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OZET
RATLARDA CIVA KLORIDIN HEPATOKSIK ETKISI VE MIRISETININ
KORUYUCU ROLU

Dogan, Emine
Yiiksek Lisans, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Biyoloji Anabilim Dali
Tez Danigmani: Dr. Ogretim Uyesi Filiz Demir
Temmuz 2022, xi + 58 sayfa
Civa (Hg) agir metaller arasinda ilk siray1 alan ¢evresel ve endiistriyel toksik bir
maddedir. Civanin karaciger basta olmak tizere bir¢ok doku ve organa zarar verdigi
bilinmektedir. Flavonoidlerin alt gruplarindan biri olan flavonol alt grubunda yer
alan mirisetin giiclii antioksidan 6zelliklere sahiptir. Bu tez ¢alismasinda 360-380
gr agirliginda 24 adet erkek Wistar rat kontrol (1ml/kg distile su), mirisetin
(50mg/kg), civa klorid (1mg/kg), ve mirisetin+civa klorid olmak iizere rastgele dort
gruba ayrilmis ve 28 gilin boyunca oral gavaj yoluyla uygulama yapilmistir.
Uygulamadan sonra ratlarin viicut ve karaciger agirliklari, karaciger fonksiyonunun
gostergesi olan serum albiimin miktar1 ile AST, ALT ve ALP degerleri, hematolojik
parametreler ve 1sik mikroskobuyla karaciger dokularinda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler kontrol grubu ile karsilagtirmali olarak incelenmistir. 4.
haftanin sonunda kontrol grubu ile mirisetin uygulanan gruplar arasinda herhangi
bir fark gozlenmemistir. Civa klorid uygulanan grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda net ve nisbi karaciger agirliklarinda azalma, serum albiimin
seviyesinde azalma, serum ALT, ALT, ALP seviyelerinde artis ve hematolojik
parametrelerde degisiklik gozlenmistir. Mirisetin+civa klorid uygulanan grup civa
klorid uygulanan grup ile karsilagtirildiginda ise mirisetinin arastirilan parametreler
tizerine koruyucu etkilerinin oldugu gozlenmistir. Deneyin sonunda civa klorid
uygulanan ratlarin karaciger dokularinda nekroz, vaskiiler konjesyon, siniizoitlerde
genisleme ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi ¢esitli histopatolojik degisiklikler
gozlenmistir. Mirisetin+civa klorid uygulanan ratlarin karaciger dokularinda ise orta
dereceli histopatolojik degisiklikler oldugu goézlenmistir. Sonug olarak civa kloridin
ratlarin karaciger dokulari tizerine hepatotoksik etki olusturdugu, bir flavonoid olan

mirisetinin ise civa kloridin neden oldugu hepatoksisiteyi azalttigi gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Mirisetin, Civa, Hepatoksisite, Karaciger, Antioksidan, Ra



ABSTRACT
HEPATOXIC EFFECT OF MERCURY CHLORIDE IN RATS
AND THE PROTECTIVE ROLE OF THE MYRICETIN

Dogan, Emine
Master’s Thesis, Instutute of Graduate Studies, Department of Biology
Advisor: Assoc. Prof. Dr. Filiz Demir
July 2022, xi+58 pages
Mercury (Hg) is a highly toxic substance that takes the first place among heavy
metals. It is known that mercury damages many tissues and organs, especially the
liver. Myricetin, which is in the flavonol subgroup, one of the subgroups of
flavonoids, has strong antioxidant properties. In the present study, 24 male Wistar
rats weighing 360-380 gr were randomly divided into four groups as control
(Img/kg distilled water), myricetin (50mg/kg), mercury chloride (1ml/kg), and
myricetin+mercury chloride. The substances applied in the experiment were given
to the rats by oral gavage once a day for 4 weeks (28 days). At the end of 4th week,
body and liver weights of rats, serum albiimin, AST, ALT, ALP levels, indicator of
liver function, haematological parameters and histopathological changes of liver
using light microscope were investigated compared to control group. No significant
differences were observed between control and myricetin treated groups. When the
mercury chloride applied group was compared with the control group, a decrease in
absolute and relative liver weights, in serum albumin levels, an increase in serum
ALT, ALT, ALP levels and changes in hematological parameters were observed. In
myricetin+mercury chloride treated group, we observed the protective effects of
myricetin on examining parameters. At the end of the experiment, various
histopathological changes such as necrosis, vascular congestion, enlargement of the
sinusoids and inflammatory cell infiltration were observed in the liver tissues of the
rats treated with mercury chloride. Moderate histopathological changes were
observed in the liver tissues of rats treated with myricetin+mercury chloride. As a
result, it was observed that mercury chloride had a hepatotoxic effect on the liver
tissues of rats, and myricetin, a flavonoid, reduced hepatotoxicity caused by mercury

chloride.

Keywords: Myricetin, Mercury, Hepatotoxicity, Liver, Antioxidant
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1. GIRIS

Karaciger, agir metaller, kimyasallar gibi birgok zararli metabolitin detoksifikasyonu gibi
onemli bir¢ok toksik maddeye maruz kalan bir dokudur (Sen, 2015). Anatomik olarak
karacigerin alt kisminda mide, duedonum en sag yaninda ise kalin bagirsaklar

bulunmaktadir (Esrefoglu,2016).

Karaciger viicudumuzdaki toksik kimyasallarin ve ilaglarin detoksifikasyonundan
sorumlu hayati organlardan biri oldugundan tiim zehirli kimyasallarin hedef organi olarak
tanmimlanmaktadir (MVuda ve ark., 2012).

Karacigerin protein sentezi, safra salgilanmasi, kanin depo edilmesi, detoksifikasyon ve
inaktivasyon gibi bir¢ok gorevi vardir. Karaciger hasari da denilen hepatoksisite (hepatik
toksisite) organizmanin dogal toksinler, pestisitler, ilaglar gibi birgok zararli kimyasal ile

kars1 karsiya kalmalart nedeniyle meydana gelir (Colak, 2011).

Hepatik ven

Karaciger sag Diafram

Karaciger
sollobu

Portal ven

Ana safra
kanal

Safra kesesi

Sekil 1.1. Karaciger anatomisi (Onen, 2020)

Karacigerin etrafi periton denilen bir zar ile kaphdir ve bu zar karaciger ylizey ile karin
duvari arasinda katlanma yaparak periton denilen kivrimlar (Falsiform ligament) meydana
getirir. Periton kivrimlart karacigerin karin duvarina tutunmasini saglar ve ayn1 zamanda
karacigeri sag lob (lobus hepatis dexter) sol lob (lobus hepatis sinister) denen iki loba
ayirir (Sen, 2015).



Karaciger hem arteriyel (A. hepatica) hem de venal (V. portae) sistemden kan alabilen tek
organ olarak bilinmektedir. A.hepatica, oksijen bakimindan zengin olan kani, biiyiik
dolasimdan karacigere iletirken, V. Portae ise bagirsak duvarindan gelen ve gida
maddelerinin emilimi ile zenginlesmis kan1 karacigere iletmek ile gorevlidir. Eriskinlerde
yaklasik 1,5 kg agirliga sahip olan karaciger ylizeyinin tamami ince bag dokusundan
olugmus olup diizgiince siralanmis kollogen lifler, fibroblastlar ve ince kan damarlarindan

olusan Glisson kapsiilii denilen bir yapi ile ortiiliidiir (Aycan, 2015).

Karacigerin %20’si Glisson kapsiili ve parankimi destekleyen stroma bdliimiinde
olusurken geriye kalan %80’lik boliimii ise hepatosit kordonlarindan meydana gelen
parankimden olusmaktadir. Hepatosit kordonlar1 arasindaki vaskiiler kanallara siniizoit
ad1 verilmektedir. Hepatositler ile siniizoit endoteli arasinda kalan alana ise disse araligi
ad1 verilmektedir ve ayrica kan ile karaciger hiicreleri arasindaki madde aligverisleri
gerceklestirildigi alandir. Hepatositlerin bazal yiizeylerinde bulunan mikrovilluslar disse
araligima uzanabildiginden kan hiicreleri ile yapilan madde aligverisi esnasinda ylizey
alanin1 arttirmaya olanak saglar. Yapilan bu aligveris esnasinda safra disindaki diger
karacigerden gelen salgilar, proteinler ve lipoproteinler disse araligindan kana verilir

(Onen, 2020).

Karaciger parankimi, klasik karaciger lobiilii, portal lobiil ve karaciger asiniisii olarak
kabul edilmektedir. Klasik karaciger lobiilii; santral ven ve orta santral venden 1sinsal bir
bicimde perifere uzanan karaciger hiicre kordonlar1 ve bu kordonlarin arasinda yer alan
sinlizoitlerden meydana gelmektedir. Portal lobiil; hepatositler tarafindan salgilanan
safranin salgilanis1 bicimi goz Oniinde bulundurularak tasarlanmistir. Karaciger asiniis
modeli, bir lobtildeki hepatositler, dagitict damarlardan aldiklar1 farkli igerik ve
miktardaki kanlanmaya gore Zon | (Periferik zon), Zon Il (Ara zon), Zon 111 (Santral zon)
olmak tizere 3 zona ayrilmaktadir. Zon I, oksijen ve besin maddeleri bakimindan zengin,
fonksiyonel olarak da lobiildeki en aktif hiicrelerden olusur. Zon II, orta diizeyde aktivite
gosteren orta bolgedeki hiicrelerdir. Zon 111 ise Zon | deki hiicrelere gore daha az aktif ve

santral veni ¢evreleyen en igte kalan hiicrelerden olugmaktadir (Dilekgi, 2011).
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Klasik lebill Portal Jobiil Karaciger Asiniisil

Sekil 1.2. Karaciger lobiiliiniin histolojik siniflandirilmasi (Dilekgi, 2011)

Karacigerin histolojik yapisinda cesitli hiicreler bulunmaktadir ve bunlarin %801
hepatositlerden olugsmaktadir. Geriye kalan %20’si ise parankimal olmayan hiicreler
olarak gruplandirilan endotelyal hiicreler, Kupffer hiicreleri, lenfositler ve yildizsi
hiicrelerden meydana gelmektedir. Hepatositler karacigerin metabolik islevlerinden
sorumlu aktif hiicrelerdir. Endotel hiicreleri siniizoitler ve damarlarin i¢ yiizeyini doser.
Kupffer hiicreleri siniizoitlerde fagositoz yapar ve sitokin salarlar. Lenfositler immun
sistemin bir pargasidir. Yildizs1 hiicreler ise ekstraseliiler matriks iiretir ve A vitamini
depolamakla gorevlidir (Esrefoglu, 2016). Dokularda yer alan hiicreler oksidatif hasara
kars1 pek ¢ok savunma mekanizmasi gelistirmistir. Bu savunma mekanizmalari enzimatik

veya non-enzimatik antioksidan sistemlerdir (Eraslan ve ark., 2007).

Enzimatik antioksidanlar; SOD (Siiper Dismutaz), GSH-Px (Glutatyon Peroksitdaz), GST
(Glutatyon-S-Transferaz) ve CAT (Katalaz)’ dir. SOD enzimi siiperoksitin hidrojen
perokside dismutasyonunu katalizler. GSH-Px enziminin en 6nemli gérevi hidrojen
peroksidi uzaklagtirmaktir. Bu enzim dort alt iiniteden olusur ve selenyum atomu igerir.
Enzim aktivitesinin en fazla oldugu dokular karaciger ve eritrositlerdir. GSH enzimi
ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda gorev alir ve ayn1 zamanda hem eksojenik
hem de endojenik bilesiklerin detoksifikasyonunu saglamak i¢in bir¢ok organik anyon ile
baglanabilmektedir. CAT enzimi ise tiim hiicrelerde farkli yogunluklarda bulunur ve
hidrojen peroksidin yikarak oksijen ve suya par¢alamak en 6nemli gorevidir. CAT enzimi
ozellikle karaciger basta olmak iizere bobrek, kemik iligi, kan gibi birgok dokuda bulunan

peroksizomlarda yiiksek konsantrasyonda mevcuttur (Cebi ve ark.,2021).

Antioksidan enzimler bir¢ok zararli maddenin toksisitesinde énemli oldugu gibi civa

toksisitesinde de 6nemli bir rol oynamaktadir (Mahboob ve ark., 2001).



Giinliik hayatta, insanlar agir metallerin toksik etkilerinin farkinda olmadan her alanda
kullanmaktadirlar. Ozellikle sanayilesme ile birlikte agir metal igeren komiiriin yakilmaya
baslanmasi ile endiistri bolgelerindeki agir metal kirliligi asir1 boyutlara ulasmis ve agir
metal kirliliginden dolay1 ilk tanimlanan zehirlenmeler Japonya’da ortaya ¢ikmistir. Agir
metal tanimu fiziksel 6zellik agisindan yogunlugu 5g/cm3 ten daha yiiksek olan metaller
icin kullanilmaktadir. Bu gruba civa, kursun, bakir, kadmiyum, kobalt gibi bircok metal
dahildir. Agir metaller, karaya buradan bitkiler ve besin zinciri yoluyla da hayvanlara ve
insanlara aktarilir. Ayn1 zamanda hayvan ve insanlar tarafindan havadan aeresol olarak
veya toz halinde solunabilir. Agir metaller endiistriyel atik sulara ve igme sularina
karigmasiyla veya agir metaller ile kirlenmis olan partikiillerin tozlagsmas1 yoluyla hayvan

ve insanlar tizerinde zararli bir sekilde etkin olabilmektedir (Kahvecioglu ve ark., 2004).

Yerlesik hayata gegilmesi ile birlikte ortaya ¢ikan cevre kirliligi, gelisen endiistriyel
sanayi ile beraber artmistir. Agir metallerin endiistride kullanim alanlar1 Cizelge 1.1.’de

gosterilmistir.

Cizelge 1.1. Farkli sektorlerden ¢evreye yayilan metaller (Yalgin ve ark., 2007)

Endiistri Cd Cu Hg Pb Ni Sn Zn
Kagit - - + + + + _
endustrisi

Petrokimya + - + + - + +
Klor-alkali + - + + - + +
uretim

Giibre sanayi + + + + + - +
Demir gelik + + + + + + +
sanayi

Enerji Uretimi + + + + + + +
(Termik)

Civa (Hg) agir metaller arasinda biyolojik bir islevi bulunmayan ve toksik metaller
arasinda ilk siray1 alan ¢ok onemli bir metaldir. Hg insanlara ve hayvanlara yiiksek
toksisitesi nedeniyle dnemli bir ¢evresel kontaminant olarak diisiiniilmektedir (Zhou ve

ark., 1998).



Crvanin toksisitesi kimyasal forumuna bagli olarak degisim gosterir. Civa akuatik
ortamlarda baslica inorganik civa (Hg*? ve Hg® ve organik civa (CHsHg") olarak
bulunmaktadir. Metil civanin inorganik civadan daha toksik oldugu belirlenmistir (Bleau

ve ark., 1996; Clarkson, 1997; Zhou ve ark., 1998).

Rainbow trout isimli balik tiiriinde 96 saat LC50 degeri metilciva kloriir (CH3HQCI) igin
42 ng/L iken, civa kloriir (HgCI) i¢in ise 280 pg/L olarak saptanmistir (Vobeser, 1975).

Civanin biiylik bir kismi organometalik formda akuatik sistemlerde bulunmaktadir.
Baliklarda civanin %99’u, memelilerde %100°’G MeHg (metil civa) forumunda
bulunmaktadir (Zhou ve ark., 1998).

