ORGANOFOSFATLI BILESIKLERLE OLUSTURULAN
KARACIGER HARABIYETININ
ALICLA SAGITIMI
Mehmet TANRIVERDI
Yiiksek Lisans Tezi
Biyoloji Anabilim Dali
Eyliil 2010



ORGANOFOSFATLI BILESIKLERLE OLUSTURULAN
KARACIGER HARABIYETININ
ALICLA SAGITIMI

Mehmet TANRIVERDI

Dumlupinar Universitesi
Lisansiistii Egitim Ogretim ve Sinav Yonetmeligi Uyarinca
Fen Bilimleri Enstitiisii Biyoloji Anabilim Dalinda
YUKSEK LISANS TEZI

Olarak Hazirlanmigtir

Danisman : Prof. Dr. Hayri DAYIOGLU

Eyliil 2010



KABUL ve ONAY SAYFASI

Mehmet TANRIVERDI'nin  YUKSEK LISANS tezi olarak hazirladig
ORGANOFOSFATLI BILESIKLERLE OLUSTURULAN KARACIGER HARABIYETININ
ALICLA SAGITIMI bashkli bu ¢alisma, jiirimizce lisansiistii yonetmeligin ilgili maddeleri

uyarinca degerlendirilerek kabul edilmistir.

30/09/2010
Uye : Prof.Dr.Hayri DAYIOGLU
Uye : Dog.Dr.Naime ARSLAN
Uye : Yrd.Do¢Dr.M. Kasim CAYCI
Fen Bilimleri Enstitlisiin Yonetim Kurulu'nun ...... o oo glin Ve .o say1li

karariyla onaylanmistir.

Prof.Dr.Atalay KUCUKBURSA

Fen Bilimleri Enstitiisit Mudura




v

ORGANOFOSFATLI BILESIKLERLE OLUSTURULAN
KARACIGER HARABIYETININ
ALICLA SAGITIMI

Mehmet TANRIVERDI
Biyoloji Anabilim Dal1 Yiiksek Lisans Tezi, 2010
Tez Danigsmani : Prof. Dr. Hayri DAYIOGLU

OZET

Diklorvos (DDVP) depolanmig iiriinlerin ve mahsullerin korunmasinda ayni zamanda
zirai miicadelede yaygin olarak kullanilan bir organofosfatli insektisittir. Diklorvos memeliler
icin yiiksek derecede toksik bir bilesiktir. Diklorvos maruz kalinan doz ve maruz kalma
zamanina bagli olarak karaciger hasari olusturmaktadir. Bu calismada ali¢ 6ziitiinlin diklorvos
ile karaciger harabiyeti {izerine koruyucu etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla 170
— 230 g agirhiginda 56 adet erkek Wistar sigan rastgele 4 gruba ayrilmistir. 1. gruba misir yagi
(1,8 ml/kg), 2. gruba ali¢ 6ziitii (100 mg/kg), 3. gruba musir yaginda ¢oziilmiis diklorvos ( 10
mg/kg), 4. gruba once alig oziitii (100 mg/kg) ve 30 dk sonra misiryagi iginde ¢oziilmiis
diklorvos (10 mg/kg) intragastrik olarak hergiin verilmistir. Calismanin baslangicindan 4 ve 7
hafta sonra viicut ve karaciger agirliklari, serum protein, lipid degerleri ve karaciger fonksiyon
testleri, incelenmistir. Deneylerin sonunda incelenen biitiin degerlerin degistigi gozlenmistir.
Sonu¢ olarak uygulanan dozajda diklorvos’un istenilen diizeyde karaciger hasarini

olusturmadig1 bu nedenle ali¢ bitkisinin etkisinin tam olarak agiga ¢ikmadigi sdylenebilir.

Anahtar Kkelimeler: Alig, Diklorvos, Karaciger, Organofosfatl



CRATAEGUS TREATMENT OF LIVER DAMAGE INDUCED BY
ORGANOPHOSOHRUS COMPOUNS

Mehmet TANRIVERDI
Departmant of Biology, Master Thesis, 2010
Thesis Supervisor : Prof. Dr. Hayri DAYIOGLU

ABSTRACT

Dichlorvos (DDVP) is an organophosphate insecticide which is widely used in the
protection of stored products and agricultural crops and also in the agricultural pest control.
Diklorvos is a highly toxic compound for mammals. Dichlorvos is inducing liver damage
depending to exposure dose and exposure time. The aim of this study was to investigate
protective effects of Crataegus extract on dichlorvos induced liver damage. For this puspose ;
170-230 g weighing 56 male Wistar rats were randomly divided into 4 groups. First group
received corn oil (1,8 ml/kg/day), second group received Cratacgus extract (100 mg/kg/day),
third group received dichlorvos dissolved in corn oil (10 mg/kg/day), forth group received
Cratacgus extract ( 100 mg/kg/day) 30 minute before dichlorvos dissolved in corn oil (10
mg/kg/day) intragastrically., body and liver weight, serum protein and lipid levels and liver
function tests were investigated 4 and 7 weeks after the start of the study. At the end of the
study all values that we examined were changed. As a result, it can be said that application
dosage of dichlorvos has not created the desired level of liver damage so that effects of

Crataegus cannot be fully occur.
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1.GIRIS VE KONU UZERINE YAPILAN CALISMALAR

1.1. Giris

Organofosfath bilesikler {izerine ¢alismalar 1932 yilinda baglamig [1], 1944 yilindan
itibaren de bazen savas ajani ¢ofgu zamanda insektisit olarak tarimsal alanlarda hayatimiza
girmistir [2,3]. Giinlimiize gelene kadar da 50.000°¢ yakin ¢eside ulasan organofosfatli bilesikler
[1,2], ve etkili bir insektisit olan diklorvos (DDVP) c¢ok sik karsimiza ¢ikmaktadir.
Diklorvos’un diinya ¢apinda yillik satis1 2003 yilinda 40 milyon amerikan dolar civarindadir.
Tiirkiye’de 2002 yili tiiketimi ise 182044 kg (veya litre) olarak belirlenmis ve bu tiikketim ile

tiim insektisit tiiketiminin %8.8’ini olusturmustur [4].

Pestisitlerin haserelere yonelik etkileri oldugu gibi ayni zamanda insana ve gevreye
yonelik olumsuz etkileri de mevcuttur [5]. Diklorvos canlilara iizerinde ki etkileri konusunda
cok fazla tartigmalara ve arastirmalara konu olmustur [6,7,8]. Organofosfatli bilesikler ve
Diklorvos, hem insanlarda hem de hayvanlardaki etkilerini, merkezi sinir sistemi,
kardiyovaskiiler sistem ve ndéromiiskiiler kavsakta bulunan kolinesteraz (ChE) enzimini geri

doniistimsiiz olarak inhibe ederek gostermektedirler [9].

Diklorvos’un oral alimindan sonra ilk olarak hepatik portal vene katildigi ve ilk
metabolizmasinin karacigerde gergeklestigi bildirilmistir [10]. **P-DDVP’nin oral yolla
alimidan bir saat sonra karaciger, bobrekler, mide ve bagirsaklarda maksimum radyoaktivite
bulunmustur [11]. 1,6 mg/kg/giin diklorvos uygulanan siganlarin 4 ve 7. Hafta sonunda AST,
ALT, ALP, GGT ve LDH enzim aktivitelerinde artis ve trigliserit ve kolesterol seviyelerinde
azalma ile baglantili olarak karaciger harabiyeti sonucuna varilmistir. Yapilan patolojik ve
elektron mikroskobu incelemeleri sonucunda memeliler lizerinde hepatotoksik etkisinin oldugu

tesbit edilmigdir [12].

Uzun yillardir Alig (Crataegus) tiirleri geleneksel olarak farkli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. En ¢ok kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde kullanilmakla birlikte,
Cin’de akciger hastaliklar1 ve ishalin, Cekoslovakya’da bobrek taslarinin, Macaristan da

sariligin, Fransa’da gut hastaliginin geleneksel tedavisinde kullanilmistir [13].

Biitiin Avrupa iilkelerinde ve Cin’de; terapotik degeri olan droglar giin gectikce 6nem
kazanmakta ve droglarinin iiretilmesi i¢in ciddi adimlar atilmaktadir. Bu iilkelerde Alig
ekstretelerini  igeren Crataegutt®, Oxacant®, Cratamed®, Esbericard®, Cratylen® ve
Crataegysat® gibi ilag preparatlari ile tibbi bitki ¢aylari bulunmaktadir [13]. Ulkemizde de bu

droglari rahatlikla temin edilmekte ve kullanilabilmektedir.



Geleneksel ilag olarak kullanilan ali¢ bilim diinyasinin da ilgisini ¢ekmis ve bir¢ok
calisma yapilmaya baslamistir. Yapilan deneysel ve klinik ¢caligmalarda; Ali¢’in pozitif inotrop,
negatif kronotrop [14], antiaritmik [15], hipotansif ve koroner kan akimini artirici [16],
antiiskemik [17], antienflamatuar [18], hipolipidemik [19,20,21], antioksidan [22,23,24] damar
biitiinliigiinii koruyucu [25] etkilerinin bulundugu, ayrica konjestif kalp yetersizliginin erken

donemlerinde etkin oldugu bildirilmektedir [26].

Hiperlipidemi olusturulmus deneklerde Ali¢ Oziitlerinin karacigerde hiperlipidemi
sonrasi artan lipid birikimini azalttig1 [19,20] ve karacigerde kolesterol sentezini baskiladigi
[21] tesbit edilmistir. Crataegus(Ali¢)’un antioksidan aktivite {izerinde etkili oldugunu tesbit

eden bir ¢ok calisma yapilmistir [22,23,24].

Bu bilgiler 1s18inda bu tezde Crataegus (Aligin) diklorvos ile karaciger harabiyeti

tizerine koruyucu etkilerini arastirmay1 amacladik.
1.2.Konu Uzerine Yapilan Cahsmalar

Ogiitcii sicanlara 1,6 mg/kg/giin diklorvos, 200 mg/kg/giin vit E ve Vit C 24 saat 4 ve 7
hafta uygulanmasi sonucunda; diklorvosun si¢anlarda sebep oldugu hepatotoksik etkiyi vitamin

kombinasyonunun azalttigini fakat tam olarak koruma saglamadigi sonucuna varmigtir [12].

Organofosfatl pestisitlerin bocekler ve diger pestisitlerin Kontroliinde planlanan
etkilerine ilaveten bazen insanlar1 da igeren hedef olmayan organizmalarda etkileri bulunmustur

[27,28].

Diklorvos karaciger, beyin, kas, eritrosit, plazma kolinesteraz aktivitesinde azalmaya

sebep olmaktadir [29,30,31,32,33,34].

Organofosfath insektisitler protein ve lipit metabolizmasinda diizensizlige sebep olurlar.
Baz1 organofosfatli insektisitler protein metabolizmasini azaltmaktadirlar [35,36,37] fakat bazi

organofosfatlilar protein metabolizmasinda artisa sebep olmaktadirlar [38,39,40].

Okamura ve arkadaslar1 diklorvosa maruz birakilan siganlarda diklorvos’un;
seminiferus tubullerinin histopatolojisinde, sperm miktarinda, sperm morfolojisinde, plasma
testesteron konsantrasyonunda ya da iireme organ agirliklarindaki bulgularda 6nemli degisikler

yok iken, sperm hareketliligini arttirdigin1 gostermislerdir [31].

Romero-Navarro ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alisma da diklorvosun pankreatik ve
hepatik glukokinaz aktivitesi ve farkli ekspresyonu etkiledigini gosterilmistir. Karacigerde

peptisit glukokinaz mRNA seviyeleri azalmasina karsin, enzim aktivitesini azaltmistir. Tersine,



pankreatic glukinaz aktivitesi mRNA kadar tedaviden iyi etkilenmedi sonucuna varilmigdir

[41].

Garcia-Repetto ve ark. **P-Diklorvos’un domuzlara oral uygulanma sonrasi oral yolla
alimindan bir saat sonra karaciger, bobrekler, mide ve bagirsaklarda maksimum radyoaktivite
bulunmugtur. Tiim dokularda radyoaktivite gézlenir Ancak bu radyoaktivite iki giin sonunda

karacigerde en yiiksek seviyesine ulasirken beyinde en diisiik seviyededir [11].

Guilhermino ve ark., organofosfatli bir pestisit olan parathionu ¢esitli dozlarda
intraperitonal olarak erkek sicanlara uygulamislar ve parathionun kan parametrelerinde
degisikliklere sebep oldugunu, kan ChE aktivitesini inhibe ettigini ve ALT ve LDH
seviyelerinde artiga sebep oldugunu bildirmiglerdir [42].

Laws 1966 yilinda diklorvos'un oral alimindan sonra birincil olarak hepatik portal vene

katildigin1 ve ilk metabolizmasinin karacigerde gergeklestigini ortaya koymustur [10].

Casida ve Ark. yapmis oldugu caligmada; siganlara oral uygulanan 10 mg/kg tek doz
32p_diklorvos’un kolaylikla absorbe olmus, biitin dokulara dagilmus, hidrolizi ve hizla
metabolize oldugu bulunmustur. Uygulamadan 15 dk sonra kanda radyoaktivite tesbit edilmistir
ve sonraki giinlerde miktar1 yavas yavas diismiistiir. **P konsantrasyonu karacigerde, bobrekte,
mide ve bagirsaklarda 1 saat sonra maksimum dozda tesbit edilmis ve 1 gilinde azalmistir.
Kemik icinde ki konsantrasyonu; *°P’nin organizmanimn inorganik fosfat havuzuna giris

zamanindan dolay1 yavas olarak artmigtir. Cinsiyetler arasi fark bulunmamustir [43].

Hutson ve arkadaslar1 siganlara 1mg '*C-metildiklorvos oral yolla uygulamis, 4 giin
sonra radyoaktivitenin bagirsaklarda, deride ve iskelet sisteminde sirasiyla %0,7, %1,6 ve %5,2

kapsadig tespit edilmisdir [44].

Hutson ve arkadaslar1 tek doz oral 0,2 mg vinil-1-'*C-diklorvos uygulanan farelerde 24

saat sonra iskelet sisteminde radyoaktivitenin %24-34" i bulunmustur [45].

Tosunoglu ve arkadaslar1 4 mg/kg diklorvos siganlara intraperitonal olarak uygulamislar
ve 0, 0, 2, 4, 8, 16, 32, 64 ve 72 saat sonra Oldiiriilen sicanlarin karaciger dokusunda enzim
aktiviteleri aragtirmiglardir. Sonug¢ olarak her iki cinsiyette, diklorvosun enzim aktivitelerini
arttirdig1, karaciger dokularinda hekzokinaz ve laktat dehidrogenaz aktivitesini etkiledigini

ortaya koymustur [46].

Hinz ve ark. calismalarinda oral diklorvos uygulamasinin si¢an beyin ve kan kolinesteraz

aktivitelerine etkilerini arastirmuslardir. Calismada 3 ayhk siganlara 10 mgkg' dozunda



diklorvos uygulanmis ve uygulamadan sonra kolinesteraz inhibisyonun beyinde 15-45 dakika
eritrosit ve plazmada ise 10-30 dakika sonra en ileri seviyeye ulastigr gézlenmistir. Beyin ve
eritrositlerde kolinesteraz aktivitesi en ileri inhibisyondan hemen sonra hizla kendine gelmis
fakat aradan 24 saat gecmesine ragmen kontrol degerlerine ulasamamaistir. Plazma kolinesteraz
aktivitesi ise bunlarin tersine diklorvos uygulanmasindan 12 saat sonra kontrol degerlerine

ulagmugtir [47].

Kog ve ark. streptozotosin ile diabet olusturulan siganlara 4 hafta boyunca oral gavaj
yolu ile 100 mg/kg Crataegus microphylla ekstresi verilmis ve antihiperglisemik etkinligi
olmaksizin diyabette azalmis olan endotel bagimli gevsemeleri ve vaskiiler reaktiviteyi
antiinflamatuvar etkinligi sonucunda diizeltebildigini bdylece de diyabete bagli endotel

disfonksiyonunun énlenmesinde etkili olabilecegi sonucuna varmislardir [48].

Crataegus tentiirii (TCR) antiatheroskleroz 6zellikli, baz1 flavonoidleri, saponinleri ve
kardiyoaktif aminleri igeren Crataegus oxyacantha meyvelerinden yapilmig bir tentiirdiir.
Shanthi ve arkadaglari tentiir’ii 6 hafta boyunca 0,5 ml/100 g viicut agirligi dozda verilen,
deneysel olarak atheroskleroz olusturulan siganlarda, lipit peroksidasyonunda artisi, karaciger,

aort ve kalpteki a-tokoferol seviyelerindeki azalmay1 da dnledigi bildirilmistir [49].

Shanthi ve ark. baska bir ¢alismada, Crataegus tentiirliniin siganlardaki hipolipidemik aktivitesi
incelenmigtir. Farelerin beslenmelerindeki yonetici durumunda kullanilan  Crataegus
oxyacantha'mm kan lipid seviyelerindeki yilikselmeyi dnledigi bildirilmistir. Karaciger ve aortta
da lipid seviyelerinde diisiisler gézlenmistir. Kan lipoprotein profillerinde yapilan analizlere
gore Crataegus oxyacantha tentirlerinin kullanimiyla kolesterol, trigliserit artiglarinda dikkat
cekici oranda azalma gozlenmis ve diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), ¢ok diisiik yogunluklu
lipoprotein (VDLD) fraksiyonlarinda ve fosfolipid miktarlarinda da azalmalar goézlendigi
bildirilmistir [20].

