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OZET

Bilici, Z. “Diethylnitrosamine uygulanan sicanlarda yesil cayin etken maddesi epigallokatechin
gallate’nin kan dokusuna etkilerinin arastirllmas1” Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii, Tibbi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2018. Bu
caligmada ¢ayin etken maddesi olan Epigallokatechin gallate (EGCG)’nin kanserojen ve karacigere toksik
etkileri bulunan Diethylnitrosamine (DEN)’nin maruziyetine karsi kan dokusundaki etkileri incelendi.
Caligmada 3 aylik, 50 adet (200-250 gr) Wistar albino cinsi rat kullanildi. Grup olarak uygulama i¢in her
grupta onar adet olarak bes gruba ayrildi. Grup I (Kontrol): Herhangi bir sey verilmedi. Grup II (Kontrol
Sham): Ik giin serum fizyolojik 0,5 ml/kg/ IP tek doz uygulandi. Grup III (DEN) grubunda ilk giinde 150
mg/kg/IP DEN tek doz enjekte edildi. Grup IV (EGCG ) ilk giinden itibaren 10 giin boyunca her giin oral
yolla EGCG 10mg/kg/giin verildi. Grup V (DEN+EGCG) Ilk giin tek doz 150 mg/kg/giin DEN IP ile
uyguland. {1k giinden itibaren 10 giin boyunca her giin oral yolla EGCG 10mg/kg/giin verildi. incelenen
parametreler periferik yayma, hemogram ve biyokimyasal parametrelerdir (Demir, demir baglama, lipit
profili, transferrin, ALT, AST, LDH, AIKP ve glikoz). EGCG grubunda WBC sayis1 artmustir. Periferik
yaymada gruplar arasinda anlamli fark gozlenmemistir. incelenen hemogram parametrelerinden RBC,
HGB ve HCT kontrol grubunda diisiik olarak gozlenmistir. Demir ile iliskili parametrelerde anlamli fark
gbzlenmemistir. Kolesterol diizeyleri agisindan DEN ve EGCG’nin birlikte uygulandig1 grup en yiiksek
bulunmustur. Bu ¢alismamiz DEN ve EGCG kimyasallarinin ayr1 ayr1 ve birlikte uygulamasiin periferik
yaymada belirgin etkiye neden olmadigi ancak diger hematolojik ve biyokimyasal parametrelerde
farkliliklara neden oldugunu ortaya koymustur. Sonuglar literatiir 1s1ginda tartisilmustir.
Anahtar sozciikler: DEN, EGCG, hemogram, kan, periferik yayma



ABSTRACT

Bilici Z “Investigation of protective effect of epigallokatechin gallate which is active substance of
green tea on blood tissue and cells of Diethylnitrosamine administered rats” Van Yiiziincii Yil
University, Institute of Health Sciences, Department of Medical Histology and Embryology, Master
of Science Thesis, Van, 2018. In this study effect of epigallokatechin (EGCG) which is the active
substance of tea on blood tissue of carsinogen and liver toxic diethylnitrosamine (DEN) exposure. In the
study 3 months old 50 (200-250 gr) Wistar albino rat were used. Rat groups were divided into 5,
including 10 animals in each group. Group | (Control): No substance was administered. Group 11 (Control
Sham): Saline was administered first day at 0.5 ml/kg/ IP single dosage. Group Il (DEN) group was
administered 150 mg/kg/IP DEN at first day as single dosage. Group 1V (EGCG) 10mg/kg/day EGCG
was administered for 10 days starting from first day. Group V (DEN+EGCG) 150 mg/kg/day IP DEN
was administered at first day as single dosage. 10mg/kg/day EGCG was administered for 10 days starting
from first day. Investigated parameters are peripheral smear, hemogram and biochemical parameters
(Iron, iron binding, lipid profile, transferrin, ALT, AST, LDH, AIkP and glucose). WBC was increased in
EGCG group. No significant difference was found between groups in peripheral smear. Investigated
hemogram parameters RBC, HGB and HCT were observed lowest in control group. No significant
difference was found in parameters related with iron. DEN and EGCG concomitant administration group
had the highest cholesterol levels. Our study includes lone or concomitant administration of DEN and
EGCG chemicals which do not have a significant impact in peripheral smear, whereas caused significant
alterations in other hematologic and biochemical parameters. Results are discussed according to literature.
Keywords: DEN, EGCG, hemogram, blood, peripheral smear

VI



ICINDEKILER

KABUL VE ONALY ..ottt sbe sttt sttt ne s e anesteeas I
ETTK BEY AN ..ottt sttt 11
TESEKKUR......coeuititititetetetetetetetesetetetetetesststetssesssssssesesssesssetasesesesssasssasasesasssssssasasasesasasns v
OZET ot \Y
ABSTRACT ...ttt b et s bt e st st et et et e ne e b neneene e VI
ICINDEKILER ......oocuitiiiececteeteteeee et see et enes ettt es st en et en e Vil
SIMGELER VE KISALTMALAR .....coiiiiiieececeeeesses s sssssssssssssenens IX
SEKILLER LISTEST ...oviiiicteeee ettt sttt XI
TABLOLAR LISTESI ....coititititetcictctceeteee ettt ettt ettt s st senans Xl
1 GIRIS oottt 1
2. GENEL BILGILER .....ocoevitiiieietetetcteetetete ettt sttt sttt s sesnas 4
2.1. Kan doKu NISTOIOJIST. ......ccveruiiiiiiiiiieieieie et 4

2.1, 1. Kan RUCTEIETT. ueeiuvvieiiii et 4

2.1.1.1. Beyaz kan hiicreleri .......ccoccovvveniiiiiiiiii e 4

2.1.1.2. Kirmizi kan hlicreleri........ccccoviiieeiiiiiiic e 8

2.1.1.3. TromMBOSITIEN ..o 9

2.1.2. PIaZIMA@ ...ttt ettt 9

2.2. Kan DOoKU EMBIYOIOJIST ..c.vvvviiiiiieiiiieieeciese e 10

2.3, HEBMALOPOBZ ... veeeieiii ettt ettt sttt ettt e be e snb e e nnbee e 11

2.4, MONOTHETIK T@OM ..o 13

2.5. KaN FIZYOIOJIST ..vvevviivieiie ettt 16
2.5.1. Kanin prhtilagmast ........ccooveiiiieiieiiiieieee e 16

2.6. BiyOKIMYa TESLIET ..c.vveveeiiciie it 17
2.6.1. Serum gIUKOZ .......coooviiiiiiiiiiicee e 18

2.6.2. Serum lIPIt teSHIEri......cciveeeeiiece e 18

2.6.3. Demir Ve tranSTermin........ccoieiiee e 19

2.7. Hemogram ve periferik yayma..........cccooeiieiiiic i 19

2.8. DEN (DiethyINitroSamMiNe) .........ccceoveverieneresiseseeeeeeeesee e 20

2.9. Epigallokatechin Gallate (Yesil cay etken maddesi).......ccoocererireiinnnennnn, 22

3. GEREC VE YONTEM ......oiiiiieieeiesieeeetes st s s tes s es st 25
I R € 1<) (PP PP PPPPPPPPPPRP 25
3.1.1. IstatstikSel ANALIZ......cocvoveveeeeiecieieeee et 27



RN 5 4L =) ¢ W 27

3.2.1. Periferik Yayma........cccooeeiiiie e 27

3.2.2. HEBMOGIAM....c.iiiiieieieieeie et 28

3.2.3. Karaciger fonksiyon testleri.........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiciecc 28

3.2.4. Serum biyokimyasal analizleri..............ccocvviiiiiniiiie, 28

A, BULGULAR ...ttt n s 29
4.1, Periferik YaYMA ....cvoiiiiieiesiisie ettt 29

4.2. Hemogram BulQUIAr...........cooe i 34

4.3. Biyokimyasal BUIQUIAT............cccoiiiiiieiee s 36

5. TARTISMA VE SONUC .....oooieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s ee e ss st s s 39
5.1. Periferik Yayma Degerlendirilmesi.......cccovviveriiiiicniinicn e 39

5.2. Hematolojik SonuGlar...........cccoviiiiiiiiiiiiiici i 39

5.3. Biyokimyasal Sonuglar............cccooviiiiiiii 40
SONUG V& ONETIIET: ..vvveeieieieeececceeceeet st s s sas s ssssssesesssssesesneees 43
KAYNAKLAR Lttt e e e nnnees 45
(046 ) 10)1Y 1 1T 49
ERLER . e e 50
EK 1. Etik Kurul Onay Belgesi ........cooiviiiiiiiiiiccic et 50
EK 2. Tez Orijinallik RaPOIU.........coiiiiiiiiieeie s 51

VI



SIMGELER VE KISALTMALAR

ADP - Adenin difosfat

ALT : Alanin Amino Transferaz

AIKP . Alkalen Fosfataz

AST . Aspartat Amino Transferaz

BA . Bazofil

CHOL . Kolesterol

CO : Karbonmonoksit

C . Katesin

CS . Camellia sinensis

DEN . Diethylnitrozamine

DNA - Deoksiribo Niikleik Asit

EO . Eozinofil

EC . Epikatesin

ECG . Epikatesin gallat

EDTA . Etilen Diamin Tetra Asetik Asit
EGCG . Epigallokatechin galat

EGC . Epigallokatesin

EPO - Eritropoetin

GC . Gallokatesin

GCG . Gallokatesin galat

HbCO - Karboksihemoglobin

HbO2 . Oksihemoglobin

HCT - Hematokrit

HGB - Hemoglobin Konsantrasyonu
ip - Intra peritonel

KOAH :  Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig
LDL . Diisiik Yogunluklu Lipoprotein
LY . Lenfosit

MCV . Ortalama Eritrosit Hacmi

MCH . Ortalama Eritrosit Hemoglobini
MCHC . Ortalama Eritrosit Hemoglobini Konsantrasyonu
MO . Monosit

MPV . Ortalama Platelet Hacmi

NE . Notrofil

NK . Naturel Killer

PCT . Platelet Krit

PDW . Platelet Dagilim Genisligi
P-LCR . Platelet Biiyiik Hiicre Oran
PLT . Platelet Sayimu

RBC : Kirmizi Kan Hiicresi Sayimi

IX



RDV-CV
RDV-SD
ROS

B

TCA

TF

TRF
TRIG
ubD

uv
WBC

Degisim Katsayisinda Kirmizi Kan Hiicresi Dagilim Genisligi
Standart Sapmada Kirmiz1 Kan Hiicresi Dagilim Genisligi
Reaktif Oksijen Tiirleri

Thearubiginler

Trikloroasetik asit

Theaflavinler

Transferrin

Trigliserit

Urtica diocia L.

Ultraviyole

Beyaz Kan Hiicresi Sayimu



Sekil 1.

Sekil 2.

Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.
Sekil 8.

Sekil 9.

Sekil 10.

Sekil 11.

Sekil 12.

Sekil 13.

Sekil 14.

SEKILLER LISTESI

Periferik kanda Graniilosit (nétrofil, eozinofil ve bazofil) ve
agraniilosit (lenfosit ve monosit) hiicrelerinin sematik sekli
(Solakoglu, 2009)......ccciiiiiiiiiiiiie e

Kan hiicrelerinin kemik iliginde monofiletik teoriye gore kok
hiicelerden olgun hiicrelerin geliSimi..........cccvvrivveriiiieiiiiieiiiee e

DEN fOITUIT. ..ot e e e e e e e e e e e e e e eeereennns
DENNIN TICAIT FOIMU....iieee ettt

EGCG nin Ticari FOMU ....c.coooviiiiiiiiiieie e
Kafeslerdeki sigan gruplarinin goriniitlisii .......c.vevvvveiiieeiiieniiieeniiennn
Sicanlarin kafesteki goriniimul...........ccccoveviiiiiiiiiiicic
Siganlara gavaj Uygulamast.......cccocuvriiiiiiiiiieniiie e

Periferik kan hiicrelerinden kalin ok lenfosit, ince ok monosit ve
kesikli ok trombositlerin genel goriiniimii (May Grunwald-Giemsa)
BuyUtme X100 . ...

Periferik kanda diiz ok lenfosit (May Grunwald-Giemsa) Biiyilitme

Periferik kanda kesikli ok nétrofil, ince ok monosit (May Grunwald-
Giemsa) BlylUtme X100 .......ccoooveiiiiiiiiiiiicieee e

Periferik kanda diiz ok eozonofil kesikli ok lenfosit ( May Grunwald-
Giemsa) BlylUtme X100 .......ccoooveiiiiiiiiiiiicieee e

Periferik kanda ince ok eritrosit, kesikli ok noétrofil (May Grunwald-
Giemsa) BlylUtme X100 .......cccooveiiiiiiiiiiiicieeeccsee e

Periferik kanda trombositler (May Grunwald-Giemsa) Biiyiitme x100 .

