile arsenik bileşiklerinin bacadan çevreye yayılması ve 

çevredeki toprakta arsenik bileşikleri bulunabilmektedir (Anonim, 2010). 

 

 

 

1.4 Türkiye’de Arsenik Sorunu 

 

 

Dünya üzerindeki su kaynakları zamanla kirlenmekte veya bilinçsiz kullanımlar 

yüzünden azalmaktadır. Temiz su kaynaklarını korumak ve gelecek nesillere 

aktarabilmek için belirli düzenlemeler yapılmış, bu kapsamda yönetmelikler ve 

standartlar hazırlanmıştır. Milattan önce 2000 yıllarında Sanskritçe yazılarda; su bir 

ateşin üstünde kaynatılarak, güneşte ısıtılarak veya kum ve taşlardan geçirilerek 

saflaştırıldıktan sonra içilmesi gerektiği belirtilmiştir. Günümüzde ise, kullandığımız 

suların, insan sağlığına zararlı mikroorganizmalardan, metallerden veya bileşiklerden 

arındırılması uluslararası veya ulusal standartlar ile belirlenmiş ve bu kapsamda 

belirli arıtma işlemlerinden geçirilmesi gerektiği vurgulanmıştır (Faust ve Aly, 

1998). 

 

 

Halk sağlığına olumsuz etkileri nedeniyle içme sularında bulunan arsenik 

düzeylerine belirli sınırlamalar getirilmiştir. Dünya Sağlık Örgütü 1993 yılında içme 

suyunda izin verilen maksimum arsenik konsantrasyonunu 10 µg/L olarak 

belirlemiştir. Bununla beraber, uygulama zorlukları nedeni ile çok yüksek arsenik 

maruziyeti bulunan gelişmekte olan ülkeler için içme suyu arsenik sınırlarının 50 

µg/L olarak belirlenmesi önerilmiştir (WHO, 1993; Bakar ve Baba, 2009).   
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İçme sularında veya toprakta meydana gelen arsenik kirlenmesi ve bu kirlenme 

sonucu oluşan sağlık problemleri dünyada Bangladeş, Tayvan, Tayland, Şili, Peru, 

Hindistan, Arjantin, Amerika, Türkiye ve daha birçok ülkede rapor edilmiştir. 

Arsenik konsantrasyonunun azaltılarak daha sağlıklı su sağlanması, meydana gelen 

sağlık sorunlarını önlemede en etkili yöntemdir. Bu nedenle Dünya Sağlık Örgütü 

içme sularındaki maksimum arsenik konsantrasyonunu 10 µg/L olarak belirlemiştir 

(WHO, 1993; Yağmur ve Hancı, 2002; Bakar ve Baba, 2009).  

 

 

Ülkemizde de, içme sularındaki arsenik konsantrasyonu, Dünya Sağlık 

Örgütü’nün belirlemiş olduğu kararlar doğrultusunda, 10 µg/L olarak esas alınmıştır. 

Son zamanlarda pek çok yayın ve kaynaklarda, ülkemizdeki arsenik sorununa dikkat 

çekilmekte, bu kapsamda yapılan bildirimler sonucunda Orta Ege, İç Anadolu ve 

Doğu Anadolu bölgelerinde birçok şehirde arsenik kirlenmesinin olduğu ifade 

edilmektedir. Nedenleri arasında jeotermal suların nehirlere karışması gibi doğal 

kaynakların yanı sıra bakır, çinko ve kurşun maden sahalarındaki antropojenik 

faaliyetler gösterilmektedir (Topal, 2009).  

 

 

Ülkemizde 2007 ve 2008 yıllarında içme ve kullanma sularında arsenik 

konsantrasyonu verilerine göre, Afyonkarahisar, içme sularında arsenik kirliliği 

bulunan iller arasında gösterilmektedir. Kayıtlarda, Afyonkarahisar ilinde sularda 

2007 yılı arsenik konsantrasyonu 8,0- 68,02 µg/L iken; 2008 yılı verilerine göre 

15,0-57,7 µg/L olarak açıklanmıştır (Anonim, 2011b,c). 

 

 

 

1.5 Arseniğin Canlılar Üzerine Etkisi 

 

 

Arseniğin organik türleri canlılar üzerine çok az toksik etki göstermesine rağmen 

inorganik arsenik türleri daha yüksek toksisiteye sahiptir. İnorganik arsenik 

bileşiklerinin toksisitesi organik arsenik bileşiklerinden yaklaşık 100 kez, inorganik 

arsenik bileşikleri içerisinden de arsenitin (As 3+) arsenattan (As 5+) yaklaşık 60 kez 

daha yüksek olduğu bildirilmiştir. Ayrıca, arsenobosidlerden arsenobetain ve 
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arsenosolin canlı organizmalarda bulunan toksik olmayan türlerdir (Petrick ve ark, 

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

 

 

Arsenik içeren bileşiklerin toksisitesi nötral, 3 değerlikli veya 5 değerlikli 

olmalarına, organik veya inorganik formda bulunmalarına ve adsorpsiyon ve 

giderimlerini etkileyen fiziksel durumlarına bağlıdır. Genellikle inorganik arsenik 

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

 

 

Arsenik bileşiklerinin zehirliliği hayvanın türüne, maruz kalma şekline, 

arseniğin değerliliğine, partikül büyüklüğüne ve çözünebilirliğine göre değişiklikler 

gösterir  (Kaya ve ark., 2002). Ratlarda oral olarak öldürücü doz (ÖD) 50 miktarları 

mg/kg olarak sodyum arsenite 10-50; arsenik asit 48-50; arsenik trioksit 138; bakır 

asetoarsenit 22; monosodyum metanearsonat 700-900; disodyum metanearsonat 

1000-1800 olarak bildirilmiştir (Kaya ve ark., 2002; Pal ve Chatterjee, 2006; Sohini 

ve Rana, 2007; El-Demerdash ve ark., 2009; Balakumar ve ark., 2010).  

 

 

Doğada doğal olarak da bulunabildiğinden dolayı arseniğe maruz kalmak 

insanlar ve hayvanlar açısından kaçınılmazdır. Bu durum; havanın solunması, 

yiyecek ve su tüketimi ve dermal adsorpsiyon olmak üzere gerçekleşebilir. Arsenik 

vücuda alındıktan sonra cilt, solunum, kalp ve damar, bağışıklık, genital ve üriner 

sistemler, üreme, sindirim sistemi ve sinir sistemini de içeren çok farklı organ ve 

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

 

 

Arsenik emildiğinde tüm vücuda dağılır; öncelikle karaciğer, böbrek, kalp ve 

akciğerde depolanır. Arsenik trioksitin sıçanlara intratrakeal olarak uygulanmasını 

takiben karaciğer, böbrek, iskelet, gastrointestinal kanal ve diğer dokulara dağıldığı 

bildirilmiştir (Rhoads ve Sanders, 1985). İntratrakeal yolla dimetil arsinik asit 

(DMA) uygulanmış sıçanlarda, organik arseniklerin inhalasyonunun da geniş çaplı 

bir dağılıma sebep olabileceği rapor edilmiştir (Centeno ve ark., 2002; Mandal ve 

Suzuki, 2002; Yoshida ve ark., 2004; Mohana ve Pitman, 2007). 
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Gıdalardan ve sudan yüksek seviyede arseniğe maruz kalmış insanların 

otopsisinden alınmış doku analizleri; arseniğin tüm vücut dokularında mevcut 

olduğunu göstermektedir (Liebscher ve Smith, 1968). Dokuların çoğu hemen hemen 

aynı düzeyde arsenik konsantrasyonlarına sahiptirler. Fakat saçtaki ve tırnaktaki 

arsenik konsanstrasyonu  daha yüksek bulunmuştur (Hanlon ve Ferm, 1977; 

Lindgren ve ark., 1984). Arsenik daha küçük miktarlarda da kas ve sinir dokusunda 

birikmektedir. Arsenik, alımından iki veya dört hafta sonra sülfidrilli gruplar 

tarafından bağlanarak tırnak, saç ve ciltte birikmeye başlamaktadır. Arsenik toksik ve 

kanserojendir, ancak ne kadar alındığı (miktarı), nasıl alındığı (solunarak, yenerek 

veya içilerek, temas sonucu) ve maruz kalınma sıklığı sağlık etkilerini belirler (Roy 

ve Saha, 2002). 

 

 

Arsenik, doğal olgularda hayvanlarda zehirlenmelere ve ölümlere neden olan 

bir elementtir. Bunun başlıca sebeplerinden birisi, zirai mücadele alanlarında 

kullanılan ilaç ve preparatların yapımında etken madde olarak kullanılmasıdır 

(Tchounwou, 2003). 

 

 

Arsenik evcil hayvanların dokularında uzun süre kalmaz. Öldürücü olmayacak 

miktarlarda bir sefer verilen arseniğin vücuttaki yarılanma süresi 1,5 gün kadardır ve 

vücuttan tümüyle atılması yaklaşık 10 gün sürer. Ancak, tekrarlanarak verilmesi 

durumunda bu süre 2,5 aya kadar uzayabilir. Arsenik karaciğerde kısmen 

metillendikten sonra vücuttan idrar, dışkı, safra, tükürük ve terle atılır (Kaya ve ark., 

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

 

 

Arsenik zehir etkisini selüler enerji mekanizması ve DNA sentezi ile ilgili olan 

200’e yakın enzimi inaktive ederek gösterir (Shila ve ark., 2005b). Bu enzimler ise, 

biyolojik katalizör olarak görev yaparlar ve hücresel enerji üretiminden 

sorumludurlar. Selüler toksisite ile ilgili olarak, mitokondriyal enzimler 

etkilendiğinden hücre solunumu engellenir. Arsenit tarafından, sitrik asit döngüsü 

etkilenir. İnhibitör aktivite; inorganik arsenitli komplekslerden dolayı pirüvat 

dehidrogenazın inaktive edilmesi üzerine kurulmuştur. Böylece ATP üretimi 
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engellendiğinden, bu hücrelerde “nekroz”, “apoptozis” ve “dejenerasyonlar” 

şekillenir. Arsenik 3+ türlerinin sülfidril grubu içeren proteinlere ve enzim 

sistemlerine kuvvetli afinitesi vardır (Chatterjee ve Chatterjee, 1993; Lin ve ark., 

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

 

 

 

1.5.1 Arseniğin Akut Toksik Etkileri 

 

 

Yüksek dozda (70-180 mg/kg) arsenik alımı akut olarak ölüme neden olabilir. 

Arsenik alındıktan 1 saat sonra klinik belirtiler gözlenmeye başlar, bazen bu süre 12 

saate kadar uzayabilir. Akut arsenik zehirlenmesinde; nefeste arsenik kokusu 

(sarımsak kokusu), ağızda metalik tad, işahsızlık, ateş, bulantı, sık sık kusma, karın 

ağrısı, kanlı ishal, bazen hafif sarılık, beslenme eksikliği ve anemi, özellikle ellerde 

ve ayaklarda kızarma, ağrılı sişme, baş dönmesi, baş ağrısı, çırpınma, titreme ve 

kalpte ritim bozuklukları gibi klinik belirtiler bildirilmiştir. Merkezi ve perifer sinir 

sistemine ait belirtiler genellikle 2-3 gün içinde; geç belirtiler ise 1-5 hafta içinde 

ortaya çıkar. Bunlar; polinöropati, saçlarda ve kıllarda dökülme ile tırnaklarda Mee 

çizgilerinin (tırnaklarda transversal beyaz çizgilenme) ortaya çıkmasıdır. Ölüm 

birkaç gün içerisinde kalp krizi, hepatik ve böbrek yetersizliği bağlı olarak 

gerçekleşir (Becket ve ark., 1986; Jain ve Ali, 2000; Bissen ve Frimmel, 2003; 

Ratnaike, 2003; Bakar ve Baba, 2009). 

 

 

 

1.5.2 Arseniğin Kronik Toksik Etkileri  

 

 

Kronik arsenik zehirlenmeleri daha tehlikelidir. Kronik arsenik zehirlenmesi 

genellikle uzun süre solunum yoluyla arsenik bileşiklerine maruz kalan işçilerde 

görülür. Genel olarak kronik birikme akciğerde olur, “kısa süreli kronik maruziyette” 

ise, arsenik sistein içeren proteinlerce zengin olan saç, tırnak ve deride birikir. 

Solunum yolu müköz membranlarında ve ciltte meydana gelen değişiklikler temel 

bulgulardır. Solunum yolu kanserlerinin yanı sıra sinir sistemi, dolaşım sistemi ve 

karaciğer tutulumu da ortaya çıkabilir. Yiyecek, içme suyu ve ilaçlarla uzun süre 
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arsenik alımı sonucunda oluşan kronik zehirlenme belirtileri; iştahsızlık, genel 

zaafiyet, dişetlerinde kanama ve siyah çizgi oluşumu, dermatitis, hiperkeratozis, 

siddetli deri döküntüsü, nefeste sarımsak kokusu, el ve ayak tırnaklarında açık 

lekeler, diyare veya kabızlık, deride kızarıklıklar, pigmentasyon ve hiperkeratoz 

olarak bildirilmiştir. Bunlara ilave olarak damar tutulumuna bağlı periferik gangren, 

anemi ve lökositopeni de sık olarak gözlenir. Sindirim yoluyla arsenik alanlarda 

karaciğer tutulumu ve deri kanserleri daha sık meydana gelir (Ferreccio ve ark., 

2000; Jain ve Ali, 2000; Ratnaike, 2003). 

 

 

 

1.6 Arseniğin Patolojisi 

 

 

Arseniğin canlılarda moleküler düzeydeki etki şekli ayrıntılı olarak bilinmemektedir. 

Bununla birlikte, emilen inorganik As 5+ (pentavalant arsenik) As 3+ (trivalent 

arsenik)’e dönüşür. Trivalent arsenik metilasyona uğrayarak, idrarla atılan daha az 

toksik bileşiklere dönüşür. Fakat, bazı inorganik arsenik bileşikleri idrarla 

değişmemiş olarak atılır. As 3+ bileşikleri enzimler de dahil glikolizis ve sitrik asit 

döngüsü siklusunu inhibe ederek, sülfidrilli proteinlere ilgi duyar. Arsenik ayrıca, 

yükseltgeyici enzimler ile glutatyonun sülfidril gruplarını diğer temel tek veya iki 

tiyol grubu taşıyan maddeleri etkisiz hale getirir (Kaya ve ark., 2002). Böylece, As 

3+ serbest oksijen radikallerinin oluşumuna yol açarak antioksidan savunma 

sisteminin bozulması sonucu hücre hasarına, DNA onarım mekanizmasının 

bozulmasına, gen ekspresyonunda değişime, kromozomlarda anomalilere ve genetik 

bozukluklara yol açar (Vahter, 2002). Arsenik nükleik asitlere karşı afinite gösterir. 

Bu nedenle in vivo olarak, yüksek dozlarda arsenik alımının kanserojen olduğu 

bildirilmiştir (Lin ve ark., 1995; Centeno ve ark., 2002; Cui ve Okayasu., 2008; 

Juarez-Reyes ve ark., 2009; Sinicropi ve ark., 2010).  

 

 

Yükseltgeyici enzimler bakımından zengin olan organlar arseniğe çok 

duyarlıdır. Bu organlarda arseniğe en duyarlı yapılar kapillar damarlardaki endotel 

hücreleridir; arsenik kapillar damar permeabilitesinde artışa ve dilatasyona yol açar. 

Submukozal alanlarda ödem nedeniyle, arsenik toksikasyonlarında mide–bağırsak 
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mukozası kolayca yerinden soyulur (Cui ve Okayasu., 2008; Juarez-Reyes ve ark., 

2009). 

 

 

Arsenik, sindirim sistemi, sinir sistemi, karaciğer, böbrek, pankreas, dalak, kalp 

kası, akciğer ve testis başta olmak üzere pek çok organ ve sistemde çeşitli lezyonlara 

ve tümoral değişikliklere yol açmaktadır. Periferal nöropati motor ve duyu 

nöronlarında demiyelinizasyon, dermatitis, hiperpigmentasyon ve keratoz önemli 

patolojik değişikliklerdir. Periferal vasküler endoteliyal değişiklikler şekillenebilir. 

Kronik arsenik maruziyeti ile bazal hücre karsinoması ve skuamoz hücre karsinoması 

gibi çeşitli deri kanserleri oluşabilir (Centeno ve ark., 2002; Yağmur ve Hancı, 2002; 

Bhattacharya ve ark., 2007; Cui ve Okayasu., 2008; Juarez-Reyes ve ark., 2009). 

 

 

Amerika Birleşik Devletleri’nde, Montana'da bulunan Anakonda bakır 

madeni eritme tesisinde arsenik trioksite maruz kalan işçilerde yapılan çalışmalar 

sonucu; kanser harici solunum hastalıklarına bağlı ölüm oranı mesleki maruziyete 

uğramayan normal popülasyonla karşılaştırıldığında anlamlı olarak artmıştır (Lee-

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

 

 

Tayvan'da arsenik maruziyeti aynı zamanda serebrovasküler ve 

mikrovasküler hastalıkların oluş derecelerinin artışı ile (Chiou ve ark., 1997; Wang 

ve ark., 1996; Wang ve ark., 2007) olduğu gibi iskemik kalp hastalıkları ile de 

bağlantılı bulunmaktadır (Tsai ve ark., 1999; Tseng ve ark., 2003; Chang ve ark., 

2004). 

 

 

Anemi ve lökopeni insanda arsenik zehirlenmesinin genel etkileridir. Bu 

etkiler doğrudan kan hücreleri üzerindeki hem sitotoksik, hem de hemolitik etkilerle 

ilgili olabilir (Lerman ve ark., 1983; Goldsmith ve From, 1986; Fincher ve Koerker, 

1987). Buna karşın, hematolojik etkiler arsenik zehirlenmesi olgularının tamamında 

gözlenmemiştir. Buna ek olarak, akut zehirlenme olgularının da hepsinde bu etkiler 

gözlenmemiştir (Moore ve ark., 1994; Cullen ve ark., 1995). 
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Bazı çalışmalarda, içme suları yoluyla arsenik maruziyeti üreme problemleri 

ile ilişkilendirilmiştir. Örneğin, Bangladeş'te, konsantrasyounu >0,10 mg As/L 

(yaklaşık olarak 0,008 mg As/kg/gün) olan suyu 5 ila 10 yıl arası içen 96 kadın 

üzerinde yapılan bir çalışmada, maruziyete uğramamış kadınlardan oluşan kontrol 

grubuyla karşılaştırıldığında çocuk düşürme, ölü doğum ve erken doğum oranlarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış olduğu rapor edilmiştir (Ahmad ve ark., 2001). 

 

 

Oral yolla inorganik arsenik maruziyetinin deri kanseri gelişimi riskini 

arttırdığını kanıtlayan birçok epidemiyolojik çalışma ve olgu raporları vardır (Alain 

ve ark., 1993; Chen ve ark., 2003; Beane-Freeman ve ark., 2004). Uzun dönem 

arsenik maruziyetinin sidik kesesi kanseri gelişimiyle sonuçlandığını kanıtlayan 

çalışmaların sayısı artmaktadır (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). Vücudun diğer dokuları ile karşılaştırıldığında saç ve tırnak 

arsenik konsantrasyonun en yüksek olduğu bölgelerdir. Bunun nedeni, bu bölgelerin 

As 3+ kolayca bağlanabilen sülfidril grupları içeren keratince zengin olmasıdır 

(Maes ve Pate, 1977). 

 

 

Havadaki arsenik tozlarına maruz kalan işçilerin boğaz ve burun mukozasında 

meydana gelen irritasyonlar, larenjit, bronşit ve rinitise sebep olmaktadır (Morton ve 

Caron, 1989). Çok yüksek arsenik maruziyeti nazal septumun delinmesine sebep 

olabilmektedir (Sandstrom ve ark., 1989). Solunum zorluğu, kanamalı bronşit ve 

akciğer ödemi gibi hastalıkları da içeren ciddi solunum etkileri 8 mg As/kg ve üzeri 

dozlardaki bazı akut oral arsenik zehirlenmeleri olgularında rapor edilmiştir (Levin-

Scherz ve ark., 1987; Quatrehomme ve ark., 1992; Moore ve ark., 1994; Civantos ve 

ark., 1995). 

 

 

Solunan arseniğin kardiyo-vasküler sistem üzerinde etkisi olduğunu kanıtlayan 

bazı epidemiyolojik çalışmalar mevcuttur. İsveç’te bulunan Ronnskar bakır madeni 

saflaştırma tesisinde 23 yıl boyunca, 0,36 mg As/m
3
  hava konsantrasyonuna maruz 

kalmış işçilerde, Raynaud fenomeni (soğukta özellikle ellerde aklaşma, morarma ve 
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kızarma ile nitelenen bir lokal atar damar dolaşım bozukluğu) olgu sayılarının arttığı 

ve parmaklarda kan damarlarının daralmasının hızlandığı bildirilmiştir (Lagerkvist 

ve ark., 1986). İnsanlarda, oral yolla arsenik alımının kardiyo-vasküler sistem 

üzerinde etkilerinin olduğunu gösteren çeşitli çalışmalar vardır. Myokardial 

depolarizasyonun ve kalp ritminin değişmesi arseniğin kalp üzerindeki karakteristik 

etkilerindendir (Little ve ark., 1990; Moore ve ark., 1994; Cullen ve ark., 1995; 

Mumford ve ark., 2007).  

 

 

Oral yolla inorganik arseniğe maruz kalmış insanlarda sürdürülmüş bazı 

çalışmalarda karaciğer lezyonları bildirilmiştir. Klinik çalışmalar ve bazı kan 

analizleri yüksek karaciğer enzim seviyelerini göstermektedir (Guha Mazumder ve 

ark.,1988; Franzblau ve Lilis, 1989; Hernandez-Zavala ve ark., 1998; Liu ve ark., 

2002). 

 

 

Solunan inorganik arseniğin nörolojik etkilere neden olabileceğini kanıtlayan 

epidemiyolojik çalışmalar mevcuttur. Arsenik içerikli pestisit üreten bir fabrikaya 

yakın yaşayan bireylerde yapılan inceleme sonucunda periferal nöropatinin oluş 

derecesi % 15,3 (13/85) iken, fabrikaya daha uzakta yaşayan bireylerde % 3,4 

(4/118) olarak bildirilmiştir (Cullen ve ark., 1995; Bartolome ve ark., 1999; Gerr ve 

ark., 2000). 

 

 

Bazı olgularda, yüksek serum-kreatinin ve serum-billirubin seviyesi not 

edilmiş (Armstrong ve ark., 1984; Levin-Scherz ve ark., 1987; Moore ve ark., 1994) 

ve hafif proteinüri meydana gelebileceği belirtilmiştir (Glazener ve ark., 1968; Tay 

ve Seah, 1975; Armstrong ve ark., 1984). 

 

 

 

1.7 Arsenik Toksikasyonundan Korunma ve Tedavi Yöntemleri 

 

 

Ağızdan alınması sonucu arsenik ve bileşikleriyle meydana gelen akut 

zehirlenmelerde gastrik boşaltma (gastrik lavaj, kusma) yapılacak ilk iştir. Kusma 



21 
 

olsun ya da olmasın ılık suyla mide yıkanması yapılarak, henüz emilmemiş olan 

arseniğin uzaklaştırılmasına çalışılır. Sindirim kanalının boşaltılmasını tamamlamak 

için sabunlu suyla barsakların irrigasyonu yararlı olabilir. Tuzlu sürgütler ve 

irkiltilmiş mide-barsak mukozasını korumak için mukoza koruyucu etkisi olan kaolin 

gibi maddeler kullanılmaktadır (Kaya ve ark., 2002; Flora ve ark., 2007). 

 

 

Arsenik tarafından reaktif oksijen türlerinin indüklenmesi ve devamında 

antioksidan savunma sisteminin yıkımı memeli dokularında antioksidan dengenin 

bozulması ile sonuçlanabilir. Hatta oksidatif stres arsenik toksikasyonlarında rol 

oynayabilir. Bu yüzden, günümüzde arsenik toksikasyonlarının tedavisinde tedavi 

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

 

 

Arsenik toksikasyonu sonucu oluşan hasarın önlenmesine yönelik koruyucu 

amaçla pek çok çalışma yapılmıştır. 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 kullanılmaktadır. 

 

 

Arseniğin ürettiği serbest radikallere karşı antioksidan etkileri incelemek 

amacıyla yapılan çalışmalarda, antioksidan özelliklere sahip olan vitamin E ve 

vitamin C’nin arseniğin meydana getirdiği oksidatif stresi ve reaktif oksijen 

türlerinin oluşumunu engellediği, böylece plazma ve doku enzim düzeylerinin 

normal biyokimyasal değerlere geldiği bildirilmiştir. Bu durum, uygulanan 

antioksidanların, arseniğin meydana getirdiği oksidatif stresi ve hücresel hasarı 

azaltmış olabileceğine yorumlanmıştır (Halliwell, 1996; Rinne ve ark., 2000; Duarte 

ve Lunec, 2005; Gupta ve ark., 2005;  Al-Attar, 2011).  
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Aloe vera’nın liyofilize tozu % 1, 2 ve 5’lik oranlarında sulandırılıp içme 

suyuna katılarak arsenik toksikasyonuna karşı ratlarda kullanılmış ve bu maddenin 

süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ile glutatyon (GSH) oranlarını artırmak 

suretiyle arseniğin oluşturduğu oksidatif hasara karşı dokuları koruduğu bildirilmiştir 

(Gupta ve Flora, 2005). Diğer bir çalışmada, ıspanak ekstraktı 100 mg/kg dozunda 

ratlara içme suyuna katılarak arsenik toksikasyonuna karşı kullanılmış ve serum 

glutamate oksaloasetat transaminaz (SGOT) enzim değerlerini artırdığı, serum 

glutamate piruvat transaminaz (SGPT) enzim değerleri ile arsenik birikimini azalttığı 

bildirilmiştir (Islam ve ark, 2009). Ratlarda arseniğin oluşturduğu zehirlenmeyi 

önlemek için yapılan diğer bir çalışmada, “curcumin” 100 mg/kg dozunda ratlara 

içme suyuna katılarak (Yadav ve ark., 2010), diğer bir çalışmada ise “curcumin” 

gavaj yoluyla 15 mg/kg dozunda verilmiş ve heriki çalışmada da “curcumin”in 

oksidatif stresi ve dopaminerjik fonksiyonları düzenleyerek arseniğin beyin, akciğer, 

karaciğer, böbrek ve testiste yol açtığı  oksidatif hasara  yönelik etkilerden koruduğu 

bildirilmiştir (El-Demerdash, 2009). 

 

 

Arseniğin yol açtığı kalp kası hasarını korumaya yönelik olarak Corchorus 

olitoirus yapraklarının sulu ekstreleri farklı dozlarda (50 mg/kg-100 mg/kg) ratlara 

15 gün boyunca verilmiş ve SOD, CAT, glutatyon redüktaz (GSSG-R), glutatyon S 

transferaz (GST), glutatyon peroksidaz (GPx) ile glutatyon (GSH) oranlarını 

artırmak suretiyle kalp kası hasarını önlediği ileri sürülmüştür (Das ve ark, 2010). 

 

 

Bir başka çalışmada, ratlarda arseniğin yol açtığı karaciğer fibrosisine karşı 

lipozomal flavanoidler kullanılmıştır. Flavonoidlerin içinde yer alan kuarsetinin 

sodyum arsenitin yol açtığı oksidatif hasarı, karaciğerde selüler ve subselüler 

alanlarda azaltmaya katkıda bulunduğu ve böylece karaciğer fibrozisine karşı 

koruyucu bir mekanizma oluşturduğu  ifade edilmiştir (Mandal ve ark., 2007).  

 

 

Arsenik zehirlenmesinde semptomatik olarak şelasyon tedavileri uygulanmış, 

bu amaçla en sık olarak; 2,3-dimerkaptopropane 1-sülfonate (DMPS) ve 2,3-

dimerkaptosüksinik asit (DMSA) gibi şelatör ajanlar kullanılmıştır. Bu şelatör ajanlar 
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ile tedavinin ciddi komplikasyonlarının görülmesinden dolayı, şelasyon ajanları ile 

antioksidanların birlikte kullanılmalarının daha yararlı olacağı bildirilmiştir (Flora, 

1999; Flora ve ark., 2007). 

 

 

BAL, ikinci dünya savaşı sırasında savaş gazı olan Levisit’e antidot olarak 

geliştirilmiştir. Ayrıca, daha yeni ajanlardan 2-3 dimerkapropropan, 1-sülfonate ve 2-

3 dimerkaptosüksinik asit arsenik zehirlenmelerine karşı kullanılmıştır. Bu yeni 

şelatör ajanlar BAL ile karşılaştırıldığında daha düşük toksisiteye sahiptir ve üstelik 

oral veya intravenöz olarak uygulanabilir. Bunlara ek olarak, ağır metallerle şelasyon 

yapıcı özellikleri bu ajanların ditiyol gruplarına sahip olmasına bağlıdır. 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, sülfidril grubuna ilgisi olan metallerden olduğundan pro-oksidatif etkilidir 

ve antioksidatif enzimleri inhibe ederek intraselüler GSH, CAT ve SOD, GSSG-R, 

GST ve GR enzim aktivitelerinin azalmasına; malondialdehit (MDA)’in ise 

yükselmesine yol açar. Arsenik, ayrıca sistein ve metallotioneinler gibi birçok 

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 içeren yüksek reaktiviteli molekül 

veya gruplardır. Ortaklanmamış tek elektron, serbest radikallere karakteristik 

kimyasal özellikler kazandırır. Serbest radikaller, tek elektronu ile birlikte pozitif 

yüklü, negatif yüklü veya yüksüz olabilirler (Barber ve Harris, 1994; Fang ve ark., 

2002). Hücredeki elektron transfer reaksiyonları başta olmak üzere çevresel faktörler, 
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ilaçlar, diyet ve egzersiz gibi endojen ve eksojen etkiler sonucu oluşan serbest 

radikaller normal biyolojik süreçte enzim aktivasyonu aracılığı ile veya non-

enzimatik olarak (Cheeseman ve Salater, 1993; Jadeski ve ark., 2002), hücre içinde 

veya hücre dışında oluşturulurlar (Cheeseman ve Salater, 1993). Organizmanın enerji 

ihtiyacı, yangı ve onarım mekanizmaları gibi birçok hayati fonksiyonu için gerekli 

olan serbest radikal reaksiyonları kontrolden çıktıkları zaman nükleik asit, protein, 

aminoasit, lipit, lipoprotein ve karbonhidratlar üzerine olumsuz etkiler göstermekte 

(Sharma, 1998; Dizdaroğlu ve ark., 2002; Fang ve ark., 2002; Jadeski ve ark., 2002; 

Kasprzak, 2002), organizmanın maruz kaldığı saldırılara karşı kendini savunmak için 

geliştirdiği yangı ve onarım mekanizmalarını da bozmaktadırlar (Okada, 2002; 

Hofseth ve ark, 2003). Serbest radikaller tüm bu etkilerini; hücre membranını ve 

hücre metabolizmasını bozarak ve gen ekspresyonu etkileyerek gösterirler (Kökoğlu, 

1998; Jadeski ve ark, 2002).  

 

 

Çevre kaynaklı çeşitli fiziksel ve kimyasal etkiler nedeniyle ve hücresel 

faaliyetler esnasında fazla miktar ve çeşitlilikte serbest radikal üretilmektedir. 

Serbest radikaller eksojen (çevresel ajanlar, kimyasal ajanlar, radyasyon, 

antineoplastik ajanlar; bağımlılık yapan maddeler; sıcak şoku, güneş ışınları, 

karsinojen maddeler ve stres gibi) ve endojen (küçük moleküllerin otooksidasyonu, 

çözünür enzimler ve proteinler; mitokondrial elektron transportu, endoplazmik 

retikulum ve nükleer membran elektron transport sistemleri) kaynaklıdır (Cheeseman 

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

 

 

Serbest radikaller Reaktif Oksijen Türevleri-ROT (süperoksit radikali, 

hidroksil radikali, hipokloroz asit, singlet oksijen) ve oksijen türevi olmayan serbest 

radikaller (nitrik oksit) olmak üzere ikiye ayrılmaktadır (Akkuş, 1995, Huges, 2000, 

Zhang ve Huang, 2003, Xia ve ark., 2005; Belfield ve ark., 2006). 
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1.9.1 Serbest Radikallere Karşı Antioksidan Savunma Sistemleri 

 

 

Hücreler serbest radikal ürünlerinin neden olabileceği oksidatif hasara karşı 

antioksidan savunma sistemleri tarafından korunurlar (Akkuş, 1995; Girotti, 1998; 

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

 

 

Antioksidanlar yapılarına göre 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, çinko, melatonin, ferritin ve 

transferin gibi); kaynaklarına göre endojen (SOD, CAT ve vitamin E) ve eksojen 

(GSH, adenozin ve allopurinol); çözünürlüklerine göre suda çözünenler (GSH, 

vitamin C, ürik asit, glikoz ve sistein) ve yağda çözünenler (flavanoidler, vitamin E, 

vitamin A ve biluribin); lokalizasyonlarına göre intraselüler (SOD, CAT ve GSH-Px) 

ve ekstraselüler (vitamin C, transferrin ve albumin) olmak üzere 

sınıflandırılmaktadırlar (Mates ve Sanchez-Jimenez 1999; Marnet, 1999; Rinne ve 

ark., 2000; Gupta ve ark, 2005). 