Jayalakshmi ve ark. bir ¢alismada, Crataegus tentiiriiniin siganlarda deneysel yolla yapilmis
miyokard enfarktiisiindeki koruyucu etkisi arastirilmistir. Siganlar, her grupta 6 sican olacak
sekilde gruplara ayrilmis, birinci gruba normal diyet, ikinci gruba ise normal diyet yaninda
TCR, Tgiincii gruba normal diyet ve isoproterenol, dordiincii gruba ise normal diyet,
isoproterenol ve TCR verilmistir. Besinci grup kontrol grubu olarak kullanilmistir. Oral yolla
yapilan tedavide TCR, kalpteki isopreterol kaynakli antioksidant enzim azalmasini engelledigi,
sican kalbini isopreterol nedenli patolojik degisimlere karsi korudugu ve ADP (adenozin

difosfat) uyanmli oksijen alimini ve solunumu arttirdigi belirlenmistir [50].



Crataegus oxyacantha Dbitkisel ve homeopatik kardiotonik bir ilag olarak
kullanilmaktadir. Jayalakshmi ve ark. alkolik miyokardiyal enfarktiis sirasinda Crataegus
oxyacantha'min alkolik ekstraktlariin (AEC) farelerde deney siiresince etkileri incelenmis,
biyokimyasal ve elektron mikroskobik analizler i¢in kalp homojenize edilmis, sonug olarak da
alic uygulamasinin mitakondriyal antioksidant durumunu sagladigi, mitakondriyal lipid
peroksidatif hasar1 ve fare kalbindeki isoproterenol tarafindan saglanan krebs g¢emberi

enzimlerini azalttigi bildirilmistir [51].

Crataegus oxyacanthanin anti aritmik etkisinin arastirildigi Al Makdessi ve ark.’larinin
caligmasinda sican kalbinde kan akimi tamamen kesilerek iskemi-reperfiizyon olusturulmus ve
reperfiizyon sirasinda olusan agir ventrikiiler aritmilerin belirgin derecede azaldigi belirtilmistir

[17].

Schiissler ve ark. Crataegus tiirlerinden elde edilen ana flavonoidlerin koroner akis,
kalp hiz1 ve sol ventrikiiler basing tizerine oldugu kadar kasilma ve gevseme hizi iizerine de
etkisi, Langendorf ile iizeri stvanmis kobay kalpleri 70 cm H,O sabit basingta incelenmistir. 11k
denemeler 3'-5'-siklik adenozin monofosfat fosfodiesteraz inhibisyonunu gosterirken sonuglar
bu enzimin inhibisyonunun Crataegus tiirlerinden elde edilen flavonoidlerin kardiyak etkisinin

miimkiin olan mekanizmasini belirtilmistir [52].

Nasa ve ark. suda ¢oziinebilen fraksiyondaki Crataegus ekstraktlar1 kardiyak mekanik
ve metabolik fonksiyonlar1 izole edilmis iskemi ve reperfiizyon siirecindeki fare kalbinde
incelenmistir. Kontrol kalpte (ila¢ kullanilmamis) iskemi en agagi seviyelere diigmiistiir. Yiiksek
konsantrasyondaki Crataegus (% 0,05) ekstraktinda mekanik fonksiyon reperfiizyon siiresince
kan akigini arttirmadan diizenledigi ve diisiik konsantrasyonda diizelme olmadigi sonug olarak
da Crataegus ekstraktlarinin iskemi iizerinde kardiyoprotektif etkisinin oldugu ve bu korumanin

kan akigini arttirmak suretiyle gergeklestigi bildirilmigtir [53].

Rajendran ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada, aterojenik diyetle beslenen sicanlara Crataegus
meyvesinin ekstreleri uygulandiginda karacigerde kolesteroliin safra asitlerine bozulmasini
artirdigit ve bu yolla da kolesterol biyosentezi engellendigi ve LDL'nin karaciger plazma

membranlarina baglanmasinin arttig1 bildirilmistir [21].

New York Kalp Birligi (NYHA) II. siif kalp yetmezligi olan 88 hastaya; standardize
edilmis taze Crataegus meyvesi ekstrakti uygulanmis ve bu hastalarda yasam kalitesi ve

egzersiz toleransinda artig goriildiigii bildirilmistir [26].



Degenring ve ark. Tarafindan yapilan randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada, taze
Crataegus meyvelerinin standardize edilmis ekstresi, NHYA II. smif kalp yetmezligi olan
hastalarin tedavisinde kullanilmigtir. Caligmaya 143 hasta katilmis ve 8 hafta boyunca giinde 3
kez 30 damla Crataegus ekstresi almiglardir. Etkinligin degerlendirilmesindeki birincil
degisken, bisiklet egzersizi testiyle dlciilen egzersiz toleransindaki degisim olmustur. kincil
degiskenler kan-basinci atim hizi ¢arpimi ve 6znel kardiyak semptomlardir. Etkenligin genel
degerlendirilmesi son kontrolde hasta ve uyarict hekim tarafindan yapilmistir. Bisiklet
ergonometresindeki belirgin gelisme, NYHA II. sinif kalp yetmezIligi olan hastalarin, Crataegus

meyve ekstresiyle uzun stireli tedaviden yarar saglayabilecegi sonucuna varilmistir [54].

Alicin  kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde basarili sonuglar elde etmesinin
sebebini bagisiklik sistemine olan etkisi olabilecegi diisliniilmektedir. Bu konu ile ilgi olarak
Bleske ve ark. bagisiklik sistemini 6nemli derecede etkilemedigi, bu yiizden kalp
rahatsizliklarindaki tedavi edici giiciiniin baska bir mekanizmadan kaynaklanabilecegi sonucuna

varilmstir [55].

Pittler ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, Crataegus ekstresi preparatlar1 kullanilan,
randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii klinik arastirmalarin degerlendirmesi yapilmistir. Bu
caligmanin sonuglarina gore, plasebo alan hastalarla karsilastirildiginda, Crataegus ekstresi alan
hastalarda maksimum is yiikiinde belirgin bir artis goézlenmistir. Basing, nabiz c¢arpimini
disirmede Crataegus ekstresinin belirgin yararli etkisi oldugu, Crataegus ekstresi alan
hastalarda uykusuzluk ve yorgunluk gibi semptomlarda iyilesme belirtilmistir. Calismadaki
klinik aragtirmalarin bazilarinda hastalar, 1800 mg Crataegus ekstresi ile tedavi edilmistir. Bu
doz standart dozun % 100 {izerindedir. Buna ragmen hastalar, 900 mg Crataegus ekstresi alan
hastalarin bildirdiklerinden farkli olmayan, orta siddetli ve siirekli olmayan yan etkiler

bildirilmistir [56].

Zhang ve ark. alig meyvesindeki hipolipidemik aktivite arastirmistir. Kolesterol
eklenmemis referans diyet, yiiksek kolesterol diyeti ve yiiksek kolesterol diyete alig meyve tozu
eklenmig diyet olarak, Yeni Zelanda tavsanlarina 3 ¢esit diyet uygulanmistir. Ali¢ grubunda 12
hafta sonra toplam kolesterol ve trigliserit % 23,4 ve % 22,2 azalmistir. Hiperosit, isokuersetin,
epikatesin, klorojenik asit, kuersetin, rutin ve protokatesik asit ayrilmis, antioksidant aktivitesi
incelenmigtir. Alig¢ meyvesinde yapilan bu ¢alismada proantosiyanidin ve flavonoidler gibi yedi
antioksidant bulunmus ve bunlarda insanda LDL'yi oksidasyondan korumada g¢ok fazla etkili

oldugu bildirilmistir [19].



Polifenollerce zengin diyetlerin kalp hastaligi riskini azalttig1 bildirilmistir. Quettier-
Deleu ve ark. tarafindan yapilan bu ¢alismada Crataegus tiirlerinin kurutulmus ¢icek, dal uglar
ve meyvelerden hazirlanan etil asetat ekstrelerinin, LDL oksidasyonu iizerindeki inhibitor
etkileri incelenmis ve inhibisyon kapasitesinin, ekstrelerin total polifenol ve proantosiyanidinler
oldugu kadar tek baslarina prosiyanidin B2 ve hiperosite de bagli oldugu bulunmustur. Yapilan
deneyde flavonol tipi fenoliklerin, flavonoidlerin ¢ogundan daha yiiksek LDL inhibisyonu

inhibe edici etki gosterdigi sonucuna vartlmistir [57].

Chan, calismasinda 10’arli erkek ve disi sicanlardan olusan gruplara, 13 hafta 2, 4, §,
16, 32 mg/kg diklorvos misir yaginda oral gavaj olarak haftanin 5 giinii verilmistir. Deneyin
sonunda 32 ve 64 mg/kg gruplarinda ki biitiin siganlarin, 16 mg/kg grubundaki 1 erkek ve 4 disi
sicanin deneyin sonunu goremedigi, erkek sicanlarda diklorvos verilen gruplar ile kontrol grubu
arasinda viicut agriliklarinin benzer oldugu fakat 8 ve 16 mg/kg grubunun disi siganlarinin viicut
agirhilarinin kontrol grubuna gore %5 diistiigii tespit edilmistir. Yine ayni program kapsaminda
4, 8 mg/kg diklorvos 10’arh erkek ve disi siganlardan olusan gruplara, 2 yil boyunca haftanin 5
giini oral gavaj olarak verilmistir. Bu deneyinde sonunda da gruplarin ortalama viicut
agirliklarinin benzer oldugu, patolojik olarak ise karacigerde sitoplazmik vakuollerin goriilme

insidansinin doz uygulanan hayvanlarda arttigini tespit etmistir [58].



2.GENEL BiLGIiLER

2.1. Organofosfath Bilesikler Ve Diklorvos (DDVP)

Tarimsal iiretimi olumsuz yonde etkileyen hasereler, kemiriciler, mantarlar ve yabani
otlar gibi zararlilara karsi kullanilan kimyevi maddelere genel olarak pestisitler adi

verilmektedir. Pestisitler i¢cinde en ¢ok kullanilanlar1 insektisitlerdir [59].

Tablo 2.1: Insektisitlerin siiflandiriimasi [60]

INSEKTISITLER

1) Canli K6kenli Olanlar 2) Anorganik insektisitler 3)Organik Insektisitler

a) Bakteriler a) Sodyum Aliiminyum Florit a) Dogal Organik Insektisitler
b) Kiikiirt - Bitkisel Kokenli Olanlar
-Yaglar

b) Sentetik Organik Insektisitler
- Klorlandirilmig Hidrokarbonlar

- Organik Fosforlular (.DDVP..)
- Karbamatl Bilegikler

- Sentetik Piretroitler

- Benzoyl Ureler

- Dinitro Bilesikleri

- Digerleri



2.1.1. Organofosfath Insektisitler :

Organafosfatl bilesikler {izerinde ilk ilmi ¢alismalar 1932 yilinda Krueger ve Lange'nin
Dietil Fosfora Fluoridatlar1 kullandiklar1 ¢alismalarla baslamistir [1].

II. Diinya Savasindan once G.Schrader baskanligindaki Alman heyet tarafindan organik
fosforlular ciddi olarak incelenmeye baslanmig,bu heyet 1944 yilinda IEPP(Tetra Etil Piri
Fosfat) i sentezleyerk " Blader " ticari ismi ile piyasaya siirmiistiir. Ayn1 heyet parathion ve sinir
gazi olarak bilinen sarin,soman ve tabun'un sentezini gerceklestirmislerdir.Fakat bu bilesikler
savag ajanm olarak disliniildigiinden dolay1 gizli tutulmustur,Savas sonrasi sdz konusu
bilesiklerin insektisid olarak kullanilabilecegi bildirilmistir [2,3], Bu alanda giivenilir bilesikler

elde etmek icin giiniimiize degin 50,000'e yakin organik fosforlu bilesik sentezlenmistir [1,2].

R, O(S)

7
P
/
R, \X

e

Sekil 2.1 : Organofosfath Bilesiklerin genel formiilleri :

Sekil 2.1° de R; ve R, : degisik varyanslar1 gosteren alifatik karbonlardir. X yerine ise
halojen, syanid, alkilthio, arilthio, alkoksi, thiol, thionosfor, prifosfat ve kuavaterner amonyum

bilesiklerinden biri getirilerek ¢esitli organik fosforlu bilesikler elde edilir [61].

Organofosforlu insektisitlerin baglica etki mekanizmalart Kolinesteraz (ChE)
aktivitesinin  inhibisyonu  (antikolinesteraz)  yoluyladir. = Organofosfor  bilesikleri
asetilkolinesteraz enzimini irreverzibl olarak inhibe edip periferde biitiin kolinerjik kavsaklarda
ve sinapslarda asetilkolin birikmesine neden olarak, postsinaptik membrandaki muskarinik ve
nikotinik reseptorleri uyarirlar [62]. Muskarinik tipteki etkiler genellikle hipersalivasyon,
terleme, bulanti, kusma, abdominal agrilar, akut akciger 6demi, kan basincinda diigme v.b.
etkilerdir. Nikotinik tipteki etkiler ve ¢izgili kaslarin paralizi otonomik bozukluklarin
agirlasmastyla ve miiskiiler bozukluklarla karakterizedir. Ates ve dehidratasyon yaninda Once
dil ve goz kapaklar1 sonra diger iskelet kaslarinda fibrilasyonlar, konviilsif krizler daha sonra
ozellikle solunum kaslarini da igine alan yaygin bir ¢izgili kas paralizi sekillenir. Santral sinir

sistemiyle ilgili belirtilerin baslicalar1 bas donmesi, bas agrisi, kulak ¢inlamasi, uykusuzluk,
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konusma giicliigii, reflekslerin bozulmasi, konviilsiyonlar yaninda daha birgok santral belirtiler
goriiliir, 6liim, genellikle solunum merkezinin ve solunum kaslarinin feloi ve bronkospazm
sonucu solunumun durmasiyla olur. Bazen kardiyovaskiiler paraliz sonucu ani kalp durmasiyla

da 6liim sekillenebilir [63].
2.1.1.1.Diklorvos (DDVP)

Diklorvos kolinesteraz (ChE) aktivitesini inhibe eden bir organofosfattir ve bu yiizden
parasempatomimetik etkilere neden olur [64]. 1961 den beri ticari olarak iiretilmekte ve
diinyanin her yerinde kullanilmaktadir. Diklorvos depo {irlinlerinin ve tahillarin ( gogunlukla
seralarda) , ciftlik hayvanlarindaki i¢-dis parazitlerin ve evlerdeki, igyerlerindeki, ugaklarda ki
ve acik alanlarda ki( aeresoller, sivi sipreyler, seliiloz, seramik yada regine striplerine
emdirilmis olarak) boceklerin  kontroliinde kullanilir. Giiniimiizde diinya c¢apindaki yillik

diklorvos iiretimi yaklasik 4 milyon kg’dir [7].
e Diklorvosun (DDVP) genel 6zellikleri

Molekiiler yapisi:

cHa0 ©
\g 0—CH=CC
/ =Ll
CHZ0

Sekil 2.2: DDVP'nin molekiiler yapisi
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Tablo 2.2 : Diklorvosun (DDVP) genel Ozellikleri [59,65,66,67]

Kimyasal formiilii: C;H,C1,0,P
2,2-dichloroethenyl dimethylphosphate (CAS)
Kimyasal adi:
2,2-dichlorovinyl dimethylphosphate (IUPAC)
Fiziksel formu: Amber renginde, aromatik kokulu bir stvidir
Molekiil kiitlesi: 220.98 g.mol "diir
Kaynama noktast: 74 °C (1 mmHg basigta)
Erime ve donma noktast: veri yok
Yogunluk: 1.415 gml™ (25 °C)
Sudaki ¢oziiniirliik: 10 mg.ml™ (20 °C)
Yarilanma omrii: 5 saat (pH 7)
Bubhar basinct: 1.2x 102 (20 °C)
Tutusma sinirt: Yanici degildir
Patlama noktast: >79 °C
Oral LDs, (sicanda): Erkek: 80 mg.kg", Disi: 56 mg.kg™
Dermal LDs (siganda): Erkek 107 mg.kg”, Disi: 75 mg.kg™
Intraperitonal LDs, (si¢anda): 15 mg.kg"

Bir organofosfat pestisiti olan diklorvos (DDVP), 1961 yilindan beri trimetil fosfitin
klor ile tepkimesiyle ticari olarak iiretilmektedir [68,69] (Sekil 3.2).
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Diklorvos (DDVP) sicakliga dayaniklidir, fakat sulu ¢ozeltilerinde ugucudur. Sulu
cozeltilerinde bozulma orani giinde %3, yarilanma omrii ise yaklasik 23 giindiir. Alkali ve
yiiksek asit ortamlarda hizla par¢alanmaktadir, pH=1'de oda sicakliginda tamamen parcalanmasi
50 dakika siirmektedir. Buhar halinde havaya karisan diklorvos (DDVP), nemli ortamlarda hizla
pargalamir. Ik yikim dirinlerinin dimetil fosforik asit ve dikloroasetaldehit oldugu

disiiniilmektedir. Daha sonra havanin etkisiyle oksitlenerek dikloroasetik asite doniisiir [7,70].