Iyi bilinen ve hem g¢evresel hem de endiistriyel bir tehlike olan civa (Hg), insanlarda ve
hayvanlarda bir dizi toksik etki olusturmaktadir. Inorganik civa sedimentte
mikroorganizmalar tarafindan veya canlilarda karaciger tarafindan metilasyon esnasinda
organik civaya dontisebilmekte ve besin zincirinde veya dokularda seviyesi artmaktadir.
Civa (Hg) norolojik, renal, solunum, immiin, dermatolojik, iireme ve gelisimsel gibi
olumsuz bozukluklara neden olan oldukga toksik bir metaldir. Giinimiizde, 6zellikle
tarimda pestisitlerin kullanim1 ve floresan ampuller yoluyla nispeten diisiik seviyelerde
dahi olsa civaya maruz kalinmaktadir ve bu biyolojik olarak ¢ok aktif kimyasal maddeye
maruziyet genel olarak su, toprak, hava ve gidanin kontamine olmasi nedeniyle
artmaktadir. Civa bilesikleri sudan ve tortulardan suda yasayan memelilere geger ve canli

dokularinda birikir. (Akintunde ve Babaita, 2017).

Cevrede Hg, element veya buhar, organik ve inorganik olmak iizere ii¢ farkli kimyasal
formda bulunur. Bu ii¢ formda da hem hayvanlar hem de insanlar i¢in toksik bir tehlike
yaratmaktadir (Clarkson, 2002).

Civanin bu ti¢ formunda goriilen zehirlenmeler klinik 6zellikler bakimindan birbirlerinden
farklilik gosterirler. Zehirlenme durumunda klinik belirtiler civanin maruziyet sikligina,
siddetine, viicutta ugradigi biyotransformasyon sekline ve dagilim orania, birikime
ugradig1 veya atilima ugradig hedef organa gore farkliliklar géstermektedir (Buzoglu,
2020). Hem biyolojik hem de toksik etkisi civanin formuna baglidir (Atkinson ve ark.
2001). Civa klorid, civanin en toksik formlarindan biridir. Ciinkii proteinlerle kolayca

organociva bilesikleri olusturabilir (Boujbiha ve ark. 2009).
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Inorganik civanin endojen biyomolekiillerin siilfidril (SH) gruplarma afinitesi oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle sistein ve glutatyon gibi diisiik molekiiler agirlikl tiyollere ve
tiyol iceren proteinlere baglanir. Ayrica civa; lipid, protein ve DNA oksidasyonuna sebep

olan serbest radikaller iiretebilir (Su ve ark., 2008).

Agir metal toksisitesinin olusumu reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuyla iliskilidir
ve ROS artis1 genellikle oksidatif strese neden olmakta ve bu da farkli organ ve dokularda

hiicresel hasarla sonuglanmaktadir (Méndez-Armenta ve ark. 2011).

Pek ¢ok ¢alisma, civa kloridin asir1 reaktif oksijen tiirlerine maruz kalma ile karakterize
edilen oksidatif strese neden oldugunu gostermektedir (Su ve ark. 2008; Boujbiha ve ark.,

2009; Rao ve Chhunchha, 2010).

Arastirmacilar tarafindan yapilan farkli derlemelerde insan sagligi iizerinde olumsuz
etkilere neden olan civa, bakir, kadmiyum vb. gibi zararli agir metallerin detoksifikasyonu
icin antioksidan 6zellik gosteren flavonoidlerin pek ¢ok etkisi ile ilgili calismalar gézden
gecirilmistir. Sonug olarak bu bilesiklerin basta kanser ve kalp hastaliklar1 olmak tizere
insan sagligi i¢in dikkate deger 6zellikleri oldugu ortaya konmustur. Flavonoidler, bitkisel
kaynakli besinlerin yapisinda bulunan polifenol yapida bilesiklerdir. Bugiline dek
5000°den fazla flavonoid bilesik tanimlanmistir. Cesitli flavonoidlerin saglik {izerine
etkileri ile ilgili pek ¢ok calisma vardir. Flavonoidler 6 ana gruba ayrilir; Flavonlar
(apigenin, luteolin vb.), Flavonoller (kersetin, mirisetin vb.), Flavanonlar (naringenin,
hesperidin vb.), Katesinler ya da flavanoller (epikatesin, gallokatesin vb.),
Antosiyanidinler (siyanidin, pelargonidin vb.), Isoflavonlar (genistein, daidzein vb.) (Ross

ve Kasum ,2002; Ferreyra ve ark., 2012).

Flavonoidler, genellikle antiviral, antiplatelet, antiinflamatuvar, antialerjik, antitimor ve
antioksidan gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip, bitkiler tarafindan iiretilen toksik
olmayan molekiillerdir (Ferreya ve ark., 2012; Jiang ve ark., 2019). Flavonoidler
antioksidan etki gOstermelerinin yanit sira antitimor, antiviral, antirombotik,
antiinflamatuar, antialerjik, vasodilatasyon, hiicresel immiinitenin sitiimilasyonu ve

aterosklerosis ve kroner kalp hastaliklarindan koruma gibi etkileride mevcuttur.



Literatiirde flavonoidlerin faydali etkilerinin yaninda tiimér promotorii, glutatyon
rediiktaz enzimi inhibe edici ve monooksigenaz ve siklooksigenaz enzimlerini aktive edici
etkisi gibi proksidan 6zellikleri olduguna dair ¢alismalar da mevcuttur (Kahraman ve ark.,
2002).

Bir flavonoid olan mirisetin (3,5, 7,3 ',4 ', 5 - heksahidroksiflavon), meyveler, portakallar
ve tiziimler dahil olmak iizere bir¢ok yenilebilir bitkide ve ayrica bir¢ok bitki ve ¢ayda

bulunur (Jiang ve ark., 2019).

Sekil 1.3. Mirisetin’in Molekiiler Yapisi (Ong ve Khoo,1997)

Ozellikle brokoli (62,5 mg/kg), kirmiz1 biber (171,5 mg/kg), taze fasulye (47,0 mg/kg),
¢in lahanas1 (31,0 mg/kg), sarimsak (693,0 mg/kg) gibi sebzelerde (Miean ve Mohamed,
2001)., kus tiziimii (71 mg/kg), yaban mersini (14,21 mg/kg), bogiirtlen (23-26 mg/kg)
gibi dutsu meyvelerde (Hakkinen ve ark., 1999)., siyah ¢ayda (303.0 mg/kg) (Miean ve
Mohamed, 2001) bol miktarda bulunmaktadir. Yapilan calismalarin ortaya ¢ikardig
sonuca gore besinler yoluyla aldigimiz mirisetin’in ana kaynaklari; sogan, sarimsak, ¢ay,
lahana, elma, kiraz, iziim, kirmiz1 sarap gibi besinlerdir. Mirisetin bitkilerde ¢ogunlukla

glikozid yapisinda bulunur ve aglikon formu daha nadirdir (Canada ve ark., 1990).

Mirisetin metabolizmasi ile ilgili olarak literatiirde insanlarla yapilmis bir ¢alismaya
rastlanilmamistir. Ancak sicanlarla oral mirisetin verilerek idrar ve fegeste mirisetin
metabolitlerinin arastirildigi bir ¢calismada mirisetin’in ana metabolitinin idrarla atilan 3-
5 dihidroksifenil asetik asit oldugu tespit edilmistir. Ayrica neomisin uygulanan sicanlarda
mirisetin metabolitlerinin tamamen kaybolmasiyla mirisetin’in barsak bakterileri

tarafinda metabolize edildigi sonucuna varilmistir (Griffiths ve Smith, 1972).



Kuersetin, mirisetin, kaemferol, katekin ve rutin gibi flavonoidlerin antioksidan etkilerine

bakilmig ve bunlar i¢inde mirisetinin antioksidan aktivitesinin en yiiksek oldugu

gosterilmistir. Mirisetinin digerlerine gore fazla fenolik hidroksil grubu vardir.

Flavonoidlerin fenolik hidroksil grup sayisindaki artisa bagli olarak antioksidan

aktivitelerinin arttig1 kanitlanmistir (Pekkarinen ve ark., 1999).

Cizelge 1.2. Baz1 Meyve Sular1 ve Igeceklerin Mirisetin Icerikleri (Karakaya ve ark., 1997).

Meyve Sulari ve Icecekler

Mirisetin (mg/L)

Cay (poset ve demlenmis) 1.7-12
Kirmizi sarap 7-9
Elma suyu <0.5
Domates suyu (ticari bilesim) 6.2
Greyfurt suyu (taze) <0.5
Limon suyu (taze) <0.5
Portakal suyu (taze) <0.5
Portakal suyu (ticari bilesim) <0.5
Bira <0.5
Cikolatal siit <0.5
Kahve <0.5




Food source

Carob fiber (Caromax)

Juice concentrate, blackberry
Fennel, leaves, raw

Parsley, fresh (Petroselinum crispum)
Carob kibbles

Goji berry (wolfberry), dried
Bog whortleberries, wild, frozen
Carob flour (Ceratonia) siliqua)

Cranberries, raw (Vaccinium macrocarpon)

Currants, european black, raw (Ribes nigrum)
Dock, raw (Rumex spp.)

Blueberries, rabbiteye, raw (Vaccinium spp.)
Crowberries, raw

Juice, cranberry, raw

Sweet potato leaves, raw (Ipomoea batatas)
Bayberries, raw

Annual saw-thistle, leaves
Juice, crowberry
Pitanga, (surinam-cherry), raw (Eugenia uniflora)

Bee Pollen

Cizelge 1.3. Myricetin content in selected foods (USDA 2003) (Park ve ark., 2016)

Myricetin  content
(mg/100 g)

47.74 £1.95
20.85
19.8

14.84 + 6.76
11.67

11.4
73+47
6.73+1.12

6.63+1.6

6.18 + 0.57
5.7

4.7+1.01
4.65+0.25
441
438+29
3.65+0.71

3.6
3.49+0.03
3.36 +1.15

3.34+1.13

Food source

Sweet potato leaves, cooked, steamed, without salt

Cranberry sauce, canned, sweetened
Onions, red, raw

Broadbeans, immature seeds, raw (Vicia faba)

Cowpeas, common (blackeyes, crowder, southern),
mature seeds, raw (Vigna unguiculata)

Cranberries, dried, sweetened
Rutabagas, raw (Brassica napus var. napobrassica)
Oregano, fresh

Turmeric, steamed (Curcuma longa)

Cashew apple, raw
Nalta jute, raw

Juice, black Currant

Blueberries, frozen, unsweetened
Garlic, raw (Allium sativum)
Hartwort, leaves

Olive leaves, raw

Greek greens pie (prepared from wild greens)

Chard, swiss, raw (Beta vulgaris subsp. vulgaris)
Blueberries, cultivated (highbush), raw (Vaccinium
spp.)

Peppers, hot chili, green, raw (Capsicum frutescens)

Myricetin content
(mg/100 g)
2.93+0.28

2.7
2.7+061

2.6
2.6

24
213+214
21

2.04

1.93+0.73
1.93

1.86 +0.66
1.76 +£0.33
1.61

1.6

1.43

14
1.35+0.24
1.26+£0.21

1.2



2. LITERATUR OZETLERI

Apaydm ve ark., (2016) Erkek Wistar ratlara oral olarak kursun nitrat ve civa klorid
uygulamislar serum, iire, iirik asit ve kreatinin seviyelerinde artma, bobrek dokularinda
superoksitdizmutaz  (SOD), katalaz (CAD), glutatyonperoksitaz (GPx) enzim
aktivitelerinde azalma, glutatyon (GST) seviyesinde azalma ve molondialdehit (MDA)
seviyesinde artig ile bobrek dokularinda glomerular lobiilasyon, tiibiiler dilatasyon ve

tiibiiler dejenerasyon gozlemlemislerdir.

Li ve ark., (2018) yaptiklar1 bir ¢alismada disi farelere civa kloriir uygulamislar bobrek
dokularinda proksimal tiibiil epitel dokularinda nekroz, glomiiler atrofi, kistik dilatasyon,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi histopatolojik degisiklikler go6zlemlediklerini

bildirmislerdir.

Yapilan bir ¢alismada Dicentrarchus labrax isimli balik tiiriiniin bobreginden izole edilen
l6kositlere civa klorid uygulanmis ve reaktif oksijen (ROS) tiirii ve fagositik aktivitede

artts gézlemlenmistir (Ame lia Sarmentoa ve ark., 2004).

Cobbina ve ark., (2015) yaptiklari bir calismada erkek ve disi farelere igme suyunda civa,
kursun, kadmiyum ve arsenikten olusan agir metal karigimi uygulamislar doza bagli olarak
karaciger, beyin ve bobrek organ agirliklarinda artis, karaciger ve bobrek SOD ve GPx
enzim aktivitelerinde azalma, serum AST, ALT seviyelerinde artis ile birlikte beyin ve

bobrek dokularinda histopatolojik degisiklikler rapor etmislerdir.

Yapilan bir calismada disi ve erkek farelere civa klorid ve metil civa verilmis, viicut agirlik
artisinda azalma ve bobrek dokularinda tlibiiler hiicrelerde vakoalizasyon ve
dejenerasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, apoptozis, nekroz, tiibiil liimeninde protin

kistleri ve inflamasyon goriildiigii bildirilmistir (Liu ve ark., 2016).

Kim ve ark., (2021) yaptiklari in-vitro bir ¢aligmada insan akciger fibroblast MRCS5 hiicre
hattina farkli dozlarda civa klorid uygulamislar ve hiicre yasayabilirliginin doza baglh

olarak azaldigini ve apoptozu tesvik ettigini rapor etmislerdir.

Yapilan basgka bir ¢alismada erkek Wistar ratlara oral yolla civa klorid ve kursun nitrat
uygulanmig ve testis dokularina MDA seviyesinde, SOD, CAD, GPx ve GST (glutatyon-

S-transferaz) enzim aktivitelerinde artig goriilmiis.
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Testis dokularinda hiicrelerin bazal boélgeden ayrilmasi, interstisyal alanda &dem,
seminifer tiiblillerinde dejeneatif degisiklikler ve spermatojenik hiicre sayinda azalma gibi

histopatolojik degisiklikler bildirilmistir (Bas ve Kalender, 2016).

Celikoglu ve ark., (2015) yaptiklar bir ¢alismada erkek Wistar ratlara oral olarak civa
klorid uygulamislar ve akciger dokularinda MDA seviyesinde artis, SOD, CAD, GPx ve
GST enzim sevilerinde azalma, 6dem, hemoloji, intaalveolar septumlarda kalinlagma,
inflamatuar hiicre filtrayonu ve fibrozis gibi patolojik degisikler gozlemlemislerdir. Yine
ayni ¢aligmada civa Klorid ile birlikte uygulanan vitamin E ve sodyum selenit’in civanin

neden oldugu akciger toksisitesini azalttig1 rapor edilmistir.

Yapilan bir ¢alismada Civa kloriiriin (HgCl2) farkli fare organlarinda (CD-1) lipid
peroksidasyonu (LPO), glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon peroksidaz (GPx), sliperoksit
dismutaz (SOD) ve glutatyon (GSH) diizeyleri tizerine etkileri degerlendirilmis. Fareler,
2 hafta boyunca 0,0 (kontrol), 0,8 (diisiik) ve 8,0 (orta) ve 80,0 (yiiksek) farkli dozlardaki
civa kloriire maruz birakilmis. Yiiksek doz grubu, yiliksek mortalite nedeniyle ¢alisma dist
birakilmis. Diisiik ve orta dozlarda bobrek, testis ve epididimdeki LPO seviyeleri; Orta
dozda testiste GR ve GPx seviyeleri; Her iki dozda beyin ve testiste, orta dozda karaciger
ve epididimde SOD seviyeleri; Her iki dozda da testisteki GSH seviyeleri kontrollerine
gore onemli 6l¢iide artmis. Ancak her iki dozda, bobrekte ve orta dozda epididimde GR
seviyeleri; Her iki dozda da bobrek ve epididimdeki GPx seviyeleri ve bobrekteki SOD
seviyeleri; Orta dozda epididimdeki GSH seviyeleri, kontrol grubuna gére énemli 6lgiide

azaldig1 gozlemlenmistir (Mahboob ve ark.,2001).

