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OZET

TRIMETOBENZAMID UYGULANMIS GEBE SICANLARA, TIMOKINONUN YENI
DOGAN KARACIGER DOKUSU UZERINE ETKIiSi

Dedeoglu M. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Histoloji ve

Embriyoloji (T1p) Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2016.

Gebeliklerin bazilarinda goriilen, bulanti ve kusmaya kars1 kullanilan ¢ok sayida antiemetik
ilag bulunmaktadir. Sunulan ¢aligmada antiemetik trimetobenzamid’in gebe sicanlarda ve
yenidoganlarda karacigere olan muhtemel etkileri ile antioksidan olan timokinonun etkisinin
arastirilmasi amaclandi. Calismamizda 240-280 gram agirliginda, 30 adet Wistar cinsi albino
disi siganm1 kullandi. Gebe olan sicanlar gebeliklerinin ilk giinlinde; kontrol grubu, 1.grup 5
mg/kg/giin trimetobenzamid, 2.grup 10 mg/kg/giin trimetobenzamid, 3.grup 1ml suda 50
mg/kg/giin ¢oziinen timokinon (TQ), 4.grup 5 mg/kg/giin trimetobenzamid+TQ, 5.grup 10
mg/kg/giin trimetobenzamid+TQ verilen 6 esit gruba ayrildi. Siganlarin gebeliklerini takiben
11 gilin intramuskuler olarak 5mg/kg ve 10mg/kg dozlarda trimetobenzamid verilirken, TQ
verilecek olan sicanlara ise gebelikleri boyunca gavaj yolu ile uygulama yapildi. Yavru
siganlarin dogumdan {i¢ glin sonra viicut agirliklari alindi. Dogumu takiben 3. giin sonunda
anestezi altinda anne ve yavrularindan karaciger dokulari alindi. Yapisal olarak 151k ve
elektron mikroskobunda dokular incelendi. Biyokimyasal olarak ALT, AST, CAT, SOD ve
MDA o6lgtimleri yapildi. 10mg/kg dozda verilen trimetobenzamid, anne karacigerinde yapisal
degisiklik olarak vakuoler ve graniiler dejenerasyona ayrica mononiiklear hiicre
infiltrasyonuna yol agmaktadir. Yavru sicanlarin karacigerlerinde 10 mg/kg dozda verilen
trimetobenzamid sonucunda yag damlaciklarinin sayica artmis oldugu ayrica vakuoler ve
graniiler dejenerasyona neden oldugu goézlendi. Antioksidan olan TQ anne ve yavru
karacigerlerindeki hasarlanmay1 diizeltmektedir. Bununla birlikte biyokimyasal verilerde

istatistiksel bir anlamlilik elde edilemedi.

Anahtar Kelimeler: Trimetobenzamid, Timokinon (TQ), Gebelik, Karaciger Mikroskobisi.
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ABSTRACT

APPLIED TRIMETHOBENZAMIDE TO PREGNANT RATS, THYMOQUINONE
EFFECT ON NEONATAL LIiVER TiSSUE ON THE EFFECT OF LIVER TISSUE

Dedeoglu M. Adnan Menderes University Health Sciences Institute Histology and
Embryology (Medicine) Programme Master’s Thesis, Aydin, 2016.

Some of pregnancy seen in, there are a number of anti-emetic drugs used against nausea and
vomiting. In the present study trimethobenzamide antiemetic in pregnant rats and liver from
newborns timokino aimed to investigate the effect of antioxidant with potential impacts. We
used 30 Wistar albino rats, 240-280 grams in our study. Pregnant rats with the first day of
pregnancy; control group, 1.group 5mg/kg/day trimethobenzamide, 2. group 10mg/kg/day
trimethobenzamide, 3.group 1ml of water at 50 mg/kg/day soluble TQ, 4.group 5mg/kg/day
trimethobenzamide+TQ, 5.group 10mg/kg/day trimethobenzamide+TQ, they were divided 6
into groups. Following the pregnancy of rats 11 days intramusculary 5mg/kg/day and
10mg/kg/glin doses given trimethobenzamide, while the rats that were given TQ
administration by gavage way during pregnancy. Three days after birth, the body weight was
weighed. Three days after birth, mother and newborn rat livers were removed. Light
microscope and electron microscope were examined tissues. Biyochemical in ALT, AST,
CAT, SOD and MDA test were performed. 10mg / kg dose given trimethobenzamide, liver
mother vacuolar and granular degeneration structural changes in the mononuclear cell
infiltration leads. Newborn rats liver iver 10 mg/ kg dose results in the oil droplets is
numerically larger trimethobenzamide we also observed that granular and vacuolar
degeneration. TQ is correct that the antioxidant properties of mother to liver damage.

However, the biochemical data could obtain statistical significance.

Key Words: Trimethobenzamide, Thymoquinone (TQ), Pregnancy, Liver Microscopy.
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1. GIRIS

1.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger, diyaframin alt yiiziine gomiilmiis ve iist karin organlarmin {istiine
yerlesmistir. Karacigerin diyafram yiizeyi pars superior (kalp izini tasir), pars anterior
(diyafram Gteside 6n karin duvari iizerine uzanir), pars dekstra ile pars posterior (diyaframaya
koroner ligamentle baglanmis) olarak boliinmektedir. Ayrica lobus deksterin alt yiiziinde iki
kiiglik lob vardir. Bu loblar lobus kuadratus (6nde ve alt ylizde) ve lobus kaudatustur (arka
yiizde) (Sherlock S. ve ark. 2002; Ovalle WK, Nahirney P.2009; Yiincii M. ve ark. 2013).

Karacigerin alt yiiziinde sag bobrek, duedonum, kolon ve mide bulunmakta ve
karacigere komsu olan organlardan mide, karin duvari, diyaframa ve duedenum ile olan
baglantilart bag dokusu bantlar1 ile gergeklesmektedir. Bu bantlar sayesinde karaciger

bulundugu yerde tutunabilmektedir (Dursun N. 2001; Ovalle WK, Nahirney P.2009).

1.1.1. Karaciger Yiizleri ve Kenarlar

Karacigerin fasies diyafragmatika ve fasies visseralis olarak adlandirilan iki yiizi
bulunmaktadir. Bu iki yiizden fasies diyafragmatika diyaframin alt yiizline uyacak sekilde
kubbe seklindedir ve iist, 6n, sag, arka boliimlere ayrilir. Karacigerin diyaframatik yiizii ile
diyafram ve karin 6n duvar arasinda vertikal olarak uzanan bagda ligamentum falsiform yer
alir. Diger bir bag ise karacigeri mide ve duodenuma baglayan omentum minustur (Yiincii M.

ve ark. 2013; Ross MH ve Pawlina W 2013).

Karacigerin diger bir yiizii olan, karin organlar1 ile komsuluk yapan ve asagiya-arkaya-
sola bakan fasies visseralis yiiziidiir. Karacigerdeki sag ve sol loblar, kanlanma ve safra drenaj
yoniinden bagimsizdir. Karacigerin en biiylik lobu lobus dekster’dir. Lobus deksterin alt
yiiziinde bulunan iki kiigiik lobtan biri olan lobus kuadratus porta hepatis’in 6niinde, diger lob
lobus kaudatus ise porta hepatisin arkasinda yer alir (Yiincii M. ve ark. 2013; Ross MH ve
Pawlina W 2013)



1.2. Karaciger Histolojisi

Karaciger, viicudumuzun en biiyiik sindirim organlarindan biridir. Agirhigr yetiskinlerde 1500
g kadardir. Yetigkinler viicut agirliginin 1/50’sini, yenidoganlarda ise 1/80’ ini olusturur.
Karaciger karin boslugunun sag iist ve kismen de sol iist kadraninda yer alir ve gogiis kafesi
tarafindan korunmaktadir. Karaciger dort adet lobtan olusur, distan kollajen ve elastik lif
iceren bir kapsiil ile (Glisson kapsiilii) sarilidir. Kapsiiliin etrafi, karacigerin dogrudan
diyaframa veya diger organlara yapistig1 yerler disinda, serdz bir kilifla (visseral periton)
cevrelenmistir (Sherlock ve S.Dooley J. 2002; Abraham L. 2006; Ross MH ve Pawlina W
2013).

1.2.1. Stroma

Karaciger, glisson kapsiilii ile tamamen sarilir. Glisson kapsiilii karaciger hiicrelerinin
arasina girerek organi dort loba ayirir. Lobiillerin birbirleriyle birlestigi boliimlerde bag
dokusu artarak, enine kesitlerde iiggen biciminde alanlar olusturur. insanda her bir karaciger
lobuliinde; arter, ven ve safra duktusu igeren alanlara “Portal aralik” , “Glisson ii¢geni” ya
da “Kiernan arahg1” adi da verilir. Bu {iglii yapilardan portal venin bir dali olan venil,
genellikle en biiyiik olanidir ve duvari ince, limeni diizensizdir (Junqueira LC ve ark. 2003;
Ovalle WK, Nahirney P.2009).

Santral Ven

_ Safra Kanalt

i _ Portal Ven Portal Triad

. Hepatik Arter

Sekil 1. Karaciger Yapisi (Gartner L.2001).



Karacigerde, safra yollar1 hepatositlerin arasindaki, yaklasik 0,5 pm ¢apinda ince safra
kanalikiilleriyle baslar. Safra kanalikiilleri alt1 yiizlii olan hepatositlerin etrafinda dort yiizlii
tam bir dongii olusturular ve komsu hepatositler arasinda oyuk benzeri girintiler olup, en iyi
TEM ile goriiliir. Kanalikiiller her bir lobiiliin ¢evresine ulastiklarinda, basit kiibik epitelle
doseli olan ve lob icinde bulunan hering kanallarina acilir. Safra akis1 merkezden perifere yani
portal alandaki biiylik safra kanallarina bosalir. Merkezden portal alana dogru olan bu akis

kan akiminin tersi yoniindedir. Kanallar genisledikce, ltimeni doseyen kiibik epitel uzamaya

baslar (Paker S. 1993; Ovalle WK, Nahirney P.2009; Ross MH, Pawlina W 2013).

1.2.2. Parankima

Karaciger, parankima hiicreleri olan hepatositlerden (KC epitel hiicreleri) meydana
gelir. Karaciger parankiminin organizasyonu ile ilgili tic 6nemli karaciger lobiil modeli vardir.
Bunlar; klasik lobiil, portal lobiil ve karaciger asiniisiidiir. Klasik lobiil, hepatik arter ve portal
ven dallarinin organ i¢indeki dagilimini ve onlardan gelen kanin karaciger hiicrelerini
kanlandirirken takip ettigi yolagi temel almaktadir (Ovalle WK, Nahirney P.2009; Yiincii M.
ve ark. 2013; Ross MH ve Pawlina W 2013) (Sekil 1.2).

1.2.3. Karaciger Lobiilleri

Karacigerin yapisal ve islevsel birimi olan lobiiller; klasik lobiil, portal lobiil ve

karaciger asiniistidiir (Sekil 2).

1.2.3.1. Klasik Lobiil

Karaciger parankimasinin organizasyonunda bu lobiil 6nemlidir. Klasik lobiil; portal
ven ve hepatik arterlerden gelen kani karaciger hiicrelerine gondererek organ icerisinde
dagilimindan sorumludur. Bu lobiil; ortada santral ven, santral venden g¢evreye dogru uzanan
karaciger hiicre kordonlar1 ve bu kordonlarin arasinda yer alan siniizoidlerden olusur. Perifere
dogru uzanan bu hiicre kordonlarina “Remark kordonlar1” denir (Abraham L ve ark. 2006;
Ovalle WK, Nahirney P.2009; Ross MH ve Pawlina W 2013).