Xl



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1. Gruplara ait periferik yayma SONUGIAIT ........cccccvevveiiieiiiriisieie e 30
Tablo 2. Gruplara ait periferik yayma sonuglarinin toplu halde gdsterimi.................... 30
Tablo 3. Gruplarda eritrosite ait hematolojik paremetreleri...........cccooveiiiiiiiiiinnene 34
Tablo 4. Gruplarin 16kosit fOrmullii .........cccceriiiiiiiiie s 35
Tablo 5. Gruplara ait trombosit deGerleri........c.civiiieiiieiiiieiiese e 36
Tablo 6. Gruplara ait transferrin, demir ve demir baglama degerleri ...............ccovenee. 36
Tablo 7. Gruplara ait lipit profili degerleri.........cccooiriiiiiiiiiiiece 37
Tablo 8. Gruplara ait gluKOZ degerleri ..........cuvviirieiiirieiiieseeiee s 37
Tablo 9. Gruplara ait karaciger enzim deZerleri ........ccovvevviiieiieiesicie e 38
Tablo 10. Gruplarin agirlik Kayrtlart ..........ccoceeveiiiiiiiiieccc s 38

Xl



1. GIRIS

Giiniimiizde teknolojinin gelismesi sonucu 0zellikle tarim ve sanayi alaninda ¢ok
sayida kimyasal madde kullanilmaktadir. Yaklasik olarak bilinen kimyasal maddelerin
sayisinin 5 milyonu astigi ve bunlarin da hemen hemen 70.000 c¢esidinin piyasada
kullanildig1 bilinmektedir. Kullanilan bu maddeler amaclarina goére sayisal olarak
farklilik gostermektedir (Vural, 1996). Kullanilan bu maddelerin 2500°e yakini plastik
sanayide (antioksidanlar, plastifiyanlar, antistatikler, UV absorbanlar1 ve stabilizatorler),
1500’e yakini pestisit aktif maddelerinde, 4000 yakininin ila¢ etken maddesinde, 2500
cesidi besin katki maddesinde ve 3000’1 ise kozmetik sanayisinde kullanilmaktadir
(Vural, 1996). Tarimda ve sanayide kullanilan bu kimyasal maddeler, insan sagligini
olumsuz etkileyerek hiicre Oliimiine ve nekroza sebep olabilirler (Vural, 1996).
Aminoasitiiri, glukoziiri veya bobrek yetmezligi gibi daha ciddi sorunlara sebep
olabilmektedirler. Toksisitelerde aniiri ve kanda iire azotunun yiikseldigi tespit
edilmistir (Vural, 1996). Insanlar farkinda veya farkinda olmayarak bircok kimyasal
maddelere ve ilaclara maruz kalmaktadirlar (Akay, 2004). Bunlar; ilaglar, endiistriyel
kimyasallar, pestisitler, alkaloidler, kiifler, sekonder bitki metabolitleri, bitkiler ve
hayvanlar tarafindan {retilen toksinler ve benzeri dogal ve yapay kimyasallardir
(Rozman ve Klaassen., 2001). Mesleki gereklilik, ¢evresel ya da besin maddeleri
yoluyla bu kimyasal bilesiklere maruz kalinabilmektedir (Akay, 2004).

Diethylnitrosamine (DEN) insektisit, tarimda kullanilan kimyasal maddeler, siit
ve siit driinleri, fazla pismis unlu gidalar, bugday, et ve balik {iriinleri, alkolli
iceceklerde ve sigara dumaninda bulunan kanserojen bir maddedir. DEN’nin midede
nitratin tersiyer ve sekonder aminler ile karsilikli reaksiyona girmesi durumunda
olustugu bildirilmektedir (Akyiiz ve ark., 2001). Dietilnitrozamin reaktif oksijen
tiirlerini (ROS) artirmasina neden olarak oksidatif stres ve hiicre hasarina sebeb olur.
ROS, DEN’in karsinojenik etkilerinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. ROS’un
hiicrede mitokondrial hasara, lipid peroksidasyonuna ve Deoksiribo Niikleik Asit
(DNA) modifikasyonuna neden olmasindan dolayi, insanlarda kanser ve birgok gesit
hastaligin ortaya ¢ikmasi ile sonuglandigini belirtmislerdir (Kang ve Reynolds., 2009).

DEN’nin canlilarda olusturdugu hasarin Onlenmesinde pek c¢ok molekiil

denenmistir (Pradeep ve ark, 2007), siganlarda DEN ile olusturulan oksidatif stres



hasarina karsi Enginar gibi bazi bitki tlirlerinin 6nemli bir karaciger koruyucu etken
maddesi olan Silymarin’in etkisini denemislerdir. Calismalarinda 200 mg/kg DEN ile
oksidatif stres olusturulmus ve Silymarin’in 50 mg/kg dozunda 30 giin boyunca
uygulanmasi sonucunda karaciger dokusunda DEN ile olusturulan hasarin énlendigini
gostermislerdir.

Bishayee ve ark. (2009) Sprague-Dawley siganlarda 200 mg/kg dozunda
uygulanan DEN’nin hepatokarsinojenik etkisine karsi giliclii bir antioksidan olan
resveratroliin etkisini incelemisler ve DEN nedeniyle olusan hiicre proliferasyonunun
inhibe oldugunu ve apoptozun tetiklendigini gézlemislerdir.

Chuang ve ark. (2000) yine DEN ile olusturulan karaciger hiperplazisi,
inflamasyonu ile ilgili siireglerin kurkumin tarafindan inhibe edildigini gostermislerdir.
Bishayee ve ark. (2011) siganlarda DEN ile olusturulan hepatoseliiler karsinojeneze
kars1 kimyasal koruyucu olarak Ribes nigrum (Frenk {iziimii) kullanmiglar ve
histopatolojik veriler 1s138inda DEN’nin neden oldugu anormal hiicre proliferasyonu ve
DNA fragmentasyonunun kullanilan bitkisel madde ile azaltildigini gostermislerdir.
Gayathri ve ark. (2009) DEN (200 mg/kg) ile erkek Wistar-albino siganlarda
olusturulan oksidatif stres ve hepatoseliiler karsinojenezin Ursolik asit kullanimi (20
mg/kg) ile azaltildigini tespit etmislerdir.

Gerek Epigallokatechin gallate (EGCG) gerekse bu etken maddeyi igeren yesil
cayin kansere karsi koruyucu oldugu pek c¢ok calisma ile gosterilmistir. Yesil ¢ayin
tiketiminin siklig1 ile hematolojik kanserlere yakalanma riskinin ters orantili oldugu
Japonya’da yapilan bir ¢alisma ile gosterilmistir (Naganuma ve ark., 2009).

Epigallokatechin gallate (EGCG)’nin kanser hiicresinin biiyiimesini 6nledigi,
antiinflamatuar, anjiyogenezi inhibe edici, damar sertligine karsi koruyucu etkide
oldugu, diyabete karsi etkili oldugu, obeziteye ve yliksek kolesterole karsi olumlu
etkiler gosterdigi pek ¢ok ¢aligsma ile ortaya konulmustur (Celik, 2006).

Epigallokatechin gallate (EGCG)’nin B-hiicresi kronik lenfositik 16semide
VEGF reseptor fosforilasyon diizeyini ve apoptozu etkiledigi ortaya konulmustur (Lee
ve ark., 2004).

Fang ve ark. (2004) EGCG insan l6semik hiicre hattinda P-glikoproteininin
ekspresyonunu azaltarak etki gosterdigini tespit etmislerdir.



Bu tez ¢alismasinin amaci; saglik agisindan pek ¢ok faydasi gosterilmis olan ve
yesil ¢aym etken maddesi olan EGCG’nin toksik bir madde olan DEN’nin kan dokusu
tizerine olas1 etkilerini incelemektir. EGCG’nin kan dokusuna etkilerini hematolojik,
histolojik ve biyokimyasal olarak analiz edilmesi amaglanmistir. Bu konuda yeterli
calismaya rastlamadigimizdan otiirii bu calisma planlandi. EGCG’nin incelenen

parametreler agisindan literatiire yeni bilgiler sunulmustur.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kan doku histolojisi

Bag dokusunun o6zellesmis bir tipidir. Akiskan Ozellige sahip olup bu
hareketliligi akiskan ara madde olan plazma saglar. Plazma kan dokusunun sekilsiz

elamanidir ve i¢inde sekilli elemanlar olarakta kan hiicrelerini barindirir (Ober, 2010).

2.1.1. Kan hiicreleri

Kan hiicreleri; kirmizi kan hiicreleri olarak bilinen eritrositler, beyaz kan
hiicreleri olarak bilinen lokositler ve platelet olarak adlandirilan trombositlerden

olusmaktadir (Sekil 1) (Esrefoglu, 2009).

2.1.1.1. Beyaz kan hiicreleri

Lokositler; hiicre stoplazmasinda belirgin spesifik graniillerin varligindan dolay1
iki guruba ayrilir. Spesifik graniiller iceren hiicrelere graniilositler, spesifik graniiller
icermeyen hiicrelere ise agraniilositler denir. Graniilositler; nétrofiller, eozinofiller ve
bazofiller olarak 3’e ayrilirken agraniilositler ise lenfositler ve monositler olarak ikiye
ayrilir (Baykal, 2014; Esrefoglu, 2009).

Notrofiller; 10-12 um c¢apa sahip olup multilobiiller bir niikleusa sahiptir.
Multilobiiller niikleusa sahip olmalarindan dolay1 kolayca tanmirlar ve bu nedenle
polimorfoniiklear nétrofiller ya da polimorflar olarak adlandirilirlar. Olgun nétrofiller
niiklear ince ipliklerle baglanmais {i¢ ila bes loblu niikleus igerirler. Bu diizenlenme statik
olmayip loblar ve baglayici iplikler sekillerini, pozisyonlarini ve sayilarini degistirirler.
Kadinlarda yogunlasmis, tek ve inaktif X kromozumuna ait davul tokmagina benzer
niikleus lobuna sahiptir. Bu loba Barr cisimcigi denir. Notrofiller spesifik graniiller,
azurofilik graniiller ve tersiyer graniiller olmak iizere ii¢ ¢esit graniil igermektedir
(Baykal, 2014).

Notrofiller motil (hareketli) hiicreler olup, dolasimi terk ederler ve bag
dokusundaki faaliyet yerlerine go¢ ederler. Hiicre yiizeylerinde Fc reseptorleri,
kompleman reseptorleri, temizleyici reseptorler ve kalip tanima reseptorii olarak bilinen

Toll-benzeri reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorler sayesinde gog¢ ettikleri



enflamasyon bolgesindeki bakteri ve diger enfeksiyon ajanlarini tanimak icin kullanip
fagosite 6zeligini sergiler (Baykal, 2014).

Eozinofiller; hemen hemen nétrofille ayni biiyiikliikte ve tipik olarak iki loblu
niikleusa sahiptir. Notrofillerdeki gibi eozinofillerde siki heterokromatin nuklear zarfa
yakin iken Okromatin niikleusun merkezine yerlesmistir. Stoplazmalarinda biiyiik ve
refraktil graniillerden dolay1 eozinofil olarak isimlendirilmislerdir. Eozinofillerin
stoplazmalarinda uzun spesifik graniiller ve azurofilik graniiller olmak tizere iki tip
graniil bulunmaktadir (Baykal, 2014).

Eozinofiller; alerjik reaksiyonlar, parazitik enfeksiyonlar ve kronik
enflamasyonlarla iligkilidir. Eozinofiller, gelisimi ve olgunlagsmasi1 kemik iliginde
gerceklesir. Kemik iliginde tretildikten sonra periferik kanda dolasir ve daha sonra bag
dokusuna go¢ eder. Eozinofiller aktif hale gecmesi 1gG, IgA ya da sekretuar IgA ile
etkilesmesi sonucu gergeklesir (Baykal, 2014).

Bazofiller; stoplazmalar1 bol miktarda biiyiik graniiller bulundurur, bazik boyalar
ile boyandigindan bazofil olarak adlandirilir. Toplam I6kositlerin %0.5’inden daha azini
kapsar. Loblu bazofil niikleusu, boyama uygulandiginda stoplazma graniilleri sayesinde
ayirt edilememektedir. Hiicre membraninda IgE antikorlar1 i¢in ¢ok sayida Fc
reseptorleri icermektedir. Bazofil stoplazmasi spesifik graniiller ve azurofilik graniiller
olmak iizere iki tip graniil bulunur. Spesifik graniiller heparin, histamin, heparan siilfat,
l6kotrienler, IL-4 ve IL-13 gibi maddeler igerir. Heparin, antikoagiilan, histamin ve
heparan siilfat vazoaktif ajan olarak, 16kotrienler pulmoner hava yolu diiz kaslarinin
stirekli kasilmasini ve interlokin-1 (IL-4) ile interlokin-1 (IL-13) gorevlerine sahiptir.
Hem mast hem de bazofil hiicreleri ayn1 bazofil-mast hiicre progenitdr hiicresinden
koken almaktadir (Baykal, 2014).

