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OZET

Cevrede yaygin bulunan trichloroethylene, endiistride genis kullanim alani
olan kimyasal ajandir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda thymoquinone’un cesitli
toksik ajanlarin neden oldugu organ hasarlarinda koruyucu etkisinin oldugu
bulunmustur. Heat Shock Protein (HSP) 70, sirotik karaciger hastaliginda,
hepatokarsinogenezisin erken belirteglerinden birisidir ve stres sartlarinda
ekspresyonu artmaktadir. Bu c¢alismada, trichloroethylene ile olusturulmus
karaciger hasarina kars1 thymoquinone'un olasi koruyucu etkilerinin incelenmesi
ve HSP70’in immiin reaktivitesindeki degisikliklerinin belirlenmesi amacglandi.

Bu amagla, 3 hafta siiren deneyde, 25 adet Wistar-Albino cinsi erkek sigan
kullanildi. Siganlar 5 gruba ayrildi. Grupl; kontrol grubu. Grupll’deki sicanlara
1000mg/kg/giin trichloroethylene verildi. GruplII’teki sicanlara 1000mg/kg/gilin
trichloroethylene ile birlikte 50mg/kg/giin thymoquinone uygulandi. GruplV teki
siganlara 50mg/kg/giin thymoquinone verildi. GrupV’teki siganlara 1ml/giin
dimethyl sulfoxide verildi. Tiim uygulamalar intragastrik gavaj teknigiyle yapildi.
3 haftanin sonunda denekler ksilazin ve ketamin ile saglanan anestezi altinda
servikal dekapitasyonla otenazi edildi. Cikarilan karaciger dokulari, %10’luk
formaldehit soliisyonunda tespit edildi, etanol ile dehidrate edildi ve parafine
gomiildi. Sum  kalinhginda kesitler alindi.  Kesitlerin ~ bir  kismi
Hematoksilen&Eozin, Masson’un ii¢lii boyas1 ve Periodic Acid Schiff teknikleri
kullanilarak boyandi. Kalan kesitler, HSP70 immiin reaktivitesi belirlenmek

iizere kullanildi. Hazirlanan preparatlar fotomikroskopta incelenip fotograflandi.



Gruplar aras1 HSP70 immiin reaktivitesindeki farkliliklar istatistiksel analizlerle
belirlendi.

Isik mikroskopik incelemelerimizde, trichloroethylene’in karacigerde;
vaskiiler konjesyona, nekroza, inflamasyona, siniizoidal dilatasyona sebep oldugu
ve HSP70 immiin reaktivitesinde belirgin bir artis olusturdugu belirlendi. Gruplar
arast HSP70 immiin reaktivitesinin yaygmliginin belirlemek i¢in yaptigimiz
istatistiksel analizler de bulgularimiz1 destekler niteliktedir. Thymoquinone’un ise
trichloroethylene kaynakli yapisal degisiklikleri nispeten azalttig1 goriildii.

Sonug olarak, bu ¢aligmada trichloroethylene’in yiliksek dozda tekrarlayan
maruziyetinin karaciger i¢cin olduk¢a toksik oldugu ortaya konulmustur.
Trichloroethylene’e  bagli  HSP70  ekspresyonundaki artis, iddiamizi
desteklemektedir. Bu baglamda, gerek cevresel kontaminasyon i¢in gerekse ilgili
meslek gruplarmin karsi karsiya oldugu potansiyel tehlikeler icin koruyucu
tedbirlerin alinmasinin gerekliligi ortaya ¢ikti.

Anahtar Kelimeler: Trichloroethylene, thymoquinone, HSP70, karaciger,

immiinohistokimya



ABSTRACT

Effects of Thymoquinone (TQ) on Liver Damage Induced Trichloroethylene
(TCE) and Heat Shock Protein (HSP) 70 Immunreactivity

Trichloroethylene is widely used industrial chemical and a common
environmental contaminant. It was found that thymoquinone had protective
effects on organ injuries caused by various toxic agents. HSP70 is one of the early
markers of hepatocarcinogenezis in cirrhotic liver disease and its expression levels
increases in the organism in stress conditions.

The aim of this study was to investigate the possible protective effects of
thymoquinone on the liver damage induced trichloroethylene exposure and

examination on the changes of HSP 70 immunreactivity.

For this purpose, 25 male Wistar-Albino rats were used. The experimental
period was determined as 3 weeks. The rats were divided into 5 groups. Group I:
control group. Rats in Grup II were treated 1000mg/kg/day trichlorethylene. Rats
in Grup III were treated trichlorethylene 1000mg/kg/day with 50mg/kg/day
thymoquinone. Rats in Group IV were treated 50mg/kg/day thymoquinone. Rats
in Group V were treated 1ml/day dimethyl sulfoxide. All treatments were given
by intragastric gavage technique. At the end of 3 weeks treatment, rats were
anesthetized with xylazine and ketamine and sacrificed by cervical decapitation.
Removed liver tissues was fixed in 10% formaldehyde solution, dehydrated in
ethanol series and embedded in paraffin. Sum thick sections, some of them, were
stained with Hematoxyline and Eosin, Masson's trichrome and Periodic Acid

Schiff techniques. The remaining sections were used to determine the



immunreactivity of HSP70. Tissue sections were examined in photomicroscope
and photographed. Differences of HSP70 immiinreactivity between groups were

determined by statistical analysis.

Light microscopic investigation showed that trichloroethylene caused to
vascular congestion, necrosis, inflammation, sinusoidal dilatation in the liver and
significant increases in immunreactivity of HSP70. The statistical analyzes seem
to support our findings including differances between the groups of prevalence of
HSP70 immune reactivity. It was detected that thymoquinone relatively decreases
trichloroethylene induced structural changes.

As a result, in this study, it was found that long-term recurrent exposure to
high doses of trichloroethylene may be highly toxic for liver. This influence of
trichloroethylene exposure was confirmed by increased immunreactivity of
HSP70. In this context, it is emerged for the necessity of taking protective
precautions for both environmental contamination and professional groups faced

by potential hazards of trichloroethylene.

Keywords: Thymoquinone, trichloroethylene, HSP 70, liver,

immunohistochemistry



3. GIRIS

3.1. Karaciger

3.1.1. Karacigerin Anatomisi

Karaciger, viicudun en biiylik bezi ve deriden sonra en biiyiik organidir.
Regio hypochondriaca dekstra, regio epigastrica ve regio hypocondriaca sinistrada
yer tutar. Intraperitoneal bir organdir. Yaklasik 1.5 kg’dur.

Karacigerin alt kenar1 keskindir. Sag 10. kikirdak kaburga ile linea
medioclavicularis’in sol 5. kikirdak kaburgayi kestigi nokta arasinda uzanir.
Uzerinde ligamentum teres hepatis’e ait bir centik bulunur. Karacigerin iist kenari,
ksifosternal eklem seviyesinde olup, linea medioclavicularis’te sagda 5. kikirdak
kaburga, solda 5. interkostal boslugu birlestiren ¢izgi tizerindedir.

Diyafragmatik yiizii ve area nuda harig, tamamen visseral peritoneumla
ortiiliidiir. Diyafragma araciligiyla; her iki akciger ve plevralary, fibréz
perikardiyum ve kalbin ventrikiiler boliimiinden ayrilir. Diyafragmatik yiiz ile
diyafragma arasinda, recessus subphrenicus denilen potansiyel bir aralik vardir.

Sag lobun visseral yiiziinde; kolon asendens, fleksura koli dekstra, sag
bobrek, diyafragma, sag gl. suprarenalis, duodenumun pars superior ve pars
desendens pargalarinin birlesme yeri, V. cava inferior ve vesica biliaris (vesica
fella), sol lobun visseral yliziinde ise; mide (fundus boliimii) ve 6zafagus’un izi
vardir (1).

Visseral yiiziin orta boliimiinde bulunan porta hepatis’in sol tarafinda,

birisi 6nde, digeri arkada iki yarik bulunur. Lobus caudatus ile lobus hepatis



sinister arasindakine fissura ligamenti venosi denir ve burada lig. venosum
bulunur. Lobus quadratus ile lobus hepatis sinister arasindakine de fissura
ligamenti teretis hepatis denir ve burada lig. teres hepatis yer alir.

Porta hepatis’in sag tarfinda goriilen iki cukur alandan, 6ndekine fossa
vesica biliaris denir ve burada vesicae biliaris bulunur. Arkadakine sulcus venae
cavae adi verilir ve burada v. cava inferior yer alir.

Lobus caudatus (Spiegelian lobu); sulcus venae cavae ile fissura ligamenti
venosi arasinda, lobus quadratus ise; fossa vesicae biliaris ile fissura ligamenti
teretis hepatis arasindadir. Porta hepatis, bu loblar arasindadir.

Karaciger anatomik olarak; ©onde ligamentum falciforme hepatis’in
tutunma hatti, visseral ylizde ise ligamentum venosum (Arantius ligamenti) ile
ligamentum teres hepatis’in oturdugu yariklar ile lobus hepatis dekster ve lobus
hepatis sinister denilen iki biiyiik loba ayrilir. Sag lobun visseral yiiziinde, lobus
caudatus ve lobus quadratus denilen iki kiiciik lob vardir. Sag lob, sol lobun
yaklasik alt1 kat1 biiyiikliigiindedir.

Lobus caudatus’un ve lobus quadratus’un biiylik boliimii sol parcadadir. A.
hepatica propria’nin dallar1 ile v. portae hepatis’in dallari, karaciger iginde VIII
tane vaskiiler segment olusturur. Sol lob I-IV segmentleri, sag lob ise V-VIII
segmentleri igerir.

3.1.1.1. Karacigerin Arteri

Karacigere gelen kanin %30’ unu arteria hepatica propria (a. hepatica

communis’in dal) tarafindan tagmir (1).



3.1.1.2. Karacigerin Veni:

Karaciger icindeki v. centralisler birleserek vv. hepaticaeleri olusturur.
Genellikle {i¢ tane olup, centrum tendineum’un hemen altinda v. cavae inferiora
acilirlar. Hepatik venler intrahepatiktir. V. portae hepatis, karacigerin fonksiyonel

venidir ve karacigere gelen kanin % 70’ini tasir.

3.1.1.3. Karacigerin Kan Dolasimi
3.1.1.3.1. Oksijenize Kan
Oksijenize kan; A. hepaticae propria, A. interlobaris, A. interlobularis,

Inlet arteriyoller (hepatik arteriyoller), siniizoidler aracilig1 ile taginur.

3.1.1.3.2. Deoksijenize Ancak Besinden Zengin Kan
V. Portae hepatis, V. interlobaris, Conducting ven, V. interlobularis, portal
veniiller, V. perilobularis, Inlet veniiller, Siniizoidler, V. centralis, V. sublobularis,

Collecting ven, Vv. hepaticae aracilig ile taginir.

3.1.14. Karacigerin Lenfi

Karaciger, biiyilkk miktarda lenf {ireten bir organdir. Diyafragmatik ve
visseral ylizlerin 6n taraflarini drene eden ylizeyel lenf damarlar1 nodi hepaticiye,
arka taraflarini drene eden yiizeyel lenf damarlar1 nodi phrenici inforiorese veya
derin lenf damarlar1 ile birleserek v. cavae inferior gevresindeki nodi cavalese
gelir. Bu diigiimlerin efferentleri, diyafragma’dan gecerek nodi mediastinales

posteriorese drene olur (1).



Karacigerin ligamentlerinin bazi1 lenf damarlary, direkt olarak ductus

thoracicusa gider.

3.1.1.5. Karacigerin Siniri

Plexus coeliacus’tan c¢ikan dallar, porta hepatiste plexus hepaticusu
olusturur. Bu pleksus i¢indeki paresempatik dallar n. vagustan, sempatikler ise
T7-To’dan gelir. Plexus hepaticus, plexus coeliacustan derive olan en biiyiik

sekonder otonom pleksustur (1).

3.1.2. Karacigerin Embriyolojik Gelisimi

Karaciger, dordiincii hafta basinda 6n bagirsagin kaudalinden ventral
yonde bir ¢ikint1 (hepatik divertikiil) olarak belirir. Son ¢aligmalara ait bulgular,
hepatik divertikiil ve pankreasin ventral tomurcugunun embriyonik endoderme ait
iki farkli hiicre toplulugundan gelistigini ileri stirmektedir. Gelismekte olan kalp
belirli diizeyde FGF salgilar ve bipotent hiicreleri etkileyerek hepatik divertikiil
olusumunu uyarir. Divertikiil, gelismekte olan kalp ve mide arasindaki splanknik
bir mezoderm kitlesi olan septum transversuma dogru uzanir. Septum transversum
bu bolgedeki ventral mezogastriyumu olusturur.

Hepatik divertikiil, hizla biiyiiyerek ventral mezogastriumun iki yapragi
arasinda biiyliyen iki parcaya bdliiniir. Hepatik divertikiiliin daha genis olan
kraniyal pargasi karaciger taslagidir. Cogalan endodermal hiicreler, ag seklinde
yayilan hepatosit kordonlarini ve intrahepatik safra kanallarmi ddseyen epitel
hiicrelerini  olustururlar. Hepatik kordonlar, endotelle doseli bosluklarin

cevresinde ag olusturarak hepatik sinilizoidlerin taslaklarinit meydana getirirler.



Karacigerin fibr6z dokusu, hematopoetik dokusu ve Kupffer hiicreleri septum
trasversum mezengiminden koken alir.

Karaciger hizla biiylir ve 5. haftadan 10. haftaya kadar iist abdominal
kavitenin biiyilik bir kismini kaplar. Umbilikal venden gelen kanin oksijen miktari,
karacigerin gelisimini ve fonksiyonel segmentasyonunu belirler. Baglangigta
karacigerin sag ve sol loblarinin biiyiikliigii aynidir ancak kisa bir siire sonra sag
lob daha fazla biiyiir. 6. haftada baslayan hematopoez karacigere parlak, kirmizi
bir renk verir. 9. hafta ile birlikte, karaciger fetusun toplam agirliginin yaklasik
%10’ununu olusturur. 12. haftada, karaciger hiicreleri safra {iretimine baglar.

Hepatik divertikiiliin kii¢iik kaudal pargasi safra kesesini, divertikiiliin sap1
da sistik kanali olusturur. Baslangicta ekstrahepatik safra kanallar1 epitel hiicreleri
ile tikalidir ancak daha sonra bu hiicrelerin dejenerasyonuyla vakuoller olusur ve
kanal gelisir. Hepatik ve sistik kanallari duodenuma baglayan kordondan safra
kanali (koledok kanali) gelisir. Bu kanal baglangicta duodenum halkasinin 6n
yliziine baghdir. Ancak duodenumun biiylimesi ve rotasyonuyla arka yiize taginir.
13. haftadan sonra kanaldan gecerek duodenuma giren safra, mekonyuma koyu

yesil bir renk verir (2).

3.1.3. Karacigerin Gorevleri

Karaciger, metabolitlerin  biraraya  getirilmesi,  doniistiiriilmesi,
biriktirilmesi ve toksik maddelerin nétralize ve elimine edilmesinden sorumludur.
Bu eliminasyon karacigerin lipid sindirimi i¢in 6nemli bir ekzokrin sekresyonu

olan safrada gergeklesir (3).



3.1.3.1. Protein Sentezi

Karacigerin parenkim hiicresi olan hepatositler, kendisi i¢in gerekli
proteinlere ek olarak salgilamak iizere cesitli plazma proteinlerini de (albumin,
protrombin, fibrinojen ve lipoproteinler) sentezler. Bu proteinlerin sentezi kaba
endoplazmik retikulumuna bagl poliribozomlarda yapilir. Diger bez hiicrelerinde
gozlenenin aksine, hepatositler proteinleri sekonder proteinler halinde
sitoplazmasinda depolamaz. Siirekli olarak kan dolagimina verir. Bdylece
endokrin bir bez olarak islev goriir. Karaciger tarafindan disariya verilen proteinin
yaklasik % 5’1 makrofaj sisteminin hiicreleri olan Kupffer hiicreleri tarafindan

iretilir geri kalan boliim ise hepatositlerde sentezlenip salgilanir.

