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OZET

Bisphenol A’nin Sican Karaciger Dokusunda Olusturdugu Hasara Karsi

Lavandula Stoechas’in Koruyucu Etkisinin Incelenmesi

Amag: Calismanin amaci Bisphenol A’nin karacigerde olusturdugu toksisiteye
kars1 Karabas otu’nun koruyucu etkisinin incelenmesidir.

Materyal ve Metot: Calismada 32 adet Wistar Albino cinsi erkek si¢an
kullanildi. Her birinde 8 sigan olacak sekilde Kontrol, LS (50 mg/kg LS yag1), BPA (50
mg/kg BPA) ve BPA+LS (50 mg/kg BPA + 50 mg/kg LS yagi) gruplarina ayrildi.
Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapilmadi. Deney siiresince (28 giin) Karabas
otu yag1 intraperitoneal olarak, BPA ise oral gavaj yoluyla uygulandi. Calisma sonunda
siganlar anestezik madde verildikten sonra kalpten kan alinarak sakrifiye edildi. Serum
orneklerinden ALT, AST ve total bilirubin degerleri 6lgiildii. Karaciger dokusunda
MDA, SOD, TAS, TOS ve OSI &lgiimleri gerceklestirildi. Ayrica histolojik yapmin
g6zlemlenebilmesi icin hematoksilen ve eozin boyama yontemi uygulandi.

Bulgular: Yapilan serum incelemelerinde BPA grubunda AST dizeyleri kontrol
grubuna gore artis gosterirken BPA+LS grubunda BPA grubuna gore anlamli diizeyde
azaldi (p = 0.10928). Ayrica BPA+ LS grubunda BPA grubuna gore TB seviyelerinin de
anlamli olarak azaldigi goriildii. Doku analizleri incelendiginde MDA dizeyinin BPA
uygulanan gruplarda diger gruplara gére anlamli sekilde arttig1 goriildii. SOD duzeyleri
LS uygulanan gruplarda kontrole kiyasla artti. Ek olarak BPA+LS grubunda BPA
grubuna goére de anlamli oranda arttigi goriildii. OSI degeri incelendiginde BPA
grubunda kontrole kiyasla anlamli artis oldugu goézlendi.

Sonug: Calismamizda Karabag otu'nun BPA ile olusturulan karaciger
toksisitesine kars1 korucu etkisi oldugu tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Bisphenol A, Karabas otu, Karaciger, Oksidatif stres
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ABSTRACT

Investigation of the Protective Effect of Lavandula Stoechas Against the Damage

Caused by Bisphenol A in the Liver Tissue of Rats.

Aim: The aim of the study is to investigate the protective effect of Lavandula
stoechas against the toxicity of Bisphenol A in the liver.

Material and Method: In this study, 32 Wistar Albino male rats were used.
Eight rats each were divided into Control, LS (50 mg/kg LS oil), BPA (50 mg/kg BPA),
and BPA+LS (50 mg/kg BPA + 50 mg/kg LS oil). No application was made to the
control group. During the experiment (28 days), Lavandula stoechas oil was
administered intraperitoneally, and BPA was administered by oral gavage. At the end of
the study, rats were sacrificed by taking blood from the heart after an anesthetic agent
was given. ALT, AST, and total bilirubin values were measured from serum samples.
MDA, SOD, TAS, TOS, and OSI measurements were performed in liver tissue. In
addition, hematoxylin and eosin staining methods were applied to observe the
histological structure.

Results: In the serum examinations, AST levels increased in the BPA group
compared to the control group but decreased significantly in the BPA+LS group
compared to the BPA group (p = 0.10928). In addition, TB levels were found to be
significantly lower in the BPA+ LS group compared to the BPA group. When the tissue
analyzes were examined, it was observed that the MDA level increased significantly in
the BPA-treated groups compared to the other groups. SOD levels increased in the LS-
treated groups compared to the control. In addition, it was observed that there was a
significant increase in the BPA+LS group compared to the BPA group. When the OSI
value was examined, it was observed that there was a significant increase in the BPA
group compared to the control.

Conclusion: In our study, it was determined that Lavandula stoechas has a
protective effect against BPA-induced liver toxicity.

Keywords: Bisphenol A, Lavandula stoechas, Liver, Oxidative stress
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1. GIRIS

Bisphenol A (BPA) yaygin olarak kullanilan ve organizmalari olumsuz yonde
etkileyen bir maddedir (1). Molekuler formuli 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan olan
BPA, iki fenol ve bir polikarbonat molekiillerinin birlesmesiyle elde edilen sentetik bir
bilesiktir (2). BPA plastik su sisesi, biberon, gida iiriinlerindeki koruyucu kaplamalar,
icecek kutulari, termal kagit gibi yaygin kullandigimiz iiriinlerde kullanilmaktadir (1, 3).
Bu nedenle, BPA ve tiirevleri gibi ciddi toksik etkilere neden olan maddeler; bilim
insanlar1, klinisyenler ve hastalar i¢in endise yaratmaktadir (3). BPA’nin Gstrojen,
androjen ve tiroid hormon reseptorleriyle etkilesime girerek endokrin sistemi bozdugu
diisiiniilmektedir. Bu etkilere bagli olarak Ureme, sinir, bagisiklik sistemleri, metabolik
fonksiyonlar ve canlilarin biiyiime gelismeleri olumsuz yonde etkilenmektedir (4).
Bununla birlikte, BPA maruziyetinin kardiovaskiiler rahatsizliklar, diabetes mellitus,
meme kanseri, alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi gibi pek cok hastalikta risk
faktorii oldugu belirtilmistir (5-8). BPA’nin diisiik dozunun bile toksisite ve ¢ok gesitli
yan etkileri rapor edilmistir. Bu nedenle uzmanlar, en diisiik yan etki diizeyi olarak
kabul edilen 50000 pg/kg/giin BPA miktarinin 20000 kat daha diisiiriilmesini talep
etmistir (9).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), aerobik yasamin dogal bir 6zelligi olarak ortaya
cikan oksijen tiirevleri i¢in kullanilan bir terimdir. ROS hcresel seviyeleri ile
antioksidan savunma sitemi arasindaki dengesizlik sonucu oksidatif stres ortaya c¢ikar.
Oksidatif stres molekiler hasara yol acar (10). ROS’un neden oldugu lipid
peroksidasyonun stabil bir Griint olan malondialdehit (MDA), oksidatif stresin biyolojik
bir belirteci olarak kullanilmaktadir. Antioksidanlar ROS’u temizleyen veya ROS
uretimini engelleyen vicudun savunma sistemleridir (11). Antioksidan savunma
siteminin temel enzimlerinden biri siiperoksit dismutaz (SOD)’dir (12). Plazma ve viicut
stvisindaki antioksidanlarin etkileri, toplam antioksidan durumu (TAS) ile, oksidanlarin
etkileri ise toplam oksidan durumu (TOS) ile Olculir (13). Alanin aminotransferaz
(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST), karaciger hasarini belirlemede yaygin olarak
kullanilan biyobelirteglerdir (14). Total bilirubin (TB) diizeyi ise karaciger ile ilgili
problemlerde tanisal bir belirteg olarak kullanilmaktadir (15).

Karaciger hiicrelerinde ylksek miktarda mitokondri bulunmaktadir. Karaciger

rahatsizliklari, kronik hepatit C, steatoz ve mitokondrinin oksidatif hasar1 ile ilgilidir.