  

 

Hücre ve dokular, radikal ürünleri ve reaksiyonlarını inhibe eden bir sisteme 

sahiptir. Serbest radikallerle oldukça çabuk reaksiyonlara girerek 

otooksidasyon/peroksidasyonun ilerlemesini önleyen maddeler antioksidan olarak 

tanımlanır (Akkuş, 1995; Flora, 1999; Flora ve ark., 2007). Bir şekilde oluşturulan 

herhangi bir ilk radikal ürünün reaktif karakterine bağlı olarak biyomoleküller ve 

hücresel yapılara saldırmasının önlenmesi antioksidan savunma sisteminin işidir 

“Zincir kırma reaksiyonları”nın her basamağında az da olsa hidroperoksit oluşması, 

ortamdaki ürünler ve yıkımlanmanın sıfırlanamaması nedeniyle oksidasyon 

reaksiyonları ve radikaller tamamen yok edilemez (Thomas ve ark., 2001; Nordberg 

ve Arner, 2001; Fang ve ark., 2002). 

 

 

Bazı araştırıcılar, antioksidan savunmayı, komponentlerin enzimsel olup 

olmamasına bakarak CAT, SOD ve GSH-Px’ın rol aldığı antioksidan aktiviteleri 

“enzimatik antioksidan savunma”; glutatyon, ürik asit, glikoz, tokoferol, askorbat 
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gibi maddelerle gerçekleştirilen deoksidasyon işlemlerini de“nonenzimatik savunma” 

olarak tanımlamaktadırlar (Yu, 1994; Gutteridge, 1995; Fang ve ark., 2002; Sorg, 

2004; Kaplan, 2009). 

 

 

Antioksidanların oksidatif hasarlara karşı dokuları veya hücreleri koruyucu 

özellikleri göz önüne alındığında, yaşlanmaya, doku hasarlarına ve toksik ajanlar ile 

zehirlenmeye karşı koruyucu ajanlar olarak gösterilmektedirler (Jacopsen, 1998; 

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

 

 

 

1.10 Lipoik Asidin Antioksidan Özellikleri 

 

 

Bir bileşiğin antioksidan potansiyeli; serbest radikalleri temizleme kapasitesi, diğer 

antioksidanlarla etkileşimi, metallerle şelat yapma yeteneği, absorbsiyonu, biyolojik 

yararlılığı ve hücre konsantrasyonu, gen ekspresyonuna etkileri, molekülün  

membran veya akuöz fazda lokalize olması ve oksidatif hasarı onarma yeteneği gibi  

bazı kriterler göz önünde bulundurularak değerlendirilmektedir (Packer ve ark., 

1995; Navari-Izzo ve ark., 2002). 

 

 

Düşük redoks potansiyeli ve redüksiyon kapasitesi sayesinde reaktif oksijen 

türevlerinin yakalanmasında ve diğer antioksidanların okside formlarının 

redüksiyonunda görev alan alfa lipoik asit (ALA)’e bu yüzden “antioksidanların 

antioksidanı”  denilmektedir (Bilska ve Wlodek, 2005). 

 

 

Alfa lipoik asit/dihidrolipoik asit redoks çifti, diğer antioksidanlarda 

bulunmayan bazı özelliklere sahiptir. ALA, “ideal”, “eşsiz” ve “evrensel 

antioksidan” olarak tanımlanmaktadır. Bu durum; ALA’nın dokulardan hızla 

emilmesi (Packer ve ark. 1995; Moini ve ark., 2002), redükte ve okside formlarının 

antioksidan etkiye sahip olması (Biewenga ve ark., 1997), hem sıvı, hem de lipid 

fazda çözünmesi (Packer ve ark., 1997; Biewenga ve ark., 1997) glutatyon 

düzeylerini artırması, diğer antioksidanlarla etkileşimi (Packer ve ark., 2001; Wollin 
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ve Jones, 2003), serbest radikalleri nötralize etmesi (Kağan ve ark, 1992) ve  normal 

gen ekspresyonunu artırması (Folsom ve ark., 1998) özellikleri ile açıklanmaktadır.  

 

 

ALA’nın en önemli antioksidan özelliklerinden birisi de serbest metal 

iyonlarıyla şelat yapması özelliğidir. Vücut için en tehlikeli ajanlardan biri de toksik 

metallerdir. Toksik metaller yıllar boyunca dokulara yerleşir ve sürekli zarar verir. 

ALA, geçiş metal iyonlarıyla şelat yapma yeteneğine sahiptir; arsenik, kadmiyum, 

kurşun ve civa gibi pek çok toksik metalle çözünmeyen kompleksler oluşturur 

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

 

 

Günümüzde ALA’nın antioksidan etkilerinin geniş olması, onu koruyucu ve 

tedavi edici uygulamalar için güçlü bir ajan haline getirmiştir. Hayvanlarda ve 

insanlarda yapılan  klinik çalışmalarda ALA’nın; ateroskleroza karşı koruyucu etkisi, 

katarakta karşı koruyucu etkisi  (Korkina ve ark., 1993; Packer ve ark., 1995), hafıza 

ve beyin fonksiyonlarına etkisi (Packer ve ark., 1995), felç ve kalp krizinde etkileri 

(Packer ve ark., 1995; Packer, 1998) ile diyabet ve diyabetik nöropatinin 

tedavisindeki etkileri (Packer, 1998; Seidell, 2000)  araştırılmıştır. 

 

 

 

1.11 Metallotiyoneinler (MT) 

 

 

Enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlardan başka, ağır metallere bağlanarak, 

ağır metallerin yol açtığı hücresel hasarı azaltıcı etkisi olduğu bildirilen protein 

yapısındaki 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 böbrek dokusunda 1957 yılında kadmiyumu bağlayıcı bir makromolekül 

bulunmuş, bu protein MT olarak isimlendirilmiştir. MT ile ilgili bilimsel araştırmalar 

1950'lerde başlamış ve özellikle biyokimya, çevresel hijyen, ilaç, toksikoloji, patoloji 
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ve beslenme alanlarında yoğunlaşmıştır (Nordberg, 1998; Davis ve Cousins, 2000; 

Park ve ark.,2001). 

  

 

MT, düşük molekül ağırlığında metal bağlama kapasitesine sahip, sistein 

bakımından zengin, aromatik amino asit bileşikleri bulunmayan ve metal thiolat 

gruplarından oluşmuş bir proteindir (Kagi ve ark., 1974). MT’lerin, I b ve II b grubu 

geçiş metallerine güçlü bağlanma etkileri vardır (Miles, 2000). MT’lerin, esansiyel 

metallerin homeostazisini sağladığı (Bremner, 1987; Nordberg, 1989), I.ve II. grup 

ağır metallerin detoksifikasyonunda görevli olarak  hücreleri ve organları metallerin 

toksik etkilerinden koruduğu (Webb, 1987; Vallee, 1995; Kang, 1999), yüksek 

derecede tiyol içeriği bulunmasından dolayı serbest radikal süpürücüsü olarak rol 

oynadığı bildirilmektedir (Sato ve Bremner 1993; Hussain ve ark., 1996; Kiningham 

ve Kasarskis, 1998). Bununla birlikte, hücre 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 görev aldığını ifade eden çalışmalar 

mevcuttur. 

 

 

Ağır metalleri bağlayan bir protein olan MT’in, dokulardaki birikiminin olduğu 

yerlerin saptanması için immunohistokimyasal çalışmalar yapılmıştır (Danielson ve 

ark, 1982; Erdem, 2010). Bu çalışmalarda, antimetallothioneine ve 

immunohistoperoksidaz boyama teknikleri kullanılmıştır. Ratlarda bu tür teknikler 

karaciğer, böbrek, testisleri boyamak için kullanılmaktadır. Ağır metaller, doğal 

olarak bu organlarda birikmekte ya da besin ve solunum yoluyla alınan metaller 

özellikle akciğer ve barsak başta olmak üzere organlarla etkileşime girmektedirler. 

Karaciğer ve böbrekte bu yöntemle boyanan MT intraselüler olarak, böbrek tubulus 

epitel hücrelerinde ve hepatositlerde immunreaktivite göstermektedir. Ekstraselüler 

MT lokalizasyonu ise karaciğerde sinuzoidlerin içinde ve böbrek tubuluslarının 

lumeninde gözlenmektedir. Testiste MT, sertoli hücrelerinde ve intersitisyel Leydig 

hücrelerinde gözlenir, fakat spermatogonyalarda tespit edilmez. MT, genelde 

besleyici, absorbtif ve sekresyon yeteneği olan hücrelerde bulunur (Danielson ve 

ark., 1982; Erdem, 2010). 
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1.12 Flavonoidler 

   

 

Polifenollerin doğal yollardan oluşan en büyük gruplarından biri olan flavonoidler 

bir çok bitkide yaygın olarak bulunan bitki sekonder metabolitleridir. Genellikle 

bitkinin gövde, yaprak, kabuk, kök ve özellikle çiçeklerinde bulunurlar. Flavonoidler 

doğal boyar maddeler olup kullanımları çok eskilere dayanr, Mısır’da bulunan 4. ve 

12. yüzyıldan kalma yün, ipek gibi arkeolojik tekstil ürünlerinde flavanoidlere 

rastlanılmıştır (Jowita ve ark., 2003). Flavonoidler yeşil bitkilerin çoğunda 

bulunduğundan, bitki eksreleriyle yapılan çalışmaların çoğunda sık karşılaşılır (Cook 

ve ark.,1996; Pikulski ve Brodbelt, 2003). 

 

 

Günümüzde sentetik kökenli maddelerin yan etkilerinin daha fazla olması, 

özellikle antimikrobiyal olarak kullanılan sentetik ilaçlara karşı bu organizmaların 

direnç oluşturmaları gibi sebepler, doğal bitkisel kaynakların ve özellikle 

flavanoidleri taşıyan tıbbi bitkilerin önemini daha da artırmıştır. Flavonoidler, birçok 

radikal türünü içeren güçlü serbest radikal temizleyicisidirler ve yükseltgenme-

indirgenme reaksiyonları, karbonil reaksiyonu, serbest radikal reaksiyonları, metal 

iyonlarıyla kompleks oluşum reaksiyonları, hidrofobik etkileşimler, tautomeri ve 

izomerizasyon gibi çeşitli organik reaksiyonlarda yer almaktadırlar (Das, 1994; 

Blaylock, 1998; Bent, 2002).  

 

 

Flavonoidlerin temelini bir “flavan çekirdeği” oluşturmaktadır (Şekil 1.2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1.2 Flavonoidlerin açık kimyasal yapısı  (Markham, 1982). 
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 Flavanoidlere bitkiler âleminde en çok angiospermlerde olmak üzere 

gymnospermlerde, karayosunları ve eğreltilerde rastlanmaktadır. Heterozit halinde 

suda çözündükleri için bitkinin hücre vakuolünde yer alan bu bileşikler, yapraklarda 

epiderma hücrelerinde veya hem epiderma hem de mezofil hücrelerinde 

toplanmışlardır. Yaprak kütikulasında bulunan flavanoitler ise daha çok aglikon 

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

 

 

Flavonoidlerin ekstraksiyonunda flavonoidin bulunduğu bitkisel materyalin 

cinsi ve flavonoidin kimyasal yapısı önemli rol oynamaktadır. Ekstraksiyonda 

kullanılacak olan çözücü, çalışılacak olan flavonoidin polaritesine göre 

seçilmektedir. İzoflavon, flavanon, dihidroflavanol, çok sayıda metoksil grubu 

taşıyan flavon ve flavanoller benzen, kloroform, dietileter veya etilasetat ile 

flavanozitler ve hidroksil grubu taşıyan flavonlar, flavonoller, biflavonlar, auronlar 

ve kalkonlar ise genellikle aseton, alkol, su veya sulu alkol ile ekstre edilmektedir. 

Bitkisel materyalden bir çözücü ile değişik tipte flavanoidler ekstre edildiğinde, artan 

polaritede çeşitli çözücüler kullanılarak yapılan ekstraksiyon ile heterozitler 

aglikonlardan, polar aglikonlar ise nonpolar aglikonlardan ayrılabilmektedir 

(Hakkinen, 2000). 

 

 

Flavonoidlerin teşhisi için klasik renk reaksiyonlarının yanı sıra kağıt ve ince 

tabaka kromatografisinden de yararlanılmaktadır. Kromatografide kullanılan katı 

faza ve teşhisi yapılacak olan flavonoidin yapısına bağlı olarak değişik çözücü 

sistemleri kullanılmaktadır. Kromatogramdaki lekeler önce gün ışığı ve ultraviyole 

ışık altında incelendikten sonra revelatör olarak kullanılan başta amonyak, 

aluminyum klorür ve NA belirteci olmak üzere birçok değişik reaktifle verdikleri 

renklerden yararlanarak flavonoidin tipi ve substitüsyonları hakkında bilgi 

edinilmektedir. Bunların dışında flavonoitlerin teşhisinde HPLC, LC-MS-MS ve GC-

MS gibi yöntemler de kullanılmaktadır (Cook ve ark.,1996; Pikulski ve Brodbeld, 

2003). 
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Günümüzde sentetik kökenli maddelerin yan etkilerinin daha fazla olması, 

özellikle antimikrobiyal olarak kullanılan sentetik ilaçlara karşı mikroorganizmaların 

direnç oluşturmaları gibi sebepler, doğal bitkisel kaynakların ve özellikle 

flavonoidleri taşıyan tıbbi bitkilerin önemini daha da artırmıştır (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 arttırıp permeabiliteyi azaltmakta, vazodilatatör, 

diüretik, antiallerjik, spazmolitik, antiviral, antifungal, antibakteriyel, antihelmentik, 

insektisit, antioksidan, antinosiseptif, antienflamatuvar, antimutajenik, 

hipokolesterolemik, östrojenik, antineoplastik
 

ve hepatoprotektif aktivite 

göstermektedirler (Hertog ve ark., 1993; Hollman ve ark., 1996; Knekt ve ark., 1996; 

Matsuo ve ark., 1996; Santos ve ark., 1999; Pikulski ve Brodbelt., 2003). İnsanlar ve 

hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar flavonoidlerin kansere yakalanma riskini 

azalttığını göstermiştir (Cirico ve Omaye 2006). Güçlü serbest radikal temizleyici 

özelliğinden dolayı bu bileşikler yükseltgenme-indirgenme reaksiyonu, karbonil 

reaksiyonu, serbest radikal reaksiyonu, metal iyonlarıyla kompleks oluşum 

reaksiyonu, hidrofobik etkileşim, tautomeri ve izomerizasyon gibi çeşitli kimyasal 

reaksiyonlarda rol oynamaktadırlar. Bu özelliklerinden dolayı, flavonoidler, in vivo 

ve in vitro ortamlarda, geçiş metalleriyle katalizlenen serbest radikal oluşturma 

reaksiyonlarında önemli rol oynarlar (Das, 1994; Blaylock, 1998; Bent, 2002). 

 

 

 

1.13 Cistus laurifolius L.  

 

 

Türkiye'de beş türü bulunan Cistus cinsi, Cistaceae familyasının önemli bir 

bitkisidir. Bu cins,  beyaz ve pembe çiçekli olmak üzere iki tipe ayrılır. Cistus 

laurifolius, C. salvifolius ve C. monspeliensis beyaz çiçekli; C. creticus ve C. 

parvifolius ise pembe çiçeklidir (Aziz ve ark., 2006). Halk arasında “laden, 

yavşancıl, tistüs, karakan yaprağı, karakan otu, kaya gülü ve tavşanak otu” gibi 

isimlerle bilinen Cistus laurifolius L. bitkisi 1,5-2 m boylarına kadar ulaşabilen, 

sürgünleri tüylü ve yapışkan olan bir bitkidir. Yaprakları 3-7 cm. uzunluğunda, 
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mızrak gibi, kenarları ondülelidir. Dipten itibaren üçlü damarlanma gösterir. 

Yaprağın üst yüzü çıplak, koyu yeşil ve yapışkan, alt yüzü gri, tüylü ve yapışkandır. 

Bitki Mayıs, Haziran aylarında çiçeklenmektedir. Çiçekleri beyaz, taç yaprakları ise 

dipten sarımsı renktedir. Çanak yaprak sayısı diğer türlerinden farklı olarak beş değil 

üçtür. Akdeniz yöresinde yayılış gösterir. Laden bitkisi, daha çok orman 

yangınlarından sonra, karaçam ağaçlarının yerini almaktadır. Bu nedenle, laden 

topluluklarının bulundukları yerler, buralarda daha önceden çam ormanının olduğuna 

işaret etmektedir (Anonim, 2012c). Bu tür ülkemizde Afyonkarahisar yöresi de dahil 

olmak üzere (Şekil 1.4.) İç Anadolu, Akdeniz, Trakya ve Batı Anadolu’da yaygın 

olarak yetişmektedir (Aziz ve ark., 2006). 

 

 

Bölüm Magnoliophyta  

Sınıf Magnoliopsida  

Takım Malvales 

Familya Cistaceae  

Cins Cistus 

Tür C. laurifolius 

 

Şekil 1.3 Cistus laurifolius L. bitkisinin taksonomide sınıflandırılması, (Anonim, 

2012c). 

 

 

Cistus laurifolius L. bitkisi, Heredot zamanından beri tedavide endojen ve 

eksojen kullanımları ile hekimlikte yaygın ve geniş bir kullanım alanı bulmuştur. 

(Yeşilada ve ark., 1997a). Bitkiden elde edilen “Ladanum veya Labdanum” isimleri 

ile bilinen oleorezin çok eski zamanlardan beri tedavide emanagog, astrenjan, 

stimülan, ekspektoran, santral sinir sistemi stimülanı, antiseptik, solunum 

dezenfektanı, tonik özelliklerine bağlı olarak uzun süre saç dökülmesine karşı, 

gargara şeklinde prürigo ve kızıl hastalığında, lapa halinde sıraca hastalığında 

görülen tümörlerin tedavisinde ve yaralarda, ayrıca oftalmolojide yararlanılmıştır. 

Bitkinin yaprak ve köklerinden hazırlanan infüzyon da (% 5) kabız, balgam 

söktürücü ve idrar yolu antiseptiği olarak kullanılmış ayrıca, parfümeri ve kozmetik 

sanayiinde, sabun yapımında kullanılabilmektedir (Yeşilada ve ark., 1997a; Sadhu ve 

ark., 2006). Bitkinin reçinesinin kanser tedavisinde faydalı olduğu ileri 

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

nezlede infüzyon şeklinde kullanılmaktadır (Bregenta ve ark., 1984; Grieve, 1967). 

 

 

Ülkemizde yapılan etnofarmakolojik çalışmalarda, bitkiden hazırlanan lapanın 

Konya, Beyşehir’de haricen romatizmal ağrıların giderilmesinde (Yeşilada ve 

ark.1997a); Artvin, Borçka’da yapraklarından hazırlanan dekoksiyonun banyo 

halinde romatizma ve haricen hemoroid tedavisinde (Sadhu ve ark.2006), 

Afyonkarahisar’da, Şuhut’ta yapraklarından hazırlanan dekoksiyonun dahilen ateş 

düşürücü, haricen romatizmal ağrılara karşı (Yeşilada ve ark.1997a); Afyonkarahisar, 

İhsaniye’de çiçek ve tomurcuklarının dekoksiyonu dahilen 3 ay süre ile su yerine 

sürekli içildiğinde peptik ülserlere ve haricen eklem romatizmasına karşı (Yeşilada 

ve ark., 1997b); Kütahya, Emet, Domaniç ve Hisarcık’ta yapraklarından su ile 

ısıtılarak hazırlanan banyo suyunun eklemlere uygulanarak romatizmal ağrıların 

giderilmesinde; Isparta, Sütçüler’de yaprakların kaynatılması ile elde edilen usarenin 

un ile lapa haline getirilmesi ile preparatın haricen sırt kısmında böbrekler hizasına 

yakı halinde tatbik edilmesi ile böbrek ve üriner sistem iltihaplanmalarında 

kullanıldığı tespit edilmiştir (Yeşilada  ve ark., 1997a; Sadhu ve ark.2006; Küpeli ve 

ark., 2006, Küpeli ve Yeşilada, 2007). 

 

 

Yapılan literatür taramalarında Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisi üzerinde 

çeşitli fitokimyasal ve biyolojik aktivite çalışmalarının yapıldığı belirlenmiştir. 

Ülkemizde değişik yörelerden toplanan  Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisi ile 

yapılan fitokimyasal çalışmalarda 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 üzere pek çok flavanoidi içerdiği bildirilmiştir (Sadhu ve 

ark., 2006; Küpeli ve ark., 2006).   
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Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin toprak üstü kısımlarından hazırlanan 

çeşitli polaritedeki ekstre ve fraksiyonların dahili ve harici yolla yapılan 

uygulamalarında antioksidan, antienflamatuvar, antiromatizmal, antiülseratif, 

antinosiseptif, antikanserojenik, antihemorajik, hipoglisemik, tansiyon düzenleyici ve 

koruyucu etkileri ile prostoglandin,  TNF-alfa,  IL – 1 α ve IL – 1 β inhibitörü 

etkilerinden söz edilmiştir (Yeşilada  ve ark., 1997a; Sadhu ve ark.2006; Küpeli ve 

ark., 2006, Küpeli ve Yeşilada, 2007; Anonim 2012d). 

 

 

Üstün ve ark. tarafından yapılan bir  çalışmada,  bitkiden çeşitli polaritelerde 

ekstreler hazırlanmış ve kloroformlu ekstrenin antiülser  etkisi  ile birlikte H. pylori 

enfeksiyonuna karşı güçlü bir aktivite gösterdiği,  Picorno ve Poliovirüsler üzerine 

de etkili olduğu  ileri sürülmüş, ayrıca  ovalbuminin yol açtığı aşırı duyarlılığa karşı 

baskılayıcı olduğu bildirilmiştir (Üstün ve ark., 2006). Bir başka çalışmada ise, 

kersetin 3-metil eterin  aldoz aktivitesini  azaltan etkisinden dolayı diabetin 

komplikasyonlarında  kullanılabileceği,  pıhtılaşmaya yardımcı bir faktör olduğu ve 

histamini uyararak trakeal gevşemeye sebep olduğu ifade edilmiştir (Enomoto ve 

ark., 2004). Aynı çalışmada, Cistus laurifolius L. (Cistaceae)  bitkisinden izole edilen 

kersetinin in vivo antioksidan  ve asetaminofen kaynaklı karaciğer nekrozuna karşı 

koruyucu etkisi bildirilmiş, çiçek ve çiçek tomurcuklarından elde edilen polisakkarit 

karışımlarının pilorus stenozuna ve sisteaminin yol açtığı duodenal lezyonlara karşı 

aktif bir etkisinin olduğu vurgulanmıştır (Küpeli ve ark., 2006).  Yapılan başka bir 

çalışmada, kersetin 3-metil eterin neuroprotektif etkisinden söz edilmiştir (Dok-Go 

ve ark., 2003). Diğer bir çalışmada, Cistus laurifolius L. (Cistaceae) yapraklarından 

hazırlanan etanollü ekstre  ile  farelerde  “tail flick” testi uygulandığında ağrı kesici 

etkisi belirlenmiştir (Ark ve ark., 2004). Kaleağasıoğlu ve ark. tarafından yapılan bir 

çalışmada, bitkinin yaprak, kök ve gövdelerinin etanollü ekstresi ve kolon 

kromatografik olarak elde edilen nonpolar fraksiyonları ile uçucu yağının sitotoksik 

etkisi araştırılmış, yaprak ve gövdeden hazırlanan etanollü ekstrenin 1 mg/ml dozda 

yüksek sitotoksik etki, kök ekstresinde ise daha zayıf bir etkisi olduğu bildirilmiştir 

(Kaleağasıoğlu  ve  ark., 1995).  
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Yapılan literatür taramalarında, Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisi 

üzerinde çeşitli fitokimyasal ve biyokimyasal çalışmaların bildirilmesine karşın, in 

vivo olarak dokulardaki patolojik lezyonları önleyici veya tedavi edici etkilerine 

yönelik herhangi bir çalışmaya veya kayda rastlanılmamıştır.  

 

 

Bu çalışmada, sodyum arsenit verilen ratlarda oluşan patomorfolojik bulguları 

saptamak ve sodyum arsenit ile eş zamanlı olarak uygulanan Cistus laurifolius L. 

(Cistaceae) bitkisinin toprak üstü kısımlarından hazırlanan çeşitli polaritedeki 

ekstrelerin ve fraksiyonların, sodyum arsenitin toksik etkisine karşı, dokularda 

morfolojik olarak koruyucu etki gösterip göstermediği araştırılacaktır. Ayrıca, 

biyokimyasal olarak, kan ve dokulara ait antioksidan enzim ve oksidatif stresi 

yansıtan değerlerdeki değişimler de incelenerek, bu değişimlerin patomorfolojik 

bulguları destekler nitelikte olup olmadığı da araştırılacaktır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

2.1 Gereç 

 

2.1.1 Hayvan Materyali 

 

 

Bu çalışmada, 6 aylık, 160-180 g ağırlığındaki Sprague - Dawley ırkı, toplam 108 

adet erkek rat kullanılmıştır. Ratlar, Süleyman Demirel Üniversitesi Deney 

Hayvanları Ünitesi’den temin edilmiştir. Çalışma, Afyon Kocatepe Üniversitesi 

Deney Hayvanları Ünitesi’nde gerçekleştirilmiştir. Ratlar, deneme süresince 

polysülfon şeffaf kafeslerde barındırılmış, 24±1°C derece sıcaklıkta, 12 saat 

aydınlık/12 saat karanlık siklusunda ve düzenli havalandırılan ortamda 

bulundurulmuştur. Ratlar, standart rat yemi (Korkutelim Yem Gıda Sanayi Ticaret 

A.Ş.- Antalya; % olarak, kuru madde: 88; ham protein: 23; ham selüloz: 7; ham kül: 

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

 

 

Bu çalışma için Afyon Kocatepe Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu’ndan onay alınmıştır (Karar sayısı: 06/01/2011 tarih ve AKÜHADYEK-01-

11 referans nolu araştırma). 

 

 

2.1.2 Cistus laurifolius L. Bitkisinin Temini 

 

 

Çalışmada kullanılan Cistus laurifolius L. bitkisinin toprak üstü kısımları (bitkinin 

çiçek, yaprak ve gövdesi) Afyonkarahisar yöresindeki Akdağ,  Kumalar Dağı ve 

Ağın Dağı (Köroğlu Beli Dağı) yamaç ve eteklerinden (Şekil 2.1), 2011 Nisan, 

Mayıs ve Haziran aylarında toplanmış ve herbaryum numarası (Herbaryum No: 

GUE-2300) verilmiştir. Cistus laurifolius L bitkisinin sulu ve etanollü ekstreleri ile 

ayrıca etanollü ekstreden (sıvı - sıvı ekstraksiyon tekniği ile) çeşitli polaritelerde 

ekstreleri Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi Anabilim Dalı’nda 

hazırlanmıştır. 
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Şekil 2.1 Ağın Dağı (Köroğlu beli)’nın yamaç ve eteklerinden toplanan Cistus Laurifolius L. 

(Cistaceae) bitkisinin doğal görünümü. 
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2.1.3 Çalışma Grupları 

 

 

Çalışmada, ratlara Afyon Kocatepe Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesi’nde 15 

günlük adaptasyon süresi uygulanmış ve bu süre boyunca ratların tamamı standart rat 

yemi ile beslenmiştir. On beşinci günün sonunda ratlar, 3’ü kontrol olmak üzere 12 

gruba ayrılmış ve her grupta 9’ar hayvan (toplam 108 rat) bulundurulmuştur. 

Çalışmanın başlangıcında ratlar hassas terazi ile tartılmış, canlı ağırlıkları 

kaydedilmiştir. Ratlara önce, Cistus laurifolius L. bitkisinin toprak üstü 

kısımlarından, önceden hazırlanmış olan ekstreler, günlük tek doz halinde gastrik 

gavaj yoluyla uygulanmış; bu uygulamadan 2 saat sonra eş zamanlı olarak, canlı 

ağırlıklara göre hesaplanan sodyum arsenite (5 mg/kg dozunda Sigma, Katalog No: 

71287) yine günlük tek doz halinde gastrik gavaj yolu ile verilmiştir. Deneme 

grupları, verilen madde, taşıt madde ve veriliş yoluna ilişkin bilgiler Tablo 2.1’de 

sunulmuştur. Çalışmada gastrik gavaj uygulamalarına 32 gün boyunca devam 

edilmiştir. Çalışmanın başlangıcından itibaren ratların canlı ağırlık tartımları haftalık 

olarak çalışmanın sonuna kadar tekrarlanmış; çalışma süresince ratların genel klinik 

durumları ve davranışları takip edilerek gözlenen bulgular kaydedilmiştir. Otuz iki 

günlük deneme periyodunun sonunda, ratlar Ketamin HCl ile  (Ketalar®  flakon, 

Pfizer  İlaç San., İstanbul) genel anesteziye alınmış, canlı ağırlıkları tartılmış ve 

intrakardiyak kan alımını takiben dekapitasyon yöntemiyle ötanazileri yapılmıştır. 
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Tablo 2.1 Deneme grupları, verilen madde, taşıt madde ve veriliş yolu. 

Deneme Grupları Verilen Madde 
Taşıt Madde-

Çözücü 

Veriliş      

 Yolu 

Grup 1 - Negatif  

Kontrol Grubu  

- - - 

Grup 2 Kontrol 

Grubu 

- % 0.5’lik 

CMC 

gastrik 

gavaj 

Grup 3 5 mg/ kg sodyum arsenite Distile Su gastrik 

gavaj 

Grup 4  Cistus laurifolius L. bitkisinin 

n-hekzan ekstresi  

% 0.5’lik 

CMC 

gastrik 

gavaj 

Grup 5   Cistus laurifolius L. bitkisinin 

dietil eter ekstresi  

% 0.5’lik 

CMC 

gastrik 

gavaj 

Grup 6  Cistus laurifolius L. bitkisinin 

etil asetat  ekstresi  

% 0.5’lik 

CMC 

gastrik 

gavaj 

Grup 7  Cistus laurifolius L. bitkisinin 

metanol ekstresi  

% 0.5’lik 

CMC 

gastrik 

gavaj 

Grup 8  Cistus laurifolius L. bitkisinin 

n-hekzan ekstresi + 5 mg/ kg 

sodyum arsenite 

% 0.5’lik 

CMC 

gastrik 

gavaj 

Grup 9  Cistus laurifolius L. bitkisinin 

dietil eter ekstresi + 5 mg/ kg 

sodyum arsenite 

% 0.5’lik 

CMC 

gastrik 

gavaj 

Grup 10  Cistus laurifolius L. bitkisinin 

etil asetat ekstresi + 5 mg/ kg 

sodyum arsenite 

% 0.5’lik 

CMC 

gastrik 

gavaj 

Grup 11 Cistus laurifolius L. bitkisinin 

metanol ekstresi + 5 mg/ kg 

sodyum arsenite 

% 0.5’lik 

CMC 

gastrik 

gavaj 

Grup 12-Pozitif 

Kontrol Grubu 

70 mg/kg  alfa lipoik asit + 5 

mg/ kg sodyum arsenite 

% 0.5’lik 

CMC 

gastrik 

gavaj 
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2.2 Yöntem 

 

2.2.1 Ekstraksiyon 

 

 

Çalışma materyali üzerinde kimyasal ve biyolojik işlemlerin yürütülebilmesi 

amacıyla bitkinin toprak üstü kısımları (bitkinin çiçek, yaprak ve gövdesi) gölgede 

kurutularak toz edilmiştir. Kurutulduktan sonra toz edilen bitki kısmından 1000’er 

gram tartılarak 5’er litre n-hekzan, dietil eter, etil asetat ve % 85 metanol ile oda 

ısısında 3 gün boyunca ekstre edilmiştir. Süzüldükten sonra alınan ekstreler alçak 

basınç altında rotavaporda 40
o
C sıcaklıkta yoğunlaştırılmış, vakumlu desikatörde 

alçak basınç altında kurutulmuş 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 edilmiştir (Sadhu ve ark.2006; Küpeli 

ve ark., 2006, Küpeli ve Yeşilada, 2007).  

 

 

 

2.2.2 Kan Örneklerinin Toplanması ve Biyokimyasal Analizler 

 

 

Çalışmada 32 günlük deneme periyodunun sonunda ratlardan intrakardiyak olarak 5 

ml’lik heparinli ve heparinsiz tüplere kan örnekleri alınmıştır. Heparinli ve 

heparinsiz tüplere alınan kan örnekleri soğuk zincir altında laboratuara getirilmiştir. 

