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ÖZET 

 

Bisphenol A’nın Sıçan Karaciğer Dokusunda Oluşturduğu Hasara Karşı 

Lavandula Stoechas’ın Koruyucu Etkisinin İncelenmesi 

 

Amaç: Çalışmanın amacı Bisphenol A’nın karaciğerde oluşturduğu toksisiteye 

karşı Karabaş otu’nun koruyucu etkisinin incelenmesidir. 

Materyal ve Metot: Çalışmada 32 adet Wistar Albino cinsi erkek sıçan 

kullanıldı. Her birinde 8 sıçan olacak şekilde Kontrol, LS (50 mg/kg LS yağı), BPA (50 

mg/kg BPA) ve BPA+LS (50 mg/kg BPA + 50 mg/kg LS yağı) gruplarına ayrıldı. 

Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapılmadı. Deney süresince (28 gün) Karabaş 

otu yağı intraperitoneal olarak, BPA ise oral gavaj yoluyla uygulandı. Çalışma sonunda 

sıçanlar anestezik madde verildikten sonra kalpten kan alınarak sakrifiye edildi. Serum 

örneklerinden ALT, AST ve total bilirubin değerleri ölçüldü. Karaciğer dokusunda 

MDA, SOD, TAS, TOS ve OSİ ölçümleri gerçekleştirildi. Ayrıca histolojik yapının 

gözlemlenebilmesi için hematoksilen ve eozin boyama yöntemi uygulandı. 

Bulgular: Yapılan serum incelemelerinde BPA grubunda AST düzeyleri kontrol 

grubuna göre artış gösterirken BPA+LS grubunda BPA grubuna göre anlamlı düzeyde 

azaldı (p = 0.10928). Ayrıca BPA+ LS grubunda BPA grubuna göre TB seviyelerinin de 

anlamlı olarak azaldığı görüldü. Doku analizleri incelendiğinde MDA düzeyinin BPA 

uygulanan gruplarda diğer gruplara göre anlamlı şekilde arttığı görüldü. SOD düzeyleri 

LS uygulanan gruplarda kontrole kıyasla arttı. Ek olarak BPA+LS grubunda BPA 

grubuna göre de anlamlı oranda arttığı görüldü. OSİ değeri incelendiğinde BPA 

grubunda kontrole kıyasla anlamlı artış olduğu gözlendi. 

Sonuç: Çalışmamızda Karabaş otu’nun BPA ile oluşturulan karaciğer 

toksisitesine karşı korucu etkisi olduğu tespit edildi. 

Anahtar kelimeler: Bisphenol A, Karabaş otu, Karaciğer, 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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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

 

ALT  : Alanin Aminotransferaz 

AST  : Aspartat Aminotransferaz 

BPA  : Bisphenol A 

DNA  : Deoksiribo Nükleik Asit 

H2O2  : Hidrojen Peroksit 

LS  : Lavandula Stoechas 

MDA  : Malondialdehit 

mg/kg  : Miligram/Kilogram 

O2  : Oksijen Molekülü 

ROS  : Reaktif Oksijen Türleri 

SOD  : Süperoksit Dismutaz 

TAS  : Toplam Antioksidan Kapasite 

TB  : Total Bilirubin 

TOS  : Toplam Oksidan Kapasite 

OSI  : Oksidatif Stres İndeksi 
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1. GİRİŞ 

 

Bisphenol A (BPA) yaygın olarak kullanılan ve organizmaları olumsuz yönde 

etkileyen bir maddedir (1). Moleküler formülü 2,2-bis (4-hidroksifenil) propan olan 

BPA, iki fenol ve bir polikarbonat moleküllerinin birleşmesiyle elde edilen sentetik bir 

bileşiktir (2). BPA plastik su şişesi, biberon, gıda ürünlerindeki koruyucu kaplamalar, 

içecek kutuları, termal kağıt gibi yaygın kullandığımız ürünlerde kullanılmaktadır (1, 3). 

Bu nedenle, BPA ve türevleri gibi ciddi toksik etkilere neden olan maddeler; bilim 

insanları, klinisyenler ve hastalar için endişe yaratmaktadır (3). BPA’nın östrojen, 

androjen ve tiroid hormon reseptörleriyle etkileşime girerek endokrin sistemi bozduğu 

düşünülmektedir. Bu etkilere bağlı olarak üreme, sinir, bağışıklık sistemleri, metabolik 

fonksiyonlar ve canlıların büyüme gelişmeleri olumsuz yönde etkilenmektedir (4). 

Bununla birlikte, BPA maruziyetinin kardiovasküler rahatsızlıklar, diabetes mellitus, 

meme kanseri, alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalığı gibi pek çok hastalıkta risk 

faktörü olduğu belirtilmiştir (5-8). BPA’nın düşük dozunun bile toksisite ve çok çeşitli 

yan etkileri rapor edilmiştir. Bu nedenle uzmanlar, en düşük yan etki düzeyi olarak 

kabul edilen 50000 µg/kg/gün BPA miktarının 20000 kat daha düşürülmesini talep 

etmiştir (9). 

Reaktif oksijen türleri (ROS), aerobik yaşamın doğal bir özelliği olarak ortaya 

çıkan oksijen türevleri için kullanılan bir terimdir. ROS hücresel seviyeleri ile 

antioksidan savunma sitemi arasındaki dengesizlik sonucu oksidatif stres ortaya çıkar. 

Oksidatif stres moleküler hasara yol açar (10). ROS’un neden olduğu lipid 

peroksidasyonun stabil bir ürünü olan malondialdehit (MDA), oksidatif stresin biyolojik 

bir belirteci olarak kullanılmaktadır. Antioksidanlar ROS’u temizleyen veya ROS 

üretimini engelleyen vücudun savunma sistemleridir (11). Antioksidan savunma 

siteminin temel enzimlerinden biri süperoksit dismutaz (SOD)’dır (12). Plazma ve vücut 

sıvısındaki antioksidanların etkileri, toplam antioksidan durumu (TAS) ile, oksidanların 

etkileri ise toplam oksidan durumu (TOS) ile ölçülür (13). Alanin aminotransferaz 

(ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST), karaciğer hasarını belirlemede yaygın olarak 

kullanılan biyobelirteçlerdir (14). Total bilirubin (TB) düzeyi ise karaciğer ile ilgili 

problemlerde tanısal bir belirteç olarak kullanılmaktadır (15). 

Karaciğer hücrelerinde yüksek miktarda mitokondri bulunmaktadır. Karaciğer 

rahatsızlıkları, kronik hepatit C, steatoz ve mitokondrinin oksidatif hasarı ile ilgilidir. 
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BPA oksidatif strese neden olarak karaciğeri etkilemektedir. Yapılan çalışmalar 

oksidatif stresin, sinyal iletim yollarını değiştirerek hepatosit hasarını ve hücre ölüm 

miktarını değiştirebileceğini göstermiştir. 250 mg/kg dozunda BPA maruziyetinin ALT, 

AST, Alkaline Phosphatase, lactate dehydrogenase, MDA düzeylerinde anlamlı artışa 

neden olduğu bildirilmiştir (16). Ayrıca 25 mg/kg BPA verilen ratlarda ALT ve AST 

değerleri kontrol grubuna göre anlamlı şekilde artmıştır. 10 mg/kg dozda ise anlamlı bir 

fark bulunamadı. Öte yandan, hem 25 mg/kg hem de 10 mg/kg günlük dozlarda BPA 

verilen ratlarda ürik asit konsantrasyonunda anlamlı artış meydana gelmiştir (17). 