Lenfositler; agraniilositlerin en yayginidir ve toplam kan l6kositlerinin %30’ unu
olusturur. Kanda ve lenfte bulunan bir¢ok lenfosit tekrar dolasima gegen
immiinokompetan hiicrelerdirler. Biiytikliiklerine gore ii¢ tip immiin sistem ile iligkili
lenfosit grubu tanimlanir. Bunlar 6-30 um arasindaki ¢aplarda kiigilik, orta ve biiylik
lenfositlerden olusur. Lenfositlerin biiyiik olanlar1 6zgiin antijenler ile etklesime giren
aktive olmus lenfositler ya da dogal katil (NK) lenfositlerdir. Kan dolasimindaki
lenfositler 6-15 um c¢apinda orta veya kiigiik lenfositlerdir. Cogunlukla yaklasik %90

oraninda kiigiik lenfositler bulunur. Kiiclik lenfositler koyu boyanmis hafif girintili



yuvarlak bir niikleusa sahiptir. Stoplazma niikleusu ince bir hat gibi saran agik mavi
renkte goriiliir. Orta biiytlikliikteki lenfositte stoplazma daha fazla, niikleus daha biiyiik
ve az heterokromatiktir ve Golgi aygiti daha fazla gelismistir (Baykal, 2014).

Viicutta T lenfosit, B lenfosit ve dogal katil (NK) hiicreler olarak ii¢ farkl tip
lenfosit bulunmaktadir. T lenfositleri uzun 6miirlii hiicreler ve hiicre-aracili bagisiklikta
gorevlidir. B lenfositler yasam sureleri degiskendir ve dolasimdaki antikorlarin
tiretiminden sorumludur. NK hiicreleri gelisimi sirasinda viriis ile enfekte olan hiicreleri
ve timor hiicrelerinin bazi tiplerini ldiirmek iizere programlidir ayrica antiviral ajan
olan interferon y (IFN-y) salgilarlar. T ve B lenfositleri birbirinden ayirt etmek ¢ok
zordur bunun i¢in hiicre yiizeylerindeki farkli reseptorler i¢in immiinoasit kimyasallar
kullanilir. Insan kaninin lenfositleri %60-%80’i olgun T lenfositleri, %20-%30u olgun
B lenfositleridir. Tiim bu hiicrelerin %5-%10’u T ya da B lenfositleri ile iligkili yilizey
belirteglerini gdstermez. Bu hiicreler, NK hiicreleri ile dolasimda az rastlanilan
hemopoetik kok hiicrelerdir. Birkag farkli tipte T lenfositleri bulunur. Bunlar; sitotoksik
CD8" T lenfositleri, yardimci CD4" T lenfositleri, diizenleyici (baskilayu, siipresor) T
lenfositleri ve gama/delta (yd) T lenfositleridir (Baykal, 2014).

Monositler; kanda ortalama c¢aplari 18 um ile beyaz kan hiicreleri icin de en
biiylik olanlaridir. Dokulara kemik iliginden gelir ve farklilasarak fagositik 6zlelikteki
makrofajlara dontsiirler. Monositler gittikleri dokulara gore adlandirilirlar. Bunlar, bag
dokusu makrofajlari, osteoklastlar, alveolar makrofajlar, karacigerde kupffer hiicreleri
ve lenf digiimlerinin, dalagin ve kemik iliginin makrofajlaridir. Monositin niikleusu
lenfositin niikleusuna gore daha girintilidir ve bu girintide iyi gelismis Golgi aygiti ile
sentriolleri bulunmaktadir. Monositlerin antijen sunan makrofajlara donligmesi antijen-
sunan hiicre olarak adlandirilmasini saglamistir (Baykal, 2014).

Notrofiller bakteri ve mantar enfeksiyonuna karsi fagositoz 6zelligi sayasinde
kars1 koyar. Bunu dort asamadan olusan bir sistemle gerceklestirir. Bu asamalar; fc
reseptor araciligr ile yabanci istilacinin tanimmmasi, hiicre zarinda invaginasyonun
olugmasi, fagozom olusumu ve patojenlerin 6ldiiriilmesidir (Agar, 2017).

Eozinofiller, parazitik enfeksiyonlara karsi viicudu savunan inflamatuvar
hiicrelerdir (Agar, 2017).

Bazofiller, heparin ve histamin igerikli graniillere sahiptir ve bunlarin salinimi

antikoagiilasyon ve vazodilatasyona sebep olurlar. Graniillerin salinmasi ile bolgesel



kan akimini saglarken diger taraftan eozinofillerinde dahil oldugu diger I6kositleri
enfeksiyon alanina ¢eker. Ayrica ¢evrede bulunan dokulardan prostaglandin ve
l6koterinler gibi mediatorlerin arsidonik asitten iiretilip enfeksiyon alanina salinirlar.
Bazofil aktivasyonu antijenler baglanan FceRI reseptorleri ve mast hiicrelerinin
immiinoglobilin E’ye (IgE) baglandig1 durumlarda gergeklestirilir. Bazofil graniillerinin
yeniden olusumuda mekanik hasar, aktive kompleman ve ilaglar sayesinde olmaktadir
(Agar, 2017).

Lenfositler; T lenfosit, B lenfosit ve dogal katil (NK) hiicreleri ile bagisikliga
katki saglarlar. Lenfositler edinsel bagisikligin temelidir. T lenfositleri, yardimer T
hiicreleri, sitotoksik T hiicreleri ve baskilayici (siipresor) T hiicreleri olarak ii¢ guruba
ayrilir. Yardimer T hiicreleri en ¢ok bulunan hiicre tipidir ve bagisiklik sistemi iglevinde
ana diizenletici bir role sahiptir. Islevlerini salgiladiklari interldkinler (lenfokinler)
sayesinde yapmaktadirlar. Ayrica sitotoksik T hiicresi ile baskilayict (siipresor) T
hiicrelerinin ¢ogalmalarina ve B lenfositlerin farklilasmasini uyarir. Lenfokinler
inflamasyonlu dokuya gog¢en makrofajlar1 yavaslatarak inflamasyonlu dokuda
birikmelerini saglar. Sitotoksik T hiicreleri, mikroorganizmalar1 ve bazende viicudun
kendi hiicrelerini oldiirebilen hiicrelerdir. Bu nedenle bu hiicrelere dogal katil (NK)
hiicrelerde denir. Dogal katil hiicreler kurban hiicreye delik agip toksik maddeleri
vererek goOrev yaparlar. Baskilayict (siipresor) T hiicreleri, hem yardimci hemde
sitotoksik T hiicrelerini baskilamaktadir. Bu 6zelliginin immiin yanitin viicuda zarar
verecek seviyeye ¢cikmasini onlemek oldugu diisiiniilmektedir (Cavusoglu, 2001).

B lenfositleri antijen ve yardimci T hiicrelerinin salgiladiklar1 lenfokinler ile
uyarilir. Uyarilan B lenfositleri biiyiiyerek lenfoblastti olusturur. Lenfobalstlar hem
farklilasarak plazmoblasti ve ardindan plazma hiicresini verir ve yine B lenfoblastlar
vererek, ayni antijenle karsilasana kadar bagisiklik sisteminde sesiz kalan hiicrelere
dontisiir. Bu hiicrelere bellek hiireleride denir (Cavusoglu, 2001).

Monositler; lenfosiler ile birlikte mononiiklear l6kositler kategorisine girer.
Aktif olduklarinda kan damarlarimi terk ederek dokuda makrofajlara doniisiirler.
Makrofajlar mikroplari, antijenleri ve diger yabanct maddeleri fagosite ederler.

Fagositoza ek olarak T hiiclerine antijende sunarlar (Agar, 2017).



2.1.1.2. Kirmiz1 kan hiicreleri

Eritrosit, niikleusu ve tipik hiicre organelleri bulundurmayan hiicrelerdir.
Yalnizca oksijeni baglayarak kan dolsiminda dokulara tasima ve karbondioksiti
baglayarak dokudan uzaklastirma gorevini yapmaktadir. Eritrosit 7-8 um ¢apa, 2,6 um
kenar kalinligina ve 0,8 merkez kalinligina sahip bikonkav disk seklindedir. Bu sekle
sahip olmas1 gaz aligverisi i¢in hiicrenin ylizey alanin1 maksimum seviyeye ¢ikmasini
saglamaktadir. Eritrositlerin yasam siireleri yaklagik 120 gilindiir. Yaklasik %90
oraninda biiyiik cogunlugu dalakta, kemik iliginde ve karacigerde bulunan makrofajlar
tarafindan fagosite edilirler. Geriye kalan yaklasik %10 ‘luk yash eritrositler ise damar
icinde kana Oonemsiz miktarda hemoglobin salivererek yikilirlar. Eritrositler fazlasiyla
sekil degistirebilen 6zellige sahiptirler. Bu sayede en dar kapillerlerden kendi iizerine
katlanarak kolay sekilde gegerler (Baykal, 2014).

Eritrosit, Hemoglobin adi verilen 68 dalton molekiil agirligina sahip ve gaz
tasinmasinda gorevli proteine sahiptir. Hemoglobin, her biri demir igeren hem gurubu
ve onunla kompleks olusturan a, ,  ve y dort globin polipeptit zinciri igermektedir.
Polipeptit zincir yapilar1 farklidir ve bu peptit varligina bagli olarak {i¢ hemoglobin tipi
ayirt edilir. Bunlar Hemoglobin HbA, hemoglobin HbA2 ve hemoglobin HbF dir
(Esrefoglu, 2009).

Hemoglobin HbA; yetiskinlerde toplam hemoglobin miktarmin %96’sin1
olusturur ve yetiskinlerde en sik goriilendir. iki a ve iki B zincirinden (02f2) olusan bir
tetramerdir (Baykal, 2014).

Hemoglobin  HbA:2; yetiskinlerde toplam hemoglobinin  9%1.5-%3’{inii
olusturmaktadir. Iki o ve iki § zincirinden (o2 82) olusur (Baykal, 2014).

Hemoglobin HbF; yetigskinlerde toplam hemoglobinin %]1’den daha azim
olusturmakatadir iki o ve iki B zincirini (02 B2) igerir. Bu hemoglobin formu fetustaki
esas hemoglobin ¢esididir (Baykal, 2014).

Oksijen taginmasinda eritrositler dokuya oksijen tagima ve kabondioksit atik
madesinin geri donilisiimiinden de sorumludur. Ayrica kan pH’nin homeostazinin
saglanmasinda da 6nemli rol oynar. Eritrositte CO2’den olusan H2COg3 iyonize oldugu
zaman ortaya ¢ikan H' iyonlar1 Hgb tarafindan tamponlanir. Hgb tampon gorevini
proteinlerde bulunan histidin halkasinda bulunan imidazolun iyonize hale getirerek

saglar. Hgb’nin oksijene doymus haline oksihemoglobin (HbO2) denir ve oksijenin



dokulara tasinmasini gergeklestirir. Oksijen dokuya verildiginde HbO2 rediikte
hemoglobine doniislir. Karbonmonoksitin (CO), HbO2 deki oksijenle yerdegistirmesi
sonucu geri doniisiimsiiz olan karboksihemoglobin (HbCO) meydana gelmesine neden

olur. Bu siirkiilasyon karbonmonoksitin viicuttan atilmasi ile tamamlanir (Agar, 2017).

2.1.1.3. Trombositler

Trombositler; kan pulcuklar1 olarak adlandirilan, 2-4 um capa sahip, niikleus
icermeyen, disk bi¢imindeki hiicre parcaciklaridir. Trombositler kemik iliginde bulunan
poliploid dev hiicreler olan megakaryositlerden koken almaktadir. Phtilasmada gorev
alir ve damar catlaklarinin tamirine yardimci olarak kan kayibina engel olur. Normal
kosullarda trombosit sayis1 bir mikrolitrede 200000 ile 400000 arasindadir.
Trombositlerin dmrii yakalasik 10 giindiir. Genellikle kan yaymalarinda kiimelenmis
sekilde gozlenir. Trombosit hiicreleri mor renkte boyanan graniiller igeren graniilomer
ad1 verilen merkezi bolge ile soluk mavi renkte boyanan hiyalomer adi verilen periferik
bolgeden olusur. Trombosit hiicre zarinin invaginasyonlar ile agik kanalcik sisteme ad1
verilen bir sisteme sahiptir. Bu sistem trombositte depolanan aktif molekiillerin serbest
kalmasini kolaylastirdigi tahmin edilmektedir. Trombositlerin ovoid seklini korumasini
saglayan hiicre periferinde bulunan mikrotiibiillerin olusturdugu kenar demeti bulunur.
Hiicre zarinin dis yilizeyinde 15-20 nm kalinliginda ve glikozaminoglikan ile
glikoproteinlerden zengin bir hiicre Ortiisii bulunmaktadir. Bu ortii trombositlerin

yapismasindan sorumludur (Solakoglu, 2009).

2.1.2. Plazma

Plazmanin bilesimi %90 su, %10 organik ve inorganik maddelerden
olusmaktadir. Suda eriyip ve dagilan kati maddelerin %7-8 grami proteinlere aittir.
Plazma proteinleri; albumin, globulin ve fibrinojen olarak toplam ii¢ gruba
ayrilmaktadir (Yigit, 2011).