Heparinsiz tüplere alınan kan örneklerinden kan serumları çıkartılmış ve sonra 1,5 

ml’lik godelere alınarak; rutin serum biyokimyasal değerler olan aspartat 

aminotransferaz (AST) , alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz 

(GGT), glukoz, üre, total kolesterol (TK) ve total protein (TP) değerlerine 

(otoanalizör; Roche Cobas C 111, Almanya) bakılmıştır. Alınan tam kan 

örneklerinden, malondialdehit (MDA) ve Glutatyon (GSH) tayini için 2 ml örnekler 

ayrılmış, geriye kalan kan örnekleri ise 3000 rpm’de 10 dk santrifüj edildikten sonra 

plazmaları ayrılmış ve plazmalar 1.5 ml’lik godelere alınarak genel biyokimyasal 

parametrelerin yanı sıra, kanda  oksidan–antioksidan dengeyi gösteren biyokimyasal 

parametrelere (SOD, CAT, GSH) bakılmıştır (Luck, 1955; Beutler, ve ark., 1963; 

Aebi, 1974; Sun, ve ark., 1988;  Draper ve Hadley, 1990; Koracevic, ve ark., 2001). 
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Çalışmada, tüm guplarda yer alan ratlardan, haftalık olarak arka sol bacak 

veninden (v. safena intermedius) insülin enjektörü ile 1 cc kan örnekleri alınarak 

açlık kan şekeri  (AKŞ) ölçüm cihazı ile (Accu-Chek Go, Roche) açlık kan şekerleri 

ölçülmüştür.  

 

 

Çalışmanın sonunda tüm gruplarda yer alan ratların sistemik nekropsilerinden 

sonra karaciğer, böbrek, kalp ve beyin dokularından örnekler alınarak MDA, GSH, 

SOD ve CAT aktivitelerine bakılmıştır. 

 

 

Çalışmada MDA analizi kanda Draper ve Hadley’in (Draper ve Hadley, 1990), 

dokuda ise Ohkawa ve arkadaşlarının (Ohkawa ve ark., 1979) kullandığı yöntemlere 

göre; GSH analizi kanda ve dokuda Beutler ve arkadaşları (Beutler ve ark.,1963) 

tarafından  kullanılan yönteme göre; SOD analizi kanda ve dokuda Sun ve 

arkadaşları (Sun, ve ark., 1988) tarafından  kullanılan yönteme göre; CAT aktivitesi 

tayini kanda Luck (Luck, 1955), dokuda ise Aebi tarafından (Aebi, 1974) kullanılan 

yöntemlere göre tayin edilmiştir. 

 

 

 

2.2.3 Nekropsi ve Histopatolojik İncelemeler 

 

 

Çalışmanın sonunda ratlara ötenazi uygulandıktan sonra sistemik nekropsileri aynı 

gün yapılmış ve önceden hazırlanmış olan formlara makroskobik bulguları 

kaydedilmiş ve dokularda saptanan makroskobik lezyonlar resimlendirilmiştir. 

Sistemik nekropsileri yapılan ratların ayrıca karaciğer, böbrek, dalak, kalp, beyin ve 

testis dokuları (çevresindeki yağ doku uzaklaştırıldıktan sonra) hassas terazi (Ohaus 

PA 214C, China) ile tartılarak rölatif organ ağırlıkları (rölatif organ ağırlığı: organ 

ağırlığı/deneme sonrası canlı ağırlık x 100) hesaplanmıştır.  

 

 

Histopatolojik incelemeler için karaciğer, böbrek, kalp, akciğer, pankreas, 

dalak, beyin, beyincik ve sırt bölgesine ait deriden alınan doku örnekleri % 10’luk 

tamponlu formalin solüsyonunda; testis ve epididimis dokuları ise Bouin 
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solüsyonunda tespit edilmiştir. Formalin tespitindeki doku örnekleri 2-3 mm 

kalınlıkta ve uygun büyüklüklerde küçültülerek doku takip kasetlerine alınmıştır. 

Çeşme suyunda bir gece yıkandıktan sonra otomatik doku takip cihazında (Leica, TP 

1020, Leica Microsystems, Nussloch, Germany) 50, 70, 80, 96’lık ve absolüt alkol 

ile ksilol, ksilollü parafin ve 56-58
o
C’de erimiş parafinde 2’şer saat tutulmuş ve 

sonra da parafinde bloklanmıştır. Her parafin bloktan mikrotom (Leica, RM 2155) ile 

5 mikron kalınlığında kesilen örnekler su banyosu (Leica, HI 1210) aracılığıyla 

lamlara alınmıştır. On dakika etüvde kurutularak (Nüve, EN 500) histopatolojik 

yöntemlerde kullanılmak üzere hazır hale getirilmiştir. Tüm kesitler absolüt, 96, 80, 

70 ve 50’lik alkol serileri ile ksilol serilerinden geçirilerek hematoksilen-eosin (HE) 

ile, gerekli görülenler ise kollajen bağ doku ipliklerini ortaya koymak için “Van 

Gieson metodu”; kalsiyum tuzlarını ortaya koymak için “Von Kossa” ve 

hemosiderini ortaya koymak için “Turnbull Blue” metoduna göre boyanmıştır. 

Ayrıca dokulardaki yağlanmayı ortaya koymak için, gerekli görülen dokulardan 

dondurma mikrotomunda (Leica, CM 3050 S) kesitler alınmış ve “Oil Red O” 

yöntemine göre boyanmıştır (Luna, 1968). Boyamaları yapılan preparatlar, binokuler 

başlıklı ışık mikroskobunda (Olympus BX 51, Tokyo, Japan) incelenmiştir. Gerekli 

görülen preparatlardan mikroskobik resimler çekilmiştir. (Olympus DP 20, 

microscopic digital camera systems, Tokyo, Japan).   

 

 

 

2.2.4 İmmunohistokimyasal İncelemeler 

 

 

Çalışmada immunohistokimyasal incelemeler için lizinli lamlara (Menzel-Glasser) 5 

mikron kalınlığında kesitler alınmıştır. Karaciğer, böbrek, testis ve epididimisten 

lizinli lamlara alınan kesitler MT için strepteavidin-biotin peroksidaz yöntemiyle 

boyanmıştır. Lizinli lamlara alınan kesitler etüvde (Nüve EN 500) 15-20 dakika 

olacak şekilde kurutulmuştur. Ksilolde deparafinize edilen kesitler 100, 96 ve 80 

derecelik alkollerde 5’er dakika re-hidre edilmiş, daha sonra distile suya alınmıştır. 

Kesitler, sitrat buffer (pH: 7.4) solüsyonu içerisine konularak yaklaşık 20-25 dakika 

olacak şekilde mikrodalga fırına (Vestel MW 25 BX 700 watt) konulmuştur. 

Mikrodalgadan alınan kesitlerin 20-30 dakika kadar çeşme suyu altında soğuması 
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sağlanmıştır. Humidity chamber (nemli kamara)’a yerleştirilen kesitler Phosphate 

Buffer Saline-PBS (pH:7.2) ile 3 kez 5‘er dakika yıkanmıştır. On dakika hidrojen 

peroksit uygulamasından sonra kesitler yine PBS ile 3 kez 5’er dakika yıkanmıştır. 

Nonspesifik boyanmayı engellemek için serum bloking solüsyonu damlatılarak 30 

dakika bekletildikten sonra yıkama yapmadan 1/25 oranında sulandırılmış primer 

antikorla (Metallothionein Katolog no: FL 61: sc-11377; rabbit polyklonal Ig G, MT) 

45 dakika inkübe edilmiştir. PBS ile 3 kez 5’er dakika yıkanan kesitler, biotinle 

konjuge edilmiş sekonder antikorda 25 dakika bekletildikten sonra yine aynı şekilde 

PBS ile yıkanmış, strepteavidin-peroksidazla 25 dakika bekletildikten sonra PBS ile 

3 kez 5’er dakika yıkanmıştır. 3-amino-9 etil karbozol (AEC) prosedürüne uygun 

olarak hazırlandıktan sonra her lama 250 mikrolitre damlatılarak 45 saniye bekletilip 

5’er dakika distile su ile yıkanmıştır. Gill’s hematoksilen ile karşıt boyama 

yapıldıktan sonra akan çeşme suyunda yıkanıp su bazlı yapıştırıcı ile kapatılan 

preparatlar hazır hale getirilmiştir. (Danielson, ve ark.,1982). 

 

 

 

2.2.5 İstatiksel Analizler 

 

 

Çalışmada canlı ağırlık ölçümleri, rölatif organ ağırlıkları, rutin serum biyokimyasal 

parametreler, kan ve dokudaki MDA, GSH, CAT ve SOD enzim düzeylerine ait 

sonuçlar ile histopatolojik incelemeler sırasında ölçülen tubulus seminiferus 

kontortus (TSK)’lara ait değerlerin istatistiksel analizleri ANOVA ve Duncan testi 

ile değerlendirilmiştir (SPSS 13,0 for Windows/ SPSS ®  Inc, Chicago/ USA). 

Sonuçlar mean+-SE olarak sunulmuştur. p<0,05 değeri istatistik açısından önemli 

kabul edilmiştir. İstatistiksel analizler 9’ar hayvan üzerinden yapılmıştır.  
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3. BULGULAR 

 

 

 

3.1 Klinik Bulgular 

 

 

Çalışmada, Grup 3, Grup 8 ve Grup 9’da yer alan ratlarda klinik olarak; durgunluk, 

bitkinlik, yem ve su tüketiminde azalma ile iştahsızlık dikkati çekti. Diğer gruplarda 

ise herhangi bir klinik belirti gözlenmedi. 

 

 

 

3.2 Canlı Ağırlık Artışı ve Rölatif Organ Ağırlık Bulguları 

 

 

Çalışmada, 32 günlük deneme periyodunda; ratlarda canlı ağırlık değişimlerini 

saptamak amacıyla, çalışmanın başlangıcında, 7, 14, 21, 28 ve 32. günlerde canlı 

ağırlık tartımları yapıldı. Deneme sonrası ile deneme öncesi ağırlıkları arasındaki 

farklılıklar hesaplanarak, canlı ağırlık artışları belirlendi. Elde edilen sonuçlara 

ilişkin veriler Tablo 3.1’de sunuldu. Ayrıca nekropsi sonrası tartılan karaciğer, 

böbrek, kalp, dalak, testis ve beyin dokularının rölatif organ ağırlıkları hesaplandı. 

Elde edilen rölatif karaciğer (RK), rölatif böbrek (RBÖ), rölatif kalp (RK), rölatif 

dalak (RD), rölatif testis (RT) ve rölatif beyin (RBE) ağırlıklarına ilişkin sonuçlar 

Tablo 3.2’deverildi.   
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Tablo 3.1 Deneme periyodu boyunca ratların canlı ağırlık (g) değişimleri* 

 

Gruplar Denemenin 

Başlangıcı 

7.gün 14.gün 21.gün 28.gün 32.gün p değerleri 

 

Grup 1 

 

306,22±59,18 

 

312,86±59,29  

 

332,62±25,68  

 

333,81±28,33  

 

328,78±25,66  

 

334,50±26,19  

 

0,718 

Grup 2 295,44±44,47  295,80±53,09 326,41±24,66  329,90±24,64  321,30±67,19 320,89±35,56 0,451 

Grup3 340,00±31,87
 
 340,03±27,89 276,16±29,39

 
 269,79±40,18

 
 272,81±48,22

 
 278,89±46,24

 
 0,133 

Grup 4 293,11±48,84  288,13±29,74 304,83±36,16 303,90±35,82 299,13±25,21 307,74±32,99 0,605 

Grup 5 306,33±19,35  311,03±19,52 306,56±28,00  304,29±37,66 303,87±19,31 307,92±38,43 1,000 

Grup 6 289,56±19,95  295,60±24,38 310,71±24,86  310,57±33,46  311,83±33,09  313,18±63,48  0,731 

Grup 7 312,89±30,35 314,33±31,79 308,32±26,36  305,24±59,06a 307,44±60,16  309,61±19,37  0,993 

Grup 8 350,22±21,56 b 344,89±25,20 b 279,14±55,76a 275,00±45,14 a 273,51±27,04 a 281,14±56,96 a 0,007 

Grup 9 319,67±32,67 318,78±33,29 287,49±23,74 277,73±26,83  275,24±24,98  282,84±21,32  0,552 

Grup 10 323,78±27,91 324,16±20,62 301,27±57,41 288,62±27,82  283,37±29,33  289,32±26,20  0,467 

Grup 11 329,56±27,97 b 325,05±29,02 b 299,81±21,12ab 279,22±57,29 a 283,19±57,32 a 283,52±27,54 a 0,028 

Grup 12 326,67±42,20 324,70±40,77  302,13±34,56 301,78±20,72  289,59±28,74  290,85±32,46  0,615 

 

 

* : ab:
 aynı satırdaki farklı harfler istatistiksel olarak önemlilik arz eder, G-8 ve G-11 (p<0,05). 
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Tablo 3.2 Gruplara göre rölatif organ ağırlıkları (g/100g)  

 

Gruplar Beyin  Kalp 

 

Karaciğer 

 

SağBöbrek Sol Böbrek Dalak Sağ Testis Sol Testis 

 

 

Grup 1 

 

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
 

0,28±0,12
 

0,32±0,13
 

0,16±0,03
 

0,43±0,10
 

0,44±0,10
 

Grup 5 0,52±0,20
 

0,26±0,11
 

3,04±0,4
 

0,28±0,13
 

0,31±0,12
 

0,16±0,08
 

0,41±0,12
 

0,44±0,12
 

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 0,41±0,12
 

Grup 7 0,51±0,20
 

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 0,62±0,10
 

0,32±0,03
 

3,40±0,3
 

0,36±0,04
 

0,36±0,03
 

0,23±0,05
 

0,51±0,08
 

0,51±0,12
 

Grup 12 

p değerleri 

0,60±0,06
 

0,080 

0,30±0,08
 

0,143 

 

3,35±0,8
 

0,533                             

0,32±0,02
 

0,490 

 

0,34±0,04
 

0,395 

 

0,20±0,09
 

0,165 

0,48±0,05
 

0,128 

0,49±0,05
 

0,110 
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3.3 Biyokimyasal Bulgular 

 

3.3.1 Kan Biyokimyasal Bulgular 

 

 

Çalışmada, deneme periyodunun sonunda, tüm gruplardaki ratlardan alınan kan 

örneklerinden ölçülen AST, ALT, GGT, glikoz, üre, TK ve TP değerleri Tablo 

3.3’de; MDA, GSH, SOD ve CAT değerleri Tablo 3.4’de ve haftalık olarak alınan 

kan örneklerinden ölçülen açlık kan şekeri  (AKŞ) değerleri de Tablo 3.5’de sunuldu.  

 

 

 

3.3.2 Doku Biyokimyasal Bulgular 

 

 

Çalışmanın sonunda tüm gruplardaki ratlardan alınan karaciğer, böbrek, kalp ve 

beyin dokularının MDA, GSH, SOD ve CAT aktivitelerine ilişkin sonuçlar sırasıyla 

Tablo 3.6, Tablo 3.7, Tablo 3.8, ve Tablo 3.9’ da sunulmuştur.  
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Tablo 3.3 Gruplara göre serum biyokimyasal değerler.* 

 

Gruplar AST  

(U/L) 

ALT  

(U/L) 

GGT  

(U/L) 

Glikoz  

(mg/dl) 

Üre  

(mg/dl) 

TK 

(mg/dl) 

TP  

(g/L) 

        

Grup 1 118,98±23,45
a 

45,00±5,62
a 

1,72±0,70
 

118,59±24,82
a 

40,05±5,60
a 

35,38±8,11
a 

56,62±12,14
 

Grup 2 127,95±24,66
ab 

45,17±7,31
a 

2,38±0,77
 

151,38±31,28
ab 

44,03±5,92
ab 

36,56±7,90
ab 

57,62±10,50
 

Grup3 195,75±30,78
f 

79,78±20,65
c 

3,47±0,53
 

291,57±82,28
d 

58,94±10,32
e 

54,62±10,84
c 

65,45±11,40
 

Grup 4 154,11±36,72
abcde 

50,30±4,80
a 

2,69±1,32
 

168,30±38,45
abc 

50,37±5,10
bcd 

39,10±10,97
ab 

59,60±9,70
 

Grup 5 150,07±23,21
abcd 

49,23±8,46
a 

2,68±0,52
 

164,22±31,60
abc 

50,15±6,66
bcd 

38,88±9,79
ab 

59,16±10,24
 

Grup 6 133,38±35,60
abc 

47,00±5,94
a 

2,60±1,36
 

161,40±67,51
abc 

44,65±4,63
abc 

36,96±8,13
ab 

58,78±15,85
 

Grup 7 146,01±24,84
abcd 

48,87±9,95
a 

2,65±1,35
 

162,46±30,43
abc 

45,30±5,59
abc 

37,83±10,54
ab 

58,95±10,43
 

Grup 8 188,12±37,31
ef 

69,17±16,86
bc 

3,43±1,63
 

229,11±83,21
cd 

57,55±4,23
de 

52,76±11,61
c 

65,38±13,56
 

Grup 9 179,42±27,58
def 

59,82±15,83
ab 

3,15±1,31
 

202,95±54,09
bc 

55,57±4,00
de 

49,24±5,89
bc 

62,77±11,30
 

Grup 10 162,82±23,03
bcdef 

52,63±5,80
a 

2,90±0,67
 

182,84±58,24
abc 

53,56±7,69
de 

42,35±4,37
abc 

61,30±8,59
 

Grup 11 166,63±28,81
cdef 

58,95±9,50
ab 

3,02±1,87
 

190,17±36,84
abc 

54,73±3,93
de 

48,74±13,65
abc 

62,73±13,89
 

Grup 12 157,90±17,98
bcde

 52,27±8,70
a
 2,82±0,77 173,51±42,05

abc 
52,54±7,69

cde
 41,86±12,87

abc
 59,77±8,70 

p 

değerleri 

0,000 0,000 0,449 0,000 

 

0,000 0,006 0,963 

 

 

*:AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz,  
abcdef:

 Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak önem arz eder, AST, ALT, glikoz, üre ve TK (p<0,05),  
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Tablo 3.4 Gruplara göre kan dokusu MDA, GSH, CAT ve SOD değerleri* 

 

Gruplar MDA GSH CAT SOD 

 

Grup 1 

 

3,75±0,89
a 

 

86,09±19,48
 

 

1890,43±528,21
e 

 

67,26±18,78
e 

Grup 2 4,10±1,34
a 

53,02±7,58
 

1842,76±747,52
e 

56,65±20,50
de 

Grup3 22,29±6,10
d 

31,24±4,16
 

360,03±166,34
a 

26,98±4,26
a 

Grup 4 6,83±2,60
ab 

47,82±10,55
 

982,88±243,94
bcd 

45,06±8,61
abcd 

Grup 5 6,44±1,29
a 

48,00±7,74
 

1131,39±190,89
cd 

45,93±17,33
abcd 

Grup 6 5,63±3,55
a 

50,14±9,95
 

1277,89±202,13
d 

53,91±13,70
cde 

Grup 7 5,91±1,16
a 

48,62±7,26
 

1274,82±354,05
d 

47,87±15,21
bcd 

Grup 8 19,85±5,90
cd 

36,85±5,79
 

600,01±124,55
ab 

33,19±16,03
ab 

Grup 9 16,07±5,20
c 

37,33±6,40
 

718,71±153,46
abc 

35,03±14,69
abc 

Grup 10 7,86±2,13
ab 

39,82±5,98
 

838,72±110,64
bc

 42,85±12,38
abcd 

Grup 11 10,99±2,79
b 

37,82±6,42
 

771,94±245,82
bc 

36,88±10,52
abc 

Grup 12 

p değerleri          

7,55±2,35
ab 

0,000 

42,04±7,44
 

0,492 

916,79±226,45
bcd 

0,000 

44,38±15,22
abcd 

0,001 

                           
*: MDA: malondialdehit,  GSH: glutatyon, CAT: katalaz, SOD: süperoksit dismutaz 
abcde:

 Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak önem arz eder, MDA, CAT ve SOD 

(p<0,05). 
 

 

 

Tablo 3.5 Gruplara göre, haftalık açlık kan şekeri ölçüm değerleri* 
 

Gruplar Denemenin 

başlangıcı 

1.hafta 2. hafta  3.hafta  4.hafta p 

değerleri 

       

Grup 1 92,78±13,02 88,56±15,38 82,22±13,43 84,67±7,52 85,11±5,90 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 85,78±8,32a 87,22±12,78a 104,22±13,90c 93,89±7,35ab 98,33±4,36bc 0,002 

Grup 4 90,56±8,99 80,56±9,22 89,78±10,74 90,00±6,20 91,44±9,14 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±6,86 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
 

95,33±8,66
 

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 

Grup 11 89,00±17,54ab 78,22±12,50a 93,11±11,59b 90,67±7,68b 94,33±5,36b 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 

 

       
*:abc:

aynı satırdaki farklı harfler  istatistiksel olarak önem arz eder, G-3 ve G-11 (p<0,05). 
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Tablo 3.6 Karaciğer MDA, GSH, CAT ve SOD değerleri* 

 

Gruplar MDA GSH CAT SOD 

 

Grup 1 

 
11,10±0,96

a 
 
157,78±41,76

e 
 
0,73±0,14

e 
 
73,14±16,32

 
 

Grup 2 22,43±4,18
a 

156,45±38,78
e 

0,65±0,19
de 

72,69±9,06
 
 

Grup3 35,18±14,75
c 

41,78±23,34
a 

0,26±0,14
a
 48,02±19,87

 
 

Grup 4 26,52±6,09
ab 

72,89±32,60
ab 

0,47±0,20
abcd 

61,49±17,71 

Grup 5 24,83±6,30
ab 

79,56±15,66
bc 

0,50±0,18
abcde 

66,83±15,08
 
 

Grup 6 22,74±2,38
ab 

125,78±31,12
de 

0,63±0,21
cde 

68,93±12,82
 
 

Grup 7 22,79±1,59
ab 

107,56±31,08
cd 

0,55±0,23
bcde 

67,50±18,60 

Grup 8 33,21±9,79
b 

45,78±13,64
ab 

0,33±0,11
ab 

50,19±20,00
 
 

Grup 9 32,38±9,28
ab 

64,00±15,27
ab 

0,37±0,15
ab 

50,55±18,06
 
 

Grup 10 30,52±11,47
ab 

67,11±22,10
ab 

0,42±0,25
abcd 

55,98±17,55
 
 

Grup 11 31,80±4,03
ab 

66,67±17,93
ab 

0,39±0,13
abc 

55,30±17,60
 
 

Grup 12 

p Değerleri 

28,83±8,04
ab 

0,000 

67,56±17,34
ab 

0,000 

0,46±0,22
abcd 

0,001 

57,45±15,31
  

0,091 
 

 
*: MDA: malondialdehit,  GSH: glutatyon, CAT: katalaz, SOD: süperoksit dismutaz 
a,b,c,d,e:

 Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak önem arz eder, MDA, GSH ve CAT 

(p<0,05) 

 
 

 

Tablo 3.7 Böbrek MDA, GSH, CAT ve SOD değerleri* 
 

Gruplar MDA GSH CAT SOD 

 

Grup 1 

 
32,51±12,88

 
 
114,67±17,20

f 
 
1,28±0,53

c 
 
77,09±8,86

 

Grup 2 34,33±9,97
 

100,00±15,25
ef 

1,10±0,43
bc 

77,02±9,50 

Grup3 50,32±9,17
 
 51,56±16,15

a 
0,52±0,33

a 
71,22±14,93

 
 

Grup 4 36,69±6,88
 

76,00±16,59
bcd 

0,79±0,27
ab 

75,63±14,97
 
 

Grup 5 36,15±4,43
 

84,00±18,22
cde 

0,80±0,39
ab 

76,31±15,67
 
 

Grup 6 35,01±6,49
 

97,33±18,44
ef 

0,85±0,38
ab 

76,96±9,81 

Grup 7 35,36±6,41
 

95,56±25,82
def 

0,84±0,22
ab 

76,78±8,80
 
 

Grup 8 49,62±23,45
 

52,00±14,58
a 

0,54±0,23
a 

72,40±14,52
 
 

Grup 9 47,66±10,39
 
 52,89±9,60

a 
0,56±0,26

a 
73,40±9,87 

Grup 10 43,93±15,71
 
 61,78±8,67

ab 
0,69±0,15

ab 
74,63±13,89

 
 

Grup 11 44,06±14,60
 
 54,67±12,59

a 
0,59±0,36

a 
73,47±14,58

 
 

Grup 12 

p Değerleri 

42,73±10,98
 

0,095 

65,78±18,83
abc 

0,000 

0,78±0,26
ab 

0,004 

75,21±14,49
  

0,999 

 

 
*:MDA: malondialdehit,  GSH: glutatyon, CAT: katalaz, SOD: süperoksit dismutaz

 

a,b,c,d,e,f
: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak önem arz eder, GSH ve CAT 

(p<0,05). 
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Tablo 3.8 Kalp MDA, GSH, CAT ve SOD değerleri* 

 

Gruplar MDA GSH CAT SOD 

 

Grup 1 

 

9,77±1,71
a 

 

62,67±22,27
d 

 

0,56±0,15
d 

 

81,68±21,99
c 

Grup 2 9,86±0,86
a 

47,11±12,01
c 

0,40±0,16
cd 

81,62±16,43
c 

Grup3 18,75±4,90
c 

8,00±4,46
a 

0,14±0,08
a 

37,38±24,00
a 

Grup 4 11,24±1,18
ab 

27,56±13,98
b 

0,32±0,17
abc 

77,21±17,14
bc 

Grup 5 11,15±2,84
ab 

29,06±2,88
b 

0,32±0,18
abc 

80,62±20,27
c 

Grup 6 10,70±2,50
ab 

45,33±20,46
c 

0,37±0,13
 

81,52±16,55
c 

Grup 7 10,75±1,26
ab 

31,99±17,53
bc 

0,33±0,18
bc 

81,23±21,16
c 

Grup 8 13,86±3,05
b 

15,55±9,89
ab 

0,18±0,09
ab 

55,40±16,42
ab 

Grup 9 13,10±3,99
ab 

17,07±4,84
ab 

0,18±0,08
ab 

63,27±20,87
bc 

Grup 10 11,91±3,41
ab 

19,11±4,59
ab 

0,27±0,09
abc 

71,65±17,90
bc 

Grup 11 11,95±1,69
ab 

18,67±6,08
ab 

0,24±0,09
abc 

70,74±11,94
bc 

Grup 12 

p Değerleri 

11,90±2,02
ab 

0,000 

26,67±8,60
b 

0,000 

0,30±0,19
abc 

0,000 

75,37±11,06
bc 

0,001 
 

 
*: MDA: malondialdehit,  GSH: glutatyon, CAT: katalaz, SOD: süperoksit dismutaz 
a,b,c

: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak önem arz eder, MDA, GSH, CAT ve 

SOD (p<0,05). 
 

 

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

 

Gruplar MDA GSH CAT SOD 

 

Grup 1 

 
29,93±14,64

a 
 
112,00±26,44

f 
 
0,55±0,34

c 
 
83,59±19,98

 

Grup 2 34,73±10,86
ab 

80,89±22,92
e 

0,28±0,20
b 

83,07±14,68
 

Grup3 71,78±22,83
d 

13,33±5,22
a 

0,06±0,03
a 

70,92±15,40
  

Grup 4 44,38±6,25
abc 

33,95±11,82
bcd 

0,09±0,09
a 

79,19±24,02
  

Grup 5 44,06±7,70
abc 

38,23±12,47
cd 

0,10±0,03
a 

81,36±22,04
  

Grup 6 41,84±9,64
abc 

47,11±17,17
d 

0,20±0,13
ab 

82,46±20,85
 

Grup 7 42,02±8,77
abc 

40,45±7,43
cd 

0,17±0,15
ab 

81,75±14,29
  

Grup 8 56,32±13,28
c 

16,45±13,34
ab 

0,06±0,03
a 

71,88±14,09
  

Grup 9 49,57±10,98
bc 

26,67±5,33
abc 

0,07±0,03
a 

74,31±14,02
  

Grup 10 46,73±7,58
bc 

29,33±4,74
abcd 

0,08±0,03
a 

74,68±12,42
  

Grup 11 47,40±5,92
bc 

27,11±16,11
abc 

0,07±0,10
a 

74,34±9,08
 

Grup 12 

p Değerleri 

45,93±8,76
bc 

0,000 

33,78±8,55
bcd 

0,000 

0,09±0,03
a 

0,000 
 

77,67±15,79
  

0,933 
 

 
*: MDA: malondialdehit,  GSH: glutatyon, CAT: katalaz, SOD: süperoksit dismutaz 
a,b,c,d,e,f

: Aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak önem arz eder, MDA, GSH ve CAT 

(p<0,05). 
 

 
 

 



52 
 

3.4 Patolojik Bulgular 

 

3.4.1 Makroskobik Bulgular   

 

3.4.1.1 Grup 1- Negatif Kontrol Grubu 

 

 

Bu grupta bulunan ratların nekropsilerinde, organlarda herhangi makroskobik bir 

lezyona rastlanmadı.  

 

 

3.4.1.2 Grup 2-Kontrol Grubu 

 

 

Bu grupta yer alan ratların nekropsilerinde, organlarda herhangi makroskobik bir 

lezyon gözlenmedi.  

 

 

3.4.1.3 Grup 3  

 

 

Bu gruptaki ratların nekropsilerinde, karaciğerlerinin viseral yüzeyinde, yaygın bir 

şekilde, 1-1,5 mm çapında, boz beyaz renkte odaklara rastlandı (Şekil 3.1 A). 

Kesitler yapıldığında, bu odaklara karaciğerin kesit yüzünde de rastlandı. Karaciğer 

gevrek kıvamda ve küçülmüş olup, bazı olgularda solgun, bazı olgularda hafif  

kahverengimsi görünümde idi. Olguların çoğunda böbreklerin dış yüzünde ve kesit 

yüzünde toplu iğne başı büyüklüğünde boz beyaz odaklar gözlendi (Şekil 3.1 B). Bu 

odaklara bazı olgularda böbreklerin kesit yüzünde de rastlandı. Böbrekler gevrek 

kıvamda olup, bazı olgularda hafif solgun, bazı olgularda ise, alacalı bir görünümde 

idi. Kalp genellikle balık eti görünümünde ve gevşek kıvamda idi. Akciğer, dalak ve 

pankreasta herhangi bir makroskobik lezyona rastlanmadı. Testis ve epididimisler, 

kontrol gruplarının (Grup 1, Grup 2 ve Grup 12) testis ve epididimislerine göre, 

genellikle küçük yapıda, hafif yumuşak kıvamda olup, damarlar konjesyone idi 

(Şekil 3.1 C). Tüm olgularda beyin ve beyinciğin dış yüzeyindeki damarlar 

konjesyone idi (Şekil 3.1D). Deri, palpasyonda hafif sertleşmiş kıvamda ve yer yer 

döküntüler gösteriyordu. Deri yüzeyindeki kıllar kuru ve mat bir görünümde idi. 
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3.4.1.4 Grup 4 

 

 

Bu gruptaki ratların karaciğerleri genellikle kahverengimsi, birkaç olguda ise solgun 

görünümde idi. Böbrek, akciğer, dalak, pankreas, testis, epididimis, beyin, beyincik 

ve deri de normal görünümde idi. 

 

 

3.4.1.5 Grup 5 

 

 

Bu gruptaki ratların karaciğer ve böbrekleri genellikle normal yapı ve kıvamda olup, 

hafif kahverengimsi görünümde idi. Akciğer, dalak, pankreas, testis, epididimis, 

beyin, beyincik ve deri normal yapı, kıvam ve görünümde idi.  

  

 

 

 

 

 

Şekil 3.1 Grup 3, A. Karaciğerin viseral yüzünde boz renkte odaklar. B. Böbreğin dış yüzünde boz 

renkte odaklar; C. Testislerde damarlarda konjesyon; D. Beyin ve beyinciğin dış yüzünde  

konjesyon. 
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3.4.1.6 Grup 6 

 

 

Bu gruptaki ratlarda makroskobik olarak karaciğer, böbrek, akciğer, dalak, pankreas, 

testis, epididimis, beyin, beyincik ve deri normal görünümde ve kıvamda idi. 

 

 

3.4.1.7 Grup 7 

 

 

Bu gruptaki ratların karaciğerleri genellikle normal yapı ve kıvamda olup, genellikle 

hafif kahverengimsi, birkaç olguda hafif solgun görünümde idi. Bütün hayvanlarda 

böbrek, akciğer, dalak, pankreas, testis, epididimis, beyin, beyincik ve deri normal 

yapı, kıvam ve görünümde idi.  

 

 

3.4.1.8 Grup 8 

 

 

Bu gruptaki ratların nekropsilerinde, karaciğerlerinin dış yüzeyinde, yaygın bir 

şekilde, 0,5-1 mm çapında, boz beyaz renkte odaklara rastlandı (Şekil 3.2 A). 

Karaciğerlere kesit yapıldığında, bu odaklar organın kesit yüzünde de görüldü. 

Karaciğer gevrek kıvamda olup, genellikle koyu kahverengimsi görünümde idi. 