Nemli havada, toprakta ve suda biyotik ve abiyotik yollarla hizla parcalanirken ahsap
ylizeylerde uzun siire kalabilir. Temel olarak dikloroasetikasit, dimetilfosfat, dikloroetanol,

dikloroasetaldehit (DCA) ve diklorofosforik asit gibi suda ¢oziinebilen bilesiklere yikilabilir [7].
e Diklorvosun(DDVP) kullanim alanlar ve etkileri

Organofosfat pestisitleri diinya c¢apinda en genis sekilde uygulanan toksik tarimsal
pestisitlerdir [7,71]. Diklorvos (DDVP) pestisit olarak; tarimsal {irlinlerin saklanmasinda ve
yetistirilmesinde (temel olarak seralarda), evlerin, binalarin, hava tagitlariin ve dig ortamlarin
bocek kontroliinde (sivi spreyler, emdirilmis seritler ve aerosoller olarak) kullanilir. Bunun
yaninda Diklorvos (DDVP) ciftlik hayvanlarinin i¢ ve disg parazitlerinin kontroliinde (DDVP
emdirilmis regine graniilleri seklinde), evcil hayvanlarin dig parazitlerinin kontroliinde (pire

tasmasi) ve Ozellikle balik ciftliklerinde parazit kontroliinde kullanilmaktadir [7].
e Diklorvos’un (DDVP) Organizmalara Etkileri :

Diklorvos’un (DDVP) mikroorganizmalar iizerindeki etkileri degisken ve tiire baghdir.
Bazi mikroorganizmalarin diklorvosu metabolize etme yetenegi vardir, fakat peptisit
organizmanin endojen oksidatif metabolizmasina engel olabilir. Belli organizmalarda biiyiime
inhibisyonuna neden olabilir, digerlerinde ise etkisiz yada biiyiime uyarilar1 ayni olabilir.
Diklorvosun kanalizasyonda ki organik maddeleri indirgeme {iizerine etkisi yok yada azdir.

Yukarida ki etkiler genis doz araligiin (0.1-100 mg/litre) lizerinde goriildii [7].

Omurgasizlar diklorvosa (DDVP) daha duyarlidirlar. Diklorvosun (DDVP) 0.05 pg/litre

tizerindeki seviyelerinin zararli etkileri olabilir [7].

Diklorvosun(DDVP) ayni1 zamanda kuslar i¢inde oral yiiksek toksitesi vardir. LDsy 5-40
mg/kg araligindadir.

Diklorvos(DDVP) bal arilart i¢inde yiiksek toksiktir. Oral uygulamalarda LDs, 0.29
ng/g ve giincel calismalar sonrasi 0.65 pg/g’dir [7].
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e Diklorvos(DDVP)’nin Toksik Etkileri:

Akut toksite: Diklorvos(DDVP) soluma, dermal absorbsiyon ve agiz yoluyla alinimda
yiiksek toksiktir [72,73]. Diklorvos (DDVP)’un akut hastaliklar1 kolinesteraz inhibasyonun
etkileriyle sinirhidir. Diger organofosfatlar ile karsilagtirildiginda, diklorvos daha hizli 6n
semptomlar olusturur ve siklikla benzer hizli bir toparlanma takip eder [72,73]. Bunun nedeni
Diklorvos (DDVP)’un viicutta hizla metabolize ve elemine olmasidir. Azalmig akciger
fonksiyonu, konviilzif bozukluklar, karaciger bozuklugu, ya da kolinesteraz inhibitorlerine
yakin zamanda maruz kalmis insanlarda diklorvosa maruz kalma riski arttirabilir. Alkolli
icecekler diklorvosun toksik etkisini arttirabilir. Yiiksek ¢evresel sicakliklar ya da diklorvosun
1518a maruz kalmasi toksitesini arttirabilir [72,73]. Diklorvos (DDVP)’un yogunlugu, yanma
hissine ya da gergek yanmalara neden olabilir [72]. Tavsan gozlerine 1.67 mg/kg diklorvos
uygulamasi hafif kizarikliga ve sismeye neden oldugu, fakat kornea hasari olmadigi rapor
edilmistir [73]. Kolinesteraz inhibitorii ya da organofosfatlara akut maruz kalma semptomlari
sunlar1 igerebilir; hissizlik, karincalanma duyusu, koordinasyon bozuklugu, basagrisi, bas
donmesi, titreme, bulanti, abdominal kramplar, terleme, bulanik gérme, zor nefes alma ya da
solunum depresyonu, yavas kalp atigi. Bilingsizlik, kendini tutamama, konviilziyon( ¢irpinma,

kasilma) veya 6liim yiiksek dozlarin sonuglaridir [73].

Kronik toksite: Organofosfath bilesiklere tekrarlanan yada wuzatilmis maruz
kalmalarda, akut zehirlenme, gecikmis semptomlari da kapsayarak benzer etkilerle
sonuglanabilir. Siirekli maruz kalan iscilerde rapor edilen diger etkileri; bozulan hafiza ve
konsantrasyon, dezoryantasyon (Kisinin diger insanlara gdére kendi durumunu
degerlendirememesi) agir depresyon, alinganlik, konfiizyon, bas agrisi, konusma zorlugu,
gecikmis reaksiyon zamani, kabuslar, uyurgezerlik, ve uyuklama yada uykusuzluk. Gribe
benzer olarak, bas agrisi, mide bulantisi, gii¢siizliik, istahsizlik ve keyifsizlikte ayni zamanda
rapor edilmistir [73]. Tekrarli kiigiik dozlar hayvanlar iizerinde genellikle etkisizdir. 4 mg/kg’a
kadar olan dozajlar verilen ineklerin digkilarinda sinekleri azaltmis, gozle goriilen kot etkileri
olmamustir, fakat bu ineklerin kan testlerinde kolinesteraz inhibisyonu tespit edilmistir [72].
Siganlarda 4 giin 0.25 mg/kg/giin diyetsel seviyelerinde kolinesteraz seviyelerinde bir azalma
olusturmusken, 90 giin 62.5 mg/kg/gilin’ e kadarki yiiksek diyetsel dozlar gézle goriiliir hastalik
olmadan tolare edilebilmistir [72]. 2 yil 1,6 ya da 12,5 mg/kg/giin diyetsel dozlariyla beslenen
kopeklerde alyuvar hiicrelerindeki kolinesteraz aktivitesinde azalma, karaciger agirliginda artma
ve karaciger hiicre duvari olusumunda artma goriilmiistiir [74]. Domuzlarda uzun siireli
periyotlarla yiiksek dozlar karaciger genislemesi meydana getirmistir [72]. Diklorvos olumsuz

karaciger etkilerine sebep oldu ve kopeklerde yiiksek dozlarda akciger kanamalari meydana
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getirebilir [73]. Erkek ratlarda tekrarlaran yiiksek dozlar akciger, kalp tiroid, karaciger ve

bobrek dokularinda anormalliklere sebep olur [73].
e Diklorvos (DDVP)’un Kinetigi ve Metabolizmasi:

Diklorvos (DDVP) biitiin zehirlenme yollar1 ile hizla absorbe olur. Diklorvos (DDVP)
ozellikle karaciger ve serumda bulunan doku esterazlari tarafindan hizla yikilir. Laws 1966
yilinda diklorvos'un oral alimindan sonra birincil olarak hepatik portal vene katildigimi ve ilk

metabolizmasinin karacigerde gergeklestigini ortaya koymustur [10].

Diklorvos (DDVP)  hizli metabolize oldugu i¢in dokulara dagilimi hakkinda bilgi
sahibi olmak olduk¢a giictiir [6]. Oral uygulamadan sonrasinda sistemik sirkiilasyona

katilmadan 6nce karaciger de metabolize olur [10].

Sicanlara oral uygulanan 10 mg/kg tek doz **P-diklorvos’un kolaylikla absorbe olmus,
biitiin dokulara dagilmus, hidrolizi ve hizla metabolize oldugu bulunmustur. Uygulamadan 15 dk
sonra kanda radyoaktivite tesbit edilmistir ve sonraki giinlerde miktar1 yavas yavas diismiistiir.
2P konsantrasyonu karacigerde, bobrekte, mide ve bagirsaklarda 1 saat sonra maksimum dozda
tesbit edilmis, ve 1 giinde azalmistir. Kemik icinde ki konsantrasyonu; **P’nin organizmanimn
inorganik fosfat havuzuna giris zamanindan dolay1 yavag olarak artmistir. Cinsiyetler aras1 fark

bulunmamustir [43].

Sicanlara 1mg '*C-metildiklorvos oral yolla uygulanmus, 4 giin sonra radyoaktivitenin
bagirsaklarda, deride ve iskelet sisteminde sirasiyla %0,7, %1,6 ve %5,2 kapsadigi tespit
edilmisdir [44].

Tek doz oral 0,2 mg vinil-1-"*C-diklorvos uygulanan farelerde 24 saat sonra iskelet

sisteminde radyoaktivitenin %24-34’ i bulunmustur [45].

Diklorvos metabolizmas1 1lizerine insanlarla [44], farelerde [44,45], siganlar
[43,44,45,75], Suriye hamsterleri [43], domuzlarda [76,77,78], kecilerle ve ineklerle [43]
izotopla igaretlenmis diklorvos kulanilarak ¢esitli uygulama yollari ile ¢alismalar yapilmistir. Bu
caligmalarin sonuglart gdstermistir ki; diklorvos metabolizmasi ¢esitli hayvanlarda benzerdir

[6,7].

Diklorvos temel olarak karacigerde iki metabolik yol kullanilarak metabolize edilir. Bir
tanesinin sonucunda glutatyon bagimli olarak desmetildiklorvos olusurken, digerinin sonucunda
dimetilfosfat ve dikloroasetaldehit (DCA) olusur. Desmetildiklorvos, metiloksijen-fosfat

baginin hidrolizi sonucunda olugsmaktadir ve bundan sonra monometilfosfat ve dimetilfosfata
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yikilmaktadir [43,79,80]. S-metil-glutatyon, desmetildiklorvos ile birlikte olusmaktadir ve
metilmerkaptiirik asite yikilarak idrarla birlikte atilir. Diklorvos'un vinil kisminin metabolizmasi
dikloroethanol glukuronid ve hippiirik asit, iire, karbondioksit ve diger biyokimyasal molekiiller
olmak tiizere iki yol iizerinden gergeklesmektedir (Sekil 2-3 ). Her iki yolun da insanda
gerceklestigi bu metabolitlerin  idrarda bulunmasi ile gosterilmistir [45]. Laboratuar
hayvanlarinda radyoaktivite ¢alismalari ile diklorvos'un vinil karbon atomunun dokularda glisin,
serin ve diger dogal viicut bilesenlerinin yapisina katildigi gosterilmistir. Fosfor igeriginin
viicuttan uzaklastirilmasinda temel metabolik yol idrar ile olmaktadir bu yolda hava ile
uzaklastirma daha az 6nemlidir. Bununla birlikte vinil, temel olarak havayla uzaklastirilirken
idrar daha az Oneme sahiptir [44,75,76,81]. Diklorvos'un ya da potansiyel toksik

metabolitlerinin viicutta birikmesi ile ilgili herhangi bir kanit bulunmamaktadir [46].

Diklorvos metabolizmasinin hizi, taze karaciger dokusu kullanilarak yapilan in- vitro
caligmalarda gosterilmistir. 1 mg diklorvos ile 1 g karaciger dokusunun karistirilmasindan 10
dakika sonra Diklorvos'un %50'si, 123 dakika sonra ise sadece %0.4'li kalmistir [82]. Bununla
birlikte diklorvos sadece karacigerde metabolize olmamaktadir. *P-DDVP ile yapilan
caligmalarda akciger, bobrek ve dalak dokularinda da diklorvos'un temel olarak dimetilosfata
metabolize oldugu goriilmiistir. 50 mg.l" dozunda diklorvos ile etkilenen siganlarin bobrek
dokusunda diklorvos'un yarilanma omrii 13.5 dakika olarak bulunmustur [72]. Blair ve ark.
1975 yilinda yaptiklari galismada 5 pmol.l"" diklorvos'un sigan, tavsan ve insan kaninda
yarilanma Omriinii sirasiyla 12-30 dakika, 2 dakika ve 10 dakika olarak bulmuslardir. Genellikle
farkli tlirlerdeki diklorvos metabolizmas1t benzer sekilde gergeklesmektedir ve bulunan

farkliliklar metabolitlerin cinsinden ¢ok, olusan metabolitlerin oranlari ile iligkilidir [83].
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2.2.Karaciger
2.2.1. Karacigerin Morfolojisi:

Yetigkin saglikli kansiz bir karacigerin agirligi yaklasik olarak 1.3-1.5 kg.'dir.
Yetiskinlerde viiciit agirhigmin %2 i ve ¢ocuklarda viicut agirhiginin %5 i eder [84,85] ve
viicuttaki bezlerin en biiyligiidiir [85,86]. Biiylik hacmine ragmen diger abdominal organlarin
tersine, bag dokudan olusan baglanti ve ligamentlerden ziyade intraabdominal basing ve
abdominal kaslarin tonusu ile yerinde durmakta ve ayrica hepatik venlerin, v. cava inferior ile

olan baglantisi da bu organin pozisyonun korunmasinda rol oynamaktadir [87,88,89,90,91].

Karaciger ilk bakista iistten diafram ile ortiilii olan bir diafragmatik yilize ve asagi-
arkaya bakan boylece karin i¢i organlarla komsuluk yaparak bu organlarin girinti ve
cikintilarindan dolay1 diizgiin olmayan bir visseral yiizeye sahiptir. Visseral ylizey ile karaciger
su organ ve yapilara komgsudur: Mide, duodenum, asendan kolon, sag bobrek, sag bobrekiistii
bezi ve safra kesesi. Damar, sinir, lenf ve safra kanallariin girip-¢iktig1 yer olan porta hepatis de
bu ylizde bulunmaktadir. Diafram ile karaciger arasindaki iiggenimsi bir alan disinda, karaciger
her yandan periton ile ortiiliidiir. Periton, visseral yilizde bulunan safra kesesini karacigerin kendi
dokusu gibi sarmakta, boylece safra kesesi ile karaciger arasinda sadece bag dokusu
bulunmaktadir. Ayni periton, porta hepatis'ten asag1 uzanan v.porta, a.hepatica propria ve ductus
choledochus (safra kanali) sararak, kalin bir demet, lig. hepatoduodenale'yi olusturur [88,89,90,91].
Karacigeri terk ederken porta hepatis'i kullanmayan tek yapi, karacigerin arkasindan yukan dogru
uzanan v.cava inferior'e bir ya da birka¢ dal halinde dogrudan dokiilen v. hepatica'dir. Yine
karaciger dokusu i¢inde portal triatlara paralel olmayip, tiimilyle diizensiz bir sekilde dagilim

gOsteren yegane yapi v.hepatica dallaridir [88,91].

Safra kanallar1 yolu ile salgisin1 duodenuma bosalttigindan dolay1 ekzokrin, sentezledigi
maddeleri dogrudan kana vermesinden dolay1 da endokrin bez 6zelligi tagiyan karacigere kan
Vena porta (Vp) ve Arteria hepatica (Ah)'dan gelir. Vp kan1 Vena mesenterica superior yolu ile
barsaklardan ve Vena splenica yoluyla dalak, pankreas, mide ile safra kesesinden alir. Vena
porta karacigerin fonksiyonel damar1 olup, karacigere gelen kanm %75'1 buradan saglanir.
Karacigere % 25 oraninda kan getiren Arteria hepatica, karacigerin oksijenden zengin besleyici
damaridir. Barsaklarda absorbe edilen ve kan yolu ile gelen sindirim {irlinleri karacigerde
metabolize edilir, degisime ugratilir, sonra depolanir veya diger organlarda kullanilmak tizere

kana verilir [86].
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2.2.2. Karacigerin Baglari:

Karacigeri Orten periton yapraklar1 komsu organlara ve diafragmaya atlarken bir takim

baglar yaparlar:

Ligamentum Coronarium Hepatis: Karacigerin arka yiiziinde bulunur. Karacigerin facies
diafragmatika ve facies visceralis'ini Orten peritoneum yapraklarinin diafragmaya atlamasi ile
meydana gelir. Karacigerin bu iki peritoneum yaprag: arkasinda kalan arka yiizli diafragmaya

bag dokusu ile sikict tutunmustur [92].

Ligamentum Triangulare Dekstrum: Ligamentum coronarium hepatisin iki yapraginin

birlesmesinden meydana gelen bu bag karacigerin arka yiiziinii diafragmaya baglar.

Ligamentum Triangulare Sinistrum: Ligamentum coronarium hepatisin iki yapraginin

birlesmesinden meydana gelen bu bag karacigerin sol ucunu diafragmaya baglar.

Ligamentum Falciforme Hepatis: Periton gobekten yukari dogru giderken, gdbekten
karacigerin alt yiiziine giden ligamentum teres hepatis'i sararak ligamentum falciforme hepatisi
yapar. Tabani ligamentum teres hepatis'de, iist ve alt iki kenar1 vardir. Ust kenarinda iki periton
yapragl diafragmanin alt yiiziinii, alt kenarinda iki periton yapragi ile karacigerin facies
diafragmatikasin1 orter. Karacigerin facies diafragmatikasini 6rten periton arkada ligamentum
coronarium hepatisin iist yapragini, yanlarda ise ligamentum triangulare dekstrum ve sinistrumu

yaparak diafragmanin alt yiiziine atlar.

Omentum Minus: Karacigerin facies visceralisini Orten periton, porta hepatitse iki yaprak
halinde sirt sirta gelerek midenin kii¢iik kurvaturu ve duodenumun birinci pargasia giderek

omentum minusu meydana getirir. Omentum minusun iki pargasi vardir [92].

Porta hepatis'ten midenin kii¢iik kurvaturuna giden Ligamentum Hepatogastrikum: Bu
ligamentin gergince, kalin ve midenin kadiak pargasina yakin olan sol boliimiine Portio Tensa

Hepatogastrica, gevsekee olan sag boliimiine Portio Flaccida Hepatogastrica adi verilir.