Yapilan bagka bir ¢alismada 12 hafta boyunca 0 (kontrol), 0,5 (grup 1), 5 (grup 2) veya
15 (grup 3) mg metil civa kloriir (CH3sHQCI) bazal yemle beslenen Pekin 6rdeginin (Anas
platyrhynchos) testis hiicreleri elektron mikroskobu ile incelenmis. Grup 2'deki
ordeklerden alinan sertoli hiicrelerinde genislemis diiz endoplazmik retikuluma, artmis
lizozomlara ve bazilari lipid damlaciklar1 olan biiyiik vakuollere sahip oldugu, Grup 3
ordeklerde dejeneratif degisiklikler daha ileri diizeydeydi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, lizozomlarda, miyelinoid figiirlerde, vakuolasyonlarda, sitoplazmik
ve niikleer kalintilarda, mitokondri kristolizlerinde ve sismis golgi komplekslerinde
artislar, diiz endoplazmik retikulum ve mikrotiibiillerde azalma oldugu, Grup 3'teki 2

ordek disinda, spermatogonyumlar CH3HQCI maruziyetine direngliydi.
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Grup 3'teki ordeklerde, hiicresel hasar daha siddetliydi ve germinal epitel boyunca
mevcuttu. Grup 2 ve 3'te spermatid farklilasmasi degisken olarak etkilenmistir. Grup 3'teki
2 ordegin seminifer tiibiillerinde ciddi spermatosit ve spermatit yikimi oldugundan,
spermiyojenik aktivite ihmal edilebilir diizeydeydi. CHsHgCl'nin yutulmasi, grup 2 ve 3
ordeklerde seminifer tiibiillerde ciddi bir toksik etkiye sebep oldugu ve bunun diyetteki
civa miktari ile ilgili oldugu gozlemlenmistir (McNeil ve Bhatnagar, 1985).

Yapilan bir ¢alismada metil civanin testisler tizerindeki toksik etkisine bakilmis ve 20
erkek rat iki gruba ayrilmis.8 hafta boyunca referans olarak kabul edilen birinci gruba
musluk suyu, ikinci gruba 20 mg | -1 oraninda metil civa igeren musluk suyu verilmis.
Deneyin sonunda toplam civa ve plazma testosteron tayini ig¢in kan 6rnekleri alinmis.
Total civa tayini ve histolojik inceleme icin sol testisler kullanilmus. Interstisyel ve
seminifer tlibliler sivilar1 ¢ikarmak i¢in sag testislere uygun santrifiij uygulanmis ve
epididimitler sperm sayimi i¢in homojenize edilmis. Sonuclar, kontamine hayvanlarda
plazma testosteronunda azalma gostermistir. Seminifer tiibiil sivisindaki testosteron
konsantrasyonu, zehirli hayvanlarda kontrol grubuna kiyasla yaklagik %55 distigii
gozlemlenmistir (Moussa ve ark., 2010).

Yapilan bir ¢alismada 28 giin boyunca erkek sicanlara 0.4 mg/kg dozda civa kloriiriir
(HgCl2) verilmis ve siganlarin testis dokusunda kontrol grubuna kiyasla Hg
konsantrasyonunda 6nemli bir artis, testosteron, LH ve FSH diizeylerini 6nemli dlgiide
azalma, Ote yandan, HgCl verildikten 1 saat sonra Ziziphus spina-christi yaprag: ekstresi
uygulanmis ve Hg birikimini azaltarak, testis agirligini yiikselterek ve HgClz'ye maruz
kalan sicanlara kiyasla hormonal seviyeleri artirarak belirtildigi gibi Hg'nin neden oldugu

olumsuz etkiyi tersine ¢evirdigi bulundugu gézlemlenmistir (Almeer ve ark., 2020).

Yapilan baska bir ¢alismada Ug aylik erkek Wistar sicanlar1 30 giin boyunca tedavi
edilmis, kontrol ve HgCl> (ilk doz 4.6 pg/kg, sonraki dozlar 0.07 pg/kg/giin) olarak iki
gruba ayrilmig Diisiik konsantrasyonlarda civa kloriir (HgCl2)’e kronik maruz kalan erkek
sicanlarin sperm parametreleri, lipid peroksidasyonu ve antioksidan aktivitesi tizerindeki
etkileri arastirilmig. Testis, epididimis, prostat ve vas deferenste sperm parametreleri (say1,
hareketlilik ve morfoloji) ve oksidatif stresin biyobelirtegleri analiz edilmis. Civa, sperm
motilitesinde azalma ve bas ve kuyruk morfolojik anormalliklerinde artis ile birlikte,
sperm miktarinda (testis ve epididim) ve giinliik sperm fretiminde azalma oldugu

gozlemlenmistir (Martinez ve ark., 2014).
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Naidoo ve ark., (2019) yaptiklar bir ¢alismada 28 giin boyunca kadmiyum (Cd) ve civay1
(Hg) tek basina ve kombinasyon halinde Diinya Saglik Orgiitii'niin limitinin 1000 kat1
kadar oral olarak uygulanmis. Uygulamadan sonra Sprague-Dawley siganlariin akciger
dokusundaki olas1 yapisal degisiklikler gozlemlenmis; bronsiyol ve akcigerlerin genel
morfolojisi ile kollajen ve elastin dagilimi histolojik teknikler ve transmisyon elektron
mikroskobu kullanilarak degerlendirilmis. Akciger alveollerdeki yapisal degisiklikler,
¢okmiis alveolar bosluklari, inflamatuar hiicrelerin varligin1 ve alveolar duvarlarinin
kalinlastigi gozlenmistir. EK olarak, Cd ve Hg'ye maruz kalma alveolar yapida
dejenerasyona bagli olarak birlesik alveollere neden olmustur. Bronsiyol morfolojisindeki
degisiklikler, luminal epitel dejenerasyonu, dekolmani ve agregasyonu ile birlikte diiz kas
kiitlesinde bir artis1 oldugu, Cd ve Hg'ye maruz kalan grupta belirgin bronsiyol iligkili
lenfoid doku mevcut oldugu, Hg'ye maruz kalan grupta, en belirgin fibrozis neden oldugu

gozlemlemislerdir.

Yapilan bir ¢aligmada 1 veya 2 saat boyunca civa buharlarina (30 mg/m3) maruz birakilan
sicanlarin. Akcigerinde alveolar 6dem, hiyalin membranlar ve bazen fibrozis gibi
histolojik lezyonlar gézlemlenmis. Lezyonlarin, 2 saatlik maruziyetten sonra daha belirgin
oldugu ve hayvanlarin yaklasik %50'si 2 hafta icinde oldigi belirtilmistir. Kan ve
akcigerlerdeki civa diizeyi ve siiperoksit dismutaz aktivitesi, maruz kalma siiresine gore
farkliliklar gostermistir. 2 saat siireyle civa buharlarina maruz kalan hayvanda, N-
asetilsistein tedavisi ile hayatta kalma siiresi ve canli hayvanlarin yiizdesini arttirmis.
Akciger siiperoksit dismutazi, tedavi edilmeyen hayvanlardan daha diisiik oldugu ve bu
da bir antioksidan etki oldugu, kan ve akcigerde civa seviyelerinin azaltigi bu da N-

asetilsistein’in bir miktar selatlayici etkisi oldugunu goéstermis (Livardjani ve ark., 1991)

Yapilan bir ¢alismada metilciva kloriiriin (0,4 ve 4 mg/kg/giin) kronik etkileri ve serebral
kortekste asetilkolin (ACh) seviyeleri ve asetilkolinesterazin (AChE) aktivitesi lizerine 28
glinliik tedavinin kesilmesi ile beyin sapindaki norepinefrin (NE) ve 5-hidroksitriptamin
(5-HT) konsantrasyonu incelenmistir ve sicanlar metilcivaya maruziyeti sonucu beyin

sapinda NE konsantrasyonunun arttig1 gézlemlenmistir (Hrdina ve ark., 1976).

Owoeye ve ark., (2019) yaptiklar1 bir calismada erkek Wistar ratlara oral olarak civa klorid
uygulamislar beyin dokularinda MDA seviyelerinde, CAD enzim aktivitesinde artis,
kortikal noronlarda denjenerasyon, purkinje hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde bozulma gibi

histopatolojik degisiklikler rapor etmislerdir.
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Yine ayn1 ¢alismada civa ile birlikte uygulanan vitamin E ile Celosia argentea ekstraktinin

civanin neden oldugu norolojik hasar azalttig bildirilmistir.

Yapilan bir ¢calismada, civanin (Hg) metabolizmasini, metallothioneine (MT) afinitesini
ve elementer civa (Hg) buharina maruz birakilan siganlarin beyni incelenmis ve civa
buharmma maruz kalan sican beyni MT sentezinin uyarilmasini indiikleyebilecegi

gbzlemlendi (Falnoga ve ark., 1993).

Yapilan baska bir calismada gii¢lii bir demir-sgelator olan deferoksaminin, reaktif oksijen
tiirlerinin olusumunda metil civa kaynakli artiglar iizerindeki etkisi sigan beyninde
incelenmistir. Tek bir metil civa (5 mg/kg, ip) enjeksiyonundan yedi giin sonra, beyincikte
reaktif oksijen tiirlerinin olusum hizi 6nemli 6l¢iide arttig1, deferoksamin (500 mg/kg, ip)
serebellar reaktif oksijen tiirlerinin olusum oranlarinda metil civa kaynakli artig1 tamamen

onledigi gozlemlenmis (Lebel ve ark., 1992).

Bas ve ark., (2015) yaptiklar1 bir ¢calismada civa kloriir ve bakir nitratin rat beyninde
antioksidan enzim sistemlerinin etkisini incelemisler ve 28 giin boyunca ratlara agiz
yoluyla civa kloriir ve bakir nitrat vermisler. SOD, CAT, GPx, GST seviyelerinde azalma

ve MDA seviyelerinde azalma oldugunu rapor etmislerdir.

Goering ve ark., (2002) yaptiklar: bir caligmada yetigkin disi Sprague-Dawley siganlar, art
arda 11 glin boyunca giinde 2 saat civa buharina maruz birakilmis. Beyin bolgeleri (frontal
korteks, serebellum, beyin sap1) toplam Hg, reaktif oksijen tiirleri (ROS), glutatyon (GSH)
seviyeleri, glutatyon peroksidaz (GPx) ve stiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktiviteleri
incelenmis. Beyin bdlgelerinde toplam civaya maruz kalmaya baglh belirgin artislar

(2500-5600 kat) gézlemlenmis.

Yapilan bir ¢aligmada, melatoninin civa kloriiriin neden oldugu nérotoksisite tizerindeki
etkisi incelenmistir. Yetigkin sicanlar, 60 giin boyunca melatonin takviyesi olsun veya
olmasin, beyin toksisitesini, Serebral hemisfer, serebellum ve medulla oblongata
bolgelerine gore degerlendirmek icin iki farkli dozda civa klortir ile oral yoldan verilmis
ve civa dozlarinin, adenozin trifosfataz, stiksinat dehidrojenaz, fosforilaz, alkalin fosfataz,
asit fosfataz, degistirilmis glikojen, toplam protein ve serebral hemisferde, beyincikte ve
lipid peroksidasyon seviyeleri gibi enzimatik aktivitelerin tiikkenmesine neden oldugun
gozlemlenmistir (Rao ve ark., 2009).
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Yapilan bir calismada, insiilin sekresyonu, oksidatif denge, glukoz toleransi, gen
ekspresyonu, kaspaz 3 ve 9 aktivitelerine gore fare plazmasi ve pankreas adaciklarinda
metilciva kaynakli toksisite degerlendirilmis, metilciva musluk suyunda ¢oziindiiriilmiis
ve 4 hafta boyunca 2.5, 5 ve 10 mg/kg/gilin dozlarinda uygulanmis. Farelerde metilciva C-
peptidlerin yan1 sira plazma instilininde 6nemli 6l¢ilide artisa neden oldugu gozlemlenmis

(Magbool ve ark., 2016).

Yapilan bir ¢alismada civa kloriire maruz kalan sicanlarda inorganik civa dagilimi ve
atilim1 agisindan incelenmis ve Once civa verilen siganlar1 daha sonra selatlama maddesi
sodyum N-benzil-D-glukamin, ditiokarbamat (NBG-DTC), 2-3-dimerkaptopropanol
(BAL), D-penisilamin (D-PEN) ve sodyum N-metil-D-glukamin ditiokarbamat ( NMG -
DTC) enjekte edilmis ve NBG-DTC ve BAL, esas olarak civanin safra atilimini arttirmas,
D-PEN ve NMG-DTC, civanin idrarla atilimini 6nemli dlgiide arttirdigi gézlemlenmis
(Kojima ve ark., 1989).

Yapilan bagka bir ¢alismada Wistar siganlar kullanilarak diisiik dozlarda inorganik civa
maruziyetinin lipid ve glisemik metabolizma {izerindeki etkileri incelenmis ve plazma
instilin seviyelerini, glikoz toleransini, antioksidan savunmalari, artan plazma glikozu ve

trigliserit seviyelerini azalttig1 gozlemlenmistir (Rizzetti ve ark., 2019).

Bir ¢alismada fare pankreatik beta hiicreleri 2 ve 5 pm metil civaya maruz birakilmis ve
kontrol hiicrelerine gore serbest radikal olusumunda anlamli artis, mitokondriyel
membran potansiyelinde azalma ve insiilin salgilanmasinda inhibisyon goriilmistiir

(Erkekoglu ve Kadioglu, 2013).

Yapilan bagka bir ¢calismada metilciva kaynakli oksidatif stresin pankreas 3 hiicrelerinin
hiicre canlilif1 ve islevi lizerindeki etkileri incelenmis ve izole fare pankreas adaciklarinin
metilcivaya maruz birakilmasindan sonra reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunda
onemli Olgiide artig oldugu, metilcivanin neden oldugu oksidatif stresin pankreas -hiicre
apoptozisine ve islev bozukluguna neden oldugu gézlemlenmistir (Chen ve ark., 2006).

Yapilan bir calismada pankreas kanseri olan ve olmayan kisilerde pankreas hiicrelerinde
civa dagilimin1 ve prevalansini belirlemek amaclanmis ve normal pankreas dokusunun
parafine gomiilmiis boliimleri, pankreas adenokarsinomu olan 45 kisinin pankreatektomi
orneklerinden ve pankreas kanseri olmayan 38 kisinin otopsi drnekleri elde edilmis. Civa,

iki temel biyo-goriintiileme yontemi kullanilarak tanimlandi.
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Otometalografi ile pankreas kanserli 30 erkekten 14'linde (%47) adacik hiicrelerinde
inorganik civa gorildigi ve pankreas kanseri olmayan 17 erkekten ikisinde (%12)
inorganik crva goriildiigii ve pankreas kanseri olmayan 15 kadindan 10'unda (%67),
pankreas kanseri olmayan 21 kadindan dordiinde (%19) Pankreas kanserli kisilerin
%?24'linde asiner hiicrelerde ve %11'inde periduktal hiicrelerde otometalografik civanin
mevcut oldugu ancak pankreas kanseri olmayanlarda civaya rastlanmadigi

gozlemlenmistir (Pamphlett ve ark., 2020).

Yapilan bir ¢aligmada si¢anlarin selatlama ajanlarinin (sitrik asit, tartarik asit, penisilamin
ve etilendiamintetraasetik asit) ve sisteinin civa kloriir absorpsiyonu iizerindeki etkileri
incelenmis ve ince bagirsagin perflizyonu, selatlama maddelerinin ve sisteinin, baskin su
aabsorpsiyon ve sekresyon kosullari altinda civa klortir ile sabitlerinin stabilitesine bagl

olarak civa kloriir absorpsiyonunu azalttigi gézlemlenmis (Endo ve ark., 1991).

Banerjee ve Bhattacharya, (1995) yaptiklar bir ¢alismada bir balik tiirii olan Channa
punctatus yasama ortamina civa klorid uygulamislar ve doza bagl olarak ince bagirsak
dokularinda goblet hiicrelerinde nekroz, villuslarda dejenerasyon, kan damarlarinda
yipranma, boyuna ve dairesel kaslarda hasar gibi histopatolojik degisiklikler oldugunu
bildirmislerdir.

Tsuchiya ve Okada, (1982) yaptiklari bir ¢alismada civa ve kadmiyum uygulanan
kurbagalarin ince bagirsaklarinda amino asit ve seker taginmasinin azaldigini rapor

etmislerdir.