BPA’nın karaciğere histolojik etkileri ise genişlemiş konjesyonlu santral ven, 

hepatositlerde vakular dejenerasyon, hepatik sinuzoidlerde tıkanık, hepatositlerdeki 

glikojen sayısında azalma, portal bölgesinde damar etrafındaki kollajen miktarında artış, 

hepatositlerde düzensiz çekirdekler, mitokondrilerde hasarlanma şeklinde bulunmuştur 

(18). Son zamanlarda doğal antioksidanların oksidatif stresi önlemede rolü ve 

kullanımına dair ilgi artmıştır. Meyve ve sebzelerden elde edilen doğal antioksidanların, 

oksidatif hasar sürecini yavaşlattığı bilinmektedir. Halk arasında Karabaş otu olarak da 

bilinen, lavanta türlerinden biri olan Lavandula stoechas (LS), uçucu yağ içeriğinin tıbbi 

kullanımları nedeniyle iyi bilinen bir bitki türüdür. Kozmetik kullanımı yaygın olmakla 

birlikte geleneksel yemeklerde ve bitki çaylarında kullanılmaktadır (19). LS’nin 

esansiyel yağında linalil asetat, cineole, nerol, borneol, bütirik asit, propiyonik asit, 

valerik asit, germbulin, tanenler ve flavonoidler gibi 40’tan fazla madde bulunur. LS 

ekstraktının sakinleştirici, antidepresan, antiepileptik, analjezik, antibakteriyel, 

antifungal özellikte olduğu ve antikolinesteraz inhibisyonu gerçekleştirdiği literatürde 

belirtilmiştir (20). Etnobotanik ve fitofarmakolojik çalışmalar LS’nin romatizmal 

hastalıkların ve nefrotik sendromların tedavisinde, spazm önlemede ve inflamatuar 

problemleri azaltmada kullanıldığını göstermektedir (19). Farelerle yapılan bir 

çalışmada LS’nin oksidatif strese karşı hepatoprotektif ve nefroprotektif etkisi olduğu 

bildirilmiştir (21). 

Histolojik ve biyokimyasal düzeyde yapmış olduğumuz bu çalışmada, BPA’ya 

maruz kalan sıçan karaciğer dokusundaki değişikliklerin araştırılmış, bu değişikliklerde 

Lavandula stoechas’ın etkisi incelenmiştir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Bisphenol A 

Bisphenol A plastik ve metal yüzeylerde kaplama olarak kullanılan epoksi 

reçinelerin ana maddesi olan organik bir bileşiktir. Birbirine köprü ile bağlı iki 

fonksiyonel metil grubu ve bir metil köprüsü ile birbirine bağlanan iki fenol halkası ile 

oluşmaktadır (22). Dünya çapında üretilen en yüksek hacimli kimyasallardan biri 

olmakla birlikte tıbbi cihazlar, ambalajlar, ev eşyaları, biberonlar, temizlik ürünleri ve 

vücut bakımına kadar kullanım alanı bulunmaktadır (23). Bir çalışmada bebek 

çoraplarında BPA tespit edildiği bildirilmiştir (24). Bu nedenle günlük yaşamda BPA 

maruziyeti kaçınılmaz olmuştur. Her yıl beş milyon tondan fazla üretimi olan BPA, sık 

kullanımı nedeniyle son 20 yılın en çok çalışılan endokrin bozucu kimyasallarından biri 

haline gelmiştir (9, 25). 

BPA bir dönem gebelik komplikasyonlarını önlemek için kullandırılan ve kanser 

vakalarının artmasına neden olan diethylstilbestrol ile benzerlik gösterir (26). Her ikisi 

de sentetik östrojendir. Gelişimin kritik aşamalarında bu gibi endokrin bozucu 

ksenoöstrojenlere maruz kalmak hormonal sinyalleşmeyi engelleyebilmektedir (27). 

Ayrıca fitoöstrojenlerden olan soya sütü ile beslenen bebeklerde inek sütü ile 

beslenenlere kıyasla idrarlarında 500 kat daha yüksek miktarda fitoöstrojen bulunmuştur 

(28). Bu gibi nedenlerle endokrin bozucu kimyasalların araştırılması insan sağlığı için 

önem arz etmektedir. 

2.1.1. BPA Tarihçesi ve Kullanım Alanları 

İlk olarak Rus kimyager Aleksandr P. Dianin tarafından 1891’de sentezlenmiştir 

(29). Londra Üniversitesi’nde araştırmacı olan Edward Charles Dodds 1930’lu yıllarda 

BPA’nın östrojenik özellikte olduğunu bildirmiştir (30). 1950’lerde ise gıda ve içecek 

kutularının imalatında kullanılarak ünlü bir bileşik haline gelmiştir (31, 32). 

Kullanıldığı ürünlerde esneklik, şeffaflık ve dayanıklılığı artırdığı bilinmektedir (33). 

Bu nedenle polikarbonat plastiklerin, epoksi reçinelerin ve vernik kaplamaların 

üretiminde hammadde olarak kullanılmaktadır (33, 34). Ayrıca günlük kullandığımız 

veya temas ettiğimiz ürünler olan gıda kapları, şişeler, teneke kutular, kitaplar, su 

boruları, posta zarfları, tuvalet kağıdı, mutfak ruloları/kağıt havluları, kayıt makbuzları, 

tıbbi ekipmanlar elektronik cihazlar, biletler ve diş ürünleri, oyuncaklar gibi ürünlerde 
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bulunmakla birlikte bu ürünlerin üretimi ve kullanımı sırasında salınabilmektedir (31, 

33). 

2.1.2. BPA’nın Kimyasal Özellikleri 

BPA [4,4’-Dihidroksi-2,2’-difenil propan] aseton ve fenol molekülleri arasındaki 

reaksiyon sonucunda üretilen, doğada serbestçe oluşamayan bir bileşiktir (31, 35). 

Yüksek miktarda fenol kullanılarak, fenolün aseton ile asit katalizli yoğunlaştırma 

reaksiyonu ile endüstriyel olarak üretilir. Reaksiyona girmemiş olan fenol de dahil BPA 

sentezinin tüm yan ürünleri toksiktir (36). Beyaz kristal, pul veya hap şekillerinde ve 

katı, toz veya granül formunda olabilmektedir (32, 35). Oda sıcaklığında katı halde 

bulunabilmektedir. Suda orta düzeyde çözünebilirken (25°C'de 120–300 ppm) havaya 

maruz kaldığında foto-oksidasyona uğrar ve bozulmaya başlar. Ayrıca hava, su, toprak, 

tortu, gıda, su organizmaları, hayvanlar ve insanlarda birikebilen bir bileşiktir (35). 

 
Şekil 2.1. BPA formülü 

2.1.3. BPA Maruziyeti 

BPA maruziyeti genellikle oral yolla gerçekleşmektedir. Ek olarak solunum, deri 

emilimi, intravenöz tıbbi tüpler, cerrahide kullanılan plastikler ile maruziyet 

gerçekleşebilmektedir. Ayrıca BPA anneden fetüse kolaylıkla geçebilmektedir (37). 

BPA yutulduktan sonra yüksek oranda karaciğer ve bağırsağa ulaşarak burada 

glukuronik aside bağlanarak BPA glukuronid üretilir. Geriye kalanı ise BPA sülfat gibi 

diğer metabolitlere dönüştürülür (38). Geçmişte BPA’nın bağlanan formları tekrar 

konjuge olamayacağından inaktif kabul edilirken, yapılan çalışmalar bu formların da 

östrojen reseptörü ile etkileşime girerek prolaktinoma hücrelerinde hücresel yanıtları 

bozabildiğini göstermektedir (39). 

BPA canlı vücudundaki pek çok organ ve sisteme zarar verebilmektedir. 

Karaciğerde interduktal hiperplazi, epitel proliferasyonu ve glandulalardaki karmaşık 

yapı gelişimi gibi proliferatif etkileri görülmüştür (40). Endokrin sistem ve üreme 



5 
 

sisteminde neden olduğu olumsuz etkiler uzun zamandır bilinmektedir (41). Ayrıca 

kardiyovasküler rahatsızlıklar, genotoksik, sitotoksik etkiler, obezite, karaciğer 

fonksiyon bozukluğu, kanser ve diyabet ile arasında potansiyel ilişkiler olduğu 

bulunmuştur (16). Ayrıca gebelik ve emzirme döneminde plasenta ve anne sütü yoluyla 

hamile kadınlardan bebeğe geçebildiği gösterilmiştir (42). BPA’nın canlı vücuduna 

verdiği tüm bu zararlar oksidatif stres parametreleriyle ilişkilendirilmektedir. Reaktif 

oksijen türleri üretiminin veya antioksidan savunma kapasitesinin azalması, hücrelerde 

oksidatif dengeyi değiştirerek organ toksisitesine katkıda bulunmaktadır (43). 