Porta hepatisten duodenumun birinci pargasina giden Ligamentum Hepatoduodenale:
Bu ligamentin iki yapragi arasindan V. Porta, A. Hepatica propria, ductus koledekus ve sinirleri

gecer [92].
2.2.3.Karaciger Histolojisi:

Karaciger; sindirim kanalindan emilen besinlerin islendigi, depolandig1 bir organdir.

Organa kanm 9%70-80'1 portal venden, geri kalan boliimii hepatik arterden gelir. Sindirim
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kanalindan emilen silomikronlar disindaki maddeler portal ven yoluyla karacigere ulasir.
Hilumda portal ven, hepatik arter ve sinirler girer, sag ve sol hepatik kanallar ve lenfatikler ¢ikar
(13). Glisson kapsiilii hilusta organin i¢ine girer ve organi lobiillere ayirir. Lobiillerin birbiriyle
birlestigi boliimlerde bag dokusu artarak, enine kesitte tiggen bi¢iminde alanlar olarak goriiliir.
Arter, ven ve safra duktusunu igeren bag dokusu alanlara "portal aralik- Glisson {iggeni" denir.
Karaciger, diyafragma ve arka yiiziinde abdomenle temas eden bir boliimii disinda periton ile
ortiliidiir. Karacigerdeki hiicrelerin %65'ini, karaciger hacminin %80'ini hepatositler olusturur.
Parankimde, hepatositlerin disinda Kupffer hiicreleri (sinuzoidal makrofajlar) ve perisinuzoidal

yildizs1 hiicreler (ito hiicreleri) bulunur [93].

Hepatosit: Karaciger hiicre toplulugunun %80 kadarin1 olusturan bu hiicrelerin yasam stiresinin
200-400 giin oldugu belirtilmektedir. 20-30 mikrometre ¢apindaki bu hiicreler poligonal bigimli
olup, dallanma, anastomozlagma gosteren plakalar seklinde diizenlenmislerdir. Hepatositler; kan
damarlar1 ile safra kanalikiilii arasinda madde transferinde onemli rol oynayan siniizoidal,
kanalikiiler ve interselliller olmak {izere ii¢ yiizeye sahiptir. Hepatosit yiizeyinin %70'ini
olustiran siniizoidal yiizey hepatositlerin Disse araligina bakan bol mikrovillus igeren yiizeyi
olup, siniizoidler ve hepatositler arasinda materyal transferinin yapildig1 alanlardir. Birbirine
komsu iki hepatosit arasinda bulunan kanalikiiler yiizey hepatosit yiizeyinin yaklagik %15
kadaridir ve hepatositlerden kanalikiil i¢cine safranin verildigi yiizeydir. Safra kanalikiilii komsu
iki karaciger hiicresinin diizgiin seyreden membranlar1 arasindaki 0.5-2.5 “m ¢apindaki tubuler
bir araliktir. Bu bolgeyi sinirlayan hepatosit membranlari liimen igerisine uzanan mikrovilluslari
olusturur. Hepatositlerin interselliiler ylizeyleri siniizoidler veya kanalikiillerle temasta olmayan,

komsu hepatositler arasindaki ylizeydir ve hepatosit yiizeyinin diger %15'lik boliimiidiir [86].

2.2.3.1. Karaciger Lobiilleri

1. Klasik karaciger lobiilii: Karacigerin fonksiyonel {initesi birka¢ milimetre uzunlugunda
0.8-2 mm ¢apinda ve silindirik yapida olan karaciger lobiiliidiir. insan karacigerinde 50.000-100.000
adet lobiil bulunur [94]. Enine kesitlerde lobiil altigen seklindedir. Her kosesinde Glisson iiggeni
ortasinda vena sentralis bulunur. Vena sentralis gevresinde 1smsal seyirli karaciger hiicreleri
vardir. Tek hiicre kalinligindaki karaciger hiicre kordonlarina "Remark hiicre kordonlar1" denir

[95,96,97].

Sekil 2.4'te goriildiigli gibi, karaciger lobiilleri hepatik venlere, oradan da vena kavaya
bosalan bir santral ven etrafindaki yapilardan olusur. Lobiil bir tekerlegin ¢ubuklarina benzer

sekilde santral venden etrafa dogru uzanan hepatik hiicresel plaklardan yapilidir (Sekil -'de
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bunlardan ikisi goriilmektedir). Her bir hepatik plak genellikle iki hiicre kalinligindadir. Komsu
hiicreler arasinda bulunan kii¢lik safra kanalciklari, komsu karaciger lobiillerini ayiran fibroz

bolmeler igindeki safra kanallarina dokiiliir [94].

2. Portal lobiil: Safra salgilanig1 g6z oniline almmustir. Portal aralik igindeki bir safra
duktusuna safra veren komsu karaciger hiicrelerince olusturulur. Ug klasik karaciger lobiiliiniin

vena sentralislerinin birlestirilmesiyle olusur [95,96,97].

3. Asiniis: Tki komsu klasik lobiil iginde ayni interlobiiler venden kanlanan hiicre
gruplaridir. Lobiiller arasinda ilerleyen interlobiiler ven komsu iki lobiile dagilir. Sinirlan iki
vena sentralis ve iki portal araligin birlestirilmesi ile olusur. Hepatositler kanlanmaya gore 3

zona ayrilir [95,96,97].

1 Periferik zon: Glikojen, oksijenden en zengin kanla karsilagan hiicreler vardir.
Glikojenin en ¢ok depolandig: yerdir.
2 Santral zon: Vena sentralis ¢evresindeki dinlenme evresindeki hiicrelerdir. Yag

birikimi bu zondaki hicrelerde

baslar.
Sinisoidler Karaciger hiicreleri
o iniisoidle

3 Ara zon: Periferik ve santral K
ELy .,,‘\ Littoral hiicreler
(\\\Q\/(Kupﬂer hiicreleri)
- Safra kanalcigl

Disse araligi

zon arasinda kalan alandir. ,
Terminal

Ienfalikler_

Ty R
Portal Aralik Lenfatik ka\n\}?(\

Portal ven , =7 \it
Ug karaciger lobiiliiniin birlestigi Hepatik—_(+

yerdeki bag dokusu alandir. Cevresindeki el

karaciger hiicreleri bir hiicre kalinhiginda

kordonlar olusturur. Arteria hepatica, vena
Sekil 2.4 : Bir karaciger lobiiliiniin temel yapisi.

porta ve duktus hepatica biliferiyi icerir.  popatik hiicresel plaklar, kan damarlary, safra -
Portal ven, superior ve inferior mezenterik tOplalel SiStem, Disse araliklar1 ve interlobiiler
lenfetiklerden olusan lenf sistemi

venler ile splenik venden gelen kani, arteria goriilmektedir. (Guyton, Taylor ve Granger'den

hepatica abdominal aortun ¢6lyak dalindan  (Elias tarafindan degistirilerek): Dynamics of

. . the Body Fluids, W.B. Saunders Company,
gelen kani tagir. Safra kanali kiibik epitelle 1975).

ortiliidiir. Hepatositlerden gelen safrayi
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tagir. En biiytik safra duktusunda epitel silindiriktir [95,96,97].

Sinuzoidler

Vena portae ve arteria hepatica'dan gelen kan hiicre kordonlari arasinda bulunan
sinuzoidlere bosalir. Kapiller, pencereli endotel tabakasindan olusur. Endotel hiicreleri altlarinda
bulunan hepatositlerden "Disse aralig1" adi verilen subendotelyal boslukla ayrilmigtir. Bu
aralikta hepatositlerin mikrovilluslar1 vardir. Kan, vena sentralise sonra vena interkalarise
dokiiliir. Vena interkalarislerin birlesmesiyle toplayici ven olusur, vena hepatikay1 yaparak vena
cava inferiora agilir. Sinuzoidler kapillerden daha genis caplidir. Liimen seyri boyunca
genisleme ve daralmalar goriiliir. Duvarinda fagositoz yapan "Kuppfer hiicreleri" bulunur.
Bunlar tipik makrofajlardir. Bu hiicreler endotel hiicrelerinden daha biiyiiktiir. Niikleusu oval ve
bliyiik, niikleolusu ¢ok belirgindir. Peroksidaz (+)'tir, bu 06zellikleri endotel hiicrelerinden
ayriminda kullanilir. Kuppfer hiicreleri eritrositleri metabolize eder, hemoglobini yikar,
immunolojik olaylarla ilgili proteinleri salgilar. Yag depolayan Ito hiicreleri Disse araligina
yerlesmis yildizs1 hiicrelerdir. A vitaminini lipid damlalar1 iginde retinil esterleri seklinde
biriktirme kapasitesine sahiptirler. Endotel hiicrelerinin koyu boyanan yassi niikleusu vardir.

Sitoplazmada kii¢iik vezikiiller bulunur [95,96,97].

Disse Arahgi
Intersitisyel araliktir. Iginde bulunan sivi plazmadir. Karacigerde lenf yapiminda rol

oynar. Lobiiliin periferinde "Mall aralig1" ile devam eder. Portal araliktaki safra duktusu ve
damarlarin ¢evresinde bulunur. Bu araliktan kor uglar halinde lenf damarlar baslar. Disse i¢inde
hem endotel hem Kuppfer hiicrelerinden tiireyen perisinuzoidal hiicreler bulunur. Retikiiler ve
kollagen fibril sentezi, fotal karacigerde hemotopoezi saglayan stem cell olarak gorev yaptigi

disiiniilmektedir. Daha ¢ok ara ve periferik zonda bulunurlar [95,96,97].

Safra Kanalikiilleri
Karaciger hiicreleri arasinda bulunurlar. Glimiisleme ya da alkalen fosfataz reaksiyonu

ile segilebilir. Cap1 salgilama sirasinda genisler. Duvarlan gerilince mikrovilluslar azalir. Safra
akimi lobiiliin merkezinden periferine dogrudur. Lobiiliin periferinde safra kanalikiillerinin
duvarmi olusturan karaciger hiicreleri sitoplazmasi soluk boyanan koyu nukleuslu organelce
fakir kiibik hiicrelere doniisiir. Bu hiicreler belirgin bazal membrana otururlar. Bu bolge "Hering
kanali" adin1 alir. Duktus biliferileri kiibik ya da silindirik epitelle doseli epitel disinda belirgin
bag dokusu kilifi olan genis liimenli tiibiiler yapilardir [95,96,97].
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2.2.4. Karacigerin Fonksiyonlari

Karacigerin fonksiyonlan {i¢ ana grupta incelenebilir.
1. Vaskiiler islevler,

2. Sekestrasyon ve Ekskresyon,

3. Metabolik islevler.

2.2.4.1. Vaskiiler Islevler

Burada daha ¢ok kan filtrasyonu ve depolanmasi s6zkonusudur.

e Karacigerde Kan Akisi

Portal venden hepatik sinuzoitlere 1100 ml/dk kan akar. Arterlerden gelen 350 ml/dk kan
ile birlikte toplam 1450 ml/dk kan sinuzoitlere akmaktadir [91,94]. Bu miktar kalp debisinin
ylizde 27'sini olusturur [94].

e Karacigerde Kan Akis1 Hepatik Damarlarda Basin¢ Ve Rezistans.

Dakikada 1.45 litre kanin gectigi karaciger sinuzoitlerinde, diren¢ ¢ok diigiiktiir, ¢linkii V.
porta’ da direng 9 mm Hg, v.hepatica’ da ise hemen hemen 0 mm Hg civarindadir. Patolojik
durumlarda bu deger 20-30 mm Hg ulasabilir. Vaskiiler direng artisinin en sik goriilen patolojik
nedeni, sinuzoitlerin fibréz doku birikimi ile daraldigi veya tiimiiyle bloklandig1 ve harabiyete

ugradig siroz hastaligidir [91,94].

e Karacigerde Kan Depolanmasi

Gergek anlamda bir kan depo organi bulunmayan insanlarda, kan depolama gorevini
iistlenmis organlardan biri de karaciger venleridir. Hepatik vendz basmcin 4-5 mm Hg
artmastyla 200-400 ml kan depolanabilir, bir hemorajik durumda ise karaciger sinuzoitlerindeki
kan, sistemik dolasima bosalir. Ayrica, kalp yetmezligi gibi durumlarda, santral vendz basmg
10-15 mm Hg kadar yiikselerek karaciger konjesyonuna, bu da sinuzoitlerin gerilmesi ve

giderek hepatik plaklardan hepatosit dejenerasyonuna neden olur [91,94].
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e Karacigerde Lenfatik Dolasim

Hepatik sinusoidlerin porlar1 ¢ok gecirgen oldugundan hem sivi hem de proteinler Disse
aralaria kolayca gegebilirler. Bu nedenle, karacigerden gelen lenf yaklasik 6 g/dl protein igerir
ve bu da plazmadaki protein konsantrasyonundan biraz diisiiktiir. Ayrica, karaciger siniisoid
epitelinin asir1 permeabilitesi nedeniyle ¢ok fazla miktarda lenf olusumuna yol acar. Boylece
istirahat kosullarinda, viicutta olusan lenfin yaklasik yaris1 karacigerden kaynaklanmaktadir

[94].
2.2.4.2. Sekresyon ve Ekskresyon

Bu islevlerden, safra olusumu ve salgilanmasi anlasilmaktadir. Safra bilesiminde yer

alan komponentler sunlardir [94] :
- Safra tuzlan (bunlar en ¢ok bulunan madde grubudur)
- Bilirubin
- Kolesterol
- Lesitin

- Plazma elektrolitleri (Na+, K+, Cl-, Ca2+, HCO3-)

e Safra tuzlan

Karacigerden giinde 0.5 g kadar safra tuzlari salgilanir. Ana 6ncii madde, diyetle alinan

veya yag metabolizmasi esnasinda hepatositlerde sentezlenen kolesteroldiir.
Barsak sisteminde safra tuzlarinin iki 6nemli islevi vardir:

i.  Besinle gelen yag partikiilleri iistiinde deterjan etkisi yaparak, partikiil yilizey gerilimini
diistirerek yikilmasini saglamaktadir. Bu etki, safra tuzlarinin emulsifiyan veya deterjan

etkisi olarak bilinmektedir [94].

ii.  Yag asitlerinin, monogliseritler, kolesterol ve diger lipitler ile miseller yaparak

barsaktan emilmelerini saglamaktadir [94].

Safra tuzlarmin yoklugunda, lipid emilimi zorlasir ve % 48 oraninda lipid, bu
absorbsiyon eksikligine bagli olarak barsaktan atilir ve metabolik defektler gelisir. Aymi
nedenle, A, D, E, K vitaminlerinin emiliminde azalma 6zellikle K avitaminozuna bagl olarak,

koagulasyon siirecinde ciddi bozukluklar goriiliir [94].
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e Bilirubin Atilmasi

Karaciger tarafindan safra yoluyla barsaklara ve dolayisiyla fegesle viicuttan atilabilen
bir diger bilesik, yesilimsi-kahverengi renkteki bilirubin pigmentidir. Bilirubin, hemoglobin
yikimi sonucu olusan, tiim membranlardan rahatca gecebilen, son derece toksik ve dolayisiyla
atilmas1 karacigerin Onemli islevleri arasinda olan bir bilesiktir. Bilirubin atilim
metabolizmasinda gelisen bir bozukluk, bag dokularda birikme ve sarimtirak rengin (sariligin)
goriilmesine yol acar [91,94]. Sarilik, ayni zamanda karaciger islevlerinin anlagilmasi ve
tanisinda da rol oynar. Sarilik; hemolitik sarilik, obstriiktif ve hepatojenik sarilik olmak tizere

olustugu yere gore de siniflandirilmaktadir [98].
2.2.4.3. Karacigerin Metabolik Islevleri

e Karbohidrat Metabolizmasi
Karbonhidrat metabolizmasinda karaciger su 6zgiin fonksiyonlar1 yiiriitiir:

1. Biiyiik miktarlarda glikojen depolama
Galaktoz ve fruktozu glikoza ¢evirme

Glikoneojenez

> owon

Karbonhidrat metabolizmasiin ara iiriinlerinden bircok 6nemli kimyasal maddelerin
olusturulmasi [94].

Karaciger oOzellikle kanda normal glikoz konsantrasyonunun devami bakimindan
onemlidir. Ornegin, glikojenin depo edilmesiyle karaciger glikozun fazlasin1 kandan alip depo
eder ve glikoz kansantrasyonu diismeye basladigi zaman da tekrar kana verir. Buna karacigerin
glikoz tamponlarina fonksiyonu adi verilir. Bliylik miktarda karbonhidrat iceren bir yemekten
hemen sonra, karacigeri ¢alismayan kiside kan sekeri konsantrasyonu normal olana gore ii¢ kat

artis gosterir [94].