BPA oksidatif strese neden olarak karacigeri etkilemektedir. Yapilan caligmalar
oksidatif stresin, sinyal iletim yollarin1 degistirerek hepatosit hasarin1 ve hiicre 6liim
miktarini degistirebilecegini gostermistir. 250 mg/kg dozunda BPA maruziyetinin ALT,
AST, Alkaline Phosphatase, lactate dehydrogenase, MDA diizeylerinde anlamli artisa
neden oldugu bildirilmistir (16). Ayrica 25 mg/kg BPA verilen ratlarda ALT ve AST
degerleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde artmistir. 10 mg/kg dozda ise anlamli bir
fark bulunamadi. Ote yandan, hem 25 mg/kg hem de 10 mg/kg giinliik dozlarda BPA
verilen ratlarda trik asit konsantrasyonunda anlamli artis meydana gelmistir (17).
BPA’nin karacigere histolojik etkileri ise genislemis konjesyonlu santral ven,
hepatositlerde vakular dejenerasyon, hepatik sinuzoidlerde tikanik, hepatositlerdeki
glikojen sayisinda azalma, portal bolgesinde damar etrafindaki kollajen miktarinda artis,
hepatositlerde diizensiz ¢ekirdekler, mitokondrilerde hasarlanma seklinde bulunmustur
(18). Son zamanlarda dogal antioksidanlarin oksidatif stresi Onlemede rolii ve
kullanimina dair ilgi artmistir. Meyve ve sebzelerden elde edilen dogal antioksidanlarin,
oksidatif hasar silirecini yavaslattig1 bilinmektedir. Halk arasinda Karabas otu olarak da
bilinen, lavanta tlrlerinden biri olan Lavandula stoechas (LS), ugucu yag iceriginin tibbi
kullanimlar1 nedeniyle iyi bilinen bir bitki tiiriidiir. Kozmetik kullanim1 yaygin olmakla
birlikte gelencksel yemeklerde ve bitki ¢aylarinda kullanilmaktadir (19). LS’nin
esansiyel yaginda linalil asetat, cineole, nerol, borneol, biitirik asit, propiyonik asit,
valerik asit, germbulin, tanenler ve flavonoidler gibi 40’tan fazla madde bulunur. LS
ekstraktinin  sakinlestirici, antidepresan, antiepileptik, analjezik, antibakteriyel,
antifungal 6zellikte oldugu ve antikolinesteraz inhibisyonu gergeklestirdigi literatiirde
belirtilmistir (20). Etnobotanik ve fitofarmakolojik ¢alismalar LS’nin romatizmal
hastaliklarin ve nefrotik sendromlarin tedavisinde, spazm Onlemede ve inflamatuar
problemleri azaltmada kullanildigin1 gostermektedir (19). Farelerle yapilan bir
calismada LS’nin oksidatif strese karsi hepatoprotektif ve nefroprotektif etkisi oldugu
bildirilmistir (21).

Histolojik ve biyokimyasal diizeyde yapmis oldugumuz bu ¢alismada, BPA’ya
maruz kalan sigan karaciger dokusundaki degisikliklerin arastirilmis, bu degisikliklerde

Lavandula stoechas’in etkisi incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bisphenol A

Bisphenol A plastik ve metal yiizeylerde kaplama olarak kullanilan epoksi
recinelerin ana maddesi olan organik bir bilesiktir. Birbirine kopri ile bagh iki
fonksiyonel metil grubu ve bir metil kopriisii ile birbirine baglanan iki fenol halkas ile
olusmaktadir (22). Diinya g¢apinda iiretilen en yiiksek hacimli kimyasallardan biri
olmakla birlikte tibbi cihazlar, ambalajlar, ev esyalari, biberonlar, temizlik iiriinleri ve
viicut bakimina kadar kullanim alani bulunmaktadir (23). Bir ¢alismada bebek
coraplarinda BPA tespit edildigi bildirilmistir (24). Bu nedenle giinlik yasamda BPA
maruziyeti kaginilmaz olmustur. Her y1l bes milyon tondan fazla tiretimi olan BPA, sik
kullanimi1 nedeniyle son 20 yilin en ¢ok calisilan endokrin bozucu kimyasallarindan biri
haline gelmistir (9, 25).

BPA bir donem gebelik komplikasyonlarini 6nlemek i¢in kullandirilan ve kanser
vakalariin artmasina neden olan diethylstilbestrol ile benzerlik gosterir (26). Her ikisi
de sentetik Ostrojendir. Gelisimin kritik asamalarinda bu gibi endokrin bozucu
ksenodstrojenlere maruz kalmak hormonal sinyallesmeyi engelleyebilmektedir (27).
Ayrica fitoostrojenlerden olan soya siitii ile beslenen bebeklerde inek siitii ile
beslenenlere kiyasla idrarlarinda 500 kat daha yiiksek miktarda fitodstrojen bulunmustur
(28). Bu gibi nedenlerle endokrin bozucu kimyasallarin arastirilmasi insan sagligi i¢in

onem arz etmektedir.

2.1.1. BPA Tarihcesi ve Kullanim Alanlari

[k olarak Rus kimyager Aleksandr P. Dianin tarafindan 1891°de sentezlenmistir
(29). Londra Universitesi’nde arastirmaci olan Edward Charles Dodds 1930’lu yillarda
BPA’nin &strojenik 6zellikte oldugunu bildirmistir (30). 1950’lerde ise gida ve i¢ecek
kutularmin imalatinda kullanilarak tnlii bir bilesik haline gelmistir (31, 32).
Kullanildig1 tiriinlerde esneklik, seffaflik ve dayanikliligi artirdigi bilinmektedir (33).
Bu nedenle polikarbonat plastiklerin, epoksi reginelerin ve vernik kaplamalarin
tiretiminde hammadde olarak kullanilmaktadir (33, 34). Ayrica giinliik kullandigimiz
veya temas ettigimiz irlinler olan gida kaplar, siseler, teneke kutular, kitaplar, su
borulari, posta zarflari, tuvalet kagidi, mutfak rulolari/kagit havlulari, kayit makbuzlari,

tibbi ekipmanlar elektronik cihazlar, biletler ve dis triinleri, oyuncaklar gibi trlnlerde
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bulunmakla birlikte bu tirlinlerin iiretimi ve kullanimi sirasinda salinabilmektedir (31,

33).

2.1.2. BPA’min Kimyasal Ozellikleri

BPA [4,4’-Dihidroksi-2,2’-difenil propan] aseton ve fenol molekiilleri arasindaki
reaksiyon sonucunda iiretilen, dogada serbestge olusamayan bir bilesiktir (31, 35).
Yiiksek miktarda fenol kullanilarak, fenoliin aseton ile asit katalizli yogunlagtirma
reaksiyonu ile endiistriyel olarak iiretilir. Reaksiyona girmemis olan fenol de dahil BPA
sentezinin tim yan Urlnleri toksiktir (36). Beyaz kristal, pul veya hap sekillerinde ve
kati, toz veya graniil formunda olabilmektedir (32, 35). Oda sicakliginda kati halde
bulunabilmektedir. Suda orta diizeyde ¢6ztinebilirken (25°C'de 120-300 ppm) havaya
maruz kaldiginda foto-oksidasyona ugrar ve bozulmaya baslar. Ayrica hava, su, toprak,

tortu, gida, su organizmalari, hayvanlar ve insanlarda birikebilen bir bilesiktir (35).

CH,

HO —— OH

CH,
Sekil 2.1. BPA formuli

2.1.3. BPA Maruziyeti

BPA maruziyeti genellikle oral yolla ger¢eklesmektedir. Ek olarak solunum, deri
emilimi, intravendz tibbi tiipler, cerrahide kullanilan plastikler ile maruziyet
gerceklesebilmektedir. Ayrica BPA anneden fetiise kolaylikla gecebilmektedir (37).

BPA yutulduktan sonra yiiksek oranda karaciger ve bagirsaga ulasarak burada
glukuronik aside baglanarak BPA glukuronid iiretilir. Geriye kalani ise BPA siilfat gibi
diger metabolitlere dondstiiriiliir (38). Gegmiste BPA’nin baglanan formlar1 tekrar
konjuge olamayacagindan inaktif kabul edilirken, yapilan ¢alismalar bu formlarin da
Ostrojen reseptori ile etkilesime girerek prolaktinoma hiicrelerinde hiicresel yanitlar
bozabildigini gostermektedir (39).