Klasik lobiil anastomozlasmis hepatosit plak (hepatosit levha) yiginlarindan

olusmaktadir. Tek hiicre kalinligindaki hepatosit plaklari, hiicreleri portal ve arteriyal kan



karisimi  ile kanlanirken, anastomozlasmis siniizoid sistemi tarafindan birbirinden
ayrilmaktadir. Her bir lobiil 2,0 x 0,7 mm oOlciilerinde ve hegzagonal (altigen) seklindedir.
Altigenin koselerinde portal triadlarin varligi ile gevsek stromal bag dokusu yer alir (Abraham
L ve ark. 2006; Ross MH ve Pawlina W 2013) (Sekil 2).

1.2.3.2. Portal Lobiil

Portal lobiil, {i¢ klasik lobiiliin santral venlerinden birlestirilmesiyle meydana gelir.
Boylece portal triad merkezde yer alir ve etrafini saran hepatosit parankimasindan ise safra
toplanmaktadir. Karaciger hiicreleri tarafindan sentezlenen safra 1-2 um ¢apindaki safra
kanalikiillerine verilmektedir (Paker S. 1993; LC. Junqueira ve ark. 2003; Abraham L. ve ark
2006; Ovalle WK, Nahirney P.2009; Ross MH ve Pawlina W 2013) (Sekil 2).

1.2.3.3. Karaciger Asiniisii

Karaciger parankiminin en kiiciik islevsel birimidir. iki komsu klasik lobiiliin portal
alanlar1 ile santral venlerinin birlestirilmesiyle olusan eskenar dortgen seklinde bir modeldir.
Karaciger asiniisii hepatik arterin son dalidir. Karaciger parankiminde dejenerasyon,
rejenerasyon ve ozgiin toksik etkilerin tanimlanmasi ve yorumlanmasinin yapilabilmesi i¢in
karaciger asiniisii zonlara ayrilmistir BoOylece karaciger parankimasindaki hepatositler,
arterden gelen kanin ve vendz siniizoidler boyunca akis ozelliklerine gore periferik zon
(bolge) (zon 1), ara zon (zon 2) ve santral zon (zon 3) olarak ii¢ bolgeye ayrilir. (Abraham
L.ve ark. 2006; Ovalle WK. ve Nahirney P. 2009; Ross MH ve Pawlina W 2013) (Sekil 2).

1.2.3.3.1. Periferik Bolge (Zon 1)

Karaciger lobiillerinde merkezde bulunan santral vene en uzak, portal veniil ve hepatik
arteriyole en yakin zondur. Bu bolge kandaki oksijenin ve besin maddelerinin ilk alindigi,
ayrica hepatositlerin siirekli aktif oldugu alandir. Kandaki zararlit maddelerden ilk etkilenen ve
glikojenin depolanmasi, plazma protein liretiminin en fazla oldugu zondur. Ac¢lik durumunda
ilk 6nce glikojen bu zondan bosaltilir, burada glikojen tiikenmeden diger zonlardan glikojen

verilmez. Klasik lobiillerin periferine karsilik gelen, dolasim bozuklugunda da en son hasar



goren ve ilk yenilenen zondur (Okten A, 2001; Tulunay O. 2001; Ovalle WK, Nahirney
P.2009; Ross MH ve Pawlina W 2013 ) (Sekil 2).

1.2.3.3.2. Ara Bolge ( Zon 2)

Ara bolgenin kesin olarak smirlarini ayirt etmek miimkiin degildir. Zon 1 ve zon 3
arasinda bulunan bir bolgedir. Bu bdlge, orta diizeyde oksijen ve besin maddeleri icermektedir
(Tulunay O. 2001; Okten A. 2001; Ovalle WK, Nahirney P.2009; Ross MH ve Pawlina W
2013) (Sekil 2).

1.2.3.3.3. Santral Bolge ( Zon 3)

Karaciger asiniisiinde, igte bulunan ve santral veni ¢evreleyen bolgedir. Santral bolge
diger bolgelere gore daha az aktiftir. Bunun sebebi, portal veniil ve hepatik arteriyollere uzak
bir yerlesim gostermesidir. Iskemik nekroz, patolojik ve fizyolojik yag birikimi durumlarinda
ilk olarak bu zonda degisim goriilmeye baslar. Diger zonlara gore organeleri daha az gelismis
ve karaciger hasarma en ¢ok maruz kalan bdlgedir (Tulunay O. 2001; Okten A, 2001; Ovalle
WK. ve Nahirney P. 2009; Ross MH ve Pawlina W 2013) (Sekil 2).

P> Portal Kanallar

—> Karaciger Asiniisi

> Portal Lobiil
Klasik Lobhiil

Sekil 2. Karacigerde Lobiil Yapisi, CV: Santral Ven, 1: Periferik Bolge (Zon 1), 2: Ara Bolge
(Zon 2), 3: Santral Bolge (Zon 3).



1.2.4. Karaciger Yapi1 Elemanlari

1.2.4.1. Hepatositler

Hepatositler, polihedral alti ya da daha fazla yiizeye sahip, 20-30 pum c¢apinda
hiicrelerdir. Organda tiim hiicre toplulugunun yaklasik %80’ini olusturmaktadir (Sekil 3).
Hepatositler; karaciger lobiillerinde anastomozlasan hiicre tabakalar1 olustururlar. Hepatositler
nispeten uzun Omiirlii hiicreler olup, yaklasik 5 ay yasam siireleri vardir. Sigan hepatositleri,
insan hepatositlerine gore yenilenmesi daha hizli ger¢eklesmektedir. Hepatositler, toksik
maddelere maruz kaldiklarinda veya cerrahi yolla ¢ikarildiginda, yenilenme yetenegi oldukca

hizlidir (Gochee PA ve ark. 2003; Kevser T. 2011; Sodeman’s Pathologic Physiology).

- Sublobuler Ven

. SolLob

= Falciform Ligament

__——— Hepatik arter

_____ Vena Kava
- ——— Portal Alan

Portal Alan —
Hepatik Lob
-
Santral Alan !
A ‘Hepatik Arter <
Portal Triad Ty
Safra Kanal-—
e

Portal Ven

Santral Ven

26} Siniizoid

__ Safra Kanali
__ Portal Ven } Portal Triad

. Hepatik Arter

Sekil 3. Karaciger Sematik Diyagram. A. Karaciger anatomisi, B. Karaciger lobiilerinde,
merkezi damar ve portal alan goriintiileme C. Karaciger lobiilii; portal alan, karaciger
plaklari, safra kanalikiilleri (Gartner L.2001).



Hepatik arterin dali

Hepatik portal ven
Safra kanal

Karaciger kordonlari
g Santral ven

Sekil 4. Klasik karaciger lobiilii (Yiincii M. ve ark. 2013).

Hepatositler ¢ok sayida mitokondriyon ve diiz endoplazmik retikulum organellerinden
dolay1 eozinofilik boyanirlar. Hepatositler graniilli ve graniilsiiz endoplazmik retikulum
yoniinden olduk¢a zengindir. Graniillii endoplazmik retikulum, sitoplazma i¢inde dagilmis ve
bu yapilarda bulunan ribozomlar, albumin ve fibrinojen gibi proteinlerin sentezini yapar.
Sitoplazmada bulunan graniilli endoplazmik retikulumlar ayrica gerekli oksidasyon,

metilasyon ve konjugasyon reaksiyonlarint gergeklestirirler (Gochee PA ve ark, 2003; Sentiirk
H. 2004).

Hepatositler siklikla glikojen igerir. Her bir hepatositin yapisinda 100’e yakin
mitokondriyon vardir. Lizozomlarda hiicre igi organellerin yikimi ve doniisimiinden
sorumludurlar. Peroksizomlar enzim igeren ve bol miktarda bulunan organallerdir. Karaciger
hiicrelerinin her birinde 50’ye yakin golgi kompleksi bulunmakla birlikte bu golgi
komplekleri, bazi maddelerin sentezini yapar ve biriktirir, ayrica bazilarini etksiz hale getirir
(Cam M. ve ark. 2009, Hogan S. ve ark. 2009).

Karaciger hiicre sitoplazmasindaki glikojen graniillerinin gésterilmesinde Periyodik
Asit Schiff (PAS) boyasi kullanilir ve diizensiz dagilim gostererek parlak kirmizi renkte
boyanirlar. Hepatositler iic onemli yiize sahiptir. Bunlar; siniizoidal, kanalikiiler ve
interselliiler ytizlerdir. Siniizoidal yiiz, disse araligiyla hepatositlerin siniizoidlerden ayrildig:
yiizdiir ve hepatositlerin bu araliga bakan kisimlar1 kisa ve diizensiz mikrovilluslar igerir
ayrica toplam hepatosit yiiziiniin %70°ni olusturur. Kanalikiiler kisim toplam hepatosit ylizey
alaninin % 15’ini olusturur. Interselliiler kisim ise iki komsu hepatositin birbirine bakan

yiizleridir. Hepatositlerin sitoplazmasi genelde asidofil olmakla birlikte; hematoksilen-eozin



ile boyanan parafin kesitlerde, sitoplazmada graniilli endoplazmik retikulum ve serbest
ribozomlardan dolay1 bazofilik alanlar olarak gozlenir (Gochee PA. 2003; Bejarano PA ve
ark. 2006; Victor P. ve Eroschenko 2013).

1.2.4.2. Sinuzoid

1.2.4.2.1. Endotel hiicresi

Karaciger, diger organlar ile kiyaslandiginda zengin bir damar yapisina sahip oldugu
goriiliir. Bu nedenle de endotel hiicreleri agisindan zengindir. Siniizoidler; arteriyel kan ve
vendz kan igerirler. Dolayisiyla bagirsaklardan gelen zararli olabilecek cesitli kimyasal
maddeler (ksenobiyotikler) ve mikroorganizmalar i¢inde bir filtre gorevi goriirler. Endotel
hiicreleri, siniizoid duvarini1 doseyen yassi epitel hiicreleridir. Pinositoz faaliyetlerinden dolay1
vital boyalarla boyanabilirler. Elektron mikroskobunda pinositotik vezikiiller belirgin olarak
goriilmektedir (Lefkowitch JH. ve ark. 2002; Aboutwerat A. ve ark. 2003; Sentiirk H. 2004;
Ovalle WK ve Nahirney P.2009) (Sekil 5).

1.2.4.2.2. Kupffer hiicresi

Kupffer hiicreleri, mononiiklear fagositik sistemin bir {yesidirler. Karaciger
siniizoidlerin duvarina tutunmus liimene dogru uzanmis halde bulunurlar. Kupffer hiicreleri
herhangi bir baglanti kompleksi olusturmazlar. Fizyolojik sartlar altinda sistemin faal
olmasiyla sitokinleri salgilamaya baglar ve zararli etkenlere karsi savunma olustururlar. Fakat
sitokinlerin fazla ve devamli salgilanmasi hepatositlerde hasara neden olabilir. Bu hiicreler
siklikla yikilmig demir pigmentleri ve eritrositleri igerirler. Bu hiicreler fagosite ettikleri
materyalleri kana verirler. Lityum, karmin ya da tripan blue gibi vital boyalarla iyi boyanirlar.
Bunlar fagositoz aktivitesinin diginda A vitamini ve yag depolanmasi goérevlerinde de rol
oynarlar (Fawcett DW. ve ark. 1986; Valkova M. 2002; Videla LA. ve ark. 2003; Bilzer M.
ve ark 2006) (Sekil 5).