Albumin; toplam plazma protinlerinin %60’n1 olusturmaktadir. 69000 dalton
molekiil agirligina sahiptir. Plazmada 25-30 mm/Hg olan onkotik basincin

stirdiiriilmesinde, doku ile kan arasindaki osmotik basincin ayarlanmasin da 6nemlidir.



Albuminin 6n plana ¢ikan gorevi kanda tasiyicilik gorevidir. Yag asitleri, metaller,
iyonlar, enzimler ve ¢esitli hormonlar gibi farkli molekiilleri tagir (Yigit, 2011).

Globulin; cesitli fraksiyonlara sahip olup, fraksiyonun en biiylik komponenti
olan immiinoglobulinler (y- globulinler ) ve non-immiinoglobulinler (a-globulin ve -
globulin )’i igermektedirler (Baykal, 2014).

Immiinoglobulinler, plazma hiicrelerinin salgiladig1 fonksiyonel bir immiin-
sistem sinifi antikorlardir (Baykal, 2014).

Non-immiinoglobulinler, karaciger salgilamaktadir ve vaskiiler sistemin osmatik
basincinin siirdiiriilmesine yardime1 olmaktadir ayrica bakir (seruloplazmin tarafindan),
demir (transferrin tarafindan ) ve hemoglobin proteini (haptoglobulin tarafindan)
degisik maddeler i¢in tasiyici protein gorevi yapmaktadir (Baykal, 2014).

Fibrinojen; 340000 dalton molekiil agirligina sahip ve karacigerde sentezlenen
bir plazma proteinidir. Trombinin etkisi ile fibrin molekiiliine doéniisiir. Trombinin
proteolitik etkisi ile fibrin monomerleri diger monomerlere polimerize olur ve uzun
fibrin liflerini olusturur. Bu fibrin agmin olusumu ile phti olusumu tamamlanir.
Fibronojen molekiilleri intersitisiyel dokuya gectiginde zayif bir koagiilasyon gosterir.
Kapiller gegirgenligin patolojik olarak artisi, dokular arasinda fibronojen birikimine
sebep olur ve plazma pihtilasir. Trombosit igindeki toplam proteinin %15’
fibronojendir (Yigit, 2011).

2.2. Kan Doku Embriyolojisi

Ekstraembriyonik mezoderm koryonik kavitenin igine dogru go¢ eder ve ikincil
vitellus kesesini sarar. Gebelikten sonraki 16. giine kadar vitellus kesesi mezoderminde
kan adasi olusmaya baslar (McLachlan, 1994). Embriyogenezin en erken evrelerinde,
kan hiicreleri vitellus kesesi mezoderminden gelismektedir (Solakoglu, 2009). 5.
haftanin baginda hematopoez embriyonik organlar olarak bilinen karaciger, timus, dalak

ve kemik iligi tarafindan iistlenilirler (irez, 2016).
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2.3. Hematopoez

Kan, diger bag dokular gibi hiicre ve ekstraseliiler komponentlerden meydana
gelmektedir. Ortalama yetiskin bir bireyde toplam kan hacmi 6 litre ya da viicut
agirhigmin %7-8’1 kadardir (Baykal, 2014).

Eozinofilik granlosit

Lenfosit

Monosit

Monosit

Sekil 1. Periferik kanda Graniilosit (nétrofil, eozinofil ve bazofil) ve agraniilosit
(lenfosit ve monosit) hiicrelerinin sematik sekli (Solakoglu, 2009).
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Kan hiicrelerinin yapimina hematopoez ya da hemopoez denir. Eritrositler,
trombositler ve graniilositler olan nétrofiller, eozinofiller ile bazofiller myeloretikiiler
yani kirmiz1 kemik iliginde yapilmaktadir. Agrantilositler olan lenfosit ve monositler ise
hem myeloretikiiler dokuda hem de lenfoid organlarda yapilir (Agikalin, 1995).

Hematopoez, yasam dongiisiinde dogum oOncesi yani prenatal ve dogum sonrasi
yani postnatal olmak tizere iki donemden olusur (Agikalin, 1995).

Prenatal hematopoez; dogum oOncesi donemde kan hiicreleri karaciger, dalak,
lenf diigimleri ve bobrekler tarafindan yapilmaktadir. Bu organlar fetiiste kemik iligi
gelisip hematopoez goérevini yapmaya basladigt zaman kan hiicresini yapmayi
birakirlar. Fakat postnatal donemde hemolitik anemi, siddetli kanamalar gibi kan
yapiminin artmasi gerektigi durumlarda tekrar hematopoetik gorevlerine baglayabilirler
(Agikalin, 1995).

Postnatal hematopoez; kemik iligi ve lenfatik organlarda kan hiicrelerinin
yapimidir. Bu donemde kan hiicresi c¢esitli degisikliklere ugrayarak gerceklestirilir.
Bunlar, hiicre ¢apinda gittikce kiigiilme, kromatin yogunlasmasi, niikleolus sayisinin
azalmasi hatta ortadan kalkmasi ve stoplazma asiditesinin azalmasidir (Agikalin, 1995).

Hematopoetik teoriler; kan hiicrelerinin stemselleri (ana hiicre) ile ilgili
gelistirilmis Ui¢ farkli teori bulunmaktadir (Agikalin, 1995).

1- Monofiletik (iiniterian) teori; tiim kan hiicrelerinin tek bir stemselinin

bulundugu ve buna da hemositoblast dendigini savunmaktadir.

2- Difiletik (dualistik) teori; miyeloid hiicrelerin (eritrosit, graniilosit ve
trombositler) stemselinin miyelobalast ve lenfoid hiicrelerin (lenfosit ve
monositlerin) stemseli ise lenfoblast oldugu giirtistindedir.

3- Polfiletik (trialistik) teori; miyeloid ve lenfoid hiicrelerin ayr1 ayr1 stemsele
sahip oldugu diistiniilmektedir. Monofiletik ve polfiletik teoriler dolayl
olarak benzer teorilerdir (Agikalin, 1995).

Bu teorilerden genel olarak monofiletik teori kabul gérmektedir (Agikalin, 1995).
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2.4. Monofiletik Teori

Yillar boyunca elde edilen kanitlar, biitiin kan hiicrelerinin ortak kok hiicreden
kaynaklandigin1 belirten monofiletik teoriyi desteklemektedir. Monofiletik teorinin
kesin kanit1 hemopoetik kok hiicrenin (HSC) izolasyonu ile olmustur. Hemopoetik kok
hiicre pluripotent kok hiicre (PPSC) olarakta bilinir ve bu hiicreler yalnizca farklilasarak
kan hiicresi vermez ayn1 zamanda kendini yenileme yetenegine sahiptir (Baykal, 2014).

Kemik iliginde, hemopoetik kok hiicre ortak miyeloid progenitér (CMP) ve
ortak lenfoid progenitér (CLP) olarak multipotent progenitdr hiicreleri verir. Ortak
miyeloid progenitor hiicreler soy-smirlandirilmis progenitorlere farklilagir. Bunlar;
megakaryosit/eritrosit progenitéor (MEP) hiicreleri ve graniilosit/monosit progenitor
(GMP ya da CFU-GM) hiicreleridir (Baykal, 2014).

Megakaryosit/eritrosit progenitér (MEP) hiicreleri bipotent hiicrelerdir. Bu
hiicreler monopotent megakaryosit-adanmis progenitor hiicreyi (MKP ya da CFU-Meg)
ve eritrosit soyunu olusturan eritrosit-adanmis progenitor hiicreyi (ErP ya da CFU-E)
verir (Baykal, 2014).

Graniilosit/monosit progenitéor (GMP ya da CFU-GM) hiicresinin gelisimi
PU.1transkripsiyon faktoriiniin ekpresyonu gereklidir. Daha sonra bu hiicreler notrofile
faklilagan nétrofil progenitorlerini (NoP ya da CFU-G), eozinofili olusturacak eozinofil
progenitorlerini (EoP ya da CFU-Eo), kemik iliginde bazofil progenitor hiicrelerini
(BaP ya da CFU-Ba) ayrica gastrointesitinal mukozada bazofil/mast hiicre
progenitorlerini (BMCP), en son olarakta monositi verecek monosit progenitorlerini
(MoP ya da CFU-M) verecektir (Esrefoglu, 2009).

Ortak lenfoid progenitér (CLP) hiicreler, T lenfosit, B lenfosit ve dogal katil
(NK) hiicrelerine farklilagirlar. Multipotent ortak lenfoid progenitor hiicreler koloni-
olusturan birimler-lenfoid (CFU-L) olarak adlandirilmislardir (Baykal, 2014).

Eritropoez; Cok potansiyeli hemopoietik (PHSC) kok hiicreden meydana gelen
eritrosit kolonisi olusturan ikincil kok hiicre (CFU-E) proeritroblastlari olusturur.
Proeritroblastlar mitotik ¢ogalmasiyla bazofil eritroblastlar, bu hiicrelerden de
polikromatofil eritroblastlar olusur. Bazofil eritroblastlarda hemoglobin sentezlenmeye
baslar. Cekirdek yavas yavas heterokromatine dontiserek kiiclilmeye baslar.
Hemoglobin sentezi tamamlandiginda stoplazma eozinofilik olur. Bu sirada cekirdek

kiigtilerek kenara itilir. Bu donemde hiicre normoblast (ortokromatofilik eritroblast)’lar
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haline gelmislerdir. Normoblastlar islevi kalmayan g¢ekirdeklerini bir miiddet sonra
hiicreden atarlar. Makrofajlar araciligiyla g¢ekirdekler ortadan kaldirilir. Cekirdeksiz
yeni hiicreler retikiilosit olarak tanimlanir. Dolagim kaninda goriilen retikiilositler bir
giin i¢inde olgunlasir. Boylece kirmizi kan hiicresi olarak bilinen eritrositler ortaya

cikmis olurlar (Sekil 2) (Akay, 2001).
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Sekil 2. Kan hiicrelerinin kemik iliginde monofiletik teoriye gore kok hiicrelerden olgun
hiicrelerin gelisimi (Baykal, 2014).
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2.5. Kan Fizyolojisi

Kan maddelerin tasinmasi, i¢ ortamin sabitliginin korunmasi vaya saglanmasi
(homeostaz), olusan kanamanin durdurulmasi (hemostaz), cesitli enfeksiyonlara karsi
dirence katki (bagisiklik) saglayan dinamik bir kompleksdir. Ayrica kan 1sty1 tiim
viicuda yayarak homotermiyide gerceklestirir (Agar, 2017).

Tasima; kan, asit ve bazlar, vitaminler, antikorlar, hormonlar, kofaktorler,
pigmentler, yaglar, metabolitler, besin maddeleri ve minarelerin viicutta en uzak
mesafelere kadar tasir. Bu tasima islemi ya maddelerin plazmada ¢oziinmiis ya da

tasiyici proteinler vasitasi ile gerceklesmektedir (Agar, 2017).

Hemostaz; hasarli damarda kan kaybini oOnlemek igin etkin mekanizmalar

gelismistir. Kanamanin durmasi olayia hemostaz denir (Agar, 2017).

Homeostaz; hiicrelerin fonksiyonlarimi yiirtitebilmesi i¢cin maksimum i¢ ortam
saglayan stabil bir durumdur. Kanda pH, ozmolalite, iyon konsantrasyonu, besin
kaynagi, sicaklik ve damar biitiinliigiinii siirdiirme olayini saglar (Agar, 2017).

Bagisiklik; viicudun mikroorganizmalara karst miicadelesini temel alan bir
durumdur. Mikroorganizmalarin deri ve miik6z membran gibi fiziksel bariyerleri asmasi
enfeksiyona sebep olmakta, kanda I1okositler proteinlerle birlikte kana giren
mikroorganizma ya da yabanci maddelerin tesbitini saglayarak bagisikligin kontroliinii

gerceklestirmektedir (Agar, 2017).

2.5.1. Kanin pithtilasmasi

Hasarli damardan kan kayibini durdurma olarakta tanimlanan hemostaz dort
asamadan olusur. Bunlar; kompresyon ve vazokonstriiksiyon, gecici trombosit tikaci
olusumu ya da primer hemostaz olarak da adlandirilir, daha kararl fibrin tikact olusumu
diger adi1 sekonder hemostaz ve son olarak phtinin biiziilmesi ve ¢oziinmesidir (Agar,
2017).

Hemostazin 1. Asamasi; doku hasarinin hemen ardindan hasarli doku hiicreleri
serotonin, tromboksan A2, epinefrin ve fibrinopeptit B gibi kimyasal bilesikler
salgilayarak kan damarlarinin kasilmasina neden olur. Olusan vazokonstriiksiyon

sayesinde damarda geri basing saglanarak kompresyon olusur (Agar, 2017).
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Hemostaz 2. Asama; hemostaz da asil hedef hizli sekilde tika¢ olusturmaktir. Bu
primer tikag bu asamada fibronojen ile birbirine baglanan trombositler olusturur.
Karacigerden ve bobrekten salinan trombopoetin  maddesi megakaryositlerin
pargalanarak kandaki trombositi artirmasini saglar. Trombositlerin salgilar1 sayesinde
hasarli bolge endotellerinde yapisma proteini olan integrinlerin iiretimini arttirir.
Endotel ve megakaryositlerden salinan Von Willebrand faktorii trombosit yiizey
reseptorii ile sub endotel matriksdeki kollajen arasinda bag yapilmasii saglar. Daha
sonrasinda yaralanma bolgesinde hasarlanmis hiicrelerden adenozin difosfat (ADP)
salgilanarak fibronojen ile daha fazla trombosit birlesip agregasyon kararli hele getirilir
(Agar, 2017).