BPA canli viicudundaki pek cok organ ve sisteme zarar verebilmektedir.
Karacigerde interduktal hiperplazi, epitel proliferasyonu ve glandulalardaki karmasik

yap1 gelisimi gibi proliferatif etkileri goriilmiistiir (40). Endokrin sistem ve (reme



sisteminde neden oldugu olumsuz etkiler uzun zamandir bilinmektedir (41). Ayrica
kardiyovaskiiler rahatsizliklar, genotoksik, sitotoksik etkiler, obezite, karaciger
fonksiyon bozuklugu, kanser ve diyabet ile arasinda potansiyel iligkiler oldugu
bulunmustur (16). Ayrica gebelik ve emzirme doneminde plasenta ve anne st yoluyla
hamile kadinlardan bebege gecebildigi gosterilmistir (42). BPA’nin canli viicuduna
verdigi tim bu zararlar oksidatif stres parametreleriyle iligkilendirilmektedir. Reaktif
oksijen tiirleri liretiminin veya antioksidan savunma kapasitesinin azalmasi, hiicrelerde

oksidatif dengeyi degistirerek organ toksisitesine katkida bulunmaktadir (43).

2.1.4. BPA’nin Kabul Edilebilir Simirlari

Giinlik BPA maruziyeti yetiskinlerde 0,01-5 pg/kg viicut agirhigi/glin olarak
tahmin edilmektedir. Fetiis ve yeni doganlarda BPA’y1 metabolitlerine doniistiirme
kabiliyeti daha az gelismis oldugundan BPA maruziyeti daha fazladir (25). Yapilan
calismalar sonucunda BPA i¢in “diisiik doz” kabul edilen miktar 1 mg/kg veya daha
azdir (44). America Birlesik Devletlerinde FDA tarafindan kabul edilen BPA’nin
insanlar i¢in giivenli dozu 50 ug/kg/giin olarak belirtilmistir (9). Avrupa Gida Giivenligi
Otoritesi ise sicanlar i¢in 5 mg/kg/giin BPA dozunda higbir yan etki diizeyi
belirtmemistir (45).

2.2. Karaciger

2.2.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger insan viicudunun en biiyiik ve en agir glandiiler organmidir. Erkeklerde
kadinlara gore daha agir olmakla birlikte ortalama bir yetiskin karacigeri 1,5 kg
agirh@indadir. Saglikli bir karaciger, damar zenginligini gosteren koyu bordo renkli ve
piiriizsiiz yiizeylidir. Karin boslugunda regio hypochondriaca dextra’y1r kaplamakla
birlikte regio epigastrica’nin biiyiik kismina ve regio hypochondriaca sinistra’nin medial
kismina kadar uzanmaktadir. Cogunlukla costae ile ¢evrelenen ve korunan karaciger

glisson kapsiilii denilen ince bir bag doku ile sarilidir (46).
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Sekil 2.2. Karaciger ve olusumlari

Karacigerin konveks olan facies diaphragmatica ve gorece konkav olan facies
visceralis isimli iki yiizii bulunmaktadir. Karaciger diaphragmanin alt yiizii ile pleurae,
akcigerler, pericardium ve kalp ile ayrilmaktadir. Diafragma ile karacigerin facies
diaphragmatica’sinin {ist 6n kisimlar1 arasinda recessus subphrenicus denilen ¢ikmaz
bulunur. Bu recessus karaciger ve anterior abdominal duvar arasinda uzanan
ligamentum falciforme hepatis ile sag ve sol recessuslara ayrilir. Karacigerin hemen
altinda ise suphepatik bosluk bulunur. Facies visceralis’in sag kism1 ve sag bobrek ve
sag glandula suprarenalis arasinda subhepatik boslugun posterosuperior uzantisi olan
recessus hepatorenalis bulunur. Recessus hepatorenalis, supine pozisyonda peritoneal
kavitenin yergekimine bagimli olan kismidir. Sivi bursa omentaliten bu recessusa dogru
akar. Recessus hepatorenalis sag recessus subphrenicus ile baglantilidir. Karacigerin
facies diaphragmatica’si daha posteriorda bulunan direkt diaphragma ile temas eden
area nuda disinda visceral peritoneum ile kaphdir. Area nuda, peritonun sinirlart olan
ligamentum coronarium’un alt ve {ist yapraklari arasinda kalan kisimdir. Bu iki yaprak
kenarlarda birleserek ligamentum triangulare dextrum ve ligamentum triangulare
sinistrum’u olusturur. Vena cava inferior’un karacigerde seyrettigi peritonsuz kisim
sulcus venae cavae’dir. Karacigerin facies visceralis’i fossa vesicae biliaris ve porta
hepatis’in bulundugu fissura transversae disinda peritonla kaphdir. Porta hepatis; vena

porta hepatis, arteria hepatica, lenf damarlari, ductus hepaticus ve hepatic sinir pleksusu
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gibi yapilarin girip ¢iktig1 bolgedir. Bu yiizde H harfi seklini yapan sulcus sagittalis
dexter, fissura sagittalis sinister bir de transverse uzanan porta hepatis’in fissura’si
bulunmaktadir. Sag sagittal sulcus’u anteriorda fossa vesicae biliaris ve posteriorda
sulcus venae cavae olusturur. Sol sagittal fissura’y1 ise anteriorda fissura ligamenti
teretis hepatis ve posteriorda fissura ligamenti venosi hepatis olusturmaktadir.

Karaciger ligamentum falciforme hepatis ve fissura sagittalis sinister ile lobus
dexter ve lobus sinister’e ayrilir. Fissura sagittalis sinister ve sulcus sagittalis dexter’in
siirladigi alanin, O6ndeki bolimine lobus quadratus, arkadaki boélimine ise lobus
caudatus denilmektedir. Lobus caudatus’un 6n taraftaki uzantilarindan sol taraftakine
processus papillaris, sag taraftaki uzantisina processus caudatus denilmektedir.

Karaciger truncus coeliacus’un dali arteria hepatica communis’ten ayrilan arteria
hepatica propria’lar araciligiyla beslenmektedir. Arteria hepatica propria’lar ligamentum
hepatoduodenale icinde devam ederek porta hepatis'e gelmektedir. Burada ramus dexter
ve ramus sinister dallarina ayrilarak karacigere girerler. Bu dallara vena portae
hepatis'in dallar1 da eslik etmektedir.

Karacigerde bulunan vena portae hepatis, vena mesenterica superior ile vena
lienalis'in birlesmesiyle olusmaktadir. Bu ven, porta hepatise geldikten sonra karaciger
igerisine ilerleyerek arteria hepatica propria'nin dallar1 ile vena centralis'e agilir. Vena
centralis'ler daha sonra vena hepatica'lar1 olusturur. Bu venler ise vena cava inferior'a
drene olurlar. Arteria hepatica propria, ductus hepaticus comminus ve vena porta

hepatis’in dallar1 birlikte portal triadi olusturmaktadirlar (46, 47).

2.2.2. Karaciger Histolojisi

Karaciger embriyolojik olarak duedonumun bulunacagi bélgeden ¢ikinti seklinde
geliserek hepatik diverkiilii olusturur. Diverkiil prolifere olarak hepatositleri olusturur.
Hepatositler ise hiicre kordonlar1 olusturarak karaciger parankimini sekillendirir.
Hepatik diverkiiliin sap1 ductus hepaticus comminis olarak gelisir. Buradaki bir ¢ikinti
ise cystic diverkil’i olusturur. Buradan ductus cysticus ve vesica biliaris gelisir.

Karaciger, fibroz bag dokusundan olusan glisson kapsiili ile sarilmistir.
Kapsiiliin etrafi karacigerin direkt olarak organlara veya diyaphragmaya yapistig1 yerler
hari¢ visceral peritoneum ile sarilidir. Karacigerde klasik lobiil, portal lobiil ve karaciger
asiniisii isimli fonksiyonel birimler bulunmaktadir. Klasik lobiil hepatosit plaklarindan
olusan altigen prizma seklindedir. Bu lobiiliin merkezinde santral hepatik veniil

bulunmaktadir. Altigen olusumun koselerinde portal kanallar bulunmaktadir. Bu
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kanallarin kenarlarinda periportal aralik olarak adlandirilan bolge mevcuttur. Klasik
lobiildeki portal triadin interlobiiler safra kanallar1 portal lobiiliin morfolojik eksenini
olusturur. Eskenar dortgen seklinde olan karaciger asiniisii ise karaciger parankiminin

en kucuk fonksiyonel birimidir (48, 49).