1.2.4.3. Perisiniizoidal aralik ( Disse arahgi)

Kan ile karaciger hiicreleri arasinda mikrovilluslar araciligiyla madde aligverisi

gerceklesir. Perisiniizoidal boslukta kalan plazma “Mall aralig1” denen kisma bosalmaktadir.



Disse ve mall araligi elektron mikroskobuyla goriilebilmektedir. Fetal karacigerde kan
damarlart ile hepatositler arasindaki alan, kan yapici hiicre adalari igermezken, yetiskin
karacigerinde, kronik anemi durumunda, kan yapict hiicreler disse araliginda ortaya
¢ikmaktadir. Hepatik stellat hiicreleri de perisiniizoidal aralikta bulunmaktadir (Ross MH ve
Pawlina W. 2013) (Sekil 5).

1.2.4.3.1. Hepatik stellat hiicre (Karaciger yildizs: hiicreleri, ITO hiicreleri)

Mezankimal kokenli olan bu hiicreler, deniz yildizi goriiniimiinde ve subendotelyal
bolgede hepatositlerin iizerinde yerlesmis durumdadir. Karaciger hiicrelerinin %15¢ini
olusturan stellat hiicreleri disse araliginda siniizoid duvarinda bulunurlar (EI-Mahmoudy ve

ark 1999; Li D. ve Friedman SL. 1999; Sentiirk H. 2004) (Sekil 5).

Vitamin A’nin esas depo yeri bu hiicrelerdir. Bu nedenle A vitamini depolayan hiicre,
ITO hiicreleri olarakda adlandiriimaktadir. Hepatik stellat hiicreler herhangi bir uyaran ile faal
olmadan oOnce (sessiz sekil), sitoplazmik yag damlaciklari, retinoid depolar1 igeren uzun
sitoplazmik ¢ikintilar1 ile siniizoidleri saran, hiicreler gériiniimiindedirler (EI-Mahmoudy ve

ark 1999; Rockey DC. 2001; Ross MH. ve Pawlina W. 2013) (Sekil 5).

Karaciger yildizs1 hiicrelerinin islevleri arasinda; ekstraselliiler matriks (ESM)
bilesenlerinin sentezi, bunlarin yikiminda rol alan matriks metallo proteinaz’larin (MMP) ve
baskilayicilarinin sentezi, ESM’in yapilanmasi, ¢esitli biliylime faktorleri ve sitokinlerin
sentezi, siniizoid limenin kasilmasi ve genislemesi ile kan akimi ve portal basincin
diizenlenmesi, karaciger yenilenmesi ve yara iyilesme cevabinda fibroz matriksin olugmasi
bulunur. Yildizst hiicreler patolojik durumlarda aktif olurlar ve miyofibroblastlara
farklilagirlar. Bu sekilde disse araligina kollajen salgilarlar. Yildizs1 hiicrelerin apoptoza
ugramasiyla, fibréz doku olusumunun yavaslatilabilecegi diisiiniilmektedir (Li D. ve ark

1999; Sentiirk H. 2004; Ross MH. ve Pawlina W. 2013) (Sekil 5).
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Sekil 5. Karaciger damar ve hepatosit yapisi (Fausto N. ve ark. 2012).

1.3. Karacigerin Gelisimi

Karaciger, dordiincii haftanin basinda 6n barsagin distal ucunda bir endodermal epitel
cikintist seklinde belirir ve bu cikintiya karaciger (hepatik) divertikiil veya karaciger
tomurcugu denir. Gelisim sirasinda kalp belirli diizeyde fibroblast biiylime faktori (FGF)
salgilar ve bipotent hiicreleri etkileyip karaciger divertikiil (kese) olusumunu uyarir. Son
caligmalara goére karaciger divertikiil ve pankreasin ventral tomurcugunun embriyonik
endoderme ait iki farkli hiicre toplulugundan gelistigi ileri siiriilmiistiir. Karaciger divertikiil
cikintisi, perikard boslugu ve vitellus (yolk sapi) arasinda yer alan, septum transversumu
denilen mezodermal plaga yayilarak meydana gelir. Septum transversum, bu bdlgedeki
mezogastriyumu olusturur (Moore KM. 2002; Ross MH ve Pawlina W 2013).

Karaciger hiicreleri, septumun igine ilerlerken karaciger divertikiil ile Onbarsak
(duodenum) arasindaki baglanti daralarak safra kanallarini olusturur. Safra kanalindan
kaynaklanan kii¢iik bir ventral ¢ikint1 safra kesesi ve sistik kanal haline gelir. Gelisimin daha
sonraki donemlerinde, karacigerde siniizoidler meydana gelir. Karaciger kordonlar
parankime (karaciger hiicreleri) farklanir ve safra kanallarinin i¢ yiiziinii ddoserler.
Hematopoetik hiicreler, kupffer hiicreleri ve bag dokusu hiicreleri septum transversum
mezoderminden geligirler. Karaciger hiicreleri septum transversumu tamamen isgal

ettiklerinde, organ karin boslugunda kaudal yonde biiyiir (Moore KM. 2002).

Karaciger ylizeyindeki mezoderm kranial yiizdeki kiigiik bir alan disinda visseral

peritona farklanir. Karaciger bu bdlgede septum transversumla temasini devam ettirir. Yogun
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bir mezensimal dokudan olusan septumun bu pargasi ileride diyaframin tendindz pargasini
olusturmaktadir. Gelecekteki diyaframla ylizyiize gelen karacigerin bu yiizeyi, peritonla hi¢bir
zaman Ortlilmez ve karacigerin ¢iplak bolgesi olarak bilinmektedir (Seftalioglu A. 1998.

Moore KM. 2002).

Karaciger hizla biiyiir ve gebeligin besinci haftasindan onuncu haftasina kadar, karin
boslugunun biiyiik bir kismint doldurur. Umblikal venden gelen kanin oksijen miktari,
karacigerin gelisimini etkilemektedir. Baslangicta karacigerin sag ve sol loblariin biiyiikligi
aynidir, ancak kisa bir siire sonra sag lob daha fazla biiyiir, hatta gelisimin sonunda sag lob sol
lobtan 6 kat daha biiyiiktiir. 6. haftada baglayan hematopoez karacigere parlak, kirmizi bir
renk verir. 10. hafta ile birlikte, karaciger fetusun toplam agirliginin %10’unu olusturur

(Dursun N. 2001; Moore KM. 2002).

Organin bu kadar agir olmasinin nedeni, kismen yiiksek siniizoid sayisina sahip
olmasina ve karacigerin bu donemde hematopoetik bir isleve sahip olmasma baghdir.
Gebeligin baslarinda hematopoetik aktivite yiikselir ve gebeligin son iki ayinda yavas yavas
azalir, dogumda ise geride ancak birka¢ hematopoetik hiicre adacigi kalir. Hematopoetik
faaliyeti artik kemik iligi yapmaya baglar. Bu donemde karacigerin agirligi toplam viicut
agirhi@inin %5°1 kadardir ( Lauren JS. 1998; T.W. Sadler 2011).

Karacigerin bir bagska 6nemli islevi de, 12. haftadan itibaren karaciger hiicrelerinin
safra iiretmeye baglamasidir. Bu sirada safra kesesi ve sistik kanal da olusmustur; sistik kanal
hepatik kanalla birleserek koledok kanalimi (safra kanali) meydana getirmis oldugundan,
tiretilen safra barsaga gegebilmektedir. 13. haftadan sonra kanaldan gegerek duodenuma giren

safra, mekonyuma (yeni dogann ilk diskis1) koyu yesil bir renk verir (T.W. Sadler. 2011).

1.4. Sicanlarda Karaciger Gelisimi

Karaciger, karin boslugunda sag st tarafta, diyafram ile sag alt kostalarin altinda
yerlesmistir ve area nuda bolgesi diginda peritonla sarili olarak bulunur. I¢ ve dis salg1 yapan
viicudun en biiylik bezidir. Sigan karacigeri sol lateral-sol medial, sag lateral-sol lateral ve
kaudal loblardan olusmaktadir. Sol lateral lob, biiyiik bir lobtur ve hemen sol merkez lobun
arkasinda uzanir. Kaudal lob, kiiciik omentum ve mide kivrimi arasinda uzanan iki kiigiik

lobtan olusur (Brzoska vd. 2003;Yurdakul vd. 2005; Aytekin ve Solakoglu 2006).
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Sican karacigeri dort lobdan olusur. Bu lobiillerin ortasinda santral ven ve periferinde
hepatik triadlar vardir. Hepatositler santral venden i1smnsal olarak trabekiiller olusturacak
sekilde siralanirlar. Bu hepatosit siralar1 arasinda kupffer hiicrelerini igeren siniizoidler vardir.
Karaciger kapstilii, her lobu ayr1 ayr1 sarmakta olup loblar sadece porta hepatis diizeyinde
birlesmektedir. Portal ven, hepatik arter ve safra kanallari, her lob i¢in porta hepatis
diizeyinde ve karaciger parankimasinin hemen disinda dallanmaktadir. Sicanlarda, safra
kesesi yoktur ve uzun bir safra kanali, pankreas tizerinden duedonuma dokiiliir. Sag - sol ve
kaudal lob bir tane portal dala sahipken, orta lob 2 portal dala sahiptir. Sican karacigeri ve
insan karacigerinin temel yapilari birbirlerine benzerlik gosterir (Kogure ve ark.1999; Brzoska
vd. 2003; Aytekin ve Solakoglu 2006) (Sekil 6).

Sekil 6. Sigan Karacigeri (K.C. Hickling ve ark. 2010; Yiincii M. ve ark. 2013; Park Y. 2013).

1.5. Karacigerin Islevleri
1- Bobrekler, akciger, bobrekiistii bezi ve hipofiz tarafindan diizenlenen su elektrolit
dengesi iizerine 6nemli etkisi vardir.

2- Viicuda alinan yiyeceklerin, viicut yapitaslarina kimyasal olarak doniistiiriilmesinin

saglandig1 yer oldugu i¢in organizmanin biiyiik “metabolik havuzu” olarak bilinmektedir.

3- Karaciger ¢ok yonliiligii sayesinde glikojen, protein, yag ve vitaminler igin bilyiik bir

depolama alanina sahiptir.

4- Bu organ, tiim organizmanin enerjisini karsilama kapasitesine sahiptir.
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5- Kan sekeri diizeyini kontrol altinda tutmak i¢in kana glukoz vermektedir.

6-Epitelyal karaciger hiicreleri organizmayi, zararli maddelerden kupffer hiicreleri ile

koruma rolinu ustlenmektedir.

7- Karaciger epitel hiicreleri tarafindan tiretilen safra; karakteristik safra pigmentleri, safra

asiti tuzlari, kolesterol igerir.
8- Karaciger hiicreleri, hemoglobinin bilirubine yikilmasi gérevini yapar.

O- Karaciger siniizoidleri, proteinlere karsi biiyiik bir gecirgenlik gostermeleri ile viicuttaki

diger kapillerlerden ayrilirlar (Guyton AC ve Hall JE 1999; Solomon 1997).