3.1.3.2. Safra Salgilanmasi

Safra iiretilmesi, hepatositlerin kan komponentlerini alip, doniistiirerek
safra kanalikiiller1 i¢ine salgilamalar1 nedeniyle bir anlamda karacigerin ekzokrin
bir fonksiyonudur. Safranin igerigini; su ve elektrolitlere ek olarak safra asitleri,
fosfolipidler, kolesterol ve biluribin olusturur. Safra asitleri sindirim sisteminde
lipidlerin emiilsiyon haline getirilmesinde 6nemli bir fonksiyon gorerek bunlarin
lipaz ile sindirilmesini ve ardindan emilmesini saglar. Biiylik bir boliimi
eritrositlerin par¢alanmasi1 sonucu olusan biluribin, mononiikleer fagositik
sisteminde (bu sistem karaciger siniizoidlerinin Kupffer hiicrelerini icerir) olusur
ve hepatositlere tasinir. Hepatositlerin diiz endoplazma retikulumunda, hidrofobik
biluribin, glukuronik asitle konjuge edilir ve suda ¢oziinebilen biluribin glukuronit
olusturulur. Daha ileri asamada biluribin glukuronit safra kanalikiilleri igine

taginir (3).
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3.1.3.3. Metabolitlerin Depolanmasi

Lipidler ve karbonhidratlar, karacigerde trigliseridler ve glikojen seklinde
depolanir. Metabolitleri depolama kapasitesi, viicudun 6giinler arasindaki enerji
gereksinimini karsiladigi i¢in 6nemlidir. Karaciger vitaminler i¢cin 6zellikle A

vitamini i¢in de depolanma yeridir.

3.1.34. Metabolik Fonksiyonlar

Hepatositler, lipidleri ve aminoasitleri glukoneogenez adi verilen
kompleks bir enzimatik yolla glukoz haline doniistiiriir. Ayrica ilirenin meydana
gelmesiyle sonug¢lanan aminoasit deaminasyonunun da gerceklestigi baslica
yerdir. Bu bilesik kan yoluyla bobreklere tasmnir iiriner sistem araciligiyla

vicuttan atilir.

3.1.3.5. Detoksifikasyon ve Inaktivasyon

Cesitli ilaclar ve maddeler oksidasyon, metilasyon ve konjugasyonla
inaktive edilebilir. Bu olaylara katilan enzimler baslica kaba endoplazma
retikulumunda bulunur. Glukuronik asidi biluribine konjuge eden bir enzim olan
glukuronil  transferaz, steroidler,  barbittiratlar, antithistaminikler  ve

antikonviilzanlar gibi bagka bilesiklerin de konjligasyonunu saglar (3).

3.1.4. Karacigerin Histolojisi
Karacigerin fonksiyonel hiicreleri hepatositlerdir (1). Polihedral 6 veya
daha fazla yiizeyli ve 20-30um c¢apindadir. Hematoksilen eosinle boyanmis

kesitlerde, ¢ok sayida mitokondri ve diiz endoplazma retikulumu bulunmasi
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nedeniyle hepatositin sitoplazmas1 eozinofiliktir. Portal triadlardan farkl
uzakliklarda bulunan hepatositler, yapisal, histokimyasal ve biyokimyasal
farkliliklar gosterirler. iki hepatositin bitisik oldugu her yerde, hiicrelerin arasinda
tiibiiler bir aralik bulunur ve bu aralik safra kanalikiilii olarak isimlendirilir.
Karacigerin hem ekzokrin hem endokrin gorevleri ile ilgilidirler. Safrayi iireten ve
salgilayan bu hiicreler, karaciger siniizoidlerinin endotelyal hiicrelerinden disse
aralig1 (perisiniizoidal bosluk) denilen bir bosluk ile birbirinden ayrililar.

Safra kanal sisteminin ilk kisimlar1 olan kanalikiiller, 1-2 um c¢apinda
tiibiiler bosluklardir. Bu alanlar sadece iki hepatositin plazma membranlariyla
sinirhidir ve i¢inde az sayida mikrovillus bulunur. Bu kanalikiillerin ¢evresindeki
hiicre membranlar1 sik1 baglantilarla sikica birlesmislerdir. Hepatositler arasinda
gap jJunctionlara sik rastlanir. Bunlar hiicrelerin fizyolojik aktivitelerinin
koordinasyonunda o©nemi olan hiicreler arasi iletisim bdlgeleridir. Safra
kanalikiilleri karaciger lobiiliiniin plaklar1 boyunca anastomoz yapan kompleks bir
ag olustururlar ve portal alanlarda sonlanirlar. Bu nedenle safra kanin ters
yoniinde, yani klasik lobiiliin merkezinden periferine dogru ilerler.

Disse araligidaki yag depo eden yildiz seklindeki hiicrelere Ito hiicreleri
denir. Bu hiicreler disaridan verilen A vitaminini lipid damlalar1 i¢inde retinil
esterler halinde biriktirme kapasitesine sahiptir. Ancak bu hiicrelerin A vitamini
metabolizmasindaki rolii tam olarak bilinmememektedir.

Karacigerin fagositik hiicreleri olan Kupffer hiicreleri, makrofajdir.
Siniizoidlerin liimene bakan yliziinde bulunurlar. Baslica fonksiyonlar1 yash
eritrositleri fagosite etmek, hemoglobini sindirmek ve immiinolojik olaylarla ilgili

proteinleri salgilamaktir (3).
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3.14.1. Klasik Karaciger Lobiilleri

Yetigkinlerdeki karaciger dokusunun yaklasik % 80’1 hiicresel plaklarm bir
labirenti sekilde dizilmis olan hepatositlerden (karaciger epitel hiicrelerinden)
meydana gelen parankim yapisindadir. Geriye kalan % 20’lik kisim ise distan
organt saran Glisson kapsiilinii de meydana getiren bag dokusunun hassas
destekleyici ¢ergevesini olusturan stromadir. Glisson kapsiilii porta hepatisten
itibaren organ i¢ine dogru dallanan karacigere giren hepatik arterle portal venin
damar yolunu ve safra kanallarina eslik eden bag dokusu seklinde devam eder.
Bu ii¢ yapinin dallari, portal triadlardir. Bunlar karacigerin i¢inde birarada yol alir
ve tekrarlayan sekilde 17-20 dala ayrilir. Ug¢ dallara dogru ebatlar1 kademeli
olarak azalir. Karacigerin i¢indeki bag dokusu, parankimi, yapisal birimler olan
klasik karaciger lobiilleri seklinde ayirir. Insanlarda karaciger lobiilleri arasindaki
bag dokusu miktar1 az oldugu i¢in lobiillerin birbirinden ayriminin yapilmasi

zordur. (4).

3.1.4.2. Portal Triadlardaki Kan Ve Safra Akimi

Herbir klasik hepatik lobiil 1 cm. ¢apinda ve 2 mm uzunlugunda 6 kenarh
bir prizma sekline sahiptir. Az miktarda interlobiiler bagdokusuyla c¢evrili olan
portal triadlar herbir lobiiliin koselerinde yerlesik olan etraflar1 hepatosit
plakalarinca sinirlandirilmis ve portal yol adi verilen yerlerde bulunur. Triadlar,
ayni zamanda birbirine ge¢meli bir mozaik gibi gorlinen komsu lobiillerin
birbirleriyle bulusma noktalarini da belirler. Her bir lobiil enine kesitte bir iki
hiicre kalmliginda olan birbirlerinden karaciger siniizoidleri tarafindan ayrilan

kiiciik santral venden disa dogru ismsal sekilde seyreden hepatosit hiicre
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yiginlarimi icermektedir. Hepatositlerin dizilimi ve aradaki siniizoid bosluklar bir
siingerin yapisint andirmaktadir. Her bir triad daha kiiciik dallara ayrilan safra
kanalmin portal venin ve hepatik arterin dallarmi igerir. Kiiciik lenfatik damarlar
siklikla bunlara eslik eder. Karacigerin bir diger essiz ve miikemmel 6zelligi ise
ikili kanlanma sistemir. Portal ven, besin maddeleri yoniinden zengin kani
sindirim kanalindan getirir. Karaciger dakikada yaklagik 1,5 It kan alir ve
hacminin en az % 20’sini kan olusturur. Portal venlerin yaklagik 300pm ¢apinda
olan u¢ dallar1 diizenli olarak hepatositlerle yakin temasta olan ince duvarl ve
pencereli karaciger sinlizoidlerine bosalan i¢ veniilere ayrisir. Hepatik arterlerin
portal ven dallariyla birlikte seyreden ug¢ dallar1 vendz ve arteriyel kanlarin
karigimint alan sinlizoid yapilarina dokiilen arteriyoller seklinde sonlanir.
Siniizoidler ug¢ terminal veniilii olarak da adlandirilan santral vene dogru uzanir ve
herbir lobiiliin merkezinde buraya bosalir. Bir santral venin ¢ap1 50 pm kadardir.
Daha genis santral venler daha genis olan ve tekrarlayan sekilde dallanarak yol
alan hepatik venlere doniisen sublobiiler venleri meydana getirecek sekilde
biraraya gelir. Hepatik venler biraraya gelerek kanin karacigerden ana drenaj yolu
olan inferior vena kavaya katilir. Kanin ve safranin lobiiller boyunca zit yonlere

akmasi lobiil organizasyonu ve hepatosit islevinin anlasilmasi i¢in 6nemlidir (4).

3.1.4.3. Portal Yolun ve Santral Venin Histolojisi

Kiiciik lenfatik damarlar portal triadin ii¢ bilesenini en u¢ dallarma kadar
eslik eder. Portal yol olarak da bilinen bag dokusu stromasi bunlarin etrafini
kusatir. Hepatik arteriyol enine kesitte 2 veya 3 tabakali diiz kas hiicrelerine ve

goreceli olarak kiiciik bir limene sahiptir. Portal veniiliin daha genis ve siklikla
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basik bir limeni ve daha ince bir duvar1 vardir. Safra kanalciklar: tek katli basit
kiibik veya prizmatik epitelle doselidir ve hepatositlerin ekzokrin salgilarini tasir.
Safra yollar1 hepatositlerin arasindaki ince safra kanalikiilleriyle baglar. Bunlar
komsu hepatositlerin arasindaki boyut benzeri girintilerden meydana gelen
hiicreler aras1 kiiciik kanallar olup en 1yi elekron mikroskobuyla goriiliir.
Kanalikiiller her lobiiliin ¢evresine ulastiklarinda basit kiibik epitelle doseli olan
ve Hering kanallar1 olarak da bilinen kii¢iik kanallara acilir. Bu kanallar portal
yolda yer alan daha biiyiik safra kanallarma bosalir. Kanallar genisledik¢e liimeni
doseyen prizmatik epitel uzamaya baglar. Tipik santral venler zayif bir endotel
tabakasina sahip ince duvarli veniillerdir. Normalde belirgin bir bag dokusu
stromasma sahip degillerdir. Her bir santral venin liimeni birka¢ karaciger

sinlizoidinin serbest¢e agilabildigi ¢cok sayida girise sahiptir (4).

3.1.44. Karaciger Parenkiminin Histolojik Yerlesimi

Karacigerin seri kesitlerden hazirlanan ii¢ boyutlu modelleri, karaciger
parenkiminin yerlesimine ve bunun damar ve safra kanali sistemleriyle olan
iligkisine 1s1k tutmaktadir. Parenkim, birbirleriyle baglantili ve bir-iki hiicre
kalinliginda olan ve bir binanin duvarlarini andiran tabakalarin agini icerir. Her
bir tabakadaki hepatositler bu duvarin tuglalarina ve karaciger siniizoidleri de
duvardaki bosluklara benzetilebilir. Insan karacigerinde en fazla bir hiicre
kalinhigindaki tabakalar bulunmakta olup, iki hiicre kalinligindaki tabakalar
embriyoda ve yetiskinlerde yenilenme siirecinde ortaya ¢ikmaktadir. Damarlarin
etrafinda bulunan ve siniizoidlerin endotel tabakasmi hepatositlerin yiizeyinden

ayrran icleri sivi dolu dar bosluklar olan Disse araligi (veya siniizoidlerin

15



etrafindaki bosluklar) elektron mikroskobuyla veya 06zel 151k mikroskopi
teknikleriyle gorilebilir. Bu bosluklar, plazmanin siniizoidlerle hepatosit
ylizeyleri arasinda ¢0ziinebilir madde alisverigine izin verecek sekilde akmasini
saglar. Ayrica bu yapilar, fetusta ve kronik anemi durumunda ekstramediiller
hematopoez yerleridir. Karaciger lenfi bu bosluklardan kdken alir ve portal

yollardaki kii¢iik lenf damarlarina bosalir (4).

3.1.4.5. Karaciger Asiniisiiniin Yapisi ve Islevi

Karaciger lobiil yapisinin bir diger kavrami da karaciger parenkiminin
portal venin u¢ dallarindan ve hepatik arterden beslenmesiyle baglantili olarak
tanimlanan ve oval elmas sekline sahip karaciger asintisleridir. Klasik karaciger
lobiiliine gore daha kiiciiktiirler ve daha zor goriiniirler fakat islevsel yonlerden
kullaniglilardir ~ ¢iinkii, ¢ogu hastalikta goriilen metabolik ve patolojik
degisiklikler, en 1iyi bu yapilar {izerinden agiklanmaktadir. Bir karaciger
asinilistiniin kisa ekseni, iki klasik karaciger lobiiliiniin arasinda uzanirken, uzun
ekseniyse iki santral ven arasinda kisa eksene en yakin sanal bir cizgidir.
Asintisteki hepatositler, kisa eksenin etrafinda yeralan ve ayni merkezde disa
dogru yerlesime sahip (konsantrik) eliptik zonlardir. En igte yer alan Zone 1,
portal veniiliin ve hepatik arteriyoliin u¢ dallarma en yakin yerlesime sahiptir. Bu
bolge kandaki oksijenin ve besin maddelerinin ilk alindig1 yer olup,
hepatositlerdeki glikojen ve plazma proteini iiretiminin en fazla oldugu kisimdir.
Zon 3 damar uclarindan en uzak pozisyonda olup, Zon 2 birinci ve ikinci
bolgelerin arasinda yer alir. Bu {i¢ bolgede yer alan ¢ogu karaciger enzimi igin,

metabolik etkinlik derecesi vardir. Uciincii bolge daha az oksijen almaktadr.,
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metabolizmanin degigsmesi durumunda iskemik nekrozun ve yag birikiminin ilk
goriilmeye baslandig1 yerdir ve ilag ve alkol i¢in detoksifikasyon alanidir. Klasik
karaciger lobiilii ve karaciger asiniisii, lobiillenmenin birbiriyle ¢elismekten ¢cok

birbirlerini tamamlayan kavramlardir.