Yapilan bagka bir ¢alismada bir balik tiirii olan Salvelinus alpinus’ta inorganik ve metil
civanin ince bagirsak dokularinda villuslarda genisleme ve kiintlesme, bobrek dokularinda
kortikosteroid salgilayan hiicrelerin sayisinda azalmaya, karaciger dokularinda
hepaositlerde lipid birikimi, nekroz, solungaglarda primer lamellerdeki epitel hiicrelerinde
vakolizasyon, disorganizasyon ve hiicre sekillerinde degisiklik gibi histopatolojik
degisiklikler gézlemlenmistir ( Ribeiro ve ark., 2002).

Koyu ve ark., (2006) yaptiklar1 bir calismada erkek albino ratlara i¢gme sularinda
kadmiyum klorid uygulamislar ve karaciger dokularinda SOD ve CAD enzim sevilerinde
azalma, MDA seviyesinde artis, siniizoidal dilatasyon, portal alanda genisleme, vakuoler

ve graniiler denejerasyon gibi patolojik degisiklikler rapor etmislerdir.
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Vicas ve ark., (2021) yaptiklar1 bir ¢calismada disi farelere oral yolla kadmiyum kloriir
uygulamislar ve serum, AST, ALT seviyelerinde artis, katalaz ve GPx enzim
aktivitelerinde artig, fokal hepatosit nekrozu ve lizis, yogulasmis kromatinli piknotik
nukleus siniizoital konjisyon mononiiklear hiicre infiltrasyonu gibi patolojik degisiklikler
gozlemlediklerini bildirmiglerdir. Ayni c¢alismada nano selenyum uygulamasinin

kadmiyumun neden oldugu karaciger toksisitesini azalttigini rapor etmislerdir.

Yapilan bir ¢aligmada ratlara oral oralar kadmiyum uygulanmis ve karaciger dokularinda
MDA seviyesinde artis, glutatyon seviyesi, GPx ve thioredoksin rediiktaz enzim
aktivitelerinde azalma, serbest yag asidi miktarinda azalma, kolesterol esteri, trigliserit ve

totol fosfolipit seviyelerinde artis gdzlemlenmistir (Newairy ve ark., 2007).

Gong ve ark, (2014) erkek farelere kadmiyum klorid uygulanmis ve serum AST ve ALT
seviyelerinde artis, karaciger dokularinda MDA sevilerinde artis GSH seviyesinde artis,
CAD ve SOD enzim aktivitelerinde azalma, karaciger dokusunun genel yapisinda
bozulma, hepatoselliiler lizis, karaciger hiicrelerinde dejenerasyon ve koagiilatif nekroz
gozlemlemislerdir. Yine ayni ¢aligmada kadmiyum ile birlikte uygulanan yaban merisini

ekstratinin karacigerde olusan toksisiteyi diizelttigi bildirilmistir.

Yapilan bagka bir calismada erkek ve disi farelere subkutan enjeksiyonla kadmiyum
uygulamasi yapildi ve kadmiyumun, kan serumu ile karaciger ve bobrek dokularinda
MDA seviyelerinde artis, erken oksidatif strese neden oldugu gézlemlenmis (Kara ve ark.,
2002).

Bashir ve ark., 2006 yaptiklar1 bir ¢alismada erkek Wistar ratlara igme sularinda farkli
dozlarda sodyum arsenik verilmis ve doza bagl olarak karaciger ve beyin dokularinda
MDA seviyelerinde artis, GSH sevilerinde azalma, SOD, CAD, GPx, GST enzim
aktivitelerinde azalma, Kkaraciger dokularinda hepatositlerde balonlasma, nekroz,

kromatin fragmentasyonu, lenfosit infiltrasyonu goézlemlemislerdir.

Yapilan bir calismada erkek Wistar ratlara igme sularinda sodyum arsenik verilmis ve
karaciger dokularinda lipid peroksidazda artis, glutatyon seviyesi ile SOD, GPx, GR ve
CAD enzim aktivitelerinde azalma, fokal hepatit lobiiler inflamasyon, hepatositlerde

dejenerasyon ve periportal nekroz gibi histopatolojik degisiklikler gézlemlenmistir.
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Yine ayni ¢alismada sodyum arsenik ile birlikte uygulanan ¢inkonun arsenigin neden

oldugu karaciger hasarini azalttig1 rapor edilmistir (Kumar ve ark., 2010).

Yapilan bir bagka ¢alismada erkek Wistar ratlara farkli dozlarda arsenik uygulanmis doza
bagli olarak serum AST ve ALT seviyelerinde artig, karaciger ve kalp dokularinda lipit
peroksidasyon iirlinlerinde (TPARS) seviyelerinde artis GSH seviyelerinde azalma, viicut
agirhiginda azalma, SOD, CAD, GPx ve GR enzim aktivitelerinde azalma karaciger
dokularinda merkezi vende dilatasyon, siniizoital konjesyon, hepatositlerde fokal nekroz
ve orta seviyede inflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi histopatolojik degisiklikler

gozlemlenmistir (Dutta ve ark., 2014).

Zhao ve ark., 2013 bir ¢alismada Sprague-Dawley ratlara sodyum arsenit uygulamislar ve
karaciger dokularinda serum ALT, AST sevilerinde artis, SOD, CAD ve GPx enzim
aktiviterinde azalma gozlemlediklerini bildirmislerdir. Yine ayni ¢alismada arsenik ile
birlikte uygulanan sodyum selenitin arsenigin neden oldugu karaciger hasarini azalttig

bildirilmistir.

Yapilan bir ¢alismada BALB/C farelerine 15 ay boyunca i¢me suyunda ¢éziinmiis arsenik
verilmis ve 3 ayhk araliklarla farelerin karaciger toksisitesi incelendi. Lipit
peroksidasyonuna bagli olarak hepatik glutatyon ve antioksidatif savunma sistemi
enzimlerinde azalma, 12. ayda karacigerde lipit infiltrasyon ve 15. ayda hapatik fibrozis

gozlemlenmis (Mazumder, 2005).

Sandhir ve Gill, 1994 yaptiklari bir ¢alismada 100gr ve 110 gr agirhigindaki Wistar albino
ratlara icme sularina kursun karistirarak diyetle vermisler ve karacigerde kursun birikmesi
ile beraber lipid peroksidasyonundaki artis ile birlikte antioksidan enzimlerin
aktivitelerinde (SOD, CAD, GPx, GR) azalma, indirgenmis glutatyonda azalma, okside

glutatyonda artma g6zlemlenmis.

Yapilan bir ¢alismada erkek albino ratlara kursun ile birlikte C vitamini ve silymarin
verilerek bakirin karaciger dokusu iizerindeki etkisi, C vitemini ve silymarinin koruyucu
etkisi incelenmis. Kursun uygulamasina baglh olarak serum ALT, AST, GGT ve ALP
enzim aktivitelerinde artis, serum LDL seviyesinde azalma, terminal hepatik venlerde ve
portal ven dallarinda genisleme ayni zamanda tikanma ayrica lokal dagilim olmaksizin

hepatosit proliferasyonu indiiklenmis.
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Smurlayici plaklarin bozulmasina bagli olarak portal inflamatuar, infiltrat, steatoz, apoptoz
ve hafif fibrozis tespit edilmis. C vitamini silymarin birlikte uygulanmasi ile karaciger
dokusunda biyokimyasal, molekiiler ve histopatolojik bulgularda belirgin iyilesmeler

gosterdigi rapor edilmistir (Shalan ve ark., 2004).

Yapilan baska bir calismada ratlar kullanilarak kursunun bobrek ve karaciger dokusunda
GST ekspresyonu ve oksidatif stres incelenmis ve bobrekte GSH alt birimlerinin arttigi,
MDA seviyelerinin, oksidatif stres ve oksit {dretiminin immiinohistokimyasal
belirteclerinin degismedigi gdzlenmis. Karacigerde ise GSH seviyesinin azaldigi ve MDA

seviyesinin arttig1 gézlemlenmistir (Daggett ve ark., 1998).

Jarrar ve Taib, (2012) yaptiklar1 bir ¢alismada yetiskin Wistar erkek ratlar kursun asetat
trihidrata maruz birakilarak bakir toksisitesinin karacigerde neden oldugu histolojik ve
histokimyasal degisiklikleri incelemisler ve hepatositlerde anizokariosis, niiklear
vezikiilasyon, biniikleasyon, sitoplazmik inkliizyonlar, sitoplazmik sisme, hidropik
dejenerasyon, nekroz ve glikojen igeriginde azalma ayrica portal triadlarda kronik

inflamasyon, Kupffer hiicre hiperlazisi ve hemosideroz gézlemlemisler.

Yapilan bagka bir ¢alismada erkek Wistar ratlara gavaj yoldan kursun verilerek bir
flavonoid olan Quercetin’in karaciger dokusunda meydana gelen oksitadif stres ve
apoptoza kars1 koruyucu rolii incelenmis ve karacigerde kursundan kaynakli olarak
meydana gelen GSH/GSSG oranmi diistirdiigli yine karacigerde Cu/Zn-SOD, Mn-SOD,
CAT ve GPx enzim aktivitelerini ve bu proteinlerin mRNA ekspresyon seviyelerini

belirgin bir sekilde restore ettigi gozlemlenmistir (Liu ve ark., 2010).

Institoris ve ark, (2001a) yaptiklari bir caligmada erkek Wistar ratlara farkli dozlarda civa

klorit uygulamislar, doza bagli olarak nispi karaciger agirliginda artig rapor edilmistir.

Uzunhisarcikli ve ark., (2016) yaptiklari bir ¢alismada ratlara civa klorid uygulamislar ve
viicut agirlik artisinda azalma absolii ve relatif karaciger agirliklarinda, WBC ve trombosit
miktarinda artig, serum total protein, albiimin miktarlarinda azalma, ALP, ALT, AST,
LDH GGT miktarlarinda artis, karaciger dokularinda nekroz, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, konjesyon, siniizoitlerde dilatasyon gibi histopatolojik degisiklikler

gozlemlemislerdir.
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Yapilan bir calismada tavsanlardan alinan kan ornekleri civaya maruz birakilmis ve
zamana bagli olarak platelet (PLT) miktarinda azalma, WBC miktarinda azalma, RBC
seviyesinde azalma, hemoglobin igeriginde artis, hematokrit (HTC) miktarinda artis

gbzlemlenmistir (Capcarova ve ark., 2009).

Yapilan bir baska ¢alismada bir balik tiirii olan Clarias gariepinus kadmiyum ve civaya
maruz birakilmis ve doz ile maruziyet siiresine bagli olarak WBC, RBC, hemoglobin,
hematokrit, lenfosit miktarlarinda azalma, platelet, ortalama korpiiskiiler hacim (MCV),
ortalama korpiiskiiler hemoglobin (MCH), ortalama korpiiskiiler hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC) seviyelerinde artma gézlemlenmistir (Guedenon ve ark., 2012).

Houngpatin ve ark., (2013), yaptiklari bir galismada Wistar ratlara farkli dozlarda civa ve
kadmiyum uygulamiglar ve beyaz kan hiicresi (WBC), eritrositler (RBC), hemoglobin
(HGB), ortalama korpiiskiiler hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) seviyeleri doza bagl

olarak azaldig1 rapor edilmistir.

Boujbiha ve ark., (2012) yaptiklar1 bir calismada Rattus rattus tiirii erkek albino ratlara
civa klorid uygulamislar ve hematolojik parametleri incelenmis. Sonuglar RBC,
hemoglobin, hematokrit seviyelerinde azalma MCV, MCH ve MHCH sevilerinde azalma

oldugunu gostermistir.

Yapilan bir ¢alismada erkek Wistar ratlara farkli dozlarda civa Kklorid oral olarak
uygulanmis ve doza bagl olarak hemoglobin, paketlenmis hiicre hacmi, toplam RBC
miktar1 ve toplam WBC miktarinda azalma, serum ALT, GGT ve kreatinin miktarinda

artma ile ALP miktarinda azalma tespit edilmistir (Sheikh ve ark. 2013).

Institoris ve ark, (2001b) yaptiklar1 bir ¢alismada erkek Wistar ratlara civa klorit

uygulamislar nispi organ agirliginda artis RBC miktarinda artis gézlemlemislerdir.

Elblehil ve ark.,(2019) yaptiklar1 bir calismada ratlara civa klorid uygulamislar
paketlenmis hiicre hacmi (PCV), hemoglobin miktari, WBC miktarinda azalma, MCV,
MCH, MCHC miktarlarinda artma, serum ALT, AST, iire ve kreatinin seviyelerinde artis,
karaciger dokularinda MDA seviyesinde artis, GSH seviyesinde azalma, hepatositlerde
sitoplazmik vakoalizasyon, mononiiklear hiicre infiltrasyonu, siniizoitlerde genisleme,
Kupffer hiicrelerinde atrofi, orta dereceli konjesyon, portal alanda genisleme gibi

histopatolojik degisiklikler gdzlemlediklerini bildirmislerdir.
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Nwangwa ve ark., (2011) yaptiklar1 bir ¢alismada Wistar albino ratlara igme sularinda
metil civa uygulamislar hemoglobin, RBC, WBC, hematokrit, PLT miktarlarinda azalma,
serum ALT, AST sevilerinde artis rapor etmislerdir. Yine ayn1 ¢aligmada civa ile birlikte
uygulanan Solanum lycopersicum (Domates) ekstrakti uygulanmasinin civanin neden

oldugu hasar1 hafiflettigi gézlemlenmistir.

Yapilan bir bagka calismada ac1 kolanin civa zehirlenmesi tizerine etkisi incelenmis ve 4.
ve 6. haftalarda ve karaciger alinmadan 6nce kardiyak fonksiyonla alinan kan, serum ALP,
GOT, GPT ve Civa (Hg) karaciger igerigi standart laboratuvar yontemleri ile belirlendi.
Sonuglar kola takviyeli diyetin hepatik civa igerigini 6nemli 6l¢iide azalttigini ve ayrica
alkalin fosfataz ve transaminazlarin serum seviyelerinin Ol¢iilmesiyle dolayli olarak
degerlendirilen agir metalin hepatotoksik etkilerini sinirladigin1 rapor etmislerdir

(Nwokocha ve ark., 2010)

Al-Zubaidi ve ark., (2015) yaptiklar1 bir ¢alismada saglikli albino erkek farelere civa
uygulanmis ve hematolojik sonuglar degerlendirildiginde RBC seviyesi, hemoglobin
seviyesi ve WBC seviyesinin kontrol grubuna goére Onemli Olgiide azaldig

gozlemlenmistir.

Yapilan bagka bir ¢alismada balik ¢iftliginden alinan Clarias batrachus tiirii baliklara civa
civa uygulanmis ve hematolojik parametreleri incelenmis. Sonug olarak WBC sevilerinde
artts, RBC ve hemoglobin seviyelerinde ciddi bir diisiis oldugunu gosterdi (Maheswaran
ve ark., 2008).

El-Shenawy ve Hassan (2008) yaptiklari bir calismada Sprague-Dawley ratlara
intraperitonal enjeksiyonla civa kloroid uygulamislar. Serum kan iire nitrojen (BUN),
alenin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerinin arttigini,
serum alkalin fosfataz (ALP) seviyesinin azaldigini rapor etmislerdir. Yine ayni ¢alismada
civa ile birlikte uygulanan selenyum ve sarimsak uygulamasinin civanin neden oldugu

bobrek ve karaciger hasarini azalttigr bildirilmistir.

Ratlarda oral olarak uygulanan metil civa kloridin (MeHgCl) karaciger dokularinda
siniizoidal konjesyon ve dokuda hiicresel organizasyon bozuklugu oldugu, serum AST,
ALT miktarinda artis, lipid peroksidasyonunda artis, SOD, CAT, GPx ve GSH gibi

antioksidan enzim aktivitelerinde ise azalma oldugu bildirilmistir (Pal ve Ghosh, 2012).
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Ma ve ark., (2018) yaptiklar1 bir c¢alismada kuslara farkli dozlarda civa Klorid
uygulamiglar ve karaciger dokularinda doza bagli olarak MDA seviyesinde artis, GSH

seviyesinde azalma, SOD, CAD ve GPx sevilerinde azalma gozlemlemislerdir.