Hemostaz 3. Asama; 2. asamada olusan trombosit-fibrin agregati trombin enzimi
yardimiyla fibronojen molekiilinden 4 peptit bag kopararak fibrin monomerlerini
olusturur. Boylece fibrin iplikciklerine daha fazla trombosit, eritrosit ve lokosit
tutunmasini saglar. Plazma enzimi olan fibrin stabilize edici faktor (faktor XIII),
polimerize fibrin iplikcikleri arasinda kovalent baglar olusturarak phtinin sikilagsmasini
saglar (Agar, 2017).

Hemostaz 4. Asama; bu asamada fibrin pihtisint yikilma siireci olan ve fibrinoliz
olarak adlandirilan asama gergeklesir. Fibrinolizi ger¢eklestiren plazmin enzimidir ve
olusan fibrin artiklar1 karaciger ve bobrek tarafindan yok edilir. Pihti olusumunun
ardindan dakika ve saatler igerisinde pihtinin biiziilmesi olay1 gergeklesir. Piht1 hasarli
damarin karsilikli duvarlarimi birbirine yakinlastirarak kanamaya karst direnci daha
kararli hale getirir. Biiziilme olayr trombositlerde bulunan aktin ve miyozin
proteinlerinin hareketi ile gerceklestirilir. Sonug olarak yaranin biiziilmesi fibroblastlar,
diiz kas hiicreleri ve endotel hiicrelerinin ortak c¢aligmasini saglar bdylece yaranin

iylesme asamasina ge¢mesi saglanir (Agar, 2017).

2.6. Biyokimya Testleri

Karaciger fonksiyon testleri karacigerin alim, metabolizma, sentez, atim
fonksiyonlarinin yani sira karaciger hiicre hasar1 ve safra yolu patolojilerini gosterir.
Karaciger enzimleri alanin aminotransferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST),
Gama glutamil transferaz (GGT) ve alkalen fosfataz (ALP)’dan olusmaktadir.
Bunlardan ALT ve AST karacigerin parenkim enzimleridir. ALT sadece stoplazmada,
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AST ise hem mitokondri hem de stoplazmada bulunmaktadir. AST ayn1 zamanda kalp
ve kas kaynakli hastaliklarda da artabilir. Alkolik hepatitlerde AST diizeyinde artis
daha belirgindir. ALT ise karaciger i¢in daha spesifiktir (Kew 2000). Asemptomatik bir
hastada AST ve ALT yiksekligi durumunda ilk once karaciger yaglanmasi
distintilmelidir (Goessling ve ark, 2005). Karacigerin GGT ve alkalen fosfataz gibi
enzimleri safra kanalikiillerinde sentezlenir ve safra yollarina atilir. Bu ylizden koleztaz
durumlarinda her iki enzim diizeylerinde artis goriilmektedir. ALP’nin yiiksek oldugu
durumlarda karaciger kokenli oldugunu teyit etmek i¢in genellikle GGT diizeylerine
bakilir. ALP baslica karaciger ve kemikte bulunur. Ayrica plasenta, ince bagirsak ve
bobrekte de bulunmaktadir (Giannini ve ark., 2005). Test Karaciger ve kemik
hastaliklarini tespit amactyla kullanilir (Nicoll, 2014).

2.6.1. Serum glukoz

Glukoz karbonhidrath besinlerden elde edilen viicudun temel enerji kaynagidir.
Kan glukoz testi ile glukozun kandaki seviyesi olgiilmektedir. Kan tetkiklerinde bakilan
glukoz diizeyinin yiliksek olmasi basta seker hastaligi olmak iizere bir¢cok hastalikta
goriilebilir. Kan glukoz testi oncesi, 10 ile 12 saatlik bir a¢lik sonrasi damardan alinan
kan 6rneginin biyokimya laboratuvarinda test edilmesiyle gerceklesir. Normal degerleri
60-110 mg/dl’dir. Kan glukoz diizeyleri siki bir sekilde diizenlenmistir. Idrar ile glukoz
atilim1 olmaz. Diyabet, kronik pankreatit, cushing sendromu ve bazi ilaglar kan sekerini

artirir. Insiilin artisina sebep olan durumlar kan sekerini diisiiriir (Nicoll, 2014).

2.6.2. Serum lipit testleri

Kan yaglar kolesterol ve trigliserid olmak {izere 2 ¢esittir. Kolesterol, normalde
her insanin kaninda bulunan ve hiicre zarlar ile baz1 hormonlarin yapiminda kullanilan
bir maddedir. Kolesterol biiyiikk oranda viicutta iiretilir, az bir kismi ise disaridan
besinler yolu ile alinir. Kolesteroliin bir pargasi olan LDL kolesterol, kanda kolesterolii
tasiyan esas maddedir. LDL kolesterol oraninin yiiksek olmasi tehlikelidir, kalp-damar
hastaliklarina yakalanmay1 artirir ve bu hastaliklarin ilerlemesini hizlandirir. LDL
kolesterol damarlarin igyiiziine yapisarak plak denilen yapilar olusturmakta ve bunlar da

ilerleyerek damarlarda darlik ve tikanikliklara neden olmaktadir. HDL kolesterol; LDL
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kolesterolii tasiyarak damar duvarindan uzaklastirir. HDL kolesteroliin  yliksek
olmasimin kalp-damar hastaliklarindan koruyucu rolii vardir. Sigara, HDL kolesterol
oranini azaltirken, egzersiz ve spor arttirmaktadir. Trigliserid viicudun enerji depolarin
olusturur. Tipki kolesterol gibi bir kismi1 viicutta yapilir. Bir kismu ise besinlerle alinir.
Kolesterol kadar olmamakla birlikte kandaki oraninin yiiksek olusu, kalp hastalig
riskini artirmaktadir. Lipid profili testleri oncesi 10 ile 12 saatlik bir aclik sonrasi
damardan alinan kan 6rneginin biyokimya laboratuvarinda test edilmesiyle gerceklesir.
Lipid diizeyleri yasa ve cinsiyete bagli olarak degiskenlik gosterebilir (Tirkiye

Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi).

2.6.3. Demir ve transferrin

Demir fizyolojik ihtiyaglara bagl olarak her giin belli miktarda (1 mg/giin)
alimmasi zorunlu bir mineraldir. Viicutta bulunan demirin% 70'1 hemoglobinde, %3"i
miyoglobinde bulunur. Kalani ferritin seklinde toplanir. Barsaklardan emilimi ihtiyaca
gore diizenlenen demir, kanda transferrine baglanarak tasimir. Normalde transferrin'in
yaklasik %35'I demirle satiiredir. Serum demiri transferine baglanan demir miktarinin
Olctimiidiir. Serum demir diizeyi 50 pg/dl’nin altina diiserse yeni kirmizi kan hiicreleri
hemoglobinden fakir olur. Demirin plazmadaki tasiyicisi transferindir. Total demir
baglama kapasitesi transferin tarafindan baglanan demir miktarinin 6l¢iimiidiir. Total
demir baglama kapasitesi transferin seviyesinin indirekt bir gdstergesidir (Pagana ve

ark, 2007).

2.7. Hemogram ve Periferik Yayma

Anemilerin degerlendirilmesinde hemogram ve periferik yaymadan yararlanilir.
Anemilerde ilk istenmesi gereken laboratuar testi hemogram olmalidir. Hemogram testi
ile 16kosit sayisi, eritrosit sayisi, hemoglobin, hematokrit, MCV ve trombosit sayilari
degerlendirilir. Hemogram kandaki hiicrelerin 6zelliklede kirmizi hiicreler, beyaz
hiicreler ve trombositlerin say1 ve tipleri hakkinda onemli bilgi saglar. Anormal
hemogram sonucu alinirsa periferik yayma hazirlanip incelenir (Nicoll, 2014).

Periferik yayma incelenmesi ile mikrositoz veya makrositozun teshis

edilmesinin hiicre ¢ap1 ve voliimiindeki degisiklikler degerlendirilir. Periferik yayma
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ayn1 zamanda eritrositlerin boyut ve sekil farkliliklarin1 saptamaktadir. Periferik Yayma
eritrosit morfolojisi, 16kosit formiilii, Trombosit sayisinin degerlendirilmesi,

olgunlasmamis ve malign hiicrelerin belirlenmesi igin Kullanilir (Nicoll, 2014).

2.8. DEN (Diethylnitrosamine)

Diethylnitrosamine (DEN) karsinojen bir molekiil olarak tarimda kullanilan
kimyasal madelerden, insektisitlerden ve nitrattan doniistime ugrayarak olusmaktadir.
Sigara dumanin bilesenlerinden oldugu ve viicudumuza alman besinlerdeki nitratin
midede sekonder ve tersiyer aminlerle reaksiyonu sonucu da olusabildigi
belirtilmektedir (Akyiliz ve ark, 2001) DEN deneysel hayvan calismalarinda yaygin
olarak kullanilan g¢evresel bir karsinojen ve karaciger harabiyetine sebep olan bir
maddedir (Gayathri ve ark., 2009).

Hepatokarsinojen olarak tanimlanan DEN, bireyler bircok yoldan maruz
kalabilmektedir. Ornegin sigara dumani, yiyecek olarak tiiketilen et ve alkol gibi
tiriinlerde bulunmaktadir. Bununla birlikte karacigerde dejeneratif, proliferatif ve
neoplastik degisikliklere neden olabilmektedir (Matsuda ve ark., 2005).

Dietilnitrozaminin aktiflesmesi karacigerde ksenobiyotik metabolizmasinda yer
alan cyp450 izoenzimleri tarafindan hidroksilasyon ve alkilasyon mekanizmasi ile
meydana gelmektedir. Biyolojik olarak aktiflesen DEN, DNA ile etkilesimde bulunarak
bazlarin etilasyonuna sebep olabilmektedir. DNA’nin etillenmis kalintilar1 baz ¢iftlerini
kesebilir. Mutasyonlara, ras gibi proto-onkogenlerin aktivasyonuna ve p53 gibi timor
stipresor genlerin baskilanmasina neden olabilmekte ve bu durumun sonucunda da
hepatoselliiler karsinoma olusabilmektedir (Matsuda ve ark., 2005).

Dietilnitrozaminler elektrofilik maddelerdir. Ozellikle niikleik asit ve
proteinlerdeki niikleofilik atomlara baglanirlar. Karsinojenik elektrofiller tarafindan
proteinlerde degisiklige ugratilan niikleofilik atomlar, methionin ve sisteindeki kiikiirt,
histidindeki halka azotu ve tirozindeki 3. karbon atomu olarak tespit edilmistir (Atalay
ve ark., 1989; Golkar ve ark., 1988).

Dietilnitrozamin ROS’u arttirarak oksidatif stres ve hiicre hasarna sebep
olmaktadir. DEN’nin karsinojenik etkilerinden reaktif oksijen tiirlerinin olusumu

sorumlu olabilmektedir (Pradeep ve ark., 2007).
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Reaktif oksijen tiirlerinin hiicre i¢indeki seviyesinin artmis olmasi mitokondrial
hasar, DNA degisimleri ve lipid peroksidasyonuna sebebiyet vermesi insanlarda kanser
ve benzeri birgok hastalik durumuyla sonuglanabilmektedir.

Dietilnitrozamin temasi sonrasinda nonparenkimal hiicrelerde inflamatuar bir
yanit olusabilmekte ve bununla birlikte sitokin ve biiytime faktorii salgilanmaktadir.
Bunlarin sonucunda da DEN ile uyarilmis mutasyonlar1 tasiyan sessiz hepatosit
hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olmaktadir. Bu siire¢ sonucunda olusan yeni hiicrelere
genetik degisimlerin aktarimi saglanmaktadir. Bu siirecin ilerleyen donemlerinde
karacigerde neoplastik olusumlar, artmis proliferasyon, displazi, hepatoselliiler adenom
ve hepatoselliiler karsinoma olusabilmektedir (Kang ve ark., 2007).