Bütün hayvanlarda böbreklerin dış yüzünde ve kesit yüzünde toplu iğne başı 

büyüklüğünde boz beyaz odaklar gözlendi (Şekil 3.2 B). Olguların tamamına 

yakınında, bu odaklara organın kesit yüzünde de rastlandı. Böbrekler gevrek 

kıvamda olup, genellikle koyu kahverengimsi görünümde idi. Kalp genellikle koyu 

kahverengimsi renkte ve gevşek kıvamda idi. Akciğer, dalak ve pankreas normal 

yapı ve görünümde idi. Testis ve epididimisler, kontrol gruplarının (Grup 1, Grup 2 

ve Grup 12) testis ve epididimislerine göre, genellikle küçük yapıda, hafif yumuşak 

kıvamda olup, damarlar konjesyone ve dolgundu. Dış yüzeyindeki damarlar oldukça 

konjesyone idi. Tüm olgularda beyin ve beyinciğin dış yüzeyindeki damarlar 

genellikle genişlemiş ve dolgun olup, dış yüzeyleri düzleşmiş görünümde idi. Deri, 

palpe edildiğinde hafif sertleşmiş kıvamda ve üzerinde yer yer döküntüler vardı. Deri 

yüzeyindeki kıllar kuru ve mat bir görünümde idi. 
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3.4.1.9 Grup 9 

 

 

Karaciğerlerin dış yüzeyinde, yer yer 0,5-1 mm çapında, boz beyaz renkte odaklara 

rastlandı. Bazı olgularda bu odaklar organın kesit yüzünde de görüldü. Karaciğer 

koyu kahverengimsi görünümde idi. Bütün hayvanlarda böbreklerin dış yüzünde ve 

bazı olgularda kesit yüzünde, toplu iğne başı büyüklüğünde boz beyaz odaklar 

gözlendi. Böbrekler koyu kahverengimsi görünümde idi. Kalp gevşek kıvamda idi. 

Akciğer, dalak ve pankreas normal yapı ve görünümde idi. Testis ve epididimisler, 

kontrol gruplarının (Grup 1, Grup 2 ve Grup 12) testis ve epididimislerine göre, 

küçük yapıda, hafif yumuşak kıvamda olup, damarlar konjesyone idi. Tüm olgularda 

beyin ve beyinciğin dış yüzeyindeki damarlar konjesyone idi. Deri, palpasyonda 

hafif sertleşmiş kıvamda ve üzerinde yer yer döküntüler vardı. Deri yüzeyindeki 

kıllar kuru ve mat bir görünümde idi. 

 

 

3.4.1.10 Grup 10 

 

 

Karaciğer, böbrek, kalp, akciğer, dalak, pankreas, testis, epididimis, beyin, beyincik 

ve deri normal görünümde idi. Herhangi makroskobik bir lezyona rastlanmadı.  

 

 

 

 

 

Şekil 3.2  Grup 8, A. Karaciğerin viseral yüzünde boz renkte odaklar; B. Böbreğin dış yüzünde boz 
renkte odaklar. 
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3.4.1.11 Grup 11 

 

 

Bu grupta bulunan ratların karaciğer ve böbreklerinde belirgin makroskobik bir 

lezyona rastlanmadı; genellikle koyu kahverengimsi görünümde idi. Kalp koyu 

kahverengimsi renkte ve gevşek kıvamda idi. Akciğer, dalak, pankreas ve deri 

normal yapı ve görünümde idi; kayda değer makroskobik bir bulguya rastlanmadı. 

Testis ve epididimislerin dış yüzeyindeki damarlar konjesyone idi. Beyin ve 

beyinciğin dış yüzeyindeki damarlar konjesyone olup, dış yüzleri genellikle 

düzleşmiş bir görünümde idi.  

 

 

3.4.1.12 Grup 12-Pozitif Kontrol Grubu 

 

 

Bu grupta bulunan ratların karaciğer, böbrek, kalp, akciğer, dalak, pankreas, testis, 

epididimis, beyin, beyincik ve deri normal görünümde idi. Herhangi makroskobik bir 

lezyona rastlanmadı.  

 

 

3.4.2 Histopatolojik Bulgular 

 

 

Çalışmada mikroskobik olarak incelenen dokulara ait histopatolojik bulgular Tablo 

3.10’da; testiste ölçülen TSK çaplarının ölçümlerine ait sonuçlar da Tablo 3.11’de 

sunulmuştur. 
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Tablo 3.10 Gruplarda organlarda tespit edilen histopatolojik bulgular* 

Organ      Histopatolojik 
Bulgu 

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

Karaciğer 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     
Dejenerasyon    

ve Nekroz 

-(9/9)  -(9/9)    ++(9/9)  +(2/9) +(2/9) -(9/9)  +(1/9) +++(9/9)  +++(9/9)  -(9/9)    +(7/9)    -(9/9)            
 

 MNH   
infiltrasyonu        

-(9/9)  -(9/9)  ++(9/9)    -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  +++(9/9) +(1/9)   -(9/9)     +(2/9)            
 

 Kupffer hücre 
aktivasyonu         

 -(9/9) -(9/9)  +++(9/9) -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  +++(9/9)  -(9/9)    +(4/9)   -(9/9)            
 

 Sinuzoidal 
dilatasyon            

-(9/9)  -(9/9)  ++(9/9)    -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  ++(8/9)    -(9/9)     +(5/9)   -(9/9)            
 

 Safra kanalı 
proliferasyonu                             

-(9/9)      -(9/9)     ++(9/9)          -(9/9)           -(9/9)       -(9/9)        -(9/9)        +++(9/9)     ++(9/9)      -(9/9)          -(9/9)             -(9/9)            
 

 Bağ doku artışı    
 

-(9/9)  -(9/9)  ++(9/9)   -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  ++(9/9)    -(9/9)    -(9/9)    -(9/9)    

Böbrek                                        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 
Tubullerde 
Dejenerasyon      

-(9/9)        -(9/9)        +++(9/9)     -(9/9)          -(9/9) -(9/9)          -(9/9)        +++(9/9)   ++(9/9)     -(9/9)           +(8/9)           -(9/9)            

                 Proksimal 
Tubullerde  
Nekroz 

-(9/9)  -(9/9)  ++(8/9)    -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  ++(9/9)    -(9/9)    +(6/9)    -(9/9)   
 

                        Glomeruluslarda                      
Dilatasyon                                    

-(9/9)         -(9/9)        +++(8/9)     -(9/9)           -(9/9)      -(9/9)          -(9/9)        ++(9/9)     ++(9/9)      -(9/9)          +(3/9)           -(9/9)            
 

 MNH 
İnfiltrasyonu               

 -(9/9)                                -(9/9)        +++(9/9)     -(9/9)            -(9/9)     -(9/9)          -(9/9)         ++(9/9)    ++(9/9)      -(9/9)           -(9/9)           -(9/9)            
 

 Mineralizasyon   -(9/9)  -(9/9)  ++(8/9)    +(2/9) +(1/9) -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9)    ++(9/9)    -(9/9)    +(6/9)    -(9/9)    

            
         *:MNH:Mononüklear hücre infiltrasyonu, -: Yok, +: Hafif,   ++: Orta, +++: Şiddetli 
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             Tablo 3.10 Gruplarda organlarda tespit edilen histopatolojik bulgular (devamı)* 

 
Organ       Histopatolojik 

Bulgu 

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

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 

Dejenerasyonu          

-(9/9)       -(9/9)       ++(9/9)       -(9/9)              -(9/9)     -(9/9)         -(9/9)         +++(9/9)   ++(9/9)     -(9/9)          +(7/9)           -(9/9)            

 Zenker 

Nekrozu                                         

-(9/9)       -(9/9)       +(6/9)         -(9/9)              -(9/9)     -(9/9)         -(9/9)          ++(4/9)    ++(5/9)     -(9/9)          -(9/9)            -(9/9)            

 MNH 

İnfiltrasyonu        

-(9/9)  -(9/9)  ++(8/9)     -(9/9)       -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  ++(7/9)    +(4/9)      -(9/9)     -(9/9)     -(9/9)            

 

Akciğer    Peribronşial 

Lenfoid                           

Doku Artışı     

-(9/9)       -(9/9)        +++(7/9)    -(9/9)        -(9/9)       -(9/9)      -(9/9)      +++(9/9) ++(7/9)    -(9/9)          -(9/9)         -(9/9)            

 

Dalak   Hemosiderin 

Yüklü 

Makrofaj  

-(9/9)  -(9/9)  ++(9/9) +(5/9)      +(4/9) -(9/9)  +(2/9) ++(8/9)   ++(5/9)    +(2/9)    +(4/9)    +(2/9)    

 Megakaryosit      -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9)      +(5/9)    +(4/9) -(9/9)  +(2/9) ++(8/9)    ++(5/9)    +(2/9)    +(4/9)    +(2/9)    

Pankreas Ekzokrin 

Hücrelerde 

Dejenerasyon        

-(9/9)      -(9/9)                                  ++(9/9)     -(9/9)        -(9/9)       -(9/9)       -(9/9)     +++(9/9) ++(7/9)     -(9/9)       +(4/9)         -(9/9)            

 Ekzokrin 

Hücrelerde 

Nekroz     

-(9/9)      -(9/9)          ++ (7/9)    -(9/9)        -(9/9)      -(9/9)        -(9/9)      ++(6/9) ++(5/9)        -(9/9)       +(3/9) -(9/9)            

 Mineralizasyon -(9/9)      -(9/9)           ++ (6/9)                           -(9/9)        -(9/9)      -(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:Mononüklear hücre infiltrasyonu, -: Yok, +: Hafif,   ++: Orta, +++: Şiddetli 
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Tablo 3.10 Gruplarda organlarda tespit edilen histopatolojik bulgular (devamı)* 

 

*:TSK: Tubulus seminiferus kontortus, MNH:Mononüklear hücre infiltrasyonu, -: Yok, +: Hafif,   ++: Orta, +++: Şiddetli 

 

 

 

 

 

 

 

Organ       Histopatolojik 

Bulgu 

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

Testis TSK larda 

Germinatif 

Hücrelerde 

Dejenerasyon           

 -(9/9)  -(9/9)  ++(9/9)    -(9/9)       -(9/9)  -(9/9)  -(9/9)  +++(9/9)  ++(9/9)    -(9/9)     + (9/9)   -(9/9)     

 TSK larda 

Germinatif 

Hücrelerde Nekroz      

-(9/9)  -(9/9) ++ (9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9) ++(9/9) -(9/9) + (8/9) -(9/9) 

 TSK larda Sertoli 

Hücrelerinde 

Nekroz                       

-(9/9) -(9/9) + (3/9)      -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9)         ++(7/9) ++(4/9) -(9/9) -(8/9) -(9/9) 

 Leydig 

Hücrelerinde 

Dejenerasyon        

-(9/9)       -(9/9) ++ (8/9)    -(9/9)         -(9/9)       -(9/9) -(9/9)       ++(9/9)     ++(7/9)   -(9/9) + (5/9)        -(9/9) 

 Leydig 

Hücrelerinde 

Nekroz 

-(9/9) -(9/9) +(3/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(5/9) ++(9/9)   -(9/9) + (3/9) -(9/9)   

 Bağ dokuda 

Hyalinizasyon                      

-(9/9) -(9/9) ++(7/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(7/9) +(4/9) -(9/9) + (3/9) -(9/9) 

  MNH İnfltrasyonu                                 -(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  

Spermatozoa               

-(9/9) -(9/9) +(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +(9/9) + (9/9) -(9/9) +(6/9) -(9/9) 

 Kanal Lumeninde 

Dilatasyon   

-(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9) ++(9/9) -(9/9) +(6/9) -(9/9) 

 MNH İnfiltrasyonu   -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) 
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     Tablo 3.10 Gruplarda organlarda tespit edilen histopatolojik bulgular (devamı)* 

Organ       Histopatolojik 

Bulgu 

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

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) 

 Nöron 

Dejenerasyonu 

-(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) +(1/9) -(9/9)  -(9/9) ++(9/9) + +(9/9) -(9/9) +(7/9) -(9/9) 

 Nöronofaji -(9/9) -(9/9) + +(9/9) +(1/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) ++ (9/9) +(1/9) +(7/9) +(1/9) 

 Perivasküler 

MNH 

İnfiltrasyonu 

-(9/9) -(9/9) + (9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) + +(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) 

Beyincik 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)   

 Nöron 

Dejenerasyonu 

-(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(1/9) +(1/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) + +(9/9) -(9/9) +(7/9) -(9/9) 

 Nöronofaji       -(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9)  -(9/9) -(9/9) ++(9/9) ++ (9/9) +(1/9) +(7/9) +(1/9) 

 Perivasküler 

MNH 

İnfiltrasyonu 

-(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:Mononüklear hücre infiltrasyonu,   Yok, +: Hafif,   ++: Orta, +++: Şiddetli 
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Tablo 3.11 Gruplara göre testis TSK çap ölçüm değerleri* 

 

Gruplar Testis TSK Çap Ölçümleri  (µM) 

Grup 1 312,75±25,63
c 

Grup 2 312,49±29,12
c 

Grup3 268,08±19,78
a 

Grup 4 285,95±32,06
abc 

Grup 5 295,79±22,54
abc 

Grup 6 309,85±28,25
bc 

Grup 7 297,63±46,36
abc 

Grup 8 268,24±23,55
a 

Grup 9 273,76±25,71
a 

Grup 10 279,90±21,96
ab 

Grup 11 275,71±29,71
a 

Grup 12 

p Değerleri 

284,54±30,83
abc 

0,002 

 

*: abc:
 aynı sütundaki farklı harfler istatistiksel olarak önem arz eder (p<0,05)  
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3.4.2.1 Grup 1-Negatif Kontrol Grubu 

 

 

Bu grupta bulunan ratlarda karaciğer (Şekil 3.3 A), böbrek (Şekil 3.3 B), kalp (Şekil 

3.3 C), akciğer (Şekil 3.3 D), dalak (Şekil 3.3 E), pankreas (Şekil 3.3 F), beyin (Şekil 

3.3 G), beyincik, testis (Şekil 3.3 H), epididimis ve deri normal histolojik yapıda idi. 

Herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanmadı. 

 

 

3.4.2.2 Grup 2-Kontrol Grubu 

 

 

Bu grupta bulunan ratlarda karaciğer (Şekil 3.4 A), böbrek (Şekil 3.4 B), kalp (Şekil 

3.4 C), akciğer (Şekil 3.4 D), dalak (Şekil 3.4 E), pankreas (Şekil 3.4 F), beyin (Şekil 

3.4 G), beyincik, testis (Şekil 3.4 H), epididimis ve deri  normal histolojik yapıda idi. 

Herhangi bir bulguya rastlanmadı.  
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Şekil 3.3 Grup 1, A. Karaciğer, HE; B. Böbrek HE; C. Kalp, HE; D. Akciğer, HE; E. Dalak, HE;          

F. Pankreas, HE; G. Beyin, HE; H. Testis, HE.  
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Şekil 3.4 Grup 2, A. Karaciğer,  HE; B. Böbrek, HE ; C. Kalp, HE; D. Akciğer, HE; E. Dalak HE;          

F. Pankreas, HE; G. Beyin, HE; H. Testis, HE. 
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3.4.2.3 Grup 3  

 

 

Karaciğer şiddetli hiperemikti (Şekil 3.5 A). Sinuzoidler de genellikle hiperemik ve 

genişlemişti. Damar endotel hücreleri zedelenmiş veya şişkin görünümde idi. Bazı 

damarlarda mikrovasküler tromboz, interstisyel alanlarda kanama ve periasiner 

alanlardaki hepatositlerde koagülasyon nekrozu vardı. Portal ve intersitisyel 

alanlarda fokal mononüklear hücre infiltrasyonları görüldü (Şekil 3.5 B). Kupffer 

hücre aktivasyonu belirgindi (Şekil 3.5 C). Portal alanlarda bağ doku artışı ile birlikte 

safra kanalları sayısı da artmıştı. Kesitlerin, “Van Gieson” ile yapılan özel 

boyamalarında bağ doku alanlarının, pozitif reaksiyon veren kollajen bağ doku 

olduğu tespit edildi. Kollajen bağ doku artışının bazı olgularda karaciğer 

parankimine doğru yayılarak yer yer pseudolobülleri oluşturmaya başladığı dikkati 

çekti (Şekil 3.5 D). Bazı olgularda karaciğer parankim yapısı tamamen kaybolmuştu 

(disorganizasyon). Sentrilobüler alanlardaki hepatositlerde şişme ve vakuolizasyon 

gözlendi (Şekil 3.5 E). Hepatositler arasındaki mesafe genişlemişti. Vakuolizasyonun 

şekillendiği hepatositlerde hücre çekirdeği eksantrikti ya da seçilemiyordu. Bu 

dokuların dondurma mikrotomu ile yapılan kesitlerinin “Oil Red O” ile yapılan özel 

boyamalarında pozitif reaksiyon verdiği ve yağ damlacıkları olduğu görüldü. 

Periasiner alanlardan başlamak üzere hepatositlerde yaygın dejenerasyon ve 

koagülasyon nekrozu, bazı hepatositlerin stoplazmalarında granüler, eozinofilik bir 

görünüm vardı (Şekil 3.5 F). Koagüasyon nekrozuna uğrayan hücrelerin çekirdekleri 

piknotik görünümde idi. Özellikle midzonal ve periportal alanlardaki hepatositlerde 

nüklear değişiklikler daha belirgindi. Bu değişikliklerin şekillendiği bazı 

hepatositlerde hücre çekirdeği yoğunlaşmış bir görünümde idi. Bazı hepatositlerde 

karyomegali görüldü. (Şekil 3.5 G).  

 

 

Akciğerlerde bazı ratlarda, özellikle peribronşiyal ve peribronşioler alanlardaki 

lenfoid dokuda belirgin bir artış dikkati çekti (Şekil 3.5 H). 

 

 

Böbrekte korteks ve medullada kapillar damarlar şiddetli hiperemikti. Damar 

endotel hücreleri zedelenmiş veya şişkin görünümde idi. Bazı damarlarda 

mikrovasküler tromboz, intertubuler alanlarda tek tük ya da yığınlar halinde 
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eritrositler vardı. Kanama kortiko-medüller bölgede daha yaygın ve şiddetli idi (Şekil 

3.6 A). Glomeruluslar genellikle hiperemik ve dilatasyona uğramıştı (Şekil 3.6 B). 

Tubuluslarda dejeneratif ve nekrotik değişiklikler gözlendi. Özellikle proksimal 

tubulus epitellerinde dejeneratif ve nekrotik değişiklikler daha belirgindi. Bazı 

proksimal tubulusların epitel hücrelerinde vakuoler dejenerasyon gözlendi. Bu 

dokuların dondurma mikrotomu ile yapılan kesitlerinin “Oil Red O” ile yapılan özel 

boyamalarında pozitif reaksiyon verdiği görüldü. Bazı proksimal tubulus epitel 

hücrelerinde piknoz ile karakterize koagülasyon nekrozu gözlendi (Şekil 3.6 C). 

Kortekste daha yaygın ve şiddetli olmak üzere, perivasküler ve periglomerular 

alanlarda, eozinofil lökositlerin de yer aldığı hücre infiltrasyonları dikkati çekti 

(Şekil 3.6 D). Bazı proksimal tubuluslarda ise, piknoz ile karakterize koagülasyon 

nekrozu tüm mikroskop sahasında seçilebiliyordu (Şekil 3.6 E). Tubulusların 

çoğunun lumenleri, dökülmüş epitel hücreleri ile tıka basa dolu idi. Bazı tubulusların 

lumenlerinde hiyalin silindirlerine de rastlandı. Korteks ve medullada 

mineralizasyona uğramış alanlar gözlendi. Bu kesitlerin, “Von Kossa” ile yapılan 

özel boyamalarında, mineralizasyon alanlarının, pozitif reaksiyon verdiği tespit 

edildi. 

 

 

Kalpte çoğu olgularda hiyalin dejenerasyonu ve bazı olgularda da Zenker 

nekrozuna ilişkin bulgular saptandı (Şekil 3.6 F). Kalp kasının bütünlüğü genellikle 

kaybolmuştu. Hiyalin dejenerasyonuna uğrayan kalp kası lifleri şişkin ve pembe-

homojen renkte olup, enine çizgili yapısı da kaybolmuştu; sarkoplazma, eozin ile 

pembe homojen renge boyanmıştı. İntersitisyel ödem bazı olgularda belirgindi. Bazı 

olgularda mononükleer hücre infiltrasyonlarına rastlandı (Şekil 3.7 A). Damarlar 

genellikle hiperemik olup, bu olgularda kalp kası lifleri arasında yaygın kanama 

alanlarına rastlandı. 

 

 

Dalakta olguların tamamında çok sayıda megakaryositlere (Şekil 3.7 B) ve 

parlak altın sarısı görünüm ile karakterize hemosiderin pigmenti ile yüklü 

makrofajlara rastlandı (Şekil 3.7 C). Bu kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu ile 

yapılan özel boyamalarında, pozitif reaksiyon verdiği ve mavi renkli görünümü ile 

karakterize hemosiderin pigmenti olduğu görüldü. 
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Pankreasta ekzokrin hücrelerde parankim dejenerasyonu ve vakuoler 

dejenerasyon ile karakterize dejeneratif değişiklikler gözlendi. Bazı ekzokrin epitel 

hücrelerinde piknoz ile karakterize koagülasyon nekrozu ve yaygın vakuolizasyon 

gözlendi (Şekil 3.7 D). Bu dokuların dondurma mikrotomu ile yapılan kesitlerinin 

“Oil Red O” ile yapılan özel boyamalarında pozitif reaksiyon verdiği ve yağ 

damlacıkları olduğu görüldü. Bazı ekzokrin epitel hücrelerinde de mineralizasyona 

ilişkin değişiklikler vardı (Şekil 3.7 E). Bu kesitlerin, “Von Kossa” ile yapılan özel 

boyamalarında, mineralizasyon alanlarının, pozitif reaksiyon verdiği ve kalsiyum 

tuzları olduğu tespit edildi. İntersitisyel alanlardaki damarlar genellikle hiperemikti. 

Bazı alanlarda Langerhans adacıkları sayıca azalmış veya tamamen silinmişti. 

 

 

Testislerde genellikle dejeneratif değişiklikler hakimdi. Spermatogeneziste 

azalmaya ilişkin morfolojik bulgular dikkati çekti. Tubulus seminiferus 

kontortuslarda (TSK) epitel hücrelerinde vakuolizasyonlar ile karakterize dejeneratif 

değişiklikler (Şekil 3.7 F) ve spermatogoniumlarda piknotik değişiklikler vardı (Şekil 

3.8 A). Bu dejeneratif değişikliklerin şekillendiği bazı TSK’ların lumenleri, 

dökülmüş spermatogenetik hücrelerle dolu olup, sıkı, yoğunlaşmış bir görünüm 

almıştı. Bu alanlarda korpora amileseum benzeri yapılar da dikkati çekti (Şekil 3.8 

B). Bazı TSK’larda spermatogenetik hücreler veziküler bir görünüm almıştı, 

spermatidler şeklillenmemişti, lumenleri de tamamen boşalmıştı (Şekil 3.8 C). 

TSK’ların çaplarında azalma vardı (Tablo 3.11). Sertoli hücreleri genellikle 

belirgindi. Periferdeki TSK lumenlerinde bazı spermatozoonların çekirdekleri 

seçilebilirken, orta bölgelerindeki TSK’ların lumeninde spermatozoonların 

çekirdeklerinin tamamen kaybolduğu dikkati çekti. Bazı olgularda Tunika albuginea 

ve intertubuler alanlardaki bağ dokuda, pembe homojen görünümü ile hiyalinizasyon 

alanları dikkati çekti.  

 

 

Kaput ve kauda epididimislerin kanal lumenlerinde, az sayıda spermatozoa ve 

dökülmüş epitel hücreleri vardı. Kanalların lümenleri genişlemiş ve genellikle 

boşalmış bir görünümde idi (Şekil 3.8 D). 
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Beyin ve beyincikte, kapillar damarlar hiperemik olup, kanama alanları 

gözlendi (Şekil 3.8 E). Perivasküler dilatasyon belirgindi. Nöron dejenerasyonu ile 

birlikte nöronofaji ve perivasküler mononüklear hücre infiltrasyonu dikkati çekti 

(Şekil 3.8 F). 

 

 

Deride fokal parakeratotik hiperkeratozis, hipergranülozis ve spongiozis ile 

karakterize dermatozise ilişkin değişiklikler vardı (Şekil 3.9 A,B). Bazı alanlarda; 

düzgün olmayan ya da granüler, belli bölgelerde rete ridge formasyonlu veya rete 

papilla yapısını koruyan konfigürasyonlu epidermis hiperplazisi alanları da görüldü. 

Dermisde folliküler atrofi ile birlikte, artmış eozinofilik camsı, refraktil kitle şeklinde 

görülen yaygın kollajen hyalinizasyon alanları dikkati çekti (Şekil 3.9 C). Yağ 

bezleri hiperplastik bir görünümde idi (Şekil 3.9 D,E). Ter bezlerinde, yassılaşmış 

epitel hücreleri ile döşenmiş ve geniş tubuluslar ile karakterize atrofik değişiklikler 

vardı (Şekil 3.9 F).  
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Şekil 3.5 Grup 3, A. Karaciğerde şiddetli hiperemi, HE; B.Portal alanlarda ve intersitisyumda 

mononüklear hücre infiltrasyonları, HE; C.Kupffer hücre aktivasyonu (ok başı), HE; D.Bağ doku 
artışı ve psöydolobül oluşumu (ok başı), HE; E.Hepatositlerde şişme ve vakuolizasyon, 

HE;F.Hepatositlerde yaygın dejenerasyon ve koagülasyon nekrozu, HE; G.Hepatositlerde nüklear 

değişiklikler ve karyomegali (ok başı), HE; H. Akciğerde peribronşioler lenfoid dokuda artış, HE. 
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Şekil 3.6 Grup 3, A. Böbrekte kortikomedüller bölgede şiddetli hiperemi ve kanama, HE;               

B.Glomeruluslarda hiperemi ve periglomerular mononüklear hücre infiltrasyonu (ok başı), HE; 

C.Proksimal tubulus epitel hücrelerinde vakuoler dejenerasyon (ok) ve piknoz (ok başı) ile 
karakterize koagülasyon nekrozu, HE; D.Perivasküler alanda eozinofil lökositlerin (ok başı) de yer 

aldığı hücre infiltrasyonları, HE; E.Tubulus epitel hücrelerinde piknoz ile karakterize yaygın 

koagülasyon nekrozu, HE; F.Kalp kasında hyalin dejenerasyonu ve şiddetli kanama, HE. 
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Şekil 3.7 Grup 3, A. Kalp kasında fokal mononüklear hücre infiltrasyonu ile karakterize yangısal 

reaksiyon (ok), HE; B.Dalakta çok sayıda megakaryoistler (ok başı), HE; C.Hemosiderin ile yüklü 

makrofajlar (ok başı), HE; D.Pankreasta ekzokrin epitel hücrelerinde piknoz ile karakterize 
koagüasyon nekrozu ve vakuolizasyonlar (ok başı), HE; E.Ekzokrin epitel hücrelerinde 

mineralizasyon (ok başı), HE; F. Testiste TSK’da vakuolizasyon (ok başı), dejeneratif değişiklikler 

ve lumende dökülmüş epitel hücrelerinin oluşturduğu yoğunlaşmış kitle (ok), HE. 
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Şekil 3.8 Grup 3, A. Testiste TSK’da spermatogonyumlarda piknoz (ok başı), HE; B.TSK’larda 

lumende, dökülmüş epitel hücrelerinin oluşturduğu yoğunlaşmış kitle (ok) ve korpora amileseum 

benzeri yapı (ok başı), HE; C.TSK’da spermatogenetik hücrelerde veziküler görünüm, spermatidler 

şekillenmemiş ve lumen boşalmış bir görünümde, HE; D.Epididimis kanal lumenlerinde genişleme 

ve çoğunda boşalma, HE; E. Beyin de şiddetli hiperemi, HE; F.Dejenere nöronlar ve nöronofaji (ok 
başları), HE. 

 

 

 



73 
 

 
 

 

 

 

 

  

Şekil 3.9 Grup 3, A,B. Deride, epidermisde parakeratotik hiperkeratozis (oklar), hipergranulozis 

(h) ve spongiozis (ok başları), HE; C. dermisde yaygın kollajen hyalinizasyon (oklar), HE; 

D.dermisde yağ bezlerinde hiperplastik (ok başı) görünüm, HE; E dermisde yağ bezlerinde 
hiperplastik görünüm (ok başı), HE; F dermisde ter bezlerinde atrofik değişiklikler (ok başları), 

HE. 
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3.4.2.4 Grup 4 

 

 

Karaciğerlerin genellikle normal histolojik yapıda olduğu görüldü (Şekil 3.10 A). Bu 

normal yapıların yanı sıra gruptaki ratların ikisinde periportal alanlarda tek tük olarak 

bazı hepatositlerde parankim dejenerasyonu ve vakuolizasyon gözlendi. Bu dokuların 

dondurma mikrotomu ile yapılan kesitlerinin “Oil Red O” ile yapılan özel 

boyamalarında pozitif reaksiyon verdiği ve yağ damlacıkları olduğu görüldü  

 

 

Böbrekler genellikle normal histolojik yapıda idi (Şekil 3.10 B). Bu normal 

yapıların yanı sıra gruptaki ratların ikisinde korteks ve medullada mineralizasyona 

uğramış alanlar vardı. Bu kesitlerin, “Von Kossa” ile yapılan özel boyamalarında, 

mineralizasyon alanlarının, pozitif reaksiyon verdiği ve kalsiyum tuzları olduğu 

tespit edildi.  

 

 

Kalbin normal histolojik yapıda olduğu görüldü (Şekil 3.10 C). Bunun yanı sıra 

bir hayvanda, myokardda kas lifleri arasından endokarda doğru uzanan kanama alanı 

dikkati çekti. 

 

 

Akciğer (Şekil 3.10 D), dalak (Şekil 3.10 E), pankreas (Şekil 3.10 F), testis 

(Şekil 3.10 G), ve epididimis ile beyin (Şekil 3.10 H), beyincik ve deri normal 

histolojik yapıda idi. Bu normal yapıların yanı sıra bazı ratların dalağında 

megakaryosit ve hemosiderin birikimi vardı. Bu kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu 

ile yapılan özel boyamalarında, pozitif reaksiyon verdiği ve mavi renkli görünümü 

ile karakterize hemosiderin pigmenti olduğu görüldü. Ratların birinde beyinde ve 

beyincikte bazı kapillar damarlarda hiperemi ve birkaç nöronda hafif şiddette 

dejenerasyon vardı.  
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 Şekil 3.10  Grup 4, A. Karaciğer, HE; B. Böbrek, HE; C. Kalp kası, HE; D.Akciğer, HE; E.Dalak, 

HE;  F. Pankreas , HE; G.Testis, HE; H. Beyin, HE. 
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3.4.2.5 Grup 5 

 

 

Karaciğer dokularının tamamı normal histolojik yapı gösteriyordu (Şekil 3.11 A). Bu 

normal yapıların yanı sıra gruptaki ratların ikisinde sentrilobüler ve portal alanlarda 

bazı hepatositlerde parankim dejenerasyonu gözlendi.  

 

 

Böbrekler genellikle normal histolojik yapıda idi (Şekil 3.11 B). Bu normal 

yapıların yanı sıra gruptaki ratların birinde medullada mineralizasyona uğramış bir 

alan dikkati çekti. Bu olguya ait böbrek kesitlerinin, “Von Kossa” ile yapılan özel 

boyamalarında, mineralizasyon alanlarının, pozitif reaksiyon verdiği ve kalsiyum 

tuzları olduğu tespit edildi.  

 

 

Bu grupta yer alan hayvanların kalp dokuları normal histolojik yapıda idi 

(Şekil 3.11 C). 

 

 

Akciğer (Şekil 3.11 D), dalak (Şekil 3.11 E), pankreas (Şekil 3.11 F), testis 

(Şekil 3.11 G) ve epididimis (Şekil 3.11 H) ile beyin, beyincik ve deri normal 

histolojik görünümde idi. Bu normal yapıların yanı sıra bir hayvanda beyin ve 

beyincikte bazı kapillar damarlarda hiperemi ve birkaç nöronda hafif şiddette 

dejenerasyon görüldü. Bazı ratların dalağında megakaryosit ve hemosiderin birikimi 

vardı. Kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu ile yapılan özel boyamalarında, pozitif 

reaksiyon verdiği ve mavi renkli görünümü ile karakterize hemosiderin pigmenti 

olduğu görüldü.  

 

 

3.4.2.6 Grup 6 

 

 

Bu gruptaki ratların karaciğer (Şekil 3.12 A), böbrek (Şekil 3.12 B), akciğer (Şekil 

3.12 C), dalak (Şekil 3.12 D), pankreas (Şekil 3.12 E), beyin (Şekil 3.12 F), testis 

(Şekil 3.12 G), epididimis (Şekil 3.12 H), beyincik ve derileri normal histolojik yapı  

ve görünümde idi. Histopatolojik olarak herhangi bir bulguya rastlanmadı.  
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Şekil 3.11 Grup 5, A. Karaciğer, HE; B.Böbrek HE; C.Kalp HE; D. Akciğer, HE; E.Dalak, HE;     

F. Pankreas, HE; G. Testis, HE; H. Epididimis, HE. 
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 Şekil 3.12 Grup 6, A. Karaciğer, HE; B.Böbrek, HE; C.Akciğer, HE; D.Dalak, HE; E.Pankreas, 

HE; F.Beyin , HE; G.Testis, HE; H.Epididimis, HE. 
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3.4.2.7 Grup 7 

 

 

Olguların hemen hemen tamamında karaciğer normal histolojik yapıda ve 

görünümde idi (Şekil 3.13 A). Bu normal yapıların yanı sıra ratların birinde portal 

alanlarda, tek tük olarak bazı hepatositlerde parankim dejenerasyonu gözlendi.  