2.1.4. BPA’nın Kabul Edilebilir Sınırları 

Günlük BPA maruziyeti yetişkinlerde 0,01-5 μg/kg vücut ağırlığı/gün olarak 

tahmin edilmektedir. Fetüs ve yeni doğanlarda BPA’yı metabolitlerine dönüştürme 

kabiliyeti daha az gelişmiş olduğundan BPA maruziyeti daha fazladır (25). Yapılan 

çalışmalar sonucunda BPA için “düşük doz” kabul edilen miktar 1 mg/kg veya daha 

azdır (44). America Birleşik Devletlerinde FDA tarafından kabul edilen BPA’nın 

insanlar için güvenli dozu 50 μg/kg/gün olarak belirtilmiştir (9). Avrupa Gıda Güvenliği 

Otoritesi ise sıçanlar için 5 mg/kg/gün BPA dozunda hiçbir yan etki düzeyi 

belirtmemiştir (45). 

2.2. Karaciğer 

2.2.1. KaraciğerAnatomisi 

Karaciğer insan vücudunun en büyük ve en ağır glandüler organıdır. Erkeklerde 

kadınlara göre daha ağır olmakla birlikte ortalama bir yetişkin karaciğeri 1,5 kg 

ağırlığındadır. Sağlıklı bir karaciğer, damar zenginliğini gösteren koyu bordo renkli ve 

pürüzsüz yüzeylidir. Karın boşluğunda regio hypochondriaca dextra’yı kaplamakla 

birlikte regio epigastrica’nın büyük kısmına ve regio hypochondriaca sinistra’nın medial 

kısmına kadar uzanmaktadır. Çoğunlukla costae ile çevrelenen ve korunan karaciğer 

glisson kapsülü denilen ince bir bağ doku ile sarılıdır (46). 
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Şekil 2.2. Karaciğer ve oluşumları 

Karaciğerin konveks olan facies diaphragmatica ve görece konkav olan facies 

visceralis isimli iki yüzü bulunmaktadır. Karaciğer diaphragmanın alt yüzü ile pleurae, 

akciğerler, pericardium ve kalp ile ayrılmaktadır. Diafragma ile karaciğerin facies 

diaphragmatica’sının üst ön kısımları arasında recessus subphrenicus denilen çıkmaz 

bulunur. Bu recessus karaciğer ve anterior abdominal duvar arasında uzanan 

ligamentum falciforme hepatis ile sağ ve sol recessuslara ayrılır. Karaciğerin hemen 

altında ise suphepatik boşluk bulunur. Facies visceralis’in sağ kısmı ve sağ böbrek ve 

sağ glandula suprarenalis arasında subhepatik boşluğun posterosuperior uzantısı olan 

recessus hepatorenalis bulunur. Recessus hepatorenalis, supine pozisyonda peritoneal 

kavitenin yerçekimine bağımlı olan kısmıdır. Sıvı bursa omentaliten bu recessusa doğru 

akar. Recessus hepatorenalis sağ recessus subphrenicus ile bağlantılıdır. Karaciğerin 

facies diaphragmatica’sı daha posteriorda bulunan direkt diaphragma ile temas eden 

area nuda dışında visceral peritoneum ile kaplıdır. Area nuda, peritonun sınırları olan 

ligamentum coronarium’un alt ve üst yaprakları arasında kalan kısımdır. Bu iki yaprak 

kenarlarda birleşerek ligamentum triangulare dextrum ve ligamentum triangulare 

sinistrum’u oluşturur. Vena cava inferior’un karaciğerde seyrettiği peritonsuz kısım 

sulcus venae cavae’dır. Karaciğerin facies visceralis’i fossa vesicae biliaris ve porta 

hepatis’in bulunduğu fissura transversae dışında peritonla kaplıdır. Porta hepatis; vena 

porta hepatis, arteria hepatica, lenf damarları, ductus hepaticus ve hepatic sinir pleksusu 
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gibi yapıların girip çıktığı bölgedir. Bu yüzde H harfi şeklini yapan sulcus sagittalis 

dexter, fissura sagittalis sinister bir de transverse uzanan porta hepatis’in fissura’sı 

bulunmaktadır. Sağ sagittal sulcus’u anteriorda fossa vesicae biliaris ve posteriorda 

sulcus venae cavae oluşturur. Sol sagittal fissura’yı ise anteriorda fissura ligamenti 

teretis hepatis ve posteriorda fissura ligamenti venosi hepatis oluşturmaktadır. 

Karaciğer ligamentum falciforme hepatis ve fissura sagittalis sinister ile lobus 

dexter ve lobus sinister’e ayrılır. Fissura sagittalis sinister ve sulcus sagittalis dexter’in 

sınırladığı alanın, öndeki bölümüne lobus quadratus, arkadaki bölümüne ise lobus 

caudatus denilmektedir. Lobus caudatus’un ön taraftaki uzantılarından sol taraftakine 

processus papillaris, sağ taraftaki uzantısına processus caudatus denilmektedir. 

Karaciğer truncus coeliacus’un dalı arteria hepatica communis’ten ayrılan arteria 

hepatica propria’lar aracılığıyla beslenmektedir. Arteria hepatica propria’lar ligamentum 

hepatoduodenale içinde devam ederek porta hepatis'e gelmektedir. Burada ramus dexter 

ve ramus sinister dallarına ayrılarak karaciğere girerler. Bu dallara vena portae 

hepatis'in dalları da eşlik etmektedir.  

Karaciğerde bulunan vena portae hepatis, vena mesenterica superior ile vena 

lienalis'in birleşmesiyle oluşmaktadır. Bu ven, porta hepatise geldikten sonra karaciğer 

içerisine ilerleyerek arteria hepatica propria'nın dalları ile vena centralis'e açılır. Vena 

centralis'ler daha sonra vena hepatica'ları oluşturur. Bu venler ise vena cava inferior'a 

drene olurlar. Arteria hepatica propria, ductus hepaticus comminus ve vena porta 

hepatis’in dalları birlikte portal triadı oluşturmaktadırlar (46, 47). 

2.2.2. Karaciğer Histolojisi 

Karaciğer embriyolojik olarak duedonumun bulunacağı bölgeden çıkıntı şeklinde 

gelişerek hepatik diverkülü oluşturur. Diverkül prolifere olarak hepatositleri oluşturur. 

Hepatositler ise hücre kordonları oluşturarak karaciğer parankimini şekillendirir. 

Hepatik diverkülün sapı ductus hepaticus comminis olarak gelişir. Buradaki bir çıkıntı 

ise cystic diverkül’ü oluşturur. Buradan ductus cysticus ve vesica biliaris gelişir. 

Karaciğer, fibröz bağ dokusundan oluşan glisson kapsülü ile sarılmıştır. 

Kapsülün etrafı karaciğerin direkt olarak organlara veya diyaphragmaya yapıştığı yerler 

hariç visceral peritoneum ile sarılıdır. Karaciğerde klasik lobül, portal lobül ve karaciğer 

asinüsü isimli fonksiyonel birimler bulunmaktadır. Klasik lobül hepatosit plaklarından 

oluşan altıgen prizma şeklindedir. Bu lobülün merkezinde santral hepatik venül 

bulunmaktadır. Altıgen oluşumun köşelerinde portal kanallar bulunmaktadır. Bu 
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kanalların kenarlarında periportal aralık olarak adlandırılan bölge mevcuttur. Klasik 

lobüldeki portal triadın interlobüler safra kanalları portal lobülün morfolojik eksenini 

oluşturur. Eşkenar dörtgen şeklinde olan karaciğer asinüsü ise karaciğer parankiminin 

en küçük fonksiyonel birimidir (48, 49). 

2.2.3. Karaciğer Hasarı ve Toksisitesi 

Çeşitli hücre tipine sahip olması, gastro-intestinal sistemler ilişkisi nedeniyle 

toksik maddelerin karaciğere kolayca ulaşarak hasar vermesi olasıdır. Hepatik sisteme 

gelen venöz kan düşük oksijen basıncına sahip venöz kan olduğundan karaciğer 

hipoksik ve iskemik hasarlara yatkındır. Ayrıca çeşitli maddeleri metabolize eder ve 

biyotransforme eder. Bu nedenle karaciğer radikal kaynaklı hasar görebilmektedir (50). 

Birçok ilaç hepatositlerde biyokimyasal olarak işlenir. Dolayısıyla suda çözünmeleri 

kolaylaşır ve safra veya idrar ile atılabilirler (51). 