Glikoneojenez de, kanda glikozun normal diizeyde kalmasina yardimer olur. Glikoz
konsantrasyonu normalin altina diismeye bagsladigi zaman 6nemli miktarda glikoneojenez
gerceklesir. Bu durumda biiyiilk miktarda amino asidin glikoza ¢evrilmesi de kandaki glikoz

konsantrasyonunun normale dondiiriilmesine katkida bulunur [94].
e Yag Metabolizmasi

Yag metabozilmasi kismen viicuttaki biitlin hiicrelerde yiiriitiiliirse de, bu

metabolizmanin bazi islemleri baslica karacigerde yapilmaktadir.
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Karacigerin yag metabolizmasindaki 6zgiin fonksiyonlar1 s0yle 6zetlenebilir:

L. Diger viicut fonksiyonlari i¢in enerji saglamak iizere yag asitlerinin oksidasyonu
2. Biiyiik miktarda kolesterol,fosfolipid ve lipoprotein sentezi
3. Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi

Enerji elde etmek iizere nétral yaglar ilk olarak gliserol ve yag asitlerine ayrilir. Daha
sonra yag asitleri beta oksidasyonla iki karbonlu asetil koklerine ayrilir. Bunlar da asetilkoenzim A
(asetil CoA)'y1 olustururlar. Asetil koenzim A, sitrik asit siklusuna girerek okside olur ve biiyiik
miktarda enerji saglar. Beta oksidasyon viicuttaki biitiin hiicrelerde yapilirsa da karaciger
hiicrelerinde bu olay 6zellikle hizlidir. Karaciger olusan asetil-CoA'nin hepsini kullanamaz. Iki
molekiil asetil CoA'nin birlesmesiyle olusan asefoasetik asit ¢ok kolay erir ve karaciger hiicre-
lerinden ekstraseliiler sivilara gegip, biitiin viicuda tasinarak dokular tarafindan absorbe edilir.
Dokular da asetoasetik asidi tekrar asetil-CoA'ya c¢evirerek normal yoldan okside ederler. Bu

nedenlerle, karaciger yag metabolizmasindan biiyiik dl¢iide sorumludur [94].

Karacigerde sentezi yapilan kolesteroliin yaklasik yiizde 80'i safra tuzlarina g¢evrilerek safraya
salgilanir. Geri kalani lipoproteinler iginde kanla viicudun tiim doku hiicrelerine taginirlar.
Fosfolipidler de karacigerde ayni sekilde sentez edilerek baslica lipoproteinler iginde taginirlar.
Kolesterol ve fosfolipidler hiicrelerde membranlarin, intraseliiler yapilarin olusumunda ve hiicre

fonksiyonlar1 i¢in 6nemli olan kimyasal maddelerin yapiminda kullanilirlar.

Viicutta karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi biiylik Olgiide karacigerde gerceklesir.
Karacigerde sentezi yapildiktan sonra yag, lipoproteinler icinde yag dokusuna tagimarak depo

edilir [94].

e  Protein Metabolizmasi

Karacigerin protein metabolizmasindaki baglica fonksiyonlar1 soyle siralanabilir:

1. Amino asitlerin deaminasyonu

2. Ure olusumu ile amonyagin viicut sivilarindan uzaklastirilmasi

3. Plazma proteinlerinin olusumu

4. Viicuttaki metabolik olaylar i¢cin énemli amino asitlerin ve 6teki maddelerin birbirine

dontistimleri.
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Amino asitlerin, enerji i¢in kullanilmadan ya da karbonhidrat veya yaglara
cevrilmeden Once deaminasyonu gerekir. Viicutta oteki dokularda, 6zellikle bobreklerde az
miktarda deaminasyon olursa da, ekstrahepatik deaminasyon karacigerdekine kiyasla c¢ok

Onemsizdir.

Karaciger, iire olusumuyla viicut sivilarindan amonyagi uzaklastirir. Deaminasyon
islemlerinin iirliinii olan biiylik miktardaki amonyaga, barsaklarda bakterilerle siirekli olarak
yapilip kana absorbe edilen amonyak da katilir. Bu nedenle karacigerin iire yapim ile ilgili
fonksiyonu kayboldugunda, plazma amonyak konsantrasyonu hizla yiikselir ve hepatik koma ile
oliim goriiliir. Gergekten de, karaciger kan akimi ¢ok azaldigi zaman bile -seyrek olarak, portal
venle vana kava arasindaki santlarda goriiliir- cok miktarda amonyak kanda birikerek toksik bir

durum yaratir.

Gama globulinlerin bir boliimii disinda hemen biitiin plazma proteinleri, karaciger
hiicrelerinde yapilirlar. Bu, plazma proteinlerinin ylizde 90'idir. Geri kalan gama globulinler
antikorlardir ve baslica lenfatik dokulardaki plazma hiicrelerinde yapilirlar. Karacigerde plazma
proteinlerinin yapimi hizi giinde maksimum 15-50 gramdir. Bu nedenle, viicutta plazma
proteinlerin yarist kaybolsa bile, bu 1 ya da 2 hafta i¢inde yerine konulabilir. Plazma
proteinlerinin azalmasi karaciger hiicrelerinde mitozu hizlandirarak karacigerin biiylimesine yol
acar. Bu sirada kanda plazma proteinlerinin konsantrasyonu normale ulagincaya kadar proteinler

hizla karacigerden kana verilir.

Karacigerin en 6nemli iglevlerinden biri de, baz1 amino asitlerin sentezini yapmasi ve
amino asitlerinden &nemli kimyasal bilesikleri olusturmasidir. Ornegin, esansiyel olmayan
amino asitlerin hepsi karacigerde sentez edilebilir. Bu amagcla ilk olarak, yapilacak amino asitle
ayni bilesimde keto asit (keto oksijen disinda) sentez edilir. Daha sonra amino kokii, uygun
amino asitlerden bir ¢ok transaminasyon asamalarindan sonra transfer edilerek keto oksijen

grubunun yerine yerlestirilir [94].

2.2.4.4. Karacigerin Diger Metabolik Islevleri

e  Vitamin Depolanmasi :

Karacigerin vitaminleri depo etme 6zelligi vardir. Hastalar1 tedavi etmede karacigerin
iyl bir vitamin kaynagi oldugu uzun siireden beri bilinmektedir. Karacigerde en fazla depo

edilen A vitaminidir. Ancak, normal olarak biiylik miktarlarda D vitamini ve B12 vitamini de
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depo edilir. A vitamini eksikligini on ay gibi uzun bir siire 6nlemeye yetecek kadar A vitamini
depo edilebilir. D vitamini eksikligini li¢-dort ay onleyecek kadar, B12 vitamini ise en az bir y1l

ya da daha uzun siire eksikligi dnleyecek kadar depo edilebilir [94].
e  Karacigerin Demiri Ferritin Seklinde Depolamasi :

Viicutta, kandaki hemoglobinde bulunan demir diginda, demirin en biiyiik boliimii
normalde karacigerde ferritin seklinde depo edilir. Karaciger hiicrelerinde, demirle az ya da ¢ok
miktarlarda birlesebilen bir protein olan apoferritin bol miktarlarda bulunur. Boylece, viicut
stvilarinda demir miktar1 arttigi zaman, apoferritinle birleserek ferritini olusturur ve
gerektiginde bagka bir yerde kullanilmak iizere hepatik hiicrelerde saklanir. Dolagimdaki viicut
sivilarinda demir diisiik bir diizeye indiginde ferritin demiri serbestletir. Boylece, karacigerdeki
apoferritin-ferritin sistemi bir demir deposu goérevi yaptig1 gibi, kan demirinin tamponu islevini de

yiiriitiir [94].

e Kan Pihtilasmasi(Koagulasyon) ile Karacigerin iliskisi :

Karacigerde yapilan ve koagiilasyon isleminde kullanilan maddeler fibrinojen,
protrombin, akselerator globiilin, faktér VII ve bir ¢ok diger 6nemli koagiilasyon faktorleridir.
Koagulasyon faktorlerinin yanisira, kininojenler, kompleman komponentleri, seruloplasmin,
anjiyotensinojen gibi diger akut faz proteinleri de karacigerde yapilir. Bu faktorlerin
yapilmasinda ise, monokinlerin -ki karacigerde bunlarin kaynagi Kuppfer hiicreleridir- gerekli
oldugu bildirilmektedir [91,99]. Ote yandan akut faz proteinlerinin fizyolojik rollerinin yanisira,
immiinolojik reaksiyonlarda da Onemli rol oynadigi bilinmektedir [91,100]. Karacigerde
protrombin, faktor VII, IX ve X'un olusumundaki metabolik olaylar K vitaminini gerektirir. K
vitamini yoklugunda bu maddelerin konsantrasyonu ¢ok diistiigiinden pihtilasma hemen hemen

tamamen ortadan kalkar [94].

e llaclarin, Hormonlarin ve Diger Maddelerin Karaciger

Tarafindan Uzaklastirilmasi:

Karacigerdeki aktif kimyasal ortamin Sulfonamid, penisilin, ampisilin ve eritromisin
gibi cesitli ilaglar1 zehirsizlestirerek safra ile viicuttan uzaklastirdigi iyi bilinmektedir. Ayni
sekilde i¢ salg1 bezlerinden salgilanan Ostrojen, kortizol, aldosteron gibi tiim Steroid hormonlar

ve tiroksin de karaciger tarafindan ya kimyasal olarak degistirilir ya da atilir. Béylece karaciger
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harabiyetinde, ¢ok defa bu hormonlardan birinin ya da bir ¢ogunun viicut sivilarinda birikmesi,
hormonal sistemin asir1 faaliyetine yol acar. Ayrica, viicuttan kalsiyum da dnce karacigerden

safraya sekresyona ugrar, daha sonra barsaga gecgerek fegesle uzaklastirilir [94].
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2.3. Crataegus (Alig)

Crataegus Cinsinin Sistematikteki Yeri [101]

Boliim : Spermatophyta

Alt boliim : Angiospermae

Simif : Dicotyledonae

Alt simif : Dialypetalae

Takim : Rosales

Familya : Rosaceae

Cins : Crataegus

Tiir : Crataegus oxycantha

Crataegus cinsi lilkemizde 21 tiir ile temsil edilmektedir. Genellikle dikenli agaglardan
olusur. Yapraklar degisik sekillerde, sade, loblu veya testere seklindedir. Mahmuz filiz
stirglinler iizerinde ¢i¢cek durumu korimbusludur (semsiyemsi bigimde). Cicekler 5 parcali olup,
epikalipkstir (¢igek ¢anak yapraklarinda ikinci bir halka olusumu). Petaller (tag yaprak) beyaz
renkli veya pembemsi, genellikle sepallerden (canak yapraklar) daha uzun, stamenler (¢icegin
erkek tireme organi) 5-25 adet, karpeller (meyve yapragi) 1 ile 5 arasinda degisen sayidadir.
Meyve drupa tipinde olup (eriksi meyve) sari, kirmizi, koyu mor veya siyah renkli, unumsu

tanecikli goriiniimde etli bir kisim igerir. Siklikla hibritleri gortiliir [101,102].

Crataegus cinsinin yeryiiziinde 200 kadar tiirii oldugu bilinmektedir. Bu tiirler kuzey
yarimkiirenin 1liman bolgelerinde yayilis gostermekte hatta {igiince jeolojik devirde
bugiinkiinden daha genis alanlarda ve daha ¢ok tiirle yaygin olarak bulundugu fosil
orneklerinden anlasilmaktadir [101,102].

2.3.1. Ulkemizde En Sik Rastlanan Ali¢ Tiirleri

Ulkemizde dogada yayilis gdsteren en yaygin alig tiirleri ve bunlara ait baz1 6zellikler

asagida verilmeye ¢aligilmigtir.



30

2.3.1.1. Crataegus pentagyna Waldst. (karayemisen, karadiken )

Genellikle Kuzey Anadolu ormanlarinda yetisen, 3-8 m boylarinda, dikenli kiigiik

agactir. Meyveleri siyah veya kirmizimtirak-siyah ve 3-5 ¢ekirdeklidir [103].

2.3.1.2. Crataegus orientalis Pallas ex Bieb. (geyikdikeni, piiriizsiiz akdiken,

piiriizsiiz geyikdikeni, piiriizsiiz yemisen)

Anadolu'da yaygin olarak 0-1300 m yiikseklikteki ormanlarda, ¢alilik ve makilerde
yetigen, 3-5 m boylarinda kisa boylu bir agagtir. Yapraklart 3-7 loblu ve yatik tiiylii, meyveleri

ise 2 cm ¢apinda, yenilebilen, kirmizimtirak-turuncu renktedir [103].
2.3.1.3. Crataegus tanacetifolia (Lam.) Pers. (kusyemisi)

Ozellikle Kuzey Anadolu'da yaygin olarak bulunur ve yaklasik 8-10 m boylarinda bir
agactir. Agacin 2 cm ¢apinda, 5 ¢ekirdekli ve yenilebilen sar1 renkte meyveleri bulunmaktadir

[103].

2.3.1.4. Crataegus monogyna Jacg., Syn: Crataegus oxyacantha (dikenli alg,
beyazdiken, eksi musmula, edran, gevis, adi geyikdikeni, kirkat, tek

igneli ali¢, yemisen)

Ozellikle Bat1 ve Giiney Anadolu'da yaygin olmak iizere biitiin Anadolu'da, 0-1800 m
yiikseklikteki ormanlarda, calilik ve makilerde yetisen, 10m'ye kadar uzayabilen, dikenli,
pembemsi beyaz renkte cigekleri olan bir agactir. Nisan ve Mayis aylarinda olusmaya baglayan
cigekler, kokulu ve salkim geklinde olup, koyu kirmizi renkte ve yumurta seklinde kiigiik
meyveler olusuncaya kadar cigeklenme devam etmektedir. Yenilebilen meyveleri 6-10 mm
capinda, 1-3 tohumlu, esmer-kirmizi veya kirmizi renkte, unsu ve mayhos bir tada sahiptir.
Yapraklart ard1 ardina gelen, 3-5 loba boliinmiis ve gri-yesil renktedir. Meyveler ilkbahar sonu
ve yaz aylarinda olgunlagsmaya baslamakta ve ekim-kasim aylarina kadar dallarda kalmaktadir

[103,104].

Alicin en ¢ok bilinen ve tibbi amagla kullanilan 2 tiiri bulunmaktadir. Bunlar Crataegus
laevigata olarak da bilinen Crataegus oxyacantha ve Crataegus monogyna'dir. Bu iki tiir hemen
hemen ayni 6zelliklere sahip olup diger tiirlerden daha iyi bilinmektedir [103]. Crataegus
oxyacantha en g¢ok bilinen ve ilizerinde arastirma yapilmis olan tirdiir. Crataegus 'un diger
tirlerinin (Crataegus monogyna ve Crataegus pentagyna) benzer farmakolojik aktiviteleri

oldugu ve alternatif olarak kullanilabildikleri belirlenmistir [105].
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Crataegus'un tibbi etkileri, Avrupa'da MS. 1. ylizyilda ilk defa Neron zamaninda askeri
bir doktor tarafindan kaydedilmistir. Ayrica, geleneksel Cin tibbinda da oldukg¢a uzun zamandan
beri kullanima sahip olan Crataegus'dan ilk defa 659 yilinda diinyanin ilk resmi farmokopesi
olan Tang Ben Cao'da bahsedilmistir. Fransa krali IV. Henry'nin 6zel doktoru olan 1544-1609
yillar1 arasinda yasamis Quercetanus'un Crataegus meyvelerinden hazirladigi surup kalp ilaci
olarak kullanilmigtir [101]. Ortagagda Avrupa'da ali¢ meyveleri sadece meyve olarak tiiketilip
veya sarap icerisine katilirken; Avrupali doktorlar alici, 1800'lerin sonlarina dogru incelemeye
baslamiglar ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda faydali oldugunu tespit etmislerdir [106].
Yunan herbalistler ise alic1 1. yiizyilda kullanmaya baslamislardir. Alig ile ilgili ilk yazili bilgi
18. ylizyilda Petrus Crencentis'e aittir. 1305 yilinda damla hastaligina karsi kullanilmis, 1695'de
anonim bir yazar hipertansiyon semptomlarina karsi kullanildigin1 belirtmistir. Avrupa'da alig
ile ilgili botanik yazilar 15. yiizyilda yazilmaya baglamistir. Dr. Lederc (Madaus)'in kalp
rahatsizliklarinda alict kullanmasi ise 17. yiizyildadir. Iranli Dr. Geen, alic1 19. yiizyilda kalp
rahatsizliginda gizlice kullanmis, 1894 yilinda 6limiiniin ardindan bu gerg¢ek kizi tarafindan
ortaya cikarilmigtir. 19. yiizyilda da Fransa'da alic cay olarak demlenerek kullanilmaya

baslanmistir [103,106].

2.3.2. Alicin Kimyasal Kompozisyonu ve Farmakolojisi

Alicin yaprak ve meyveleri pek ¢ok biyolojik aktif bilesikler icermektedir. Crataegus
oxyacantha tiriniin bugiine kadar yapilan g¢aligmalarla belirlenmis 6nemli bazi kimyasal

bilesenleri sunlardir;

- Flavonoidler: Kuersetin, hiperosit, rutin, viteksin- 4'- ramnosit, flavon glikozidaz,
katesin, epikatesin, luteolin

- Glikosidler,

- Oligometrik prosiyanidinler: epikatesol,

- Antosiyanidin, proantosiyanidin,

- Saponin ve tanenler,

- Cratetegin (miktar olarak en fazla c¢iceklerde daha sonra yapraklarda en azda
meyvelerde bulunur),

- Vitamin C,

- Mineraller,

- Diger kimyasal bilesenler:
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- Kardiatonik aminler: feniletilamin, tiamin, isobiitilamin, orto metoksi fenil metilamin,
feniletilamin,

- Kolin ve asetilkolin,

- Piirin derivatlari: adenozin, adenin, guanin, kafeik asit,

- Amigdalin,

- Pektinler,

- Triterpen asitler: ursolik asit, oleonik asit, crategolik asit [25,105,107,108,109,110,111].

2.3.2.1. Alicin Bilesimindeki Kimyasal Bilesenlerin Ozellikleri ve Fonksiyonlar

Serbest radikaller, viicutta meydana gelen normal fizyolojik prosesler ve patolojik
sartlar altinda olusmaktadir [112]. Son yillarda yapilan klinik ¢aligsmalarda, viicutta bulunan
serbest radikallerin yaslanma ve yaslanmanin dejeneratif hastaliklarinda (kanser,

kardiyovaskiiler hastaliklar, katarak vb.) anahtar rolii iistlendigi belirlenmigtir [113].