2.2.3. Karaciger Hasar1 ve Toksisitesi

Cesitli hiicre tipine sahip olmasi, gastro-intestinal sistemler iliskisi nedeniyle
toksik maddelerin karacigere kolayca ulasarak hasar vermesi olasidir. Hepatik sisteme
gelen vendz kan disiik oksijen basincina sahip vendz kan oldugundan karaciger
hipoksik ve iskemik hasarlara yatkindir. Ayrica g¢esitli maddeleri metabolize eder ve
biyotransforme eder. Bu nedenle karaciger radikal kaynakli hasar gorebilmektedir (50).
Birgok ilag¢ hepatositlerde biyokimyasal olarak islenir. Dolayisiyla suda ¢ozinmeleri
kolaylasir ve safra veya idrar ile atilabilirler (51).

Karaciger hasar1 siiresi ve kalicigmma gore akut ve kronik olarak ikiye
ayrilmaktadir. Akut karaciger hasari, genellikle hepatit B, A ve E viriisleri veya diger
hepatotropik olmayan viral enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadir (52). Akut hasarda
zararli ajanin ortadan kalkmasiyla karacigerin yapist ve fonksiyonlari tamamen eski
haline gelebilmektedir. Kronik karaciger hasarinda ise progresif fibroz ile siroz,
karaciger yetmezligi veya hepatoselliiler karsinom gibi sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir
(53). Karaciger konvensiyonel 1sitk mikroskobunda incelendiginde sinirli sayida
morfolojik degisiklik farkedilebilmektedir. Bu degisikliklerin biiyiikliigline gore
uyarlanabilir, farmakolojik veya olumsuz fizyolojik tepkiler olarak birbirlerinden
ayrilabilirler. Hayvanlarda toksikolojik yanit doza bagimli olarak gerceklesmektedir. Bu
nedenle diisiik dozlarda olumsuz olarak kabul edilmeyen bir degisiklik, yuksek dozlarda
ciddi hepatotoksisiteye neden olabilmektedir (51).

Karaciger BPA dahil olmak {izere ksenobiyotiklerin ayrigsmasi, biyolojik taginimi
ve depolanmasinda goérev almaktadir (54, 55). Bu nedenle BPA maruziyetine diger
organlara gore daha duyarlidir. BPA karacigerde metabolize edilirken monoglukuronoid
ve siilfat konjugatina dontstirilir (56). Rat hepatositlerinde dikonjugata
doniistirilmektedir (57). Ayrica karacigerin BPA’y1 daha az toksik bilesen olan
bisphenol A glukuronid’e doniistiirdiigli bilinmektedir (16).

Hepatositler ¢cok sayida mitokondri icermektedir. Calismalarda kronik hepatit C,
stetoz, alkole veya ilaglara bagli hepatotoksisitede mitokondride oksidatif hasar

olustugunu gostermistir (57-60). Bu gibi c¢alismalardan yola ¢ikilarak BPA gibi
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endokrin bozucu kimyasallarin mitokondriyi hedef aldigi disiiniilmektedir (61). Son
zamanlarda yapilan aragtirmalarda ise mekanizmasi bilinmemekle birlikte, BPA ve

hepatik lipid birikimi arasinda baglant1 oldugu bildirilmistir (62, 63).

2.3. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Serbest radikaller eslesmemis elektronlart bulunan yiiksek diizeyde reaktif
atomlar veya molekillerdir (64, 65). Oksijen merkezli serbest radikaller ROS olarak
bilinirler (66). ROS hiicre sinyalizasyonlarinin diizenlenmesinde gorev almaktadir. Ayni
zamanda hiicre hasari veya Oliimlerini diizenlemektedir (67). ROS’un asir1 tiretimi,
kanser, solunum ve sindirim yolu hastaliklari, norodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli
kronik rahatsizliklara yol agmaktadir (68). Hucresel antioksidan savunma sistemleri ise
ROS diizeylerini diizenleyerek bu tiir istenmeyen sonuglar1 6nlemektedir (67).

Oksidatif stres ROS {iiretimi ve antioksidan savunmalar1 arasindaki dengesizlik
sonucu ortaya ¢tkmaktadir (69). ilk olarak Helmut Sies tarafindan tanimlanan bu durum
Arteroskleroz, KOAH, Alzheimer, kanser, organ toksisiteleri gibi ¢esitli rahatsizliklarla
birlikte gbzlenmektedir (70, 71). Oksidatif stres iki sekilde hastaliklara eslik etmektedir.
Ilki, ROS fiiretimi ile membran lipidleri, yapisal proteinler, enzimler ve niikleik asitler
gibi makromolekulleri oksitleyerek hiicrelerde anormalliklere ve dlumlere yol acarak
gerceklesir. Digeri ise hiicresel sinyal yolaklarinin degistirilmesi ile ger¢eklesmektedir.
Toksisiteler ve Arteroskleroz gibi rahatsizliklarda oksidatif stres hastaligin birincil
nedeniyken KOAH, Alzheimer veya hipertansiyonda hastalikla birlikte seyretmektedir
(70).

Antioksidanlar ROS, nitrojen ve klorin gibi maddelerin neden oldugu hasara
kars1 viicudun kendini korumasina yardimeci olan maddelerdir (72). Antioksidanlar
endojen ve eksojen olmak iizere iki kisimda incelenmektedir. Endojen antioksidanlar;
enzimatik ve enzimatik olmayanlar olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Enzimatik
antioksidanlar glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve katalazdan olusurken,
enzimatik olmayanlar Grik asit, lipoik asit, bilirubin, glutatyon ve metatonindir. Eksojen
antioksidanlar ise karotenoidler, E, A ve C vitamini, dogal flavonoidler gibi maddelerdir
(73). Sentetik antioksidanlar dogal antioksidanlara gore daha diisiik maliyetli ve kolay
ulagilabilir oldugundan yaygin olarak kullanilmistir. Fakat uzun siireli kullanimda DNA
hasaria neden olabildigi, gastrointestinal sistem sorunlarina yol ag¢tig1 ve kanser riskini
artirdig1 yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. Bu gibi nedenlerle son zamanlarda dogal

antioksidanlara yonelik talep artmustir (74).



2.4. Lavanta

Ilaglara direncli bakterilerdeki artis ve tibbi tedavilerin yan etkileri gibi nedenler
arastirmacilarin daha diisiik maliyetli ve etkili tedavilerin gelistirilmesi i¢in aromatik
otlar ve sifal1 bitkilerin kullanimina yénelmesini saglamistir (43).

Lavanta, Lamiaceae ailesinden olan tibbi aromatik bir bitkidir (1). Antik
caglardan beri mikrobiyal ve viral enfeksiyonlar gibi hastaliklari iyilestirmek igin
kullanilmaktadir (2). Bu tiir bitkilerin tibbi ve terapdtik etkileri, zengin aromatik
iceriginden kaynaklanmaktadir (2, 3). Tiirkler lavantayr analjezik, antiseptik ve balgam
sOktlricu olarak kullanmistir (3). Ayrica lavanta kokusunun limbik sisteme

norokimyasal etkileri bulunmaktadir (75).

2.4.1. Lavandula Stoechas

Lavantanin yaklasik 39 tiirii bulunmaktadir (76). Lavantanin alt tiirlerinden biri
olan Lavandula stoechas (LS) Tiirkiye’de dogal bir sekilde yetisebilmektedir. Tulrkgede
“Karabas otu’” olarak bilinen Lavandula stoechas, yaprak dokmeyen g¢ok yillik bir
lavanta ¢esididir (77). Parfimeri ve kozmetikte siklikla kullanilmaktadir. Gegmisten
glinlimiize romatizmal, nefrotik ve sistit hastaliklarin tedavisinde, spazmda, agr1 ve
inflamatuar sorunlarin azaltilmasinda bu bitkiden faydalanilmistir. Ayrica antiseptik
Ozelliginden dolay1r yaralara, idrar yolu enfeksiyonlarina, egzamaya iyi geldigi
bilinmektedir. Bazi kiiltiirlerde ise c¢ay, ¢orba ve bazi yemekleri tatlandirmada

kullanilmaktadir (19).