1.6. Trimetobenzamid

1.6.1. Trimetobenzamid Etkisi

Beyindeki kusma merkezine, emetik (kusma) uyarilarin taginmasi tizerine etkili bir
ilagtir. Bulant1 ve kusma durumlarinda kullanilmaktadir. Bu ilag zayif dopamin D, reseptor
blokdrii etkisi gostermektedir. Antiemetik etkinligi diisiiktiir ve gastroenterite bagli bulant1 ve
kusmalarda etkilidir. Vertigo ve tasit tutmasina karsi etkili olmadigi fakat gebelik
kusmalarinda etkili oldugu tespit edilmistir. Fetus tizerindeki etkileri belirli olmadig1 igin,

kullaniminda temkinli olunmalidir (Babaoglu ve Kayaalp 2009; Magee ve ark. 2002).

1.6.2. Tanimi

Kimyasal olarak, trimetobenzamid HCI‘lin agik formiilii, N-[p-[2- (dimetilamino)
etoksi] benzil]-3,4,5 trimethoxybenzamide monohidrokloriirdiir. Molekiil agirligr ise 424.93
’tiir ve agik formiilii asagida verilmektedir (Aydin A. 2001; Wikipedia.org 2007; Drugs.com
2010) (Sekil 7).
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Sekil 7. Trimetobenzamid’in Kimyasal Yapisi (Aydin A. 2001; Wikipedia.org 2007).

1.6.3. Fetal Risk

FDA (U.S. Food and Drug Administration, Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi) nin ilag
kategorileme sisteminde trimetobenzamid HCL, C kategorisinde yer almaktadir. Hayvan
calismalarinda istenmeyen etkilere rastlandigi, insanlarda da kontrollii calismalarinin olmadigi
bilinmektedir. Bu nedenle gebelik sirasinda kullanilmadan 6nce, ilacin yarar1 yaninda zararli

etkileri de g6z oniinde bulundurulmaktadir (Gerald G. ve ark. 2001).

1.6.4. Trimetobenzamid Farmakokinetik Etkisi

Ilag ile yapilan hayvan calismalarinda, ilacin ve metabolitlerinin baslica karacigere,
bobreklere ve akcigerlere yonelim yaptigi gosterilmistir. Bazi hastalarda ilag verildikten 24
saat sonra dahi kanda belli bir diizeyde var oldugu tespit edilmistir. Trimetobenzamid
karacigerde, farkli metabolitlere donistiiriildiigii ve boylece disariya atildigi bildirilmistir.
(Kennett GA. ve Curzon G. 1998).

1.7. Kusma ve Fizyolojik Yonii

Kusma, mide iceriginin kuvvetli bir refleks ile karin kaslariin kasilmasiyla zorlu bir
bigimde yemek borusu (6zofagus) yoluyla agizdan ¢ikarilmasidir. Kusma sirasinda, epiglottis
kusulan maddenin trakeaya ka¢gmasimi onlemek icin kapanir. Kusma, c¢ogunlukla bulanti
onciiliigiinde gerceklesir. Bulant1 disinda kusma sirasinda terleme, solukluk, kalbin yavas
atmasi, tansiyon diismesi, asir1 tiikiiriik salgilama gibi durumlar da goriilmektedir. Bulant1 ve
kusma haline emezis adi1 verilir. Kusmay1 saglayan ilaclar emetik, kusmay1 dnleyen ilaglar da
antiemetik olarak isimlendirilir (Quigley LM. ve ark. 2001; Dural EAO. 2002; ilter T. ve
Saru¢ M. 2003; Babaoglu ve Kayaalp 2009). 6 ¢esit kusma vardir.
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1-Santral tip bulanti; kusmanin ani baslamasi ve aniden kaybolmasi hareketidir

(Malagelade JR. 2000).

2-Periferik tip; sindirim sistemi ve diger santral sinir sistemi organlarindan etkilenen

kusmadir (Malagelade JR. 2000).

3-Fizyolojik kusma; kusma merkezini santral ya da periferik olarak etkileyen
faktorlere (Orn. sistemik ya da viicuda alinan toksinler, vestibiiler sistemde bozukluk, periton

inflamasyonu, barsak tikanmasi) yanit olarak ortaya ¢ikan islevsel bir tablodur.

4-Psikojenik kusma; hastanin kendisi tarafindan baslatilabilecegi kaygi gibi tehdit
edici veya bir sekilde tatsiz kabul edilen durumlarda olusan kusma tipidir (Quigley L M, ve
ark. 2001; Horowitz M. ve ark. 2001).

5-Akut bulant1 ve kusma; klinik olarak bir haftadan daha kisa siiren kusma tipidir.

6-Kronik Kusma; bir haftadan daha uzun siiren kusmalar olarak degerlendirilir

(Malagelade JR 2000).

1.8. Antiemetik Ilaclar

Kusma, norofizyoloji bakimindan karmasik refleks olup, bir hastalik degildir. Kusma
cesitli hastaliklarin semptom ve isaretlerinden biridir. Kusma beynin “medulla oblongata”
boliimiiniin dorsal kisminda bulunan “kusma merkezi” ve “kemoreseptor inceleme alani”
tarafindan diizenlenmektedir. Kusma merkezi, kusma sirasinda bir¢cok motor ndéronun
koordinasyonunu saglar. Beyinde kusma merkezinin hemen yaninda kemoreseptor tetikleyici
yer almaktadir. Bu bdlgenin kan beyin bariyeri yoktur o yiizden uyarilara kars1 oldukga
duyarhidir. Kusma merkezi araciligt olmadan, kemoreseptdr inceleme alani uyarilmasi

kusmaya yol agmaz (Dural EAO. 2002; Armnci ve Elhan 2006; Babaoglu ve Kayaalp 2009).

Cesitli yerlerden gelen duysal uyarilar, kusma refleksini aktif hale gecirilirler.

Bunlarin baslicalari;

a) Kusma merkezinin aktif olmasinda etkili uyarilma yollarindan bazilari,

gastrointestinal kanal mukozas1 ve diger visseral duysal sinir uglarinin patolojik olaylar
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(iltihap ve iskemi gibi) ya da agizdan alinan ilag, zehirli madde veya bakteri toksinleri ile
uyarilmasidir. (Babaoglu ve Kayaalp 2009).

b) Santral sinir sistemi i¢inde olusan uyarilar ise ruhsal nedenlere bagli olarak goriilen
bulantilardir. G6z ya da burundan gelen uyarilarin algilanmasindan sonra olusan uyarilar da
kusmaya neden olur. Kafa i¢i basincin artmasi da onemli bir bulanti, kusma nedenidir

(Babaoglu ve Kayaalp 2009).

c) Kemoreseptor tetikleyici bolgenin (KTB) sistemik dolagima giren ilaglar, endojen
toksinler tarafindan dogrudan uyarilmaktadir. Boylece bu alanda kan-beyin bariyerinin de

olmamasi nedeniyle bulanti ve Kusma goriiliir (Babaoglu ve Kayaalp 2009).

d) I¢ kulaktaki denge organinin, tasit tutmasi halinde veya i¢ kulak hastaliklarinda
oldugu gibi uyarilmasi: durumunda olusan kusmaya bazen vertigo (bas donmesi) da eslik eder

(Babaoglu ve Kayaalp 2009).

Gebelik sirasinda ilag kullanilmasini kolaylastirmak, risk oranini belirlemek i¢in, 1980
yilindan itibaren FDA, uzun yillar siiren hayvan ve insan deneyleri yapmistir. Bu ¢aligmalar
sonucunda en az riskliden en ¢ok riskliye gore A, B, C, D ve X olarak gruplandirma
yapilmustir (Tiiziin ve Karaaslan 1997; Briggs ve ark 2005) (Sekil 8, Sekil 9).

KATEGORI ACIKLAMA
Hamile kadinlarda yapilan kontrollii c¢aligmalarda gebeligin ilk trimester
A donemlerinde ya da ileri donemlerde kullanildiginda fetusa herhangi bir risk

olusturdugu goriilmemistir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢aligmalarda fetal risk goriilmemis, ancak insanlarda
B kontrollii ¢alisma yapilmamis olan ilaglar ya da hayvanlarda fertilite de azalma diginda,
baska olumsuz etkiler saptanmasina ragmen, bu bulgunun insanlar {izerinde ilk
trimesterda kullanilarak, yapilan kontrollii ¢calismalarda saptanmadigi ilaglardir.

Hayvanlar {izerinde yapilan caligmalarda, istenmeyen etkiler saptanan ancak
C insanlarda kontrollii ¢alisma yapilmamis olan ilaglar ya da hayvan ve insanlar iizerinde
hi¢ ¢alisilmamus ilaglardir. Bu kategorideki ilaglar gebelikte sadece gercekten gerekli
oldugunda yani potansiyel yararin potansiyel zararindan fazla oldugu durumlarda
verilmelidir

Fetus tizerinde olumsuz etki riski yarattigi konusunda kanitlar olan, ancak gebe
D kadinlarda kullanimindan elde edilecek yararin bilinen bu riske karsin, kabul edilebilir
oldugu ilaglar.
Hayvanlarda ya da insanlarda yapilan arastirmalarda fetal anomalilere neden oldugu
X kanitlanmis ya da deneyim ve gozlemlerde fetusta risk yarattifi konusunda kanitlar
bulunan ilaglar ile gebelikte kullaniminda ortaya ¢ikabilecek olan zararin olasi
yararindan fazla oldugu bilinen ilaglar.

Sekil 8. FDA’ya gore ilag kategorileri (Law ve ark 2010).
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FARMAKOLOJI iSiM FDA SINIFI

Pyridoxine
Doxylamine
Cyclizine

Meclizine
Dimenhydrinate
Metoclopramide
Scopolamine
Promethazine
Chlorpromazine
Trimethobenzamide

Droperidol
Ondansetron
Kortikosteroidler

Ololo0]o|0|0|w|®m|w|P|w|>

Sekil 9. Bulant1 ve kusmada kullanilabilen ilaglarin teratojenite agisindan FDA simiflamasi

(Briggs ve ark 2005).

1.9. Gebelikte Bulanti-Kusma

Hiperemezis gravidarum (HG), diger adiyla gebeligin inatg1 bulanti ve kusmasi, kilo
kaybi, elektrolit diizensizligi ve bobrek islev bozuklugu ile seyredebilen, fetusa ciddi etkileri
olabilen bir gebelik komplikasyonudur. Gebeliklerin % 75-80’in de bulanti, kusma goriiliir ve
gebeliklerde genellikle ilk trimester (ilk 3 ay) da goriliirken, % 20°lik bir oranda ise gebelik
boyunca devam etmektedir. Gebelikteki bulanti ve kusmanin baglama ve sona ermesini
sinirlayacak olursak, 2.-5. haftalarda baglar 8.-14. haftalar arasinda sona erer. Gebelerde %
35 igin bulanti, kusma isten alikoyacak kadar ciddidir. HG’ye bagli semptonlar 9. gebelik
haftasinda en yiiksek diizeye ulasirken, 20. gebelik haftasina dogru giderek azalir (Broussard
CN. ve Richter JE. 1998; Kuscu NK. 2002; Jueckstock JK. ve ark. 2010).

Hiperemezis gravidarum sadece anneyi degil, bebegi de olumsuz sekilde etkileyen bir
durumdur. HG ile beraber gebelik boyunca 7 kilodan az kilo alimina yol agabilir. Bu durum
boylece bebeklerde prematiireye veya diisik dogum tartili (DDT) bebeklere neden olabilir.
Hatta HG sayesinde bebeklerde inmemis testis, down sendromu, santral sinir sistemi
anomalileri gibi fetal anomalilere HG’li annelerin bebeklerinde daha sik rastlanir. Kusmalar
teratojenik degildir, fakat tedavi edilmeyen elektrolit imbalansi, malnutrisyon (koti
beslanme), maternal kilo kaybi teratojeniktir (Tsang IS. ve ark. 1996; Nelson-Piercy C. ve
ark. 2001; Bailit JL. 2005; Dodds L. ve ark. 2006; Veenendaal MV. ve ark. 2011).
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Hiperemezis gravidarum, durumunun ciddiyetinin degerlendirmesi, iki skorlama
sistemi ile gosterilmistir. Bu skorlamada, kusmanin gebelikte O6l¢iilmesi ve hiperemezis
semptomlarinin etkilerinin belirlenmesi seklinde olgtilmistiir (Lacasse A. ve ark. 2008; E-
ibrahimi N. ve ark 2009).