Dietilnitrozaminin ara ve son Triinleri, DNA'ya bir ya da iki oksidasyon
saglayan elektron ile kovalent baglanarak tiimor baglangi¢ bdlgelerinin baglanmasina
aracilik eder (Ma ve ark, 2003). Tiimor promotorii bir siiperoksit anyonu tetikleyicisi
olarak rol alarak reaktif oksijen molekiilleri ve hidrojen peroksit olusumunu saglar.
Bunun sonucunda da siiperoksit ve hidrojen peroksit birikimi olusarak koruyucu
antioksidan mekanizmanin etkisinin yitirilmesi ve yiiksek oranda reaktif hidroksil
radikali birikimine sebep olur. Bunun sonucunda DNA'nin deoksiriboz pargalanmasi
ortaya c¢ikmaktadir. Bununla birlikte reaktif hidroksil radikalleri lipid membran yag
asitlerinin  dehidrojenizasyonuna yol ag¢maktadir. Lipidlerdeki hidrojenperoksit
diizenlenmesi siirecindeki zincir reaksiyonunda hidrojenin ayrilmasi, hidroperoksit
radikallerinin, doymamis ¢ok karbonlu yag asitlerinin karbonil gruplarinin hidrojen
atomlar1 ile birleserek saglanmaktadir. Nihayetinde de, hiicre membranindaki hasar
artis1 siiperoksit ve hidroperoksit radikallerinin lipit peroksidasyonunu artmasi ile

olusmaktadir (Tharappel ve ark., 2008; Thirynavukkarasu ve Sakthisekaran, 2003).
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Sekil 3. DEN formiilii
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Sekil 4. DEN’nin Ticari Formu

2.9. Epigallokatechin Gallate (Yesil ¢ay etken maddesi)

Latince ad1 Camellia sinensis olan ¢ay bitkisi, sudan sonra diinyada en fazla
tilkketilen iceceklerden biridir. Hindistan, Cin basta olmak iizere yaklasik diinya
niifusu’nun tgte ikisi ¢ay tiiketmektedir. Cay diinyada yaklasik 30 iilkede tiretilmekte ve
tilkemizde cay tiiketimi ve tiretimi de ¢ok yaygindir (Henning ve ark., 2003; Cooper ve
ark., 2005).

Diinyada yesil ¢ay daha ¢ok Japonya, Cin ve Uzak dogu iilkelerinde kullanimi
sik iken, siyah cay ise Hindistan ve batisinda kalan tilkelerde tiiketilmesi yaygin olarak
bilinmektedir (Sumpio ve ark., 2006). Cay bitkisinden; siyah ¢ay tam alarak fermante,
oolong cay1 yar1 fermante ve yesil gay ise fermante edilmeden kullanilmaktadir. Yesil
cay, bitkinin tepe tomurcugu ve bu tomurcuktan sonra gelen iki yapragin hasat
edilmesiyle iiretilen ve bitki yapragimin okside olmamis halidir (Yang ve ark., 2000;
Henning ve ark., 2003; Vinson ve ark., 2004; Sumpio ve ark., 2006).
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Damak tadina uygun olan ¢ay, bilim ¢evreleri tarafindan tedavi edici olarakta
onem arz etmektedir. Cayda bulunan flavonoidlerin ¢esitli kanser tiirleri, kroner
hastaliklar ve bir¢ok hastaliklara karsida koruyucu etki gosterir (Langley-Evans, 2000).

Siyah ve Yesil ¢ay farkli biyolojik aktif maddeler igerdiklerinden antioksidan
etkileride farklidir. Polifenoller yesil cayda bulunan flavonoidlerin en biiyiik gurubunu
olusturur. Cayda bulunan polifenol gurubundan katesin ve epigallokatesin gallat
(EGCG) en fazla bulunmaktadir. EGCG yesil ¢ayda bulunan bir antioksidandir ve
gidalarimizda bulunan mikrobesinler olan polifenoller ve katesinler igerir. EGCG
katesinler i¢inde en fazla antioksidan Ozelliklere sahiptir. Ayrica epikatesin gallat
(ECG), katesin (C), epikatesin (EC), epigallokatesin (EGC), gallokatesin (GC) ve
gallokatesin gallat (GCG) farkli oranlarda bulunabilmektedir. Theaflavinler (TF) ve
Thearubiginler (TB) siyah ¢ayda bulunan en 6nemli katesin guruplaridir. Bunlar ¢ayin
siyah rengini almasini ve buruk aromasini belirlerler (Serafini ve ark., 1996).

Baz1 caligmalarda yesil ve siyah ¢aymn kalp damar hastaliklari, hipertansiyon,
mide ve barsak hastaliklari, baz1 kanserlere, karaciger hastaliklar1 ve artrite karsi
koruyucu etkileri oldugu saptanmistir. Bu c¢alismalarda ayrica antiviral ve
antiinflamatuar ve kemik yogunlugunu diizenleyici etkilere de sahip oldugunu rapor
edilmistir. Bu iki ¢ayin igerisinde bulunan polifenolik bilesikler nedeniyle antioksidan
etkilerinin oldugu ve bu sebeple kronik hastaliklardan koruyucu etkisini bu yolla yaptig1
belirtilmektedir (Weisburger ve ark., 2002; Cooper ve ark., 2005; Gardner ve ark.,
2007).
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Sekil 5. EGCG’nin Ticari Formu
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

Kullanilacak hayvanlar ve ¢alisma i¢in Van YYU Etik kurulundan 2017 TYL
6343 nolu proje ile izin alinarak baslandi. Yine ¢alismanm agirhikli kismini Van YYU
Tip Fakiiltesi Tibbi Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dalinda gergeklestirildi.
Calismanin bir kismu ise hizmet alimi karsiliginda Dursun Odabas Tip Merkezi
Hastanesi biyokimya ve hematoloji laboratuvarinda calsildi. Calismada ortalama 3
aylik, 50 adet (200-250 gr) Wistar albino cinsi rat kullanildi. (Sekil 6) Grup olarak
uygulama i¢in her grupta onar adet olarak bes gruba ayrildi. Calisma Oncesi ve

sliresince her giin hayvanlar tartilarak agirliklar1 kaydedildi.

Grup | (Kontrol): Her hangi bir sey verilmedi.

Grup II (Kontrol Sham): Ilk giin serum fizyolojik 0,5 ml/kg/ IP tek doz
uygulandi.

Grup 11l (DEN): ilk giinde 150 mg/kg/IP DEN tek doz enjekte edildi.

Grup IV (EGCG ): ilk giinden itibaren 10 giin boyunca her giin oral yolla
EGCG 10 mg/kg/giin verildi.

Grup V (DEN+EGCG): Ilk giin tek doz 150 mg/kg/giin DEN IP ile uygulandi.
[k giinden itibaren 10 giin boyunca her giin oral yolla EGCG 10 mg/kg/giin verildi.
(Sekil 8)

Sekil 6. Kafeslerdeki sican gruplarinin goriintiisii
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Sekil 8. Sicanlara gavaj uygulamasi
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Deney sonunda anestezi altinda kan oOrnekleri i¢in hayvanlarin kalbinden
enjektorle kanlar alindi. Kan 6rneklerinden tam kan sayimi ve histolojik olarak periferik
yayma gerceklestirilerek kan hiicre morfolojileri ve buna ek olarak kan biyokimya

parametrelerinden lipid profili, ALT, AST ve kan glukoz diizeyi incelendi.

3.1.1. istatstiksel Analiz

Calismamiza dahil olan guruplardan elde edilen siirekli degiskenler icin
tanimlayict istatistikler; medyan, ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
degerler olarak ifade edimistir. Siirekli degiskenler bakimindan, gruplari birbiriyle
karsilastirmada Kuruskal Wallis testi kullanilmistir. Ikili grup karilastirmalart icin
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi (0))%5
olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.24) istatistik

paket programlar1 kullanilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Periferik yayma

Ratlarda alinan bir damla kan direkt lamin iizerine 15°’lik agryla yayilir. Oda
1sisinda 30 dakika kurutulmaya birakilir. Daha sonra igeriginde Azur A, metilen mavisi
eozinat (CI-52005, 52015, 45380)>1.5 g/l, surfaktan, tamponlar, koruyucular,
stabilizatorler ve metanol olan My grunwald boyasiyla 5 dakika tespit edilerek boyandi.
Daha sonra distile sudan gecirilirek 10 dakika boyunca kurutulmaya birakildi.
Kurutulduktan sonra %10’luk distile suyla seyretilmis Ph’s1 7.0 olan Giemsa’s azur-
eosin metilen mavisi boyasi ile 10-15 dakika boyandi. Tekrar distile sudan gegirilerek
oda 1s1sinda kurutuldu ve mikroskopta incelemek tizere preperatlar hazir hale getirildi.

Mikroskobik Inceleme: Hazirlanan preperatlar 151tk mikroskobunda 10’luk ve
40’lik mercekle genel saha taramasi yapilir ve ayrintili incelemek i¢in immersiyon yagi
ile 100’lik mercekle inceleme yapildi. Bu boyama yoOntemi ile boyanan kan
hiicrelerinden Eritrositler pembe gri tonlarinda, Lokositlerin stoplazmalari pembe-
kirmizi, igerisindeki graniiller koyu-mor tonlarinda, Trombositler ise agik koyu, pembe

ve kirmizi tonlarinda boya alirlar.
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3.2.2. Hemogram

Hemogram: K2-EDTA (Etilen Diamin Tetra Asetik Asit) Kan tiiplerinde Nihon
Kohden Celltac G Otomotik Hematoloji Analizériit MEK-9100 cihazinda Hemolynac-
310 ve Hemolynac-510 Lysing reaktif ticari kiti ile asagidaki yonteme gore ¢aligildi.

WBC, RBC ve PLT: elektiriksel direng algilama, HGB: kolorometrik yontem ve
WBC ayrimi ise sagilim diyagramindan hesaplanmistir. MCV, MCH ve MCHC: RBC,
HGB ve HCT’den hesaplanmistir. PCT: PLT, PDW: PLT ve P-LCR: PLT
histogramindan MPV ise PLT ve PCT’den hesaplandi. RDW-CV ve RDW-SD: RBC

histogramindan hesaplandi.

3.2.3. Karaciger fonksiyon testleri

ALT ve AST testleri Abot Firmasnin ARCHITECT C 16200 cihazina uyarli,
ticari Kkitlerle spektrofotometrik yontemle galisildi.

3.2.4. Serum biyokimyasal analizleri

Serum trigiliserit, kolesterol, HDL, LDL, glukoz diizeyi, demir, demir baglama,
transferin ve AIKP testleri Abot Firmasnin ARCHITECT C 16200 cihazina uyarli, ticari
kitlerle spektrofotometrik yontemle galisildi.
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4. BULGULAR

4.1. Periferik Yayma

Periferik kan yaymasi yapilmasindaki amag; kan hiicrelerinin morfolojik
yapilarii degerlendirmek ve gruplar arasinda karsilastirma yapmaktir.

Grup | (Kontrol): Eritrositler normokrom, normositer hafif anizositoz yer yer
eritrositlerde polikromazi mevcut. Trombositler yeterli ve kiimeli olarak izlendi.
Lokositlerde belirgin lenfosit hakimiyeti mevcuttur. Bulgularimiz siganlara ait normal
hematolojik degerleri igeren rehber kitaptaki degerler ile ortiismektedir; Canadian
Council on Animal Care (2017). Bunun yaninda nétrofillerde yer yer
hipersegmentasyon goriildii.

Grup Il (Kontrol Sham): Eritrositler, normokrom, normositer yer yer
eritrositlerde polikromazi mevcut. Trombositler kiimeli olarak izlendi. Lokositlerde
belirgin bir sekilde lenfosit hakimiyeti mevcut olup, notrofillerde hipersegmentasyon
izlendi.

Grup Il (DEN): Eritrositler normokrom, normositer hafif anizositoz yer yer
eritrositlerde polikromazi mevcut. Trombositler yeterli ve kiimeli olarak izlendi.
Lokositlerde belirgin lenfosit hakimiyeti mevcut. Bunun yaninda nétrofillerde yer yer
hipersegmentasyon goriildii.

Grup IV (EGCG): Eritrositler normokrom, normositer hafif anizositoz yer yer
eritrositlerde polikromazi mevcut. Trombositler yeterli ve kiimeli olarak izlendi.
Lokositlerde belirgin lenfosit hakimiyeti mevcut. Bunun yaninda nétrofillerde yer yer
hipersegmentasyon goriildii.

Grup V (DEN+EGCG): Eritrositler normokrom, normositer hafif anizositoz yer
yer eritrositlerde polikromazi mevcut. Trombositler yeterli ve kiimeli olarak izlendi.
Lokositlerde belirgin lenfosit hakimiyeti mevcut olup, bunun yaninda nétrofillerde yer

yer hipersegmentasyon goriildii (Tablo 1) (Sekil 9-14).
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Tablo 1. Gruplara ait periferik yayma sonuglari

Kontrol SHAM DEN EGCG DEN+EGCG
Notrofil 14.5+1.8a 14.9+1.5a 16.2+1.6a 15.3+1.1a 21.842.4a
Lenfosit 79.84+2.2a 80.8+1.3a  76.2+2.3a 79.3+1.2a 73.6+2.9a
Monosit 5.3+1.7a 4.3+1.4a 7.6+2.4a 5.5+1.7a 4.4+1.4a
Eozinofil 0.3+0.2a 0+0a 0.2+0.2a 0.4+0.4a 0.2+0.2a
Bazofil 0.1+0.1a 0+0a 0+0a 0+0a 0+0a

Farkli harfler ayn1 satirdaki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derece
farklilig1 belirtmektedir (p<0,05). Ayni satirda aymi harfe sahip gruplar arasinda
istatistiksel farklilik bulunmamaktadir.