3.1.4.6. Glisson Kapsiiliiniin Histolojisi

Karaciger, diyaframa tutundugu yer hari¢ fibroz siki bag dokusu yapisinda
70-100pum kalinliginda bir kapsiille ¢evrilidir. Kapsiilii, peritona bakan yliziinde
ser0z mezotel orter. Mezotel, Ozellikle patojen bakterilerin ve diger zararh
maddelerin girisine kars1 bir kalkan vazifesi goriir. Kapsiiliin yapisinda, diizenli
olarak siralanmis kollagen ve elastik lifler vardir. Glisson kapsiilii, karacigere
digsaridan destek vermesinin ve organmn yapisini korumasmin yanisira az sayida
kiigiik kan damarina sahiptir ve karaciger parenkiminin i¢ine uzantilar gonderme
yoluyla, destek stromasina katkida bulunur. Kapsiiliin devami, porta hepatis
bolgesinden igeriye gecerek kan ve lenf damarlarina, safra kanallarina ve sinirlere
desteklik saglar. Jel kivamina sahip olan karaciger, kismen kapsiiliin ince olmasi
dolayisiyla kolayca yaralanabilir. Karaciger yogun bir sekilde damarlandigi igin,
hasarlanmas1 sonrasinda agir kanamalar meydana gelebilir. Kapsiiliin kalmlhigi
yasla birlikte artis gosterir ve bazi hastaliklara cevap olarak yaygin ¢ogalim
gecirebilir. Ayni zamanda parenkim zedelenmelerinden sonra stromada artig

goriiliir (4).
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3.1.4.7. Hepatositlerin Histolojisi:

Hepatositler, karaciger siniizoidlerinin arasinda ismsal sekilde siralanmig
olan ve yaklasik 20-30pum ¢apinda polihedral (¢ok yiizeyli) parenkim hiicreleridir.
Genelde merkezde yerlesik tek cekirdege sahiptirler fakat iki ve ¢ok g¢ekirdekli
hiicrelere de siklikla rastlanmaktadir ve hiicrelerin yaklasik % 20 kadar1 iki
cekirdeklidir. Cogunlukla ribozomal RNA yapimminda gorev alan bir veya daha
fazla sayida c¢ekirdekcikleri vardir. Hepatosit sitoplazmasi, organeller ve
inkliizyonlar tarafindan sikica doldurulmustur. Bir karaciger epitel hiicresinin ii¢
islevsel yiizeyi vardir: iki komsu hepatositlerin birbirin,,,e bakan yan yiizlerindeki
oluklardan safra kanalikiillerinin meydana geldigi bir kanalikiiler yiizey, Disse
araligma bakan mikrovilluslarla kapli bir sinlizoidal (emilim islevli) ylizey ve iki
komsu hiicrenin birbilerine temas eden yiizeyinde yer alan tutunma islevine sahip
bir ylizey.

Hepatosit sitoplazmasi, islevsel durumuna bagli olarak ince yap1 ve
organel/inkliizyon igerigine gore belirgin farkliliklar gosterir. Sitoplazmadaki
yuvarlak, uzun sekilli, yassi veya tiibiiler kristaya sahip c¢ok sayida
mitokondriyon, cesitli hiicre islevlerinde kullanilmak tizere ATP (adenozin
trifosfat) sentezler. Serbest ribozomlar ve bol graniillii endoplazma retikulumu
yiginlari, protein sentezinde gorev alir. Cok sayidaki Golgi kompleksi, tipik
olarak safra kanalikiillerine veya ¢ekirdege komsu olarak yerlesiktir. Tiibiillerin
ve sisternalarin dalli bir ag1 olan belirgin diiz yiizlii endoplazma retikulumu
(DER), siklikla diisiik yogunluklu lipoprotein kiirecikleri icermektedir. DER, ayni
zamanda ila¢ detoksifikasyonu, glikojenin glukoza c¢evrilmesi ve kolesterol

yapimi i¢in de enzimler icermektedir. Sitoplazmada degisik miktarlarda
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depolanmis glikojen, siklikla DER’e yakindir. Cesitli boyutlarda lipid
damlaciklar1 ve sindirim enzimleriyle dolu lizozomlar boldur ve peroksizomlar

Golgi kompleksine yakindir (4).

3.1.4.8. Karaciger Siniizoidlerinin Histolojisi

Ortalama ¢aplar1 9-15um arasinda olan karaciger siniizoidleri, kilcal
damarlarindan daha genis ve diizensiz bir yapiya sahiptir. Son derece ince olan
duvarlarinda, aralarinda Kupffer hiicrelerinin yerlesik oldugu yassilasmis endotel
hiicreleri bulunur. Hiicreler arasinda yaklagik 2 um bosluklar bulunur. Endotel
hiicrelerinde 100 nm c¢apinda, diyaframsiz ve gecirgen fenestralar (pencereler)
bulunur. Dis yiizlerinde devam eden bir bazal membrana sahip olmayan bu
hiicreler, sinlizoid endotelinin toplam ayiizey alanmnin % 6-8’ini meydana
getirirler. Endotel hiicrelerinin limene dogru uzanan oval sekilli ve koyu
goriinimlii ¢ekirdekleri vardwr. Kupffer hiicrelerinin c¢ekirdekleriyse, daha
yuvarlak olup soluk boyanir. Elektron mikroskobisinde, Kupffer hiicrelerinin
lizozomlar yoniinden zengin olduklar1 ve bu hiicrelerin ¢ok sayida filopoda
(yalanci ince ayakciklar) endositik vezikiile sahip olduklar1 goriiliir. Kandaki
monositlerden kdken alan makrofaj yapisindaki bu fagositik hiicreler bakterileri,
virlisleri, tiimor hiicrelerini ve parazitleri etkisizlestirme islevine sahiptirler.
Sitoplazmalarinda bol miktarda lizozom, kirmizi kan hiicresi parcaciklar1 ve
sindirilen diger maddeler bulunur. Siniizoidler, hizli madde degisiminin
saglanabilmesi i¢in son derece gegirgen yapilardir. Hiicreler arasinda yer alan

bosluklar ve endoteldeki pencereler plazma proteinlerinin ge¢mesine izin verirken
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kan hiicreleri ve trombositler bu araliklardan gegemez. Dar Disse araliklari

siniizoidler1 etraftaki hepatositlerden ayirir.

3.1.4.9. Disse Arahg@inin Histolojisi

Siniizoid liimenindeki plazma, endotel hiicrelerindeki pencereler ve
hiicreler arasindaki bosluklar yoluyla Disse araligiyla iletisim kurar. Boylece
hepatositler, plazmayla dogrudan temas saglar. Hepatositlerle kan arasindaki
madde degisim oranin1 ve ylizey alanini artiran mikrovilluslar, Disse araligina
dogru uzanir. Hepatosit sitoplazmasinda, genis salgilama ve emilim ylizeyine
sahip cok sayida vezikiil ve vakuol vardir. Ayn1 zamanda yildizs: hiicre olarak ta
bilinen ve dis kaynakli A vitaminini depolayan yag icerigine sahip Ito hiicreleri
de, yine Disse araliginda bulunur. Bu hiicreler genellikle biiyiitme faktorlerini,
sitokinleri ve hiicre dig1 matriks proteinlerini salgilar. Alkolik karaciger hastaligi
gibi baz1 patolojik durumlarda, fibrozisin gelismesine yardim ederler. Disse
araliginda biriken asir1 sivi ve cozeltiler, karacigerdeki lenf olusumuna katkida

bulur (4).

3.1.4.10. Karaciger Safra Kanah Sisteminin Histolojisi

Karaciger i¢i safra kanallarmin en kiigiiklerinin ¢aplar1 10 pm kadar olup
bu kanallar tek tabakali kiibik epitele sahiptir. Siki baglantilardan ve
desmozomlardan meydana gelen baglant1 birimleri liimen yilizeyine yakindir ve
hiicreleri birbirine baglar. Kiibik epitel hiicreleri olagan organel yapisina ve
merkezde yerlesik yuvarlak c¢ekirdeklere sahiptir. Sitoplazmada yer alan c¢ok

sayidaki tonofilamanlardan bazilar1 desmozomlara bazilari ise liimen tarafinda yer
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alan terminal aga tutunur sekildedir. Bu yapilar kasilabilir 6zellikte olup
kanalikiillerdeki peristaltik hareketlere yardim ederler. Kiibik epitelin apikal
yiizlerinde liimene dogru uzanan diizenli ve kisa mikrovilluslarin yanisira seyrek
olarak yerlesik siliumlar vardir. Epitelin bazal ylizeyi 20-30nm kalinligindaki bir
bazal zar lizerinde oturur. Safra kanallar1 genisledik¢e kanali déseyen hiicreler
daha prizmatik hale gelir ve c¢ekirdekleri bazale dogru kayar. Daha genis
kanallarda miikoz bezler limen epiteliyle baglantilidir. Yogun kollagen lif
demetlerinde meydana gelen bag dokusu kanallar1 kusatir. Safra kanallar1 daima

portal yollarda bulunur ve damarlara eslik ederler.

3.1.4.11. Safra Kanalikiillerinin Histolojisi

Safra kanalikiilleri yaklasik 1 um c¢apindaki ilk ve en kiiciik safra gegis
yollaridir. Birbirine komsu iki hepatositin zarlarmin arasindaki hiicreler arasi
bosluk veya kanaldir. Bu hiicreler kanalikiil limenine safra salgilar. Isik
mikroskopu altinda 6zel boyalarla enzim histokimyasinda ATPaz etkinliginin
tespit edilmesiyle veya elektron mikroskopuyla en iyi sekilde gdsterilebilen
kanalikiiller karacigerden disariya dogru uzanan bir kesitte goriintiilendikleri
zaman kafes teline benzer bir ag seklindedir. Hepatositler tarafindan her dakika
yaklagik 0,5 ml. safra iretilmektedir. Safra salgis1 sindirim kanali yoluyla
uzaklastirilmak Ttizere detoksifiye atiklar icerir. Genellikle kanalikiillerdeki
safrayla kan dolasimi arasinda herhangi bir iletisim yoktur. Komsu hepatositlerin
kisa ve diizensiz mikrovilluslar1 kanalikiil liimenine girer. Buradaki hepatositlerin
yan kenarlar1 desmozomlarla ve siki baglantilarla giiclendirilmis olup bu yap1

safranin kanalikiil limeninden sizmasini engeller (4).
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3.1.5. Hepatoseliiler Zedelenmenin Degerlendirilmesi

Hepatoselliiler zedelenmeyle iligkili testler serum transaminazlar1 veya
aminotransferazlar1 olarak adlandirilan, aspartat aminotransferaz (AST, serum
glutamik- oksaloasetatik asit transferaz [SGOT]), alanin aminotransferaz (ALT,
serum glutamik- piruvik transaminaz [SGPT])) ile laktat dehidrogenaz (LDH)
enzimleridir. AST karaciger disinda, iskelet ve kalp kaslarinda, bobrekler,
beyin, pankreas, akcigerler, lokositler ve eritrositlerde  bulunurken ALT esas
olarak karacigerde bulunur. ALT sitosolde, AST ise hem sitosolde hem de
mitokondride yer alir.

Laktat dehidrogenaz pek¢ok normal ve malign dokuda bulunan
sitoplazmik bir enzimdir. Enzimin bes izoenzimi (LDH 1-5) olup, elektroforetik
olarak en yavas olan1 (LDH-5) karacigerde bulunan izoenzimidir.

Transaminazlar normal hiicre dongiisiinii yansitacak sekilde dolasimda
az miktarda bulunur, transaminazlardan zengin dokularda zedelenme
durumunda serum diizeyleri yiikselir. Serum transaminazlarinin hepatosit
hasarmi gostermede duyarliligi ¢ok yiiksektir, etyolojik faktdorden bagimsiz
olarak  karaciger zedelenmesi siirdligli tiim durumlarda serum seviyeleri
yiikselir. Sadece fulminan seyirli hepatitlerde artik nekroze olacak yeterli
miktarda hepatosit kalmadiginda diizeyleri normal hatta diisiik olabilir ki; bu

kotii prognoz belirtisidir (5).
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3.2. Trichloroethylene

3.2.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler

Sekil 1: TCE’nin kimyasal yap1 formiilii

Ticari Ad1
Kimyasal Formiilii
Acik Formiilii
Goriintii

Renk

Koku

Yogunluk (su=1)
Buhar yogunlugu (hava=1)
Buhar basinci
Donma noktasi
Kaynama noktasi
Suda ¢oziinebilirlik

Yanma (parlama) noktasi

: Trichloroethylene (TCE)
: CoHCL,
:CIC=CHC1

: Sivi

: Renksiz

: Tatlims1

: 1.46 gr/ml

: 4.53 mg/m’

: 60 mmHg/20 °C
:-87 °C

: 87 °C

: 0.1 %wt (25 °C)

: yok

Trichloroethylene (TCE) cevrede yaygin bulunan bir kirleticidir. TCE

oncelikle endiistride metalleri indirgeyen bir ajan olarak ve bir ¢oziicli olarak
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(6rnegin; bilgisayar ¢iplerini ve elektronik aletleri temizlemek igin)
kullanilmaktadir. TCE, 9295 igme suyu raporunun % 25'inde tespit edilmistir.
(IARC, International Agency for Research on Cancer, 1995) ve ABD'de i¢cme
suyu kaynaklarmin % 34'linden fazlasi en sik rapor edilen organik bir bilesik olan
TCE ile kontaminedir. (Agency for Toxic Substances and Disease Registry,
ATSDR, 1995) (6).

Klorinli bir hidrokarbon olan TCE, primer olarak metal parcalarinin
indirgenmesinde kullanilmaktadir. Yag, parafin, resin, kauguk, seliiloz esterleri,
boya ve cilalar i¢in kullanilan genel bir ¢oziiciidiir. ABD’de iiretilen TCE’nin
%385’1 metal temizleyicisi olarak kullanilir. TCE dogada normal sartlarda
bulunmamakla birlikte atik {iriin seklinde zararli, ¢evresel bir kontaminant olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. TCE’ye insanlar metal indirgeme islemleri sirasindaki
buharlagma ile veya TCE ile kontamine sularin kullanimi ile maruz kalabilirler.
TCE; yapistiricilarda, leke gidericilerinde, parke temizleme soliisyonlarinda
bulunmasi itibariyle ayn1 zamanda ev i¢cinde de bulunabilen zararli bir maddedir
(7).

TCE, deney hayvanlarinda hepatotoksisiteye neden olan gevresel ve
endiistriyel bir kirleticidir. Yaygin kullanimi, suda kismi ¢dziinmesi ve ugucu
olmas1 nedeniyle ¢evrede yaygin olarak bulunmaktadir. Hava ve yeralt1 sularimin
yaygmn bir kirleticisi olarak insan sagligi lizerindeki potansiyel yan etkileri
calismalara konu olmaktadir. TCE kemiricilerde karsinojen olarak bilinir ve
Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Enstiitiisii (IARC) tarafindan insanlar i¢in de

olas1 bir kanserojen olarak kabul edilmektedir (8,9). Ayrica TCE, bir alt metaboliti
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olan kloral hidrat (CH) ile benzer bir kimyasal yapiya sahiptir ve bir karsinojen
olarak bilinir (10).

Kimyasal 6zelliklerinin (uguculuk ve lipofilite) bir sonucu olarak TCE
biyolojik membranlardan hemen emilir. Insanlarn TCE’ye maruziyetlerinde
TCE’nin goéz ve deri igin irritan oldugu kabul edilir. Insanlar ve laboratuvar
hayvanlari i¢in en 6nemli TCE’ye maruziyet yollar1 inhalasyon, dermal veya oral
yollardan olur. Maruziyet genellikle TCE buhar1 veya sivi TCE ile olur. Her iki
durumda da TCE akcigerlerden veya gastrointestinal sistemden hizli ve biiylik
Olgiide emilir. Emilen TCE daha sonra hedef organlara (akcigerler, karaciger,
bobrekler ve sinir sistemine) dagilir.