Karaciğer hasarı süresi ve kalıcığına göre akut ve kronik olarak ikiye 

ayrılmaktadır. Akut karaciğer hasarı, genellikle hepatit B, A ve E virüsleri veya diğer 

hepatotropik olmayan viral enfeksiyonlardan kaynaklanmaktadır (52). Akut hasarda 

zararlı ajanın ortadan kalkmasıyla karaciğerin yapısı ve fonksiyonları tamamen eski 

haline gelebilmektedir. Kronik karaciğer hasarında ise progresif fibroz ile siroz, 

karaciğer yetmezliği veya hepatosellüler karsinom gibi sorunlar ortaya çıkabilmektedir 

(53). Karaciğer konvensiyonel ışık mikroskobunda incelendiğinde sınırlı sayıda 

morfolojik değişiklik farkedilebilmektedir. Bu değişikliklerin büyüklüğüne göre 

uyarlanabilir, farmakolojik veya olumsuz fizyolojik tepkiler olarak birbirlerinden 

ayrılabilirler. Hayvanlarda toksikolojik yanıt doza bağımlı olarak gerçekleşmektedir. Bu 

nedenle düşük dozlarda olumsuz olarak kabul edilmeyen bir değişiklik, yüksek dozlarda 

ciddi hepatotoksisiteye neden olabilmektedir (51). 

Karaciğer BPA dahil olmak üzere ksenobiyotiklerin ayrışması, biyolojik taşınımı 

ve depolanmasında görev almaktadır (54, 55). Bu nedenle BPA maruziyetine diğer 

organlara göre daha duyarlıdır. BPA karaciğerde metabolize edilirken monoglukuronoid 

ve sülfat konjugatına dönüştürülür (56). Rat hepatositlerinde dikonjugata 

dönüştürülmektedir (57). Ayrıca karaciğerin BPA’yı daha az toksik bileşen olan 

bisphenol A glukuronid’e dönüştürdüğü bilinmektedir (16). 

Hepatositler çok sayıda mitokondri içermektedir. Çalışmalarda kronik hepatit C, 

stetoz, alkole veya ilaçlara bağlı hepatotoksisitede mitokondride oksidatif hasar 

oluştuğunu göstermiştir (57-60). Bu gibi çalışmalardan yola çıkılarak BPA gibi 
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endokrin bozucu kimyasalların mitokondriyi hedef aldığı düşünülmektedir (61). Son 

zamanlarda yapılan araştırmalarda ise mekanizması bilinmemekle birlikte, BPA ve 

hepatik lipid birikimi arasında bağlantı olduğu bildirilmiştir (62, 63). 

2.3. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar 

Serbest radikaller eşleşmemiş elektronları bulunan yüksek düzeyde reaktif 

atomlar veya moleküllerdir (64, 65). Oksijen merkezli serbest radikaller ROS olarak 

bilinirler (66). ROS hücre sinyalizasyonlarının düzenlenmesinde görev almaktadır. Aynı 

zamanda hücre hasarı veya ölümlerini düzenlemektedir  (67). ROS’un aşırı üretimi, 

kanser, solunum ve sindirim yolu hastalıkları, nörodejeneratif hastalıklar gibi çeşitli 

kronik rahatsızlıklara yol açmaktadır (68). Hücresel antioksidan savunma sistemleri ise 

ROS düzeylerini düzenleyerek bu tür istenmeyen sonuçları önlemektedir (67). 

Oksidatif stres ROS üretimi ve antioksidan savunmaları arasındaki dengesizlik 

sonucu ortaya çıkmaktadır (69).  İlk olarak Helmut Sies tarafından tanımlanan bu durum 

Arteroskleroz, KOAH, Alzheimer, kanser, organ toksisiteleri gibi çeşitli rahatsızlıklarla 

birlikte gözlenmektedir (70, 71). Oksidatif stres iki şekilde hastalıklara eşlik etmektedir. 

İlki, ROS üretimi ile membran lipidleri, yapısal proteinler, enzimler ve nükleik asitler 

gibi makromolekülleri oksitleyerek hücrelerde anormalliklere ve ölümlere yol açarak 

gerçekleşir. Diğeri ise hücresel sinyal yolaklarının değiştirilmesi ile gerçekleşmektedir. 

Toksisiteler ve Arteroskleroz gibi rahatsızlıklarda oksidatif stres hastalığın birincil 

nedeniyken KOAH, Alzheimer veya hipertansiyonda hastalıkla birlikte seyretmektedir 

(70). 

Antioksidanlar ROS, nitrojen ve klorin gibi maddelerin neden olduğu hasara 

karşı vücudun kendini korumasına yardımcı olan maddelerdir (72). Antioksidanlar 

endojen ve eksojen olmak üzere iki kısımda incelenmektedir. Endojen antioksidanlar; 

enzimatik ve enzimatik olmayanlar olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Enzimatik 

antioksidanlar glutatyon peroksidaz, süperoksit dismutaz ve katalazdan oluşurken, 

enzimatik olmayanlar ürik asit, lipoik asit, bilirubin, glutatyon ve metatonindir. Eksojen 

antioksidanlar ise karotenoidler, E, A ve C vitamini, doğal flavonoidler gibi maddelerdir 

(73). Sentetik antioksidanlar doğal antioksidanlara göre daha düşük maliyetli ve kolay 

ulaşılabilir olduğundan yaygın olarak kullanılmıştır. Fakat uzun süreli kullanımda DNA 

hasarına neden olabildiği, gastrointestinal sistem sorunlarına yol açtığı ve kanser riskini 

artırdığı yapılan çalışmalarda bildirilmiştir. Bu gibi nedenlerle son zamanlarda doğal 

antioksidanlara yönelik talep artmıştır (74). 
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2.4. Lavanta 

İlaçlara dirençli bakterilerdeki artış ve tıbbi tedavilerin yan etkileri gibi nedenler 

araştırmacıların daha düşük maliyetli ve etkili tedavilerin geliştirilmesi için aromatik 

otlar ve şifalı bitkilerin kullanımına yönelmesini sağlamıştır (43). 

Lavanta, Lamiaceae ailesinden olan tıbbi aromatik bir bitkidir (1). Antik 

çağlardan beri mikrobiyal ve viral enfeksiyonlar gibi hastalıkları iyileştirmek için 

kullanılmaktadır (2). Bu tür bitkilerin tıbbi ve terapötik etkileri, zengin aromatik 

içeriğinden kaynaklanmaktadır (2, 3). Türkler lavantayı analjezik, antiseptik ve balgam 

söktürücü olarak kullanmıştır (3). Ayrıca lavanta kokusunun limbik sisteme 

nörokimyasal etkileri bulunmaktadır (75). 

2.4.1. Lavandula Stoechas 

Lavantanın yaklaşık 39 türü bulunmaktadır (76). Lavantanın alt türlerinden biri 

olan Lavandula stoechas (LS) Türkiye’de doğal bir şekilde yetişebilmektedir. Türkçede 

‘’Karabaş otu’’ olarak bilinen Lavandula stoechas, yaprak dökmeyen çok yıllık bir 

lavanta çeşididir (77). Parfümeri ve kozmetikte sıklıkla kullanılmaktadır. Geçmişten 

günümüze romatizmal, nefrotik ve sistit hastalıkların tedavisinde, spazmda, ağrı ve 

inflamatuar sorunların azaltılmasında bu bitkiden faydalanılmıştır. Ayrıca antiseptik 

özelliğinden dolayı yaralara, idrar yolu enfeksiyonlarına, egzamaya iyi geldiği 

bilinmektedir. Bazı kültürlerde ise çay, çorba ve bazı yemekleri tatlandırmada 

kullanılmaktadır (19). 

2.4.2. Lavandula Stoechas Yağı 

Lavandula stoechas yağı içeriğinde linalil asetat, cineole, linalool, nerol, borneol, 

bütrik asit, propiyonik asit, valerik asit, germbulin, tanenler ve flavonoidler 

bulunmaktadır (5). LS’nin içerdiği fenolik bileşiklerden dolayı ekstraktları ve yağları 

antifungal, antihiperglisemik, antioksidan, antikonvülzan, antispazmodik, antibakteriyel, 

böcek öldürücü olduğu bildirilmiştir (6, 7). Yapılan araştırmalarda masaj ile 

uygulandığında doğum sancısını azalttığı belirtilmiştir (78). Ayrıca melanom, meme 

kanseri ve mide kanseri üzerine anti-inflamatuar ve sitotoksik etkilere sahip olduğunu 

çalışmalarda gösterilmiştir (10). 