2.4.2. Lavandula Stoechas Yagi

Lavandula stoechas yag1 iceriginde linalil asetat, cineole, linalool, nerol, borneol,
butrik asit, propiyonik asit, valerik asit, germbulin, tanenler ve flavonoidler
bulunmaktadir (5). LS’nin icerdigi fenolik bilesiklerden dolay1 ekstraktlar1 ve yaglari
antifungal, antihiperglisemik, antioksidan, antikonvilzan, antispazmodik, antibakteriyel,
bocek oOldiiriicii oldugu bildirilmistir (6, 7). Yapilan arastirmalarda masaj ile
uygulandiginda dogum sancisini azalttigi belirtilmistir (78). Ayrica melanom, meme
kanseri ve mide kanseri izerine anti-inflamatuar ve sitotoksik etkilere sahip oldugunu
caligmalarda gosterilmistir (10).

Yukaridaki bilgileri géz Oniinde bulundurdugumuzda BPA ¢esitli dokularda
hasara neden olmakta ve oksidatif stres olusturarak antioksidan kapasiteyi

dustirmektedir. Lavanta tiirlerinden biri olan Karabas otu’nun geg¢misten giiniimiize
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birgok hastaligin tedavisinde kullanildigi ve oksidatif hasar1 6nledigi bilinmektedir (21).
Bu nedenle LS’nin BPA ile olusturulan karaciger hasarina bagl zararli etkileri bertaraf

etmede etkili olabileceginden yola ¢ikarak ¢calismamizi gerceklestirdik.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlari ve Deney Prosediirleri

Calisma igin etik kurul onay1 (Protokol no: 2021/18-2) inénii Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan alindi. Hayvanlarin bakimi ve tiim
uygulamalar Inénii Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve Uretim Merkezi’nde,
etik kurul protokoliinde belirtildigi sekilde gerceklestirildi. Calismada 200-250 gr
agirhginda 10-12 haftalik 32 adet Wistar Albino cinsi erkek sicanlar her grupta 8 rat
bulunacak sekilde 4 gruba ayrilarak kullanildi. Hayvanlar deney boyunca 21+1°C
sicaklik ve 12 saat 1s1k/karanlik dongiisiine sahip odalarda tutuldu. Normal musluk suyu
ve standart sigan yemi ile ad libitum seklinde beslendiler. Toplam 28 gun siren

calismamizin baglangicinda ve sonunda canli hayvanlarin agirliklari belirlendi.

3.2. Deney Gruplari

Yapilan gii¢ analizi sonucunda; I. Tip hata miktar1 (alfa) 0.05, testin giicii (1-
beta) 0.8 ve etki biiyiikliigii 2.05 iken anlamli bir fark bulunabilmesi i¢in gerekli olan
minimum 6rneklem bilylikligli her bir grup i¢in 6 olmak iizere toplamda 24 olarak
hesaplandi (79). Bununla beraber, olusabilecek komplikasyonlar1 6ngdrerek her grupta
8 sican olmasi1 planlandi.

Kontrol Grubu (n: 8): Deney siiresince herhangi bir islem yapilmadi.

LS Grubu (n: 8): 28 giin boyunca LS (Botalife) her giin 50 mg/kg/giin miktarinda
intraperitoneal olarak uygulandi (80).

BPA Grubu (n: 8): 28 glinliik deney siiresince BPA (Sigma 239658) her giin oral gavaj
yoluyla 50 mg/kg/giin olarak uygulandi (81).

BPA + LS Grubu (n: 8): Bu gruptaki sicanlara BPA oral gavaj yoluyla ve LS
intraperitoneal 50 mg/kg/giin olacak sekilde uygulandi.

Siganlara gavaj ve intreperitoneal enjeksiyonlar her giin ayni saatte uygulandi.

Bu uygulamalardan kaynakli herhangi bir komplikasyon gelismedi.
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Sekil 3.2. Sican intraperitoneal enjeksiyonu

Deney sonunda hayvanlar anestezik madde verildikten sonra kalpten kan
alinarak sakrifiye edildi. Rat kalplerinden alinan kan 6rnekleri 4000 Rpm hiz ile 10 dk
santrifiij edildi. Elde edilen serum numuneleri eperdorf tiiplere aktarildi ve -80°C’de

muhafaza edildi. Ardindan karaciger dokusu ¢ikarilarak yarisi histolojik analizler i¢in
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formaldehitte muhafaza edildi. Diger yarisi ise biyokimyasal analizler i¢in -80°C

dondurucuya kaldirildi.

Sekil 3.3. Kalpten kan alimi

3.3. Biyokimyasal Analizler

Dokular ve serum ornekleri biyokimyasal analizler icin -80 °C dereceden
cikarilip +4°C’ye alindi. Numunelerin ¢oziilebilmesi igin 24 saat beklendi. Dokular
analiz oncesi tartilarak vidali viallere koyuldu. Tris-HCI1 pH 7.4 tamponlar1 her dokunun
10 kat1 agirlikta hesaplanarak tiiplere yerlestirildi. Bilyeli homajenizator yardimiyla
dokular homojenize hale getirildi. Homojenize olan numuneler vortekslenerek ependorf
tiiplerine aktarildi. Homejenatlarin bir kismina MDA analizi yapilirken kalan kismi +4
°C sogutmali santrifiij ile 1 saat, 2200 g’de santrifij edildi. Ayristirilan
stipernatantlardan SOD, TAS ve TOS degerlendirmeleri yapildi.

3.3.1. Serum ALT, AST ve TB Ol¢umii

ALT sitoplazmada AST ise agirlikli olarak mitokondride bulunan karaciger
enzimleridir. Hepatositlerin hasar1 bu enzimlerin salinmasina neden olmaktadir. Bu
nedenle ALT, AST serum seviyeleri karaciger hasarinin belirlenmesinde kullanilan
belirteglerdir. Serumdaki seviyelerinin normalin iizerinde artis1 karaciger hasarini
gostermektedir (82). Bilirubin ¢ogunlukla kirmizi kan hiicrelerinin hemoglobininden
veya miyoglobin, sitokromlar ve katalaz gibi diger hemoproteinlerden tiiretilen

heme’nin pargalanmasiyla {iretilir. Bilirubin ¢ok az bir fizyolojik islevi olan bir
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metabolit kabul edilirken yiiksek seviyeleri toksik olabilmektedir (83). Serum total
bilirubin (TB) seviyesinin yiiksek olmasi karaciger hasarinin gostergesidir (84).

Sigan serumlarinda ALT degeri ticari olarak satin alinan ALT Elisa rat kit (ELK
Biotechnology, Wuhan) protokoliine uygun sekilde gerceklestirildi. Serum AST ve total
bilirubin degerleri Elisa rat kit (SunRed Biotechnology, China) protokolii ile hesaplandi.
Degerler Biotek HT Snynergy Gen 5 yazilimli immino plate reader ile 6lguldu.

3.3.2. MDA Olglimu

Malondialdehyde, peroksitlenmis ¢oklu doymamis yag asitlerinin baslica ikincil
oksidasyon {iriinlerinden biridir. Serbest radikallerin hasar1 ile iligkili ¢esitli
hastaliklarda MDA yiiksek bulunmaktadir. Bu nedenle oksidatif stres hasarinin
gostergelerinden biri olan lipoperoksidasyonun degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (85).

Bu calismada MDA olglimleri Esterbauer ve Cheeseman’in yoOntemleri esas
alinarak gerceklestirildi. Bu yontemde bir MDA molekiilii iki tiobarbitiiriik asit
molekdli ile reaksiyona girer. Test 2-3 pH degerinde 90-100°’de minimum 10-15 dk’da
gergeklestirilir. Reaksiyon sonucunda pembe pigment iiretilir. Doku numunesinden
cokelti olusturulur. Degerler, 6rnekler sogutulduktan sonra 532 nm’de okunur. Elde

edilen sonuclar umol/g biriminde hesaplanmaktadir (86).

3.3.3. Karaciger Dokusunda SOD Enzim Olguimi

Superoksit dismutaz ROS’u inhibe edebilen metaloenzim grubudur. SOD reaktif
stperoksit anyonunu daha az reaktif olan hidrojen peroksit ve oksijene
indlkleyebilmektedir. Metal igerikli bir protein olan SOD vicutta dogal olarak
bulunabilmektedir (87). Viicuttaki seviyesi ilerleyen yaslarda azaldigindan kisiler
oksidatif strese bagli hastaliklara yatkin hale gelmektedir (88).