Su ve ark. (2008), yaptiklar1 bir calismada oral olarak uygulanan civa kloridin karaciger,
bobrek ve hipokampiis gibi dokularinda glutatyon (GSH) ve siiperoksid dizmutaz (SOD)
aktivitelerini azalttigini, oksidatif stresin bir gostergesi olan lipid peroksidasyonunun son

iirlinii malondialdehit (MDA) seviyelerini ise artirdigini bildirmislerdir.

Yapilan bir ¢alismada oral olarak farkli dozlarda uygulanan civa Kloridin farelerin
karaciger, bobrek, beyin, testis ve epididimis gibi organlarinda siiperoksid dizmutaz
(SOD), Glutatyon peroksidaz (GPx), Glutatyon rediiktaz (GR) ve glutatyon (GSH) gibi
antioksidan enzim aktivitelerinde degisiklikler olusturdugu ve MDA seviyelerinin

arastirilan tiim dokularda arttig1 bildirilmistir (Mahboob ve ark., 2001).

Yapilan bir ¢aligmada, tavsanlara 28 giin boyunca kadmiyum kloriir (1,5 mg/kg), civa
kloriir (1.2 mg/kg) ve C vitamini (150 mg/kg viicut agirligi) oral yoldan verilmis.
Karacigerin laktat dehidrojenaz (LDH), AST, ALT, GGT, bilirubin gibi ¢esitli
biyokimyasal parametreleri tayin edilmis ve AST, ALT, LDH, GGT ve bilirubin gibi bazi
biyokimyasal parametreler, Cd ve Hg gruplarinda 6nemli 6lgiide artmis, toplam protein
seviyesi ise onemli 6l¢iide azalmis. C vitamini varliginda Cd ve Hg'nin bu biyokimyasal
parametreler iizerindeki etkileri, metallerle islem gormiis gruplarla karsilastirildiginda C
vitamini her iki metalin toksikolojik etkilerini 6nemli 6l¢iide en aza indirdigi rapor edilmis
(Mumtaz ve ark., 2019).

Wadaan (2009) yaptig1 bir ¢alismada ratlara oral olarak civa klorid uygulamis ve serum
ALT ve AST seviyeleri artarken ALP seviyelerinin azaldigini rapor etmistir. Karaciger
dokularinda merkezi vende deformasyon, hepatositlerde dejenerasyon ve nekrotik alanlar

gibi histopatolojik degisiklikler gdzlemlemistir.

Boujbiha ve ark., (2012) yaptiklar bir ¢alismada Rattus rattus tiirii erkek albino ratlara
civa Klorid uygulamiglar ve Tiyobarbitiirat reaktif maddeler (TBARS) ve GPx sevilerinde

artis SOD, CAT ve folat serum plazma sevilerinde azalma oldugunu rapor etmislerdir.
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Yapilan bir ¢alismada saglikli albino ratlara civa klorid verilmis ve karaciger enzim
aktivitelerinin biyokimyasal parametleri incelenmis, AST, ALP, ALT, iire ve kreatin
seviyelerinde artis, total protein ve GSH seviyelerinde artis oldugu gézlemlenmistir (Al-

Zubaidi ve ark., 2015).

Yapilan bir ¢alismada metil civa kloriir uygulanan ratlarin karaciger dokusunda linoleik
asit enzimlerinin antioksidan enzim aktivitesi iizerindeki etkisi incelenmis ve metil
ctvanin SOD, CAT, GPx ve GSH enzim aktiviterinin kontrol grubuna gore azalmaya
sebep oldugu ayn1 zamanda linoleik asit izomerlerinin de bu enzim aktivitelerinde artisa

neden oldugu bildirilmistir (Pal ve Ghosh, 2012).

Yapilan bir ¢alismada civa ve selenyumun ratlarin kan, karaciger ve beyin lipit
peroksidasyon ve enzim aktiviteleri tizerine etkileri incelenmis ve civanin karaciger
tizerindeki biyokimyasal parametleri incelendiginde Laktat Dehidrogenaz (LDH), AST,
ALT, TBARS seviyelerinde artis asit fosfat (AcP), alkalin fosfat (AIP), protein ve GST

seviyelerinde azalma gbézlemlenmistir (EI-Demerdash, 2001).

Civa kaynakli toksisiteyi modiile etmek igin ¢esitli diyet proteinleri, E vitamini,
flavonoidler ve elementler (Se, Zn, Cu, vb.) gibi ¢esitli bilesenler halihazirda incelenmistir
(Chapman ve Chan, 2000). El-Demerdash (2001) yaptig1 bir ¢alismada ratlara oral yoldan
cwva klorid uygulamis ve serum AST ve ALT seviyelerinin arttigini rapor etmistir.
Bununla birlikte ayn1 ¢alismada civa klorid ile birlikte sodyum selenit uyguladiginda

serum ALT seviyesinde istatistiksel olarak azalma oldugunu bildirmistir.

Hazalhoff ve ark., (2018) yaptiklar1 bir calismada erkek ve disi ratlara civa kloriir
uygulanmis ve karaciger dokularinda, hepatositler normal poligonal yapilar géstermis.
Parankim diizensizligi ve fibrozis gibi histopatolojik degisiklikler gozlendigini rapor

etmislerdir.

Yapilan bir ¢alismada civa ile muamele edilen Cynoscion nebulosus tiirii baliklarin
karaciger dokusu incelenmis, karaciger dokularinda nekroz/piknoz, interstisyel
inflamasyon, safra kanali hiperplazisi ve bolgesel steatoz/glikojen sitoplazmik birikintiler

gibi lezyonlarin ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir (Adams ve ark., 2010).
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Yapilan bir bagka ¢alismada Diplodus cervinus tiirii baliklar civa ile muamele edilmis ve
tioredoksin rediiktaz (TrxR) aktivitesinin inhibisyonu ile civa maruziyetinin neden oldugu
histopatolojik degisiklikler arasindaki iliski incelenmis. Civa uygulanan gruplardaki balik
karacigerinin kontrol grubuna kiyasla daha yumusak kivama sahip oldugu, 28 giin
boyunca civaya maruz birakilan baliklarin karacigeri, dejeneratif sitoplazma
degisiklikleri, tipik poligonal hiicre sekli kaybi ve tanimlanmamis hiicre sinirlart gibi
hepatosit degisiklikler ek olarak, c¢ekirdeklerin yanal migrasyonu ile vakuolar
dejenerasyon, hidropik dejenerasyon, infiltre yaglar olabilen lipid tipi vakuollerle
hepatositler i¢cinde vakuolizasyon, konjesyon ve pigment birikimine bagli karacigerde
yaygin fokal nekroz gézlemlenmis ve ayrica bu sonuglar, civaya maruz kalma {izerine,
histopatolojik degisikliklerin TrxR aktivitesinin seviyesi ile korele oldugunu ve bu
enzimin civa toksisitesinin bir biyolojik belirteci olarak potansiyel kullanimina isaret

ettigini rapor etmisler (Branco, 2012).

Yapilan bir ¢alismada olgun Wistar siganlara oral yolla klorprifos verilmis ve kuersetin
ve katesin’in bobrek dokularindaki koruyucu rolii incelenmis. Klorprifos uygulanan
ratlarin bobrek dokularinda, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, glomerular atrofi ve tiibiiler
dejenerasyon gibi ¢esitli  histopatolojik  degisiklikler, Katesin+klorprifos ve
kuersetintklorprifos uygulanan ratlarin bobrek dokularinda klorprifos’un ratlarin bobrek
dokular1 olusturdugu nefrotoksik etkiyi katesin ve kuersetinin azalttig1 gozlenmis (Demir,

2012).

Yapilan bagka bir calismada amonyum nitrat uygulanan si¢anlarda bir flavonoid olan
krisinin hiperamonyemiye kars1 koruyucu etkisi, karaciger, beyin ve bobrek dokularinin
hematoksilen ve morfopatolojik incelemeleri yapilarak degerlendirilmis. Krisinin endojen
antioksidanlar ve hipoamonyemik etkiler agisindan doza-tepki tarzinda amonyak
zehirlenmesinin neden oldugu hiicre hasarma karst korudugu incelemeler sonucu rapor

edilmistir (Renuka ve ark., 2016).

Darabi ve ark (2019), yaptiklari bir ¢alismada polikistik over sendromu (PCOS)'lu
sicanlarin yumurtalik dokusundaki antioksidan ve anti-inflamatuar faktorlerin seviyesi
tizerindeki etkisini belirlek i¢in disi Wistar siganlar kullanilmis ve bir flavonoid olan

apigenin’in iyilestirici rolii incelenmis.
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Histolojik sonuglar apigenin uygulanan siganlarda PCOS kontrol grubuna gore kist sayisi
ve teka tabakasi kalinliginin 6nemli 6l¢iide azaldigi, korpus lutea ve graniiloza tabakasi

kalinliginin 6nemli 6l¢iide arttig1 gézlemlenmistir.

Yapilan bir ¢alismada, C57BL/J6 farelerinde deneysel alerjik ensefalomiyelit’in (EAE)
beyin dokusunda neden oldugu ndronal hasar {lizerinde birflavonoid olan hesperidin'in
(HP) koruyucu etkisi incelenmis ve HP’nin EAE'min beyinde neden oldugu oksidatif,
immiinolojik ve histolojik hasar1 etkili bir sekilde onledigi rapor edilmistir (Ciftgi ve

ark.,2015).

Yapilan bir ¢alisma, karbon tetrakloriir ile indiiklenen fibrozisli siganlarda flavonoid
quercetin uygulamasinin koruyucu etkisi incelenmis. 16 hafta boyunca karbon tetrakloriir
uygulanarak sirotik hale getirilen hayvanlarda hiicre nekrozu, fibroz ve inflamatuar
infiltrasyon, histolojik anormalliklere, daha yiiksek bir hepatik kolajen igerigi ve
tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler gozlemlendi Indiiklenebilir nitrik oksit sentazin
(INOS) ekspresyonu karacigerde 6nemli Olg¢iide arttigi rapor edilmistir. Yine ayni
calismada 3 hafta boyunca kuersetinin karaciger dokularinda iyilesme ve kollajen
icerigini, INOS ekspresyonunu ve lipid peroksidasyonunu azalttigi rapor edilmistir
(Pavanato ve ark.,2003).

Yapilan bagka bir ¢aligmada kuersetin, safra yolu obstriiksiyonu olan sigcanlarda karaciger
oksidatif hasarini, kanal proliferasyonunu ve fibrozu azalttigi ve bu etkilerin biliyer
obstriiksiyonu olan hastalarda karaciger fonksiyonunu korumak i¢in yararli bir ajan

olabilecegi rapor edilmistir (Peres ve ark., 2000).

Lee ve ark (2003), yaptiklart bir g¢alismada, si¢anlarda dimetilnitrozamin (DMN)
tarafindan olusturulan karaciger hasarinda kuersetin’in koruyucu etkisini incelenmis.
DMN uygulanan siganlarda viicut ve karaciger agirliginda 6nemli bir azalma oldugu
gozlemlenmis. Kuersetin'in oral uygulamasi (10 mg kg -14 hafta boyunca giinliik) viicut
ve karaciger agirligindaki bu DMN kaynakli kayb1 6nemli dl¢tlide 6nledigi ve serum ALT,
AST, bilirubin diizeylerinin yiikselmesini engelledigi gézlemlenmis. Kuersetin ayrica
serum albiimin ve hepatik glutatyon seviyelerini arttirdigi ve hepatik malondialdehit
seviyesini azalttigi, ayrica, kuersetin ile tedavi edilen siganlarda DMN ile indiiklenen

hidroksiprolin igerigi artiginin azaldig rapor edilmistir.
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Yapilan bir ¢alismada, N-Nitrosodietilamin (N-NDEA) ile indiiklenen si¢an karaciger
karsinogenezinde bir flavon ¢esidi olan naringinin antioksidan etkinligini gostermek igin.
N-NDEA kaynakli sicanlara 16 hafta boyunca agiz yoluyla naringin uygulamasi oksidatif
strese karst1 koruma sagladigi ve boylece karaciger Kkarsinojenezini Onledigi
gbozlemlenmistir. DEN ile indiiklenen hayvanlar, artan karaciger agirligi ile birlikte viicut
agirhigmin azaldigini gosterirken, naringin uygulanan sicanlarda gozlenmedi. Deney
hayvanlarinda DEN indiiksiyonu, karaciger marker enzimleri AST, ALT, ALP, albiimin,
bilirubin, toplam protein ve lipid peroksit seviyeleri, antioksidan enzim seviyelerinin
(SOD, CAT, GSH, GST ve GPX) azaldigi, naringin uygulamasi ile karaciger belirteg
enzimlerinin yiikksek aktivitelerini ve antioksidan durumunu, azalan lipid peroksit
seviyeleri ile normale yakin hale getirdigi. Ve antioksidan savunma sistemini korudugunu

acikc¢a gdsterdigi rapor edilmis (Thangavel ve ark., 2012).

Yapilan bir calismada Isvicre albino farelere ilag uygulamasi yapilmis ve kuersetin farkli
dozlarda verilmis. Inceleme sonucunda AST, ALP, ALT, LDH gibi hepatoksisite
biyobelirteglerin kuersetin miktarina gore arttig lipit peroksidasyon (LDO) seviyesinin

azaldigi, GSH miktarimin arttig1 gézlemlenmistir (Singh ve ark., 2022).

Yapilan bagka bir ¢aligmada, bir narenciye flavonoidi olan hesperetin'in streptozotosin
(STZ) ile indiiklenen deneysel sicanlara karsi antihiperglisemik, antioksidan ve
antihiperlipidemik etkileri incelenmis ve hesperetin tedavisinin, STZ ile indiiklenen
sicanlarda hepatik, renal ve insiilin pozitif B-hiicrelerinin normal histolojik yapisini
korumada etkili oldugu, goriilmiis. Deneysel sicanlarda antioksidan yetkinligini
tyilestirerek hiperglisemi ve dislipidemiyi azalttigini rapor etmislerdir (Revathy ve ark.,

2018).

Major biyoaktif flavon lizerinde yapilan bir ¢calismada mirisetinin enzim ve proliferasyon
aktiviteleri iizerinde en gii¢lii inhibe edici etkileri oldugu ve biyoaktivitesinin aglikon

yapist ile iliskili oldugu ileri siiriilmiistiir (Shiomi ve ark., 2013).

Yapilan bagka bir ¢aligmada insan papiller tiroid kanseri SNU-790 hiicrelerinde, 24 saat
boyunca 25, 50 ve 100 uM konsantrasyonlarinda mirisetin uygulanmis ve kaspaz-3/8 / 9'u
aktive ederek ve apoptozu diizenleyerek, kanser hiicresi canliligini azalttigi

gozlemlenmigtir (Ha ve ark., 2017).
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Wang ve ark. (2016), yaptiklar1 bir ¢alismada mirisetinin insan meme kanseri MCF-7
hiicrelerinde hTERT mRNA ve telomeraz ekspresyonunu konsantrasyona bagli bir sekilde

inhibe ettigi ve bdylece meme kanseri tiimor gelisimini inhibe ettigini bildirmislerdir.

Yapilan bir ilag tarama ¢alismasi sirasinda 30 biyoflavonoid arasinda lipogenezi uyaran
ve insiilinle uyarilan lipogenezi artiran tek bilesigin mirisetin oldugu belirlenmistir.
Insiiline bagiml1 olmayan diyabetli siganlarin adipositlerinde mirisetin'in glikoz tasinmasi

iizerindeki insiilinomimetik etkisi de gézlenmistir (Ong ve Khoo, 1996)

Yapilan bir ¢alismada biyoaktif bir bilesen olarak mirisetin'in, inflamatuar sitokinlerin

tiretimi i¢in inhibitor olarak islev gordiigii gozlemlenmistir (Kang ve ark., 2005).