Periferik yayma sonuglari Nihon Kohden Celtac G Otomotik Hematoloji
Analizéri MEK-9100 Cihazi ile o6lgiilen hiicre sayimlarina oransal olarak benzer
gozlenmistir. Sonuglar yiizdelik deger olarak verilmistir. Tablo 1 ve 2’de goriildiigi
tizere en yiiksek Notrofil orani DEN+EGCG grubunda tespit edilmistir. Lenfosit en
yiiksek SHAM grubunda, Monosit ise en yiiksek DEN grubunda gdzlenmistir. Eozinofil
SHAM grubunda tespit edilememistir. Bazofil sadece Kontrol grubunda
gozlenebilmistir. Periferik yayma sonuclarinda gruplar arasinda anlamli fark

gdzlenmemistir.

Tablo 2. Gruplara ait periferik yayma sonuglarinin toplu halde gosterimi

90,00 -
80,00
70,00
60,00
! m Notrofil
50,00
40,00 M Lenfosit
30,00 = Monosit
20,00 W Eozinofil
10,00
m Bazofil
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Q’(o g%@
Q‘b
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Sekil 9. Periferik kan hiicrelerinden kalin ok lenfosit, ince ok monosit ve kesikli ok
trombositlerin genel gériiniimi (May Grunwald-Giemsa) Biiyiitme x100

Sekil 10. Periferik kanda diiz ok lenfosit (May Grunwald-Giemsa) Biiyiitme x100
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Sekil 11. Periferik kanda kesikli ok nétrofil, ince ok monosit (May Grunwald-Giemsa)
Biiytitme x100

Sekil 12. Periferik kanda diiz ok eozinofil kesikli ok lenfosit (May Grunwald-Giemsa)
Biiylitme x100
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Sekil 13. Periferik kanda ince ok eritrosit, kesikli ok nétrofil (May Grunwald-Giemsa)
Biiytitme x100

Sekil 14. Periferik kanda ince ok trombositler (May Grunwald-Giemsa) Biiyiitme x100
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4.2. Hemogram Bulgular

Arastirma ¢alismasinda DEN, EGCG ve bu iki kimyasal birlikte uygulandiginda
hematolojik parametreler iizerine incelenmesi sonucunda kirmizi kan hiicresi
parametreleri (RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW-CV, RDW-SD), beyaz
kan hiicresi parametreleri (WBC, NE, LY, MO, EO, BA), trombosit parametreleri (PLT,
PCT, MPV, PDW, P-LCR) degerlerinde farkli sonuglar elde edilmistir.

RBC en diisiik kontrol grubunda gozlenmis olup (7.33) diger tiim gruplarda
kontrole gore anlamli derecede yiiksek fark gézlenmistir (p<<0.05). HGB degerinde de
en diisiik deger kontrol grubunda gozlenmis (14.33) diger tiim gruplar kontrole gore
anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p<0.05). HCT grubunda da benzer sekilde en
diisiik deger kontrol grubunda gdzlenmis (47.08) diger tiim gruplar kontrole gore
anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p<0.05). MCV, MCH, MCHC, RDW-CV ve
RDW-SD degerlerinde gruplar arasinda anlamh fark gézlenmemistir (p>0.05). Anilan

parametrelere ait degerler Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Gruplarda eritrosite ait hematolojik parametreleri

RBC HGB HCT MCV MCH MCHC RDW-CV RDW-SD

.Kontrol 7.33b 14.33b 47.08b 64.59a 19.63a 30.47a 17.97a 46,34a
Sham 8.24a 15.94a 51.50a 62.63a 19.39a 30.94a 18.66a 46.72a
DEN 7.94a 15.80a 50.19a 63.19a 19.65a 31.07a 18.39a 46.47a
EGCG 8.27a 15.72a 51.37a 62.10a 19.00a 30.6a 18.91a 46.99a

DEN+EGCG 8.40a 15.85a 51.06a 60.82a 18.90a 31.05a 18.96a 46.10a

Farkli harfler ayn1 satirdaki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derece
farkliligr belirtmektedir (p<0,05). Aymi satirda ayni harfe sahip gruplar arasinda

istatistiksel farklilik bulunmamaktadir.

WBC, en yiiksek EGCG grubunda (11.21), en diisik DEN+EGCG grubunda
gozlenmistir (7.74). Diger gruplarda sirastyla kontrolde 8.65, Sham grubunda 10.23 ve
DEN grubunda 10.78 olarak gozlenmistir. EGCG grubundaki deger kontrole ve
DEN+EGCG grubuna goére anlamli derecede yiiksek gozlenmistir (p<0.05).

Notrofil degeri DEN (4.24), EGCG (3.87) ve DEN+EGCG (4.10) gruplarinda
istatistiksel olarak benzer bulunurken bu gruplar kontrol (2.57) grubuna goére anlaml
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derecede yiliksek bulunmustur. Sham grubundaki deger ise (3.48) diger gruplarla
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli bulunmamistir (p<0.05).

Monosit degeri en yiikksek Sham grubunda (0.33) ve en diisik DEN+EGCG
grubunda (0.14) gézlenmistir (p<0.05). Kontrol (0.24), DEN (0.26) ve EGCG (0.27)
gruplar1 kendi aralarinda ve diger gruplarla istatistik agidan farkli bulunmamustir.

Eozinofil degeri Sham (0.06), EGCG (0.06) ve DEN gruplarinda (0.04) Kontrol
(0.03) ve DEN+EGCG (0.02) gruplarina gore fark anlamli derecede yiiksek
gozlenmistir.

Bazofil degeri Sham grubunda (0.67) Kontrol (0.45) ve DEN+EGCG (0.34)
gruplarina gore anlamli derecede yiiksek fark gézlenmistir. DEN (0.51) ve EGCG
(0.52) gruplar1 kendi aralarinda ve diger gruplarla istatistik agidan farkli bulunmamustir.

Lokosit formiilii degerlerine ait veriler Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Gruplarin 16kosit formiilii

WBC NE LY MO EO BA
Kontrol 8.65bc 2.57b 5.35a 0.24ab 0.03b 0.45b
Sham 10.23ab  3.48ab 5.69a 0.33a 0.06a 0.67a
DEN 10.78ab  4.24a 5.73a 0.26ab 0.04b 0.51ab
EGCG 11.21a 3.87a 6.51a 0.27ab 0.06a 0.52ab

DEN+EGCG 7.74c 4.10a 3.14b 0.14b 0.02b 0.34b

Farkli harfler ayn1 satirdaki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derece
farkliligi belirtmektedir (p<0,05). Aymi satirda aymi harfe sahip gruplar arasinda

istatistiksel farklilik bulunmamaktadir.

Trombosit degerleri agisindan Kontrol, Sham, DEN, EGCG ve DEN+EGCG
grubunda anlamli farklilik géstermemistir. Trombosit degerlerine ait veriler Tablo 5’te

verilmektedir.
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Tablo 5. Gruplara ait trombosit degerleri

PLT PCT MPV PDW P-LCR
Kontrol 797.77a 0.51a 6.37a 15.33a 18.35a
Sham 737.68a 0.48a 6.44a 15.51a 18.99a
DEN 774.15a 0.51a 6.36a 15.29a 17.92a
EGCG 793.89a 0.51a 6.47a 15.50a 19.42a
DEN+EGCG 795.79a 0.50a 6.23a 15.36a 17.20a

Farkli harfler ayn1 satirdaki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derece
farklilig1 belirtmektedir (p<0,05). Ayni satirda aymi harfe sahip gruplar arasinda

istatistiksel farklilik bulunmamaktadir.

4.3. Biyokimyasal Bulgular

Calismada DEN, EGCG ve bu iki kimyasalin birlikte uygulandigi durumun
biyokimyasal parametreler iizerine incelenmesi sonucunda demir parametreleri
(Transferin, Demir ve Demir baglama), lipid parametreleri (HDL, LDL, Trigliserit ve
Kolesterol), karaciger enzimleri (AST, ALT, LDH, AIkP) ve glukoz diizeylerinde farkli
sonuglar elde edilmistir. Transferrin, demir ve demir baglama agisindan gruplar arasinda

anlamli fark gozlenmemistir. Bu parametrelere ait degerler Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Gruplara ait transferin, demir ve demir baglama degerleri

Transferin Demirbaglama Demir
Kontrol 0.95a 186.70a 112.90a
Sham 0.89% 198.10a 89.20a
DEN 0.93a 200.40a 100.30a
EGCG 0.90a 182.89%a 101.67a
DEN+EGCG 1.02a 216.50a 119.00a

Farkli harfler ayn1 satirdaki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derece
farkliligr belirtmektedir (p<0,05). Aymi satirda ayni harfe sahip gruplar arasinda

istatistiksel farklilik bulunmamaktadir.

Trigliserid ve LDL degerleri agisindan gruplar arasinda anlamh fark
gozlenmemistir. Kolesterol degeri DEN+EGCG (42.00) grubunda kontrol (31.80),
Sham (27.60) ve DEN (30.70) gruplarina gére anlamli derecede yiiksek gozlenmistir.
EGCG (35.00) grubu ise diger gruplarla anlamli derecede farkli bulunmamistir. HDL
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degeri agisindan DEN+EGCG (25.91) grubu diger gruplara gére anlamli derecede
yiiksek gbzlenmistir. Gruplara ait lipit profili degerleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. Gruplara ait lipit profili degerleri

Trigiliserit Kolesterol LDL HDL
Kontrol 73.50a 31.80b 15.11a 18.74b
Sham 66.40a 27.60b 15.45a 16.29b
DEN 70.10a 30.70b 14.43a 19.60b
EGCG 80.78a 35.00ab 17.80a 20.37b
DEN+EGCG 56.50a 42.00a 16.98a 25.91a

Farkli harfler ayn1 satirdaki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derece
farkliligr belirtmektedir (p<0,05). Ayni satirda ayni harfe sahip gruplar arasinda

istatistiksel farklilik bulunmamaktadir.

Glukoz degeri agisindan gruplar arasinda anlamh fark gézlenmemistir. Gruplara

ait glukoz degerleri Tablo 8’de verilmektedir.

Tablo 8. Gruplara ait glukoz degerleri

Glukoz
Kontrol 132.00a
Sham 119.60a
DEN 106.60a
EGCG 115.38a
DEN+EGCG 136.30a

Farkli harfler ayn1 satirdaki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derece
farkliligr belirtmektedir (p<0,05). Ayni satirda ayni harfe sahip gruplar arasinda

istatistiksel farklilik bulunmamaktadir.

AST ve LDH degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemistir.
ALT degeri DEN+EGCG (29.20) grubunda EGCG (21.56), Sham (21.00) ve kontrol
(19.30) gruplarina gére anlamlh derecede yiiksek bulunmustur. DEN (25.10) grubu da
kontrole gore anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir. AIkP degeri agisindan
DEN+EGCG (339.40), kontrol (267.80) ve EGCG (226.38) grubuna goére anlamli
derecede yiiksek go6zlenmistir. Sham (289.10) ve DEN (327.10) gruplar1 kendi
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aralarinda ve kontrole gore anlamli farklilik gostermemistir. Gruplara ait karaciger

enzim degerleri Tablo 9’da verilmektedir.

Tablo 9. Gruplara ait karaciger enzim degerleri

AST ALT LDH AlkP
Kontrol 54.50a 19.30c 1237.10a 267.80bc
Sham 49.60a 21.00bc 1158.50a 289.10abc
DEN 61.70a 25.10ab 1475.00a 327.10ab
EGCG 58.56a 21.56bc 1267.38a 226.38c
DEN+EGCG 77.30a 29.20a 986.40a 339.40a

Farkli harfler ayn1 satirdaki gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derece
farkliligr belirtmektedir (p<0,05). Ayni satirda ayni harfe sahip gruplar arasinda

istatistiksel farklilik bulunmamaktadir.

Tablo 10. Gruplarin agirlik kayitlari

Agirhiklar Kontrol SHAM DEN EGCG DEN+EGCG

Baglangic 199.60+21.04 194.80+£30.31 193.20+21.95 200.40+31.96 200.60+30.75
Kesim Oncesi  220.00£19.11 235.40+£26.25 225.00+15.78 224.40+19.93 225.00+19.89

Guruplarin agirlik degerlendirilmesi deney siiresince agirlik agisindan gruplar

arasinda anlamli fark olmadigini géstermektedir. (Tablo 10)
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1. Periferik Yayma Degerlendirilmesi

Periferik yayma sonuglar1 kontrol ve diger gruplarda istatistiki yonden anlamli
bir farkliligin ortaya ¢ikmadigimi gostermektedir. Bu durum Diethylnitrosamine (DEN)
ve Epigallokatechin gallate (EGCG)’nin ve bunlarin birlikte uygulandigi durumlarin
periferik yayma lizerinde muhtemelen uygulama siiresi kisitlamasina bagli olarak
belirgin bir etkide bulunmadigini diisiindiirmektedir. Bulgularimiz siganlara ait normal

degerleri igeren rehber kitaptakine uygun bulunmustur (Canadian, 2017).