Hiperemezis gravidarum tedavisi anne iizerine etkilerine bakilarak yapilmaktadir.
HG’de tedavi secgenekleri olarak diyet, yasam tarzi degisiklikleri, vitamin destegi, anti-
emetikler, akupunktur gibi tedaviler uygulanmaktadir. Baslangi¢ tedavisi olarak diyet ve
yasam tarzi degisikligi Onerilmelidir. Eger semptomlar gerilemezse, ilag tedavisine
baslanmalidir (Ismail SK. ve Kenny L. 2007; Ozerkan K. ve ark. 2007; Aslan E. ve ark. 2008;
Tola E. 2014).

1.10. Antioksidanlar

Canlilar, hiicre i¢i ve hiicre disindaki serbest radikallerin zararli etkilerini 6nlemek,
radikal {retimini durdurmak, hasar goren molekiilleri onarmak ve temizlemek i¢in
mekanizmalar gelistirmiglerdir. Bu sekilde canli organizma korunmaktadir. Organizmanin
gelistirdigi bu sisteme, antioksidan savunma sistemi ya da antioksidanlar denir.
Organizmalarda goriilen hasarlarin onarilmasinda, antioksidan sistem kadar antioksidan iceren
besinlerin tiiketimi de dnemlidir (Davies KJA. 2000; Yanbeyi 1999; Yilmaz I. 2010; Dogukan
C. 2014).

Antioksidanlar canli mekanizmaya toplayici, bastirici, zincir kirict ve onarici olarak 4
sekilde etki etmektedir. Serbest oksijen radikallerini etkileyip tutma yolu toplayici etki,
radikallere hidrojen aktarip faaliyetlerini azaltma yolu bastirici etki, radikallere baglanip
zincirleri kirma ve islevlerini engelleme zincir kirici etki, son olarakta radikallerin
olusturdugu hasarin onarilma islevi onarici etki olarak bilinmektedir (Little RE. ark. 1999;

Aydim A. 2001; Benzie IFF. 2003; Becker E.M. 2004) (Sekil 10).
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Onleyici Radikal Yakalayici Onaric/Yenileyici

Antioksidanlar Antioksidanlar Antioksidanlar
Siiperoksit Dismutaz C vitamini E vitamini Lipaz
Glutatyon Peroksidaz Urat Ubikinol Proteaz
Metallerler Kompleks Albumin Karotenoidler DNA Onarict
Yapici Proteinler Flavonoidler Enzimler
l l l Transferazlar
Radikal olusumunu " %lncw _ Zincirin Zarar1 onararak
onleyerek ay amasini ilerlemesini/zincir dokular1 yeniden
onleyerek sonunu bozarak diizenleyerek

l Serbest l l L l l
Baslatici |_> . ]— Lipit Zincir
Radikal Radikali Oksidasyon Zarar ‘
Hastalik |

Sekil 10. Antioksidanlarin serbest radikallere kars1 etkileri (Willcox Jki ve ark. 2004)

Antioksidanlarin genel bir simiflandirilmas: yapildiginda, serbest radikal olusumunu
engelleyen ve mevcut radikalleri etkisiz hale getirenlere gore endojen (dogal) antioksidanlar
ve eksojen (sekonder) antioksidanlar olarak 2 gruba ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar ise
primer antioksidanlar (enzimler) ve sekonder aktioksidanlar (enzim olmayanlar) olarak ikiye
ayrilmaktadir (Becker E.M. 2004; Bayir Y. 2008; Aydmn H. 2011).

1.10.1. Endojen (Dogal) Antioksidanlar

1.10.1.1. Primer antioksidanlar (Enzimler)
SOD enzimi (Siiperoksit dismiitaz), molekiiler oksijene ve hidrojen peroksite

dontistimiinti katalizleyen enzimdir. SOD, yaklasik olarak biitiin canlilarda bulunmaktadir.

SOD enzimi, hem sitozol hem de mitokondrilerde bulunarak, siiperoksit radikallerini
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etkisizlestirerek hiicrelerin zarar gérmesini engellemektedir. SOD aktivitesi dokularda oksijen

basincinin artigiyla paralellik gostermektedir (Mao GD. ark. 1993; Buettner ve ark 2006).

Katalaz enzimi (CAT), peroksizomlarda ve sitozolde bulunmaktadir. Bu enzimin en
onemli islevi hidrojen peroksiti molekiiler oksijen ve suya katalizlemektir. CAT enzimi kan,
kemik iligi, miikoz membranlar, karaciger ve bobreklerde yiliksek miktarda bulunmaktadir

(Akkus T. 1995; Amorim AM. ve ark. 2002; Scibior ve Czeczot 2006).

1.10.1.2. Sekonder antioksidanlar

GSH (Glutatyon), organizmanin biitlin hiicrelerinde bulunmanin disinda zararl
bilesiklerin etkisizlestirilmesinde Onemli rol tstlenmektedir. GSH radikal tutucu gibi

davranarak hasara engel olmaktadir (Amorim AM. ve ark. 2002; Scibior ve Czeczot 2006).

1.10.2. Eksojen (Sekonder) Antioksidanlar

Eksojen antioksidanlar serbest radikalleri, radikal olmayan zehirsiz sekillere gevirirler.
Eksojen antioksidanlarin ¢ogu serbest radikale bir hidrojen atomunu, bir elektronla birlikte
baglayarak serbest radikali noétralize eden bilesiklerdir. Eksojen antioksidanlar simnifina,
mineraller (¢inko, selenyum vb.), vitaminler, organosiilfiir bilesikleri (indol, aliyum),
karetenoidler (B-karoten, likopen) ve polifenoller (flavanoidler ve fenolik asitler) girmektedir
(Halliwell B. ve Gutteridge JM. 1989; Onat VD. 2002) (Sekil 11).

Antioksidanlar
Endojen Antioksidanlar (Enzimatik) Eksojen Antioksidanlar (Enzimatik olmayan)
Primer Antioksidanlar Mineraller (Cinko, Selenyum vb.)
SOD Vitaminler (A,C,E,K)
CAT Karetenoidler ( B-karoten, likopen)
Sekonder Antioksidanlar Organosiilfiir bilesikleri (Indol, Aliyum)
GSH Polifenoller ( Flavanaoidler, Fenolik asitler)

Sekil 11. Antioksidanlarin siniflandirilmasi (Yavaser R. 2011).
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1.11. Oksidatif Stres

Serbest radikal olusumunu kontrol altinda tutmak ve bu molekiillerin zararl etkilerini ortadan
kaldirmak i¢in antioksidan savunma sistemleri aktif hale gecer, ancak bazi durumlarda bu
savunma sistemi gorevini yerine getiremez ve oksidatif stres olarak adlandirilan durum ortaya
cikar. Oksidatif stres, prooksidan-antioksidan dengesinin prooksidan yoniinde kaymasi
sonucu hiicresel hasar olusmasina yol agma olarak tanimlanmaktadir (Hawkins Cl. ve Davies
Mj. 1998; Fang YZ. ve ark. 2002; Valkova M. ve ark. 2007; Giird6l F. ve Ademoglu E.
2010).

1.12. Timokinon (TQ)

Timokinon, Ranunculaceaec familyasina ait Nigella sativa adli tiiriin tohumlarinin
ucucu yagindan elde edilmis aktif bir maddedir. Timokinonun kimyasal yapisi; C19H100; 2-
izopropil-5-metil-1,4-benzokinon, yapisindadir (Sekil 12). Ugucu yagda %27,8-57 oraninda
bulunan timokinon, ilk olarak 1959 yilinda sentez edilmistir. Timokinon ile yapilan ¢aligsmalar
anti-diyabetik, anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-alerjik, anti-infilamatuar, anti-tiimér, anti-
oksidan etkileri oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma yapilmigtir (Al-Ghamdi MS. 2001;
Boskabady ve ark. 2004; Arslan ve ark., 2005; Salem ML.2005; Giines A. 2012).

CHs

HszC
@

Timokinon Ag¢ik Formiilii

Molekiiler formiilii; C1gH100-

IUPAC: 2-izopropil-5-metil-1,4-benzokinon
Molekiiler agirligi: 164,2 g/M

Sekil 12. Timokinon kimyasal formiilii (Wikipedia).

Diyabet hastaliginda karaciger kan sekerinin dengelenmesinde oOnemli rol

oynamaktadir. Insiilin eksikligine bagl olarak gériilen diyabette, faal olmas1 gereken bazi
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enzimlerin aktivitesinin azalmasina yol acar. Yapilan calismalarda timokinonun insiilin
salinmasin etkileyerek, karaciger hiicrelerinde enzim aktivitelerini arttirdigr goriilmiistiir.
Dolayisiyla timokinonun anti-diyabetik etkili oldugu yoniindeki rapor énemlidir (Pari L. ve
ark. 2009; Giines A. 2012).

Yapilan g¢alismalarda TQ’un hem gram (+), hemde gram (-) mikroorganizmalarin
cogalmasini baskiladigr ve boylece anti-bakteriyel etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Khan
MA. 1999). Timokinon ile yapilan fare ¢alismalarinda, anti-fungal etkiye sahip oldugu da
tespit edilmistir. Candide albicans’in karacigerde, dalakta ve bobreklerde koloni olusumuna
yol actig1 fakat TQ verilmesiyle bu ¢ogalmanin azaldigi sinirlt 6l¢iide gézlenmistir (Khan

MA. ve ark. 2003).

Brongiyal astima sahip hastalara oral yoldan nigella sativa ve timokinon verilmis,
semptonlarinin  baskilandigr saptanmistir. Enflamasyonun kronik ve akut fazlariin
devamlilig1 ve ilerlemesi belirli mediyatorler tarafindan saglanir. Bunlardan nitrik oksit (NO),
doku hasarna yol agan bir¢cok toksik oksidatif reaksiyon baslatir. Yapilan bir ¢aligmada
TQ’un, NO iiretimini % 95 oraninda baskiladig: tespit edilmistir. Dolayisiyla timokinonun
anti-alerjik ve anti-enflamatuvar etkileri de oldugu bildirilmistir (EI-Dakhakhny M. ve ark.
2000; EI-Mahmoudy A. ve ark. 2002).

Farkl1 kanser tiirleri lizerine yapilan ¢aligmalarda, TQ kullaniminin hiicre gogalmasini
durdurdugu, makrofaj hiicre sayisini arttirdigr ve tiimore kars1 6zel antikorlarin {iretimini
uyardigi tespit edilmistir (Swamy SM. ve ark. 2000). Antioksidanlar, dokulardaki
oksidasyonun zararli etkilerini 6nlemekten sorumlu bilesikler olarak bilinmektedir, TQ’un
karsinojenezde, antioksidan Ozelliginden dolayr koruyucu etkisi oldugu rapor edilmistir
(Badary OA. ve ark. 2007).