SOD enzim 6lglimii Sun ve arkadaslarinin yontemine gore gergeklestirildi (89).
Ksantin/ksantin oksidaz ile olusturulan siiperoksit anyonlariin nitro blue tetrazolium’u
indirgemesiyle renk degisimi meydana gelmektedir. Sonuglar 50 nm’de

spektrofotometrede okutularak hemoglobin bagina iinite olarak verilmistir.

3.3.4. Karaciger Dokusunda TAS ve TOS Ol¢iimleri

Oksidatif hasarda degerlendirilen oksidan ve antioksidan seviyelerini ayr1 ayri

O0lcmek zaman alict ve ugrastirici oldugundan TAS ve TOS o6l¢iimleri kullaniglt bir
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yontemdir (90, 91). Deney gruplarinda karaciger dokularindaki toplam antioksidan
kapasite (TAS) ve toplam oksidan kapasite (TOS) olglmleri ticari olarak satin alinan
Rel Assay (Rel Assay Diagnostics kit, Mega Tip, Gaziantep Tirkiye) protokoliine
uygun olacak sekilde ve Biotek HT Snynergy Gen 5 yazilimli immino plate reader

araciligiyla gerceklestirildi (92).

3.4. Histopatolojik Analizler

Histopatolojik analizler igin sigan karaciger dokular1 34 mm’lik kiiglik parcalara
ayrildi. Parcalar plastik doku takip kasetlerine konularak %10’luk formaldehit igine
konularak 24 saat fikse edildi. Fiksasyon islemi yapildiktan sonra dokular 24 saat
boyunca akan g¢esme suyunda yikandilar. Ardindan dereceli alkollerde dehidrate
edilerek, ksilende seffaflastirilip parafine gomiildiiler. Parafin bloklar Leica RM2145
marka mikrotom araciligiyla 5’er mikron’luk kesitlere ayrildi. Genel histolojik yapinin
incelenebilmesi icin kesitlere hematoksilen ve eozin boyama yontemi uygulandi.
Karaciger hasari; parankimasinda bulunan nekrotik, apoptotik ve inflamatuar hicrelerin
bulundugu etkilenmis inflamasyon alanlarin sayisina gore belirlendi. Inflamasyon
alanlarin degerlendirilmesi i¢in her kesitten X20’lik biiyiitmede 10 alan incelendi. Hasar
derecesine gore; 0= etkilenmis alan yok, 1= 1 etkilenmis alan, 2=2 etkilenmis alan, 3=3
etkilenmis alan olarak skorlandi. Preparatlar Leica DFC280 151k mikroskobu ve Leica Q
(Leica Micros Imaging solution Ltd, Cambrige, UK) go6rintl analiz sistemi ile

incelenerek fotograflart ¢ekildi.

3.5. istatistiksel Analizler

Deneysel sonuglarin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 28.0 programinda
gerceklestirildi. Histopatolojik analizler i¢in Gruplar aras1 farkliliklarin belirlenmesi igin
tek yonli varyans analizi ile énemlilik testine tabi tutularak, degerlendirmeler yapildi.
Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata olarak verildi. Incelenen degiskenlerin
gruplar aras1 karsilastirilmalarinin tek yonlii varyans analizi ile yapilabilmesi igin,
normal dagilima uygunluk (Shapiro Wilk) ve varyanslarin homojenlik (Levene testi)
kontrolii yapildi. Bu varsayimlar saglanirsa, ilgili degiskenler i¢in grup ortalamalari
arast farklilik, tek yonlii varyans analizi ve c¢oklu karsilastirmalar ise varyanslarin
homojen oldugu durumlarda Tukey HSD, olmadig1 durumlarda ise Tamhane T2 testi ile

yapildi. Coklu karsilagtirmalarda  Conover testi, normallik varsayimlarinin
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saglanamadig1 kosullarda ise Kruskal Wallis H testi uygulandi. P<0.05 degeri
istatistiksel olarak dnemli kabul edildi (15, 93).

Biyokimyasal analizler i¢in nicel verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro
Wilk testi ile degerlendirildi. Biyokimyasal veriler gruplara goére normal dagilim
gostermedigi i¢in gruplar arasinda anlamli farkliligin incelenmesinde Kruskal Wallis H
testi kullanildi. Gruplar arasinda anlamli farkliligin = ¢ikti§i  durumlarda ikili
karsilagtirmalar i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U analizi yapildi (94).

Veriler medyan ile min-maks olarak sunulmustur.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

4.1.1. Sican Serum ALT, AST ve TB Duzeyleri

Serum Orneklerinde ALT diizeyleri karsilagtirildiginda gruplar arasi anlamli fark
bulunamadi (Sekil 4.1). AST diizeyleri incelendiginde BPA uygulanan grupta kontrol ve
LS gruplarina gore anlamli oranda artig tespit edildi. Ayrica BPA+LS grubunda AST
dizeylerinin BPA grubuna gore anlamli derecede azaldigi goriildi (p = 0.10928) (Sekil
4.2). Gruplar aras1 TB seviyeleri karsilastirildiginda BPA+LS grubunda kontrol ve BPA
gruplarina gore anlamli azalma oldugu goriildii (p = 0.01187) (Sekil 4.3) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Sican serum 6rneklerinde biyokimsal analiz bulgulart

Gruplar
Degisken Kontrol LS BPA BPA+LS p
5.378 5.431 9.61 7.467
ALT (U/L) 0.10928
(1.632-9.824) (1.426-27.605) (5.248-19.275) (4.172-14.676)
70.634° 71.456° 86.875¢ 64.778
AST (U/L) 0.01187
(51.436-89.687)  (36.592-94.341)  (75.321-99.474)  (43.733-84.956)
30.084¢ 29.146 29.491° 28.111
TB (nmol/ml) 0.03348

(28.829-34.731)  (27.643-31.863)  (27.67-30.953)  (26.484-32.47)

3 LS grubuna gore farklidir, ®: BPA grubuna gore farklidir, : BPA+LS grubuna gore farklidir.
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Sekil 4.3. Serum TB degerleri

4.1.2. Sican Karaciger Dokusunda Biyokimyasal Analiz Bulgularn

MDA diizeyinin BPA uygulanan gruplarda kontrol ve LS gruplarina gore anlaml
sekide arttigr goriildii (p = 0.00269) (Sekil 4.4). SOD diizeyleri kontrol grubuyla
kiyaslandiginda Karabas otu uygulanan gruplarda artis gosterdi. Ek olarak BPA+LS
grubunda da BPA grubuna gore anlamli olarak arttig1 goriildii (p = 0.00111) (Sekil 4.5).
TAS ve TOS degerlerinde ise gruplar arasi anlamli farklilik tespit edilmedi (Sekil 4.6,
Sekil 4.7). TOS/TAS orami ile hesaplanan oksidatif stres indeksi (OSI) BPA grubunda
kontrole kiyasla anlamli artig gosterdi (p = 0.04787) (Sekil 4.8) (Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Sigan doku 6rneklerinde biyokimsal analiz bulgular

T¢

Gruplar
Degisken Kontrol LS BPA BPA+LS p
MDA (Tbars g/ml) 0.505 (0.299-0.753) 0.514b¢ (0.205-0.814) 0.91 (0.64-1.537) 1.018 (0.502-1.179) 0.00269
SOD (U/mg protein) 17.676% (16.174-21.985) 19.924P (18.248-21.984) 12.592¢ (9.685-18.654) 19.684 (17.988-21.033) 0.00111
TAS (TROLOX mmol/L) 0.682 (0.618-1.432) 0.592 (0.397-0.747) 0.544 (0.424-0.726) 0.566 (0.445-0.975) 0.16518
TOS (umolH202 Equivelant/L) 11.241 (4.519-13.037) 9.074 (3.481-13.259) 12.296 (9.407-17.333) 10.482 (8.519-12.593) 0.09554
0Si 15.003P (7.224-18.846) 12.797" (6.381-31.879) 21.716 (17.034-40.885) 19.191 (8.734-22.812) 0.04787

2 LS grubuna gore farklidir, ®: BPA grubuna gére farklidir, ¢ BPA+LS grubuna gore farklidir.
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Sekil 4.8. Doku OSI degerleri

4.2. Histopatolojik Degerlendirme

Kontrol Grubu

Hematoksilin-eozin boyama yoéntemi uygulanmis kesitlerde karacigerin; klasik
altigen yapida, merkezinde vena centralis ve koselerinde portal alanlarin yer aldigi
lobillerden olustugu gozlendi. Vena centralis’ten lobiiliin periferine dogru 1sinsal olarak
uzanan hepatosit kordonlar1 ve bu kordonlar arasinda sinuzoidal tipte kapillerlerin

oldugu izlendi (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Kontrol grubu karacigerin normal histolojik goriiniimii. VC (vena centralis)
H-EX200

Her bir lobiiliin kosesinde portal ven ve arteria hepatica dallariyla birlikte safra
kanalikdllerini iceren portal alanlar goruldi Hepatositlerin niikleuslar1 yuvarlak,
okromatik olarak izlendi. Sitoplazma eozinofilik boyanmisti. Sinlzoidlerde endotel

hiicrelerinin niikleuslar1 ise yassi ve koyu boyanmis olarak gozlendi (Sekil 4.10).