Yukarıdaki bilgileri göz önünde bulundurduğumuzda BPA çeşitli dokularda 

hasara neden olmakta ve oksidatif stres oluşturarak antioksidan kapasiteyi 

düşürmektedir. Lavanta türlerinden biri olan Karabaş otu’nun geçmişten günümüze 
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birçok hastalığın tedavisinde kullanıldığı ve oksidatif hasarı önlediği bilinmektedir (21). 

Bu nedenle LS’nin BPA ile oluşturulan karaciğer hasarına bağlı zararlı etkileri bertaraf 

etmede etkili olabileceğinden yola çıkarak çalışmamızı gerçekleştirdik. 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

3.1. Deney Hayvanları ve Deney Prosedürleri 

Çalışma için etik kurul onayı (Protokol no: 2021/18-2) İnönü Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Deney Hayvanları Etik Kurulu’ndan alındı. Hayvanların bakımı ve tüm 

uygulamalar İnönü Üniversitesi Deney Hayvanları Araştırma ve Üretim Merkezi’nde, 

etik kurul protokolünde belirtildiği şekilde gerçekleştirildi. Çalışmada 200-250 gr 

ağırlığında 10-12 haftalık 32 adet Wistar Albino cinsi erkek sıçanlar her grupta 8 rat 

bulunacak şekilde 4 gruba ayrılarak kullanıldı. Hayvanlar deney boyunca 21±1ºC 

sıcaklık ve 12 saat ışık/karanlık döngüsüne sahip odalarda tutuldu. Normal musluk suyu 

ve standart sıçan yemi ile ad libitum şeklinde beslendiler. Toplam 28 gün süren 

çalışmamızın başlangıcında ve sonunda canlı hayvanların ağırlıkları belirlendi. 

3.2. Deney Grupları 

Yapılan güç analizi sonucunda; I. Tip hata miktarı (alfa) 0.05, testin gücü (1-

beta) 0.8 ve etki büyüklüğü 2.05 iken anlamlı bir fark bulunabilmesi için gerekli olan 

minimum örneklem büyüklüğü her bir grup için 6 olmak üzere toplamda 24 olarak 

hesaplandı (79). Bununla beraber, oluşabilecek komplikasyonları öngörerek her grupta 

8 sıçan olması planlandı. 

Kontrol Grubu (n: 8): Deney süresince herhangi bir işlem yapılmadı. 

LS Grubu (n: 8): 28 gün boyunca LS (Botalife) her gün 50 mg/kg/gün miktarında 

intraperitoneal olarak uygulandı (80). 

BPA Grubu (n: 8): 28 günlük deney süresince BPA (Sigma 239658) her gün oral gavaj 

yoluyla 50 mg/kg/gün olarak uygulandı (81). 

BPA + LS Grubu (n: 8): Bu gruptaki sıçanlara BPA oral gavaj yoluyla ve LS 

intraperitoneal 50 mg/kg/gün olacak şekilde uygulandı. 

Sıçanlara gavaj ve intreperitoneal enjeksiyonlar her gün aynı saatte uygulandı. 

Bu uygulamalardan kaynaklı herhangi bir komplikasyon gelişmedi. 
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Şekil 3.1. Sıçan oral gavaj uygulaması 

 
Şekil 3.2. Sıçan intraperitoneal enjeksiyonu 

Deney sonunda hayvanlar anestezik madde verildikten sonra kalpten kan 

alınarak sakrifiye edildi. Rat kalplerinden alınan kan örnekleri 4000 Rpm hız ile 10 dk 

santrifüj edildi. Elde edilen serum numuneleri eperdorf tüplere aktarıldı ve -80°C’de 

muhafaza edildi. Ardından karaciğer dokusu çıkarılarak yarısı histolojik analizler için 
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formaldehitte muhafaza edildi. Diğer yarısı ise biyokimyasal analizler için -80°C 

dondurucuya kaldırıldı. 

 
Şekil 3.3. Kalpten kan alımı 

3.3. Biyokimyasal Analizler 

Dokular ve serum örnekleri biyokimyasal analizler için -80 °C dereceden 

çıkarılıp +4°C’ye alındı. Numunelerin çözülebilmesi için 24 saat beklendi. Dokular 

analiz öncesi tartılarak vidalı viallere koyuldu. Tris-HCl pH 7.4 tamponları her dokunun 

10 katı ağırlıkta hesaplanarak tüplere yerleştirildi. Bilyeli homajenizatör yardımıyla 

dokular homojenize hale getirildi. Homojenize olan numuneler vortekslenerek ependorf 

tüplerine aktarıldı. Homejenatların bir kısmına MDA analizi yapılırken kalan kısmı +4 

°C soğutmalı santrifüj ile 1 saat, 2200 g’de santrifüj edildi. Ayrıştırılan 

süpernatantlardan SOD, TAS ve TOS değerlendirmeleri yapıldı. 

3.3.1. Serum ALT, AST ve TB Ölçümü 

ALT sitoplazmada AST ise ağırlıklı olarak mitokondride bulunan karaciğer 

enzimleridir. Hepatositlerin hasarı bu enzimlerin salınmasına neden olmaktadır. Bu 

nedenle ALT, AST serum seviyeleri karaciğer hasarının belirlenmesinde kullanılan 

belirteçlerdir. Serumdaki seviyelerinin normalin üzerinde artışı karaciğer hasarını 

göstermektedir (82). Bilirubin çoğunlukla kırmızı kan hücrelerinin hemoglobininden 

veya miyoglobin, sitokromlar ve katalaz gibi diğer hemoproteinlerden türetilen 

heme’nin parçalanmasıyla üretilir. Bilirubin çok az bir fizyolojik işlevi olan bir 
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metabolit kabul edilirken yüksek seviyeleri toksik olabilmektedir (83). Serum total 

bilirubin (TB) seviyesinin yüksek olması karaciğer hasarının göstergesidir (84). 

Sıçan serumlarında ALT değeri ticari olarak satın alınan ALT Elisa rat kit (ELK 

Biotechnology, Wuhan) protokolüne uygun şekilde gerçekleştirildi. Serum AST ve total 

bilirubin değerleri Elisa rat kit (SunRed Biotechnology, China) protokolü ile hesaplandı. 

Değerler Biotek HT Snynergy Gen 5 yazılımlı immino plate reader ile ölçüldü. 

3.3.2. MDA Ölçümü 

Malondialdehyde, peroksitlenmiş çoklu doymamış yağ asitlerinin başlıca ikincil 

oksidasyon ürünlerinden biridir. Serbest radikallerin hasarı ile ilişkili çeşitli 

hastalıklarda MDA yüksek bulunmaktadır. Bu nedenle oksidatif stres hasarının 

göstergelerinden biri olan lipoperoksidasyonun değerlendirilmesinde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (85). 

Bu çalışmada MDA ölçümleri Esterbauer ve Cheeseman’ın yöntemleri esas 

alınarak gerçekleştirildi. Bu yöntemde bir MDA molekülü iki tiobarbitürük asit 

molekülü ile reaksiyona girer. Test 2-3 pH değerinde 90-100°’de minimum 10-15 dk’da 

gerçekleştirilir. Reaksiyon sonucunda pembe pigment üretilir. Doku numunesinden 

çökelti oluşturulur. Değerler, örnekler soğutulduktan sonra 532 nm’de okunur. Elde 

edilen sonuçlar μmol/g biriminde hesaplanmaktadır (86). 

3.3.3. Karaciğer Dokusunda SOD Enzim Ölçümü 

Süperoksit dismutaz ROS’u inhibe edebilen metaloenzim grubudur. SOD reaktif 

süperoksit anyonunu daha az reaktif olan hidrojen peroksit ve oksijene 

indükleyebilmektedir. Metal içerikli bir protein olan SOD vücutta doğal olarak 

bulunabilmektedir (87). Vücuttaki seviyesi ilerleyen yaşlarda azaldığından kişiler 

oksidatif strese bağlı hastalıklara yatkın hale gelmektedir (88). 

SOD enzim ölçümü Sun ve arkadaşlarının yöntemine göre gerçekleştirildi (89). 

Ksantin/ksantin oksidaz ile oluşturulan süperoksit anyonlarının nitro blue tetrazolium’u 

indirgemesiyle renk değişimi meydana gelmektedir. Sonuçlar 50 nm’de 

spektrofotometrede okutularak hemoglobin başına ünite olarak verilmiştir. 