Her ne kadar cihaz ile dl¢iilen hematolojik parametrelerde gézlenen bazi anlaml
farkliliklar periferik yaymada gozlenmemis olmakla birlikte notrofil ve lenfosit
degerlerinde cihazla 6l¢iilene benzer oranlar gozlenmistir. Bu durum cihaz ile periferik
yayma arasinda paralellik oldugunu gostermektedir. Diger taraftan eozinofil ve bazofil
degerlerinde bazi gruplarda bu hiicreler periferik yaymada tespit edilememistir.
Periferik yayma, mikroskopta 100’liik biiylitmede gerceklestirilen bir 6rneklem yontemi
oldugu i¢in oransal olarak diger 16kositlere gore olduk¢a az olan eozinofil ve bazofil
bazen goOzlenememektedir. Ancak gozlenememis olmasi olmadigi anlamina
gelmemektedir. Bu iki parametre i¢in tezde Nihon Kohden Celtac G Otomotik

Hematoloji Analizérii MEK-9100 cihazi ile ¢alisilan sonuglar1 dikkate alinmistir.

5.2. Hematolojik Sonuclar

RBC degerinin en diisiik kontrol grubunda gdzlenmis olmasi deneysel siirecte
yapilan tiim diger uygulamalarin bu parametreyi anlamli derecede artirdi§in1 ortaya
koymaktadir. Bu artis séz konusu uygulamalar sirasinda hayvanlara verilen stres ile
iligkilendirilebilir. HGB ve HCT degerlerinin de en diisiik kontrol grubunda gézlenmis
olmas1 benzer bir gekilde agiklanabilir. Ancak RDW degerlerinde fark gozlenmemesi
kontrol grubu disindaki gruplara yapilan uygulamalarin eritrosit dagilim genisligini
etkilemedigini diisiindiirmektedir.

Ramesh ve ark. (2010) ateroskletorik diyet uygulanan tavsanlarda EGCG’nin
etkilerini incelemisler ve EGCG’nin kontrol grubuna gére WBC’yi anlamli olarak

yukselttigini gézlemislerdir.
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WBC parametresinde en yiiksek degerin EGCG grubunda goriilmesi yesil ¢ayin
etken maddesi olan EGCG’nin bu agidan WBC sayisini artirict bir etkide bulunuyor
seklinde goriilmektedir. Ancak DEN ile birlikte EGCG’nin uygulanmasi bu degeri
kontrole yakin bir degere diisiirmektedir.

DEN ve EGCG’nin WBC’yi kontrole yaklastirmast bu iki kimyasalin
hematopoietik sistemi sinerjistik kullanom durumunda tek baslarina uygulandigi
durumdan farkli bir sekilde etkiledikleri sonucunu diisiindiirmektedir. Hematopoez,
basta Eritropoietin olmak tizere ¢ok ¢esitli ve farkli sayida sitokinin ve diger hiimoral
faktorlerin dahil oldugu karmasik bir mekanizmadir. DEN ve EGCG’nin birlikte
uygulanmasi tek baslarina uygulandigi duruma gore baslangicta Ongdriilemeyen bir
sekilde etkide bulunmus olabilir. DEN ve EGCG’nin bizim deney protokoliinde
uyguladigimiz  sekilde kullaniminin  hematopoietik  faktorler ile etkilesiminin
incelenecegi ileri ¢alismalar bu mekanizmay1 aydinlatabilir.

Notrofil degeri agisindan da gerek EGCG gerek DEN gerekse DEN+EGCG
uygulamas1 Kontrole gére Notrofil parametresinde anlamli artisa neden olmustur. Bu
durum akut inflamasyonun gostergelerinden biri olan Noétrofillerin bu kimyasallar ile
arttigin diistindiirmektedir. Monosit degeri en yiiksek Sham grubunda ve en diisiik
DEN+EGCG grubunda gozlenmistir. Benzer bi¢imde Sham uygulamasi da Bazofil
degerinin en fazla arttig1 grup olarak gézlenmistir.

Incelenen trombosit parametreleri agisindan Kontrol, Sham, DEN, EGCG ve
DEN+EGCG grubunda anlamli farklilik gozlenmemis olmasi s6z konusu kimyasallarin

trombosit degerlerine etkide bulunmadigini diisiindiirmektedir.

5.3. Biyokimyasal Sonuclar

Calismada Diethylnitrosamine (DEN), Epigallokatechin gallate (EGCG) ve bu
iki  kimyasalin birlikte uygulandigi durumun hematopoetik sistemin demir
metabolizmasi ile ilgili etkisini degerlendirmek amaciyla Transferrin, Demir ve Demir
baglama degerlerine bakilmustir. Incelenen bu parametrelerde istatistiksel olarak
farklilik goézlenmemesi DEN ve EGCG’nin s6z konusu parametrelere belirgin etkide
bulunmadigin1  diisiindiirmektedir.  Istatistiksel —anlamlilk olmamakla birlikte
Transferrin, Demir baglama ve Demir degerlerinde Kontrole gére en yiiksek degerlerin

DEN+EGCG grubunda gozlenmesi kisa siire i¢inde gdzlenmemesine karsin uzun

40



donemde bu kimyasallarin kullanilmasi ile anlamlhi farklarin ortaya ¢ikabilecegini
diistindiirmektedir (Arslan ve ark., 2004). C vitamini yiiklemesi yapilan giires¢ilerde bu
uygulamanin demir emilimini artirdigin1 ancak diger taraftan demirin depolanmasi
tizerinde etkili olmadigini ortaya koymustur. (Wang ve ark., 2000). Arastirma
calismalarinda giinde 3-4 fincan ¢ay i¢imi sonrasinda demir eksikligi ile iliskili
kansizlik probleminin ortaya ¢ikmadigi aktarilmistir. Suliburska ve ark.’nin
gerceklestirdigi bir calismada (2012) yesilgay tiiketen gruptaki bireylerin glikoz ve
demir seviyelerinin kontrol grubundan diisiik oldugu tespit edilmis.

Kolesterol degeri acisindan en yiiksek degerlerin DEN+EGCG grubunda
goriilmesi, anlamli olmamakla birlikte EGCG grubunda da Kontrole gore yiiksek
gozlenmesi EGCG’nin kolesterolii artirict etkisinden olabilir. HDL degerinde de benzer
sekilde en yiiksek deger DEN+EGCG grubunda goézlenmistir (p<0.05). Glukoz degeri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark gozlenmemis olmasi uygulanan kimyasallarin
glukoz metabolizmasi {lizerine dogrudan etkisi olmadigi seklinde yorumlanmistir. Giibiir
(2015) calismasinda Fruktozlu beslenen sicanlarda ve kontrol grubunda glukoz
diizeyleri yesil ¢ay grubuna gore yiiksek ¢cikmistir (p<0.05). Ancak HDL, LDL ve total
kolesterol diizeylerinde farklilik goriillmemisir ancak fruktoz grubunda Trigliserit
diizeyleri kontrol ve yesil cayli grubuna gore anlamli derecede yiiksek c¢ikmigtir
(p<0.05). Suliburska ve ark. (2012) yesil cay tiiketen gruptaki bireylerin HDL ve
kolesterol seviyelerinin yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.

Bir calismada Celik ve Tiiliice (2007), siganlar iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
kimyasal bir karsinojen olan Trikloroasetik asit (TCA) tiizerine 2 sifali bitki olan
Camellia sinensis (CS) ve Urtica diocia L. (UD) koruyucu etkilerini arastirmiglardir. Bu
calismada ALT, AST ve AIkP gibi karaciger enzimlerinin diizeyleri degerlendirilmistir.
Kontrol gurubuna gore TCA+CS ve TCA+UD guruplarinda anlamli bir degisiklik
gozlenmemistir. Ayrica bu ¢alismada TCA maruziyetine kalan siganlarda oksidatif stres
meydana geldigini, TCA ile ortaya ¢ikan oksidatif hasara kars1 CS ve UD’in 6nemli bir
koruyucu etkisinin oldugunu tespit etmislerdir. Calismamizda ise DEN kontrol
gurubuna gore ALT ve AST’yi anlamli derecede yiikseltmis ve DEN ile birlikte
uygulanan EGCG degerini asagiya diislirememistir.

Calismamizda serum AST ve LDH degerleri acisindan gruplar arasinda anlaml

fark gozlenmemis olmasina karsin ALT degeri DEN+EGCG grubunda EGCG, Sham ve
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kontrol gruplarina gére anlamli derecede yiiksek bulunmustur. DEN grubunda ise
kontrole gore anlamli derecede yliksek tespit edilmistir. Bu durum karaciger
fonksiyonlarini gosteren dnemli bir enzim olan ALT’nin bu kimyasallar ile etkilenmis
oldugunu ortaya koymaktadir. AIkP degeri agisindan DEN+EGCG, Kontrol ve EGCG
grubuna gore anlamli derecede yiiksek gozlenmistir. Bu durum tek basina
uygulandiginda DEN ve EGCG’nin kontrole gore ALT acisindan anlamh etkide
bulunmadig1r ancak birlikte uygulandiklarinda DEN ve EGCG’nin bu parametreyi

kontrole gore anlamli sekilde degistirdigi sdylenebilir.
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Sonuc ve Oneriler:

1) Epigallokatechin gallate (EGCG) (10 mg/kg/giin) ve Diethylnitrosamine
(DEN) (150 mg/kg/giin) uygulamalar periferik yaymada morfolojik agidan belirgin
degisiklige neden olmamustir.

2) Calismamizda verilen kimyasallar trombositlerde anlamli bir degisiklige
sebep olmamistir. Bu durum pihtilasma siirecindeki en 6nemli hiicresel eleman olan
trombositler iizerinde belirtilen doz ve siirede DEN ve EGCG’nin anlamli etkileri
bulunmadig: diisiiniilebilir.

3) RBC, HGB ve HCT degerleri kontrol disindaki tiim belirtilen doz ve siiredeki
uygulamalarda anlaml1 derecede artis géstermistir.

4) EGCG, WBC ve Notrofil degerlerini kontrol grubuna gore anlamli derecede
artirmistir. S6z konusu bu durum EGCG’nin bagisiklik sistemi iizerinde bir etkisi
olabilecegini destekler niteliktedir.

5) Serum transferrin, demir, demir baglama, trigliserit, kolesterol ve LDL
diizeylerine gore gruplar arasinda fark gozlenmemistir. HDL diizeyleri DEN+EGCG
uygulanan grupta anlamli derecede yliksek bulunmustur. DEN uygulamasi ALT’yi
kontrol grubuna gore anlamli derecede artirmistir. DEN+EGCG grubunda ise ALT ve
AIKkP kontrol ve EGCG grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Bu durum
DEN’nin karaciger fonksiyonlarinin iizerine olumsuz bir etkisinin bulundugunu ortaya
koymaktadir. EGCG’nin bu parametreleri artirici ve dolayisi ile karacigere zarar verici
etkide bulunmadig1 ve EGCG’nin DEN’ya bagl olarak artan bu parametreleri geriye de
dondiirmedigi gozlenmistir.

6) Uygulamalar sonrasinda tiim gruplarda si¢anlarda agirlik artigi olmustur.
Ancak gruplar arasinda agirlik artis1 agisindan belirgin fark gozlenmemistir. Bu nedenle
hematolojik ve biyokimyasal bulgulardaki gruplar arasinda gbézlenen farkliliklar agirlik
artist ile degil uygulanan kimyasallarin farkli metabolik siiregler ile etkilesmesinden
kaynaklanmis olabilir.

Diyetimizde istenmeden islenmis iriinler gibi baz1 gida kaynaklar1 ile maruz
kaldigimiz DEN, deneysel prosediirde de bazi parametrelerde olumsuz etkilere neden
olmustur. DEN’e kars1i koruyucu olarak denedigimiz EGCG HDL diizeylerini
yiikseltmistir. EGCG bu ¢alismada DEN ile birlikte verilmistir.
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Bu c¢alisma DEN ve EGCG’nin birlikte uygulandigi ilk ¢calismadir ve bu birlikte
etkinin literatiire gore ilk kez belirlenmis olmas1 ¢alismanin orijinal yoniidiir. EGCG’nin
DEN enjeksiyonundan 6nce verilmis olmasi durumunda koruyucu etkisinin daha fazla
olabilecegi ileri c¢aligmalarla arastirilmasinin 6nemli oldugu kanaatindeyiz. Bu
calismada elde edilen bulgularin ileri calismalarla detaylandirilmasi giinliik olarak
Ulkemizde sikca tiiketilen yesil ¢ayin etken maddesi olan EGCG’nin DEN’ya kars1

koruyucu etkisinin aydinlatilmasinda faydali olabilecegi kanaatindeyiz.
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