25



Sekil 4.10. Kontrol grubu, portal ven (y1ldiz), arteria hepatica (ok bas1) ve ductus
biliaris (ok). H-EX200.

LS Grubu

Hematoksilin-eozin boyama metodu uygulanmis kesitlerde kontrol grubuna
benzer sekilde karacigerin; klasik altigen yapida, merkezinde vena centralis ve
koselerinde portal alanlarin yer aldig: lobiillerden olustugu gozlendi. Vena centralis’ten
lobiiliin periferine dogru 1sinsal olarak uzanan hepatosit kordonlar1 ve bu kordonlar

arasinda sinuzoidal tipte kapillerlerin oldugu izlendi (Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. LS grubu karacigerin normal histolojik goriiniimii. VC (vena centralis) H-

EX200

Her bir lobllin kosesinde portal ven ve hepatik arterin dallariyla birlikte safra
kanalikdllerini iceren portal alanlar gorildi. Hepatositlerin niikleuslar: yuvarlak,
okromatik olarak izlendi. Sitoplazma eozinofilik boyanmisti. Sinuzoidlerde endotel

hicrelerinin nukleuslar: ise yassi ve koyu boyanmis olarak gézlendi (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. LS grubu, portal ven (yildiz), arteria hepatica (ok bas1) ve ductus biliaris
(ok). H-EX200.

BPA Grubu

Hematoksilen-eozin boyama metodu uygulanmis kesitlerde, parankim igerisinde
normal histolojik yapidan farkli olarak gorulen, sinirlari diizensiz alanlar tespit edildi
(Sekil 4.13). Bu inflamasyon alanlar1 inflamatuar hiicre ve apoptotik hiicreler

icermekteydi.
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.......

Sekil 4.13. BPA grubu, inflamatuar hiicreler (y1ldiz) ve apoptotik hiicreler (oklar) iceren
inflamasyon alan1. H-E; X400.

Diger dikkat ¢eken bir bulgu ise inflamasyon alanlarinin etrafina dagilmig farkl
sekillerde eozinofilik sitoplazmali ve piknotik nikleuslu nekrotik hicrelerdi (Sekil
4.14).
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Sekil 4.14. BPA grubu, portal alanda inflamatuar hiicreler (yildiz) ve eozinofilik
sitoplazmal1 piknotik niikleuslu nekrotik hiicreler (oklar). H-E; X200.

Ayrica bu bolgelerde pembe renkte boyanmis sitoplazmalar1 olan ¢ok sayida
eozinofil goruldu (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. BPA grubu, pembe renkte boyanmis sitoplazmalari ile eozinofiller (oklar).
H-E; X400.

BPA+ LS Grubu
Hematoksilen-eozin boyama metodu uygulanan kesitlerde simirlart kii¢iilmiis
inflamasyon alanlari ve etrafinda az miktarda eozinofilik sitoplazmali ve piknotik

ntkleuslu nekrotik hiicreler tespit edildi (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. BPA+ LS grubu, sinirlar kiiglilmiis inflamasyon alan1 (y1ldiz) ve etrafinda

eozinofilik sitoplazmali ve piknotik niikleuslu nekrotik hiicreler izlenmekte (oklar). H-
E; X200.

Gruplar aras1 histopatolojik skorlar karsilastirildiginda BPA grubunda Kontrol ve
LS gruplarina gore anlamli artig goriilirken BPA+LS grubunda BPA grubuna gore skor

anlamli derecede azalmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Histopatolojik skor

Gruplar Histopatolojik skor
Kontrol 0 (0-0)
LS 0 (0-0)
BPA 1 (0-3)?
BPA+LS 0 (0-1)°

@K ontrol ve LS gruplari ile istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.0001)
PBPA grubu ile istatistiksel olarak anlaml fark (p<0.0001)
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5. TARTISMA

BPA c¢evremizde yaygin olarak bulunan endokrin bozucu bir kimyasaldir.
Ostrojenik 6zellikte oldugundan iireme sistemi iizerindeki toksik etkileri uzun zamandir
bilinmekle birlikte karaciger tizerine etkileri son on yilda ¢alisilmaya baslanmistir (81,
95). Yapilan arastirmalar BPA’nin karacigerde histopatolojik ve biyokimyasal
degisikliklere neden olarak toksisiteye yol actigini gostermistir (96). Antioksidan
ozellikte olan LS geleneksel tipta yaygin olarak kullanilmasina ragmen tibbi 6zellikleri
ile ilgili simirhi sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan bazilar1 LS’ nin karacigerde
koruyucu etkisi oldugunu bildirilmistir (21, 80). Yaptigimiz literatiir taramalari
sonucunda, BPA ile olusturulan herhangi bir organ hasarinda LS kullanimima dair
calisgma literatlirlerde mevcut degildi. Literatiirdeki bilgilerden yola ¢ikarak
calismamizi gerceklestirdik. Arastirmamizda 50 mg/kg/glin BPA maruziyetinde olusan
karaciger toksisitesine kars1 50 mg/kg/gilin LS nin koruyucu etkisini inceledik.

BPA’nin oral maruziyetinde karacigerde hasara neden oldugu bilinmektedir.
Ayrica insanlarda cilt tizerinden de yiiksek dozda BPA emilimi karaciger hasarina yol
acmaktadir (17). Serumdaki ALT ve AST seviyelerinin normalin {izerinde artisi
karaciger hasarin1 gostermektedir (82). Selmi ve arkadaslari (21) malathion ile
olusturduklart karaciger toksisitesinde farelere 50 mg/kg veya daha diisiik dozlarda
Karabas otu uygulamistir. Calismanin sonucunda toksik madde uygulanan grubun ALT
ve AST degerlerinin yiikseldigi, Karabas otu uygulandiginda ise bu degerlerin diistiigi
goriilmiistiir. Calismamizda da AST diizeyi BPA grubunda kontrole kiyasla artis
gosterdi. BPA maruziyeti ile yiikselen AST degerinin BPA+LS grubunda anlamli
seviyede azaldigi tespit edildi. ALT degerinde ise gruplar arasi herhangi bir anlaml
degisiklik goriilmedi. AST enzimini karaciger disinda diger organlarda da
bulunmaktadir. Bu nedenle sadece AST’deki artis BPA’nin karaciger fonksiyon
bozuklugunun yani sira bagka hasarlanmalarin da gdstergesi olabilir (97). Anderson ve
arkadaglar1 (98) AST’nin ALT’ye gore yiiksek oranda artisinin karaciger histolojisinde
bozulmalara yol a¢tigini ve siroz ile iligkili oldugunu bildirmistir. Ayrica AST degerinin
BPA-+LS grubundaki anlamli diisiisii Karabas otu’nun karaciger hasarina karst koruyucu
etkisini gostermektedir. Bilirubinin yiiksek diizeyleri karacigerdeki toksisiteyi
gostermektedir (84). Poormosavi ve arkadaslart (99) 10 mg/kg BPA uyguladiklari

ratlarda TB degerinin anlami sekilde arttigini bildirmistir. Selmi ve arkadaslar1 (21) ise
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malathion ile olusturduklar1 karaciger hasarinda 50 mg/kg LS uyguladiklar: farelerde
TB degerinin azaldigini belirtmistir. Caligmamizda Selmi ve arkadaslarinin bulgularina
benzer olarak Karabas otu, BPA ile olusturdugumuz toksisiteye karst TB diizeyini
anlaml diizeyde azaltt1.