Yapilan bagka bir calismada mirisetinin ¢esitli reaktif oksijen tiirlerini etkili bir sekilde
ortadan kaldirabilecegine ve ¢ok sayida aktif hidroksil grubuna bagl olarak antioksidatif
aktiviteyi uygulayabilecegine dair giiglii kanitlar oldugunu rapor etmisleridir (Ding ve ark,
2012; Gordon ve Roedig-Penman, 1998).

Panickar ve Anderson (2011) yaptiklari bir ¢alismada mirisetinin hiicre sismesi ve iskemik
hasar sirasinda artan serbest radikal iiretimini Onemli Ol¢lide azaltabilecegi ve
mitokondriyal membranda oksijen-glikoz yoksunluguna bagl potansiyel diisiisii

tyilestirebilecegi de gozlemlemisler.

Yapilan bir baska calismada, mirisetinin izole edilmis insan lenfositlerinde X 1sinlar1 ve
hidrojen peroksit ile baglatilan DNA hasarini azalttig1 gosterilmistir (Anderson ve ark.,
1998). Ayrica mirisetinin isoproterenol ile indiiklenmis kardiyotoksik etkileri

engelleyecek potansiyele de sahip oldugu bildirilmistir (Tiwari ve ark, 2009).

ljaz ve ark. (2021), yetiskin erkek Sprague-Dawley siganlar ile yaptiklari bir ¢alismada
mirisetin'nin nonilfenol (NP) kaynakl: testis hasarina karsi iyilestirici etkisi incelenmis.
NP liiteinizan hormon (LH) seviyesini azalttig1, folikiil uyarict hormon (FSH), giinliik
sperm iiretimi anormal histomorfometri ile birlikte testis kolesteroliinii, 6lii spermleri ve
bas, orta parga ve kuyruk anormalliklerini yiikselttigi gozlemlenmis. Ote yandan mirisetin,
NP kaynakli hasarlar1 dikkate deger sekilde ortadan kaldirdigi, NP kaynakli oksidatif

stresi ve testis hasarlarini etkili bir sekilde hafiflettigi rapor edilmis.

27


https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/bioflavonoid
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/adipocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/mitochondrial-membrane

3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Hayvanlar

Deneylerimizde 360-380 gr. agirhgindaki erkek Wistar ratlar kullanilmistir. Ratlar, Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Deneysel Tip Arastirma Biriminden (DETAB) temin
edilmistir. Deney protokolii Gaziosmanpasa Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu (Protokol no: 2021 HADYEK-01) tarafindan onaylandi ve deney hayvanlarinin

bakimi ve kullanimina iliskin uluslararasi yonergelere uygun olarak yapildi.

Ratlar uygulama yapilmadan 10 giin 6nce karantina altina alinmistir. Ratlar 6zel kafesler
icerisinde bakilarak, standart laboratuvar diyeti ve su ile beslenmislerdir. Ratlara 18-22°C
oda sicakliginda, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik fotoperiyodu uygulanmistir. Ratlar her
kafeste 6 hayvan bulunacak sekilde yerlestirilmistir.

3.2. Kimyasallar

Crva klorid (HgCl2) %99 saflikta Merck’ten temin edilmistir. Bir flavonoid olan mirisetin
(%96 saflikta) Sigma-Aldrich, deneylerde kullanilan diger biitiin kimyasallar ise Carlo-

Erba marka kullanilmistir.

3.3. Hayvanlara Uygulama Plam

Ratlar rastgele 4 gruba ayrilmistir. Bunlar;

1. Grup: Kontrol grubu (n=6),

2. Grup: Mirisetin uygulanan grup (n=6),

3. Grup: Civa klorid uygulanan grup (n=6)

4. Grup: Mirisetin+civa klorid uygulanan grup (n=6).

Uygulamalar sabah saatlerinde (09.00-10.00) a¢ olmayan ratlara yapilmistir. Civa klorid
uygulamasi mirisetin uygulamasi yapildiktan yarim saat sonra yapilmistir. Deney 4 hafta
(28 giin) siirmiis ve deneyde uygulanan maddeler ratlara oral gavaj yoluyla her giin bir
defa verilmistir. Civa klorid ve mirisetin uygulandigi ilk giin deneyin 0. giinii olarak kabul

edilmistir.

3.3.1. Kontrol grubu

Her bir rata giinliikk 1 ml/kg saf su oral gavaj yoluyla verilmistir.
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3.3.2. Mirisetin uygulanan grup

Her bir rata gilinliikk 50 mg/kg dozda mirisetin uygulama zamaninda taze hazirlanan
%0.09’luk normal tuz ¢6zeltisinde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir. Mirisetin dozu
giinliik flavonol alimi g6z onilince bulundurularak ve literatiirde daha Once yapilan

caligmalara gore segilmistir (Okan ve ark., 2014; Ying ve ark., 2020)

3.3.3. Civa klorid uygulanan grup

Her bir rata giinliik Img/kg dozda civa Klorid saf su i¢inde ¢oziilerek oral gavaj yoluyla
verilmistir. Civa klorid dozu literatiirde daha 6nce yapilan galigmalara gore segilmistir

(Kalender ve ark., 2013, Aslanturk ve ark., 2014)

3.3.4. Mirisetin + Civa klorid uygulanan grup

Her bir rata giinliik 50 mg/kg dozda mirisetin uygulama zamaninda taze hazirlanan
%0.09°1uk tuz ¢ozeltisinde ¢oziilerek uygulanmistir. Uygulamadan yarim saat sonra her

bir rata 1 mg/kg dozunda civa klorid saf su iginde ¢6ziilerek oral gavaj yoluyla verilmistir.

Uygulamadan 4 hafta sonra her gruptan 6 rat ketamin (45mg/kg)+xylazin (5mg/kg)
kombinasyonu ile intramiiskiiler olarak bayiltilarak disekte edildi. Hematolojik
parametreler ve biyokimyasal analizler i¢in (serum albiimin, AST, ALT ve ALP
seviyeleri) kalplerinden kan alindi. Karaciger dokusu 151k mikroskobu incelemeleri igin
taze hazirlanan PBS tamponunda (ph=7,4) yikandiktan sonra ndétral formalinde

fiksasyonlar yapilarak stoklandi.

3.4. Viicut ve Karaciger Agirhklarmn Olgiilmesi

Deneyin 0. giinii ve 4. haftanin sonunda tiim hayvanlar JADAVER NWT-6K marka
terazide hayvan tartim modunda tartilmigtir.

Deneyin 4. haftasinin sonunda her bir gruptan 6 rat disekte edilerek karaciger dokulari
hizl1 bir sekilde alinmis ve komsu dokulardan temizlenerek KERN PCB marka terazide
tartilmastir.
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3.5. Hematolojik parametrelerin belirlenmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda her bir gruptan 6 rat disekte edilerek kalplerinden steril
antikaogiilanli (K2 EDTA’]) tiiplere kan alindi. Kirmizi kan hiicresi (RBC), hemoglobin,
beyaz kan hiicresi (WBC), nétrofil (Neut), lenfosit (Lyph) ve platellet (PLT) miktarlart,
hematokrit ylizdesi, ortalama korpiiskiiler hacim (MCH) ve ortalama korpiiskiiler
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) degerleri Mindray BC 600 marka otomatik 6l¢lim

cihazi kullanilarak ol¢iildii.

3.6. Serum Karaciger Fonksiyon Testlerinin Belirlenmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda her gruptan 6 rat disekte edilerek kalplerinden steril jelli
tiiplere kan alindi. Kan 6rnekleri 3500 rpm de 20 dk boyunca santrifiij edilerek serumlari
ayrildi. Karaciger fonksiyonun gostergesi olan serum albiimin, AST, ALT ve ALP
degerleri Becman Coulter AU5800 marka biyokimya cihazi kullanilarak dl¢tildii.

3.7. Isik Mikroskobu incelemeleri

Ratlardan alinan karaciger dokulari 151k mikroskobu incelemeleri i¢in taze hazirlanan PBS
tamponunda (ph=7,4) yikandiktan sonra %10’luk notral formalin fiksatifi i¢cinde 24 saat
tespit edilmistir. Akan musluk suyunda bir gece yikama yapildiktan sonra yiikselen alkol
serilerinden (%70, %,80, %90, %96, %100, %100) gegirilerek dehidrasyonu yapilip
ksilende seffaflastirma islemi yapilmistir. Daha sonra dokular parafin bloklar haline
getirilmistir. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Microm) ile 6-7 p kalinliginda
kesitler alinmistir. Alinan kesitler hematoksilen-eozin boyasi ile boyanmis (Ozban ve
Ozmutlu, 1991), fotograf makinesi atagmanli mikroskopta (Nikon Optiphot-2, Nikon
Coolpix P7100, Japan) incelenmis ve fotograflari ¢ekilmistir. Her bireyden en az bir adet

blok hazirlanmis ve her bloktan en az 10 adet preparat incelenmistir.

3.8. istatistiksel Analizler

Biyokimyasal calismalarin verileri IBM SPSS 20 bilgisayar programinda tek yonlii
varyans analizi (ANOVA) ve Tukey testi kullanilarak degerlendirilmistir. P<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Karaciger Agirhiklarinin Degerlendirilmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda mirisetin  uygulanan grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda karaciger agirliklarinda ve nisbi karaciger agirliginda istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gézlemlenmemistir (P<0,05) (Cizelge 4.1).

Civa klorid uygulanan grup kontrol grubu ve mirisetin uygulanan grup ile
karsilastirildiginda hem karaciger agirliginda hem de nisbi karaciger agirliklarinda

istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu gozlemlenmistir (P<0,05) (Cizelge 4.1).

Mirisetin+civa klorid uygulanan grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda karaciger
agirhiklarinda ve nisbi karaciger agirliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma
oldugu gbzlemlenirken, kontrol grubu ve mirisetin uygulanan grup ile karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlemlenmemistir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Kontrol grubu ile muameleli gruplarin viicut agriliklar1 ve karaciger agirliklarinin
karsilastiriimasi

Gruplar Karaciger Nisbi karaciger agirhgi
agirh@ () (g karaciger agirhg/100g
viicut agirhg)
Kontrol 15,743+1,399 4,15+0,278
Mirisetin 15,910£1,977 4,19+0,446
Civa klorid 12,756+1,0812° 3,563+0,238%"
Mirisetin +Civa klorid 13,006+1,709%P 3,641+0,429

Her grupta 6 rat yer almaktadir ve degerler bunlarin ortalamasi, + Standart sapmadir (SD)
(P<0,05) @ ontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi. "Mirisetin muameleli
grup ile civa klorid ve mirisetin+civa klorid muameleli gruplarin karsilastirilmasi

4.2. Serum Karaciger Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

4.2.1. Albiimin Seviyesinin Degerlendirilmesi

Crva klorid uygulanan grup kontrol ve mirisetin uygulanan gruplar ile karsilastirildiginda
albiimin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlemlenmistir.

Deneyin 4. haftasinin sonunda mirisetin+civa klorid uygulanan grup kontrol ve mirisetin
uygulanan gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma

gozlemlenmistir (P<0.05) (Sekil:4).
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Sekil 4.1. 4. haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin albiimin seviyeleri.
K ontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi. °Mirisetin muameleli grup
ile civa klorid ve mirisetin+civa klorid muameleli gruplarin karsilagtirilmasi. n=6,
Ortalama+Standart Sapma (P<0.05). (Sekil:4.1)

4.2.2. ALP Seviyelerinin Degerlendirilmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda mirisetin uygulanan grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ALP seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

gbzlemlenmemistir.

Crva klorid ve mirisetin+civa klorid uygulanan gruplar kontrol grubu ve mirisetin
uygulanan gruplar ile karsilastirildiginda her iki grupta da ALP seviyelerinde istatistiksel

olarak anlamli bir artis oldugu gézlenmistir.

Civa Klorid + mirisetin uygulanan grup sadece civa klorid uygulanan grup ile
karsilastirildiginda ise ALP seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gozlemlenmistir (P<0.05).(Sekil:4.2).
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Sekil 4.2 4 haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin ALP seviyeleri.

3K ontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastirilmasi. *"Mirisetin muameleli

grup ile civa klorid ve mirisetin+civa klorid muameleli gruplarin karsilagtiritlmasi.

n=6, Ortalama+Standart Sapma (P<0.05).
4.2.3.ALT Seviyelerinin Degerlendirilmesi
Deneyin 4. haftasinin sonunda mirisetin uygulanan grup kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda ALT seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik meydana

gelmedigi gozlemlenmistir (P<0.05).(Sekil:4.3).

Crva klorid uygunan grup kontrol grubu ve mirisetin uygulana grup ile karsilastirildiginda
ALT seviyesinde istatistiksel olarak bir artis oldugu gézlenmistir (P<0.05).(Sekil:4.3).

Mirisetin+civa uygulanan grup kontrol grubu ve mirisetin uygulanan grup ile
karsilastirildiginda ALT seviyesinde istatistiksel olarak bir artis gozlenmistir

(P<0.05).(Sekil:4.3).

Mirisetin+civa uygulanan grup civa klorid uygulanan grup ile karsilagtirildiginda ALP

seviyesinde istatistikselolarak anlamli bir azalma gozlenmistir (P<0.05).(Sekil:4.3).
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Sekil 4.3 4. haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin ALT seviyeleri.
K ontrol grubu ile diger muameleli gruplarn karsilastirilmasi. "Mirisetin muameleli grup
ile civa klorid ve mirisetin+civa klorid muameleli gruplarin karsilastiriimasi. °Crva klorid
muameleli grup ile mirisetin+civa klorid muameleli grubun karsilastirilmasi. n=6,
Ortalama+Standart Sapma (P<0.05).
4.2.4. AST Seviyelerinin Degerlendirilmesi
Deneyin 4. haftasimin  sonunda mirisetin uygulanan grup kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda AST seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik meydana

gelmedigi gozlemlenmistir.

Civa klorid ve mirisetin + civa klorid uygulanan gruplar kontrol grubu ve mirisetin
uygulana gruplar ile karsilastirildiginda AST seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis oldugu gozlemlenirken mirisetin + civa klorid uygulanan grup civa klorid uygulanan
grup ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma goézlemlenmistir

(P<0.05) (Sekil:4.3).
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Sekil 4.4. 4. haftanin sonunda kontrol grubu ve muameleli gruplarin AST seviyeleri.
¥Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin karsilastiriimasi. "Mirisetin muameleli grup

ile civa klorid ve mirisetin+civa klorid muameleli gruplarin karsilastirilmasi. n=6,
Ortalama+Standart Sapma (P<0.05).

4.3. Hematolojk Parametrelerin Degerlendirilmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda hematolojk parametreler degerlendirildiginde mirisetin
uygulanan grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda WBC, nétrofil, lenfosit, RBC, HMG,
HTC ve PLT seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlemlenmistir

(P<0,05) (Cizelge: 4.2).

Civa klorid uygulanan grup kontrol grubu ve mirisetin uygulanan gruplar ile
karsilastirildiginda WBC, nétrofil, lenfosit, RBC, HMB, HTC ve MHCH seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma, MCV ve PLT seviyesinde ise artis gézlemlendi
(P<0,05) (Cizelge: 4.2).

Mirisetin+civa klorid uygulanan grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda WBC, norofil,
lenfosit, RBC ve HTC seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma, HMG, MCHC
ve PLT seviyelerinde artis oldugu gézlemlenmistir (P<0,05) (Cizelge: 4.2).