Inhalasyondan sonra, TCE, yiiksek kan/gaz degisiminden dolay1 alveolar
endotelyumdan hizli ve biiylik dl¢liide emilir. Tiim yollardan emilimin yiiksek
olmasmna ragmen, kan/gaz degisiminin  katsayilar1 farki, tiirler arasinda
anlamhdir. Insanlardaki kan/gaz degisimi katsayilar1 yaklasik olarak 1.5 ve 2.5
kat fare ve sicanlardan daha diisiiktiir. Bu durum gosterir ki TCE’nin dolasim
sisteminden hedef organlara tasinmasi insanlarda kemiricilere oranla daha diisiik
olabilir. Bu hayvan verilerinin sonuglar1 risk yonetiminde kullanilirken dikkate
alinmasi gereken bulgulardir.

TCE buharmin maruziyetinden kaynaklanan dermal emilim 6nemsizdir
buna ragmen sivi TCE’nin dogrudan deri temasiyla emilimi anlamli olabilir.
Insanlarda TCE; biiyiikk &lciide dermal emildiginde akcigerlerden degisime
ugramadan atilir ve bu yol TCE’ye maruz kalmanm genel yolu degildir. TCE
buharinin dermal emilimi risk yonetim analizlerinde major etken olarak kabul

edilmemektedir (11).
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TCE; tath bir kokuya sahip, agizda yakici bir tadi olan, yanmaz, renksiz
bir sividir. Esas olarak metal parcalardan gres yagimi c¢ikarmak amaciyla
kullanilmaktadir fakat ayni zamanda yapistiricilary, boya sokiiciilerini, daktilo
diizeltme sivilarin1 ve leke sokiiciilerini indirgeyici-¢oziicii bir ajan olarak da
kullanilmaktadir. TCE’nin ¢evrede dogal olarak varoldugu diisiintilmemektedir.
Bununla beraber, yapilan analizlerde, yeralt1 su kaynaklarinda ve bir ¢cok ylizey
sularinda kimyasal iretimi, kullanimi ve bertaraf edilmesi sonucu tespit
edilmistir.

TCE suda az ¢oziinilir fakat yeralt1 sularinda olduk¢a uzun stire kalabilir.
Yeryiizii sularindan oldukg¢a hizli bir sekilde buharlasir bu yiizden havada gaz
olarak bulunur. TCE topraktan yeryiizii sularina gére daha yavas buharlasir.
Toprak pargaciklarinda daha uzun kalabilir. TCE yeralt1 sularinda dip tortulara
coken parcaciklara yapisabilir. TCE’nin hayvanlarda ve bitkilerde bulunusu ise

anlaml degildir (12).

TCE’ ye maruziyet yollart:

TCE ile kontamine olmus banyo sularinmn buhar1 veya leke ¢ikarici,
daktilo miirekkepi diizelticisi gibi ev iriinleri kullanilan ev ve
cevrelerindeki havayi solumak;

e TCE ile kontamine olmus sulardan i¢mek, yiizmek veya yikanmak;
e TCE ile kontamine olmus toprakla ugrasmak;

e TCE kullanilan iiriinleri lretirken veya metallerdeki gres yagini

temizlerken;
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e TCE ile kontamine olmus havay1 deri veya solunum yoluyla maruz
kalmak, TCE’ye maruziyet yollarindan bir kagidir.

Az miktarlarda buharmi solumak bas agrisina, akciger irritasyonuna, bas
donmesine, koordinasyon eksikligine, konsantrasyonda zorlanmaya neden
olabilir. TCE’ye biiyiikk miktarlarda maruziyet ise; kalp fonksiyonlarmin
bozulmasmna, biling kaybma veya oOlime neden olabilir. Uzun periyotlarla
solumak ise solunum sisteminde, sinir sisteminde, iriner sistemde bdbrek
hasarlarma neden olabilir.  Kisa periyotlarla olusan cilt temaslarinda ise
dokiintiiler olusabilir.

Fare ve sicanlarda yapilan bazi ¢aligmalar yiiksek dozda TCE’ye maruz
kalindiginda; karaciger, bobrek ve akciger kanserine neden olabilecegini ileri
siirmektedir (12).

TCE ile kontamine olmus i¢cme suyu i¢ilerek veya ¢aligma ortamlarmdaki
TCE ile kontamine olmus hava teneffiis edilerek yiiksek dozda TCE’ye maruz
kalindiginda kanser bulgularmin arttigi bulundu. TCE’ye maruz kalmis insanlar
ile ilgili yapilan c¢aligmalarin sonuglar1 endise vericidir. Bu caligmalarin
sonucunda TCE’nin insanlardaki bazi etkileri hayvanlardaki etkilere benzer
bulunmustur.

Cevre Koruma Orgiitii (Environmental Protection Agency, EPA) TCE’nin
icme suyundaki maksimum kirletici seviyesini litrede 0.005 miligram olarak
belirledi (0.005 mg/L). EPA TCE’nin, tasinmasi ve bertarafi i¢in diizenlemeler
gelistirmistir. Mesleki Giivenlik ve Saglk Idaresi (The Occupational Safety and
Health Administration, OSHA) TCE’nin gilivenli maruziyet limitini 8 saatlik

isgilinii ve haftada 40 saat siire boyunca 100 ppm olarak belirledi (12).
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TCE’nin akut ve kronik zehirlenmesinin klinik 6zellikleri 1yi bilinir ve
bircok arastirma raporlarinda tarif edilmistir, ancak, TCE’ye bagl hipersensitivite
sendromu nadir goriiliir. TCE’ye bagl hipersensitivite sendromu olan hastalarin
tedavisi i¢in, hastanin TCE ile maruziyetini kesip glukokortikoid tedavisine
baslanmasi genel kabul edilen tedavi yaklasimidir. Genellikle hastaya
glukokortikoid verilmesi TCE hipersensitivite sendromunu tedavi etmistir. Ancak,
tipik bir TCE hipersensitivite sendromu olan hastada yiiksek doz glukokortikoid
tedavisine ragmen direng gelisti: 54 yasindaki Koreli bir erkek hasta sarilik, ates,
kirmizi-agrili  gozler, ve yaygin eritematdz makiilopapiiler dokiintiiler ile
hastaneye basvurdu. Detayli anamnezinde TCE’ye mesleki olarak maruz kaldigi
saptandi. Tedavisi i¢in intravendz metilprednizolon baslandiktan sonra, hastanin
klinik durumu olduk¢a diizeldi. Bunun iizerine; hastanin 60 mg/giin olan
prednisolon dozu azaltildi. Bu durumu takip eden 2 giin i¢inde hastanin karaciger
enzimleri ve total bilirubini yiikselmeye basladi. Bu nedenle prednizolon tedavisi
sonlandirilmadi. Tam iyilesme i¢in tedavi siiresinin uzatilmasi uygun bulundu
ancak hasta tibbi Oneriye ragman hastaneden ayrilmaya karar verdi. Hasta
taburculugundan 5 giin sonra pndmoni sikayetiyle acil servise basvurdu. Yapilan
muayenede plevral efiizyonla birlikte sol akciger infiltrasyonun neden oldugu
dispne tespit edildi. Kan sayiminda hemoglobin: 9.0gr/dl, beyaz kan hiicre sayist:
2,470mm’, platelet sayist: 135,000/mm’, AST: 36 IU/L, ALT: 38 IU/L ve total
biluribin: 3.1 mg/dl olarak goriildii. Kan kiiltiiriinde MRSA (metisiline direngli
staphylococcus aureus) saptandi. Hasta acil servisten yogun bakima transfer edildi
fakat acil servise bagvurmasindan 6 saat sonra resusitasyona cevap vermeyen

bradikardi ve asistoli gelisti (13).
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TCE; deri, sindirim ve solunum yolu ile absorbe edilebilir. Absorbe edilen
TCE’nin ¢ogu trikloroetanol ve trikloroasetik asit olarak metabolize olur ve
bobreklerden iiriner yolla atilir. Yarilanma oOmrii yaklasik dort gilindiir. En sik
mesleki maruziyet yoluyla TCE buharma maruz kalmir. Kolaylikla inhale
edilebilen TCE buharinin yaklasik % 70’1 sistemik olarak absorbe edilir (13).

Klor igeren bir ¢oziicii olan TCE, etilen veya asetilenin klorlanmasi
yontemiyle bir c¢ok iilkede 1920’lerden beri ticari olarak imal edilmistir.
1920’lerde buhar1 indirgeyici olarak kullanildi. 1930’larda kuru temizlemede
kullanilmaya baslandi. Ancak 1950’lerde asetat boyalarla ge¢imsizligi nedeniyle
ABD’de kullanilmasina sinirlamalar getirildi. Su anda TCE’ nin diinya ¢apmda %
80-90 kullanim1 metalleri indirgenmesinde kullaniliyor. 1990 yilinda TCE’nin
tiim alanlardaki kullanim1 ABD’de 225,000 tondur. TCE; hava, su, toprak, gida
ve hayvansal dokularda tespit edildi. Metal indirgenmesinde c¢alisip inhalasyon

yoluyla maruz kalanlar TCE’ye en yogun sekilde maruz kalan kisilerdir (14).

3.2.2. Trichloroethylene’in Metabolizmasi

TCE metabolizmas1 oncelikle karaciger ve bobreklerde olusur, bununla
beraber diger dokularda da metabolize olabilir. TCE metabolizmasindan sitokrom
P450 ile oksidasyonu ve glutatyon ile konjugasyonu sorumludur. Oksidatif yol
yiiksek afinitesi olan metabolizasyon yoldur. Her iki yolda da enzimler TCE’nin
metabolizmasia dahil olur (3).

TCE, biri sitokrom P450 bagimli oksidasyon digeri ise glutatyon ile
konjugasyon olmak iizere iki sekilde metebolize olmaktadir. TCE nin sitokrom

P450 ile bagimli oksidasyonundan tiiremis kloralhidrat, triklorasetat ve
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diklorasetat metebolitlerinin hedef organlar1 akciger ve karacigerdir. Glutatyon
konjugatindan tiireyen metebolitlerinin hedef organlar1 ise bobreklerdir.

TCE’nin emilimindeki ve dagilimindaki farkliliklarmi, TCE toksisitesinin
metabolizmasi ve duyarlilik degisikliklerini agiklayabilen faktorler: cinsiyet, tiir
ve emilimdeki zorluklar olabilir. Duyarliliktaki en biiyiik farklilik  biiyiik
olasilikla cinsiyet, tir ve TCE’nin ve alt metabolitlerinin metabolizmasindan
sorumlu enzimlerin farkliliklarma baghdwr. TCE icin insan saghgi risk
degerlendirmesinde rol oynayan bir diger faktdr de bazi enzimlerin aktivitesinin
yiiksek oranda degisiklik gostermesidir. TCE, iki ana yolak tarafindan metabolize
olur. Bunlar: sitokrom P450 bagimli oksidasyon ve glutatyon ile konjugasyon. Bu
tiir karaciger ve akcigerler gibi belirli hedef organlar1 ile iligkili olan TCE
sitokrom P450 kaynakli metabolitler, kloralhidrat, trikloroasetat ve dikloroasetat
icerir. TCE’nin glutatyon ile konjugasyonundan elde edilen metabolitler, aksine
olarak, bir hedef organ olarak sadece bobrek ile iliskilidir. Ozellikle, TCE sistein
(proteinlerin  hidrolizinden meydana gelen aminoasit) konjugatiin reaktif
metabolit {ireten metabolizmasmin  artik  drlinleri olan  aminoasitler
nefrotoksiktirler ve nefrokarsinojeniteye neden olabilirler. Sitokrom P450
yolaginin, glutatyon konjugasyon yolagindan daha yiiksek bir aktiviteye ve daha
yiiksek afiniteye sahip olmasi glutatyon konjugasyon yolagmnim sadece yiiksek

dozlarda dnemli bir yolak oldugu sonucuna varilmamalidir (11).
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Sekil 2: TCE metabolizmasinin 2 yolagi: glutatyon ile konjugasyon, P450
bagimli  oksidasyon. Metabolitler: 1=TCE; 2=DCVG(S-1,2-diclorovinyl
glutatione); 3=DCVC (S-1,2-dichlorovinyl-L-cystein); 4= 1,2-dichlorovinylthiol;
5=NAcDCVC (N-acetyl-S-1,2-dichlorovinyl-L-cysteine); 6=TCE-P450 veya
TCE-oxide intermediate; 7=N-(hydroxyacetyl)-aminoethanol; 8=oxalic acid;
9a=chloral; 9b=chloral hydrate; 10=dichloroacetic acid; 11=trichloroacetic acid;
12=trichloroethanol; 13=trichloroethanol glucuronide; 14=monochloroacetic acid;

GST=Glutatyon konjugasyon yolagi (11).
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Sekil 3: TCE’ nin glutatyon konjugasyonu yoluyla organlar arasi siireci ve

metabolizmas1 (11).
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3.3. THYMOQUINONE
3.3.1. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler:

CHs

H3C
@)

Sekil 4: Thymoquinone’un kimyasal yapis1 (15).

¢ Kimyasal Formiilii : 2-Isopropyl-5-methyl-1,4-benzoquinon
o Acik Formiili : Ci1oH120;

e GOrlinim : sar1-yesil

e Form : kat1

e Erime noktasi :45-47 °C

e Kaynama noktasi :230-232 °C

e Parlama noktasi : 104 °C (16).

Thymoquinone (TQ), aktif bir bilesik olarak kara ¢orek otunun (Nigella
sativa) ucucu yagindan izole edilmistir (17). Nigella sativa tohumlar1 zengin besin
degerlerine sahiptir. Siyah tohumlar glikoz, ramnoz, ksiloz ve arabinoz gibi
monosakkaritleri igerir. Tohumlar nisasta olmayan, kullanish diyet lif kaynagi
olabilecek bir polisakkarit icerirler. Yag asidi agisindan zengindir. Icinde
doymamis ve esansiyel yag asitleri vardir. Iceriginde bulunan 15 cesit yag asidinin

8 tanesi esansiyel aminoasittir. Kimyasal analizler, vitamin A’ya doniisen karoten
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de icerdigini gostermektedir (18). Nigella sativa bitkisinin tohumlarindan elde
edillen yagin icindeki izole bilesenleri iizerinde 1959’ dan beri arastirmalar
yapilmaktadir. Bu bitkinin tohumlarindan elde edilen yagin igindeki etken
maddeler ve onlarin izole bilesenleri antioksidan, antienflamatuar, antikanserojen,
antimikrobiyal, immiinomodiilator Ozelliklerinden dolay1 arastirilmakta ve
calismalara devam edilmektedir (19). Calismalar TQ’nun insan T hiicrelerinde
hiicre koruyucu etkisini ve kardiyovaskiiler dokuda antioksidan etkisini
gostermektedir (20).

Akciger dokularnin  histolojik caligmalari;; TQ’nun alerjen ile
olusturulmus akciger eozinofilik inflamasyonunu ve mukus iireten goblet
hiicrelerini anlamli derecede inhibe ettigini gdstermektedir. TQ’ un interlokin-4
(IL-4), interlokin-5 (IL-5) ve interlokin-13 (IL-13)’ii anlamli derecede inhibe
ettigini gosterirken; OV A antijenleri ile uyarilmis akciger hiicre kiiltiiriiniin 1L-4
iiretimine in vitro etkisinin ¢ok az oldugunu gostermektedir. Bu veriler TQ nun
alerjik  solunum yolu inflamasyonunu ve havayollarindaki eozinofil
infiltrasyonunu inhibe ederek alerjik solunum yolu inflamasyonunu azalttigini
gosterir; boylece akcigerlerdeki alerjik yanit siirecinde  potansiyel anti-
inflamatuar roliinii kanitlamaktadir (21).