3.3.4. Karaciğer Dokusunda TAS ve TOS Ölçümleri 

Oksidatif hasarda değerlendirilen oksidan ve antioksidan seviyelerini ayrı ayrı 

ölçmek zaman alıcı ve uğraştırıcı olduğundan TAS ve TOS ölçümleri kullanışlı bir 
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yöntemdir (90, 91). Deney gruplarında karaciğer dokularındaki toplam antioksidan 

kapasite (TAS) ve toplam oksidan kapasite (TOS) ölçümleri ticari olarak satın alınan 

Rel Assay (Rel Assay Diagnostics kit, Mega Tıp, Gaziantep Türkiye) protokolüne 

uygun olacak şekilde ve Biotek HT Snynergy Gen 5 yazılımlı immino plate reader 

aracılığıyla gerçekleştirildi (92). 

3.4. Histopatolojik Analizler 

Histopatolojik analizler için sıçan karaciğer dokuları 34 mm’lik küçük parçalara 

ayrıldı. Parçalar plastik doku takip kasetlerine konularak %10’luk formaldehit içine 

konularak 24 saat fikse edildi. Fiksasyon işlemi yapıldıktan sonra dokular 24 saat 

boyunca akan çeşme suyunda yıkandılar. Ardından dereceli alkollerde dehidrate 

edilerek, ksilende şeffaflaştırılıp parafine gömüldüler. Parafin bloklar Leica RM2145 

marka mikrotom aracılığıyla 5’er mikron’luk kesitlere ayrıldı. Genel histolojik yapının 

incelenebilmesi için kesitlere hematoksilen ve eozin boyama yöntemi uygulandı. 

Karaciğer hasarı; parankimasında bulunan nekrotik, apoptotik ve inflamatuar hücrelerin 

bulunduğu etkilenmiş inflamasyon alanların sayısına göre belirlendi. İnflamasyon 

alanların değerlendirilmesi için her kesitten X20’lik büyütmede 10 alan incelendi. Hasar 

derecesine göre; 0= etkilenmiş alan yok, 1= 1 etkilenmiş alan, 2=2 etkilenmiş alan, 3=3 

etkilenmiş alan olarak skorlandı. Preparatlar Leica DFC280 ışık mikroskobu ve Leica Q 

(Leica Micros Imaging solution Ltd, Cambrige, UK) görüntü analiz sistemi ile 

incelenerek fotoğrafları çekildi. 

3.5. İstatistiksel Analizler 

Deneysel sonuçların istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics 28.0 programında 

gerçekleştirildi. Histopatolojik analizler için Gruplar arası farklılıkların belirlenmesi için 

tek yönlü varyans analizi ile önemlilik testine tabi tutularak, değerlendirmeler yapıldı. 

Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata olarak verildi. İncelenen değişkenlerin 

gruplar arası karşılaştırılmalarının tek yönlü varyans analizi ile yapılabilmesi için, 

normal dağılıma uygunluk (Shapiro Wilk) ve varyansların homojenlik (Levene testi) 

kontrolü yapıldı. Bu varsayımlar sağlanırsa, ilgili değişkenler için grup ortalamaları 

arası farklılık, tek yönlü varyans analizi ve çoklu karşılaştırmalar ise varyansların 

homojen olduğu durumlarda Tukey HSD, olmadığı durumlarda ise Tamhane T2 testi ile 

yapıldı. Çoklu karşılaştırmalarda Conover testi, normallik varsayımlarının 
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sağlanamadığı koşullarda ise Kruskal Wallis H testi uygulandı. P<0.05 değeri 

istatistiksel olarak önemli kabul edildi (15, 93).  

Biyokimyasal analizler için nicel verilerin normal dağılıma uygunluğu Shapiro 

Wilk testi ile değerlendirildi. Biyokimyasal veriler gruplara göre normal dağılım 

göstermediği için gruplar arasında anlamlı farklılığın incelenmesinde Kruskal Wallis H 

testi kullanıldı. Gruplar arasında anlamlı farklılığın çıktığı durumlarda ikili 

karşılaştırmalar için Bonferroni düzeltmeli Mann Whitney U analizi yapıldı (94). 

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

 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

4.1.1. Sıçan Serum ALT, AST ve TB Düzeyleri 

Serum örneklerinde ALT düzeyleri karşılaştırıldığında gruplar arası anlamlı fark 

bulunamadı (Şekil 4.1). AST düzeyleri incelendiğinde BPA uygulanan grupta kontrol ve 

LS gruplarına göre anlamlı oranda artış tespit edildi. Ayrıca BPA+LS grubunda AST 

düzeylerinin BPA grubuna göre anlamlı derecede azaldığı görüldü (p = 0.10928) (Şekil 

4.2). Gruplar arası TB seviyeleri karşılaştırıldığında BPA+LS grubunda kontrol ve BPA 

gruplarına göre anlamlı azalma olduğu görüldü (p = 0.01187) (Şekil 4.3) (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Sıçan serum örneklerinde biyokimsal analiz bulguları 

Değişken 

Gruplar 

p Kontrol LS BPA BPA+LS 

ALT (U/L) 
5.378  

(1.632-9.824) 

5.431  

(1.426-27.605) 

9.61  

(5.248-19.275) 

7.467  

(4.172-14.676) 
0.10928 

AST (U/L) 
70.634b  

(51.436-89.687) 

71.456b  

(36.592-94.341) 

86.875c  

(75.321-99.474) 

64.778  

(43.733-84.956) 
0.01187 

TB (nmol/ml) 
30.084c  

(28.829-34.731) 

29.146  

(27.643-31.863) 

29.491c  

(27.67-30.953) 

28.111  

(26.484-32.47) 
0.03348 

a: LS grubuna göre farklıdır, b: BPA grubuna göre farklıdır, c: BPA+LS grubuna göre farklıdır. 
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Şekil 4.1. Serum ALT değerleri 

 

 
Şekil 4.2. Serum AST değerleri 
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Şekil 4.3. Serum TB değerleri 

4.1.2. Sıçan Karaciğer Dokusunda Biyokimyasal Analiz Bulguları 

MDA düzeyinin BPA uygulanan gruplarda kontrol ve LS gruplarına göre anlamlı 

şekide arttığı görüldü (p = 0.00269) (Şekil 4.4). SOD düzeyleri kontrol grubuyla 

kıyaslandığında Karabaş otu uygulanan gruplarda artış gösterdi. Ek olarak BPA+LS 

grubunda da BPA grubuna göre anlamlı olarak arttığı görüldü (p = 0.00111) (Şekil 4.5). 

TAS ve TOS değerlerinde ise gruplar arası anlamlı farklılık tespit edilmedi (Şekil 4.6, 

Şekil 4.7). TOS/TAS oranı ile hesaplanan oksidatif stres indeksi (OSİ) BPA grubunda 

kontrole kıyasla anlamlı artış gösterdi (p = 0.04787) (Şekil 4.8) (Tablo 4.2). 

 



Tablo 4.2. Sıçan doku örneklerinde biyokimsal analiz bulguları 

Değişken 

Gruplar 

p Kontrol LS BPA BPA+LS 

MDA (Tbars g/ml) 0.505bc  (0.299-0.753) 0.514bc (0.205-0.814) 0.91 (0.64-1.537) 1.018 (0.502-1.179) 0.00269 

SOD (U/mg protein) 17.676ac  (16.174-21.985) 19.924b (18.248-21.984) 12.592c (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 (umolH2O2 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 

OSİ 15.003b (7.224-18.846) 12.797b (6.381-31.879) 21.716 (17.034-40.885) 19.191 (8.734-22.812) 0.04787 

a: LS grubuna göre farklıdır, b: BPA grubuna göre farklıdır, c: BPA+LS grubuna göre farklıdır. 
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Şekil 4.4. Doku MDA değerleri 

  

 
Şekil 4.5. Doku SOD değerleri 
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Şekil 4.6. Doku TAS değerleri 

 

 
 

Şekil 4.7. Doku TOS değerleri 
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Şekil 4.8. Doku OSİ değerleri 

4.2. Histopatolojik Değerlendirme 

Kontrol Grubu 

Hematoksilin-eozin boyama yöntemi uygulanmış kesitlerde karaciğerin; klasik 

altıgen yapıda, merkezinde vena centralis ve köşelerinde portal alanların yer aldığı 

lobüllerden oluştuğu gözlendi. Vena centralis’ten lobülün periferine doğru ışınsal olarak 

uzanan hepatosit kordonları ve bu kordonlar arasında sinuzoidal tipte kapillerlerin 

olduğu izlendi (Şekil 4.9). 