Deneyin 28. giiniiniin sonunda mirisetin+civa klorid uygulanan grup sadece civa klorid
uygulanan grup ile karsilastirildiginda ise RBC, HMG, HCT, MCHC seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis gézlemlenirken MCV ve PLT seviyelerinde azalma

oldugu gozlemlenmistir(P<0,05) (Cizelge: 4.2).
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Cizelge 4.2. Kontrol grubu ile muameleli gruplarin hematolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Hematolojik parametreler
Gruplar WBC Notrofil Lenfosit RBC HMG (g/dL) | HCT (%) MCV (fL) MCHC (Pg) PLT (10%puL)
(10%/uL) (10%/uL) (10%/uL)
(10%/uL)

Kontrol 9,52+0,46 4,19+0,50 4,41+0,77 8,64+0,52 14,40+0,70 44,62+0,93 49,92+1,25 33,36+0,50 857,16+£39,06
Mirisetin 8,87+0,44 3,92+0,45 4,28+0,77 8,16+0,48 14,34+0,48 44,13+0,72 51,80+1,25 33,66+0,50 855,66+41,75
Civa klorid | 6,98+0,42%P 2,97+0,60%P 2,60+0,363P 7,37+0,632 12,72+0,582 40,86+0,812P 54,80+1,4320 | 32,57+0,382P 1020,16:41,142P
Mirisetin + | 7,18+0,543P 3,25+40,582 3,08+0,373P 8,61+0,41°¢ 14,99+0,75%¢ | 42,53+0,74%P¢ | 51,60+1,09¢ 33,50+0,44° 904,16+31,06¢
Civa klorid

Her grupta 6 rat yer almaktadir ve degerler bunlarin ortalamasi, = Standart sapmadir (SD) (P<0,05) *Kontrol grubu ile diger muameleli gruplarin
karsilastirilmasi. "Mirisetin muameleli grup ile civa klorid ve mirisetin+civa klorid muameleli gruplarmn karsilagtiriimasi. Civa klorid muameleli grup ile
mirisetin+civa klorid muameleli grubun karsilagtirilmasi
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4.4. Histopatolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

Deneyin 4. haftasinin sonunda kontrol grubu ve mirisetin uygulanan gruptaki ratlarin
karaciger dokular1 normal histolojik yapida gozlendi. Karacigerin yapisal birimleri olan
karaciger lobiilleri merkezi bir ven ve cevresine 1sinsal olarak dizilmis hiicrelerden
olusmaktadir. Hepatositlerin ¢ekirdekleri normal bir yapiya sahiptir ve sitoplazma tek tip
ve normal gériinmektedir. Hiicrelerin arasindaki kan sintizotler ile damarlar normal yapida

gbzlenmistir (Sekil 4.5 ve Sekil 4.6).

Civa Klorid uygulanan grupta siddetli nekroz, siniizoitlerde genisleme, hepatoselliiler
dejenerasyon, hemaroji, orta dereceli inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve vaskiiler
konjesyon (Sekil 4.7 Sekil 4.8, Sekil 4.9 ve Sekil 4.10) tespit edilmistir. Mirisetin+civa
klorid uygulanan grupta ise orta dereceli vaskiiler konjesyon ve hepatoselliiler
dejenerasyon ile hafif siddette siinizoidal genisleme, hemoraji ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu (Sekil 4.11, Sekil 4.12 ve Sekil 4.13) gozlenmistir.

Sekil 4.5. Kontrol grubu ratlarin karaciger dokusunun histolojik yapisi, MV: Merkezi ven,
H&E, X200
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Sekil 4.6. Mirisetin uygulanan ratlarin karaciger dokusunun histolojik yapisi, MV: Merkezi
ven, H&E, X200

Sekil 4.7. Civa klorid uygulanan ratlarin karaciger dokusunun histolojik yapisi, MV:
Merkezi ven, =: Siniizoitlerde genisleme, *: Nekroz, —: Hepatositlerde dejenerasyon,
H&E, X200



Sekil 4.8. Civa klorid uygulanan ratlarin karaciger dokusunun histolojik yapisi, 4:
Vaskiiler konjesyon, =: Hepatositlerde dejenerasyon, €=:Hemaroji, =: inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, = : Siniizoitlerde genisleme, H&E, X100

Sekil 4. 9. Civa klorid uygulanan ratlarin karaciger dokusunun histolojik yapisi, %: Nekroz,
—: Hepatositlerde dejenerasyon, = : Siniizoitlerde genisleme, H&E, X200



Sekil 4.10. Crva klorid uygulanan ratlarin karaciger dokusunun histolojik yapisi, =:
Hepatositlerde dejenerasyon, =: Siniizoitlerde genigleme, 4: Vaskiiler konjesyon €
Hemaroji, H&E, X200

Sekil 4.11. Mirisetin + Civa klorid uygulanan ratlarin karaciger dokusunun histolojik yapisi,
4: Vaskiiler konjesyon, 3 : Inflamatuar hiicre infiltrasyonu, H&E, X100
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Sekil 4.12. Mirisetin + Civa klorid uygulanan ratlarin karaciger dokusunun histolojik
yapisi, #: Vaskiiler konjesyon, =: Hepatositlerde dejenerasyon, €: Hemaroji, H&E, X200

Sekil 4.13. Mirisetin + Civa klorid uygulanan ratlarin karaciger dokusunun histolojik yapisi,
MV: Merkezi ven, —: Hepatositlerde dejenerasyon, = : Siniizoitlerde genisleme, H&E,
X200



Cizelge 4.3. Karaciger dokusunda histolojik bulgularin degerlendirilmesi

Patoloji

Gruplar Nekroz Inflamatuar Vaskiiler Hepatoselliiler Siniizoitlerde Hemoraji

hiicre konjesyon dejenerasyon genisleme

infiltrasyonu
Kontrol - - - - - -
Mirisetin - - - - i i
Civa klorid +++ ++ ++ -+ I .
Mirisetin+Civa klorid - + ++ ++ + +

Skorlama dereceleri: (-) yok, (+) az, (++) orta, (+++) siddetli
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5. TARTISMA

Karaciger viicudumuzdaki toksik kimyasallarin ve ilaglarin detoksifikasyonundan
sorumlu hayati organlardan biri oldugundan tiim zehirli kimyasallarin hedef organi olarak
tanimlanmaktadir (Vuda ve ark., 2012). Bu yiizden karaciger toksisitesi yaygin olarak
goriilen klinik bir durumdur. Karaciger hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda oksidatif stres
onemli rol oynar. Ozellikle karacigerde siroz gibi birgok karaciger hastalifma sebep
olmaktadir. Oksidatif stres kaynakli karaciger fibrozunun ve fibroz sonucu gelisecek olan
bircok hastaligin engellenmesinde antioksidanlarin onemli bir rolii vardir. Viicutta
oksidatif stresin olusmasini saglayan serbest radikaller bir¢ok yolla iiretilebilse de iiretilen
biitiin radikaller oksidatif stresi olusturmaz. Ancak hiicre i¢i ve hiicre dis1 bazi
faktorlerinde etkisiyle reaktif oksijen tiirlerinin olugmasi tetiklenerek oksidatif stres ortaya

cikar (Sen, 2015).

Civa (Hg) agir metaller arasinda biyolojik bir islevi bulunmayan ve toksik metaller
arasinda ilk siray1 alan ¢ok onemli bir metaldir. (Zhou ve ark., 1998). Civa, Uluslararasi
Kimyasal Giivenlik Programi (IPCS, International Program of Chemical Safety)
tarafindan ¢evredeki en tehlikeli kimyasallardan biri olarak tanimlanmistir (Gilbert ve
Grant-Webster 1995). Bu agir metal, toksikolojik, norotoksik, embriyotoksik ve sitotoksik
gibi etkileri ile cevredeki genis yayilimi ve kaliciligi ile en tehlikeli ksenobiyotik sinifina
da dahil edilmektedir (Gundacker ve ark., 2006). Yapilan pek cok calismada civanin
deney hayvanlarinin karaciger dokularinda histopatolojik degisikliklere neden oldugu
bildirilmistir (Wadaan, 2009; Branco ve ark., 2012; Uzunhisarcikli ve ark., 2016; Elblehil
ve ark., 2019). Civa toksisitesinin, reaktif oksijen tiirlerinin tretilmesi, lipit
peroksidasyonunun uyarilmasi, siilfidril gruplarinin kaybr ve antioksidan rezervlerinin
tilkkenmesi ile sonuglanan oksidatif strese bagli oldugu diisiiniilmektedir (Dewanjee ve

ark., 2013).

Civa endiistriyel islemler sonucu bir kismi havaya karigarak yagmurlarla yeryiiziine
donmektedir. Bir kismi ise dogrudan su kaynaklarina karigmaktadir. Sularda yasayan
planktonlar civayr daha toksik bir form olan metilcivaya donistiiriiler. Planktonlarla
beslenen kiigciik organizmalar metilcivayr viicutlarina alirlar, besin zinciri ile daha st

organizmalarda da beslenme yoluyla birikir (Govercin, 2010).
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Toksikolojik ¢aligmalarda, viicut agirligindaki azalma, deney hayvanlarinda genel saglik
durumunun bozulmasmin bir gostergesi olarak kullanilir ve organ agirhigindaki
degisiklikler, organ toksisitesinin degerlendirilmesinde ©Onemli kriterlerden biridir
(Uzunhisarcikli ve ark., 2016). Civa gibi toksik maddelere maruziyet sonucu goriilen
onemli 6zelliklerden viicut agirligindaki degisimlerdir. Bununla birlikte nisbi organ ve
organ agirliklar1 da toksisitenin arastirilmasi i¢in 6nemli kriterlerdendir (Demir, 2012).
Viicut ve organ agirliklarindaki azalmanin besin alimindaki azalmaya bagli olabilecegi
(Mahboob ve ark., 2001; Chung ve ark., 2002; Ogutcu ve ark., 2006; Jaiswal ve ark., 2013)
ya da lipid ve protein yikimindan kaynaklanabilecegi one siiriilmiistir (Mansour ve
Mossa, 2010). Yapilan pek ¢ok calismada agir metallerin deney hayvanlarinda viicut
agirhig ile net ve nisbi karaciger agirliklarinda azalmaya neden oldugu rapor edilmistir
(Mahboob ve ark., 2001; Jaiswal ve ark., 2013; Liu ve ark., 2016). Bunun yani sira agir
metal uygulanan hayvanlarin organ agirliklarinda artis oldugunu bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir (Planas-Bohne ve ark., 1985; Institoris ve ark., 2001b; Cobbina ve ark.,
2015). Yapilan onceki galismalarda flavonoidlerin iginde civanin da bulundugu cesitli
kimyasallarin sebep oldugu viicut ve organ agirligindaki azalmayr diizelttigi rapor

edilmistir (Lee ve ark., 2003; Jaiswal ve ark., 2013).

Yapilan bu ¢alismada da civa klorid ve civa klorid+mirisetin uygulanan gruplar kontrol
ve mirisetin gruplar ile karsilagtirildiginda civa toksisitesine bagl olarak organ ve nisbi
organ agirliklarinda azalma meydana geldigi gbzlenmistir. Bu bulgular biyokimyasal

degisiklikler ve histolojik parametrelerle de korelasyon gostermektedir.

Albiimin karacigerde sentezlenir fakat depo edilmez. Salgilanir salgilamaz portal
dolasima verilir ve kanda bol miktarda bulunur ve 585 aminoasitten olusan tek polipeptit
zincirinden meydana gelir. Kanda bulunan proteinlerin %60'i1 olusturur. Ayrica, doku
stvilarinda, Ozellikle kas ve deride, az miktarda gbzyasi, ter, mide sular1 ve safrada da
bulunur. Albiimin; metalleri, iyonlari, yag asitlerini, aminoasitleri, metabolitleri,
enzimleri, hormonlari ve ilaglar1 baglar. Karacigerde her giin sentezlenen albiimin miktari
12-14g/giin civarindadir. Karaciger albiimin sentez hizin iki katina ¢ikarma kapasitesine
sahiptir (Kosan, 2002). Serum albiimin konsantrasyonu diisiikliigii inflamasyona bagl
redistribiisyon sonucu veya siv1 inflizyonlarina bagh diliisyon sonucu olusabilir (Yentiir,
2002).
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Civaklorid ile yapilan birgok ¢alismada plazmadaki alblimin seviyesinde azalma meydana
geldigi rapor edilmistir. Uzunhisarcikli ve ark., (2016) yaptiklari bir caligmada ratlara civa

klorid uygulamisglar ve albiimin miktarlarinda azalma oldugunu rapor etmisleridir.

Yapilan bu tez ¢alismasinda da kontrol grubu ile karsilastirildiginda civa klorid uygulanan
gruplarda serum albiimin seviyelerinde azalmaya neden oldugu, bir flavonoid olan
mirisetinin ise incelenen parametre iizerinde istatistiksel olarak anlamli diizeltici bir etki

olusturmadigi gézlemlenmistir.

Serum ALP biliyer epitelinde olusan bir hasar sonucu kandaki seviyesi artis gosterir.
Serum ALP seviyesi, agirlikl olarak karaciger ve kemiklerden bunun yani sira da plasenta
ve barsaklarda katki saglar. Serum ALP seviyesinde goriilen artigin karaciger dokusundan
kaynaklanan bir hasar oldugunu tespit etmek igin diger bir kolestaz enzimini olan GGT
enziminin de es zamanli olarak yiikselmesi ile dogrulanir (Shashi, 2007). Literatiirde yer
alan calismalarin sonuclarina bakildiginda ALT seviyesinde bazen artis oldugu bazen
azalma oldugu gozlenmistir. Bagirsaklarda kalsiyum emilimi ile ALP artig paralellik
gostermektedir. D vitamini alinmasi ile bagirsak ALP enziminde 2-3 kat artma
goriilmektedir (Durak ve Giirii, 2012). El-Shenawy ve Hassan (2008) yaptiklar1 bir
calismada Sprague-Dawley ratlara intraperitonal enjeksiyonla civa kloroid uygulamislar.
alkalin fosfataz (ALP) seviyesinin azaldigini rapor etmislerdir. Wadaan (2009) yaptig1 bir
caligmada ratlara oral olarak civa klorid uygulamis ve ALP seviyelerinin azaldigini rapor
etmistir. Yapilan bir ¢alismada saglikli albino ratlara civa klorid verilmis ve karaciger
enzim aktivitelerinin biyokimyasal parametleri incelenmis, ALP seviyelerinde artis
oldugu gozlemlenmistir (Al-Zubaidi ve ark., 2015). Kaoud ve ark (2012), yaptiklari bir
calismada Oreochromis niloticus tiirtindeki baliklara civa klorid uygulamislar ve enzim
aktivitelerini incelemisler. Uygulama sonucunda ALP enzim seviyelerinde artis oldugunu
rapor etmisler. Uzunhisarcikli ve ark., (2016), yaptiklari bir ¢aligmada ratlara civa klorid

uygulamislar ve ALP seviyelerinde artis oldugunu gozlemlemisler.

Yapilan bu tez ¢alismasinda da kontrol grubu ile karsilastirildiginda civa klorid uygulanan
gruplarda serum ALP seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldugu, fakat
bir flavonoid olan mirisetinin ise incelenen parametre iizerinde iyilestirici bir etki

olusturmadigi gézlemlenmistir.
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Serum ALT; transaminaz grubuna ait bir enzimdir. Basta karaciger olmak iizere bobrekte,
kalpte ve iskelet kasinda tretilir. ALT Ol¢limleri, parankimal karaciger hasarini teshis
etmede kullanilir. Herhangi bir klinik anormalide ALT enzim diizeylerinde artis meydana
gelir (Johnstan, 1999). Yapilan onceki ¢alismalarda civanin deney hayvanlarinda serum
ALT enzim seviyelerinde artisa neden oldugu bildirilmistir (Kaoud ve ark., 2012;
Uzunhisarcikli ve ark., 2016). Yapilan baska bir ¢alismada da ratlara 3 hafta siireyle
intraperitoneal enjeksiyon yoluyla 0,25 mg/kg civa klorid ile muamelenin sonucunda
ALT seviyesinin arttigi gozlemlenmis (Necip ve ark., 2013). Bir baska calismada da
ratlara 60 giin boyunca haftada 3 kez 5 mg/kg civa Klorid uygulanmis ve sonucunda
karaciger dokusunda ALT degerlerinde artis goézlemlenmis ve bu artisin hiicresel
komponentlerin sizmasina neden olan biyomembranlarin lipit peroksidasyonundan
kaynaklandigini bildirilmis (Bashandy ve ark., 2011). ALT seviyesindeki bu sonuglar
karacigerde dejeneratif degisiklikleri gosteriyor olabilir (EI-Nekeety ve ark., 2009).