 

 

Böbrek (Şekil 3.13 B), kalp (Şekil 3.13 C), akciğer (Şekil 3.13 D), dalak (Şekil 

3.13 E), pankreas (Şekil 3.13 F), beyin (Şekil 3.13 G), testis (Şekil 3.13 H), 

epididimis, beyin, beyincik ve deri genellikle normal histolojik yapıda idi. Bu normal 

yapıların yanı sıra, iki ratın dalağında megakaryosit ve hemosiderin pigment birikimi 

görüldü. Bu kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu ile yapılan özel boyamalarında, 

pozitif reaksiyon verdiği ve mavi renkli görünümü ile karakterize hemosiderin 

pigmenti olduğu görüldü. 

 

 

3.4.2.8 Grup 8 

 

 

Karaciğerde genellikle şiddetli hiperemikti (Şekil 3.14 A). Sinuzoidler de genellikle 

hiperemik ve genişlemişti. Damar endotel hücreleri zedelenmiş veya şişkin 

görünümde idi. Bazı damarlarda mikrovasküler tromboz, interstisyel alanlarda 

kanama ve periasiner koagülasyon nekrozu vardı. Karaciğerde yaygın koagülasyon 

nekroz alanları ve bu alanlara yakın damarlar çevresinde perivasküler hücre 

infiltrasyonları gözlendi (Şekil 3.14 B). Sinuzoidlerde Kupffer hücre aktivasyonu 

vardı. Portal alanlarda bağ doku artışı ile birlikte safra kanalları sayısında artış 

gözlendi. Kesitlerin, “Van Gieson” ile yapılan özel boyamalarında bağ doku 

alanlarının, pozitif reaksiyon veren kollajen bağ doku olduğu tespit edildi. Bu 

alanlarda psöydolobüller de şekillenmişti (Şekil 3.14 C). Sentrilobüler ve portal 

alanlardaki hepatositlerde yaygın koagülasyon nekrozu (Şekil3.14 D) ve parankim 

dejenerasyonu (Şekil 3.14 E) gözlendi. Hepatositlerdeki şişkin görünüm ve 

vakuolizasyon belirgindi. Bu dokuların dondurma mikrotomu ile yapılan kesitlerinin 

“Oil Red O” ile yapılan özel boyamalarında pozitif reaksiyon verdiği görüldü. Bazı 

olgularda şiddetli hiperemi ile birlikte mikrovasküler tromboz gözlendi; bu damarlar 
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çevresindeki hepatositlerde şiddetli dejenerasyon ve nekroz vardı (Şekil 3.14 F). Bazı 

hepatositlerin stoplazmalarında granüler, eozinofilik bir görünüm dikkati çekti. 

Özellikle midzonal ve periportal alanlardaki hepatositlerde nüklear değişiklikler daha 

belirgindi. Bu değişikliklerin şekillendiği bazı hepatositlerde hücre çekirdeği 

yoğunlaşmış ve çift çekirdekli idi. Bazı hepatositlerde hepatomegali saptandı (Şekil 

3.14 G). Periportal ve interstisyel alanlarda fokal mononüklear hücre infiltrasyonları 

vardı (Şekil 3.14 H). 

 

 

Böbrekte korteks ve medullada kapillar damarlar şiddetli hiperemik olup, 

intertubuler alanlarda kanama gözlendi (Şekil 3.15 A). Bazı damarlarda 

mikrovasküler tromboz, intertubuler alanlarda tek tük ya da yığınlar halinde 

eritrositler vardı. Kanama kortiko-medüller bölgede daha yaygın ve şiddetli idi. 

Glomeruluslar hiperemik ve dilatasyona uğramıştı. Tubuluslarda dejeneratif ve 

nekrotik değişiklikler hakimdi. Özellikle proksimal tubulus epitellerinde dejeneratif 

ve nekrotik değişiklikler belirgindi (Şekil 3.15 B). Bazı proksimal tubulusların epitel 

hücrelerinde vakuoler dejenerasyon, bazı proksimal tubulus epitellerinde de 

koagülasyon nekrozu gözlendi. Bu epitel hücrelerinde stoplazma eozin ile koyu 

pembeye boyanmış, hücre sınırları henüz seçilebiliyordu. Hücre çekirdekleri 

genellikle piknotik, bazılarında ise tamamen silinmişti. Tubulusların çoğunun 

lumeni, dökülmüş epitel hücreleri ile dolu idi. Perivasküler, periglomerular ve 

intertubuler alanlarda fokal mononüklear hücre infiltrasyonları dikkati çekti. Korteks 

ve medullada mineralizasyona uğramış alanlar vardı. Bu kesitlerin, “Von Kossa” ile 

yapılan özel boyamalarında, mineralizasyon alanlarının, pozitif reaksiyon verdiği ve 

kalsiyum tuzları olduğu tespit edildi. 

 

 

Kalpte olguların tamamında hiyalin dejenerasyonu hakimdi. Bazı olgularda 

şiddetli Zenker nekrozu gözlendi (Şekil 3.15 C). Hyalin dejenerasyonuna uğrayan 

kalp kası lifleri şişkin ve pembe-homojen renkte olup, sitriasyonu kaybolmuştu. 

Sarkoplazma eozin ile pembe homojen renge boyanmıştı. Hyalin dejenerasyonunun 

şekillendiği bazı alanlarda fokal mononüklear hücre infiltrasyonları da dikkati çekti 

(Şekil 3.15 D). Bazı olgularda myokardda şiddetli kanama vardı (Şekil 3.15 E). 



81 
 

Damarlar genellikle şiddetli hiperemik olup, bu olgularda kalp kası lifleri arasında 

kanama alanlarına rastlandı. 

 

 

Akciğerlerde hemen hemen tüm olgularda, peribronşiyal alanlarda şiddetli 

lenfoid hiperplazi dikkati çekti (Şekil 3.15 F). 

 

 

Dalakta genellikle çok sayıda megakaryositlere (Şekil 3.15 G). ve hemosiderin 

pigmenti ile yüklü makrofajlara rastlandı (Şekil 3.15 H). Bu kesitlerin, “Turnbull 

Blue” metodu ile yapılan özel boyamalarında, pozitif reaksiyon verdiği ve mavi 

renkli görünümü ile karakterize hemosiderin pigmenti olduğu görüldü. 

 

 

Pankreasta ekzokrin hücrelerde parankim dejenerasyonu ve vakuolizasyon 

gözlendi (Şekil 3.16 A). Bu dokuların dondurma mikrotomu ile yapılan kesitlerinin 

“Oil Red O” ile yapılan özel boyamalarında pozitif reaksiyon verdiği ve yağ 

damlacıkları olduğu görüldü. Bazı ekzokrin epitel hücrelerinin çekirdekleri piknotikti 

(Şekil 3.16 B). Bazı ekzokrin epitel hücrelerinde yaygın mineralizasyon gözlendi 

(Şekil 3.16 C). Bu kesitlerin, “Von Kossa” ile yapılan özel boyamalarında, 

mineralizasyon alanlarının, pozitif reaksiyon verdiği ve kalsiyum tuzları olduğu 

tespit edildi. İnterstisyel alanlardaki damarlar genellikle hiperemikti. Langerhans 

adacıkları da hiperemik görünümde idi. Bazı Langerhans adacıkları sayıca tamamen 

azalmış veya tamamen silinmişti. 

 

 

Testislerde genellikle dejeneratif ve nekrotik değişiklikler gözlendi. Tubulus 

seminiferus kontortuslarda (TSK) şiddetli dejeneratif ve nekrotik değişiklikler vardı 

(Şekil 3.16 D). Spermatogonyumlar genellikle piknotik veya veziküler bir görünüm 

almış ve lumeni tıka basa doldurmuştu. TSK’larda spermatogenetik hücre tabakaları 

kaybolmuştu, spermatozoonlar da yoktu. Bazı TSK’ların lumeni genellikle 

boşalmıştı (Şekil 3.16 E). Sertoli hücreleri genellikle belirgindi. Bazı TSK’ların 

sertoli ve germinatif hücrelerinde nekrozla birlikte lumenlerinde nekrotik hücre 

döküntüleri vardı. Periferdeki TSK lumenlerinde bazı spermatozoonların çekirdekleri 

seçilebilirken orta bölgelerindeki TSK’ların lumeninde spermatozoonların 
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çekirdeklerinin tamamen kaybolduğu dikkati çekti. Bazı olgularda tunika albuginea 

ve intertubuler alanlardaki bağ dokuda, pembe homojen görünümü ile hiyalinizasyon 

dikkati çekti.  

 

 

Kaput ve kauda epididimislerin kanal lumenlerinde genellikle az sayıda 

spermatozoa ve dökülmüş epitel hücreleri vardı. Kanalların çoğunda lumen hemen 

hemen boşalmış ve genişlemişti. 

 

 

Beyin ve beyincikte, olguların tamamında kortekste kapillar damarlar 

hiperemikti. Kortekste perivasküler dilatasyonla birlikte perivasküler kanamalar ve 

perivaskuler mononuklear hücre infiltrasyonu gözlendi. Parankimde, bazı nöronlarda 

perinöral dilatasyon ve dejeneratif değişiklikler vardı. Nöron dejenerasyonunun 

olduğu bölgelerde perinöral mikroglia reaksiyonu ve yer yer nöronofaji gözlendi 

(Şekil 3.16 F). 

 

 

Deride fokal parakeratotik hiperkeratozis, hipergranülozis ve spongiozis ile 

karakterize dermatozise ilişkin değişiklikler vardı. Dermisde folliküler atrofi ile 

birlikte, artmış eozinofilik camsı, refraktil kitle şeklinde görülen yaygın kollajen 

hyalinizasyon alanları dikkati çekti. Yağ bezleri genellikle hiperplastik bir 

görünümde idi. Ter bezlerinde yassılaşmış epitel hücreleri ile döşenmiş ve geniş 

tubuluslar ile karakterize atrofik değişiklikler vardı.  
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Şekil 3.13 Grup 7, A. Karaciğer, HE; B.Böbrek, HE; C.Kalp, HE; D.Akciğer, HE; E.Dalak, HE; 

F.Pankreas, HE; G.Beyin, HE; H.Testis, HE. 
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Şekil 3.14 Grup 8, A. Karaciğerde şiddetli hiperemi, HE; B.Multi fokal koagülasyon nekrozu ve 

perivasküler mononüklear hücre infiltrasyonu (ok), HE; C.Portal alanda safra kanalları sayısında 

artış ve pseudolül oluşumu (ok başı), HE.; D.Hepatositlerde yaygın koagülasyon nekrozu, HE.; E. 

Hiperemi, hepatositlerde yaygın parankim dejenerasyonu, HE; F. Hiperemi ve tromboz (ok) ile 
birlikte şiddeti periasiner nekroz, HE; G.Periportal alanlarda çift çekirdekli hepatositler (ok başı) ve 

hepatomegali (ok), HE; H.Periportal ve intersitisyel alanlarda fokal mononüklear hücre 

infiltrasyonu, HE. 
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Şekil 3.15 Grup 8, A. Böbrekte korteks ve medullada şiddetli hiperemi, HE; B.Kortekste tubulus 

epitellerinde şiddetli dejeneratif ve nekrotik değişiklikler ile mononüklear hücre infiltrtasyonu, HE; 

C. Kalpte şiddetli Zenker nekrozu, HE; D.Hyalin dejenerasyonu ile birlikte fokal mononüklear 

hücre infiltrasyonu (ok), HE; E.Myokardda şiddetli kanama, HE; F.Akciğerde peribronşioler 
lenfoid doku artışı, HE. G. Dalakta çok sayıda megakaryositler, HE; H.Hemosiderinle yüklü 

makrofajlar (ok başları), HE. 
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Şekil 3.16 Grup 8, A. Pankreasta ekzokrin hücrelerde vakuolizasyonlar (ok başı), HE; B.Ekrokzin 

hücrelerde yaygın piknoz (ok başları), HE; C.Ekrokzin hücrelerde mineralizasyon (ok başı), HE; 

D.Testiste TSK’da şiddetli dejeneratif ve nekrotik değişiklikler, HE. E.Bazı TSK’larda lumende 

boşalma, HE; F.Beyinde nöronlarda dejenerasyon (ok başı) ve nöronofaji, (ok), HE. 
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3.4.2.9 Grup 9 

 

 

Karaciğer genellikle hiperemikti. Sinuzoidler de hiperemik ve genişlemişti. Damar 

endotel hücreleri zedelenmiş veya şişkin görünümde idi. Bazı damarlarda 

mikrovasküler tromboz, interstisyel alanlarda tek tük ya da yığınlar halinde 

eritrositler ve periasiner koagülasyon nekrozu vardı. Hiperemi ile birlikte bazı 

damarlarda tromboz gözlendi (Şekil 3.17 A). Portal ve interstisyel alanlarda kanama 

vardı. Sinuzoidlerde Kupffer hücrelerinin sayısında artış görüldü. Portal alanlarda 

fokal mononüklear hücre infiltrasyonları, bağ dokuda ve safra kanallarında artış 

gözlendi. Kesitlerin, “Van Gieson” ile yapılan özel boyamalarında bağ doku 

alanlarının, pozitif reaksiyon veren kollajen bağ doku olduğu tespit edildi. 

Sentrilobüler alanlardaki hepatositlerde hidropik dejenerasyon daha belirgindi (Şekil 

3.17 B). Periasiner alanlardan başlamak üzere, hepatositlerde yaygın dejenerasyon ve 

nekroz (Şekil 3.17 C), bazı hepatositlerin stoplazmalarında granüler, eozinofilik 

görünüm vardı. Özellikle midzonal ve periportal alanlardaki hepatositlerde nüklear 

değişiklikler belirgindi.  

 

 

Böbrekte korteks ve medullada kapillar damarlar şiddetli hiperemik olup,  

intertubuler alanlar kanamalı idi. Glomeruluslar genellikle hiperemik (Şekil 3.17 D) 

ve dilatasyona uğramıştı. Proksimal tubuluslarda dejeneratif ve nekrotik değişiklikler 

hakimdi. Bazı proksimal tubulusların epitel hücrelerinde vakuoler dejenerasyon 

(Şekil 3.17 E), bazılarında ise piknoz ile karakterize koagülasyon nekrozları saptandı. 

Koagülasyon nekrozunun şekillendiği epitel hücrelerinde stoplazma eozin ile koyu 

pembeye boyanmış, hücre sınırları henüz seçilebiliyordu. Hücre çekirdekleri 

genellikle piknotik, bazılarında ise tamamen silinmişti. Tubulusların çoğunun 

lumeni, dökülmüş epitel hücreleri ile dolu idi. Perivasküler ve periglomerular 

alanlardaki fokal mononüklear hücre infiltrasyonları belirgindi (Şekil 3.17 F).  

 

 

Kalpte genellikle tüm olgularda hiyalin dejenerasyonu gözlendi. Bazı olgularda 

miyokardda yer yer Zenker nekrozuna ilişkin histopatolojik bulgular da şekillenmişti 

(Şekil 3.18 A;B). Bazı olgularda Zenker nekrozu alanlarında mononüklear hücre 
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infiltrasyonlarına da rastlandı. Hiyalin dejenerasyonuna uğrayan kalp kası lifleri 

şişkin ve pembe-homojen renkte olup, sitriasyonunu kaybetmişti. Sarkoplazma eozin 

ile pembe homojen renge boyanmıştı. Myokardda kas fibrillerinde vakuolizasyon ile 

birlikte, damarlarda hiperemi ve kas telleri arasında serbest halde eritrositlere 

rastlandı (Şekil 3.18 C). Vakuolizasyonların şekillendiği bu dokuların dondurma 

mikrotomu ile yapılan kesitlerinin “Oil Red O” ile yapılan özel boyamalarında 

pozitif reaksiyon verdiği ve yağ damlacıkları olduğu görüldü. 

 

 

Akciğerlerde olguların çoğunda, peribronşiyal alanlardaki lenfoid hiperplazi 

kolay seçilebiliyordu (Şekil 3.18 D). 

 

 

Dalakta bazı ratlarda çok sayıda megakaryositlere (Şekil 3.18 E) ve 

hemosiderin pigmenti ile yüklü makrofajlara rastlandı (Şekil 3.18 F). Bu kesitlerin, 

“Turnbull Blue” metodu ile yapılan özel boyamalarında, pozitif reaksiyon verdiği ve 

mavi renkli görünümü ile karakterize hemosiderin pigmenti olduğu görüldü. 

 

 

Pankreasta olguların çoğunda, bazı ekzokrin epitel hücrelerinde parankim 

dejenerasyonu, bazılarında da vakuolizasyonlar gözlendi (Şekil 3.19 A). Bu 

dokuların dondurma mikrotomu ile yapılan kesitlerinin “Oil Red O” ile yapılan özel 

boyamalarında pozitif reaksiyon verdiği ve yağ damlacıkları olduğu görüldü. Bazı 

olgularda tüm mikroskop sahasında olmak üzere, ekzokrin epitel hücrelerinde piknoz 

ile karakterize şiddetli koagülasyon nekrozu ve yer yer mineralizasyona uğramış 

alanlar dikkati çekti (Şekil 3.19 B). Bu kesitlerin, “Von Kossa” ile yapılan özel 

boyamalarında, mineralizasyon alanlarının, pozitif reaksiyon verdiği ve kalsiyum 

tuzları olduğu tespit edildi. İnterstisyel alanlardaki damarlar hiperemikti. Langerhans 

adacıkları da hiperemik görünümde idi. Bazı alanlarda Langerhans adacıkları sayıca 

azalmış veya tamamen silinmişti.  

 

 

Testislerde tubulus seminiferus kontortus (TSK) epitellerinde orta şiddette 

dejeneratif ve nekrotik değişiklikler vardı. Bazı olgularda TSK’larda 

spermatogenetik hücre tabakaları kaybolmuş, bazılarında da spermatozoonlar 
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azalmış görünümdeydi (Şekil 3.19 C). Sertoli hücreleri genellikle seçilebiliyordu. 

Bazı TSK’ların sertoli ve germinatif hücrelerinde nekrozla birlikte lumenlerinde 

nekrotik hücre döküntüleri vardı. Bazı TSK’ların lumeni, dejenere ve dökülmüş 

spermatogenetik hücrelerle dolmuş ve yoğunlaşmış bir görünümdeydi (Şekil 3.19 D). 

Bu dejeneratif değişikliklerin şekillendiği TSK’lara yakın damarların genellikle 

hiperemik ve birkaç olguda damar duvarının hipertrofik olduğu dikkati çekti (Şekil 

3.19 E). Periferdeki TSK lumenlerinde bazı spermatozoonların çekirdekleri 

seçilebilirken, orta bölgelerindeki TSK’ların lumeninde spermatozoonların 

çekirdeklerinin tamamen kaybolduğu dikkati çekti. Bazı olgularda tunika albuginea 

ve intertubuler alanlardaki bağ dokuda, pembe homojen görünümü ile hiyalinizasyon 

şekillenmişti.  

 

 

Kaput ve kauda epididimislerin kanal lumenlerinde ya az sayıda spermatozoa 

ve dökülmüş epitel hücreleri vardı ya da çoğunun lumeni tamamen boşalmış bir 

görümde idi. 

 

 

Beyinde ve beyincikte kapillar damarlar genellikle hiperemikti. Kortekste 

damarlarda perivasküler dilatasyonla birlikte perivasküler alanlarda kanama ve bazen 

hafif şiddette perivaskuler mononüklear hücre infiltrasyonuna rastlandı. Bazı 

nöronlarda vakuolizasyon ve perinöral dilatasyonla birlikte nöronofaji görüldü (Şekil 

3.19 F). 

 

 

Deride fokal parakeratotik hiperkeratozis, hipergranülozis ve spongiozis ile 

karakterize dermatozise ilişkin değişiklikler vardı. Dermisde folliküler atrofi ile 

birlikte yaygın kollajen hyalinizasyon alanları dikkati çekti. Yağ bezleri genellikle 

hiperplastik bir görünümde idi. Ter bezlerinde atrofik değişiklikler vardı.  
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3.4.2.10 Grup 10 

 

 

Bu grupta karaciğer (Şekil 3.20 A), böbrek (Şekil 3.20 B), kalp (Şekil 3.20 C), 

akciğer (Şekil 3.20 D), dalak (Şekil 3.20 E), pankreas (Şekil 3.20 F), beyin (Şekil 

3.20 G), beyincik, testis (Şekil 3.20 H), epididimis ve deri normal histolojik yapıda 

idi. Bu normal histolojik yapılarının yanı sıra gruptaki ratların birinde karaciğerde bir 

portal alanda, birkaç adet hücreden oluşan, mononuklear hücre infiltrasyonu, bir ratta 

kalpte miyokarddan endokarda doğru şerit halinde uzanan serbest halde eritrosit 

yığınlarına rastlandı. İki hayvanın dalağında megakaryosit ve hemosiderin pigment 

birikimi dikkati çekti. Bu olgulara ait kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu ile yapılan 

özel boyamalarında, pozitif reaksiyon verdiği ve mavi renkli görünümü ile 

karakterize hemosiderin pigmenti olduğu görüldü. Ratların birinde ise beyin ve 

beyincikte sadece birkaç adet mikrogliadan oluşan fokal mikroglia reaksiyonuna 

rastlandı. 
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Şekil 3.17 Grup 9, A. Karaciğerde hiperemi ve tromboz (ok), HE, B.Hepatositlerde şiddetli 

hidropik dejenerasyon (ok başı), HE, C.Periasiner alanlardaki hepatositlerde şiddetli dejeneratif ve 

nekrotik değişiklikler ile sinuzoidlerde hiperemi, HE; D.Böbrekte glomeruluslarda hiperemi, HE; 

E.Tubulus epitel hücrelerinde vakuoler dejenerasyon, HE; F.Periglomerular ve intertubuler alanlarda 

fokal mononüklear hücre infiltrasyonu (ok) ve tubuluslarda piknoz (ok başı), HE. 
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Şekil 3.18 Grup 9, A. Kalp kasında Zenker nekrozu, HE; B.Myokardda hiperemi, yaygın Zenker 

nekrozu, HE; C.Myokardda kas fibrillerinde vakuolizasyonlar (ok başları),  hiperemi ve serbest 

halde eritrositler, HE.; D.Akciğerde peribronşioler lenfoid doku artışı, HE; E.Dalakta çok sayıda 

megakaryositler (ok başları), HE; F.Hemosiderinle yüklü makrofajlar (ok başları), HE. 
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Şekil 3.19 Grup 9, A., Pankreasta ekzokrin epitel hücrelerinde vakuolizasyon (ok başı), HE; 

B.Ekzokrin epitel hücrelerinde yaygın nekroz ve mineralizasyon (ok başları), HE; C.Testiste 

TSK’larda spermatogeneziste bozulma; spermatogenetik hücre tabakaları kaybolmuş, 

spermatozoonlar azalmış ve lumenleri spermatidlerden yoksun, HE; D.TSK’da dejeneratif 

değişiklikler ve lumende, dökülmüş epitel hücrelerinin oluşturduğu yoğunlaşmış görünüm (ok), HE; 

E.TSK’da dejeneratif değişiklikler, hiperemi ve damar duvarında hipertrofik görünüm (ok), HE; 

F.Beyinde nöronlarda vakuolizasyon (ok başı) ve nöronofaji, HE. 
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Şekil 3.20 Grup 10, A. Karaciğer, HE; B.Böbrek, HE; C.Kalp, HE; D.Akciğer, HE; E.Dalak, HE; 

F.Pankreas, HE; G.Beyin, HE; H.Testis, HE. 
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3.4.2.11 Grup 11 

 

 

Karaciğer bazı olgularda hiperemikti (Şekil 3.21 A). Sinuzoidler de hafif hiperemik 

ve genişlemişti (Şekil 3.21 B). Sinuzoidlerde tek tük Kupffer hücrelerine rastlandı. 

Sentrilobüler alanlardaki hepatositlerde parankim ve hidropik dejenerasyon gözlendi. 

Bu alanlarda Kupffer hücrelerinde hafif aktivasyon vardı (Şekil 3.21 C). Periportal 

alanlardaki bazı hepatositlerde hücre çekirdeği yoğunlaşmış, çift çekirdekli iken bazı 

hepatositlerde ise hepatomegali görüldü (Şekil 3.21 D). Periportal ve intersitisyel 

alanlarda hafif şiddette mononüklear hücre infiltrasyonları vardı (Şekil 3.21 E). 

 

 

Böbrekte bazı olgularda korteks ve medullada kapillar damarlar hafif 

hiperemikti. Glomeruluslar genellikle hafif hiperemik ve bir kısmı dilatasyona 

uğramıştı (Şekil 3.21 F). Bu glomerulusların çevresindeki alanlarda hafif şiddette 

fokal mononüklear hücre infiltrasyonlarına rastlandı (Şekil 3.21 G). Çoğu olgularda 

proksimal tubuluslarda dejeneratif ve nekrotik değişiklikler hakimdi (Şekil 3.21 H). 

Bazı proksimal tubulusların epitel hücrelerinde vakuoler dejenerasyon gözlendi. Bazı 

proksimal tubulus epitellerinde koagülasyon nekrozlarına da rastlandı. Hücre 

çekirdekleri genellikle piknotik, bazılarında ise tamamen silinmişti. Tubulusların 

çoğunun lumeni, dökülmüş epitel hücreleri ile dolu idi.  

 

 

Kalpte genellikle hafif şiddette hiyalin dejenerasyonu ve nekroz gözlendi 

(Şekil 3.22 A). Hiyalin dejenerasyonuna uğrayan kalp kası lifleri şişkin ve pembe-

homojen renkte olup, sitriasyonu kaybolmuştu. Sarkoplazma, eozin ile pembe 

homojen renge boyanmıştı. Bazı olgularda damarlar hafif hiperemikti. Bu olguların 

dördünde kalp kası lifleri arasında, serbest halde eritrositler vardı (Şekil 3.22 B). 

 

 

Akciğerler genellikle normal histolojik yapı ve görünümde idi (Şekil 3.22 C). 

Dalakta bazı ratlarda megakaryositlere ve hemosiderin pigmenti ile yüklü 

makrofajlara rastlandı (Şekil 3.22 D). Kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu ile yapılan 

özel boyamalarında, pozitif reaksiyon verdiği ve mavi renkli görünümü ile 

karakterize hemosiderin pigmenti olduğu görüldü. 
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Pankreasta dört olguda, bazı ekzokrin epitel hücrelerinde parankim 

dejenerasyonu ve yaygın nekroz gözlendi. Hücre çekirdekleri genellikle piknotikti 

(Şekil 3.22 E). 

 

 

Testislerde orta şiddette dejeneratif değişiklikler gözlendi. Tubulus seminiferus 

kontortus (TSK) epitelleri genellikle dejeneratif ve nekrotikti. Bazı TSK’larda 

dejenere spermatogonyumların lumende kümelendikleri dikkati çekti. Bu 

tubulusların bazılarında bazal membranın hyalinize olduğu görüldü (Şekil 3.22 F). 

Bazı spermatogonyumlarda vakuolizasyon görüldü (Şekil 3.22 G). Üç olguda, tunika 

albugineada bağ dokuda hiyalinizasyon gözlendi. Bazı TSK’ların germinatif 

hücrelerinde hafif şiddette nekrotik değişikliklerle birlikte lumenlerinde nekrotik 

hücre döküntüleri vardı.  

 

 

Kaput ve kauda epididimislerin kanal lumenlerinde ya az sayıda spermatozoa 

ve dökülmüş epitel hücreleri vardı ya da bazı olgularda lumen boşalmış görünümde 

idi  

 

 

Beyin ve beyincikde kortekste bazı olgularda, kapillar damarlar hafif şiddette 

hiperemikti. Kortekste damarlarda perivasküler dilatasyonla birlikte perivasküler 

kanama vardı. Parankimde, bazı nöronlarda perinöral dilatasyonla birlikte dejeneratif 

değişiklikler ve nöronofaji gözlendi (Şekil 3.22 H). 

 

 

Deride fokal parakeratotik hiperkeratozis, hipergranülozis ve spongiozis ile 

karakterize dermatozise ilişkin değişiklikler vardı. Bazı ter bezleri atrofik görünümde 

idi.  
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Şekil 3.21 Grup 11, A. Karaciğerde hiperemi, HE; B.Sinuzoidlerde hiperemi ve dilatasyon, HE; 

C.Periasiner hepatositlerde parankim ve vakuoler dejenerasyonu  ile Kupffer hücre aktivasyonu, 

HE; D.Periportal alanda bazı hepatositlerde çift çekirdekli görünüm ve hepatomegali, E.Periportal 

alanda mononüklear hücre infiltrasyonu (ok), HE; F.Böbrekte glomeruluslarda hiperemi ve 

dilatasyon ile tubuluslarda nekrotik değişiklikler (ok başı), HE; G.Periglomerular alanda fokal 
mononüklear hücre infiltrasyonu (ok), HE; H.Tubuluslarda yaygın dejeneratif ve nekrotik 

değişiklikler ve yer yer mononüklear hücre infiltrasyonları, HE. 
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Şekil 3.22 Grup 11, A. Kalpte hyalin dejenerasyonu ve nekroz, HE; B.Kapillar damarlarda 

hiperemi ve serbest halde eritrositler, HE; C.Akciğer, HE; D.Dalakta megakaryositler ve 

hemosiderin birikimi, HE; E.Pankreasta ekzokrin epitel hücrelerinde yaygın nekroz, HE; 

F.Testiste bir tubulusta dejenere spermatogonyumların lumende toplanması (ok) ve tubulus bazal 

membranında hyalinizasyon, HE; G.TSK’ların bazal membranında hyalinizasyon (ok) ve bazı 
spermatogonyumlarda vakuolizasyon, HE; H. Beyinde nöronofaji (ok başları), HE. 
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3.4.2.12 Grup 12-Pozitif Kontrol Grubu 

 

 

Bu grupta bulunan ratların karaciğer (Şekil 3.23 A), böbrek (Şekil 3.23 B), kalp 

(Şekil 3.23 C), akciğer (Şekil 3.23 D), dalak (Şekil 3.23 E), pankreas (Şekil 3.23 F), 

beyin (Şekil 3.23 G), beyincik, testis (Şekil 3.23 H), epididimis ve derilerinin 

genellikle normal histolojik yapıda olduğu görüldü. Bu normal histolojik yapılarının 

yanı sıra gruptaki ratların ikisinde karaciğerde portal alanda, birkaç adet hücreden 

oluşan mononuklear hücre infiltrasyonuna, bir ratta kalpte miyokardda tek tük 

serbest halde eritrositlere rastlandı. Ratların ikisinin dalağında ise megakaryosit ve 

hemosiderin pigment birikimi görüldü. Bu kesitlerin, “Turnbull Blue” metodu ile 

yapılan özel boyamalarında, pozitif reaksiyon verdiği ve mavi renkli görünümü ile 

karakterize hemosiderin pigmenti olduğu saptandı. Ratların birinde ise beyin ve 

beyincikte tek tük nöronofaji görüldü. 
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Şekil 3.23 Grup 12, A. Karaciğer, HE; B.Böbrek, HE; C.Kalp, HE; D.Akciğer, HE; E.Dalak, HE; 

F.Pankreas, HE;G.Beyin, HE; H.Testis, HE. 
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3.4.3 İmmunohistokimyasal Bulgular 

 

 

Çalışmada mikroskobik olarak muayene edilen karaciğer, böbrek, testis ve 

epididimis dokularında MT için yapılan immunohistokimyasal boyamalara ait 

sonuçlar Tablo 3.12’de verilmiştir.   

 

 

3.4.3.1 Grup 1- Negatif Kontrol Grubu 

 

 

Bu grupta yer alan ratların karaciğer (Şekil 3.24 A), böbrek (Şekil 3.24 B), testis 

(Şekil 3.24 C) ve epididimis (Şekil 3.24 D) dokularının kesitlerinde MT 

immunreaktivitesi saptanmadı. 