25 
 

 

Şekil 4.9. Kontrol grubu karaciğerin normal histolojik görünümü. VC (vena centralis) 

H-EX200 

Her bir lobülün köşesinde portal ven ve arteria hepatica dallarıyla birlikte safra 

kanaliküllerini içeren portal alanlar görüldü Hepatositlerin nükleusları yuvarlak, 

ökromatik olarak izlendi. Sitoplazma eozinofilik boyanmıştı. Sinüzoidlerde endotel 

hücrelerinin nükleusları ise yassı ve koyu boyanmış olarak gözlendi (Şekil 4.10). 
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Şekil 4.10. Kontrol grubu, portal ven (yıldız), arteria hepatica (ok başı) ve ductus 

biliaris (ok). H-EX200. 

LS Grubu 

Hematoksilin-eozin boyama metodu uygulanmış kesitlerde kontrol grubuna 

benzer şekilde karaciğerin; klasik altıgen yapıda, merkezinde vena centralis ve 

köşelerinde portal alanların yer aldığı lobüllerden oluştuğu gözlendi. Vena centralis’ten 

lobülün periferine doğru ışınsal olarak uzanan hepatosit kordonları ve bu kordonlar 

arasında sinuzoidal tipte kapillerlerin olduğu izlendi (Şekil 4.11).  
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Şekil 4.11. LS grubu karaciğerin normal histolojik görünümü. VC (vena centralis) H-

EX200 

Her bir lobülün köşesinde portal ven ve hepatik arterin dallarıyla birlikte safra 

kanaliküllerini içeren portal alanlar görüldü. Hepatositlerin nükleusları yuvarlak, 

ökromatik olarak izlendi. Sitoplazma eozinofilik boyanmıştı.  Sinuzoidlerde endotel 

hücrelerinin nükleusları ise yassı ve koyu boyanmış olarak gözlendi (Şekil 4.12). 
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Şekil 4.12. LS grubu, portal ven (yıldız), arteria hepatica (ok başı) ve ductus biliaris 

(ok). H-EX200. 

BPA Grubu 

Hematoksilen-eozin boyama metodu uygulanmış kesitlerde, parankim içerisinde 

normal histolojik yapıdan farklı olarak görülen, sınırları düzensiz alanlar tespit edildi 

(Şekil 4.13). Bu inflamasyon alanları inflamatuar hücre ve apoptotik hücreler 

içermekteydi. 
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Şekil 4.13. BPA grubu, inflamatuar hücreler (yıldız) ve apoptotik hücreler (oklar) içeren 

inflamasyon alanı. H-E; X400. 

Diğer dikkat çeken bir bulgu ise inflamasyon alanlarının etrafına dağılmış farklı 

şekillerde eozinofilik sitoplazmalı ve piknotik nükleuslu nekrotik hücrelerdi (Şekil 

4.14).  
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Şekil 4.14. BPA grubu, portal alanda inflamatuar hücreler (yıldız) ve eozinofilik 

sitoplazmalı piknotik nükleuslu nekrotik hücreler (oklar). H-E; X200. 

Ayrıca bu bölgelerde pembe renkte boyanmış sitoplazmaları olan çok sayıda 

eozinofil görüldü (Şekil 4.15).  
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Şekil 4.15. BPA grubu, pembe renkte boyanmış sitoplazmaları ile eozinofiller (oklar). 

H-E; X400. 

BPA+ LS Grubu 

Hematoksilen-eozin boyama metodu uygulanan kesitlerde sınırları küçülmüş 

inflamasyon alanları ve etrafında az miktarda eozinofilik sitoplazmalı ve piknotik 

nükleuslu nekrotik hücreler tespit edildi (Şekil 4.16).  
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Şekil 4.16. BPA+ LS grubu, sınırları küçülmüş inflamasyon alanı (yıldız) ve etrafında 

eozinofilik sitoplazmalı ve piknotik nükleuslu nekrotik hücreler izlenmekte (oklar). H-

E; X200. 

Gruplar arası histopatolojik skorlar karşılaştırıldığında BPA grubunda Kontrol ve 

LS gruplarına göre anlamlı artış görülürken BPA+LS grubunda BPA grubuna göre skor 

anlamlı derecede azalmıştır (Tablo 4.3).  

Tablo 4.3. Histopatolojik skor 

Gruplar Histopatolojik skor 

Kontrol 0 (0-0) 

LS 0 (0-0) 

BPA 1 (0-3)a 

BPA+LS 0 (0-1)b 
aKontrol ve LS grupları ile istatistiksel olarak anlamlı fark (p<0.0001) 
bBPA grubu  ile istatistiksel olarak anlamlı fark  (p<0.0001)  
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5. TARTIŞMA 

 

BPA çevremizde yaygın olarak bulunan endokrin bozucu bir kimyasaldır. 

Östrojenik özellikte olduğundan üreme sistemi üzerindeki toksik etkileri uzun zamandır 

bilinmekle birlikte karaciğer üzerine etkileri son on yılda çalışılmaya başlanmıştır (81, 

95). Yapılan araştırmalar BPA’nın karaciğerde histopatolojik ve biyokimyasal 

değişikliklere neden olarak toksisiteye yol açtığını göstermiştir (96). Antioksidan 

özellikte olan LS geleneksel tıpta yaygın olarak kullanılmasına rağmen tıbbi özellikleri 

ile ilgili sınırlı sayıda çalışma mevcuttur.  Bu çalışmalardan bazıları LS’nin karaciğerde 

koruyucu etkisi olduğunu bildirilmiştir (21, 80). Yaptığımız literatür taramaları 

sonucunda, BPA ile oluşturulan herhangi bir organ hasarında LS kullanımına dair 

çalışma literatürlerde mevcut değildi.  Literatürdeki bilgilerden yola çıkarak 

çalışmamızı gerçekleştirdik. Araştırmamızda 50 mg/kg/gün BPA maruziyetinde oluşan 

karaciğer toksisitesine karşı 50 mg/kg/gün LS’nin koruyucu etkisini inceledik.   

BPA’nın oral maruziyetinde karaciğerde hasara neden olduğu bilinmektedir. 

Ayrıca insanlarda cilt üzerinden de yüksek dozda BPA emilimi karaciğer hasarına yol 

açmaktadır (17). Serumdaki ALT ve AST seviyelerinin normalin üzerinde artışı 

karaciğer hasarını göstermektedir (82). Selmi ve arkadaşları (21) malathion ile 

oluşturdukları karaciğer toksisitesinde farelere 50 mg/kg veya daha düşük dozlarda 

Karabaş otu uygulamıştır. Çalışmanın sonucunda toksik madde uygulanan grubun ALT 

ve AST değerlerinin yükseldiği, Karabaş otu uygulandığında ise bu değerlerin düştüğü 

görülmüştür. Çalışmamızda da AST düzeyi BPA grubunda kontrole kıyasla artış 

gösterdi. BPA maruziyeti ile yükselen AST değerinin BPA+LS grubunda anlamlı 

seviyede azaldığı tespit edildi. ALT değerinde ise gruplar arası herhangi bir anlamlı 

değişiklik görülmedi. AST enzimini karaciğer dışında diğer organlarda da 

bulunmaktadır. Bu nedenle sadece AST’deki artış BPA’nın karaciğer fonksiyon 

bozukluğunun yanı sıra başka hasarlanmaların da göstergesi olabilir (97). Anderson ve 

arkadaşları (98) AST’nin ALT’ye göre yüksek oranda artışının karaciğer histolojisinde 

bozulmalara yol açtığını ve siroz ile ilişkili olduğunu bildirmiştir. Ayrıca AST değerinin 

BPA+LS grubundaki anlamlı düşüşü Karabaş otu’nun karaciğer hasarına karşı koruyucu 

etkisini göstermektedir. Bilirubinin yüksek düzeyleri karaciğerdeki toksisiteyi 

göstermektedir (84). Poormosavi ve arkadaşları (99) 10 mg/kg BPA uyguladıkları 

ratlarda TB değerinin anlamı şekilde arttığını bildirmiştir. Selmi ve arkadaşları (21) ise 
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malathion ile oluşturdukları karaciğer hasarında 50 mg/kg LS uyguladıkları farelerde 

TB değerinin azaldığını belirtmiştir.  Çalışmamızda Selmi ve arkadaşlarının bulgularına 

benzer olarak Karabaş otu, BPA ile oluşturduğumuz toksisiteye karşı TB düzeyini 

anlamlı düzeyde azalttı.  