Yapilan bagka bir ¢calismada Nigella sativanin aktif bir bilesigi olan TQ’nu
izole sican hepatositlerinde tert-butil hidroperoksit toksisitesine karsi
hepatoprotektif etkisi test edilmistir. TQ; hiicre canlilimmin azalmasmi ve tert-
butyl hydroperoxide (TBHB) ile indiiklenmis izole hepatositlerden enzim
salinmasini1 inhibe etmistir. Ayrica TQ intraseliiler glutatyonun korunmasina

sebep olmus bdylece hepatoprotektif etkisi agiklanabilmistir (22).
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Streptomyces achromogenesten iiretilen bir antibiyotik olan streptozotocin
(STZ) pankreasin B hiicrelerine genotoksik etkisi ile sicanlarda deneysel diyabet
olusturmak amacl kullanilmis. TQ’nun oral uygulamasi, streptozotocin
nicotinamide (STZ-NA) ile olusturulmus diyabetik si¢anlara glisemi seviyesinin
artmasina bagli olarak doz artirilarak 45 giin boyunca verilmistir. Yapilan deney
TQ’nun diyabetik ratlarda alt1 hafta oral olarak uygulanmasi plazma glukoz
konsantrasyonunda anlamli bir diisiise neden oldugunu ve insiilin seviyesinde
yiikselmeye neden oldugunu gostermistir (23).

Yaslanma; artmis vaskiiler oksidatif stres ile baglantili
oldugundan, ‘‘TQ tedavisi orta yasl siganlarin mezenterik
arterlerinin oksidatif stres diizeyini azaltir’’ thtimali redoks duyarli floresan prob
dihidroethidin (DHE) kullanilarak degerlendirilmistir. DHE floresans sinyali;
geng sicanlar ile orta yashh siganlar arasinda karsilastirildiginda, arter
duvari boyunca  belirgin  olarak  artmis  olarak  saptandi. 2 hafta
sireyle TQ alimi;  orta  yashi sicanlar arasinda mesenterik arter DHE floresans
sinyalinde anlamli bir azalma ile iliskilidir. Boylece TQ, anjiotensin sisteminin
oksidatif stres inhibisyonunu ve normalizasyon araciligiyla, en azindan kismen,
yaslanma endotel fonksiyonunu diizeltir. TQ yaslanma ile
iligkili vaskiiler hastaliklar i¢cin yeni bir tedavi yaklasimi temsil edebilir (24).

Thymoquinone (TQ) kdken olarak kara ¢orek otunun ugucu yagmnin aktif
bir bilesigi olarak izole edilmistir (20). Bitkinin tohumlar1 fixed yag (>% 30
wt/wt) ve ugucu yag (% 0.40- % 0.45;) icermektedir (25). Ugucu yag % 18.4- %
24 TQ (2- isopropil-5-metil-1,4-benzo-quinone) icermektedir (26). TQ nun; lipid

peroksidasyonunu (27) cisplatin nefrotoksisitesini (28), ifosfamid Fanconi
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sendromunu  (29), tetraklorid  hepatotoksisitesini  (30),  doxorobucin
kardiyotoksisistesini (31) ve histamin salinimini (32) azalttigi gosterilmistir. Kara
corek otunun insan T hiicreleri lizerinde hiicre koruyucu etkisi ve kardiyovaskiiler
sistem dokularinda da antioksidan etkisi ¢aligsmalarla kanitlanmistir (33).

Sicanlarda TQ’nun (20 mg/kg) dozu iilser indeksinde ve malondialdehit
seviyesinde azalmaya ve glutatyon tilkenmesini tersine ¢evirmeye neden oldugu
bulundu. Ancak, etanol ile olusturulan yiliksek siiperoksit dismutaz aktivitesinde
degisime neden oldugu istatistiksel olarak saptanamadi. Bu sonuglar TQ etanol ile
olusturulan gastrik iilser gelisimini inhibe ettigini ve TQ’nun mide koruyucu
etkisinin antioksidan 6zelliginin bir sonucu oldugunu diisiindiirmektedir (34).

Nigella sativa’nin yagi ve tohumlarinin 6zleri 6zellikle thymoquinone ve
alfa-hederin; ¢ok cesitli kanser tiirlerine karsi belirgin aktiviteleri oldugu in vitro
ve in vivo olarak saptanmistir. Nigella sativa antioksidan ve anti-inflamatuar
ozellikleri nedeniyle neoplazmlarin komplikasyonlarinin azaltilmasinda ve
neoplazmlarin 6nlenmesinde katkida bulunabilir. Thymoquinone ve alfa-hederinin
molekiiler yapisinda yapilabilecek uygun degisiklikler neoplastik tiimorlerin
tedavisi icin daha etkili ve giivenli bir ilaci iliretmeye yardimci olabilir. Ayrica,
Nigella sativa’nin tohumu, yagi, thymoquinone, alfa-hederin veya analoglari
halihazirda kullanilan kanser ilaglar1 ile kombine kullamilabilir. Ileri seviyedeki
arastirmalar Nigella sativanin kanser hiicrelerine zarar verirken saglikli hiicrelere
olumsuz etki etmedigi rapor edildi (35).

TQ’nun antioksidan ve antiinflamatuar etkisi; ensefalomiyelit, diyabet,
astim ve karsinogenez dahil olmak {iizere c¢esitli hastalik modellerinde rapor

edilmistir. Ayrica TQ; katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon-S-transferaz gibi
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cesitli antioksidan enzim aktivitelerini koruyucu islevi gorebildiginin yani sira bir
serbest radikal ve siiperoksit radikallerini indirgeyici olarak da davranir. TQ nun
kanser olusumunun engellenmesine yonelik etkileri; antiproliferasyon, apoptozun
uyarilmasi, hiicre dongiisli arresti, metastazi dnleyici-anti anjiogenez dahil olmak
iizere farkli etki mekanizmalariyla aracilik eder. TQ nun anti-tiimér etkileri timor
ksenograf fare modelleri olusturularak kolon, prostat, pankreas ve akciger kanseri
icin incelenmistir. Thymoquinone ve geleneksel kemoterapi ilaclarnin kombine
kullanim1 daha giiclii terapotik etkiyi iretmenin yani sira olusabilecek toksisite
riskini azaltabilir (36).

Diger bir calismanin sonuglarinda ise 1,2-dimetilhidrazin (DMH, gii¢lii bir
kolon karsinojeni) kolon kanserinde eritrositlerde oksidatif stres diisiindiiren
degismis biyokimyasal bazi degiskenler azaltilmasinda TQ ile 6n uygulamasmnin
yararlt rolii gosterilmektedir. Fakat TQ’nun ¢esitli karsinomlar1 ve enflamatuvar
hastaliklarin tedavisi i¢in potansiyel bir ila¢ haline getirilmeden 6nce daha fazla
calisma yapilmasi gerektigi rapor edilmistir. Epidemiyolojik ve deneysel
calismalar, deney hayvanlarinda, kolon kanseri riskini azaltmada bitkilerden elde
edilen bilesiklerin tiimor gelisimini ve ¢esitliligini inhibe ettigini gostermektedir.
Nigella sativa, Ortadogu halk hekimliginde iki bin yili askin siiredir cesitli
hastaliklar i¢in yaygin olarak kullanilan Ranunculaceae familyasina ait bir yillik
otsu bir bitkidir. TQ; Nigella sativa bitkisinin tohumlarindan elde edilen esansiyel
yagin igerisinde bulunur ve ¢ok cesitli tohumlarin antioksidan ve antiinflamatuar
etkilerinden sorumlu aktif bir bilesik olarak bilinir. TQ’un umut vaadeden

antitimor etkileri oldugu ortaya konmustur. TQ, benzo(a)pyren ile olusturulan
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mide tiimorlerini inhibe ettigi gibi farelerde 20-methylcholanthrene ile olusturulan
fibrosarkom tiimorlerinin insidansini da inhibe etmistir (37).

TQ, oksidatif stres ile olusturulmus toksisiteye kars1 korunmada enzimatik
ve enzimatik olmayan 6nemli bir rol oynadig1 bildirilmistir. TQ nun koruyucu
etkisi, serbest radikalleri indirgeyici aktivitesi yoluyla gergeklesir. TQ’nun
antioksidatif, antiinflamatuar, antitiimor, antiiilserojenik ve hepatoprotektif etkisi
oldugunu gosteren bir cok c¢alisma mevcuttur. Kemirgen modeller {izerinde
yapilan caligmalar TQ’ nun karaciger hasarina yol acan kimyasal oksidatif strese
kars1 etkili antioksidan ve koruyucu madde olarak ¢ok onemli bir rol oynadigini
goOstermistir. Ayrica bazi caligmalar TQ gibi bazi serbest radikalleri
indirgeyicilerin ksenobiyotik ile olusturulan toksisiteye karsi koruyucu oldugunu
gostermistir (38).

Yapilan ¢alismalar Nigella Sativa’nin tohumlarindan elde edilen esansiyel
yag olan TQ’nun, cesitli tlimor hiicrelerine karsi in vitro ve in vivo olarak
antineoplastik biiyiimeyi inhibe edebilecegini gostermektedir. Insan saghgi
iizerine yapilan klinik ve pre-klinik arastirmalara artan ilgi nedeniyle TQ ve bu
ilacin in vivo sartlarda muhtemel tasiyicisi olan human serum albumin (HSA)
arasindaki baglant1 degerlendirmeye alinan calismada TQ-HSA kompleksinin
termodinamik analizleri baglanma siirecinin spontan gelistigini ve TQ-HSA
kompleksini birarada tutan molekiiller arasi baskin hidrofobik baglar oldugunu

gostermistir (39).
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3.3.2. Dimetil Siilfoksit:

Dimetil stilfoksit (DMSO), biyolojik ¢alismalarda, hidrofobik maddelerin
coziilmesinde siklikla kullanilan hem suda hem de organik maddeler de amfipatik
(bazlar karsisinda asit, asitler karsisinda baz gibi davranan) ozelligi olan bir
coziiciidiir (40). DMSO, giiclii hidrojen baglar1 olan, ¢ift kutuplu ve polarlasma

yetenegine sahip, molekiillere baglanmasi orta derecede giiclii olan bir ¢oziiciidiir

(41).
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3.4. Is1 Sok Protein 70

Bir ¢cok biyolojik sistem igerisinde strese karsi tepki olusmaktadir. Bu
tepkinin en belirgin olan1 ilk defa yiliksek atese bagl olarak hiicrelerde kesfedilen
ve Heat Shock Proteinleri (HSP) ailesi olarak adlandirilan bir grup protein
ailesidir. Bu protein ailesi genel olarak stres proteinleri olarak adlandirilmaktadir.

Yiksek sicaklik, ph degisiklikleri, oksijen eksikligi gibi stres faktorleri
altinda proteinlerin fonksiyonel yapilarinin korunmasi oldukc¢a zordur. Protein
katlanmalarinda bozulmalar meydana gelir. Yapist bozulmus proteinler hiicrede
karsilastigi diger proteinlere yapisabilir ve kiimeler meydana getirebilirler.
Konformasyon bozuklugu nedeniyle fonksiyonlarmi kaybederler. HSP’ler bu
denatiire proteinleri tutarak toplanmalarmi engeller.

HSP’ler; kuvvetli hidrojen baglari, giiclii hidrofobik etkilesimleri ve cift

kutuplu heliks stabilitesinden dolay1 denatiire olmazlar. Proteinlerin stabilitesinde
ve denatiire olmus proteinlerin katlanmalarinda gereklidirler.
Bu protein ailesi genel olarak stres proteinleri olarak adlandirilmaktadir. Molekiil
agirliklar1 15 kDA ile 110 kDA arasinda degisen bu proteinler normal kosullar
altinda hiicrelerde bulunurlar. Ancak ani 1s1 degisiklikleri veya diger stres
faktorleri ile karsilastiklarinda hiicrelerde seviyeleri artar. HSP’ler hiicrenin strese
kars1 direncini giiclendiren proteinlerdir. Insanlar, bitkiler ve bakteriler benzer
HSP yapisina sahiptirler (42).

Stres proteinleri biiyiime, farklilagsma, boliinme, hatta hiicre 6liimii dahil
hiicre metabolizmasinin tiim evrelerinde hayati 6nem tasiyan bir protein ailesidir.

Ortak Ozellikleri hiicrenin ani 1s1 degisimleri, reaktif oksijen metabolitleri, agir
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metaller, kuraklik, tuzluluk gibi c¢evresel faktorlere maruz kaldiklarinda
iiretilmeleridir. Biitiin canlilarin hiicreleri tarafindan tiretilen bu proteinlerin yapis1
degismemektedir. Insandan bakteriye kadar tiim canlilarda bulundugu artik
bilinmekte olan HSP’ler ve 1s1 sok cevabi biyoloji ve tipta 6zellikle kanser ve

yaygin hastaliklarda 6nemli bir arastirma konusudur.

3.4.1. Tarihce:

1962 yilinda F. Rito ssaDrosofilaria melanogaster’ in larvalarinin tiikriik
hiicrelerinde 1s1 sok cevabmin spesifik gen aktiviteleri sonucu olustugunu
bildirmistir. Bu genlerin ilk iirtinlerine Heat Shock Protein ismi 1974 yilinda

verilmistir. Sonraki ¢aligmalar 1s1 sok proteinin tiim tiirlerde varligini1 gostermistir.

3.4.2. Is1 Sok Proteinleri Cesitleri
HSP’ler; molekiil agirliklari, yapilar1 ve fonksiyonlarma gore 5 sinifa

ayrilirlar. Bunlar: HSP 100, HSP 90, HSP 70, HSP 60 ve sHSP’lerdir.

3.4.2.1. HSP 100

Fizyolojik kosullar altinda bu protein molekiiler saperonlar gibi fonksiyon
gostererek, proteinlerin yeniden diizenlenmesinde gorev alir. HSP 100 protein
kiimelerini ayirmak i¢in onlari eritir. Ozellikle HSP 100 ailesi iginde yer alan HSP
104 yeni toplanan proteinleri kurtarma yetenegine sahiptir. Ayrica HSP 100
mayalarda sicaklik toleransinin kazanilmasinda da gorev alir. Bitkilerde HSP 100

belli bir 1s1 toleransindan sonra kapasitesini yitirir (42).
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3.4.2.2. HSP 90

HSP 90 proteinlere baglanarak onlarm aktivasyonunu ve katlanmasini
diizenler. Geri katlanan peptidlerin kiimelesmesini Onler. Sitoplazma ve
endoplazmik retikulumda bulunur. Endoplazmik retikulumda en fazla bulunan 1s1
sok proteinidir (endoplazmik versiyon). HSP 90, HSF 1 (Heat Shock Faktor 1)’in

fizyolojik kosullarda durumunun dengelenmesinde gorev alir.

3.4.2.3. HSP 70

HSP 70 sitoplazma, c¢ekirdek, endoplazmik retikulum ve mitokondride
protein tasinmasma katilir. Stres altinda proteinleri korur. Katlanmamig
proteinlerin kiimelesmesini onler. Katlanmamis ve yanlis katlanmis proteinler
arasindaki dengeyi saglar. Polipeptidleri birbirine baglar. HSP 70, HSF’nin
aktivitelerini diizenler ve 1s1 sok proteinlerin transkripsiyonunun kontroliini
saglar. ATP’ye baglanir ve ATPaz aktivitesi gosterir. E. Coli’ deki ve insandaki
HSP 70 aminoasit zinciri % 50 birbirine benzerdir ve yiiksek 1sida yasayamaz
(42).

HSP’lerin pek ¢ogu, olduk¢a korunmus bir amino (N)-terminal adenozin
trifosfotaz (ATPaz) ucu ve bir karboksi (C) terminal substrat baglayici ucundan
olusurlar.