Serbest radikaller nétralize edilmediginde viicutta, hiicre membrani proteinlerini
yikarak hiicreleri 6ldiirmek, lipit ve proteinlerini yok ederek hiicre membranini sertlestirip hiicre
fonksiyonlarini1 engellemek, ¢ekirdek membraninmi yararak g¢ekirdekteki genetik materyale etki
edip, DNA'y1 kirilma ve mutasyonlara agik hale getirmek ve bagisiklik sistemindeki hiicreleri
yok ederek bagisiklik sisteminin etkisini azaltmak gibi hasarlara neden olabilecegi belirlenmistir

[114].

Viicutta olusan serbest radikallerin inaktivasyonu antioksidant adi verilen savunma
mekanizmalariyla gerceklestirilmektedir [112]. Antioksidantlar, diisiik konsantrasyonlarda dahi
bulunduklar1 ortamdaki oksidasyonla bozunmaya ugrayacak substratlari oksidasyona karsi

koruyan veya oksidasyonu tam olarak ortadan kaldiran bilesiklerdir [113,115].

Antioksidantlar etkilerini; serbest radikal olusumunu engellenmesi (baslatici reaktif
tirevleri uzaklastiric1 etki, oksijeni uzaklastirici veya konsantrasyon azaltici etki, katalitik metal
iyonlarin1 uzaklastirici etki) ve olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi (toplayic1 etki,
bastirici etki, onarict etki, zincir kirict etki) olmak iizere iki sekilde gosterirler [114].
Antioksidantlarin viicuttaki aktivitesi, ortamdaki oksijen miktari, sicaklik, konsantrasyon

miktar1 ve substrat ¢esidi gibi 6zelliklere bagl olarak degiskenlik gostermektedir [115].

Antioksidantlar mekanizmalarina gore genel olarak 2 siifa ayrilirlar. Bunlardan birinci
siif olan "Birincil Antioksidantlar"; radikallerle reaksiyona girerek bunlarin daha zararl

formlara doniismesini ve yeni serbest radikal olusumunu oOnleyen bilesiklerdir (6rn; katalaz,
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peroksidaz). Ikinci grup olan "ikincil Antioksidantlar" ise; oksijen radikalini yakalayan ve
radikal zincir reaksiyonlarmi kiran bilesiklerdir (6rn; askorbik asit, E vitamini, polifenoller).
Genel olarak etkilerini, reaktif oksijen tiirlerine proton ilavesiyle, aktivite kayiplarina neden
olarak gosterirler. Ayrica serbest radikal ve oksidan siipiiriicli etki mekanizmalariyla okside

olabilir bilesikleri korumakta, bazi antioksidantlarin rejenere edilmesini saglamaktadirlar [114].

Dogal antioksidant kaynaklarini genel olarak 'bitki fenolik maddeleri' olusturmaktadir
[112,113,116,117]. Fenolik maddeler; biyolojik olarak antibakteriyel, antikanserojenik,
antialerjik aktivite gosteren bilesiklerdir [113,118]. Basit fenoller (Cs) bitkilerin yapisinda dogal
olarak olusurlar [114,118]. Fenolik bilesikler meyve, yaprak, kok ve kabuk kisimlar1 gibi
bitkilerin tiim kisimlarinda yer alabilirler [117,119].

Bitki fenolikleri; basit fenoller, flavonoidler, fenolik polimerleri, fenolik asitler (benzoik
ve sinnamik asit tiirevleri), hidrolize ve kondense tanenler, lignan ve ligninleri igermektedir
[120,121,122]. Bitki fenoliklerinin en genis kismini flavonoidlerin olusturdugu ve dogada
bircogu yaprak, kok ve c¢icekte bulunan 4000'den fazla flavonoid ¢esidi bulundugu
belirlenmistir [117].

Flavonoidlerin; diisitk molekiil agirlikli en genis bitki fenolikleri sinifi oldugu
bildirilmistir. Flavonoidler; flavanoller, flavanonlar, flavonoller, flavonlar, izoflavonlar ve
antosiyanidinler seklinde gruplara ayrilir [123]. Flavonoidler smifinin temel maddesi

flavonlardir. En 6nemli flavonlar rutin, apigenin ve luteolin'dir [117,121,124,125].

Kimyasal olarak flavonoidlerin; aromatik halka yapilarindaki hidroksil gruplar
sayesinde hidrojen vererek redoks reaksiyonlarina girip, bu sayede serbest radikalleri yok
ederek, aromatik heterosiklik ve ¢oklu doymamis baglardan olusan yapilariyla dayanikli bir
kimyasal yap1 olusturarak ve metal selatlama kapasitesiyle OH™ ve O gibi reaktif oksijen

tiirlerinin olugsumunu engelleyerek giiclii antioksidant 6zellik gosterdikleri vurgulanmistir [117].

Yiizyillardir flavonoid igeren preparatlar hastaliklarla miicadelede kullanilmakta olup,
bu bilesiklerin biyolojik etkisi konusunda yapilan incelemeler artmistir. Flavonoidlerin ilk
belirlenen biyolojik 6zelligi kilcal damar duvarlarina olumlu etkileri olup, genellikle kan
sizmasmin 6nlenmesinde, kirilganlik ve gecirgenligin ortadan kalkmasinda kendini gdstermis,
caligmalarda da kan damarlarinin elastikiyetini artirdigi, genislettigi, kuvvetlendirdigi ve
rahatlattig1r belirlenmigtir. Flavonoidlerin kan damarlarina olumlu etkisinin, spazmolitik

ozelliklerinden ileri geldigi bildirilmistir [117,121,126,127].
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Flavonoidler kan damarlarina etkileri ile birlikte, kardiyotonik maddeler olarak da
bilinmektedirler. Bitkinin flavonoid komplekslerinin kardiyak etkiden sorumlu oldugu, kalbin
oksijen kullanimini arttirarak metabolizma enzimlerine yardim ettigi, damarlar1 genisleterek
kalbin yiikiinii azalttigi, rahatlama sagladigt ve kan basincimi digiirdiigii kanitlanmigtir
[128,129,130]. Yapilan c¢alismalarda kuersetin, rutin ve bazi katesin, epikatesin gibi bazi
flavonollerin zayif kalbi kuvvetlendirme ve nabzi normallestirme 6zelligine sahip oldugu

belirlenmigtir [131].

Baz1i flavonoidlerin aktif oksijen tiirlerini giderdigi, LDL (Low density
lipoprotein=Diisiik yogunluklu lipoprotein) oksidasyonunu engelledigi ve damar ya da kalpte
kanin pihtilasmasi egilimini o6nledigi vurgulanmistir [132]. Ayrica, kolesterol seviyesini
diistirdiigii, arterlerde olusan plaklann azalttigi ve kanser Onleyici etkilerinin oldugu
gosterilmistir. Bitki flavonoidlerinin karsinojen ajanlarla gastrointestinal sistemde savasabilir ve
emilimlerini 6nleyebilir 6zellikte oldugu belirlenmistir. Flavonoidlerin diger énemli 6zellikleri
ise; karaciger fonksiyonlarma olan olumlu etkileri, safra salgisim1 hizlandirmalari, karacigerin
barbiturat ve arsenik gibi bilesiklere karsi detoksikasyonuna etkisi olarak agiklanmistir.
Flavonoidlerin detoksikasyon etkisinin nedenlerinden birinin, idrar soktiiriicli 6zellikleri oldugu

gosterilmistir [117,128,129,133,134].

Alig meyveleri, ¢igekleri ve yapraklarinda genel olarak klorojenik asit, pentasiklik
triterpenoid asitler, aromatik aminler, fenolik asitler, kuersetin, hiperosit, viteksin ve viteksin 4'-
ramnosit, luteolin, luteolin-3-7 diglukosid, flavon glikosidaz, apigenin, apigenin-7-O-glikosid

ve rutin gibi %1-2 oraninda flavonoid ve karisimlarini igerdigi belirlenmistir [104,117].

Proantosiyanidinlerin ise damarlar1 korudugu, cildi gen¢ ve saglikli tuttugu, eklem, kas
ve damar duvarlari igin ¢ok 6nemli oldugu bilinen destek bag dokusunun iki kritik proteini olan

kolojen ve elastinin giigclenmesine destek sagladigi vurgulanmugtir [135].

Kardiyovaskiiler olarak koruyucu bilesen flavonoidler ve bir kisim oligometrik
proantosiyanidinlerdir (OPCs). Alicin kardiyovaskiiler aktivitelerde etkisi icerigindeki biiyiik
oranda proantasiyaninlerden kaynaklandigi belirlenmistir. OPC'ler yapraklarda, meyvelerde ve
ciceklerde oldukca konsantre oranlarda bulunmakta ve meyvelere renk veren pigmentleri de
icermektedirler. Yiiksek orandaki flavonoid bilesenler ve kismen de OPC konsantrasyonu
sebebi ile Crataegus'un miikkemmel derecede antioksidant aktiviteye sahip oldugu, koroner kan
damarlarim diizenleyip, kan akigini arttirdigi, oksijen dolagimini destekledigi ve boylece de

kalbe oldukga faydali oldugu bilinmektedir [25,105].
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Alicin flavonoid bilesenleri milkemmel derecede kollajen ve stabilize edici 6zellige
sahip oldugu belirlenmistir. Kolojen insan viicudu i¢in en gerekli maddelerdendir ve
tendonlarm, liflerin ve kikirdaklarin biitiinliigiinii saglar. Kolojen romatid artrit, periodontal
rahatsizliklar ve diger kemik, bag doku, liflerde iltihapli durumlarda kolojen doku tahrip olur.
Antosiyanidinler, proantosiyanidinler ve diger flavonoidler kollojen dokuyu koruyucuyu etki

gosterdigi, bu koruyucu etkileri ise;

Kollojen bag dokular birlestirerek,

Etkili ve kuvvetli bir sekilde serbest radikalleri 6nleyerek,

[litihaplanmada beyaz kan hiicreleri tarafindan enzimler sayesinde enzimatik hiicre
boliinmesini engelleyerek,

Inflamasyonu tesvik eden prostaglandin, serin proteaz, histamin ve leukotrienes gibi

bilesiklerin sentezini dnleyerek sagladigi belirlenmistir [110,136].

Alig, hiicre i¢i C vitamini seviyesini arttirmast ve antioksidantlar bakimindan zengin
olmasi sebebiyle, dolasimda gorev alan biitiin organlar1 geng tutup, canlandig1 ve tahribatlarini
onledigi belirlenmistir. Birgok insanin biyolojik yasi farkli olmasina ragmen fizyolojik yas1
daha fazladir. Ornegin bir insan 40 yasinda olmasina ragmen tahribattan dolay1 60 yasindaymis
gibi goziikebilir. Antioksidantlar bu gibi durumlari 6nleyebilmektedir. Yas ile orantili kalp
rahatsizlig1 olanlar ali¢ sayesinde goézlenen semptomlardan kurtulabilinecegi belirlenmistir.

Antioksidantlarin iltihap gidermede de etkili oldugu vurgulanmaktadir [103].

Alicin amigdalin de igerdigi belirlenmistir. Amigdalinin kanserden koruyucu etkisi

arastirilmis, fakat siirekli devam eden olumlu sonuglara heniiz ulagilamamustir [103].

Diger ana bilesenler ise oleanolik asit, ursolik asit ve Crataegus asit gibi triterpenoidler
olup iltihaplanmay1 Onleyici, agr1 kesici ve oksijen saglayici etkileri oldugu belirlenmistir.
Ursolik asit leukemia hiicrelerinin normal olarak Sliimiinii tesvik eder, kalsiyum seviyesini
disiirerek apoptotik etkisini engeller. Oleanolik ve ursolik asit iltihaplanmay1 6nleyici ve hiper
lipidemik etkileri 6nleyici ozellikler gostermekte hatta Cin'de karaciger tahribatlarina karsi ilag
olarak kullanilmakta oldugu bildirilmistir. Aligtaki triterpen asitlerin diisiik kan basincini
dengeledigi, kolesterolii diisiirdiigii ve damarlarda plak olusumunu oOnledigi belirtilmistir

[103,131].

Alig, crategolik asitler, sitrik asit, tartarik asit ve triterpen asitler gibi fenolik asitleri de

igerir ve bunlarla koroner kan akigini arttirir. Sitrik asitin temizleme ve sakinlestirme etkisi
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gosterdigi, viicutta asit diizenlenmesini sagladigi ve safra iiretimini saglayarak sindirimi

diizenledigi belirtilmistir [103].

Alicin kan dolagimini arttiran, tansiyonu diisiiren ve kalbi kuvvetlendiren fenilalanin ve

tiamin gibi aminleri de igerdigi vurgulanmistir [108].

Pektin de ayn1 zamanda ali¢ meyvesinde yiiksek oranda bulunur. Pektinin agir metalleri,
toksinleri ve radyasyonu viicuttan temizledigi, fiziksel, kimyasal ve antibakteriyel 6zellikleri

dogrultusunda sindirimi psikolojik etkileri ile diizenledigi vurgulanmaktadir [103].

Tanenler antienfeksiyon ajani oldugu ve alicin fazla suyu atmasi 6zelliinin tanen

igeriginden kaynaklandigi belirlenmistir [104].

Alig, kumarin igerigi ile kani inceltici ve plak olusumunu onleyici etki gosterdigi

vurgulanmistir [104].

Alicin mineral maddeler agisindan da zengin bir iiriin oldugu belirlenmistir [111].Canli
organizmalar protein, yag, karbonhidrat, su, vitaminler gibi bilesenlerle birlikte her zaman
belirli miktarda anorganik maddeler de igermekte oldugu ve bunlarin organizmanin yapi ve
islevlerine katildig1 bilinmektedir. Eksiklikleri saglik agisindan problemler doguracagi igin bazi
inorganik element ve iyonlarin viicutta belirli miktarlarda bulunmasi gerekmektedir. Bu
maddeler de gidalarla birlikte viicuda alinmakta ve yetiskin bireyde viicut agirliginin yaklasik %
4-6'sinin mineral maddelerden olusturdugu vurgulanmistir. Viicudumuzda bulunan mineraller
O, C, H, N, Ca, P, K, S, Na, Mg makro elementlerdendir ve insan viicudunun % 99'unu
olusturur. Viicudumuzdaki mikro elementler ise Mn, Cu, I, Zn, F, Se, Al, Br gibi organizmada
az bulunan elementlerdir. Viicut i¢in toksik olan elementlerden en 6nemlileri Pb, Hg ve metal
zehiri olarak da Be, Se, Cd, Zn'dir. Mineral maddelerin yetersizlik ve fazlaligi organizmada
ciddi bozukluklara, gida ve beslenme agisindan da ekonomik kayiplarin olugmasina sebep

olmaktadir [137].

Alig meyvesinde bulundugu belirlenen minerallerden Ca; kemik ve dislerin
olusumunda, damarlarin gecirgenliginin azaltilmasinda, kas kontraksiyonlarinda Mg ile birlikte
ve sinir impulslarinin iletiminde 6nemli rol oynadigi ve giinliik 19-50 yas arast yetigkin

bireylerinin Ca ihtiyacinin 1000 mg oldugu belirtilmektedir [111,137,138].

P; Ca ile birlikte kemik ve dis olusumunda, kanin normal Ca konsantrasyonunun
korunmasinda ve enerjinin hiicre aktivitesine aktarilmasinda ve karbonhidrat metabolizmasi i¢in

gereklidir [111,137,138].
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Mg; Ca ve P ile birlikte kemik ve diglerin yapisinda bunmaktadir. Ayrica Mg viicutta
300 civarinda enzimin ¢aligmasi icin gerekli olup, kan basmcinin diizenlenmesine de yardimci

oldugu vurgulanmistir [111,137,138].

Fe ise hemoglobinin bilesiminde bulunmakta akciger ve hiicreler arasi oksijenin

taginmasinda ve bagisiklik sistemi icinde gerekli bir mineral oldugu belirtilmistir [111,137,138].

Na; asit-baz dengesinin diizenlenmesinde, kas ve sinirlerin uyarilmasinda ve ozmotik

basincin diizenlenmesinde etkili oldugu belirtilmistir [111,137,138].

K; kaslarin ve sinirlerin uyarilmasinda etkili olup, doku hiicrelerinin fazlalasmasinda da

onemli etkileri vardir [111,137,138].

Zn; bazi enzimlerin bilesiminde olup, bu enzimlerin iglevlerini yapabilmeleri i¢in
gerekli oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda Zn yaralar iyilesmesinde de oldukga etkili oldugu

belirlenmistir [111,137,138].

Mn ise; bir¢ok enzimin aktiviteleri, glikoprotein sentezi ve proteoglikanlarin olusumu,
lipid metabolizmasinin diizenlenmesi ve atherosklerozun O6nlenmesinde rol oynadigl

belirlenmistir [111,137,138].