 

 

3.4.3.2 Grup 2-Kontrol Grubu 

 

 

Bu grupta bulunan ratların karaciğer (Şekil 3.24 E), böbrek (Şekil 3.24 F), testis 

(Şekil 3.24 F) ve epididimis (Şekil 3.24 G) dokularının kesitlerinde MT 

immunreaktivitesi saptanmadı. 
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Tablo 3.12.  Kontrol ve deneme gruplarında organlarda saptanan immunohistokimyasal bulgular* 

 

*:-: Yok +: Zayıf, ++: Orta, +++: Şidde 

Organ       MT 

Ekspresyonu 

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

              
Karaciğer 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) 

Böbrek Bowman 
Boşluğu 

-(9/9) -(9/9) +++(9/9) +(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(8/9) +(1/9) +(7/9) +(1/9) 
 

 Proksimal 
tubulus epiteli        

-(9/9) -(9/9) +++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) +++(9/9) ++(9/9) +(1/9) +(8/9) +(1/9) 
 

 Proksimal 
tubulus lumeni         

-(9/9) -(9/9) +++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(9/9) -(9/9) +(7/9) -(9/9) 
 

 Distal tubulus 
epiteli            

-(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) 
 

 Distal tubulus 
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) 
 

 
 

İntersitisyum 
 

-(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) 

                                        Toplayıcı 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) 

 Toplayıcı kanal 
lumeni 

-(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(9/9) -(9/9) +(7/9) -(9/9) 

Testis         TSK germinatif 
epitel      

-(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) 

                 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) 

 

                        İntersitisyum -(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 hücresi -(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) 

 
 

İntersitisyum -(9/9) -(9/9) ++(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) -(9/9) ++(9/9) +(9/9)  -(9/9)  +(7/9) -(9/9) 
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Şekil 3.24 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 1, A. Karaciğer, hepatosit ve 

sinuzoidlerde negatif boyanma; B.Böbrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; C. Testis, 

TSK ve intersitisyumda negatif boyanma; D. Epididimis, kanal epiteli, lümeni ve intersitisyumda 

negatif boyanma; Grup 2, E. Karaciğer, hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma; F.Böbrek, 

glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Epididimis, kanal epiteli, lümeni ve intersitisyumda 
negatif boyanma; H.Testis, TSK ve intersitisyumda negatif boyanma. 
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3.4.3.3 Grup 3  

 

 

Bu grupta bulunan ratlarda karaciğerde hem hepatositlerde hemde sinuzoidlerde MT 

için pozitif boyanma saptandı (Şekil 3.25 A). Böbreklerde Bowman boşluğu, 

proksimal tubulus epiteli ve lumeni ile toplayıcı kanal epiteli ve lumeninde pozitif 

boyanmalar tespit edildi (Şekil 3.25 B). Testiste intersitisyel Leydig hücrelerinde MT 

yönünden pozitif boyanmalar gözlendi (Şekil 3.25 C). Epididimiste intersitisyumda 

pozitif boyanma belirlendi (Şekil 3.25 D). 

 

  

3.4.3.4 Grup 4 

 

 

Bu grupta bulunan ratların karaciğer (Şekil 3.25 E), böbrek (Şekil 3.25 F), epididimis 

(Şekil 3.25 G) ve testis (Şekil 3.25 H) dokularının kesitlerinde MT immunreaktivitesi 

saptanmadı. 

 

 

3.4.3.5 Grup 5 

 

 

Bu grupta bulunan ratların karaciğer (Şekil 3.26 A), böbrek (Şekil 3.26 B), testis 

(Şekil 3.26 C) ve epididimis (Şekil 3.26 D) dokularının kesitlerinde MT 

immunreaktivitesi saptanmadı. 

 

 

3.4.3.6 Grup 6 

 

 

Bu grupta bulunan ratların karaciğer (Şekil 3.26 E), böbrek (Şekil 3.26 F), testis 

(Şekil 3.26 G) ve epididimis (Şekil 3.26 H) dokularının kesitlerinde MT 

immunreaktivitesi saptanmadı. 
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Şekil 3.25 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 3, A. Karaciğerde hepatosit 

(ok) ve sinuzoidlerde (ok başı) pozitif boyanma; B.Böbrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda pozitif 

boyanma (ok başı); C.Testis, TSK (ok) ve intersitisyumda (ok başı) pozitif boyanma. D.Epididimis, 

intersitisyumda (ok başı) pozitif boyanma; Grup 4, E. Karaciğerde hepatosit ve sinuzoidlerde 

negatif boyanma; F.Böbrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Epididimis, kanal 

epiteli, lümeni ve intersitisyumda negatif boyanma; H.Testis, TSK ve intersitisyumda negatif 

boyanma.  
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Şekil 3.26 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 5, A. Karaciğerde hepatosit ve 

sinuzoidlerde negatif boyanma; B.Böbrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; C.Testis, 
TSK ve intersitisyumda negatif boyanma; D.Epididimis, kanal epiteli, lümeni ve intersitisyumda 

negatif boyanma; Grup 6, E. Karaciğer, hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma; F.Böbrek,  

glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Testis, TSK ve intersitisyumda negatif boyanma;  

H.Epididimis, kanal epiteli, lümeni ve intersitisyumda negatif boyanma.  
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3.4.3.7 Grup 7 

 

 

Bu grupta bulunan ratların karaciğer (Şekil 3.27 A), böbrek (Şekil 3.27 B), testis 

(Şekil 3.27 C) ve epididimis (Şekil 3.27 D) dokularının kesitlerinde MT 

immunreaktivitesi saptanmadı. 

 

 

3.4.3.8 Grup 8 

 

 

Bu grupta bulunan ratlarda karaciğerde hepatositlerde ve sinuzoidlerde MT için 

pozitif boyanma saptandı (Şekil 3.27 E). Böbreklerde Bowman boşluğu, proksimal 

tubulus epiteli ve lumeni ile toplayıcı kanal epiteli ve lumeninde pozitif boyanmalar 

vardı (Şekil 3.27 F). Testiste intersitisyumda ve Leydig hücrelerinde MT yönünden 

pozitif boyanmalar gözlendi (Şekil 3.27 G). Epididimiste intersitisyumda pozitif 

boyanma belirlendi (Şekil 3.27 H). 

 

  

3.4.3.9 Grup 9 

 

 

Bu grupta bulunan ratlarda karaciğerde hem hepatositlerde hemde sinuzoidlerde MT 

için pozitif boyanma görüldü (Şekil 3.28 A). Böbreklerde Bowman boşluğu, 

proksimal tubulus epiteli ve lumeni ile toplayıcı kanal epiteli ve lumeninde pozitif 

boyanmalar tespit edildi (Şekil 3.28 B). Testiste intersitisyumda ve Leydig hücreleri 

MT yönünden pozitifti (Şekil 3.28 C). Epididimiste intersitisyumda pozitif boyanma 

vardı (Şekil 3.28 D). 

 

 

3.4.3.10 Grup 10 

 

 

Bu grupta bulunan ratların karaciğer (Şekil 3.28 E), böbrek (Şekil 3.28 F), testis 

(Şekil 3.28 G) ve epididimis (Şekil 3.28 H) dokularının kesitlerinde MT 

immunreaktivitesi saptanmadı. 

 



108 
 

  
 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.27 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 7, A. Karaciğerde hepatosit ve 

sinuzoidlerde negatif boyanma; B.Böbrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; C.Testis, 

TSK ve intersitisyumda negatif boyanma; D.Epididimis, kanal epiteli, lümeni ve intersitisyumda 

negatif boyanma; Grup 8, E. Karaciğerde hepatosit (ok) ve sinuzoidlerde (ok başı) pozitif 

boyanma; F.Böbrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda (ok başı) pozitif boyanma; G.Testis, 

intersitisyumda (ok) ve Leydig hücrelerinde (ok başı) pozitif boyanma; H.Epididimis, 

intersitisyumda (ok başı)  pozitif boyanma. 
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Şekil 3.28 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 9, A. Karaciğerde hepatosit 

(ok) ve sinuzoidlerde (ok başları) pozitif boyanma; B.Böbrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda (ok 

başı) pozitif boyanma; C.Testis, intersitisyumda ve Leydig hücrelerinde pozitif boyanma; 

D.Epididimis, intersitisyumda (ok başı) pozitif boyanma; Grup 10, E., Karaciğerde hepatosit ve 

sinuzoidlerde negatif boyanma; F.Böbrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Testis, 

TSK ve intersitisyumda negatif boyanma; H.Epididimis, kanal epiteli, lümeni ve intersitisyumda 

negatif boyanma. 
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3.4.3.11 Grup 11 

 

 

Bu grupta bulunan ratlarda karaciğerde hepatositlerde ve sinuzoidlerde MT için 

pozitif boyanmalar tespit edildi (Şekil 3.29 A). Böbreklerde Bowman boşluğu, 

proksimal tubulus epiteli ve lumeni ile toplayıcı kanal epiteli ve lumeninde MT için 

pozitif boyanmalar tespit edildi (Şekil 3.29 B). Testiste intersitisyum ve Leydig 

hücrelerinde (Şekil 3.29 C); epididimisde intersitisyumda MT yönünden pozitif 

boyanmalar gözlendi (Şekil 3.29 D). 

 

 

3.4.3.12 Grup 12-Pozitif Kontrol Grubu 

 

 

Bu grupta bulunan ratların karaciğer (Şekil 3.29 E), böbrek (Şekil 3.29 F), testis 

(Şekil 3.29 G) ve epididimis (Şekil 3.29 H) dokularının kesitlerinde MT 

immunreaktivitesi saptanmadı. 
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Şekil 3.29 MT lokalizasyonu, Strepteavidin-biotin peroksidaz: Grup 11, A. Karaciğerde hepatosit 

(ok) ve sinuzoidlerde pozitif boyanma; B.Böbrek, glomerulus (ok) ve tubuluslarda (ok başı)  pozitif 

boyanma; C.Testis, intersitisyumda (ok başı)  pozitif boyanma; D.Epididimis intersitisyumda (ok 

başı)  pozitif boyanma; Grup 12, E. Karaciğerde hepatosit ve sinuzoidlerde negatif boyanma; 

F.Böbrek, glomerulus ve tubuluslarda negatif boyanma; G.Testis, TSK ve intersitisyumda negatif 
boyanma; H.Epididimis, kanal epiteli, lümeni ve intersitisyumda negatif boyanma. 
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4. TARTIŞMA 
 

 

Bu çalışmada, sodyum arsenit verilen ratlarda oluşan patomorfolojik bulguları 

saptamak ve sodyum arsenit ile eş zamanlı olarak uygulanan Cistus laurifolius L. 

(Cistaceae) bitkisinin toprak üstü kısımlarından hazırlanan çeşitli polaritedeki 

ekstrelerin ve fraksiyonların, sodyum arsenitin toksik etkisine karşı, dokularda 

morfolojik olarak koruyucu etki gösterip göstermediği araştırılmıştır. Ayrıca, 

biyokimyasal olarak, kan ve dokulara ait antioksidan enzim ve oksidatif stresi 

yansıtan değerlerdeki değişimler de incelenmiş bu değişimlerin patomorfolojik 

bulguları destekler nitelikte olup olmadığı da araştırılmıştır.  

 

 

Bu çalışmada, 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 tüketiminde azalma ile iştahsızlık dikkati çekti. Diğer 

gruplarda ise herhangi bir klinik belirti gözlenmedi. Çalışmada ratlarda gözlenen 

klinik bulgular, arsenik toksikasyonu ile ilgili çalışmalarda (Jadhav ve ark., 2007a; 

Das ve ark., 2010) bildirilen klinik bulgular ile paralellik gösteriyordu.  

 

 

Çalışmada, denemenin sonunda ratlarda canlı ağırlık değişimleri kaydedildi 

(Tablo 3.1). Arseniğin tek başına (Grup 3) veya Cistus laurifolius L. (Cisteceae) 

bitkisinin değişik ekstreleri ile birlikte verildiği 10. Grup (Cistus laurifolius L. 

bitkisinin etil asetat ekstresi+sodyum arsenit) hariç, diğer gruplarda (Grup 8, Grup 9, 

Grup 11) vücut ağırlığının kontrol gruplarına göre azaldığı görüldü. Arsenik ile 

indüklenmiş ratlarda yapılan pekçok çalışmada da (Jadhav ve ark., 2007a; Vahidnia 

ve ark., 2008; Das ve ark., 2009; Das ve ark., 2010) vücut ağırlığında azalmadan söz 

edilmiş ve vücut ağırlığındaki azalma, ratların genel sağlık durumlarının bozulması 

ile ilgili bir parametre olarak değerlendirilmiştir (Vahidnia ve ark., 2008). Bu durum 

arseniğin hipotalamik fonksiyon üzerine direkt etkisinden ziyade, muhtemelen 

deneme boyunca bu hayvanlarda gözlenen yem ve su tüketimindeki azalmaya ve 

iştahsızlığa yorumlanmıştır (Shila ve ark., 2005a; Vahidnia ve ark., 2008) Diğer bir 

çalışmada (Jadhav ve ark., 2007a) vücut ağırlığının progresif olarak azalması, 
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maruziyet süresinin uzaması ile birlikte toksisitenin bir sonucu olarak lipit ve 

proteinlerdeki artan azalmaya bağlı olarak gelişimin geciktiği şeklinde 

yorumlanmıştır.  

 

 

Arseniğin sülfidril grubu ile tiyol grubu içeren dokulara gösterdiği ilgiden 

dolayı, arsenik toksikasyonu en çok karaciğer ve böbreği etkilemektedir (Neves ve 

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

 

 

Çalışmada, Grup 3, Grup 8 ve Grup 9’da yer alan ratlarda karaciğerlerin ve 

böbreklerin dış yüzeyinde, boz beyaz renkte odaklara rastlanmış; bu odaklar her iki 

organın kesit yüzünde de görülmüştür. Ayrıca, karaciğer ve böbreğin organ 

ağırlıklarında da değişimler kaydedilmiştir. Karaciğer ve böbrek ağırlıkları en yüksek 

3. Grupta kaydedilmiş, bunu sırasıyla 8., 9. ve 11. Gruplar izlemiştir (Tablo 3.2.). 

Karaciğer ve böbrek ağırlıkları yönünden gruplar arasındaki değişim istatistiksel 

olarak önemsiz (p>0,05) bulunmuştur. Makroskobik bulgular, arsenik ile 

indüklenmiş ratlarda yapılan pekçok çalışmada karaciğer ve böbreklerde bildirilen 

(Jadhav ve ark., 2007a; Vahidnia ve ark.,2008; Das ve ark., 2009; Das ve ark.,2010) 

bulgular ile paralellik göstermiştir. Çalışmada arseniğin Cistus laurifolius L. 

(Cisteceae) bitkisinin etil asetat ekstresi (Grup 10) ve alfa lipoik asit (Grup 12)  ile 

birlikte verildiği gruplarda yer alan ratlarda karaciğerde ve böbreklerde herhangi 

makroskobik bir bulguya rastlanmamıştır.  

 

 

Çalışmada karaciğerde, tek başına arsenik verilen Grup 3’deki ratlarda 

histopatolojik olarak şiddetli hiperemi, kanama, fokal mononüklear hücre 

infiltrasyonları, Kupffer hücre aktivasyonu, portal alanda bağ doku artışı ile birlikte 

safra kanalları sayısında artış gözlenmiştir. Karaciğer parankim yapısı tamamen 

kaybolmuş, sentrilobüler alanlardaki hepatositlerde şişme, vakuolizasyon ve 

hepatositler arasındaki mesafe genişlemiştir. Periasiner alanlardan başlamak üzere 

hepatositlerde yaygın dejenerasyon ve koagülasyon nekrozu gözlenmiş, bu durum, 

arseniğin endoteliotoksik etkisine yorumlanmıştır (Ratnaike, 2003; Centeno ve ark., 

2002). 
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Çalışmada Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin n-hekzan ve dietileter 

ekstreleri ile arseniğin verildiği 8. ve 9. gruplardaki ratlarda karaciğerde ve böbrekte 

gözlenen histopatolojik değişiklikler, tek başına arsenik verilen 3. Gruptaki 

histopatolojik değişiklikler ile hemen hemen benzer nitelikte ve şiddette idi. Fakat, 

Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin metanol ekstresi ile birlikte arseniğin 

verildiği 11.Grupta daha hafif şiddette ve nitelikte histopatolojik değişiklikler 

gözlendi. Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin etil asetat ekstresi ile birlikte 

arseniğin verildiği 10. Gruptaki ratlarda karaciğer ve böbreğin histopatolojik 

muayenesinde herhangi bir yangısal, dejeneratif, nekrotik veya vasküler hiçbir 

değişikliğe rastlanmadı. Aynı zamanda, Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin 

metanol ekstresi ile birlikte arseniğin verildiği 11.Gruptaki ratların karaciğer ve 

böbreklerindeki histopatolojik değişikliklerin 8. ve 9. Gruplara göre daha hafif 

şiddette olduğu görüldü. Onuncu gruptakine benzer olarak, alfa lipoik asit ile birlikte 

arseniğin verildiği 12. Gruptaki (pozitif kontrol grubu) ratlarda da karaciğer ve 

böbrekte herhangi bir histopatolojik bulgu seçilemedi.  

 

 

Çalışmada 10. Gruptaki ve 11. Gruptaki (Cistus laurifolius L. (Cisteceae) 

bitkisinin metanol ekstresi ile birlikte sodyum arsenit verilen) ratlarda karaciğer ve 

böbrekte hiçbir histopatolojik bulgunun olmaması, ayrıca 11. Gruptaki ratlarda, 8. ve 

9. Gruptaki ratlara göre daha hafif şiddette ve nitelikte histopatolojik değişikliklerin 

gözlenmiş olması; bitkinin özellikle etil asetat ekstresinin ve kısmen de metanol 

ekstrelerinin karaciğer ve böbreklerdeki patolojik değişiklikleri önlemede etkili 

olabileceğini akla getirmiştir. Onuncu gruptaki ratlarda herhangi bir histopatolojik 

bulgunun gözlenmemiş olması, aynı zamanda alfa lipoik asit ile birlikte arseniğin 

verildiği 12.Gruptaki ratlarda da herhangi bir bulgunun gözlenmemiş olması, bitkinin 

etil asetat ekstresinin karaciğer ve böbrekte alfa lipoik asitin koruyucu etkisine 

benzer şekilde koruyucu etki yapmış olabileceğini düşündürmüştür. Bu çalışmada, 

karaciğer ve böbrekte saptanan patolojik değişiklikler, pek çok çalışmada arsenik 

toksikasyonu sonucu karaciğer ve böbrekte bildirilen patolojik değişiklikler ile 

paralellik göstermiştir (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; El-
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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 çalışmada gözlenen histopatolojik değişikliklerin bazıları yangıdan 

kaynaklanmış olabilir (Neves ve ark., 2004). Arsenik uygulanan farelerin ve ratların 

karaciğerinde yangısal hücrelerin varlığının fokal hepatoselüler dejenerasyon veya  

nekroz ile birlikte olduğunu ifade eden yayınlar bulunmaktadır (Flora ve ark., 1997; 

Liu ve ark., 2000a,b; Santra ve ark., 2000; Wu ve ark., 2001). Bazı araştırıcılar, (Liu 

ve ark., 2000a,b) arsenik maruziyetinde, yangısal hücrelerin varlığını yangısal 

inflamatör sitokinlerin (interlöykin-1 β, interlöykin 6, TNF-α) artmış düzeyleri ile 

ilişkili olabileceğini ifade etmişler, aynı zamanda bu sitokinlerin karaciğerdeki 

yangısal hücreler tarafından uzaklaştırıldığını ve arseniğin yol açtığı 

hepatotoksisitede bu sitokinlerin önemli bir rol oynayabileceğini bildirmişlerdir.  

 

 

Karaciğer nekrozu, arsenik tarafından oluşturulan oksidatif stresten dolayı veya 

selüler protein azalması ile ilgili olabilir (Santra ve ark., 2000). Sinuzoidlerdeki 

dilatasyon, hepatositlerin nekrozundan veya büzüşmesinden ya da daralmasından 

ileri gelebilir. Çünkü, arsenik permeabiliteyi artırır (Santra ve ark., 2007; Ferzand ve 

ark., 2008). Arsenik, bazı araştırıcılar (Somia ve ark., 2006; Gupta ve ark., 2005). 

tarafından da dile getirildiği gibi hücrelerde apoptozise ve nekroza yol açan reaktif 

oksijen türlerinin düzeyini artırır. Hem hepatositlerde hem de böbrek tubulus epitel 

hücrelerindeki nüklear şişkinlik bazı araştırıcılar (Somia ve ark.,2006) tarafından da 

ifade edildiği gibi arsenik tarafından nüklear materyalin bölünmesinden veya 

ayrılmasından ileri gelmektedir. Sunulan bu çalışmada böbreklerde proksimal 

tubuluslardaki nekroz ve hidropik dejenerasyon, arsenik toksisitesi nedeniyle artan 

glomerular filtrasyon ve permeabiliteden ileri gelebilir ve sonuç olarak proteinlerin 

sızıntısı olabilir (Ferzand ve ark., 2008). Bu da bazı araştırıcılar (Cullen ve ark., 

1995) tarafından da belirtildiği gibi, tubulus epitel hücrelerinde nekroza yol açabilir. 

Çalışmada proksimal tubulus epitel hücrelerindeki sitoplazmik vakuolizasyon veya 

dejenere epitel hücreleri gözlenmiş, bu durum stoplazmada vakuol oluşturan protein 

komponentlerinin özellikle denatürasyonu ve sitoplazmik materyalin azalmasına 

yorumlanmıştır. Sunulan çalışmada aynı zamanda glomeruluslarda büzüşme ve 
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Bowman boşluğunda genişleme gözlenmiş, bu durum bazı araştırıcılar tarafından 

belirtildiği gibi (Roy ve Bhattacharya, 2006) glomeruluslardan Bowman boşluğuna 

sıvının infiltrasyonuna yorumlanmıştır. 

 

 

Bazı çalışmalarda (Shila ve ark., 2005b; Ghosh ve ark., 2010) arseniğin yol 

açtığı hepatotoksik zedelenmenin; süperoksit, hidroksil ve peroksil radikalleri ve 

hidrojen peroksit olarak isimlendirilen reaktif oksijen türlerinin aşırı üretimi ile 

gerçekleştiği ifade edilmektedir. Arseniğin zararlı etkileri primer olarak fizyolojik 

sistemdeki pro-oksidant ve antioksidant homeostazis arasındaki dengenin 

bozulmasından ileri gelmektedir. Aynı zamanda arsenik, proteinlerin sülfidril 

gruplarına ve glutatyonun tiyol içeren gruplarına bağlanmak için ilgi duyar 

(Szymanska-Chabowska ve ark., 2002; Cui ve ark., 2004; Cui ve Okayasu, 2008). Bu 

yüzden, arsenik, süperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin 

hızla azalmasını başlatır (Wang ve ark.,1996).  

 

 

Karaciğerde arsenik maruziyetine karşı lezyonları önlemede koruyucu amaçla 

pek çok ajan denenmiştir. Nitekim, ratlarda kuarsetinin arseniğin yol açtığı oksidatif 

stres ve fibrozisi önlemede terapatik etkisinin incelendiği bir çalışmada, ratlara 

verilen sodyum arsenit serbest oksijen türlerinde artışa, karaciğerde arsenik 

birikimine ve hepatotoksisiteye yol açmış; aynı zamanda karaciğerde hepatik plazma 

membran viskozitesinde ve antioksidan enzim düzeyinde azalmaya yol açmıştır. 

Kapsülsüz kuarsetin verilen grupta, karaciğerdeki histopatolojik değişikliklerin 

azaldığı, fibrogenezisin ilerlemesinin durduğu ve oksidatif hasara yol açan serbest 

radikal temizleyici yeteneğinden dolayı bir stres koruyucu olarak rol oynadığı 

görülmüş, böylece kuarsetinin, lipozomal kuarsetine göre, arseniğin yol açtığı 

patolojik değişiklikleri kontrol etmede daha etkin olduğu bildirilmiştir (Peres ve ark., 

2000; Lee ve ark., 2003).  

 

 

Arsenik spesifik antidotlarını içeren çok sayıda ilaç, karaciğer hasarını ve 

nekrozunu azaltmak için denenmiştir. Fakat, bu ilaçların hiçbiri karaciğere spesifik 

bulunmamıştır. Bununla birlikte, polifenolik flavanoid bir bileşik olan kuarsetinin 
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karaciğer fibrozisinin gelişimi ve karaciğer hasarını önlemede etkili olduğu 

görülmüştür (Peres ve ark., 2000; Lee ve Choi, 2003; Lee ve ark., 2003). Diğer bir 

çalışmada, ratlarda arseniğin oluşturduğu toksisiteye karşı ıspanağın koruyucu etkisi 

araştırılmış (Islam ve ark., 2009) ve 30 günlük deneme periyodunun sonunda ıspanak 

ekstraktının karaciğer ve böbrek arsenik düzeylerini azalttığı bildirilmiştir (Islam ve 

ark., 2009).  

 

 

Birçok geleneksel hekimlik tedavisinde artritis, gut, dermatitis, peptik ülser ve 

yanık gibi yaraların tedavisinde yararlı olduğu ifade edilen Aloe vera (Aloe 

barbadensis)’nın (Grindlay ve Reynolds, 1986; Chithra ve ark., 1998; Reynolds ve 

Dweck, 1999) liyofilize tozu % 1, 2 ve 5’lik oranlarında sulandırılıp arsenik 

toksikasyonuna karşı ratlarda kullanıldığı bir çalışmada (Gupta ve Flora, 2005), Aloe 

vera’nın süperoksit dismutaz, katalaz ile glutatyon oranlarını artırmak suretiyle 

arseniğin oluşturduğu oksidatif hasara karşı dokuları koruduğu bildirilmiştir (Gupta  

ve Flora, 2005).  

 

 

Ratlarda arseniğin oluşturduğu toksisiteyi önlemek için yapılan diğer bir 

çalışmada, curcumin 100 mg/kg dozunda ratlara içme suyuna katılarak verilmiş 

(Yadav ve ark., 2010), diğer bir çalışmada ise curcumin gavaj yoluyla 15 mg/kg 

dozunda verilmiş ve her iki çalışmada da curcuminin oksidatif stresi ve dopaminerjik 

fonksiyonları düzenleyerek arseniğin karaciğer, böbrek, akciğer, beyin ve testiste yol 

açtığı oksidatif hasara yönelik etkilerden koruduğu bildirilmiştir (El-Demerdash, 

2009). Bu nedenle, fenolik bir bileşik olan curcuminin oksidatif hasara karşı 

koruyucu etki gösterdiği ve kansere karşı da güçlü koruyucu bir ajan olarak 

düşünülebileceği ifade edilmiştir (Duvoix ve ark., 2005). Curcuminin bu koruyucu 

etkisini; serbest radikal temizleyici aktivitesi ve biyokimyasal enzim detoksifikasyon 

mekanizmasını indüklemesi ile lipid peroksidasyonunu düzelterek gerçekleştirdiği, 

böylece dejeneratif hastalıklara karşı koruyucu etki gösterdiği şeklinde açıklanmıştır 

(Manikandana ve ark., 2004).  
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Cistus incanus ve Cistus monspeliensis’in saf sulu ekstraktlarının DNA 

parçalanması ve serbest radikal temizleme kapasiteleri üzerine etkilerinin araştırıldığı 

bir çalışmada (Attaguile ve ark., 2000), bitkinin ekstraktlarının DNA parçalanması 

üzerinde koruyucu etkisi bildirilmiş ve doza bağlı olarak serbest radikal temizleme 

kapasitesine sahip olduğu ileri sürülmüştür. İlgili çalışmada (Attaguile ve ark., 2000) 

DNA parçalanması analiz sonuçları Cistus incanus ve Cistus monspeliensis’un sulu 

ekstraktlarının kuvvetli antioksidan özelliklere sahip olduğunu göstermiştir.  

 

 

Bir çalışmada, kuarsetinin kurşunun yol açtığı toksik zedelenmeye karşı serbest 

radikal üretimini azaltarak, antioksidan enzim aktivitelerini yenileyerek, DNA’nın 

oksidatif hasarını ve apoptozisi azaltarak ve histopatolojik değişikliklerin 

şekillenmesini önleyerek böbrek fonksiyonlarının normal durumuna getirilmesinde 

etkili olduğu bildirilmiştir (Liu ve ark., 2010a,b). 

 

 

Diğer bir çalışmada (Neves ve ark., 2004), arsenik toksikasyonuna karşı lipoik 

asitin karaciğeri, özellikle yangısal reaksiyonları ve hemorajik lezyonları önlemede, 

hesperidinden daha az etkili olduğu bildirilmiştir. Hesperidin, vasküler sistemde, 

antiinflamatuar aksiyonda, enzim modülasyonunda, trombosit ve hücre agregasyon 

inhibisyonunda, antioksidan etkide ve immunmodülatör aktivitede çok yönlü 

koruyucu etkilere sahiptir (Garg ve ark., 2001). Hesperidinin bu yaygın koruyucu 

etkisi, özellikle yangısal hücre infiltrasyonu ve hemorajik pıhtı oluşumunu 

önlemedeki etkisi, hesperidinin arsenik tarafından oluşturulan lezyonlara karşı çok 

yüksek koruyucu kapasitesi ile açıklanmaktadır (Garg ve ark., 2001; Neves ve ark., 

2004). 

 

 

Lipoik asit, glutasyon (GSH) düzeylerini ve diğer hücresel redüktantları 

rejenere etme kapasitesine sahiptir. Bu nedenle, lipoik asit arsenite karşı korunma 

için iyi bir aday olarak düşünülmüştür. İlgili çalışmada (Neves ve ark., 2004), 

karaciğer paranşiminin yapısının bozulması ve hepatositlerdeki vakuolizasyon 

glikojen metabolizmasındaki değişikliklere ilişkin olarak bildirilmiş; alfa lipoik asitin 

yangısal hücre infiltrasyonunu azaltma, sentrilobüler hepatosit şişkinliği ve 
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karaciğerde hemorajik pıhtıların oluşumunu azaltma yeteneği, bu bileşiğin arsenik 

toksisitesine karşı koruyucu kapasiteye sahip olabileceği yönünde görüşler 

bildirilmiştir. Bu durum, alfa lipoik asitin antioksidan aktivitesine bağlanmıştır 

(Packer ve ark., 1995; Biewenga ve ark., 1997). Lipoik asitin bilinen bu 

özelliklerinden dolayı, sunulan bu çalışmada arseniğin toksik etkilerine karşı, Cistus 

laurifolius L. (Cistacea) bitkisinin farklı ekstrelerinin etkilerini karşılaştırabilmek 

için, bir gruba (Grup 12-Pozitif Kontrol Grubu) arsenik ile birlikte lipoik asit 

verilmiştir.   

 

 

Sunulan bu çalışmada 3. Grupta daha belirgin olmak üzere, 8., 9., ve 11. 

Gruplardaki ratlarda karaciğerde portal alanlarda bağ doku artışının şekillendiği, 

hatta bazı olgularda bağ dokunun yer yer pseudolobül oluşturmaya başladığı 

görülmüştür. Bu durum, bazı çalışmalarda (Du ve ark., 1999) çok iyi izah edilmiştir. 

Hepatik fibroziste kritik olay, fibrozis oluşumunda ektraselüler matriksin ana 

kaynağı olan lipositlerin aktivasyonudur (Du ve ark., 1999). Bütün bu etkiler ratlarda 

tanımlanmıştır. Ratlar, diğer hayvanlardan farklı olarak, kandaki sodyum arsenitin 

anahtar ara metabolitlerinden biri olan dimetil arsenik asidi vücudunda 

bulundururlar; ratlar, sodyum arsenitin en toksik metabolik ara ürünü olan monometil 

arsenik asidi oluşturmada diğer türlere göre daha baskındır. Ratlarda sodyum arsenit 

enjeksiyonundan sonra iki saat içinde, enjekte edilen arsenik dozunun % 30’unun, 

farelerde ise sadece % 21’inin atıldığı bildirilmiştir. Bu yüzden, arsenik metabolik 

hızı, fareler ile karşılaştırıldığında, ratlarda daha yüksektir. Monometil arsenik asit, 

arsenik metabolizması boyunca hem ratlarda hem de insanlarda bir ara toksik ürün 

olarak üretilmektedir (Styblo ve ark., 2000).  

 

 

Böbrek, arsenik atılımı için başlıca sorumlu organdır. Bu nedenle böbrek, 

arsenik ve metabolitleri için hedef organdır (Goering ve ark., 1999; ATSDR, 

2000a,b). Bununla birlikte arseniğin indüklediği böbrek hücre toksisitesi ile ilgili 

klinik raporlar, kurşun ve kadmiyum gibi diğer metallerdekinden daha azdır. Fakat,  

arsenikli içme sularını alan kişiler arasında artan nefritis ve nefrozis oranlarını 

belirten çok sayıda raporlar vardır (Goering ve ark., 1999; Liu ve ark., 2000a,b; 

Ferzand ve ark., 2008).  
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Arsenik içeren suyun 30, 150 ve 300 ppb dozunda verilerek histopatolojik 

değişikliklerin incelendiği bir çalışmada karaciğer ve böbrekte, artan doza bağlı 

olarak dejeneratif ve nekrotik değişikliklerin şekillendiği bildirilmiştir. Dejeneratif 

değişikliklerden dolayı hücrelerin stoplazmik vakuolizasyon ve nüklear şişkinlik 

gösterdiği ve Bowman boşluğunun genişlediği bildirilmiştir (Ferzand ve ark., 2008). 

Sunulan bu çalışmada da böbreklerde benzeri histopatolojik değişiklikler 

gözlenmiştir. 