MDA değeri serbest radikallerin hasarı ile ilişkili çeşitli hastalıklarda artış 

göstermektedir (85). BPA maruziyetinde karaciğer dokusunda MDA değerlerinin 

anlamlı oranda arttığı literatürde bildirilmiştir (16, 54, 100). Ayrıca Lavanadula 

stoechas’ın veya diğer antioksidanların artan MDA düzeylerinde azalma sağladığı 

bilinmektedir (16, 99). Çalışmamızda benzer şekilde MDA düzeyi, kontrole kıyasla BPA 

uygulanan gruplarda anlamlı artış gösterdi. LS’nin ise MDA düzeyine belirgin bir etkisi 

tespit edilmedi. Bu durum ülkemizden toplanan karabaş otlarında daha fazla kafur 

maddesi bulunmasından kaynaklanabilir. Bu maddenin fazla alımında karaciğer 

toksisitesine yol açabileceği bilinmektedir (101). Bu da LS’nin önleyeceği lipid 

peroksidasyonu engellemiş olabilir.  

BPA gibi toksik maddeler SOD aktivitelerinde bozulmaya ve bu değerlerin 

azalmasına neden olabilmektedir (81). Antioksidanlar SOD düzeylerini artırarak 

toksisiteye karşı koruyucu etki sağlamaktadır (102). Çalışmamızda SOD değeri kontrole 

kıyasla Karabaş otu verilen ratlarda önceki çalışmalara benzer şekilde anlamlı oranda artış 

gösterdi (100). Ayrıca BPA+LS uygulanan grupta sadece BPA verilen gruba kıyasla 

anlamlı oranda arttı. Dolayısıyla Karabaş otu’nun SOD enzimini artırması bu enzimin 

biyolojik savunma sistemlerindeki önemli rolü ile ilişkilendirilebilir (103). Karabaş otu, 

MDA düzeyine etki etmese de SOD gibi antioksidan enzimleri daha fazla oranda artırarak 

oksidan-antioksidan dengesini olumlu yönde değiştirmiş oksidatif stresi önlemiş olabilir. 

Oksidatif hasarda değerlendirilen oksidan ve antioksidan seviyeleri TAS ve TOS 

ölçümleri ile değerlendirilmektedir (90, 91). Literatürde 10 mg/kg ve 50 mg/kg BPA 

maruziyetinde ratlarda TAS değerinin azaldığı bildirilmiştir (99, 104). Ayrıca 

antioksidanların TOS düzeyini normal seviyeye getirdiği, TAS düzeyini ise artırdığı 

bilinmektedir (105). Çalışmamızda karaciğer dokusunda TAS ve TOS değerlerinde 

gruplar arası anlamlı bir fark görülmedi. Bu iki değerin birbirlerine oran (TOS/TAS) ile 

belirlenen OSİ değeri ise BPA grubunda kontrole göre anlamlı şekilde arttı. Yapılan 

çalışmalarda oksidatif stres oluşması gereken durumlarda bazı oksidatif stres 

parametreleri artarken TAS ve TOS değerlerinin anlamlı olarak değişmediği olmuştur. 

Bu nedenle OSİ değerlendirmenin daha uygun bir belirteç olabileceği düşünülmektedir 
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(106).  Çalışmamızda OSİ değerindeki artış BPA verilen grupta oksidatif stresin 

arttığını gösterdi.  

Karaciğer dokusuna organel düzeyinde bakıldığında, 50 mg/kg BPA alımında 

izole rat hepatositlerinde mitokondriyal transmembran potansiyelinde azalma ve 

değişmiş hücresel oksidasyon redüksiyonu rapor edilmiştir (107). Yapılan deneysel bir 

çalışmada 10-20 mg/kg’lık düşük BPA maruziyetinin bile kan damar tıkanıklığı, 

sitoplazmik vakuolizasyon, nekroz, inflamatuar hücresel infiltrasyon ve safra kanalı 

proliferasyonuna neden olduğu görülmüştür. Ayrıca vena centralis etrafında inflamatuar 

lökosit artışı ve düzensiz alanlarda artış gözlemlenmiştir (108). Kazemi ve arkadaşları 

(54) çalışmalarında ratlara otuz beş gün boyunca 5, 25  ve 125 mg/kg dozlarında BPA 

uygulamıştır. BPA’nın 5 ve 25 mg/kg maruziyetinde artmış nükleus agregasyonu, 

inflamatuar hücre infiltrasyonu ve hücre nekrozu bildirirken 125 mg/kg dozunda bu 

bulguların daha belirgin hale geldiği gözlemlenmiştir. Günlük 50 mg/kg BPA 

maruziyetinin ise hepatik fibroz, hepatik steatoz, karaciğer tümörleri ve metabolik 

sendromlara neden olabildiği bilinmektedir (55). Çalışmamızda ratları her gün 50 mg/kg 

BPA’ya maruz bıraktık. Histolojik bulgularımızda önceki çalışmalara benzer olarak 

apoptotik hücrelerde artış, sınırları düzensiz alanlar ve portal alanda yoğunlaşmış 

inflamatuar hücreler görüldü. Afaf ve arkadaşları (109) 100 mg/kg BPA’ya maruz 

bıraktıkları ratların karaciğerlerinde eozinofiller, piknotik nükleuslu hücreler, vaküolize 

şişmiş hepatositler, artmış sinuzoidal alanlar tespit edilmiştir. Çalışmamızda ise 

eozinofillere ve piknotik nükleuslu hücrelere rastlanırken sinuzoidal alan ve 

hepatositlerin boyutunda belirgin bir değişikliğe rastlanılmadı. Yapılan çalışmalarda 

BPA maruziyeti ile ortaya çıkan bulguların oksidatif stres kaynaklı olabileceği 

bildirilmiştir (54). Çalışmamızda oksidatif stresin histopatolojik bulgular ile doğru 

orantılı artması bu görüşü destekler niteliktedir. 

Antioksidanların BPA’nın karaciğerde oluşturduğu toksisiteye karşı koruyucu 

etkisi olduğu çalışmalarda bildirilmiştir (110-112). Yapılan deneysel bir çalışmada 

ratlara 100 ve 200 mg/kg LS uygulandığında karaciğerde vasküler konjesyon, hafif 

hepatik nekroz ve lenfosit hiperplazisi oluşmuştur (113). Bununla beraber Selmi ve 

arkadaşları (21) çalışmalarında farelere 50 mg/kg dozunda uygulanan LS’nin 

hepatoprotektif etkisi olduğunu bildirmiştir. Bu bilgilere rağmen lavanta türleri veya 

LS’nin karaciğer üzerine etkileri hakkındaki çalışmalar yetersiz sayıdadır. Çalışmamızı 

Selmi ve arkadaşlarının çalışmasını referans alarak gerçekleştirdik (21). Çalışmamızda 

bu çalışmaya benzer olarak LS’nin BPA verilen rat karaciğerlerinde inflamasyon 
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alanlarını küçülttüğü, eozinofilik sitoplazmalı ve piknotik nükleuslu hücreleri azalttığı 

gözlemlendi. Bu durum BPA toksisitesine karşı LS’nin karaciğerde koruyucu etkisi 

olduğunu düşündürmektedir. 

Yaptığımız histolojik ve biyokimyasal incelemeler sonucu LS’nin BPA ile 

oluşturulan karaciğer hasarına karşı koruyucu etkisinin olduğu tespit edildi. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Modern insanın sıklıkla maruz kaldığı BPA gibi toksik maddelere karşı çözüm 

bulunması önemlidir. Lavanta ve alt türlerinden olan Karabaş otu, geleneksel tıpta 

yaygın kullanılan bir bitki olsa da bu konuda literatürde sayılı çalışma bulunmaktadır. 

Çalışmamızda Karabaş otu’nun BPA’nın yol açtığı karaciğer hasarında oksidatif stresi 

önleyerek karaciğer dokusunu koruduğu gözlemlendi. Çalışmamız sonuçlarının 

literatüre katkı sağlayacağı ve yapılacak olan çalışmalara yol göstereceği kanaatindeyiz  
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