MDA degeri serbest radikallerin hasar1 ile iligkili ¢esitli hastaliklarda artis
gOstermektedir (85). BPA maruziyetinde karaciger dokusunda MDA degerlerinin
anlamli oranda arttig1 literatiirde bildirilmistir (16, 54, 100). Ayrica Lavanadula
stoechas’in veya diger antioksidanlarin artan MDA diizeylerinde azalma sagladigi
bilinmektedir (16, 99). Calismamizda benzer sekilde MDA diizeyi, kontrole kiyasla BPA
uygulanan gruplarda anlamli artis gosterdi. LS nin ise MDA diizeyine belirgin bir etkisi
tespit edilmedi. Bu durum iilkemizden toplanan karabas otlarinda daha fazla kafur
maddesi bulunmasindan kaynaklanabilir. Bu maddenin fazla aliminda karaciger
toksisitesine yol acabilecegi bilinmektedir (101). Bu da LS’nin onleyecegi lipid
peroksidasyonu engellemis olabilir.

BPA gibi toksik maddeler SOD aktivitelerinde bozulmaya ve bu degerlerin
azalmasina neden olabilmektedir (81). Antioksidanlar SOD diizeylerini artirarak
toksisiteye karsi koruyucu etki saglamaktadir (102). Calismamizda SOD degeri kontrole
kiyasla Karabas otu verilen ratlarda dnceki ¢aligmalara benzer sekilde anlamli oranda artis
gosterdi (100). Ayrica BPA+LS uygulanan grupta sadece BPA verilen gruba kiyasla
anlamli oranda artti. Dolayisiyla Karabas otu’nun SOD enzimini artirmasi bu enzimin
biyolojik savunma sistemlerindeki 6nemli rolii ile iliskilendirilebilir (103). Karabas otu,
MDA duzeyine etki etmese de SOD gibi antioksidan enzimleri daha fazla oranda artirarak
oksidan-antioksidan dengesini olumlu yonde degistirmis oksidatif stresi 6nlemis olabilir.

Oksidatif hasarda degerlendirilen oksidan ve antioksidan seviyeleri TAS ve TOS
Olgtimleri ile degerlendirilmektedir (90, 91). Literatiirde 10 mg/kg ve 50 mg/kg BPA
maruziyetinde ratlarda TAS degerinin azaldigr bildirilmistir (99, 104). Ayrica
antioksidanlarin TOS diizeyini normal seviyeye getirdigi, TAS diizeyini ise artirdig
bilinmektedir (105). Calismamizda karaciger dokusunda TAS ve TOS degerlerinde
gruplar aras1 anlaml bir fark goriilmedi. Bu iki degerin birbirlerine oran (TOS/TAS) ile
belirlenen OSI degeri ise BPA grubunda kontrole gore anlamli sekilde artt1. Yapilan
calismalarda oksidatif stres olusmasi1 gereken durumlarda bazi oksidatif stres
parametreleri artarken TAS ve TOS degerlerinin anlamli olarak degismedigi olmustur.

Bu nedenle OSI degerlendirmenin daha uygun bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir
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(106). Calismamizda OSI degerindeki artis BPA verilen grupta oksidatif stresin
arttigin1 gosterdi.

Karaciger dokusuna organel diizeyinde bakildiginda, 50 mg/kg BPA aliminda
izole rat hepatositlerinde mitokondriyal transmembran potansiyelinde azalma ve
degismis hiicresel oksidasyon rediiksiyonu rapor edilmistir (107). Yapilan deneysel bir
calismada 10-20 mg/kg’lik diisiik BPA maruziyetinin bile kan damar tikanikligi,
sitoplazmik vakuolizasyon, nekroz, inflamatuar hiicresel infiltrasyon ve safra kanali
proliferasyonuna neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica vena centralis etrafinda inflamatuar
16kosit artis1 ve diizensiz alanlarda artis gozlemlenmistir (108). Kazemi ve arkadaslar
(54) caligmalarinda ratlara otuz bes giin boyunca 5, 25 ve 125 mg/kg dozlarinda BPA
uygulamistir. BPA’nin 5 ve 25 mg/kg maruziyetinde artmis niikleus agregasyonu,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve hiicre nekrozu bildirirken 125 mg/kg dozunda bu
bulgularin daha belirgin hale geldigi gozlemlenmistir. Gunluk 50 mg/kg BPA
maruziyetinin ise hepatik fibroz, hepatik steatoz, karaciger tiimorleri ve metabolik
sendromlara neden olabildigi bilinmektedir (55). Calismamizda ratlar1 her giin 50 mg/kg
BPA’ya maruz biraktik. Histolojik bulgularimizda 6nceki calismalara benzer olarak
apoptotik hiicrelerde artig, sinirlar1 diizensiz alanlar ve portal alanda yogunlagmis
inflamatuar hiicreler goriildii. Afaf ve arkadaslari (109) 100 mg/kg BPA’ya maruz
biraktiklari ratlarin karacigerlerinde eozinofiller, piknotik niikleuslu hiicreler, vakuolize
sismis hepatositler, artmis sinuzoidal alanlar tespit edilmistir. Calismamizda ise
eozinofillere ve piknotik niikleuslu hiicrelere rastlanirken sinuzoidal alan ve
hepatositlerin boyutunda belirgin bir degisiklige rastlanilmadi. Yapilan caligmalarda
BPA maruziyeti ile ortaya c¢ikan bulgularin oksidatif stres kaynakli olabilecegi
bildirilmistir (54). Calismamizda oksidatif stresin histopatolojik bulgular ile dogru
orantili artmasi bu goriisii destekler niteliktedir.

Antioksidanlarin BPA’nin karacigerde olusturdugu toksisiteye karsi koruyucu
etkisi oldugu caligmalarda bildirilmistir (110-112). Yapilan deneysel bir ¢alismada
ratlara 100 ve 200 mg/kg LS uygulandiginda karacigerde vaskiiler konjesyon, hafif
hepatik nekroz ve lenfosit hiperplazisi olusmustur (113). Bununla beraber Selmi ve
arkadaglar1 (21) calismalarinda farelere 50 mg/kg dozunda uygulanan LS’nin
hepatoprotektif etkisi oldugunu bildirmistir. Bu bilgilere ragmen lavanta tiirleri veya
LS’nin karaciger tizerine etkileri hakkindaki ¢alismalar yetersiz sayidadir. Calismamizi
Selmi ve arkadaslarinin ¢alismasini referans alarak gergeklestirdik (21). Calismamizda

bu c¢aligmaya benzer olarak LS’nin BPA verilen rat karacigerlerinde inflamasyon
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alanlarmi kigilttiigii, eozinofilik sitoplazmali ve piknotik niikleuslu hucreleri azalttig:
gozlemlendi. Bu durum BPA toksisitesine karsi LS’ nin karacigerde koruyucu etkisi
oldugunu diisiindiirmektedir.

Yaptigimiz histolojik ve biyokimyasal incelemeler sonucu LS’nin BPA ile

olusturulan karaciger hasarina kars1 koruyucu etkisinin oldugu tespit edildi.
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6. SONUC VE ONERILER

Modern insanin siklikla maruz kaldigi BPA gibi toksik maddelere kars1 ¢oziim
bulunmasi 6nemlidir. Lavanta ve alt tilirlerinden olan Karabas otu, geleneksel tipta
yaygin kullanilan bir bitki olsa da bu konuda literatiirde sayili ¢alisma bulunmaktadir.
Calismamizda Karabas otu’nun BPA’nin yol agtig1 karaciger hasarinda oksidatif stresi
Onleyerek karaciger dokusunu korudugu goézlemlendi. Calismamiz sonuglarinin

literatiire katki saglayacagi ve yapilacak olan ¢aligmalara yol gosterecegi kanaatindeyiz
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