 

 

Arsenik verilen farelerde böbreklerdeki patolojik değişikliklerin incelendiği bir 

çalışmada (Liu ve ark., 2010a), DNA hasarının bir belirteci olarak 8 OHdG’nin 

immunaktivitesi proksimal konvolut tubulus epiteli ve Bowman kapsülünde 

tanımlanmıştır. Sunulan bu çalışmada da böbrekte metallotionin (MT) için yapılan 

immunohistokimyasal boyamalarda proksimal tubuluslarda ve Bowman kapsülünde 

MT immunreaktivitesi saptanmıştır. İlgili çalışmanın (Liu ve ark., 2010a) sonuçları, 

kronik arsenik maruziyetinin özellikle proksimal konvolut tubulus epitel hücrelerinde 

ve Bowman kapsülünün podositlerinde hasara yol açtığı, bu yapıların arseniğin yol 

açtığı nefrotoksisiteye karşı daha hassas olduğu ifade edilmiştir. Arseniğe maruz 

kalan farelerde böbrek dokusunda selüler şişme, tubuler dilatasyon ve lenfositik 

infiltrasyon ile birlikte glomeruluslarda azalmadan söz edilmiştir (Liu ve ark., 

2010a). Arsenik proteinlerde ve DNA’da lipit peroksidasyonuna ve oksidatif hasara 

yol açan serbest radikalleri oluşturur (Flora, 1999; Ding ve ark., 2005; Wang ve ark., 

2007). Bu sonuçlar, artan oksidatif stresin ve daha sonra hücrelerdeki oksidatif DNA 

hasarının, arseniğin yol açtığı böbrek lezyonları ile ilgili olduğunu göstermektedir 

(Akagi ve ark., 2003; Thirunavukkarasu ve Sakthisekaran, 2003). Sunulan bu 

çalışmada da böbreklerde proksimal tubuluslarda tespit edilen bulgulara paralel 

olarak, pek çok çalışmada (Brown ve ark., 1976; Yang ve ark., 2004) arsenik 

toksikasyonunda böbreklerin başlıca hedef organ olduğu ve proksimal tubulusların 

ve Bowman kapsülünün arseniğin yol açtığı nefrotoksisiteye karşı daha hassas 

olduğu görülmüştür. Proksimal konvolut tubuluslar özellikle yüksek reabsorbtif 

aktivitesi ve anatomik pozisyonundan dolayı filtre edilen toksik ajanlara maruz kalan 

ilk böbrek tubulus epitel hücreleri olduğundan, toksik ajanlara karşı daha hassastır 

(Madden ve Fowler, 2000; Liu ve ark., 2000a). Benzer olarak,  pek çok araştırıcı 
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tarafından da (Tsukamoto ve ark, 1983; Ratnaike, 2003) arsenik toksisitesi ve 

birikimi için böbrekler başlıca hedef organ olarak gösterilmiştir.  

 

 

Biyoindikatör olarak su kirliliğinin izlenmesinde ve besin zinciri yoluyla 

kirliliğin diğer canlı sistemler üzerine etkilerinin araştırılmasında önemli bir rol 

oynayan balıklar ağır metal zehirlenmesi çalışmalarında, bilgi vermesi açısından 

sıkça kullanılmaktadırlar. Çünkü balıklar, sucul ortamda meydana gelen değişimlere 

karşı hassas oldukları gibi, çok kısa sürede fizyolojik ve biyokimyasal yanıt 

oluşturabilmektedirler (Dündar, 2010). Nitekim, balıklarda yapılan bir çalışmada, 

arsenik, propolis ve arsenik+propolis verilen balıkların karaciğer, solungaç ve kas 

dokularının MDA ve CAT değerleri kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, propolis 

grubu MDA düzeyi ve CAT aktivitesinin kontrol grubuna yakın değerlerde olduğu 

bildirilmiş, arsenik ve arsenik+propolis uygulanan balıkların dokularında CAT 

aktivitesi, kontrol grubu değerlerine göre anlamlı bir azalma gösterirken, MDA 

düzeyleri artmıştır. Arsenik+propolis ve arsenik gruplarında bulunan hayvanların 

dokularından elde edilen değerler arasındaki değişime bakıldığında; arsenik 

uygulama grubuna göre arsenik+propolis grubunda CAT aktivitesinde artışın 

meydana geldiği, MDA seviyesinde ise azalmanın görüldüğü bildirilmiştir (Dündar, 

2010). Arsenik uygulamasının yanı sıra bir antioksidan olan propolisinin birlikte 

verildiği hayvanlarda arseniğin zararlı etkilerine karşı korunmada, özellikle 

propolisininde bulunan flavonoidlerin rol oynadığı ileri sürülmüştür. Bu etkiyi 

flavonoidlerin iyi bir hidrojen ve elektron vericisi olması sebebiyle 

gerçekleştirebildiği ve bu özelliğiyle propolisinin, hücresel membranların yapısında 

bulunan doymamış yağ asitlerini oksidanlara ve lipit peroksidasyonuna karşı 

koruyarak, bir antioksidan gibi rol oynayıp arseniğin zararlı etkilerini elimine ettiği 

şeklinde açıklanmıştır (Edenharder ve ark., 1993; Seven ve ark., 2007). 

 

 

Hücrelerde meydana gelen membran hasarları lipit peroksidasyonunun 

uyarılmasına ve antioksidan enzimlerin aktivitelerinin azalmasına neden olur (Seven 

ve Candan, 1995). Hücre zarının yapı ve fonksiyonlarının bozulması, hasarlı 

dokularda lipit peroksidasyonunun daha hızlı ilerlemesi ve dokulardaki 

peroksidasyona yatkınlığın artması antioksidan enzim aktivitelerinin 
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inaktivasyonunun veya metal iyonlarının hücre içinde serbest hale gelmesinin bir 

sonucudur (Seven ve Candan, 1995). Lipit peroksidasyonun başlamasında ve 

ilerlemesinde rol oynayan en önemli faktörlerden biri de ROT’ların artışıdır. ROT’un 

hücre bileşenlerine oksidatif saldırısı sonucu canlı sistemlerde birçok hasar oluştuğu 

belirtilmiştir (Sare ve ark., 2002). Oksidatif stresin biyolojik indikatörlerinin artışı ve 

modifikasyonların meydana gelmesi, bazı patolojik durumların tespitinde belirleyici 

bir rol oynamaktadır (Wasowicz ve ark., 1993). Bu indikatörlerden biri de lipit 

peroksidasyonunun son ürünü olan MDA’dır. MDA konsantrasyonu serbest 

radikallerin sebep olduğu toksik süreçle doğrudan ilişkilidir (Duran ve Talas, 2009). 

 

 

Bir çalışmada arsenik, kadmiyum, kurşun, civa, krom, manganez, demir ve 

nikel metallerinin karışımını içeren içme suyu subkronik toksisite için doksan gün 

boyunca ratlara mod konsantrasyonunun 0, 1, 10 ve 100 katı oranında verilmiş; 

karışımın toksik etkisi, serum kimyası ve vital organların histopatolojisi 

değerlendirilmiştir. Metal karışımının ratlarda vücut ağırlığı ve su tüketimini 

azalttığı; 10 ve 100 kat fazla verilen ratlarda beyin, karaciğer ve böbrek ağırlıklarını 

ise artırdığı gözlenmiştir. Maruziyetten otuz gün sonra kan değerlerinde herhangi bir 

değişiklik gözlenmemiş, yalnızca 100 kat dozda verilenlerde altmış gün sonra; 10 ve 

100 kat verilenlerde doksan gün sonra aspartat aminotransferaz (AST), alkalin 

fosfataz, üre nitrojen değerleri ve kreatin değerlerinin arttığı ifade edilmiştir. Doza 

bağlı olarak beyin, karaciğer ve böbreklerde vasküler, dejeneratif ve nekrotik 

değişiklikler bildirilmiştir (Jadhav ve ark., 2007a). 

 

 

Karaciğer zedelenmesi genellikle karaciğer fonksiyon testlerinin yardımıyla 

ortaya konur. Bunların birçoğu karaciğere spesifik olmadığı halde, eğer bu enzim 

değerlerinde değişimler varsa karaciğer lezyonları düşünülmelidir. Bu testler serum 

ALT ve AST ölçümlerini içerir. Serum ALT ve AST düzeyleri ise karaciğer nekrozu 

veya artmış hücre membran permeabilitesini; serum albumin ise biyosentetik 

kapasiteyi ifade eder. Serum ALP düzeyleri aynı zamanda safra atılımının bir indeksi 

olarak değerlendirilmektedir (Travlos ve ark., 1996; Pineiro-Carrero ve Pinerio, 

2004).  
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Ağır metallerin yol açtığı serbest radikaller ve sonuçta oksidatif stres 

hepatositlerdeki ve nefronlardaki nekroz ve apoptozis için önemli mekanizmalardan 

biridir (Reed, 1998; Shaikh ve ark., 1999; Liu ve ark., 2000a; El-Demardash ve ark., 

2004; Valko ve ark., 2005; Bashir ve ark., 2006). Ratlarda 10 ve 100 kat dozda metal 

karışım düzeylerinin karaciğer, böbrek, beyin, dalak ve eritrositlerde lipit 

peroksidasyonunu artırdığı ve antioksidan savunma sistemini yıkımladığı 

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

 

 

Absolut böbrek ağırlığındaki değişim kısmen nefrotoksik bileşikler için bilinen 

nefrotoksisitenin hassas bir işaretidir (Kluwe, 1981). Serum üre nitrojen ve kreatin 

konsantrasyonları böbrek fonksiyonlarının ve yapısının bozulduğunun bir işareti 

olarak değerlendirilir. Böbrekler, fonksiyonel ve strüktürel olarak toksikasyonlara 

karşı en hassas organdır. Böbrekler, özellikle proksimal tubuluslar ağır metal 

toksisitesinde ilk hedef yapılar olarak düşünülür (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 çalışmada da 

böbrekteki patolojik değişikliklerin özellikle proksimal tubuluslarda şekillenmiş 

olması, ilgili araştırıcıların görüşlerini desteklemektedir. 

 

 

Sunulan bu çalışmada, serum biyokimyasal değerleri ile ilgili olarak AST, 

ALT, GGT, glikoz, total kolesterol, total protein ve üre değerlerinde artışlar 

kaydedilmiştir (Tablo 3.3). Bu değerlerin, tek başına arsenik verilen 3. Grup ratlarda 

en yüksek düzeye eriştiği, bunu 8. Grup; 9. Grup ve 11. Grup izledi. Serum 

biyokimyasal değerlerdeki AST, ALT, Glikoz ve Üre düzeylerindeki bu artışların 

gerek arsenik verilen gruplar ile kontrol grupları arasında, gerekse arsenik verilen 

gruplar arasında karşılaştırıldığında istatistiksel olarak önemli (p<0,05) olduğu 

görüldü. GGT, total kolesterol ve total protein düzeylerindeki artışlar ise önemsizdi 

(p>0,05). 

 

 

Kan MDA, GSH, CAT ve SOD değerlerine bakıldığında (Tablo 3.4), MDA 

düzeylerinin yükseldiği, GSH, CAT ve SOD düzeylerinin ise düştüğü görülmüştür. 
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MDA düzeylerindeki artış tek başına arsenik verilen 3. Grup ratlarda en yüksek 

düzeye eriştiği, bunu 8. Grup; 9. Grup ve 11. Grup izledi. Bu artışların gerek arsenik 

verilen gruplar ile kontrol grupları arasında, gerekse arsenik verilen gruplar arasında 

istatistiksel olarak önemli (p<0,05) olduğu görüldü. CAT ve SOD düzeylerindeki 

düşme ise gerek arsenik verilen gruplar ile kontrol grupları arasında, gerekse arsenik 

verilen gruplar arasında istatistiksel olarak önemli (p<0,05); GSH düzeyindeki 

düşme ise, gruplar arasında önemsiz (p>0,05) idi.  

 

 

Karaciğer (Tablo 3.6) ve böbrek (Tablo 3.7) dokularına ait MDA, GSH ve 

SOD değerleri incelendiğinde, karaciğer MDA düzeyinin arttığı, GSH, CAT ve SOD 

değerlerinin ise azaldığı görüldü. MDA düzeyindeki artış en yüksek Grup 3 de, daha 

sonra Grup 8 ve Grup 9 da kaydedildi. Bu artış, gerek kontrol grupları ile gerekse 

arsenik verilen gruplar arasında karşılaştırıldığında önemli (p<0,05) idi. GSH ve 

CAT düzeylerindeki düşme önemli (p<0,05) iken, SOD aktivitesindeki düşme 

önemsiz (p>0,05) olarak yorumlandı. Böbrek MDA düzeyinin arttığı, GSH, CAT ve 

SOD değerlerinin ise azaldığı görüldü. MDA düzeyindeki artış gerek kontrol grupları 

ile gerekse arsenik verilen gruplar arasında karşılaştırıldığında önemsiz (p>0,05); 

GSH ve CAT düzeylerindeki düşme önemli (p<0,05); SOD aktivitesindeki düşme ise 

(p>0,05) önemsizdi. 

 

 

Haftalık açlık kan şekeri ölçüm değerlerine bakıldığında, (Tablo 3.5) ikinci 

haftadan itibaren gruplarda açlık kan şekeri değerlerinde artış yönünde değişimler 

kaydedildi. Bu değişimler istatistiksel olarak değerlendirildiğinde sadece 3. Grupta 

önemli (p<0,05); diğer gruplarda önemsiz (p>0,05) bulundu.  

 

 

Snulan bu çalışmada kaydedilen serum AST, ALT, GGT, glikoz, üre, total 

protein ve total kolesterol; kan, karaciğer ve böbrek MDA, GSH, CAT, SOD 

değerlerindeki değişimler gerek arsenik toksikasyonu sonucu gerekse arsenik 

toksikasyonuna karşı koruyucu amaçla doğal ekstrelerin ya da ilaçların kullanıldığı 

pek çok çalışmada bildirilen biyokimyasal değişimler ile paralellik gösteriyordu 

(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 araştırmada, bütün gruplarda pankreasta makroskobik bir değişikliğe 

rastlanamazken, tek başına arseniğin verildiği Grup 3’deki ratlarda histopatolojik 

olarak ekzokrin epitel hücrelerinde parankim dejenerasyonu ve yağ dejenerasyon ile 

karakterize dejeneratif değişiklikler gözlendi. Bazı ekzokrin epitel hücrelerinde de 

mineralizasyona ilişkin değişiklikler vardı. İnterstisyel alanlardaki damarlar 

genellikle hiperemikti. Mikroskop sahasında Langerhans adacıkları azalmış ya da 

tamamen silinmişti. 

 

 

Çalışmada Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin n-hekzan ve dietileter 

ekstresi ile birlikte arseniğin verildiği 8. ve 9. Gruplardaki ratlarda pankreasta 

gözlenen histopatolojik değişiklikler, tek başına arsenik verilen 3. Gruptaki 

histopatolojik değişiklikler ile benzer nitelik ve şiddette idi. Cistus laurifolius L. 

(Cisteceae) bitkisinin metanol ekstresi ile birlikte arseniğin verildiği 11. Grupta daha 

hafif şiddette ve nitelikte histopatolojik değişiklikler gözlendi. Cistus laurifolius L. 

(Cisteceae) bitkisinin etil asetat ekstresi ile birlikte arseniğin verildiği 10. Gruptaki 

ratlarda pankreasta histopatolojik olarak yangısal, dejeneratif, nekrotik veya vasküler 

herhangi bir değişikliğe rastlanmadı. Aynı zamanda, Cistus laurifolius L. (Cisteceae) 

bitkisinin metanol ekstresi ile birlikte arseniğin verildiği 11. Gruptaki ratların 

pankreasının histopatolojik incelemesinde 8. ve 9. Gruplara göre daha hafif şiddette 

dejeneratif, nekrotik ve vasküler değişiklikler dikkati çekti.  

 

 

Çalışmada 10. Gruptaki ratlarda pankreasta hiçbir histopatolojik bulgunun 

olmaması, ayrıca 11. Gruptaki ratlarda, 8. ve 9. Gruptaki ratlara göre daha hafif 

şiddette ve nitelikte histopatolojik değişikliklerin gözlenmiş olması; bitkinin etil 

asetat ve kısmen de metanol ekstrelerinin pankreasta patolojik değişiklikleri 

önlemede etkili olabileceğini düşündürmüştür. Onuncu gruptaki ratlarda herhangi bir 

histopatolojik bulgunun gözlenmemiş olması, alfa lipoik asit ile birlikte arseniğin 

verildiği 12. Gruptaki ratlarda da herhangi bir bulgunun olmaması, aynı zamanda 
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bitkinin etil asetat ekstresinin pankreasta alfa lipoik asitin koruyucu etkisine benzer 

şekilde etki yaptığını akla getirmektedir.  

 

 

Bir çalışmada, tavşanlarda oral arsenik trioksit uygulamasının glikoz tolerans 

testini değiştirdiği, aynı zamanda arsenik verilen gruplarda kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında Langerhans adacıklarının hücrelerinde önemli azalmaya yol açtığı 

bildirilmiştir (Mukherjee ve ark., 2004). İlgili çalışmada arsenik uygulamasından 

sonra normal oral glikoz tolerans testinin diyabetik forma değişimi oksidatif stres 

oluşturan enzimler veya ürünleri tarafından Langerhans adacıklarında zedelenmeye 

yol açmış olabileceği şeklinde yorumlanmıştır (Mukherjee ve ark., 2004). Benzer 

olarak, Cistus laurifolius L. (Cistacea) bitkisinden izole edilen kuarsetin-3-metil 

eterin (isorhamnetin) aldoz redüktaz aktivitesini inhibe ettiği (Küpeli ve ark., 2006; 

Enomoto ve ark., 2004) ve bu yüzden kuarsetin-3-metil eterin (isorhamnetin) diyabet 

ile birlikte gelişen komplikasyonları önlemede kullanılabileceği ifade edilmiştir 

(Enomoto ve ark., 2004). Nitekim, in vivo ve in vitro olarak yapılan diğer bir 

çalışmada (Navas-Acien ve ark., 2006) kronik arsenik maruziyetinin diyabetin 

gelişimine yol açtığı bildirilmiştir (Navas-Acien ve ark., 2006). Sunulan bu 

çalışmada da, tek başına arseniğin verildiği 3. Grup ile ayrıca 8. ve 9. Gruplardaki 

ratların pankreasında Langerhans adacıklarının azalması ya da tamamen silinmiş 

olması, ilgili litertürler (Mukherjee ve ark., 2004; Navas-Acien ve ark., 2006; 

Ferzand ve ark., 2008) ile uyum içinde olduğunu göstermektedir. Sunulan bu 

çalışmada pankreasta saptanan patolojik değişikliklerin (3. Grup, 8. Grup ve 9. 

Grup), literatüre (Mukherjee ve ark., 2004; Navas-Acien ve ark., 2006; Ferzand ve 

ark., 2008) parelellik gösterdiği görülmüş, bununla birlikte 10. ve 12. Gruplarda 

herhangi bir patolojik değişikliğin görülmemesi, ayrıca bu gruplarda glikoz 

değerlerinin normal biyokimyasal sınırlar içinde kalması, bitkinin etil asetat 

ekstresinin pozitif kontrol grubunda (Grup 12) olduğu gibi, pankreasta koruyucu 

etkiye sahip olabileceğini düşündürmüştür. 

 

 

Arseniğin canlılar üzerine toksik etkilerinin incelendiği çalışmalarda, diğer 

organ ve sistemlerdeki hasarın yanı sıra merkezi sinir sisteminin de etkilendiği 

bildirilmiştir (Jadhav ve ark., 2007a). Bu çalışmada, 3., 8., 9. ve 11. Gruplardaki 
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ratlarda makroskobik olarak beyin ve beyinciğin dış yüzeyindeki damarlar 

genişlemiş, dolgun ve hiperemikti. Histopatolojik incelemelerde de tek başına 

arsenik verilen Grup 3’deki ratlar ile Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin n-

hekzan, dietileter ve metanol ekstreleri ile arseniğin verildiği 8., 9.ve 11.gruplardaki 

ratlarda histopatolojik olarak; beyindeki kapillar damarlar hiperemik ve kanamalı idi. 

Perivasküler dilatasyon belirgindi. Nöron dejenerasyonu ile birlikte dejenere 

nöronların yoğun olduğu bölgelerde fokal gliozis ve perivasküler mononüklear hücre 

infiltrasyonu gözlendi (Jadhav ve ark., 2007a). Sunulan bu çalışmada beyin ve 

beyincikte saptanan patolojik değişiklikler, arsenik toksikasyonu sonucu beyin ve 

beyincikte histopatolojik değişiklikleri bildiren çalışmaların (Shila ve ark., 2005b; 

Navas-Acien ve ark., 2006; Jadhav ve ark., 2007a; Vahidnia ve ark., 2008) sonuçları 

ile genellikle uyum içinde bulundu. 

  

 

Sunulan bu çalışmada 8. ve 9. gruptaki ratlarda beyinde gözlenen histopatolojik 

değişiklikler, 3.Gruptaki histopatolojik değişiklikler ile hemen hemen benzer nitelik 

ve şiddette idi. Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin etil asetat ekstresi ile 

birlikte arseniğin verildiği 10. Gruptaki ratlarda beyinin histopatolojik muayenesinde 

herhangi bir yangısal, dejeneratif, nekrotik veya vasküler değişikliklere rastlanmadı. 

Benzer olarak, alfa lipoik asit ile birlikte arseniğin verildiği 12. Gruptaki ratlarda da 

beyin ve beyincikte herhangi bir histopatolojik bulguya rastlanmadı. Sunulan bu 

çalışmada 10. Gruptaki ratlarda beyin ve beyincikte hiçbir histopatolojik bulgunun 

olmaması, alfa lipoik asit ile birlikte arseniğin verildiği 12. Gruptaki ratlarda da 

herhangi bir bulgunun olmaması, aynı zamanda bitkinin etil asetat ekstresinin beyin 

ve beyincikte alfa lipoik asitin koruyucu etkisine benzer etki yaptığını 

düşündürmektedir (Shila ve ark., 2005b; Navas-Acien ve ark., 2006; Vahidnia ve 

ark., 2008). 

 

 

Sinir sistemi birçok metal için önemli bir hedeftir. Arsenik, civa, kurşun ve 

manganeze kronik maruziyet nörotoksisiteye yol açar (Goyer ve Clarkson, 2001). Bir 

çalışmada (Goyer ve Clarkson, 2001), beyinde gözlenen vasküler ve dejeneratif 

değişikliklerin nörotoksisiteye yol açan toksik ajanların yüksek maruziyeti ile ilişkili 

olabileceği bildirilmiş; nöroprotektif etkilerinin çalışıldığı bir çalışmada kuarsetin-3-
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metil eterin, oksidatif stresin yol açtığı nörolojik bozuklukların tedavi ve 

önlenmesinde yararlı olabileceği belirtilmiş, bu nedenle kuarsetin-3-metil eter güçlü 

ve umut verici nöroprotektif bir ajan olarak gösterilmiştir (Dok-Go ve ark., 2003).   

 

 

Sunulan bu çalışmada sadece arsenik verilen Grup 3’deki ratlar ile 8. Gruptaki, 

9. Gruptaki ve 11. Gruptaki ratlarda dalak organ ağırlığında artış gözlendi (Tablo 

3.2); en fazla artış 3. Grupta kaydedildi. Bunu sırasıya 8., 9., ve 11. Gruplar takip 

etti. Dalak organ ağırlığındaki bu artışlar istatistiksel olarak önemsizdi (p>0,05). 

Dalakta bütün gruplarda herhangi bir makroskobik lezyona rastlanmadı. Gerek 

arseniğin tek başına verildiği 3. Grupta, gerekse bitki ekstreleri ile birlikte arseniğin 

verildiği diğer gruplarda histopatolojik olarak makrofajlarda yaygın hemosiderin 

pigmentinin görülmesi arseniğin hemolitik etkisine yorumlandı. Arsenik 

toksikasyonu ile ilgili çalışmalarda pek çok organ ile ilgili patolojik değişiklikler 

bildirilmekle birlikte dalaktaki histopatolojik değişiklikleri bildiren sınırlı sayıda 

yayın bulunmaktadır (Ferzand ve ark., 2008; Sakurai ve ark., 2004). Bu çalışmalarda 

(Ferzand ve ark., 2008; Sakurai ve ark.,2004) lenfositlerde dejeneratif ve nekrotik 

değişiklikler ile lenfositlerde yaygın nekroz ve şiddetli bağ doku proliferasyonu 

bildirilmiştir. Sunulan bu çalışmada ise lenfositlerde dejeneratif ve nekrotik 

değişiklikler gözlenmemiştir. 

 

 

Sunulan bu çalışmada balık eti görünümü ve gevşek kıvamı dışında kalpte 

makroskobik olarak kayda değer bir bulguya rastlanmadı. Kalp ağırlıklarında artışlar 

kaydedildi; en fazla artış 3. Grupta gözlendi. Bunu sırasıyla 8., 9., ve 11. Gruplar 

takip etti. Bu artışlar istatistiksel olarak önemsizdi (p>0,05). Sunulan çalışmada, tek 

başına arsenik verilen Grup 3’deki ratlarda histopatolojik olarak kalpte hiyalin 

dejenerasyonu ve bazı olgularda Zenker nekrozuna ilişkin bulgular saptanmış, kalp 

kası bütünlüğü genellikle kaybolmuştu. Kalp kasında şişme ve intersitisyel ödem 

bazı olgularda belirgindi. Bazı olgularda mononüklear hücre infiltrasyonları vardı. 

Çalışmada Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin n-hekzan ve dietileter ekstresi 

ile arseniğin verildiği 8. ve 9. Gruptaki ratlarda kalpte gözlenen histopatolojik 

değişiklikler, tek başına arsenik verilen 3. Gruptaki histopatolojik değişiklikler ile 

hemen hemen benzer nitelik ve şiddette idi. Cistus laurifolius L. (Cisteceae) 
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bitkisinin metanol ekstresi ile birlikte arseniğin verildiği 11. Grupta daha hafif 

şiddette histopatolojik değişiklikler gözlendi. Cistus laurifolius L. (Cisteceae) 

bitkisinin etil asetat ekstresi ile birlikte arseniğin verildiği 10. Gruptaki ratlarda 

kalpte yangısal, dejeneratif, nekrotik veya vasküler herhangi bir değişikliğe 

rastlanmadı. Aynı zamanda, Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin metanol 

ekstresi ile birlikte arseniğin verildiği 11. Gruptaki histopatolojik değişiklikler 8. ve 

9. Gruplara göre daha hafif şiddette idi. Benzer olarak alfa lipoik asit ile birlikte 

arseniğin verildiği 12. Gruptaki (Pozitif Kontrol Grubu) ratlarda da kalpte herhangi 

bir histopatolojik bulgu seçilemedi.  

 

 

Sunulan çalışmada Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin etil asetat 

ekstresi ile birlikte arseniğin verildiği 10. Gruptaki ratlarda kalpte hiçbir 

histopatolojik bulgunun olmaması, ayrıca Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin 

metanol ekstresi ile birlikte arseniğin verildiği 11. Gruptaki ratlarda, Cistus 

laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin n-hekzan ve dietil eter ekstresi ile birlikte 

arseniğin verildiği 8. ve 9. Gruptaki ratlara göre daha hafif şiddette ve nitelikte 

histopatolojik değişikliklerin gözlenmiş olması; bitkinin özellikle etil asetat 

ekstresinin ve kısmen de metanol ekstresinin kalpte koruyucu etkiye sahip 

olabileceğini düşündürmüştür. Ayrıca, 10. Gruptaki ratlarda herhangi bir 

histopatolojik bulgunun gözlenmemiş olması, alfa lipoik asit ile birlikte arseniğin 

verildiği 12. Ggruptaki ratlarda da herhangi bir bulgunun olmaması, bitkinin etil 

asetat ekstresinin kalpte alfa lipoik asitin koruyucu etkisine benzer şekilde etki 

yaptığını akla getirmektedir. Sunulan bu çalışmada kalpte saptanan patolojik 

değişiklikler, pek çok çalışmada arsenik toksikasyonu sonucu oluştuğu bildirilen 

patolojik değişiklikler ile uyum içinde bulunmuştur (Manna ve ark., 2008; Das ve 

ark., 2010). Nitekim, bir çalışmada da sodyum arsenit verilmeden önce kuarsetin 

uygulamasının arseniğin yol açtığı oksidatif stresi ve kalp kasında meydana gelen 

patolojik değişiklikleri önleyici etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (Das ve ark., 2010). 

 

  

Akdeniz bölgesinde yetişen tıbbi bir bitki olan Cistus ladaniferus L.‘nin farklı 

farmakolojik etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, bitkinin antihipertansif etkilerinin 

olup olmadığı araştırılmış ve bitkinin sulu ekstraktlarının hipertansiyonlu hayvan 
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modellerinde sistemik kan basıncını azalttığı bildirilmiş, bitkinin ekstraktlarının aynı 

zamanda hipertansiyonlu hayvan modellerinde bozulmuş endotel fonksiyonları 

normale çevirerek kalp ve vasküler dokuları koruduğu ileri sürülmüştür. (Belmokhtar 

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

 

 

Yapılan çalışmalarda kadmiyum verilen ratların testislerinde dissemine 

intravasküler koagülasyonun şekillendiği bildirilmiş, kadmiyumun verilmesiyle 

testislerde damar endotel hasarı şekillendiği, buna bağlı olarak kapiller permeabilite 

artışı, ödem, bölgesel eritrosit miktarında ve kan viskozitesinde artış görüldüğü, 

trombosit agregasyonu sonucu oluşan trombozun sirkülasyonu engellediği ve bunun 

sonucunda testislerde iskemik lezyonların oluştuğu ifade edilmiştir (Aoki ve Hoffer 

1978; Erdem, 2010). Mikrovasküler tıkanıklığın iskemiyle sonuçlanmasının sebebi 

olarak, ratlarda testis arterlerinin end arter özelliğinden ileri geldiği bildirilmiştir. 

Arsenik verilen ratlarda testiste şekillenen patolojik değişiklikler ile ilgili, 

kadmiyuma göre daha az sayıda yayın bulunduğundan, sunulan bu çalışmada testis 

lezyonlarının patogenezisi ile ilgili herhangi bir yorumda bulunulamamış, fakat rat 

testis arterlerinin end arter özelliğe sahip olmasından dolayı ve arseniğin de 

kadmiyum gibi bir ağır metal olması nedeniyle, sunulan bu çalışmada testis ve 

epididimiste saptanan patolojik değişiklikler için de benzer mekanizmanın geçerli 

olabileceği düşünülmüştür. 

 

 

Kadmiyumun testislerde oluşturduğu değişikliklerin ve bu değişiklikler üzerine 

MT'in etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada (Çolakoğlu ve ark 2004), oluşan hasarla 

birlikte TSK çaplarının da ölçüldüğü, kadmiyum ve kadmiyumla birlikte MT verilen 

gruplarda TSK çaplarında, kontrol grubuna göre anlamlı bir azalmanın görüldüğü 

bildirilmiştir. Sunulan bu çalışmada da, arseniğin tek başına verildiği 3. Grupta ve 

bitki ekstreleri ile birlikte arseniğin verildiği 8., 9. ve 11 Gruplarda TSK çaplarının 

küçük olduğu dikkati çekmiş ve bu değerlerin istatistiksel olarak önemli (p<0,05) 

olduğu görülmüştür. 
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Kadmiyumun testiste neden olduğu bozukluklarla birlikte epididimisin de bu 

hasara bağlı olarak etkilendiği bildirilmiştir (Gupta ve ark., 1967; Gunn ve ark., 

1970; Lanning ve ark., 2002; Erdem, 2010). Kadmiyum toksikasyonuna bağlı olarak 

spermatogeneziste meydana gelen bozukluklar sonucunda sperm üretiminde veya 

testisten salınan sperm sayısında azalma meydana gelebileceği belirtilmiş, bunun 

sonucunda epididimis kanal lumenlerindeki sperm içeriği ve konsantrasyonunda 

azalmalara bağlı olarak epididimis ağırlığında azalmanın gözlenebileceği 

belirtilmiştir. Sunulan bu çalışmada da benzer şekilde testiste dejeneratif ve nekrotik 

değişikliklerle birlikte testis ağırlığında azalmanın görülmesi bu görüşü destekler 

nitelikte bulunmuştur (Erdem, 2010). 

 

 

Sunulan bu çalışmada, deneme periyodunun sonunda nekropsileri yapılan 

bütün ratların testis organ ağırlıkları, sağ ve sol testis olmak üzere ayrı ayrı 

tartılmıştır (Tablo 3.2). Çalışmada, makroskobik olarak, kontrol grubu olarak tutulan 

Grup 1, Grup 2 ve Grup 12’deki ratların testislerinin; ayrıca Grup 4, Grup 5, Grup 6 

ve Grup 7’deki ratların testislerinin makroskobik olarak normal görünümde oldukları 

tespit edilmiş; 3. Gruptaki ratların testis ve epididimislerinin genellikle küçük yapıda, 

hafif sert kıvamda ve genellikle solgun bir görünümde oldukları, bazılarında ise üst 

yüzündeki damarların konjesyone ve dolgun olduğu dikkati çekmiştir. Sunulan bu 

çalışmada 8. Grupta, 9. Grupta ve 11. Gruptaki ratların testis ve epididimislerinin 

küçük yapıda, sert kıvamda ve solgun bir görünümde oldukları, bazı olgularda dış 

yüzündeki damarların hafif konjesyone olduğu dikkati çekmiştir. Onuncu gruptaki 

ratlarda testiste herhangi bir makroskobik bulguya ratlanılmamıştır. Sunulan bu 

çalışmada arsenik verilen grupların testislerindeki makroskobik görünüm, kimi 

araştırıcılar tarafından (Ahmad ve ark., 2008) da belirtildiği gibi, testis dokusundaki 

azalmış vaskülariteye yorumlanmıştır.  