Timokinonun, kullanilmaya baglanmasiyla birlikte toksik etkisinin olup olmadigi
giindeme gelmistir. Belirli dozlarda agizdan veya enjeksiyon yolu ile verilen TQ’un karaciger,
kalp, bobrek ve akcigerde toksik etkilere biyokimyasal, hematolojik ve histopatolojik
caligmalarda rastlanmadigi belirlenmistir (Al-Ali ve ark. 2008).
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1.12.1. Timokinonun Yan Etkisi

Nigella sativa nin yapisinda bulunan TQ’un kullanilmas1 hemoglobin metabolizmasini
degistirdigi, 10kosit ve trombosit oranini disirdigi gozlenmistir. Ancak bu etkinin
mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir. Bu rapor disinda literatiirde TQ ile ilgili bir yan

etkiye rastlanilmamistir (Rouhou SC. ve ark. 2007).

1.13. Timokinonun Karacigeri Koruyucu Etkisi

Timokinonun Kkaraciger tizerine olan etkisini arastirmak igin ¢alismalar yapilmustir.
Karbon tetrakloriiriin (CCly) karaciger {iizerine etkisinin incelendigi calismada serum
enzimleri (ALT, AST ve LDH ) diizeyleri arastirilmis ve sonugta enzim seviyelerinin
yiikseldigi tespit edilmistir (Zerrin M. 2004). Alkolun sebep oldugu karaciger hasarlarinda,
MDA diizeylerinin yiikselmesi sonucu karaciger hiicrelerinde hasar oldugu tespit edilmistir.
Karaciger hiicre hasarlarinda TQ’un agiz yolu ile verilmesiyle karaciger doku hasariin ve
enzim degerlerinin iyilestigi tespit edilmistir (Al-Gharably 1997; Mansour 2000; Alsaif 2007;
Nagi ve Almakki 2009).

1.14. Menstural Siklus

Sicanlarin, seksiiel olgunluga baglangict wrklara gore Onemli farkliliklar gosterir.
Ornegin, ayn1 batinda daha az kardese sahip olan sicanlar ve fazla miktarda yiyecek bulunan
ortamdaki sicanlar daha erken seksiiel olgunluga (puberte) erismektedir. Erkek sicanlarda
sekstiel olgunluk, puberte (ergenlik) testis ve spermatogenesisin baslangici ile karakterizedir.
Erkek sicanlar dogumdan sonra ilk spermi 45. giinden itibaren iiretmektedir. GnRH, LH ve
FSH salgilanmasi, erkek seksiiel gelisimi i¢in olduk¢a Onemlidir. Disi siganlarda ise
pubertenin belirteci ilk prodstrus ve vaginal agikliktir. Disi siganlar yaklasik 100 g ve 33-42.
giinlerde vaginal agiklik meydana gelir. Vaginal acikligin goriilmesinden bir hafta sonra
diizenli Gstrus sikluslar1 baglar. Yapilan ¢alismalar sonucunda prepubertal (ergenlik oncesi)
ovaryum gelisimi 4 doneme ayrilmigtir. Bunlar; Neonatal donem (dogum-1.hafta), infantil
dénem (1-3 hafta), jiivenil donem (3-4,5 hafta) ve peripubertal donemdir (jiivenil donemden 3
giin sonra). Bu evrelerden sonra disi siganlar Seksiiel olgunluga erismektedir (Bennett ve ark.
1970; Advis JP, Ojeda SR. 1979; Setchell BP. 1982; Russell LD. 1992).

23



Sicanlarda Gstrus donemlerinin tespit edilmesi i¢in davranigsal degisimlere, vajinal
sitolojik baki yontemleri kullanilmaktadir. Siganlarin menstrual siklus donemleri ortalama 4-5
giin siirmektedir. Siklus 4 donemden olusur; prodstrus, Ostrus, metadstrus ve didstrus’tur.
Proostrus donemi yaklagik 12 saat siirmektedir ve ¢ekirdekli siiperfisiyal hiicrelerle
karakterizedir. Ostrus donemi 9-15 saat siirmektedir ve disinin erkegi kabul ettigi donem
olarak tanimlanmaktadir. Vaginal sitolojik baki yontemi baglangicta %75 ¢ekirdekli
stiperfisiyel ve % 25 keratinize siiperfisiyal hiicre saptanirken, donem ortalarinda keratinize
hiicrelerde artis saptanmaktadir. Metadstrus donemi yaklasik 21 saat siirmekte, ayrica
cekirdekli ve keratinize hiicrelerin etrafinda ¢ok sayida lokosit bulunmaktadir. Didstrus ise en
uzun donemdir ve 57 saat kadar siirmektedir (Bennett ve ark.1970; Pfaff DW.1980; Sharp PE.
ve LaRegina MC. 1998; Oba G. ve ark.2001; Kohn DF. ve Clifford CB. 2002).

Siganlarda gebelik tespiti; vaginal smearde sperm varligi, vaginal tikacin saptanmasi
ya da dogrudan ciftlesme davranisinin gozlenmesi ile yapilmaktadir. Siganlarda vaginal tikag
uzun siire kalict degildir, dolayisiyla farede oldugu kadar giivenilir bir yontem degildir.
Vaginal smearde sperm saptanmasi ile gebelik arasinda %90-94 uyum saptanmistir. Gebeligin
tespitinde diger bir yontem ise, erkek ve disiyi Ostrus giiniiniin sabahi 2 saat siireyle ayni
kafese koymaktir. Siganlardaki abdominal genisleme gebeligin 12. giiniinden itibaren goriiniir
hale gelmektedir. Gebeligin 14. giininde meme bezi gelisimi ve meme baslarinda biiyiime
goriliir. Gebelik, siganlarda 21-23 giin siirmektedir (Baker DEJ. ve ark. 1970; Lohmiller JJ.
2006).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Deney Hayvanlarimin Temini ve Bakimi

Calismamizda, Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan
temin edilen ve Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulunca onaylanan
(64583101/2015/077 sayil), 240-280 gram agirliginda 30 adet Wistar cinsi albino disi sigan
kullanildi. Caligmanin devami i¢in her gruptan 15°er yavru sican sec¢ildi. Deney siiresince
anne ve yavru siganlar 12;12 aydmlik/karanlik 1siklandirmasi olan, 1s1 (21 + 1 °C) ve nemi (%
45-65) olan odalarda, 6zel kafesler igerisinde tutuldu. Hayvanlara ad-libitum olarak ¢esme

suyu verildi, standart sigan yemi ile beslendi.

2.2. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Calismamizda kullanilan 30 disi siganin herbiri ayr kafeslere yerlestirildi. Her grupta
5 disi sican olacak sekilde 6 grup olusturuldu. Her grupta bulunan disi sicanlarin yanina,
erkek siganlar birakilmadan 6nce, menstrual sikluslar1 izlendi. Si¢anlardaki menstrual siklus
tespiti igin, ucunda serum fizyolojikli pamuk bulunan ¢ubuklar araciligi ile vaginalarindan
alman Ornekler, lam iizerine yayma yapilarak, metilen mavisi ile boyandi. Disi sicanlarin
yanina bir gece boyunca erkek siganlar konuldu. Ertesi sabah vaginal smearleri alindi,
mikroskopta incelendi ve spermatozoon varligi bakildi. Spermatozoon goriilen siganlarin
gebeliginin 0. giinii olarak kabul edildi. Her grup i¢in, 2 adet gebelik teshisi konan siganlar
yeterli goriildii ve diger 3 disi sican beklemeye alindi. Gebe kalan siganlarin hergilin agirlik

Ol¢timleri yapildi. Calisma gruplart asagidaki sekilde planlandi.
Kontrol Grubu:

Bu gruptaki sicanlara, gebelikleri boyunca (21-22 giin) hergiin 2,5 ml/kg/giin oral
gavaj yolu ile serum fizyolojik verildi. Dogumdan 3 giin sonra yenidogan yavrulardan rastgale
15 adet sigan secildi. Iki adet anne ve rastgale secilen 15 adet yavru sicanlara periton ici
anestezi (ketamin+ksilezin) verildi. Siganlardan kan Orneklerinin alinmasindan sonra

karaciger dokulari elde edildi.
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l. Grup:

Bu gruptaki sicanlara gebeliklerinin ilk 11 giinii tek doz 5 mg/kg/giin trimetobenzamid
(Emedur amp.) kas igerisine verildi. Dogumdan 3 giin sonra iki anne si¢anin Ve yavrularindan
rasgale 15 tane yavru sican segilerek periton ic¢i anestezi (ketamintksilezin) uygulandi.

Sicanlardan kan 6rneklerinin alinmasinin ardindan, karaciger dokular1 elde edildi.
Il. Grup:

Bu gruptaki siganlara gebeliklerinin ilk 11 giinii tek doz 10 mg/kg/gilin
trimetobenzamid (Emedur amp.) kas igerisine verildi. Dogumdan 3 giin sonra iki anne siganin
ve yavrularindan rasgale 15 tane yavru sigan secilip (ketamin+ksilezin) periton i¢i anestezi

uygulandi. Siganlardan kan orneklerinin alinmasinin ardindan karaciger dokular1 elde edildi.
I11. Grubu:

Bu gruptaki sicanlara gebelikleri boyunca hergiin tek doz (21-22 giin) , 65 °C olarak
ayarlanan 1 ml’lik distile suda 50 mg/kg/giin timokinon (Tyhmoquinone) (Sigma-Aldrich
Corp., St.Louis, MO, USA; Catalog no. 274666) (TQ) ¢oziildii ve oral gavaj yolu ile verildi.
Dogumdan 3 giin sonra iki anne siganin Ve yavrularindan rastgale 15 adet yavru sigan
secilerek (ketamintksilezin) periton ig¢i Vverildi. Sigcanlardan kan 6rneklerinin alinmasinin

ardindan karaciger dokular: elde edildi.
V. Grup:

Bu gruptaki siganlara gebeliklerinin ilk 11 giinii tek doz 5 mg/kg/giin trimetobenzamid
(Emedur amp.) kas ici ve gebelikleri boyunca hergiin tek doz (21-22 giin), 65 °C olarak
ayarlanan 1 ml’lik distile suda 50 mg/kg/giin timokinon (Tyhmoquinone) (Sigma-Aldrich
Corp. St.Louis, MO, USA)(TQ) ¢6ziildii ve oral gavaj yolu ile verildi. Dogumdan 3 giin sonra
iki anne siganin ve yavrularindan, rastgale 15 adet yavru si¢an secildi ve anestezik madde
(ketamin+tksilazin) periton i¢i verildi. Sicanlardan kan Orneklerinin alinmasindan sonra

karaciger dokulari elde edildi.
V. Grup:
Bu grupta bulunan sicanlara gebeliklerinin ilk 11 giinii tek doz 10 mg/kg/gilin

trimetobenzamid (Emedur amp.) kas igi verildi ve siganlara gebelikleri boyunca hergiin tek
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doz (21-22 giin), 65 °C olarak ayarlanan 1 ml’lik distile suda 50 mg/kg/giin timokinon
(tyhmoquinone) (TQ) (Sigma-Aldrich Corp. St.Louis, MO, USA) ¢6ziildii ve oral gavaj yolu
ile verildi. Dogumdan 3 giin sonra iki anne siganin ve yavrularindan rastgale 15 adet yavru
sigan segildi ve anestezik madde (ketamintksilazin) periton igi verildi. Siganlardan kan

orneklerinin alinmasinin ardindan karaciger dokulari elde edildi.

Tim gruplardaki karaciger dokulari elde edildikten sonra, elekton mikroskop ile
incelenmeleri icin alman doku pargalart millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis % 5°lik
gluteraldehid solusyonuna alindi, dokularin bir kism1 enzim analizleri igin -80 °C’de saklandi.