HSP 70’in molekiiler yapist 44 kilodaltonluk (kDA), 18 kDA, 10 kDA
olmak {izere ii¢ ana bilesenden olusur. HSP 70’teki tekrarlayan katlanmamis
polipeptidlerin baglanmasi ve serbest birakilmasi dongiisit HSP 40 ailesi liyeleri

gibi ¢esitli saperonlar tarafindan modiile edilir (43).
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Heat Shock Protein ailesinden olan HSP 70; cevresel stresten hiicreleri
koruyan bir molekiil olarak davranip ayni zamanda kanser olusumunda ve
metastaz sirasinda yiikselir. Son zamanlarda bir ¢ok ¢alisma bu molekiillerin
sirotik  karacigerde hepatokarsinogenezisin erken bir markir1 oldugunu da
gostermektedir. HSP 70 hepatoseliiler karsinomanin 6nemli bir diagnostik markir1
oldugu kadar prognozun erken gostericisi olarak da goriilmektedir (44).

HSP 70 sitoplazma, cekirdek, endoplazmik retikulum ve mitokondride
protein tasmnmasima katilir. Stres altinda hiicreleri korur. Polipeptidleri birbirine
baglar. Diger HSP’lerin transkripsiyonunun kontroliinii saglar. ATP’ye baglanir
ve ATPaz aktivitesi gosterir (45).

HSP 70 proteinleri molekiiler saperon hiicre agmin merkezi
komponentleridir ve katalistleri katlar. Proteinlere kisa hidrofobik peptid
baglariyla baglanarak biliyiik Olciide hiicrelerde katlanmasina destek olur.
Proteinlere temel baglanma ve ¢okelmis protein zincirinin kirilmasi HSP 70 ile
ATP arasinda diisiik afiniteli bag kurulmasi ve ADP ile yiiksek afiniteli bag
kurulmas: ile gerceklesir. Bu nedenle ATP’ye baglanmak HSP 70 proteinlerinin
molekiiler koruyucu aktivitesinin in vitro ve in vivo aktivitesi i¢cin elzemdir (46).

HSP 70 ailesinin molekiiler koruyucularmin hiicrelerde c¢esitli
fonksiyonlar1 vardir. Proteinleri organellere tasidigi ve cokelmis proteinleri
ayirdigr gibi yeni sentezlenen ve stresten denatiire olmus proteinlerin

katlanmasima da yardimci1 olur (47).
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3.4.2.4. HSP 60

HSP 60, 14 alt iiniteden meydana gelir. Mitokondri ve sitoplazmada
bulunur. HSP 70 ile birlikte protein katlanmasinda aracilik yapar. Stresten
korunma ve protein katlanmasi i¢in gereklidir. Hatali katlanan polipeptidlere

baglanarak dogru katlanmalarina yardim eder.

3.4.2.5. Kiiciik Heat Shock Proteinler (sHSP)

Futbol topu goriiniimiindedirler. sHSP monomer molekiilii 15-40 kDA’lu
kiitleler halinde bulunur. Sitoplazma ve ¢ekirdekte mevcuttur. Is1 stresi goriilen
hiicrelerde belirgin olarak artis gosterir. Ayrica antioksidan oOzelligi vardir.
Memeli hiicrelerinde, sHSP’ler sadece strese karsi korunmada degil aynizamanda
diger hiicresel fonksiyonlarin (apoptozis ve farklilasma gibi) modiilasyonunda

gorev aldig1 bilinmektedir.

3.4.3. Heat Shock Proteinlerin Gorevleri

HSP’lerin hem hiicre i¢cinde hem de hiicre disinda fonksiyonlar1 vardir.

3.4.3.1. Heat Shock Proteinlerin Hiicre Dis1 Gorevleri

HSP’ler hiicre igerisinde normal olarak bulunurlar. Hiicre disinda ise
hiicrelerin 61diigli ve iceriginin disar1 atildiginda bulunurlar. Bu daginik hiicrelerin
planlanmamig Oliimii nekroz olarak adlandirilir ve hiicrede hatali eylemler
meydana getirir. Hiicre disindaki HSP’ler hastalik veya enfeksiyona karsi

bagisiklik sistemini uyarmak i¢in ¢ok giiclii indiikleyici 6zellikleri vardir (42).

44



3.4.3.2. Heat Shock Proteinlerin Hiicre ici Gorevleri

HSP’lerin normal gorevleri hiicre igerisinde proteinlerin katlanmasina
yardim ederek ve proteinlerin hazirlanmasini diizenleyerek her proteinin baglayici
olmasmni1 saglamaktadwr. HSP’ler hiicre igerisindeki peptidleri kusatarak
sinirlandirilmalarin1 saglar. Hiicre igerisindeki peptidler HSP’ler ile alinir. Bu
proteinler hiicresel saperonlar gibi fonksiyon goriirler, protein sentezinde ve
tasinmasinda rol oynarlar. Ciinkii bu proteinler benzersiz hiicresel yerlesime
sahiptir.

Stres esnasinda proteinlerin hidrofobik rezidiilerine baglanmakta, ortaya
cikabilecek denatiirasyon ve c¢okelmeleri oOnleyerek yeniden katlanmalarmni
yonlendirmektedir. Boylece hiicrelerin iyilesmesine yardim eder (43,48). Ayrica
saperonlar, matiir proteinler olustuktan sonra fonksiyonlarinin olgunlagsmasinda
rol alirlar (45).

Ek olarak HSP 70 proteinleri, organel membranlar1 arasinda protein
translokasyonuna rehberlik ederek, stabil olmayan veya anormal proteinlerin
proteolitik indirgenmesini kolaylastirarak ve regiilatuar proteinlerin biyolojik
aktivitelerinin kontroliinii saglayarak, ATP bagimli molekiiler saperonlar olarak
gorev yaparlar (49,50).

Stres boyunca cok sayidaki enzimlerde ve yapisal proteinlerde zararh
yapisal ve fonksiyonel degisim meydana gelmektedir. Bu sebeple stres altinda
bulunan hiicrelerin hayatta kalmasinda, proteinlerin kendi fonksiyonel
konformasyonlarmi siirdiirmek, dogal olmayan proteinlerin toplanmasini
onlemek, denatlire proteinlerin yeniden yapilanmasi ve tekrar fonksiyonel

yapilarina donmeleri ayrica fonksiyonel olmayan ama zararli olabilecek
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peptidlerin ortadan kaldirilmasi1 6nemlidir. Boylece, HSP’ler hiicresel korumada
tamamlayici rol oynamak ve bazen bir arada caligsmak suretiyle proteinleri stresten

korumaktadir.

3.4.4. Heat Shock Proteinlerin Hastahklardaki Rolii
Stres yanitlarmin 6nemi agiklanmasmna ragmen, son zamanlarda yapilan
arastirmalar sadece HSP’lerin hiicrenin hayatta kalmas1 ve patojenik hastaliklarin

kontrolii iizerindeki roliine odaklanmustir.

3.4.5. Heat Shock Proteinler ve Bagisikhik

Hiicre disindaki HSP’ler hastalik veya enfeksiyonlara karsi bagisiklik
sitemini uyarmak icin ¢ok giiclii tehlike sinyali gonderirler. Pek cok patolojik
ajanin konakta immiin cevap olusturmasinda rol oynayan antijenlerdir. Stres
proteinlerine karsi gelisen immiin cevaplar capraz reaksiyonlar vasitasiyla
hiicrenin kendisine karsi da (anti-cell f) reaksiyon gelisimine neden
olabilmektedir. Saglikli bireylerin, enfeksiyon veya herhangi bir sekilde strese
maruz kalmis kendi hiicrelerinden arinmak icin, kendi stres proteinlerine karsi
immiin cevap verebilme yeteneklerinden yararlanabildikleri ileri siiriilmektedir.
Iste bu yeteneklerin diizenlenmesindeki bozukluklar bazi otoimmiin hastaliklara
yol acabilmektedir. Stres proteinleri immiin cevapta hedef olmanm yanisira

antijen sunulmasinda da 6nemli rol oynarlar (42).
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3.4.6. Heat Shock Proteinleri ve Kanser

1981 yilinda Pramod Srivastara adinda bir 6§renci yaptig1 bir seri deneyde
timorli hiicreleri pargaladi. Sonra her bir tiimorlii hiicre pargasini asilayarak
gelisen kanserden farenin korundugunu gordii. Daha sonra yapilan deneyler fareyi
korumaktan sorumlu elementlerin Heat Shock Proteinler oldugunu gdésterdi.

Cogu kanser c¢esidinde HSP’lerin iiretimi artar. HSP’ler; timor
hiicrelerinin proliferasyonu, farklilasmasi, invazyonu, metastazi, 6limii ve immiin
sistem tarafindan taninmasi ile iligkilidir. Kanser hastas1 bireylerin kanser
hiicrelerinde HSP-peptid kompleksleri olusur. Bu anormal peptidlerin hasta
hiicreler igerisinde bulunusu kanserden kansere bireyden bireye farkli sekildedir.
Bu ylizden anormal peptidlerin ¢ok diisiik diizeydeki olusumu dahi kanser
diisiincesini akla getirmelidir. Ayrica HSP’ler bazi kanser tiplerinde hiicre
farklilasma derecesinin de gostergesidir. Bazi kanser tedavilerinde artan HSP
{iretimi tedavinin etkili oldugunun belirtecidir. Ornegin gdgiis kanserlerinde HSP
27 ve HSP 70 kemoterapiye direncin gostergesidir (42).

Son yillarda, bazi ¢alismalar, ¢ok cesitli HSP’leri, bir ¢cok tiimor ¢esidinde
klinik biyomarkir ve kanser tedavisinde molekiiler hedef olarak saptadi. Cesitli
calismalar HSP’nin fazla salinimin bir ¢ok antitiimor ajana ve kemoterapdtiklere
yonelik direncten kismen sorumlu oldugunu ileri siirmektedir. Bu nedenle,
farmakolojik acidan, HSP inhibitorleriyle diger antitiimdr ajanlarin birlikte

kullanimi terapotik direncin iistesinden gelebilmek i¢in biiylik onem arzetmektedir

(51).

47



3.4.7. Heat Shock Proteinler ve Oksidatif Stres

Stres; fizyolojik, biyokimyasal molekiiler kanitlar1 i¢ceren ¢oklu cevaplara
neden olmaktadir. Oksidatif stres HSP ekspresyonuna sebep olur. Stres altinda
ratlarin vaskiiler endotelyal hiicrelerinde HSP seviyesinin arttig1 goriilmiistiir. Kan
basicindaki ani artig bu yanitlara baglanmistir.

HSP’lerin hiicre dongiisii ve hiicre 6liim diizenleyicileri gibi ¢ok sayida
sinyal molekiilleri ile iligkili olarak hiicresel sinyal aginda anahtar rol oynadigi
belirlenmistir. Bu konuda yapilan ¢ok sayida calisma; bitkiler ve diger canlilarda
etkilesim mekanizmalarinin benzer oldugunu ortaya koymustur. Memeli
hiicrelerinde sHSP’lerin antioksidan ozellikleri ile sadece oksidatif strese karsi
korunmada degil, ayn1 zamanda diger hiicresel fonksiyonlarin (apoptozis ve
farklilagma gibi) modiilasyonunda gorev aldig1 bilinmektedir (42).

Biz planladigimiz bu calismada gerek boya sanayiinde gerekse
temizlik sanayiinde kullanilan malzemeler aracilig1 ile giinliik yasantimizda maruz
kaldigimiz kimyasal bir ajan olan TCE’nin karaciger iizerine olan olas1 toksik
etkilerini ve TQ nun TCE toksikasyonuna kars1 koruyucu etkilerini belirlemeyi

amagcladik.
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4, GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Firat Universitesi (F.U.) Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
Baskanligi’'nin onay1 ve Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
(FUBAP) (Proje No: TF.11.78.) destegi alindiktan sonra baslatildi. Bu ¢aliymada
denek olarak kullanilan Wistar Albino cinsi siganlar F.U. Deney Hayvanlari
Merkezi (FUDAM) biriminden temin edilmistir. Deney, Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi’'nde (FUDAM) gergeklestirildi. Deney igin
25 adet Wistar Albino cinsi erkek sican kullanildi. 21°C oda 1sisinda 12 saat 151k
(07:00-19:00) ve 12 saat karanlhikta (19:0007:00) tutulan siganlar, 6zel olarak
yaptirilan kafeslerde beslendi. Yemler c¢elik kaplarda, su; cam biberonlarda
(cesme suyu) verildi. Hayvan yemleri Yem Sanayii T.A.S. Elazi§ Yem

Fabrikasinda hazirlanan pelet yemlerdir (Tablo 1).
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Tablo 1. Deney hayvanlarina verilen sigcan yeminin igerigi.

Bugday (%) 15
Misir (%) : 10
Arpa (%) 127
Kepek (%) : 8
Soya (%) :29,4
Balik Unu (%) : 8
Tuz (%) 10,6
Kavimiks VM 23-Z (%)* 0,2
Methionin (%) 10,2
DCP (%)** 1 1,6

*1 gramida: 4800 [U A, 960 IU D3 12 mg E, 0,8 mg K3 0,8 mg B; 2,4 mg B, 1,2
mg Bs, 0,006 mg B, vitaminleri; 16 mg Nicotin amid, 3,2 mg Cal. D. Panth., 0,32
mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu, 0,8 mg I, 0,2 mg Co, 0,06 mg Se, 4 mg
Antioksidan ve 200 mg Ca bulunur.

*% 18 fosfor, % 25 kalsiyum, % 0,2 flordan olusur.
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4.1. Deneklere Uygulama Plam

Calismada 25 adet 8 haftalik, 180-200 gr agirliginda Wistar Albino cinsi
erkek siganlar kullanildi. Denekler her biri 5 sigan iceren 5 gruba ayrildi.

Grup I: Kontrol grubu olarak kullanilan sicanlardan olusturuldu. (n:5)

Grup II: 3 hafta stire ile oral gavajla 1000 mg/kg/giin s1v1 fazda
trichloroethylene (TCE Index No: 602-027-00-9, Carlo Erba Reagenti, Viale
Luraghi snc, Italy) verilen siganlardan olusturuldu. (n:5)

Grup III: 3 hafta siire ile, oral gavajla, 1000 mg/kg/glin sivi fazda TCE ve
1 ml dimethyl sulfoxide (DMSO)’da ¢oziilen 50 mg/kg/giin thymoquinone (TQ,
Product Number: 274666, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Germany)
uygulanan sicanlardan olusturuldu. (n:5)

Grup IV: Bu gruba ait siganlara, 3 hafta siire ile, 1 ml DMSO’da (Product
Number : 47230, CAS-No. : 67-68-5, Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim,
Germany) ¢oziilen 50 mg/kg/giin dozunda TQ, oral gavajla verildi. (n:5)

Grup V: Bu grup; TQ un ¢oziilmesinde kullanilan DMSO’nun deneye etki
edip etmedigini saptamak amaciyla olusturuldu. Bu gruba ait sicanlara, 3 hafta
siire ile, oral gavajla, DMSO 1 ml/glin dozunda verildi. (n:5)

3 hafta siiren deneyin sonunda, ketamin (10 mg/kg) ve ksilazin (75 mg/kg)
anestezisi altinda servikal dekapitasyon yontemiyle, deney hayvanlarina 6tenazi
uygulandi. Batin rezeke edilip karaciger dokular1 ¢ikarilarak 24 saat siireyle %
10’luk formolin soliisyonunda tespit edildi. Tespit asamasindan sonra dokular
cesme suyunda 24 saat siireyle yikandi. Daha sonra dokular sirasiyla % 70°lik, %
80°lik, % 90’Lik, % 96’likk, % 100’lLik etanol serilerinden gecirildi. Ksilolde

parlatilip 1s1s1 56 °C olan etiivde parafin infiltrasyonu yapildi. Takiben parafin
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(Sigma-paraplast embedding media, Steinheim, Germany) bloklar hazirlandi. Bu
parafin bloklardan 5 pm kalnhginda kesitler alindi. Kesitlerin bir kismina
Hematoksilen ve Eozin (H&E), Periodic Acid Schiff (PAS), ve Masson’un 3’li
boyama teknikleri kullanilarak histolojik boyama yapildi. Geri kalan doku

kesitleri ise immiinohistokimya teknikleri kullanilmak i¢in ayrildi.