Yapilan bu tez ¢caligmasinda da kontrol grubu ile karsilastirildiginda civa klorid uygulanan
gruplarda serum ALT seviyesinde artisa neden oldugu, bir flavonoid olan mirisetinin ise
incelenen parametre lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir iyilestirici etki olusturdugu

gozlemlenmistir.

Serum AST, hiicre sitoplazmasinda ve yiiksek konsantrasyonlarda karaciger, kalp ve
iskelet kas dokularinda bulunur. Miyokardiyal enfarktiis ve hepatik hastaliklarin tedavi ve
tanisinda kullanilir. AST nin 5-10 kat ytlikselmesi karacigerde ciddi metastatik karsinoma
oldugunu gosterir (Johnstan, 1999). Serum AST, kalp, beyin, iskelet kas1 ve karaciger
dokusunda lokalize iken ALT esasen karacigerde lokalize olup, iskelet kas1 ve kalp
dokusunda diisiik enzimatik aktivite gosterir. Ayrica serum AST hem hepatositlerden hem
de miyositlerden salindig1 i¢in kandaki ALT seviyesi AST seviyesine gore karacigerde
olusan herhangi bir hasar1 tespit etmek i¢in daha gii¢lii bir biyobelirteg olarak kabul edilir
(Caglayan, 2018). Cobbina ve ark., (2015) yaptiklar1 bir calismada erkek ve disi farelere
icme suyunda civa, kursun, kadmiyum ve arsenikten olusan agir metal karisimi
uygulamislar ve serum AST, seviyelerinde artis oldugunu rapor etmislerdir. Kaoud ve ark
(2012), yaptiklar1 bir ¢alismada Oreochromis niloticus tiirlindeki baliklara civa klorid

uygulamislar ve enzim aktivitelerini incelemisler.
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Uygulama sonucunda AST enzim seviyelerinde artis oldugunu rapor etmisler.
Uzunhisarcikli ve ark., (2016), yaptiklari bir calismada ratlara civa klorid uygulamislar ve

AST seviyelerinde artis oldugunu gozlemlemisgler.

Yapilan bu tez ¢alismasinda da kontrol grubu ile karsilastirildiginda civa klorid uygulanan
gruplarda serum AST seviyesinde istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden oldugu, bir
flavonoid olan mirisetinin ise incelenen parametre iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir

tyilestirici etki olusturmadigi gozlemlenmistir.

Canlilarda teshise yardime1 6nemli Slgiitlerden bir tanesi de hematolojik parametrelerin
incelenmesidir. Kanin bilesimi beslenme, cevresel faktorler, stres gibi bircok faktdrden
etkilenmektedir (Keskin ve ark., 2002). Literatiirde yapilan ¢alismalarda civa Klorid,
bakir, kursun gibi agir metaller uygulanan canlilarin hematolojik parametreleri
incelenmis. Verilen agir metal ve uygulama yapilan canlilara gére parametrelerde
degisiklikler gozlenmis. Uzunhisarcikli ve ark., (2016) yaptiklar1 bir calismada ratlara
civa klorid uygulamig WBC ve trombosit miktarinda artis, Maheswaran ve ark., (2008)
yaptiklar1 bir ¢alismada Clarias batrachus tiirii baliklara civa uygulanmis ve WBC
sevilerinde artis, RBC ve HGB seviyelerinde ciddi bir diisiis oldugunu gézlemlemisler.
Yapilan bagka bir ¢aligmada tavsanlardan alinan kan 6rnekleri civaya maruz birakilmis ve
zamana bagli olarak PLT, WBC, RBC seviyelerinde azalma, hemoglobin ve hematokrit
(HTC) miktarinda artis (Capcarova ve ark., 2009), Guedenon ve ark., (2012), Clarias
Gariepinus tiirlindeki bir baliga kadmiyum ve civa uygulamislar. Sonug olarak, WBC,
RBC, hemoglobin, hematokrit, lenfosit miktarlarinda azalma, PLT, MCV, MCH ve
MCHC seviyelerinde artma gozlemlenmisler. Houngpatin ve ark., (2013), yaptiklar bir
calismada Wistar ratlara farkli dozlarda civa ve kadmiyum uygulamislar ve WBC, RBC,
HGB ve MCHC seviyeleri doza bagli olarak azaldigini rapor etmigler. Elblehi ve ark.,
(2019) yaptiklar bir caligmada ratlara civa klorid uygulamislar. Sonug olarak, PCV, HGB
ve WBC miktarinda azalma, MCV, MCH, MCHC miktarlarinda istatistiksel olarak

anlamli bir artis oldugunu gézlemlemisler.

Hematolojik analizler kapsaminda, lenfosit, 16kosit, eritrosit, monosit, MCV, hematokrit,
MCH, MCHC, hemoglobin, trombosit ve Pct gibi 6nemli parametreler istatistiksel olarak

degerlendirilmistir.
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Yapilan ¢alisma sonucunda civa klorid uygulanan grup kontrol grubu ve mirisetin
uygulanan gruplar ile karsilastirildiginda WBC, nétrofil, lenfosit, RBC, HMB, HTC ve
MHCH seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma, MCV ve PLT seviyesinde ise
artts gozlemlendi. Mirisetin+civa Klorid uygulanan grup kontrol grubu ile
karsilastirildiginda ise WBC, norofil, lenfosit, RBC ve HTC seviyelerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma, HMG, MCHC ve PLT seviyelerinde artis oldugu

gozlemlenmistir.

Agir metallerin reaktif oksijen tiirleri olusturup oksidatif strese neden olarak hiicre hasari
yaptig1 bilinmektedir (Méndez-Armenta ve ark., 2011; Apaydin ve ark., 2016). Pek ¢ok
calisma, civa kloridin asir1 reaktif oksijen tiirleri olusturmasiyla karakterize edilen
oksidatif strese neden oldugunu gostermektedir (Su ve ark., 2008; Boujbiha ve ark., 2009;
Rao ve Chhunchha, 2010). Literatiirde civa klorid ile yapilan birgok c¢alismada doku
hiicrelerinde nekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, dejenerasyon, vakoalizasyon,
sintizoital konjesyon gibi histopatolojik degisiklikler gozlemlenmistir (Benarjee ve
Bhattacharya, 1995), (Vicas ve ark., 2021), (Li ve ark., 2018). Wadaan (2009) yaptig1 bir
caligmada ratlara oral olarak civa klorid uygulamis ve karaciger dokularinda merkezi
vende deformasyon, hepatositlerde dejenerasyon ve nekrotik alanlar gibi histopatolojik
degisiklikler gézlemlemistir. Elblehi ve ark., (2019) yaptiklar bir calismada ratlara civa
klorid uygulamislar ve hepatositlerde sitoplazmik vokaolizasyon, mononiiklear hiicre
infiltrasyonu, sinizoidlerde genisleme, Kupffer hiicrelerinde atrofi, orta dereceli
konjesyon, portal alanda genisleme gibi histopatolojik degisiklikler gézlemlediklerini
bildirmislerdir. Uzunhisarcikli ve ark., (2016) yaptiklari bir ¢alismada ratlara civa Klorid
uygulamiglar ve karaciger dokularinda nekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
konjesyon, sinozoidlerde dilatasyon gibi histopatolojik degisiklikler gozlemlemislerdir.
Baliklarla yapilan bir caligmada 15 giin siireyle HgCI2 uygulanan gruptaki baliklarin
karacigerinde ortadan siddetliye kadar degisen dejeneratif ve nekrotik degisiklikler
gozlemlenmis. Hepatositlerin cogunlugunda hidropik ve vakuolar dejenarasyonlar, ara ara
fokal nekroz alanlar tespit edilmis. 30 giin stireyle HgCI2 verilen grupta ise karacigerde
yukaridaki histopatolojik degisikliklerin siddetinde ve yayginliginda belirgin artis oldugu
bildirilmistir (Erdogan ve ark., 2010).
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Yapilan bagka bir ¢alismada civa klorid ile muamele edilen grupta kalplerinde hiicre
infiltrasyonu, kalp kasi fibrillerinde disorganizasyon ve dejenerasyon, bag dokuda 6dem,
miyositlerde dejenerasyon gibi histopatolojik degisiklikler meydana geldigi tespit
edilmistir (Arikan ve ark., 2012). Yapilan bagka bir ¢alismada erkek ve disi ratlara civa
kloriir uygulanmis ve karaciger dokularinda, hepatositler normal poligonal yapilar
gostermis. Parankim diizensizligi ve fibrozis gibi histopatolojik degisiklikler gézlendigini

rapor etmislerdir (Hazalhoff ve ark., 2018).

Yapilan bu tez calismasinda civa klorid uygulanan grupta siddetli nekroz, siniizoitlerde
genisleme, hepatoselliiler dejenerasyon, hemaroji, orta dereceli inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve vaskiiler konjesyon gibi histopatolojik bulgular tespit edilmistir.
Mirisetintciva klorid uygulanan grupta ise orta dereceli vaskiiler konjesyon ve
hepatoselliiler dejenerasyon ile hafif siddette siinizoidal genisleme, hemoraji ve

inflamatuar hiicre infiltrasyonu gézlemlenmistir.

Bircok bitkinin zengin antioksidan kaynagi oldugu ve bu antioksidanlarin oksidatif-
antioksidatif dengesizliklerden kaynaklanan hasar1 6nlemesinde veya tedavisinde yararl
olabilecegi bilinmektedir (Raeeszadeh ve ark., 2021). Antioksidan ozellik gosteren
flavonoidler, serbest radikal toplayic1 6zelliktedirler. Hidrojenlerin ayrilmasiyla olusan
flavonoid radikalleri, ortamdaki eser metallerle selat halka olusturarak kararli duruma
gecmektedir (Elik ve ark., 2007). Kuersetin, mirisetin, kaemferol, katekin ve rutin gibi
flavonoidlerin antioksidan etkilerine bakilmis ve bunlar iginde mirisetinin antioksidan
aktivitesinin en yiiksek oldugu gosterilmistir. Mirisetinin digerlerine gore fazla fenolik
hidroksil grubu vardir. Flavonoidlerin fenolik hidroksil grup sayisindaki artisa baglh
olarak antioksidan aktivitelerinin arttigi kanmitlanmistir (Pekkarinen ve ark., 1999).
Mirisetin (3,5, 7,3 ', 4", 5 - heksahidroksiflavon), meyveler, portakallar ve {iztimler dahil
olmak {izere bircok yenilebilir bitkide ve ayrica bir¢ok bitki ve ¢ayda bulunur (Jiang ve
ark., 2019). Tiiketililen mirisetinin bir kismi1 gastrointestinal sistemde absorbe edilirken
geriye kalan kismi gastrointestinel mikroflora tarafindan metabolize edilmektedir.
Mirisetinin antioksidan olamalarinin yanisira ¢esitli tedavi edici 6zellikleri bulunmaktadir
(Okan, 2014). Ayrica mirisetinin giiclii antimutajen ve antikarsinojen oldugunu gosteren

bir ¢alisma mevcuttur (Ong ve Khoo,1997).
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Bununla birlikte flavonol alt sinifina ait olan mirisetin daha ¢ok dutsu meyvelerde, ¢ayda,

sarapta, sebzelerde, tibbi bitkilerde bulunmaktadir (McDonald ve ark., 1998).

Mirisetin metabolizmasi ile ilgili olarak literatiirde insanlarla yapilmis bir ¢alismaya
rastlanilmamistir. Ancak sicanlarla oral mirisetin verilerek idrar ve fegeste mirisetin
metabolitlerinin arastirildigi bir ¢calismada mirisetin’in ana metabolitinin idrarla atilan 3-
5 dihidroksifenil asetik asit oldugu tespit edilmistir. Ayrica neomisin uygulanan sicanlarda
mirisetin metabolitlerinin tamamen kaybolmasiyla mirisetin’in barsak bakterileri

tarafinda metabolize edildigi sonucuna varilmistir (Griffiths ve Smith, 1972).

Literatiirde mirisetinin toksik maddelerin dokulara verdigi zarar1 engelleyerek dokularda
iyilesme gosterdigini saptayan birgok ¢aligma mevcuttur. Panickar ve Anderson (2011)
yaptiklari bir ¢aligsmada mirisetinin hiicre sismesi ve iskemik hasar sirasinda artan serbest
radikal Uretimini 6nemli Ol¢iide azaltabilece§i ve mitokondriyal membranda oksijen-
glikoz yoksunluguna bagli potansiyel diisiisii iyilestirebilecegi de gozlemlemisler.
Yapilan pek ¢ok calismada flavanoidlerin agir metallerin neden oldugu karaciger hasarini
azalttig1 rapor edilmistir (Chapman ve Chan, 2000; El-Demerdash, 2001; Uzunhisarcikli
ve ark., 2016; Obafemi ve ark., 2019). Yapilan baska bir ¢alismada mirisetin’nin dekstran
stilfat sodyumun (DSS) neden oldugu {iilseratif kolite iizerine koruyucu etkisi incelenmis.
Sonuglar, mirisetin’nin doza bagli bir sekilde uygulanmasi viicut agirligt kaybim
korudugunu ve histolojik hasar1 6nemli dl¢lide azalttigini gostermis. Ayrica mirisetin’in
nitrik oksit (NO), miyeloperoksidaz (MPO) ve malondialdehit (MDA) iiretimini
azaltirken, siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitesini
arttirdig1 rapor edilmistir (Zhao ve ark., 2012).

Civa gibi agir metaller ve toksik maddelere kars1 antioksidan etki gosteren flavonoidler
bunun yani sira antitiimor, antiviral, antirombotik, antiinflamatuar, antialerjik,
vasodilatasyon, hiicresel immiinitenin sitiimilasyonu ve aterosklerosis ve kroner kalp

hastaliklarindan koruma gibi etkileri de mevcuttur (Koyu ve ark., 2006).

Yapilan bu tez calismasinda da arastirilan parametrelere dayanarak mirisetinin civa
kloridin neden oldugu hepatotoksisiteyi azalttigi ancak tam olarak korumadigi
gozlemlenmistir. Mirisetin bu koruyucu etkisini civanin neden oldugu reaktif oksijen
tiirlerini azaltarak gostermis olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Agir metallerin de i¢inde bulundugu toksik maddeler endiistriyel ve insan kaynakli
faaliyetler sonucunda veya dogal yollardan ¢evremizde artan miktarda birikmektedir. Bu
tir agir metaller besin zinciri yoluyla veya mesleki maruziyet yoluyla insanlarda
istenmeyen etkilere neden olabilmektedir. Civanin da dahil oldugu agir metaller ROS
iretimin artirip oksidatif hasara neden olarak, histopatolojik ve biyokimyasal degisiklikler
yaparak hiicre ve dokularda hasara neden olurlar. Bitkisel kaynakli flavonidlerin ise ROS
iretimini azaltarak koruyucu etki yaptigi bilinmektedir. Bu nedenle ¢evremizdeki
kirleticilerin istenmeyen etkilerini azalmak amaciyla gesitli gida takviyeleri, vitaminler ve

bitkisel kaynakli flavonoidlerin kullanilmasi gittikce yayginlasmaktadir.

Sonug olarak bu tez ¢aligmasinda 4 hafta boyunca ratlara diisiik dozda bir agir metal olan
civa klorid uygulanmustir. Civa klorid ratlarda hepatotoksisiteye neden olmus, olusan bu
toksisite iizerine bir flavonoid olan antioksidan 6zellikli mirisetinin tam olarak olmasa da
koruyucu etkisinin oldugu gozlenmistir. Bu sonuglara dayanarak, civa kloridin
kullanimindan kagimilmali veya bilingli olarak kullanilmasi saglanmali, kullanimi asgari
seviyeye indirilmeli ve civa klorid yerine kullanilabilecek alternatif maddeler aranmalidir.
Ayrica antioksidan maddelerinin kullanimin 1iyilestirici etkileri goz Oniine alinarak
bunlarin da uygun dozlarda ve uygun siirede kullanilmasina dikkat edilmesi gerektigi

diistiniilmektedir.
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