Isik mikroskobik inceleme icin ayrilan karaciger dokular1 % 10°luk nétral formalin igerisine

alindi.

Grup No | Grup Adi Beslenme Doz Verilis Yolu Siire

Kontrol Gebe sigan Ad-libitum | 1 ml/kg/giin Gavaj 20-22
Kontrol+Serum yem ve su giin
Fizyolojik

l. Gebe sigan+5 Ad-libitum | 5 mg/kg/giin Intramiiskuler 11 giin
mg/kg/giin yem ve su (i.m)
Trimetobenzamid

. Gebe sigan Ad-libitum | 10 mg/kg/giin Intramiiskuler 11 giin
+10mg/kg/giin yem ve su (i.m)
Trimetobenzamid

I1. Gebe sigan Ad-libitum | 1ml H,O’da Gavaj 20-22
+ 1ml H,O’da yem ve su 50mg/kg/giin giin
50mg/kg/glin
Timokinon

A2 Gebe sigan+5 Ad-libitum | 5 mg/kg/giin Intramiiskuler 11 giin+
mg/kg/giin yemvesu | Trimetobenzamid+1l | + gavaj 20-22
Trimetobenzamid+ ml H,O’da giin
1ml H,0O’da 50mg/kg/giin
50mg/kg/gilin Timokinon
Timokinon

V. Gebe sigan+10 Ad-libitum | 10 mg/kg/giin Intramiiskuler + 11 giint+
mg/kg/giin yemvesu | Trimetobenzamid+1 | gavaj 20-22
Trimetobenzamid+ ml H,O’da giin
1ml H,0’da 50mg/kg/giin
50mg/kg/gilin Timokinon
Timokinon

Sekil 13. Calisma Gruplar

2.3. Karaciger Dokusunun Isik Mikroskobik Takip Yontemi

Karaciger dokular1 %10’luk formalin icerisinden alinarak, formalin’in uzaklastiriimasi
icin akar suyun altinda 6-8 saat arasinda bekletildi ve ardindan doku takibi islemine gecildi.

Kasetler igerisinde bulunan dokular % 70, % 80, % 90, % 96, % 100 ve % 100’luk alkol
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serilerinden gegirilerek dehidratasyon islemi uygulandi. Seffaflastirma islemi ksilol
serilerinde yapildi ve infiltrasyon igin parafin igerisinde dokular bekletildi. Daha sonra
dokular, 56-60 °C’ de eritilmis sivi parafin igirisinde blokland:1 (Leica EG 1110). Doku
bloklarindan mikrotomda 5 mikronluk kesitler alind1 ve doku Kesitleri histolojik incelemeler

icin hematoksilen-eozin (H-E) ve toluidin blue ile boyandi.

2.3.1. Hematoksilen-Eozin Boyama Islemi

Anne ve yavrulardan alinan karaciger doku kesitleri, parafinin uzaklastirilmasi i¢in 60
°C etiivde, ksilol serilerinden gecirildi. Etiivden ¢ikarilan kesitler ksilol ve derecesi giderek
azalan alkol serilerinden (% 100, % 90, % 80,% 70) gegirildikten sonra hematoksilen igerisine
alind1 ve daha sonra kesitler distile su igerisinde bekletildi. Takiben doku kesitleri eozin ile
boyandi ve ardindan derecesi artan alkol serilerinden gegirildi ve son olarak ksilolde

bekletildi. Takip isleminin sonunda entallan kullanilarak kesitler lamelle kapatildi (Sekil 14).

ISLEM SURE

Ksilol 3 dakika
%7200 alkol 2 dakika
%390 alkol 2 dakika
%380 alkol 2 dakika
% 70 alkol 2 dakika
Distile su 3 dakika
Hematoksilen 30 saniye
Distile su 5 dakika
Eozin 1 dakika
%70 alkol 2 dakika
%380 alkol 2 dakika
% 90 alkol 2 dakika
% 100 alkol 2 dakika
Ksilol 3 dakika

Sekil 14. Hematoksilen-Eozin Boyama

2.4. Elektron Mikroskobik Takibi

Yavru ve anne siganlardan alinan karaciger dokular1 mavi kapakli 5 ml’lik amberli
siseler igindeki %5’lik glutaraldehid soliisyonu igerisine konuldu. Dokular 1 saat sonra disgi
mumuyla kapli olan petri tizerine alindi, bistiiri yardimiyla karaciger dokulart 1 mm® liik
pargalara ayrildi. Diizgiin bir sekilde pargalara ayrilan dokular, siselerin i¢ine alindi ve iizerine
tekrar % 5’lik gluteraldehid konuldu, 3 saat +4°C’te tespit edildi. Dokular millonig fosfat
tamponunun da 10 dakika bekletilmesinin ardindan, ikinci kez millonig fosfat tamponu ile

calkaland1 ve +4 °C de bir gece boyunca bekletildi. Ertesi giin doku parcalari ikinci tespit igin
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% 1’lik osmium tetraoksit soliisyonunda 2 saat bekletildi. Ardindan iki kez 10’ar dakika
millonig fosfat tamponunda yikandi. Takiben derecesi artan alkol serilerinde (% 50, % 70, %
86, % 96, % 100, % 100) 15’er dakika olmak flizere bekletilerek dehidratasyon islemi
gerceklestirildi. Bu asamaya kadar tiim uygulamalar +4 °C’de yapildi. Bu asamadan sonra oda
sicakliginda uygulamaya devam edildi. Oda sicakliginda, son % 100’lik alkolde 15 dakika
bekletilen doku pargalar1 iki kez 15’er dakika propilen oksitle muamele edildi. Ardindan
dokular, 30 dakika ikiser kez karisimda (rezin+propilen oksit) bekletildi. Daha sonra doku
parcalar1 yeni hazirlanmis resin soliisyonuna alind1 ve bir gece rotatorda dondiiriildii (Sekil

15).

ISLEM ISLEM ISISI SURE
%5 Gluteraldehid +4°C 4 saat
Millonig Fosfat Buffer Solusyonu +4°C 10 dakika
Millonig Fosfat Buffer Solusyonu +4°C 10 dakika
%1 Osmik Asit (OsO,) +4°C 2 saat
Millonig Fosfat Buffer Solusyonu +4°C 10 dakika
Millonig Fosfat Buffer Solusyonu +4°C 10 dakika
% 50°1lik Alkol +4°C 15 dakika
% 70’lik Alkol +4°C 15 dakika
% 86’lik Alkol +4°C 15 dakika
% 90’1lik Alkol +4°C 15 dakika
% 100°1ik Alkol +4°C 15 dakika
% 100’1ik Alkol +4°C 15 dakika
% 100’lik Alkol Oda 1s1s1 15 dakika
Propilen Oksit Oda 1s1s1 15 dakika
Propilen Oksit Oda 1s1s1 15 dakika
Karigim (Rezint+Propilen Oksit) Oda 1s1s1 30 dakika
Karigim (Rezint+Propilen Oksit) Oda 1s1s1 30 dakika
Rezin Oda 1s1s1 1 gece
Rotatorda dondiiriiliir

Sekil 15. Elektron Mikroskobik Doku Takibi.

Gomme Materyali (Rezin)

- Araldite CY212 20 ml
- DDSA (Dodesenilsukinik anhidrit ) (Sertlestirici) 20 mi
-BDMA (Dimetilbenzalamin) 0,6ml
-Dibutil Fitalat (Plastiklestirici) 1ml
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Dokular taze hazirlanmis gdmme materyali kullanilarak, polietilen kapsiillere gomiildii
ve 60°C etiivde 48 saat bekletildi, 48 saatin sonunda etiivden cikarilan dokular sogumaya
birakildi. Bloklardan yar1 ince kesitler i¢in, Reichert Ultracut S ultramikrotomu ile alinan yar1
ince kesitler (1um) toluidin blue ile boyand: ve 1sik mikroskobunda degerlendirildi. Uygun
alan segiminden sonra 500 A° kalinliginda, alan ince kesitler 200-300 gozenekli bakir grid
tizerine toplandi ve ardindan % 70’lik etil alkolde doymus uranil asetat ve Reynolds’un

kursun sitrat solusyonlari ile boyandi ve Jeol JEM 1400 TEM incelendi ve resimleri ¢ekildi.

2.5. Biyokimyasal Analiz

Anne sicanlarin abdominal aortadan ve yavru siganlardan alinan kan ornekleri tiiplere
aktarildi. Kanlar 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi ve elde edilen serumdaki ALT, AST
analizleri Adnan Menderes Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya

Laboratuari’nda yapildi.

2.6. Karaciger Doku Orneklerinin Homojenizasyonu

Karaciger doku érnekleri SOD, CAT ve MDA analiz giiniine kadar -80 °C’de saklandi.
Homojenizasyon asamasi i¢in dnce dokular -20 °C’ye, ardindanda +4°C’ye alindi. 0.5 g
agirh@inda karaciger dokusu ependorflara alindi. Ependorfta dokularin tizerine 5 ml %10 ‘luk
150 mM PBS eklendi ve homojenitérde 2000 devirde 1 dk homojenizasyon yapildi.
Homojenizasyon isleminden sonra homojenantlar +4 °C’ de 10000 devirde 20 dakika

santrifiij edildi ve sonrasinda elde edilen siipernantlar analiz asamasma kadar -80 °C’de
bekletildi.

2.7. Antioksidan Enzim Olciimleri

2.7.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Analizi

Homojenizasyon isleminden sonra supernatantlar ayrildi.  Supernatantlardan
ependorflara 20 ul 6rnek ve tizerinede 480 pl su, 250 ul etanol, 150 ul kloroform kondu.
Hazirlanan ependorflar karigimin saglanmasi icin vortekslendi. Vorteks sonrasinda +4 °C ‘de

10.000 rpm’de 1 saat santrifiij edildi. 1 saatin sonunda ependorflarin iist kisimlarindan 100
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ul’luk ornekler alarak tiiplere kondu iizerlerinede 490 pl SOD assay Reagant (reaktif
karisim) ilave edildi. Spektrofotometrede kor icin ise 100 pl su ve 490 ul reaktif karisimdan
ilave edildi ve hazirlandi. 25 °C ye ayarlanmis su banyosunun igine tiipler yerlestirildi, 10 pl
ksantin oksidaz eklendi ve 20 dakika inkiibe edildi. Ardindan tiiplere 200 ul CuCl; ilave edildi
sonrasinda da spektrofotometrede kore karst 532 nm degerler dlgiildii. SOD aktivitesi Sun ve

arkadaglarinin yontemi ile degerlendirildi (Sun ve ark. 1988).

2.7.2. Katalaz (CAT) Analizi

Homojenizasyon isleminden sonra supernanatlar ayrildi ve ayrilan 6rneklerden katalaz
caligmak iizere her 6rnekten 10 ul ependorflara kondu. Orneklerin iizerinede 1490 pl katalaz
tamponu ilave edildi. Spektrofotometrede 6lgmek iizere quartz kiivetlere 750 pul blank 750 pl
ornek kondu ve blank kiivetine 375 ul tampon, 6rnek kiivetinede 375 pl H,O, eklenmistir.
Reaksiyonun baglamasiyla énceden 20 °C” ye ayarlanmis spektrofotometri igerisine kiivetler
yerslestirildi ve 0, 5, 10, 15, 20 saniyelerde olmak sartiyla 5 veri alindi. CAT analizi Aebi’nin
tanimladig1 yontemle degerlendirildi (Aebi 1984).