4.2. Immiinohistokimya

Parafin bloklardan 5 pm kalinlhiginda kesitler polilizinli lamlara alindi.
Xylolde deparafinize edilen dokular dereceli etanol serilerinden geg¢irilerek
dehidrate edildikten sonra distile suya alindi. Dokular antigen retrieval i¢in sitrat
tampon soliisyonunda pH: 6’da mikrodalga firinda (750 W) 7+5 dk kaynatildi.
Endojen peroksidaz aktivitesini onlemek i¢in H,O, ile muamele edildi. Zemin
boyasmi engellemek i¢in Ultra V Block (Ultra V Block, TA-125-UB, Thermo
Fisher Scientific Inc., USA) soliisyonu ile muameleden sonra primer antikor (HSP
70 mouse monoclonal IgG, Santa Cruz Biotechnology, sc-32239, California,
USA) ile 60 dk inkiibe edildi. Primer antikor uygulanmasindan sonra sekonder
antikor 30 dk (biyotinli anti-mouse IgG, Diagnostic BioSystems, KP 50 A,
Pleasenton, USA), streptavidin horseradish peroksidaz 30 dk inkiibe edildi. Fosfat
tampon ¢ozeltisi (phospate buffered saline, PBS) ile yikandiktan sonra DAB (3,3’
Diaminobenzidine, Lab VisionFremont, CA, USA) kromojeni uygulandi. Distile
su ile yikanan kesitlere Harris hematoksilen ile zit boyama yapildi. Cesme
suyunda mavilik gidinceye kadar yikanan kesitler distile su ile yikanip alkol ve
xylol serilerinden gecirildikten sonra Large Volume Vision Mount (LOT: UG

15179, TA-060-UG, UK) soliisyonu ile kapatildi. Negatif kontrol i¢in hazirlanan
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dokularda primer antikor yerine PBS kullanildi, diger basamaklar ayni sekilde
uygulandi. Hazirlanan preparatlar Olympus BH-2 fotomikroskopta incelenip

fotograflandi.

4.3. Istatistik

Tim gruplara ait preparatlar HSP 70 immiin reaktivitesi gosteren
hepatositler baz alinarak incelenip skorlandi. HSP 70 immiin reaktif hepatositler,
151k mikroskopunda ‘‘100 point graticule eyepiece’” kullanilarak 200’Lik
biiylitmede her grupta gelisigiizel secilmis 12 alan taranarak sayildi. Elde edilen
veriler SPSS 16.0 paket programi kullanilarak Tek Yonli Varyans Analizi
(ANOVA) testine tabi tutuldu. Gruplar arasindaki farkliliklar Posthoc Tukey testi

ile belirlendi.
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S. BULGULAR

5.1. Histokimyasal ve Iimmiinohistokimyasal Bulgular

Kontrol grubuna (Grup I) ait karaciger doku kesitlerinde; hepatositler,
hepatositlerin 1sinsal dizilimi, siniizoidler ve siniizoidal hiicreler, vena sentralis ve
portal alan normal yapida ayirt edildi. Her iic zonda da hepatositlerin glikojen
icerigi belirgin sekilde gozlendi (Sekil 5-6).

Grup I’e ait karaciger dokulari, HSP 70 immiin reaktivitesi agisindan

incelendiginde az sayida hepatositin HSP 70 proteinini ekspresse ettigi gozlendi

(Sekil 7).

Sekil 5: Grup 1. Kontrol grubuna ait karaciger dokusunda portal alan (siyah ok), hepatositler (sar1
ok), siniizoidler normal yapida ayirt edilmekte. Masson’un {i¢lii boyas1 X 200
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Sekil 6: Grup I. Kontrol grubuna ait kesitte, hepatositlerin belirgin glikojen igerigi (ok)
gozlenmekte. Periodic Acid Schiff X 200.

Sekil 7: Grup I. Kontrol grubuna ait kesitte HSP 70 immiinreaktivitesi gdsteren az
sayidaki hepatosit (ok). DAB X 200.
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3 hafta siireyle, oral gavajla, 1000 mg/kg/giin dozunda trichloroethylene
(TCE) verilen Grup II'ye ait karaciger kesitlerinde; siniizoidal dilatasyon ve
konjesyon, hepatositlerin 1smsal diziliminde bozulmalar, yer yer nekroze alanlar,
piknotik ¢ekirdekli hepatositler, siklikla go6zlenen mononiikleer hiicre
infiltrasyonu belirlendi. Bu gruba ait karaciger doku kesitlerinde hepatositlerin
glikojen depolarinin oldukga belirgin bir sekilde bosaldig1 ayirt edildi (Sekil 8-
12).

HSP 70 immiin reaktivitesi bu grupta biitiin zonlarda olduk¢a yaygin

olarak tespit edildi (Sekil 13-14).

Sekil 8: Grup II. TCE uygulanan deneklerin karaciger kesitlerindeki siniizoidal dilatasyon ve
konjesyon (ok). Hematoksilen Eozin X 200.
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Sekil 9: Grup II. TCE uygulanmasina bagl olarak periportal bolgede olusan nekroze alan.
Hematoksilen Eozin X 200.

Sekil 10: Grup II. TCE uygulanan deneklere ait kesitte; mononiikleer hiicre infiltrasyonu
(ok) ve vaskiiler konjesyon (y1ldiz). Hematoksilen Eozin X 200.
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Sekil 11: Grup II. TCE uygulanmasina bagl olarak Zon 3’te gelisen belirgin siniizoidal
dilatasyon (y1ldiz). Masson un ii¢lii boyas1 X 200.

Sekil 12: Grup II. TCE uygulamasmin hepatositlerin glikojen depolarmi bosalttigr ayirt
edilmekte. Periodic Acid Schiff X 200.
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Sekil 13: Grup II. TCE verilen grupta Zon 3’te bulunan hepatositlerin yaygin HSP 70
immiin reaktivitesi (ok), piknotik g¢ekirdekli (kirmizi ok basi) ve farkli biiyiiklikte
cekirdeklere sahip olan hepatositler (siyah ok bast) gdzlenmekte. DAB X 200.

Sekil 14: Grup II. TCE uygulanan grupta vena sentralis etrafindaki hepatositlerde yaygin
HSP 70 ekspresyonu (yildiz). DAB X 200.
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3 hafta siiresince 1000 mg/kg/giin dozunda TCE ile birlikte 50 mg/kg/giin
dozunda thymoquinone (TQ) uygulanan Grup III’e ait karaciger kesitlerinde;
siniizoidal dilatasyon ve konjesyonun devam ettigi, Grup II’ye gore hepatositlerin
glikojen igeriginin az da olsa belirgin oldugu gdzlendi. Hepatosit ¢ekirdeklerinin
caplarindaki farkliliklar, piknotik c¢ekirdekli hepatositler dikkat c¢ekici idi.
Hepatositlerin 1sinsal dizilimi Grup II’ye gore daha diizenli olarak ayirt edildi. Bu
gruba ait doku kesitlerinde mononiikleer hiicre infiltrasyonuna rastlanmadi.
(Sekil 15-17).

Grup IIT’e ait karaciger dokularinin HSP 70 immiin reaktivitesi Grup II’ye

gore belirgin bir azalma gostermekteydi (Sekil 18-20).

Sekil 15: Grup II: TCE ile birlikte TQ uygulanan grupta siniizoidal dilatasyonun ve
konjesyonun devam ettigi ayirt edilmekte (yi1ldiz). Hematoksilen Eozin X 200.
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Sekil 16: Grup III. TCE ile birlikte TQ uygulanan grupta; vaskiiler konjesyon, siniizoidal
dilatasyon (yi1ldiz) ve heterokromatik c¢ekirdekli hepatosit (ok) dikkati ¢ekmekte.
Masson’un iiglii boyas1 X 200.

Sekil 17: Grup III. TCE ile birlikte koruyucu amagh TQ uygulanan grupta hepatositlerin
az miktarda glikojen igerdigi ayirt edilmekte. Periodic Acid Schiff X 200.
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Sekil 18: Grup IIl. TCE ile birlikte koruyucu amagla TQ verilmesi sonucu; HSP 70
immiin reaktivitesi gosteren hepatositlerin azaldig1 belirgin olarak goézlenmekle birlikte
piknotik cekirdekli (kirmizi ok) ve oldukea iri ¢ekirdekli hepatositler (siyah ok) dikkati

¢ekmekte. DAB X 200.

Sekil: 19: Grup III: TCE ile birlikte TQ uygulanan grupta Zon 3’te yer alan az sayidaki
hepatositin HSP 70 immiin reaktivitesi (ok) gosterdigi belirgin olarak gézlenmekte. DAB

X 200.
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Sekil 20: Grup III. TCE ile birlikte TQ verilen grupta periportal bolgedeki hepatositlerin
HSP 70 immiin reaktivitesi (ok). DAB X 200.

3 hafta siiresince, 50 mg/kg/giin dozda sadece TQ uygulanan Grup IV’te
ise hepatositler, hepatositlerin 1smsal dizilimi, sinlizoidler ve siniizoidal hiicreler,
portal alan ve vena sentralis kontrol grubuna benzer yapida ayirt edildi (Sekil 21-
23).

Grup I'V’e ait karaciger dokularinin HSP 70 immiin reaktivitesi ise Grup II
ve Grup IIl’e gore oldukca az sayidaki hepatositte tespit edildi. Immiin

reaktivitenin yayginligi daha ¢ok kontrol grubuna benzemekteydi (Sekil 24-25).
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Sekil 21: Grup IV. Sadece TQ uygulanan deneklere ait karaciger dokusunda portal alan,
Zon 1°de yer alan hepatositler, siniizoidler ve siniizoidal hiicreler normal yapida
gozlenmekte. Hematoksilen Eozin X 200.

Sekil 22: Grup IV. Sadece TQ uygulanan grupta portal alan, Zon 1°deki hepatositler,
siniizoidler ve siniizoidal hiicreler normal yapida ayirt edilmekte. Masson’un tiglii boyasi
X 200.
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Sekil 23: Grup IV. Sadece TQ uygulanan grupta hepatositlerin glikojen igerigi belirgin
olarak izlenmekte. Periodic Acid Schiff X 200.

Sekil 24: Grup IV. Sadece TQ uygulanan grupta daha az sayida HSP 70 ekspresyonu
gosteren hepatositler. DAB X 200.

65



Sekil 25: Grup IV. Sadece TQ uygulanan gruba ait negatif kontrol kesiti. DAB X 200.

3 hafta siiresince, 5 ml/kg/giin dozunda DMSO alan Grup V’e ait karaciger
dokularinda; hepatositler, hepatositlerin 1sinsal dizilimi, siniizoidler ve siniizoidal
hiicreler, portal alan ve vena sentralis kontrol grubuna benzer yapida ayirt edildi
(Sekil 26).

Grup V’e ait karaciger dokularindaki HSP 70 immiin reaktivitesinin

yayginligi kontrol grubuyla benzerlik gostermektedir (Sekil 27).
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Sekil 26: Grup V. Sadece DMSO verilen deneklerin hepatositlerinde belirgin glikojen
icerigi dikkati ¢ekmekte. Periodic Acid Schiff X 200.

Sekil 27: Grup V. Sadece DMSO verilen gruba ait kesitte az sayidaki hepatositin HSP 70
immiinreaktivitesi gosterdigi ayirt edilmekte. DAB X 200.
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5.2. Istatistiksel Analiz Sonuclar

Gruplar arasindaki fark, Tek Yonli Varyans Analizi (One Way ANOVA)
kullanilarak belirlendi. Bu amagla SPSS 16.0 paket programi kullanildi. Her
grubun diger gruplarla arasindaki farki saptayabilmek i¢in Posthoc Tukey testi

uygulandi. p< 0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Tablo 2: Gruplar arasindaki farkin ANOV A testi sonuglari

Sum of squares df mean square F Sig.
Gruplar Arasi 2195,933 4 548,858 21,856 0,00
Grup i¢i 1381,167 55 25,112
Total 3576,600 59

Tablo 3: Gruplara ait verilerin homojenite testi.

Gruplar N Subset for alpha = 0.05
1 2 3
TQ Grubu 12 4,42
Kontrol Grubu 12 4,67
DMSO 12 4,75
TCE+T
Grubu Q 12 13,33
TCE Grubu 12 19,33
Sig. 1,000 1,000 1,000
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Tablo 4: Gruplarin kendi aralarindaki farkin Posthoc Tukey testi sonuglar1

Ortalama Standart Lower Upper
gruplar Fark Hata Sig.  Bound Bound
Kontrol Grubu TCE Grubu -14,667 2,046 ,000 -20,44 -8.,90
Tg]:;iQ -8,667 2,046 ,001  -14,44 -2,90
TQ Grubu ,250 2,046 1,000 -5,52 6,02
DMSO -,083 2,046 1,000 -5,85 5,69
TCE Grubu Kontrol Grubu 14,667 2,046 ,000 8,90 20,44
Tg]:;iQ 6,000 2,046 ,038 ,23 11,77
TQ Grubu 14,917 2,046 ,000 9,15 20,69
DMSO 14,583 2,046 ,000 8,81 20,35
TCE+TQ  Kontrol Grubu 8,667 2,046 ,001 2,90 14,44
Grubu TCE Grubu  -6,000 2,046  ,038 -11,77 -.23
TQ Grubu 8,917 2,046 ,001 3,15 14,69
DMSO 8,583 2,046 ,001 2,81 14,35
TQ Grubu  Kontrol Grubu  -,250 2,046 1,000 -6,02 5,52
TCE Grubu  -14,917 2,046 ,000  -20,69 -9,15
TgfuﬁQ 8917 2,046 001 -14,69 -3,15
DMSO -,333 2,046 1,000 -6,10 5,44
DMSO Kontrol Grubu ,083 2,046 1,000 -5,69 5,85
TCE Grubu  -14,583 2,046 ,000 -20,35 -8,81
Tg]:;iQ -8,583 2,046 ,001  -14,35 -2.81
TQ Grubu ,333 2,046 1,000 -5,44 6,10

e p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamlidir.
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6. TARTISMA

Trichloroethylene (TCE)’e primer olarak maruz kalmak; TCE ile
kontamine olmus igme suyunu igmek veya buharmi solumak seklinde olur (52).
Sadece 1993 wyilinda 30.2 milyon poundluk TCE’nin, atmosfere salindigi
bildirilmektedir (53). TCE’nin insan {izerindeki karsinojen etkisini arastiran
yayinlanmis makalelerde, is¢i saghgma yonelik 20’den fazla kohort
arastirmasinda, 40 vaka kontrol calismasinda TCE toksisitesi hakkinda 6nemli
bilgiler elde edilmistir (54). Ergin deney hayvanlarinda, TCE inhalasyonunun en
yaygin etkileri; norotoksisite, hepatotoksisite ve nefrotoksisitedir (55,56). Deney
hayvanlarinda, kimyasal yolla genetik mutasyon ile olusturulmus tiimorlerde,
TCE veya TCE’nin alt metabolitlerinin etkisi yokmus gibi rapor edilmistir. Bunun
nedeninin ise TCE’nin genotoksisiteye yol acabilmesi i¢cin ¢ok yiiksek dozda
olmas1 gerektigi seklinde ifade edilmistir (57). Farelerde yapilan deneysel
calismalarda, TCE inhalasyonuna bagli olarak; lenfoma, karaciger ve akciger
tiimorleri saptanmistir. Mesleki olarak TCE’ye maruz kalan insanlarda; non-
Hodgkin lenfoma, Hodgkin lenfoma, multipl miyelom oldugu kadar karaciger,
bobrek ve serviks kanserlerinin insidansmin da arttig1 rapor edilmistir (54).