Alig gigekleri, yapraklart ve meyveleri kardiyovaskiiler rahatsizliklarda kullanilmaktadir
[19,139]. Kalp problemleri genellikle atiklarin ve toksinlerin kan dolasimini durdurabilecegi
zayif beslenme aligkanliklart sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Egzersiz eksiklikleri ile de
birleserek, zayif dolasimda koyulasan kanin, viicudun en u¢ noktalarina gitmesini engelleyerek
kalp ve sindirim sistemini olumsuz olarak etkilemekte, yasamsal bilesenleri bu olumsuzluklar
ile zayiflatmakta, kolesterol ve kalsiyum plaklart ile kan akisimi yavaslatabilmektedir.
Damarlardaki tikaniklik durumlart ile beraber yiliksek ya da yavas kan basinci sonuglari
meydana gelebilecegi, kan dolasimiin yeterli saglanamamasi sebebi ile de yasam i¢in gerekli
olan yeterli oksijen, karbon dioksit, besinler, hormonlar, 1s1, antikor ve enzimleri viicudun her
yerine ulastiramaz hale gelebilecegi vurgulanmaktadir. Alicin reseptdrlere baglanarak, onlari
daha az oksijen ve kan kullanilir hale getirdigi, kalbin atisin1 diizenleyip, is yiikiinii azaltip,
kalbin oksijen eksikligini de tolare ederek, kalpteki diizensizlikleri engelleyip kalbi
gliclendirdigi belirtilmistir [103]. Alicin kalbe fayda saglayan fonksiyonlari kalpteki laktik asit
birikimini engellemesi ile ilgili olup, bu olumlu etkilerini; kan damarlarini genisleterek, kalp
kaslarindaki kasilmalarin artmasi ve ritim bozukluklari ile sonuglanan kalpte meydana gelen
metabolik bozukluklarda fayda saglayarak ve enzimleri etkileyerek anjiyotensini engelleyerek

gosterdigi belirtilmistir. Aligta bulunan ¢ok sayidaki flavonoid bilesenlerin c¢esitlerine gore
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kalpteki ve damarlardaki kasilmalarin engellenebildigi belirlenmistir. Kalp islevlerinin
bozulmasinin yasami tehlikeye sokabildiginden, biitiin bu etkiler yasamsal bir destek saglar

[103,105,110].

Ali¢ kimyasal bilesenleri ile kan damarlarinin elastikiyetini artirip, peristaltik
hareketleri diizenleyerek, iyi bir dolagim ve kan akigi saglamig olur. Alicin birincil aktivitesi
koroner kan akisini arttirmasidir. Alicin pozitif kasilmayi1 destekleyici etkisi, kardiyak
potansiyeli koruyan membran enzimin bir pargasi olan, miyokardiyal Na+/K+ ATPaz enzimini
engellemesine de bagl oldugu vurgulanmistir. Alicin kan basincini diisiirerek ya da yiikselterek

diizene sokabilme gibi etkilerinin oldugu da belirlenmistir [103,104,105,110].

Alig ekstraktlar1 kolesterol, trigliserit, LDL (Diisiik yogunluklu lipoprotein) ve VLDL
(Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein) gibi plazma lipidlerinin taginmasini 6nledigi, karacigere
LDL kolesteroliin girigiyle sonuglanan hepatik LDL reseptorlerini diizenleyerek, ayni zamanda
kolesteroliin safra asitlerine bozulmasi ve safranin akigini destekleyerek kolesterol biyosentezini
bastirip karacigere kolesterol akiimiilasyonunu engelledigi belirlenmistir [25]. Serbest
radikallerle miicadelesi ile iskemiden sonra kalbi koruyucu etki gosterdigi de bilinmektedir

[105].

2.3.3. Alicin (Crataegus) insan Viicuduna Olan Etkileri

Alig (Crataegus oxyacantha) bitkisinin insan viicudunda;

- Kalp kaslarimi normale ¢evirdigi ve giiclendirdigi,

- Yag depolanmasint &nledigi, kolesterolii diisiirdiigii, kalsiyum ve diger damarlari
tikayan, kan akigini yavaslatan arterosklerotik plaklari azalttigi,

- Uterus ve sindirim sistemi kaslarini rahatlattigi,

- Kan basincinin oldugu yerlerde kasilmalar diizenledigi,

- Viicuttaki anormal su tutmay1 dolayisi ile 6dem olugmasini engelledigi,

- Sindirimi hizlandirdig1 ve istah1 agmada etkili oldugu,

- Kalp damarlarinin oksijen ve kan ile dolmasini saglayarak arterlerin genislemesini
sagladigi,

- Viicutta rahatlatici ve sakinlestirici etkisi oldugu,

- Stresin kalp, damar, sindirim ve sinir sistemini etkilemesini 6nledigi,

- Soguk alginligina faydali oldugu bildirilmistir [103,131,140,141].
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2.3.3.1. Kardiyotonik Aktivite

Crataegus fraksiyonlarinin pozitif inotrop ve negatif kronotrop etkili oldugu,
koroner kan akimini artirdigi ve kalbin oksijen ihtiyacini azalttigi bildirilmistir. Crataegus
igeriginde bulunan bir flavonoid olan monoasetilviteksin rhamnozitin’in vitro g¢aligmalarda

fosfodiesteraz inhibisyonu yaparak antiiskemik etki gosterdigi bildirilmistir [14,52].

New York Heart Association (NYHA) Klas II kalp yetersizligi olan 88 hastaya;
standardize edilmis Crataegus meyve ekstresi (Rob 10) uygulanmisg ve bu hastalarda yasam

kalitesi ve egzersiz toleransinda artis goriildiigii bildirilmistir [26].

Antiaritmik Aktivite: Crataegus oxyacaritha'nin antiaritmik etkisinin arastirildigi bir ¢aligsmada
sigan kalbinde kan akimi tamamen kesilerek iskemi-reperfiizyon olusturulmus ve reperfiizyon
sirasinda olusan agir ventrikiiler aritmilerin anlamli derecede azaldig1 bildirilmistir [17] Baska
bir calismada Crataegus meyeri ekstresinin iskemik miyokardda aritmi sayr ve siddetinde

azalmaya neden oldugu bildirilmistir [15].

2.3.3.2. Hipotansif Aktivite

Crataegus tanacetifolia sulu yaprak ekstresinin 50 mg/kg dozunda i.v.

uygulanmasiyla kan basincinda akut anlamli azalma oldugu bildirilmistir [16].

Bir ¢alismada Crataegus bitki ekstrelerinin izole sigan mezenterik arterinde NO bagimli
vazodilatasyona neden oldugu ve diger endotel kaynakli vazoaktif maddelerin bu
vazodilatasyona katkida bulunmadigi bildirilmistir [142]. Baska bir ¢alismada Crataegus
oxyacantha ve Crataegus monogyna tirlerinden elde edilen ekstre karigiminin; sigan aortasinda
siklik guanozin monofosfat (cGMP) yapimini artirarak vazodilatasyon yaptig1 ve hiperozit, rutin
ve viteksin gibi Crataegus flavonoid fraksiyonlarinin tek basma aymi etkiyi gostermedigi
bildirilmistir. Aym ¢alismada prosiyanidin fraksiyonunun tetractilamonyuma duyarli K™ kanal

aktivasyonuyla NO bagimli vazodilatasyona neden oldugu vurgulanmistir [16].

2.3.3.3 Hipolipidemik Aktivite:

Aterojenik diyetle beslenen sicanlara Crataegus meyve ekstreleri uygulandiginda

safra asidi atilimmin arttifi, karacigerde kolesterol sentezinin baskilandigi ve LDL reseptor
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aktivitesinin bir gostergesi olan '*I-LDL'nin karaciger plazma membranlarina baglanmasinin

arttig1 gosterilmistir [21].

Hiperlipidemik diyetle beslenen hayvanlarda serum total kolesterol, trigliserit ve LDL-
Kolesteroliin arttig1, karaciger ve aortada lipid birikimlerinin olustugu gosterilmistir. Bu
hayvanlara Crataegus ekstresi uygulandiginda artmis olan serum lipidlerinin azaldig:1 ve lipid

birikimlerinin anlamli derecede geriledigi gosterilmistir [19,20].
2.3.3.4. Antiiskemik Aktivite:

Langendorff perfiizyonu yapilan izole tavsan kaibinde koroner arter tikanmasi ile
akut bolgesel iskemi olusturulduktan sonra monoasetil- viteksin rhamnozit verildiginde

miyokard iskemisinin anlamli derecede azaldig1 bildirimistir [17].

Antioksidan aktivite: Crataegus fraksiyonlarindan olan flavonoidler endotel hiicrelerinde

kollajenin ¢apraz bag yapmasin arttirarak damar biitiinligiiniin korunmasim saglar [25].

In vitro galismalarda Crataegus monogyna min yaprak, cicek ve meyve ekstrelerinin
flavonoid, proantosiyanadin ve fenolik asit fraksiyonlarinin antioksidan aktivitede etkili oldugu

gosterilmistir [22,23,24].

Crataegus'un; epikateksin, rutin ve hiperozit gibi bazi flavonoid ve prosiyanidin
fraksiyonlar1 sayesinde, insanda LDL-Kolesterolin Cu™ aracili oksidasyonuna karsi giiclii

inhibitor etki gosterdigi ve alfa tokoferolii artirdig1 bildirilmistir [141].

Crataegus oxyacantha'run kardiyak iskemi ve reperflizyon sonrasinda laktat
dehidrojenaz artisini engelledigi tespit edilmis ve bu etkiyle hiicre membraninin korundugu ileri

stirilmistiir [143].
2.3.3.5. Antiagregan Aktivite:

Crataegus monogyna ekstresinin ADP bagimli trombosit agregasyonunu anlamli

olarak inhibe ettigi bildirilmigtir [144].
2.3.3.6. Antiinflamatuar Aktivite:

Crataegus fraksiyonu olan sikloartenoliin deneysel akut inflamasyon modeli
olusturulan farelerde Iokosit gociinii engelledigi ve fosfolipaz A2 inhibisyonu yaptigi

bildirilmistir [18].
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2.3.3.7. ACE-inhibitor Aktivite:

In vitro calismalarda Crataegus'un flavonoid ve prosiyanidin fraksiyonlarini igeren
ekstrelerinin Angiotensin Converting Enzyme (ACE) inhibisyonu yaptig1 bio-assay yontemi

kullanilarak gosterilmigtir [145].

Crataegus ekstreleriyle ilgili herhangi bir toksisite bildirilmemistir. Siganlarda yapilan
bir calismada Crataegus tanacetifolia sulu yaprak ekstresi, 50 mg/kg/giin dozunda 30 giin
boyunca gavaj yoluyla verilmis ve karaciger enzimleriyle, BUN, kreatinin degerlerinde anlamli

bir degisiklik olmadig: bildirilmistir [145,146].

Almanya, bir¢ok bitkisel preparat i¢in oldugu gibi, Crataegus preparatlari igcinde 6nemli
bir {ilkedir. Almanya'da fitofarmasotiklerin yiiksek standartta olmasinin ve yasalarla normal ilag
olarak siiflandirilmasinin iki nedeni vardir. Birinci neden, son 50 yildir geleneksel tibbin,
doktorlar ve bitkisel ilaglara ilgisi artan hastalar tarafindan canli tutulmasidir. Diger neden ise,
ikinci Diinya Savasinin ardindan, ila¢ endiistrisinin bitkisel ilaglarda uzmanlagsmasi ve onlara
giivenmesi, standardizasyon ve bilimsel arastirmalarla bitkisel ilaglarin kalitesini optimize
etmeyi amaclayan projeleri gelistirmesi ve desteklemesidir. Bu gelismeler bitkisel ilaglarin
ayrintili incelenmesi ve aktif bilesenlerinin tespit edilmesi ile paralel olmustur. Bugiin
Almanya'da bitkisel ilaglarin ¢cogu, hatta bitkisel ila¢ karisimlari bile, normal ilag olarak kayith
olup, bu da onlarn sentetik ilaglar kadar kalite, etkinlik ve giivenilir oldugu anlamia geldigini
gostermektedir [147]. Bugiin ali¢ Brezilya'da, Cin'de, Fransa'da, Almanya'da, Rusya'da ve
Isvigre'de resmi bir ilag haline gelmistir. Bu popiilerliginin yaninda kalp rahatsizliklar1 ve
dolasim sistemini diizenlemek i¢in kullanilan 213 ticari bitkisel formiillerin igersinde bir bilesen

olarak gorev aldig1 da belirlenmistir [103].
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3. MATERYAL METOD

Deneylerde Dumlupmar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Biyodeney Unitesi hayvan iiretim laboratuarindan elde edilen 56 adet yetiskin Wistar cinsi
erkek (175-229 g) sicanlar kullanilmistir. Sicanlar standart kosullarda (iyi havalandirilmis
odalarda, normal gece giindiiz dongiisiinde), standart sanayi pelet yemleri ve ¢esme suyu ile ad-

libidum olarak beslenmistir.

3.1.Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler
a. Rompun (Ksilazin hidroklorit, 1cc’de 23,32mg, Bayer, Almanya)
b. Ketasol (Ketamin HCI, 100mg/ml, Richter-Pharma AG, Avusturya)
c. Dilorvos (DDVP) (550 mg/ml, Agrofarm Kimya San. Ve Tic. AS. Tiirkiye)
d. Crataegus oxyacantha meyve extrati ( 550 mg/kapsiil NOWFOODS, USA)
Misir Yagi (Edirne Yag Sanaayi ve Tic. A.S. Edirne)
f. Biyokimyasal analiz kitleri (Roche)

3.1.2. Kullanilan Arag¢ Gerecler

A. Cerrahi malzemeler

Genel amagli cerrahi makas, lamaper bisturi, diseksiyon tahtasi, sivri uclu forsepsler, egri

uclu doku makasi
B. Diger geregler

a) Elektronik hassas terazi (Shinko-300, Japon)

b) Elektronik hayvan tartim terazisi (CT6000, Ohaus Corp. , ABD)
c) Enjektorler

d) Otomatik pipetler

e) Otoanalizor (COBAS Integra® 400 Plus, Roche, Almanya )
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3.2.Metod
3.2.1.  Diklorvos(DDVP)’un hazirlanmasi:

LDsy = 50 mg/ kg olan Agrofarma sirketi tarafindan iiretilen Nofar marka diklorvos

Zirai ilag satan marketlerden temin edilmistir. Misir yaginda ¢oziilerek hayvanlara verilmistir.

3.2.2. Bitki oziitiiniin hazirlanmasi:

Crataegus meyve ekstrati NOWFOODS sirketi tarafindan iiretilen ve Tiirkiye’de

rahatlikla bulunabilen bir drogdur. Si¢anlarin igme sulari ile sulandirilarak hazirlanmistir.

3.2.3.  Gruplarn tesekkiilii ve uygulama:

Bu ¢aligmada; kontrol grubu (n= 14) , ali¢ muameleli grup (n=14) diklorvos muameleli
grup (n=14) ve diklorvos + alic muameleli grup (n=14) olmak iizere 56 erkek sican

kullanilmgtir,
Diklorvos ve ali¢ hayvanlara haftanin 7 giinii 11.00 ile 12.00 arasinda verilmistir.

Deneyin baslangicinda ve her hafta basinda hayvanlarin agirliklar 6lgiilmils ve

verilecek madde miktar1 agilik degisimlerine orantili olarak yeniden hesaplanmistir.

Kontrol Grubu:

Kontrol grubundaki her hayvana 1,82 ml/kg viicut agirhigt (v.a.) misir yagi giinde bir

kez intragastrik olarak verilmistir.

Alig Grubu:

Bu gruptaki siganlarin her birine 100 mg/kg v.a. giinde bir kez intragastrik olarak

verilmistir.

Diklorvos Grubu:
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Diklorvos siganlara LDs, “ sinin 1/5’i oraninda 10 mg/kg v.a. giinde bir kez intragastrik

olarak verilmistir.
Diklorvos + Alig Grubu:

Bu gruptaki hayvanlara énce 100 mg/kg alig¢ ekstrat1 verilmis ve ali¢ verilmesinden otuz

dakika sonra 10 mg/kg diklorvos giinde bir kez intragastrik olarak verilmistir.

Uygulama icin belirlenen siire sona erdikten sonra (4. Ve 7. Hafta) her gruptan 7 adet
sican ksilazin +ketamin kokteyli anestezisi altinda kardiyak ponksiyonla kan alinarak feda
edilmis ve sonrasinda hizli bir sekilde karacigerleri alinmis ve komsu dokulardan temizlenmis

ve agirligr ol¢iilmiistiir.

Aliman kan ornekleri 3500 rpm de 20 dakika santrifiij edilerek serumlar

ayristirllmigtir. Elde edilen numuneler ¢alisilincaya kadar -80°C de saklanmuistir.

3.3.Biyokimyasal analiz

Total protein, albiimin, total kolesterol, trigliserit ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
(VLDL-kolesterol) Roche (almanya) marka ticari kitler kullanilarak COBAS Integra™ 400 Plus

marka otoanalizor ile 6l¢lilmiistiir.

3.4.istatistiksel Degerlendirme

Sonuclara SPSS 14.0 paket programi kullanilarak gruplar arasinda One Way ANOVA
(Post Hoc. : LSD) testi uygulanmistir. Veriler ortalama + standart hata olarak ifade edilmis

P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI :

Deneylerimiz misir yagi verilen kontrol, alig, diklorvos ve diklorvos+ali¢ verilen

hayvanlarin yer aldig1 4 farkli grupta gergeklestirilmistir.

Deneyler boyunca 1 hayvan intragastrik madde verilmesi sirasinda misir yaginin
yanliglikla akcigere verilmesi, 6 hayvan diklorvos zehirlenmesi nedeniyle kaybedilmistir.
Zehirlenme nedeniyle 6len 3 hayvanin yerine deneyin baslar1 oldugundan hayvan eklenmistir.

Lakin diger 3’{i deneyin sonlarma dogru 61diigii i¢in yerine hayvan eklenememistir.

Tiim gruplara ait hayvanlarin viicut agirliklari, degisimleri ve organ agirliklar ile ilgili
bilgiler Tablo 1 de gosterilmistir.
Tablo 4.1. Kontrol gruplar1 ve muameleli gruplarin ilk ve son viicut agirliklari, viicut agirlig

degisimleri, karaciger agirliklar1 ve nispi karaciger agirliklari. Degerler ortalama + SE olarak
ifade edilmistir.