 

 

Sunulan bu çalışmada kontrol grubu olarak tutulan 1., 2. ve 12. Gruplar ile 

Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve Grup 7’deki ratların da testislerinin mikroskobik olarak 

normal görünümde oldukları tespit edilmiştir. Tek başına arsenik verilen 3. Gruptaki 

ratlarda ise tunika albugineanın kalınlaştığı, kan damarlarının seyrekleştiği ve yer yer 

kollabe oldukları, TSK’ların çoğunun çaplarının küçüldüğü ve seyrekleştiği 
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görülmüştür. Bu TSK’ların bazal membranları aynı zamanda kalınlaşmış ve 

hyalinize olmuştu. Tubulusların çoğunun spermatogonya ve spermatositleri içerdiği, 

bazı hücrelerde çekirdek membranının parçalandığı ve karyoreksise uğradığı 

görülmüştür. Bazı tubulusların sadece spermatogonya içerdikleri, kan damarlarının 

azaldığı ve kollabe olduğu tespit edilmiştir. İntersitisyel Leydig hücrelerinde hafif 

şiddette dejeneratif değişiklikler gözlenmiştir. Bu çalışmada 8. Grupta histopatolojik 

olarak şekillenen değişikliklerin, 3. grupta bildirilen değişikliklere benzer nitelik ve 

şiddette olduğu gözlenmiş, TSK’ların çoğunun çaplarının küçüldüğü ve seyrekleştiği, 

bazal membranlarının kalınlaştığı ve hyalinize olduğu dikkati çekmiştir. Dokuzuncu 

ve 11. Gruptaki ratların testislerinde saptanan histopatolojik bulguların, 8. Gruptaki 

ratlarda saptanan histopatolojik bulgular ile benzer tipte olduğu tespit edilmiş, fakat 

bu bulguların şiddeti ve tiplerinin 9. Grupta 8. Gruba göre; 11. Grupta da 9. Gruba 

göre azaldığı dikkati çekmiştir. Onuncu gruptaki ratların testislerinde kayda değer 

hiçbir histopatolojik bulguya rastlanılmamıştır. Benzer şekilde alfa lipoik asit ile 

birlikte arseniğin verildiği 12. Gruptaki ratların testislerinde de herhangi bir bulguya 

rastlanılmamıştır.   

 

 

Sunulan bu çalışmada bütün gruplardaki ratların testislerinde TSK çapları 

ölçülmüş (Tablo 3.11), 3. Grupta TSK çaplarının en küçük değerlerde olduğu 

saptanmış, bunu sırasıyla 8. Grup, 9. Grup ve 11. Gruptaki ratların TSK çaplarının 

ölçümleri izlemiştir. TSK çaplarının ölçüm değerleri gruplar arasında istatistiksel 

olarak önemli (p<0,05) bulunmuştur. Sunulan bu çalışmada testiste saptanan 

patomorfolojik değişiklikler, kimi araştırıcılar tarafından da belirtildiği gibi testisin 

dejeneratif ve atrofik değişikliklerine yorumlanmış, saptanan makroskobik ve 

mikroskobik değişikliklerin, testiste bildirilen çalışmaların sonuçları (Neves ve ark., 

2004; Ahmad ve ark., 2008) ile uyum içinde olduğu görülmüştür.  

 

 

Rat testislerinde sodyum arsenitin yol açtığı oksidatif stres ve apoptozise karşı  

taurinin koruyucu etkilerinin incelendiği bir çalışmada (Das ve ark., 2009), sodyum 

arsenit ratlara 10 mg/kg dozunda verilmiş ve testiste apoptozise yol açtığı 

bildirilmiştir. Aynı çalışmada arsenik maruziyeti reaktif oksijen türlerinin düzeylerini 

ve lipit peroksidasyonunu artırmış, antioksidan enzimleri ve GSH düzeylerini 
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azaltmıştır. Taurin uygulanmasının ise arseniğin testiste yol açtığı hasarları ve 

oksidatif stresi azalttığı bildirilmiştir (Das ve ark., 2009). Oksidatif stres, erkek 

reprodüktif yetmezlikte başlıca sebep olarak gösterilmektedir (Kaur ve Bansal, 

2004). Doymamış yağ asitlerinin yüksek konsantrasyonu ve düşük antioksidan 

kapasiteden dolayı spermatogenetik hücreler oksidatif strese karşı duyarlıdırlar 

(Cozzi ve ark., 1995; Vernet ve ark., 2004). Sunulan bu çalışmada da sodyum arsenit 

toksikasyonuna karşı Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin farklı ekstreleri 

kullanılmış, ayrıca arsenik ile birlikte lipoik asitin verildiği 12. Gruptaki ratlar pozitif 

kontrol grubu olarak değerlendirilmiştir. Çalışmada 10. Gruptaki ratların 

testislerinde, pozitif kontrol grubu olarak tutulan 12. Gruptaki ratların testislerinde 

olduğu gibi, herhangi bir patolojik değişikliğin şekillenmemiş olması, hem pozitif 

kontrol grubunda lipoik asitin koruyucu etkinliğini gösterdiğini, hem de etil asetat 

ekstresinin arsenik toksikasyonuna karşı testisleri korumada lipoik asit gibi etkili 

olabileceğini düşündürmüştür. 

 

 

Ağır metaller, antioksidan enzimlerin aktivitesini azaltıp serbest radikal 

üretimini arttırdığı için hücresel membranlarda lipit peroksidasyonun oluşumuna yol 

açmaktadırlar (Atlı ve ark., 2006). Hücrelerde meydana gelen membran hasarları lipit 

peroksidasyonunun uyarılmasına ve antioksidan enzimlerin aktivitelerinin 

azalmasına neden olur. Hücre zarlarının yapı ve fonksiyonlarının bozulması, hasarlı 

dokularda lipit peroksidasyonunun daha hızlı ilerlemesine ve dokulardaki 

peroksidasyona yatkınlığın artmasına yol açar. Hücredeki bu değişimler antioksidan 

enzim aktivitelerinin inaktivasyonunun ve metal iyonlarının hücre içinde serbest hale 

gelmesinin bir sonucudur (Seven ve ark., 2007). Lipit peroksidasyonun başlamasında 

ve ilerlemesinde rol oynayan en önemli faktörlerden biri reaktif oksijen türlerinin 

artışıdır. Reaktif oksijen türlerinin, hücre bileşenlerine oksidatif saldırısı sonucu canlı 

sistemlerde birçok hasar oluştuğu bildirilmiştir (Sare ve ark., 2002). Oksidatif stresin 

biyolojik indikatörlerinin artışı ve modifikasyonların meydana gelmesi, bazı 

patolojik durumların tespitinde belirleyici bir rol oynamaktadır (Wasowicz ve 

ark.,1993). Bu indikatörlerden biri de lipit peroksidasyonunun son ürünü olan 

MDA’dır. MDA’nın konsantrasyonu serbest radikallerin yol açtığı toksik süreçle 

doğrudan ilişkilidir (Duran ve Talas, 2009). Vücutta meydana gelen hasarlara cevap 
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veren temel savunma unsurlarından biri olan CAT, bütün biyolojik membranların 

içine girebilen ve reaktif oksijen türlerininin üretilmesine sebep olabilen hidrojen 

peroksiti su ve oksijene indirgeyerek canlıları oksidatif sürecin hasarlarından 

koruyabilen bir antioksidan enzimdir (Atlı ve ark., 2006). CAT aktivitesinde 

meydana gelen azalmalar hidrojen peroksit düzeylerinde artışa sebep olabilmektedir 

(Atlı ve ark., 2006). Böylece, hidrojen peroksit düzeylerinin artması sonucunda da, 

bu reaktif maddeler biyomoleküllere zarar vererek hücre ve dokularda hasarlara yol 

açmaktadır.   

 

 

Antioksidan enzimler oksidatif hasara karşı hücresel savunmanın ilk hattı 

olarak düşünülür. Tüm antioksidan enzimler arasında SOD ve CAT oksijene maruz 

kalmış bütün hücrelerde en önemli antioksidan savunmadır. CAT, hidrojen peroksitin 

suya ve oksijene parçalanmasını katalize eder (McCord ve ark., 1976; Gutteridge, 

1995). SOD, süperoksit radikallerini ayrıştırarak hidrojen peroksiti oluşturur. 

Hidrojen peroksit daha sonra peroksizomlarda katalaz tarafından suya veya sitozolda 

GPx tarafından okside GSH’a dönüştürülür (Dröge, 2002; Lee ve Choi, 2003). Bu 

nedenle, bu enzimlerin aktiviteleri hücrelerdeki oksidatif stresi ölçmek için 

kullanılmaktadır. Fakat GPx, CAT ve SOD’un uygun moleküler yapı ve aktivite 

gösterebilmesi farklı esansiyel elementlerin varlığına bağlıdır. Bu nedenle, bu 

antioksidan enzimler ağır metal toksisitesine karşı potansiyel hedeflerdir (Gelman ve 

ark., 1978; Hsu ve Guo, 2002). Arsenik toksikasyonunun şekillendiği ratlarda SOD 

aktivitesindeki azalma süperoksit radikal anyonlarının artan üretimi ile ilgili olabilir 

(Yamanaka ve ark., 1991). Sunulan bu çalışmada da CAT aktivitesinin önemli 

derecede azaldığı görülmüştür. NADH, CAT’ı inaktif formundan aktive etmek için 

gereklidir. Arsenit metabolizması boyunca NADH’ın yetersizliği CAT’ın aktivitesini 

azaltmış olabilir (Kirkman ve Gaetani, 1984). Bir çalışmada (Das ve ark., 2010) 

Corchorus olitorius ekstraklarının arsenik öncesi uygulaması arsenik ile indüklenmiş 

ratların kalp kasındaki SOD ve CAT aktivitesini artırmıştır. GST ve GPx, GSH’ın 

varlığında membranların ve lipoproteinlerin içindeki organik hidroperoksitleri 

üretmede temel rol oynar. GSH içeriğindeki azalma ve arsenik toksisitesinden dolayı 

lipit peroksidasyon düzeyindeki artma GST’nin ve GPx aktivitelerini azaltmıştır  

(Das ve ark., 2010).  
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Tiyol grubu içeren antioksidan sistem serbest radikallerin yol açtığı oksidatif 

hasara karşı ikinci bir selüler savunmayı oluşturur. Sülfidril gruplu GSH hücreleri 

serbest radikaller ve peroksitler gibi reaktif oksijen türlerinden korunmaya yardım 

eder ve sonuçta kendisinin okside formu olan glutatyon disülfide dönüşür (Jones, 

2002). GSH arseniğin metillenmiş arsenik bileşiklerinin detoksifikasyonunda önemli 

rol oynar (Vahter, 2002). Corchorus olitorius ekstraktının arsenik toksikasyonuna 

karşı koruyucu amaçla verildiği bir çalışmada (Das ve ark., 2010), Corchorus 

olitorius ekstraktının arseniğin yol açtığı nonenzimatik antioksidant belirteçlerin 

değişimini önlediği bildirilmiştir. Bu durum, Corchorus olitorius ekstraktının serbest 

radikal temizleyicisi aktivitesinden ileri geldiği ifade edilmiştir (Das ve ark., 2010).  

  

 

Serum AST ve ALT düzeylerindeki değişimler dokulardaki dejeneraratif ve 

nekrotik değişiklikler ile protein metabolizmasındaki değişimleri yansıtması 

bakımından önemlidir (Karataş ve ark., 2005). Üre ve kreatinin seviyelerinde 

meydana gelen değişiklikler, karaciğer ve böbrek fonksiyonlarında meydana gelen 

bozuklukların göstergeleridir (Yang ve Chen, 2003; Talas ve Gülhan, 2009). 

Kolesterol, canlılardaki besinsel durumun, yağ ve karbonhidrat metabolizmalarının 

işleyişinin ve metabolizmadaki değişimlerin gösterilebilmesinde sıkça kullanılan 

parametrelerdir. Kan kolesterol değerinde meydana gelen değişiklikler, karaciğer ve 

böbrek lezyonlarının bir göstergesi olarak değerlendirilmektedir. Glikoz düzeyleri 

ise, yetersiz beslenme durumlarını ya da karaciğer fonksiyon bozukluklarını işaret 

etmektedir (Yang ve Chen, 2003). AST ve ALT glukojenik enzimlerdir ve başlıca 

sentez yerleri karaciğerdir. Bu enzimler, serumda normal koşullarda bulunmazlar. 

Toksik maddelerin ve serbest radikallerin yol açtığı lezyonların membran 

bütünlüğünün etkilenmesine ve böylece AST ve ALT enzimlerinin doğrudan kana 

salınmasına yol açarak, bu enzimlerin kandaki düzeylerinin artışına sebep olması söz 

konusudur. Ayrıca, AST düzeylerindeki değişimler toksik etkili kimyasalların yanı 

sıra, dokularda hipoksi ve açlık gibi stres faktörlerinin etkisiyle de meydana 

gelmektedir. Bütün bu parametrelerdeki değişimin, karaciğer ve böbrekte şekillenen 

dejeneratif ve nekrotik değişikliklerin sonucu olarak şekillendiği söylenebilir (Çelik, 

2006; Talas ve Gülhan, 2009). Yangı, nekroz, dejenerasyon ve major hepatoselüler 
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hastalıklar plazmadaki ALT ve AST’deki artışların temel nedeni olabilir. (Meteoğlu, 

2007). 

 

 

Arsenik zehirlenmesi ile ilgili araştırmalar, serbest radikallerin yol açtığı 

oksidatif hasarın arseniğin patogenezisinde başlıca sebep olduğunu göstermiştir 

(Flora, 1999; Bashir ve ark., 2006). Bu yüzden, besinlerle alınan antioksidanlar 

arsenik toksisitesine karşı bir fırsat olarak görülmüştür. Corchorus olitorius 

ekstraktının arseniğin yol açtığı oksidatif hasarlara karşı koruyucu etkisine benzer 

olarak bu çalışmada da Cistus laurifolius L. (Cisteceae) bitkisinin etil asetat 

ekstraktının koruyucu etkiye sahip olabileceği düşünülmüştür.  

 

 

Kaya gülü olarak da isimlendirilen Cistus ladeniferus L. bitkisi Akdeniz 

çevresinde yatişmektedir. Bitki Fas’ın kuzeydoğusunda yerel halk tarafından bitkisel 

ilaç şeklinde antidiyaral, antiasit ve antispazmotik olarak yaygın şekilde 

kullanılmaktadır. Bitkinin esansiyel yağı veya reçinesi antifungal ve antibakteriyel 

etkilere sahiptir (Aziz ve ark., 2006) ve kozmetik endüstrisinde kullanılımaktadır 

(Aziz ve ark., 2006). Sulu ekstraktı antiagregant etkiye sahiptir (Aziz ve ark., 2006). 

Cistus incanus ve Cistus monspeliensis’in liyofilize sulu ekstraktlarının ratların aorta 

ve ileumunda düz kaslarda myorelaksan etkiye sahip olduğu bildirilmiştir (Attaguile 

ve ark., 2004). Bu durum, ekstraktın nörotransmitter salınımı üzerinde indirekt 

etkisinden ziyade, ekstraktın düz kaslar üzerindeki direkt etkisiyle ilişkili olduğu 

açıklanmıştır. 

 

 

Epidemiyolojik çalışmalarda, diyetteki yüksek flavanoid içeriği ile kanser ve 

kardiyovasküler hastalıkların riskinin azalması arasında (Hertog ve ark., 1995; Rimm 

ve ark., 1996; Cook ve Samman, 1996) çok yakın bir ilişkinin olduğu bildirilmiştir. 

Genel kanı, flavanoidlerin farmakolojik özelliklerinin serbest radikallerin hasarına 

karşı koruma yeteneğine sahip olduğudur. Aslında bu, biofenollerin sadece serbest 

radikallerin çoğalmasını değil, aynı zamanda serbest radikallerin oluşumunu da geçiş 

metalleri ile şelasyon oluşturarak veya başlangıç reaksiyonları ile ilgili enzimleri 

inhibe ederek etkilerini gösterdiği yönündedir (Laughton ve ark., 1991; Hoult ve ark., 
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1994; Cotelle ve ark., 1996; You ve ark., 1999). Endojen ve eksojen kaynaklı reaktif 

oksijen türleri koroner kalp hastalığı, yangısal ve nörodejeneratif hastalıklar 

(Parkinson ve Alzheimer) ve kanser gibi pek çok hastalıkların sebebi olabilir 

(Halliwell, 1994; Good ve ark., 1996; Gassen ve Youdim, 1997). Fenton tip 

reaksiyonlar hariç, flavanoidlerin süperoksit radikal temizleme kapasitesinin 

ksantin/ksantin oksidaz metodu kullanılarak araştırıldığı bir çalışmada (Atteguile ve 

ark., 2000), Cistus incanus ve Cistus monspeliensis’in toprak üstü kısımlarının sulu 

ekstraktlarının doza bağlı olarak süperoksit radikallerini inhibe ettiği ve radikal 

temizleyici etki gösterdiği bildirilmiştir. 

 

 

Fitokimyasal çalışmalarda, Cistus laurifolius L.’nin (Cistacea) geleneksel halk 

hekimliğinde antiinflamatuar ve romatizmal hastalıkların tedavisinde kullanıldığı, 

yapraklarının aynı zamanda prostaglandin inhibitör ve antioksidan aktivitelere sahip 

olduğu gösterilmiştir (Sadhu ve ark., 2006). Cistus laurifolius L.’nin (Cistacea) 

yaprakları geleneksel olarak Türkiye’de romatizmal ağrı, yüksek ateş, idrar yolu 

yangıları ve peptik ülseri içeren pek çok yangısal hastalıkların tedavisinde geleneksel 

olarak kullanılmaktadır. Cistus laurifolius L. (Cistacea)’nin geleneksel kullanımı ve 

prostoglandin inhibitör ve antioksidan aktivite özelliklerine dayanarak bu bitkinin 

terapotik olarak yararlı olduğu düşünülmektedir. Bu bitki, aynı zamanda 

antiinflamatuar ve antioksidan etkiler göstermiştir. Mast hücrelerinin ve nötrofillerin 

degranulasyonu, makrofajların ve mikroglial hücrelerin aktivasyonu yangısal 

hastalıklara yol açar. Bileşik, peritoneal mast hücrelerinden histamin, rat 

nötrofillerinden lizozim ve β-glukorinidaz salınımını ve rat nötrofillerinden 

süperoksit anyon oluşumunu inhibe etmiştir. Kuarsetin; ksantin oksidaz inhibitörü ve 

süperoksit temizleyici aktivite  etkileri göstermiş (Cimanga ve ark., 2001), aynı 

zamanda (Sadhu ve ark., 2006) flavanoidler ve lignanlar gibi diğer bileşiklerle 

birlikte yangısal hastalıklara karşı koruyucu etkileri ileri sürülmüştür (Sadhu ve ark., 

2006). 

 

 

Kuarsetinle ilgili hücre kültürü çalışmalarında (Son ve ark., 2004), kuarsetinin 

tümör hücrelerinde apoptozis oluşturma kapasitesinde olduğu ve aktif olarak SOD, 

CAT ve GSH’ı içeren antioksidan savunma sistemini stimüle ettiği bildirilmiştir (Son 
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ve ark., 2004). İn vitro çalışmalarda kuarsetin-3-metil eter (isorhamnetin), insan 

pikorna virusuna, trombosit yapışmasına ve histaminin yol açtığı trekeal gevşemeye 

karşı dikkat çekici  bir aktiviteye sahip olduğu bildirilmiştir (Vanden Berghe ve ark., 

1986; Lin ve ark., 1995; Ko ve ark., 1999).  

 

 

Ratlarda farklı ülser modelleri kullanılarak, Cistus laurifolius L. 

(Cisteceae)’nin çiçeklerinin ve tomurcuklarının peptik ülser tedavisindeki etkilerinin 

araştırıldığı bir çalışmada (Yeşilada ve ark., 1997a), bitkinin fraksiyonlarının güçlü 

antiasit aktiviteye sahip olduğu, aktif fraksiyonların rat modelinde stres ve pylorik 

ligatür tarafından oluşturulan mide lezyonlarını önlediği ve antiülserojenik etkiye 

sahip olduğu belirtilmiştir (Yeşilada ve ark., 1997a). 

 

 

Atherosklerozis, osteoporozis, kanser ve Alzheimer’s hastalığı gibi pek çok 

hastalığın insidensini azaltmadaki rollerinden dolayı, flavanoidler özellikle yakın 

zamanda halk sağlığı ile uğraşan pek çok araştırıcının dikkatini çekmiştir. Bazı 

flavanoid türlerinin veya metabolitlerinin anti Helicobacter pylori aktiviteye sahip 

olduğu bildirilmiştir (Bae ve ark., 1999; Ohsaki ve ark., 1999). Bir başka çalışmada 

(Üstün ve ark., 2006), peptik ülser ile Helicobacter pylori arasında ilişkinin 

varlığından yola çıkılarak, Cistus laurifolius L.’nin yapraklarından hazırlanan 

ekstrelerin Helicobacter pylori’ye karşı antiülseratif etkisi araştırılmış ve Cistus 

laurifolius L. (Cisteceae)’nin kloroform ekstraktının güçlü bir antiülser aktivitesine 

sahip olduğu bildirilmiştir (Üstün ve ark., 2006). Bu nedenle, anti- Helicobacter 

pylori aktivitesine sahip olan flavanoidin mevcut tedaviye bir alternatif olarak veya 

ilave bir ajan olarak kullanılabileceği ileri sürülmüştür (Yeşilada ve ark., 1997a; 

Üstün ve ark., 2006). 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

 

Yeraltı kaynaklarından yararlanmanın ve sanayileşmenin insanoğlunun yaşamına 

getirdiği zenginliğin yadsınması mümkün değildir. Ancak bu faaliyetlerin insan 

sağlığına olan olası etkilerinin göz ardı edilmeden sürdürülmesi, yaşamın gelecek 

kuşaklara sağlıklı olarak aktarılması için son derece önemlidir. Kirleticiler için, 

“hava, su ve toprak” kirliliğinin temel nedeni, doğal ya da antropojenik faaliyetlerden 

kaynaklanan atıkların çevreye düzenli olmayan bir şekilde atılmasıdır.  

 

 

Yaşadığımız yüzyılda artan nüfusun beslenmesinin ve bu besinlerin insan 

sağlığı yönünden tehlikeli maddeleri taşımaması için daha çok gayret ve özen 

gösterilmesi gerekir. Çevre kirlenmesine paralel olarak, gıda kaynakları da 

kirlenmekte, böylece insanlar ve hayvanlar için önemli sağlık sorunları 

oluşabilmektedir. Besin zincirine bulaşan en yaygın toksik kirleticilerden biri ağır 

metallerdir. Ağır metaller, biyolojik olarak birikebilen maddelerdir. Biyolojik 

birikim; besin zincirinin ilk halkalarında düşük düzeylerde bulunan kirleticilerin, 

birbirini izleyen halkalarda artan yoğunluklarda canlı organizmada bulunmasıdır. Bu 

da, besin zincirinin son halkalarında yer alan insanlar ve hayvanlar için ağır metal 

toksititesinin daha kritik olduğu anlamına gelmektedir.  

 

Arseniğin yol açtığı zedelenmeyi önlemek veya oluşan biyokimyasal ve 

morfolojik lezyonları tedavi etmek amacıyla pek çok çalışma yapılmış olup, bu 

çalışmalar halen devam etmektedir. Toksik maddelerin hücrelerde oluşturduğu 

oksidatif hasara karşı vücudu savunan ve koruyan sistemler bazen yetersiz 

kalabilmektedir. Günümüzde bilim insanları, bu görüşten hareket ederek ekosistemde 

meydana gelen olumsuzlukları gerek ekolojik dengeyi korumak adına, gerekse 

kullandıkları doğal olmayan maddelerin beklenmeyen zararlı etkilerini ve doğadaki 

olası biyobirikimlerinin başka bir soruna neden olmaması adına, daha doğal yollarla 

bu olumsuzlukları önleme ve giderme arayışına girmişlerdir. 
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Yıllardır, tıbbi bitkiler ilaç olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Bu 

bitkilerden birisi de Cistacea ailesine bağlı Cistus cinsidir. Flavanoidler bakımından 

oldukça zengin olan farklı Cistus türlerinden Cistus laurifolius L. (Cistaceae) 

ülkemizde ve Afyonkarahisar yöresinde yaygın olarak yetişmektedir. Bitkinin 

koruyucu etkileri ile ilgili pek çok sayıda yayın bulunmaktadır. 

 

Ülkemizde 2007 ve 2008 yıllarında içme ve kullanma sularında arsenik 

konsantrasyonu verilerine göre, Afyonkarahisar, içme sularında arsenik kirliliği 

bulunan iller arasında ön sıralarda gösterilmektedir. 

 

Bu çalışmada, sodyum arsenit verilen ratlarda oluşan patomorfolojik bulguları 

saptamak ve sodyum arsenit ile eş zamanlı olarak uygulanan flavanoidlerden olan 

Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin toprak üstü kısımlarından hazırlanan 

çeşitli polaritedeki ekstrelerin ve fraksiyonların, sodyum arsenitin toksik etkisine 

karşı, dokularda morfolojik olarak koruyucu etki gösterip göstermediği araştırılmış, 

ayrıca, biyokimyasal değerlerdeki değişimler de incelenmiş, bu değişimlerin 

patomorfolojik bulguları destekler nitelikte olup olmadığı araştırılmıştır.  

 

 

Bu amaçla, Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin toprak üstü 

kısımlarından hazırlanan çeşitli polaritelerdeki ekstreleri (500 mg/kg/gün) ve arsenik 

(5 mg/kg/gün), ratlara aynı gün, tek doz ve eş zamanlı olarak gastrik gavaj yoluyla 

32 gün boyunca uygulanmış, genel klinik durumları ve davranışları takip edilerek 

gözlenen bulgular kaydedilmiş, biyokimyasal, makroskobik, histopatolojik ve 

immunohistokimyasal incelemeler yapılmıştır. Çalışmada, 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 

şekillenmiş, biyokimyasal analiz sonuçlarının patolojik bulguları destekler nitelikte 

olduğu görülmüştür. Grup 11 (Cistus laurifolius L. bitkisinin metanol 

ekstresi+sodyum arsenit verilen)’de yer alan ratlarda ise, sözü edilen bulguların daha 

hafif şiddette olduğu dikkati çekmiştir. 
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Çalışmada elde edilen sonuçlara göre; arsenik ile eş zamanlı olarak Cistus 

laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin etil asetat ekstresinin uygulandığı 10. Gruptaki 

ratlarda hiçbir klinik, makroskobik, mikroskobik ve immunohistokimyasal bulgunun 

şekillenmemiş olması, ayrıca bu gruptaki ratlarda biyokimyasal parametrelerdeki 

değişimlerin de fizyolojik sınırlarda olması nedeniyle, ratlarda Cistus laurifolius L. 

(Cistaceae)  bitkisinin etil asetat ekstresinin arsenik zehirlenmesinin önlenmesi veya 

tedavi edilmesi amacıyla kullanılabileceği kanaatine varılmıştır. Çalışmada elde 

edilen bulgular ışığında, Cistus laurifolius L. (Cistaceae) bitkisinin etil asetat 

ekstresinin ratlarda hangi mekanizma ya da mekanizmalarla arsenik zehirlenmesinin 

önlenmesi veya tedavi edilmesinde kullanılabilirliği ile ilgili olarak, diğer deney 

hayvanlarında da başka fitokimyasal, biyokimyasal ve patolojik çalışmaların 

yapılmasının yararlı olabileceği düşünülmüş, ayrıca Cistus laurifolius L. (Cistaceae) 

bitkisi ekstrelerinin arsenik zehirlenmesinin önlenmesi veya tedavi edilmesi 

amacıyla, bundan sonra yapılacak olan çalışmalarda doku arsenik düzeyi 

analizlerinin yapılmasının daha yararlı olabileceği düşünülmüştür. 
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ÖZET 

 

 

Ratlarda Deneysel Arsenik Toksikasyonunun Patolojisi ve Eş Zamanlı 

Uygulanan Cistus laurifolius L. (Cistaceae) Bitkisinin Koruyucu Etkisinin 

Araştırılması 

 

Bu çalışma, arsenik verilen ratlarda oluşan patomorfolojik bulguları saptamak 

ve arsenik ile eş zamanlı olarak uygulanan Cistus laurifolius L. (Cistacea) bitkisinin 

toprak üstü kısımlarından (bitkinin çiçek, yaprak ve gövdesi) hazırlanan çeşitli 

polaritedeki ekstrelerin ve fraksiyonların, arseniğin toksik etkisine karşı, dokularda 

morfolojik olarak koruyucu etki gösterip göstermediğini araştırmak için yapılmıştır.  

Çalışmada, 4-6 aylık Sprague - Dawley ırkı, toplam 108 adet erkek rat kullanılmıştır. 

Çalışmada kullanılan Cistus laurifolius L. bitkisinin toprak üstü kısımları 

yöremizdeki dağların yamaç ve eteklerinden toplanmış, çeşitli polaritelerdeki 

ekstreleri Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi, Farmakognozi Anabilim Dalı’nda 

hazırlanmıştır. Çalışmada ratlar, her grupta 9 adet olacak şekilde 12 gruba 

ayrılmıştır. Çalışmada, negatif kontrol grubu (Grup 1), kontrol grubu (Grup-2) ve 

pozitif kontrol grubu (Grup 12) olmak üzere 3 kontrol grubu kullanılmıştır. 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) verilmiştir. Üçüncü gruba, distile su 

içerisinde sadece sodyum arsenite (5 mg/kg) verilmiştir. Taşıt madde olarak 

kullanılan CMC içerisinde olmak üzere; 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) verilmiştir. Bu uygulamalara 32 gün boyunca 

devam edilmiştir. Çalışmada, haftalık olarak ve denemenin sonunda ratların canlı 

ağırlıkları tartılmıştır. Çalışma süresince ratların genel klinik durumları ve 

davranışları takip edilerek gözlenen bulgular kaydedilmiştir. Çalışmanın sonunda, 

ratlar genel anesteziye alınmış ve intrakardiyak kan alımını takiben ötanazileri 

yapılmıştır. Sistemik nekropsileri yapılan ratların; organ ağırlıkları tartılmış, 

histopatolojik muayeneler için dokulardan örnekler alınmıştır. Biyokimyasal, 

makroskobik, histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler yapılmıştır. 

Çalışmada grup 3, grup 8, grup 9’da yer alan ratlarda klinik bulgular ve ölüm 

şekillenmiştir. Makroskobik ve mikroskobik olarak kontrol grupları (Grup 1, Grup 2 

ve Grup 12) ile Grup 4, Grup 5, Grup 6 ve Grup 7’de yer alan ratlarda herhangi bir 

bulguya ratlanmamıştır. Cistus laurifolius L. bitkisinin etil asetat ekstresi ile birlikte 

arsenik verilen 10. gruptaki ratlarda, kontrol gruplardakine benzer olarak, incelenen 

dokuların tamamında herhangi bir makroskobik, mikroskobik ve 
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immunohistokimyasal bulguya rastlanmamıştır. Onbirinci gruptaki ratlarda 

makroskobik lezyonlar kayda değer olmamakla birlikte, histopatolojik bulgular 

dikkati çekmiştir. Makroskobik ve mikroskobik bulgular, Grup 3, Grup 8 ve Grup 

9’daki ratlarda saptanmıştır. Biyokimyasal olarak kan ve doku analiz sonuçlarının 

patolojik bulguları destekler nitelikte olduğu görülmüştür. Çalışmada elde edilen 

sonuçlara göre; arsenik ile eş zamanlı olarak Cistus laurifolius L. bitkisinin etil asetat 

ekstresinin uygulandığı 10. gruptaki ratlarda hiçbir klinik, makroskobik, mikroskobik 

ve immunohistokimyasal bulgunun şekillenmemiş olması, ayrıca bu gruptaki ratlarda 

biyokimyasal parametrelerde de değişimlerin olmaması nedeniyle, Cistus laurifolius 

L. bitkisinin etil asetat ekstresinin arsenik toksikasyonunun önlenmesi veya tedavi 

edilmesi amacıyla kullanılabileceği kanaatine varılmıştır. 

 

Anahtar Sözcükler: 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). Üçüncü gruba, distile su içerisinde sadece sodyum 

arsenite (5 mg/kg) verilmiştir. As a carrier substance all in CMC the followings were 

given: Taşıt madde olarak kullanılan CMC içerisinde olmak üzere; 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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