Axelson ve ark. 1994’te yaptiklar1 bir calismada, 1955’ten 1987 yilina
kadar mesleki olarak TCE inhalasyonuna maruz kalan 1,424 erkek ve 249 kadinda
TCE’nin mesleki maruziyetinin, inhalasyon yoluyla ortalama olarak 20 ppm
oldugunda insanlar i¢in karsinojen olduguna dair bir kanit bulamamislardir.
Ortalama kanser orani beklediklerinden daha diisiik oranda bulunmustur (58).

Ertle ve ark. TCE’ye maruz kalmanin neden oldugu; huzursuzluk, genel

halsizlik, gérme sikintilar1 ve norolojik anomaliler gibi rahatsizliklarla karakterize
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"psiko-organik sendromu" tanimlamislardir (59). Havadaki TCE partikiil orani
yaklasik 100 ppm oldugunda, kisilerde, norolojik toksisitenin bulgular1 olan; basg
agrisna, uyku haline, yorgunluga veya uyusukluga neden oldugunu
bildirmislerdir (55,56). 1-4 saat siireyle TCE’ye maruz kalan goéniillii insan
deneklerinde bas agrisinin 27 ppm’de ve uyku halinin ise 81 ppm’de olustugu
rapor edilmistir (60).

TCE inhale edildiginde kan yoluyla dokulara dagilir, metabolize olur ve
iriner yolla atilir (61). TCE’nin toksik etkiler1 biiylik dlgiide;
trichloroacetaldehyde, chloral hydrate, dichloroacetate, trichloroacetate de iceren
alt metabolitlerine baghdir (55). TCE maruziyetinin en yaygin sonuglarindan olan
bobrek ve karaciger kanserleri TCE’nin alt metabolitlerinin etkisiyle
olusmaktadir. Viicutta TCE’ nin 2 major metabolizasyon yolagi vardir: sitokrom
p450 ile oksidasyon ve glutatyon ile konjugasyon. TCE metabolizmasinin ikinci
ana yolu aminoasit peptidini TCE’ye baglayan glutatyon konjugasyonudur. Bu
durum iiriner atilim i¢in Onceliklidir. Ancak, bu konjugasyon sonucu bobreklerde
meydana gelen alt metabolitleri bobrek kanseri ile iligkili bulunmustur. P450
yolagi, glutatyon konjugasyon yolagindan daha yiiksek aktiviteye ve afiniteye
sahiptir (11).

Alkol bagimlilig1 ve sigara igmek gibi davraniglar, TCE maruziyetinin
sebep olabilecegi kanser riskini indiikleyebilir. Alkol metabolizmasi, TCE’ nin alt
metaboliti olan ve kanser ile iliskili oldugu diisiiniilen trikloroetanol olusumunu
arttirabilir. Bu nedenle, 06zellikle, alkollii icecekler tiikketen kisiler, TCE
hassasiyeti yiiksek olan bir grup olusturmaktadirlar (55). Sigara igmek TCE

maruziyetinin genotoksik etkilerinin riskini arttrmaktadir (62).
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500-1500 mg/kg dozda, 10 giin boyunca oral gavaj yoluyla TCE verilen
farelerin karacigerlerinde, kontrol grubuna oranla, organ agirhigmn % 170 arttig1,
DNA konsantrasyonunun % 66 azaldigi, DNA sentezinin ise % 500 arttigi
saptanmistir. DNA sentezi esnasinda, TCE’nin bozulmus DNA sentezine yol
actigina yonelik bir etkisi oldugunu kanitlayan bulguya rastlanmamistir. Nekroz
bulgusu bulunmadigindan, farelerde, artmus DNA sentezinin rejeneratif
hiperplaziden kaynaklandigi yoniinde bir kanita rastlanmamistir. TCE alimina
bagl karaciger biiylimesi; si¢anlarda, hiicre hipertrofisine, farelerde ise hem
hipertrofiye hem de hiicre hiperplazisine baglhh olarak meydana geldigi
saptanmistir. Bir diger Onemli gozlem ise, farelerde, TCE ile olusturulan
peroksizomal enzim aktiviteleri; kontrol grubuna gore katalaz enziminde % 147
ve siyanit duyarli palmitol-CoA oksidasyonunda % 786 oraninda artmaya neden
olmustur. Ayrica, TCE alan farelerde, peroksizom hacminin dansisitesinde kontrol
grubuna oranla % 110°dan fazla bir artig gozlenmistir. Bu sonuglar, sigan ve fare
tirleri arasinda gorillen TCE’ye baglh hepatokarsinojenite farkliliklarinin,
muhtemelen, peroksizom proliferasyonunun ve hiicre c¢ogalmasinin tiirler
arasindaki farktan kaynaklandigmi diisiindiirmektedir (63).

Karacigerde, DNA’nin tek zincirinde kirilmalara neden olan TCE ve bagl
alt metabolitlerinin, alkaline unwinding assay teknigi kullanilarak in vivo sartlarda
B6C3F1 fare ve Sprague-Dawley sigan tiirlerinde degerlendirilen bir ¢alismanin
sonuglarinda; siganlarda TCE dozunun 22-30 mmol/ kg olmasinin DNA zincirinin
kirilmasina yol agmasi i¢in yeterli oldugu goézlenmistir. Ayni1 deney, bir baska seri
olarak, TCE metabolitleri ile muamele edilerek tekrar yapilmis ve trikloroasetat,

dikloroasetat ile olusmus karaciger DNA’sindaki zincir bozulmalarinim, fare ve
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siganlarda, doza bagimli oldugu saptanmistir. DNA zincirinde bozulmalara yol
acan TCE dozunun, serum aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz  (ALT) enzimlerinin diizeyleri Olgiilerek  saptanabilen
hepatotoksik etkilerinin olugmasi i¢in yeterli olmadig1 gozlemlenmistir (64).

Sicanlarda, 1ml/kg dozunda TCE verilmesini takip eden 24 saatin
sonunda, karacigerin histolojik bulgular1 normal olarak degerlendirilmistir. 64
ul’kg dozunda karbon tetra klorid uygulanmasinin ardindan bir ka¢ hepatositin
nekroza ugradigmin goriilmesi normal olarak degerlendirilmistir. Fakat her iki
¢Oziiciiniin birden verildigi grupta, hepatosit lobiillerinde genis alanlarda nekroz
saptanmustir. In  vitro sartlarda, TCE, lipid peroksidasyonunu baslatmaz fakat
karbon tetra klorid ile baslatilan lipid peroksidasyonunda indiikleyici etkisinin
oldugu goriilmiistiir. Karbon tetra klorid uygulanmasinin ardindan 5 saat sonra
TCE uygulanmasi, karbon tetra klorid ile olusturulmus in vitro lipid
peroksidasyonunu ve karbon tetra kloridin yol actig1 hepatotoksisite etkisini
gliclendirerek arttirmasma neden olmustur. Karbon tetra kloridin 5 saatten daha
once uygulandigi durumlarda lipid peroksidasyonunun olusmasinda ve TCE’nin
karbon tetra kloridin, hepatotoksisite olusturabilme potansiyelini arttirmasinda
yetersiz oldugu goriilmiistiir. Bu durum, karbon tetra kloridin muhtemel lipid
peroksidasyonunu arttirmadaki ve hepatotoksisite olusturma potansiyelinin TCE
tarafindan tetiklendigi yoniinde sonuca varilmasia neden olmustur (65).

TCE’nin; 0, 500, 1000 ve 2000 mg/kg/giin dozunda giinde bir kez erkek
farelere, 28 glin boyunca haftanin 5 giinii verilmesinin ardindan bulunan veriler;
karaciger organ agihiginda artis, hepatositlerde nekroz ve dejenerasyon,

karekteristik hepatik siniizoidlerinin endotelyal hiicrelerinde 6nemli dlciide artmis
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proliferasyon olarak saptanmistir. Gilinde 2000 mg/kg/giin dozunda TCE alan
farelerin bobrek dokularinda; organ agirhiginda artis, glomeriiler nefroz, tiibiiler
epitelyumda dejenerasyon ve dokiilme ve glomerulilerde karekteristik amiloid
birikimi gozlemlendigi bildirilmektedir. Bu degisiklikler, siklikla, total proteinde
anlamli artis ve asit fosfotaz ve asit katalaz enzimlerinin aktivitelerinin artmasiyla
beraber delta aminolevulinik asit dehidratazin (delta-ALAD) azalmasi ile TCE
toksisitesinin hedef organlar1 olan karaciger ve bobrek hassasiyetini olusturur.
Hematolojik calismalar, TCE’ye maruz kalan farelerde, alyuvar sayisindaki
anlaml artis ile akyuvar sayisinda azalmayla beraber; istatistiksel olarak bir
farlilik saptanamayan; hemoglobin, {ire nitrojen, kreatinin ve {irik asit degerlerini
gostermektedir. Hematolojik degisikliklerden sorumlu olan kemik iliginde,
TCE’ye maruz kalan farelerde, doza bagh olarak degisen, hiicre dansisitesindeki
yiikselis ve Delta-ALAD aktivitesindeki anlamli diisiisle paralel olarak, asit
fosfotaz aktivitesindeki diisiis gozlemlenmistir. Bu sonuglar; farelerde kisa siireli
TCE maruziyetini takip eden erken metabolik, patolojik ve hematolojik
tedirginlikler, TCE’nin; kan diskrazisi ve kansere neden olabilen potansiyel
kronik etkilerini kanitlayabildigini géstermektedir (66).

Biz yaptigimiz bu ¢alismada 3 hafta sitireyle 1000 mg/kg/giin dozda TCE
uyguladigimiz deneklerin karaciger dokularinda; vaskiiler konjesyon, siniizoidal
dilatasyon, yer yer nekroze alanlar, siklikla rastlanan mononiikleer hiicre
infiltrasyonu, piknotik ¢ekirdekli hepatositler gdzlemledik. Stresin indiiklemesiyle
ekspresyonunda artis oldugu bilinen HSP 70, yapilan bu calismada TCE

uygulamasina bagl olarak da belirgin bir artis gdsterdi. Bu artisin TCE nin toksik
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etkisinin indiiklemesiyle olusan strese karsi organizmanin, kendini korumaya
yonelik bir tepkisi sonucu olustugunu diisiinmekteyiz.

Salomi ve ark. (1991) Nigella sativadan elde edilen ekstrakti, farelerde,
topikal olarak uygulamalarinin ardindan; Grade 2 cilt kanseri olusumunu inhibe
ettigine yonelik verilere ulagsmiglardir. Ayni c¢alismada Nigella sativanin
intraperitoneal uygulanmasinin ardindan, farelerde yumusak doku sarkomu
olusumunu, kontrol grubundaki % 100 kanser olusumuna karsilik % 33 tedavi
alan grup seklinde, azalttigma yonelik arastirma sonuglarini yayimladilar (67).

Salomi ve ark. 1992 yilinda yaptiklar1 bagka bir ¢alismada, Nigella sativa
tohumlarindan elde edilen ekstraktin antitimor etkisini arastirdiklart in vivo
calismada her fareye giinde 2 mg dozunda verdiklerinde malignansi gelisimini
tamamen inhibe ettigini kanitladilar. (68)

Nigella sativadan elde edilen ekstrakt, Ehrlich Ascites karsinomay1 tedavi
etmesi i¢in, farelere tek doz (160 mg/kg) intraperitonal enjeksiyon uygulanmistir.
Tedavi alan farelerin % 37,5’inde yasam siiresi 1 ay artmis ve % 25’nde ise
hayatta kalma oran1 2 ay artmustir. Nigella sativa verilmeyen tiim deney
hayvanlar1 14. giine kadar 6lmiistiir. Ayrica uygulanan doz; karaciger dokusuna
ait DNA ve RNA’nin seviyesini arttirdig1 gibi; kan glikozu, kolesterol, AST ve
ALT, total protein ve albumin seviyelerinde de yiikselmeye neden oldugu
belirlenmistir (69).

Bu denli 6nemli geleneksel kullanimlara sahip olan N. sativa lizerinde
yapilmis ¢ok sayida fitokimyasal arastirmalar mevcuttur. Farmakolojik
etkilerden daha ¢ok sabit (70, 71, 72) ve ucucu yag (72, 73) sorumlu oldugu

icin caligmalar bu iki etken madde grubu {izerinde yogunlasmistir.
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Tohumlarinda bulunan sabit yagin Ozellikle ¢oklu doymamis yag asitleri
acisindan zengin olmasi nedeniyle antioksidan (74, 19), antiallerjik (19, 75),
antienflamatuar (76, 19, 75), immiinmodiilatér (19), antibakteriyel (77, 78, 79),
antiviral (19), antitiimor (80, 19), antidiyabetik (80, 81, 77), hepatoprotektif (77,
82) etki gostermekte ve kardiyovaskiiler sistem (80, 83, 84) ve gastrointestinal
sistem (80) iizerine olumlu etkileri oldugu rapor edilmektedir.

Biz de yaptigimiz bu c¢aligmada TCE ile olusturulan karaciger hasari
iizerine Nigella sativanin etken maddesi olan TQ’nun olumlu etkilerini
gozlemledik. TCE grubunda tespit ettigimiz nekroz ve inflamasyon bulgularmi
koruyucu amagla TQ uyguladigimiz grupta gozlemlemedik. Yine bu grupta TCE
grubuna gore glikojen depolarinin az da olsa belirginligini korudugunu saptadik.
TQ’nun bu olumlu etkilerinin antiinflamatuar ve antioksidan o6zelliklerinden
kaynaklandigmi diisiinmekteyiz. TQ uygulamasi sonucu, stres sartlarinda
organizmada diizeyinin arttig1 bilinen HSP 70 proteininin ekspresyonundaki
azalma, istatistiksel analiz yontemi kullanilarak belirlendi. Bu durum tezimizi
dogrular nitelikteydi.

Yapilan bu ¢alismanin sonucunda, deterjanlar araciligiyla evimize kadar
giren yine boya sanayiinde bu meslek grubunda calisan insanlarin oldukca yogun
bir sekilde kars1 karsiya kaldigi TCE’ye karst koruyucu 6nlemlerin alinmasiin
gerekliligi ortaya ¢ikti.

Bu calisma, TCE ile olusturulmus karaciger hasar1 tizerine TQ’un
koruyucu etkilerinin belirlenmesi ve HSP 70 ekspresyonundaki degisikliklerin
saptanmast agisindan yapilan ilk calisma niteliginde olup yapilacak baska

calismalar i¢in referans olusturma potansiyeline sahiptir.
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8. OZGECMIiS

06.06.1985 tarihinde Samsun Vezirkdprii'de dogdum. Ik ve
ortadgrenimimi Vezirkdprii’de tamamladim. Vezirkdprii Yabancit Dil Agirlikh
Lisesi’'ni 2002 yilinda birincilikle bitirdim. Aynmi yil Gililhane Askeri Tip
Akademisi  Hemsirelik  Yiiksekokulu’'nda lisans egitimime  basladim.
Mezuniyetimin ardindan, 2007 yilinda GATA Cocuk hastaliklar1 ve Cocuk
Cerrahisi Hemsireligi staji yaptim. Sonrasinda ilk gorev yerim olan Elazig Asker
Hastanesi’ne Hemsire {invaniyla atandim. 2010 yilinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalinda Yiiksek Lisans Egitimine
basladim. Halen, Elaz13 Asker Hastanesi’nde Infeksiyon Kontrol Hemsiresi olarak

calismaktayim.
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