Karaciger Nisbi Karaciger
.. o s agirlig (g organ
Gruplar Viicut Agirlig Ag(lrilgl agirh@1/100 g
& viicut agirlhig)
Ik (g) Son (g) % degisiklik
4 hafta
Misiryagi  175,17+10,90  243,67+7,49  41,33+8,03°  8,13+0,42 3,32+0,07"
Alig 229.43+7,10  264,00+7,56  15,17£1,03  7,25+0,25 2,75+0,07
Diklorvos  193,33+6,78 198,67+10,31 13,47+1,17 5,71+0,30" 2,88+0,05
?ﬁgms 183,83+15,01 204.00£11,89 12,37+4.65 6,41£0,27* 3,16+0,10%
7 hafta
Misiryagi  188,43+3,10  276,43+7,69  46,63+2,79"  8,05+0,21 2,9240,08
Alig 195,2944.40  259,86+8,84  33,12+3,77 7,21+0,34 2,77+0,07"
Diklorvos  198,86+5,73 250,83+12,14 28,24+508  7,55+0,59 2,99:+0,09
?E‘IIIEWOS 190,00+4,72  239,60+8,01  26,06£2,20 6,85+0,22} 2,860,06

* Kontrol grubu ayni parametrede diger gruplardan anlamli olarak farkli (p<0,05)

TDiklorvos grubu ayni parametrede kontrol ve ali¢ grubundan anlamli olarak farkli (p<0,05)
iDiklorvos+ali¢ grubu ayni parametrede kontrol grubundan anlamli olarak farkli (p<0,05)
**Kontrol grubu ayni parametrede ali¢ ve ddvp grubundan anlamli olarak farkli (p<0,05)

T1 Alig grubu ayn1 parametrede ddvp grubundan anlamli olarak farkli (p<0,05)
1IDiklorvostali¢ grubu ayni parametrede ali¢ ve ddvp grubundan anlamli olarak farkli (p<0,05)



46

Deney siiresi boyunca % agirlik degisimi kontrol grubunda diger gruplardan anlaml
olarak farklidir (p<0,05). Diger gruplar arasinda farklilik yoktur. Biitiin siireclerde karaciger
agirhigr diklorvos + alig grubunda kontrol grubundan anlamli olarak farklidir (p<0,05). 4
haftalik siirecte karaciger agirligi diklorvos grubunda kontrol ve alig grubundan anlamli olarak
farklidir (p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur. 4 haftalik siirecte nisbi
karaciger agirligi kontrol grubu ile diklorvos + ali¢ grubunda ali¢ ve diklorvos grubundan
anlamli olarak farklidir (p<0,05). 7 haftalik siirecte ise alic grubu nisbi karaciger agirligi
diklorvos grubundan anlamli olarak farklidir (p<0,05). Diger gruplar arasinda anlamli farklilik

yoktur.

Deney sonuglarma gore gruplar arasinda serum AST, direk bilirubin, GGT, LDL,

kolesterol ve trigliserit diizeylerinde anlamli farklilik yoktur.

Albiimin diizeyleri 7 haftalik siirecte kontrol grubunda diger gruplara gore anlamli

olarak farklidir. Diger gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur (Sekil 4.1).

5,00 +
4,50
4,00
3,50
3,00
2,50
2,00
1,50
1,00
0,50
0,00

m MisirYagl
HAlig

Albumin {mg/dI)

= Diklorvos

m Diklorvos + Alig

Uygulama Siiresi

Sekil 4.1. Kontrol ve muameleli gruplarin kan serum Albumin diizeyleri.

* Kontrol grubu ayni siirecde diger gruplardan anlamli olarak farkh (p<0,05)
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Alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri 4 haftalik siirecte kontrol grubunda diger gruplara

gore anlamli olarak farklidir. Diger gruplar arasinda anlamh farklilik yoktur (Sekil 4.2).

[

u

=

c

<
|

4 Hafta

Uygulamasiresi

= MisirYag
W Alg
m Diklorvos

m Diklorvos = Alig

Sekil 4.2. Kontrol ve muameleli gruplarin kan serum ALP diizeyleri.

* Kontrol grubu ayni siirecde diger gruplardan anlamli olarak farkh (p<0,05)

Alanin Aminotransferaz (ALT) diizeyleri 4 haftalik siiregte kontrol grubu ile diklorvos

grubu anlamli olarak farklidir. Diger gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kontrol ve muameleli gruplarin kan serum ALT diizeyleri

* Kontrol grubu ayni siirecde diklorvos grubundan anlamh olarak farkli (p<0,05)

Amilaz diizeyleri 4 haftalik siirecte kontrol grubu ile ali¢ grubu ve 7 haftalik siirecte
kontrol grubu ile diger gruplar arasinda anlamhi farklilik vardir. Diger gruplar arasinda anlamli

farklilik yoktur (Sekil 4.4).

2.500,00 -+
*
2.000,00
=
“:‘;- 1.500,00
= m MisirYagl
N
=
E 1.00000 = Alig
m Diklorvos
500,00 m Diklorvos + Alig
0,00
Uygulama Siiresi

Sekil 4.4. Kontrol ve muameleli gruplarin kan serum Amilaz diizeyleri
* Kontrol grubu ayni stire¢de ali¢ grubundan anlamh olarak farkli (p<0,05)

** Kontrol grubu ayni siiregde diger gruplardan anlamli olarak farkl (p<0,05)
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Total bilirubin diizeyleri 4 haftalik siirecte diklorvos grubu ile diklorvos + ali¢ grubu anlaml

olarak farklidir. Diger gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur (Sekil 4.5).

0,140 -
0,120 -
3 0,100 -
—
£
= 0,080 - )
= B Misir Yag)
2 0,060 1 mAlg
s
E 0,040 - m Diklorvos
0,020 - | Diklorvos + Alig
0,000 -
4 Hafta 7 Hafta
Uygulama Siiresi

Sekil 4.5. Kontrol ve muameleli gruplarin kan serum Total Bilurubin diizeyleri

* Diklorvos grubu ayni siiregde diklorvos + alig grubundan anlamli olarak farkl (p<0,05)

HDL kolesterol diizeyleri 4 haftalik siirecte ali¢ grubu ile diklorvos grubu anlamli olarak

farklidir. Diger gruplar arasinda anlaml farklilik yoktur (Sekil 6).
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Sekil 4.6. Kontrol ve muameleli gruplarin kan serum HDL Kolesterol diizeyleri

* Alg grubu ayni sirecde diklorvos grubundan anlamli olarak farkl (p<0,05)

Total protein diizeyleri 4 haftalik siirecte ali¢ grubu ile diklorvos grubu ve 7 haftalik
stirecte kontrol grubu ile diklorvos grubu arasinda anlamli farklilik vardir. Diger gruplar

arasinda anlamli farklilik yoktur (Sekil 7).
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Sekil 4.7. Kontrol ve muameleli gruplarin kan serum Total Protein diizeyleri
* Alig grubu ayni stirecde diklorvos grubundan anlamli olarak farkh (p<0,05)

**Kontrol grubu ayni siirecde diklorvos grubundan anlamh olarak farkli (p<0,05)
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Laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri 4 haftalik siiregte ali¢ grubu ile diger gruplar ve 7 haftalik
siirecte kontrol ve alig gruplan ile diklorvos ve diklorvos + ali¢ gruplari arasinda anlamli

farklilik vardir. Diger gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Kontrol ve muameleli gruplarin kan serum LDH diizeyleri
* Alig grubu ayni slirecde diklorvos grubundan anlamh olarak farkl (p<0,05)
** Kontrol grubu ayni sliregde diklorvos ve diklorvos + alig grubundan anlamli olarak farkli (p<0,05)

***Alig grubu ayni stregde diklorvos ve diklorvos + alig grubundan anlamli olarak farkli (p<0,05)
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5. SONUC VE TARTISMA :

Calismamizdan elde edilen veriler, alig¢, diklorvos ve diklorvos + ali¢ uygulamasinin

serum biyokimyasal parametrelerini degistirdigini agikca ortaya koymaktadir.

Diklorvos, depolanmis iiriinlerin ve mahsullerin korunmasinda ayni zamanda halk
sagliginda diinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. [148]. Diklorvos tiim giris yollar ile
memelilerin viicudu tarafindan hizli bir sekilde absorbe edilmekte ve yine hizli bir sekilde
karacigerde metabolize edilmektedir. Siganlara oral uygulanan 10 mg/kg tek doz *’P-
diklorvos’un kolaylikla absorbe olmus, biitiin dokulara dagilmis, hidrolizi ve hizla metabolize
oldugu bulunmustur. Uygulamadan 15 dk sonra kanda radyoaktivite tesbit edilmistir ve sonraki
giinlerde miktar1 yavas yavas diismiistiir. **P konsantrasyonu karacigerde, bobrekte, mide ve
bagirsaklarda 1 saat sonra maksimum dozda tesbit edilmis ve 1 giinde azalmistir [43]. Diklorvos
metabolizmasi iizerine insanlarla [44], farelerde [44,45], ratlar [43,44,45,75], Suriye hamsterleri
[43], domuzlarda [76,77,78], kecilerde ve ineklerde [43] izotopla isaretlenmis diklorvos
kulanilarak c¢esitli uygulama yollar1 ile c¢alismalar yapilmigtir. Bu caligmalarin sonuglari
gostermigtir ki; diklorvos metabolizmasi ¢esitli hayvanlarda benzerdir [6,7], fakat diklorvosun
metabolizmas1 daima hizlidir. Diklorvos hizli 6n semptomlar olusturur ve siklikla benzer hizli
bir toparlanma takip eder [72,73]. Bunun nedeni diklorvosun viicutta hizla metabolize ve

elemine olmasidir.

Diklorvos memeliler igin yiiksek derecede toksiktir. Diklorvosun erkek siganlarda L.Ds
dozu 50- 80 mg/kg olarak tespit edilmistir [31]. Diklorvos WHO tarafindan IB sinifi “yiiksek

derecede tehlikeli” etmen olarak siiflandirilmistir [149].

Bu calismada hayvanlara karaciger hasari olusturmak i¢in diklorvosun oral LDsg
dozunun 1/5°’1 olan 10 mg/kg, koruyucu olarak piyasadan satin alinan ali¢ 6ziiti 100 mg/kg
uygulanmistir. Diklorvos misir yagi icerisinde ¢dziilerek uygulanmistir. Bu tezde ali¢ 6ziitiiniin

diklorvosla karaciger harabiyeti lizerine koruyucu etkilerinin arastirilmasi amaglanmstir.

Organofosfatli insektisitler deney hayvanlarinda viicut agirliginda ve viicut agirlig
kazaniminda azalmaya sebep olmaktadir [150,151,152,153,154,155 2006,156 2006]. Diklorvos
subkutan yol ile uygulandigi sicanlarda ve diyet ile birlikte verildigi civcivlerde viicut
agirhginda azalmaya sebep olmustur [31,157,158]. Ogiitcii yapmis oldugu c¢alismada diklorvos
muamelesinden 4 ve 7 hafta sonra viicut agirliginda azalma gozlemistir [12]. Bizim yapmis
oldugumuz c¢alismada hayvanlarin viicut agirligr diger calismalarin aksine artmustir, lakin bu

sonuglarimiz Chan tarafindan yapilan 2 yillik diklorvos g¢aligmasinin sonuglariyla uyumludur.
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Chan’1n verilerine gore siganlar ilk 15 hafta kilo almislar ve deneyin 35. haftasina kadar kilo

almaya devam etmislerdir.

Bazi arastiricilar diklorvos veya diger organofosfatli bilesiklerin karaciger ve nisbi
karaciger agirhigini arttirdigini [153,154,155,159,160], bazi arastiricilar ise azalttigini [151,152]
bildirmektedirler. Bu durumun viicut agirligindaki azalmaya [151,152,153] veya organ
fonksiyonundaki artmaya [161] baglh oldugunu diisiinmektedirler. Bizim ¢alismamizda viicut

agirliklart arttig1 i¢in bu durum gézlenmemistir.

Organofosfatli pestisitler biyolojik sistemlerde serbest radikal iiretme potansiyeline
sahip olarak tanimlanmislardir [162,163,164]. Ayn1 zamanda organofosfatli insektisitler protein
metabolizmasinda diizensizlige sebep olurlar. Bazi organofosfatli insektisitler protein
metabolizmasint  azaltmaktadirlar  [35,36,37], fakat baz1 organofosfatlilar protein
metabolizmasinda artigsa sebep olmaktadirlar [38,39,40]. Bizim ¢alismamizda da total protein ve
albiimin seviyeleri diislis gostermistir. Diklorvos + ali¢ uygulanan grupta total protein ve
alblimin seviyesi sadece diklorvos uygulanan gruba gore daha yiiksektir. Total protein ve
albimin seviyelerindeki azalma diklorvos muamelesinden sonra karaciger fonksiyonlarinda
meydana gelen bozukluktan kaynaklaniyor olabilir ayrica serumdaki protein seviyelerindeki
degisiklikler protein sentezinin inhibisyonu [165], proteinlerin degradasyonunun yiikselmesi
[166,167], proteolitik aktivitenin artmasi [168] ya da kompleks proteinlerin olusumu [169] ile
baglantili olabilir.

Organofosfatl pestisitler genel olarak total kolesterol ve total lipit seviyelerinin artigina
sebep olmaktadirlar [37,170,171]. Diklorvosun sicanlarin total kolesterol ve trigliserit
seviyelerinde artiga sebep oldugu da bildirilmistir [172]. Bununla birlikte bazi pestisitlerin total
kolesterol seviyesinde [173] ve trigliserit seviyelerinde [37,40,174] azalmaya sebep oldugu da
bildirilmistir. Calismamizda diklorvos uygulanan grupta trigliserit seviyeleri literatiirle uyumlu

olarak diigmiis diklorvos + ali¢ uygulanan grupta ise kontrol grubuna yaklagmistir.

Organofosfatli pestisitler AST, ALT, ALP, GGT ve LDH enzim seviyelerinde artisa
sebep olabilmektedirler [35,36,37,175,176,177,178]. Bu enzimlerin seviyelerindeki degisiklikler
maruz kalinan doz ve maruz kalma zamanina bagli olarak farkli olabilir. Calismamizda ise tam
aksine diklorvos uygulanan gruplarda bu enzimlerin seviyeleri kontrol grubuna gore diisiis
gostermistir. Diklorvos + ali¢ uygulanan gruplarda bu enzimlerin seviyeleri normal seviyesine
yakin degerlere yiikselmistir. Bu enzimlerin seviyelerinin diisiik dozlarda degisiklige
ugramadigini belirten ¢aligmalar mevcuttur [179]. Yine bagka bir calismada tekrarli kii¢iik

dozlarin hayvanlar iizerinde genellikle etkisiz oldugu 4 mg/kg’a kadar olan dozajlar verilen
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ineklerin diskilarinda sineklerin azaldigi, gozle goriilen kotii etkileri olmadigi, fakat bu ineklerin
kan testlerinde kolinesteraz inhibisyonu oldugu tespit edilmistir [72]. Yine ayni ¢alismada
sicanlarda 4 giinliik 0.25 mg/kg/gilin diyet uygulamasinda kolinesteraz seviyelerinde bir azalma
olusurken, 90 giinliik 62.5 mg/kg/giin’ ¢ kadar yliksek diyet dozlarinin gézle goriiliir hastalik
olmadan tolare edilebildigi bildirilmektedir [72]. Diklorvos'un ya da potansiyel toksik
metabolitlerinin viicutta birikmesi ile ilgili herhangi bir kanit bulunmamaktadir [46]. Bu nedenle
caligmamizdaki bu sonuglarin hayvanlar tarafindan toksik etkinin tolere edilmesi sonucu ortaya

ciktigin1 diistinmekteyiz.

Calismamizdan elde edilen karaciger metabolizmasinin bozulmus olduguna dair ipucu
veren serum alblimin, ALP, AST, ALT, amilaz, GGT, LDH, total kolesterol, trigliserit, total
protein, HDL, LDL, total bilirubin ve direk bilirubin seviyelerindeki degisiklikler bize

karacigerde hasar oldugu fakat yeterli olmadig1 fikrini vermektedir.

Alig ekstraktlar1 kolesterol, trigliserit, LDL (Diisiik yogunluklu lipoprotein) ve VLDL
(Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein) gibi plazma lipidlerinin tasinmasini onledigi, karacigere
LDL kolesteroliin girigiyle sonuglanan hepatik LDL reseptorlerini diizenleyerek, ayn1 zamanda
kolesteroliin safra asitlerine bozulmasi ve safranin akisini destekleyerek kolesterol biyosentezini
bastirip karacigere kolesterol akiimiilasyonunu engelledigi belirlenmistir [25]. Bu ekstraktlarin
karacigerle alakali diger metabolik faaliyetleri nasil etkiledigine dair caligma yoktur.
Calismamizda beklenmeyen tipte sonuglarin ortaya c¢ikmasinin nedenlerinden birisi de alig

ekstarktinin karaciger metabolizmasi iizerine olumsuz etkileri olabilir.

Calismamizdan elde edilen veriler 1s181nda uygulanan dozajda karaciger hasarinin
istenilen diizeyde olusmadigi, ileri biyokimyasal ve patolojik tetkiklerin de yapilmasi
gerektigini diislinmekteyiz. Alig bitkisinin nasil bir etki gosterdigi daha yiiksek dozlarla hasar
olusturulduktan sonra ileri biyokimyasal ve patolojik tetkiklerle birlikte arastirilmasi, bu

caligmanin verileri 15181nda, ileri bir adim olarak degerlendirilebilir.
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