2.7.3. Malondialdehit (MDA) Analizi

Homojenize edilen orneklerin, ayrilan siipernatantlarindan MDA ¢alismak tizere 25 ul
lik 6rnekler kapakli tiiplere alindi. Kapakl tiiplere ayrilan 6rneklerin tizerine 125 pl TCA, 50
ul TBA konmustur. 95 °C olan su banyosunun igerisine tiipler kondu ve 1 saat siireyle
beklendi. 1 saatin sonunda enzim aktivitesinin durdurulmasi amaciyla buzlarin igine kondu ve
tiipler sogutuldu. Sogutma islerinden sonra ornekler ependorflara alindi. Ornekler pembe
tonlarinda goriilmektedir buda yaglanma olabilecegini gostermektedir. Ependorflar 10.000
rpm ‘de 20 dakika santrifiij edildi. Son olarakta santifiij sonrasi liste kalan kisimlar siralarina
dikkat edilerek plate ye kondu. Bu islemler sonrasinda MDA degerleri Thermo labsystems

multiskan spectrum cihazi ile belirlendi (Placer et al. 1996).

2.8. istatistiksel Analiz

Nicel verilerin normal dagilima uygunlugu “Kolmogorov-Smirnov” testi ile incelendi.

Normal dagilima uygun olan degigkenler i¢in istatistiksel karsilastirmalarda “tek yonlii
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varyans analizi (ANOVA)” kullanild1 ve tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma
biciminde gosterildi. Normal dagilima uygun olmayan degiskenler icin istatistiksel
karsilastirmalarda “Kruskal Wallis” testi kullanildi ve tanimlayicr istatistikler medyan (25-75
persantil) bi¢iminde gosterildi. p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Sicanlarin Seksiiel Siklus Dénemlerini inceleme

Siganlarda vaginal smear alinarak, seksiiel déngii dénemleri incelendi. Ornekler
alindiktan sonra metilen mavisi ile boyandi. Siklus donemlerine bakilarak gebelik durumlar
belirlendi. Seksiiel dongii evreleri; didstrus evresi (Resim 1), prodstrus evresi (Resim 2),

Ostrus evresi (Resim 3), metdstrus evresi (Resim 4), andstrus evresi (Resim 5) olarak

goriintlilendi.

Resim 1. Diostrus Evresi. =>: Cekirdek, u: Epitel hiicresi, (Metilen Mavisi, X 20).

.
o

_ >
i I ot
~ ) .
- B N J‘J L
- ' ‘ : a8
® =
i . : o o |
BT .
\. : '_.

s

Resim 2. Prodstrus Evresi, = : Cekirdek, 4} : Epitel hiicresi, (Metilen Mavisi, X20).
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Resim 3. Ostrus Evresi. =>: Cekirdek,u: Epitel hiicresi, (Metilen Mavisi, X20).

Resim 4. Metostrus Evresi. =>: Cekirdek, a: Epitel hiicresi, (Metilen Mavisi, X20).

Resim 5. Andstrus Evresi.=> : Cekirdek, ﬂ, : Epitel hiicresi, (Metilen Mavisi, X20).
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Menstrual siklus dénemlerinin belirlenmesinden sonra, erkek siganlar ile ayni kafese

konan disi si¢anlarda vaginal smear uygulandi. Vaginal smear sonunda sperm goriilen disi

siganlar gebe kabul edildi (Resim 6).

"\\_, -

Resim 6. Vajinal smearde spermler (X40)

3.2. Karacigerin Yapisal Olarak Incelenmesi

3.2.1. Isik Mikroskobik Bulgular

3.2.1.a. Anne sicanlarin karaciger dokularinin incelemesinde;

Kontrol grubuna ait siganlarin karacigerinin incelenmesinde parankim hiicreleri ve

stroma yapilart normal goriinimdeydi (Resim 7).

5 mg/kg/glin trimetobenzamid verilen grupta, hepatositler igerisinde (+) olarak

vakuoler ve graniiler dejenerasyon ile siniizoidal dilatasyon tespit edildi (Resim 8).

10 mg/kg/glin trimetobenzamid verilen anneye ait karaciger drneklerin incelenmesinde
portal alanlarin g¢evresinde (+) olarak mononiiklear hiicre infiltrasyonlari gorildi. (++)

graniiler ve vakuoler dejenerasyon ile siniizoidallerde dilatasyon izlendi (Resim 9).

Timokinon verilen anneye ait karaciger hiicreleri normal goriinmekteydi. Ayrica

stroma da normal olarak degerlendirildi (Resim 10).
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5 mg/kg/giin trimetobenzamid+TQ verilen anneye ait karaciger dokusunda, portal

alanlarin ¢evresinde (+) olarak mononiikleer hiicre infiltrasyonlari1 goriildii (Resim 11).

10 mg/kg/glin trimetobenzamid+TQ verilen anneye ait karaciger dokusunda sintizoidal

dilatasyonlar gozlendi (Resim 12).

3.2.1.b. Yavru sicanlarin karaciger dokularinin incelemesinde;

Kontrol grubunda yer alan siganlarin karaciger dokusuna ait parankimal hiicreler ve
stroma normal yapida izlendi. Karaciger hiicre siitunlar1 arasinda hemapoietik hiicre serileri

(++) olarak g6zlendi (Resim 13).

5 mg/kg/gilin trimetobenzamid verilen yavru sicanlara ait hemapoietik hiicre serileri

(+) olarak belirlendi. Yag damlaciklari sayica (++) olarak tespit edildi (Resim 14).

10 mg/kg/gilin trimetobenzamid verilen yavru siganlarin karaciger hiicrelerinde (+++)
olarak yag damlaciklar tespit edildi. Bazi hepatositlerin nekrotik degisiklikler gosterdigi

dikkati gekti. (+++) olarak graniiler ve vakuoler dejenerasyon gozlendi (Resim 15).

Timokinon, verilen yavru siganlarin karaciger 6rnekleri normal goriiniimiindeydi
(Resim 16).

5 mg/kg/giin trimetobenzamid + TQ verilen yavru sicanlarin karaciger 6rneklerinde
(+) olarak yag damlaciklar tespit edildi. Dokularda sayica (+) olarak hemapoietik hiicre

gruplarina rastlandi (Resim 17).

10 mg/kg/giin trimetobenzamid + TQ verilen siganlarin karaciger drneklerinde sayica
(++) olarak yag damlaciklar1 goriildii. Hemapoietik hiicre gruplar: sayica (+) olarak belirlendi.

Ayrica graniiler ve vakuolar dejenerasyon (+) olarak degerlendirildi (Resim 18).

36



Resim 7. Anne kontrol grubuna ait karaciger dokusunun 1s1k mikroskobik goriiniimii. (C:
Cekirdek, H: Hepatosit, Si: Siniizodal aralik, SV: Sentral ven) (H-E, X10).

Resim 8. 5 mg/kg/giin trimetobenzamid verilen anneye ait karaciger dokusunun 11k

mikroskobik goriiniimii. Sintizoidal dilatasyonlar belirgin bir seklide izlenmekte (SV:
Sentral ven) (H-E, X10).
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Resim 9. 10 mg/kg/giin trimetobenzamid verilen anneye ait karaciger dokusunun isik
mikroskobik goriintimii. Graniiler ve vakuoler degenerasyon (++) olarak izlendi.
(€33 Mononiiklear hiicre infiltrasyonu, H: Hepatosit, Si: Sinuzoidal Aralik, SV:
Sentral Ven) (HE, X10).

Resim 10. Timokinon verilen anneye ait karaciger dokusunun 1sik mikroskobik goériiniimi,

(C: Cekirdek, H: Hepatosit, SV: Sentral Ven) (H-E, X10).
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Resim 11. 5 mg/kg/giin trimetobenzamid+TQ verilen anneye ait karaciger dokusunun stk
mikroskobik goériiniimii. Portal alanlarda (+) olarak mononiiklear hiicre infiltrasyonu
goriilmektedir. (=>: Mononiiklear hiicre infiltrasyonu, C: Cekirdek, H: Hepatosit,
PA: Portal alan, Si: Siniizoidal aralik, SV: Sentral Ven) (H-E, X10).

Resim 12. 10 mg/kg/giin trimetobenzamid+TQ verilen anneye ait karaciger dokusunun 11k

mikroskobik goriiniimii. Siniizoidal dilatasyon izlenmektedir. (C: Cekirdek, H:
Hepatosit, SI: Siniizoidal aralik, SV: Sentral Ven) (H-E, X10)
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Resim 13. Kontrol grubundaki yavru sicanlarin karaciger dokusunun isik mikroskobik
goriiniimii. Hemapoietik kok hiicreler (++) olarak gorilmektedir. (=3 : Hemapoietik
kok hiicreler, SV: Santral ven) (H-E, X10)

Resim 14. 5 mg/kg/giin trimetobenzamid verilen yavru siganlarin karaciger dokusunun 1sik

mikroskobik goriiniimii. Hemapoietik kok hiicreleri (+) olarak, yag damlaciklari (++)
izlenmektedir. ( ,L : Yag damlaciklari, €3 : Hemapoietik kék hiicreler, SK: Safra
kanalikiili, SV: Santral ven) (H-E, X10).
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Resim 15. 10 mg/kg/giin trimetobenzamid verilen yavru karaciger dokusunun 151k
mikroskobik goriiniimii. Yag damlaciklari, graniiler ve vakuoler dejenerasyon (+++)
izlenmektedir. Bazi hepatositleri nekrotik degisiklikler gdstermektedir. ( &= :
Hemapoietik kok hiicreler, yL Yag damlaciklari, SK: Safra kanalikiilii, SV: Santral
ven) (H-E, X10).

Resim 16. Timokinon verilen yavru sigana ait karaciger dokusunun isik mikroskobik
goriintimii. ( ¢ :Hemapoietik kok hiicreler, SV: Sentral Ven) (H-E, X10)
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Resim 17. 5 mg/kg/giin trimetobenzamid+TQ verilen yavru siganlarin karaciger dokusunun
151k mikroskobik goriiniimii. Dokularda sayica (+) olarak hemapoietik kok hiicre
gruplarina rastlandi. ( €3 :Hemapoietik kok hiicre, ¥ : Yag damlaciklari, SV: Sentral
Ven) (H-E, X10).

Resim 18. 10 mg/kg/giin trimetobenzamid+TQ verilen yavru siganlara ait karacigerin
dokusunun 151k mikroskobik goériiniimii. Yag damlaciklar1 (++) olarak degerlendirildi.
Hemapoietik kok hiicre gruplari, vakuoler ve graniiler dejenerasyon (+) goriilmektedir.
( ¢ : Hemapoietik kok hiicre, ¢33 : Yag damlaciklari, SK: Safrakanalikiilii, SV:
Sentral Ven) (H-E, X10).
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3.2.2. Toluidin Mavisi Ile Boyanan Yar1 ince Kesitler

3.2.2.a. Yavru sicanlarin karaciger dokularinin yari ince kesitlerinde;

Kontrol grubundaki yavru siganlarin karaciger Orneklerinin yari ince Kesitlerinin
incelenmesinde, hepatositler normal boyutlarinda gozlendi. Yag damlaciklart belirgin degildi.

Hemapoietik kok hiicreler (++) olarak belirlendi (Resim 19).

5 mg/kg/giin trimetobenzamid verilen gruptaki siganlarin karaciger dokusunun
incelenmesinde bazi hepatositlerde (++) olarak yag damlaciklarina rastlandi. Siniizoidal
genisleme (++) olarak gozlendi. Hepatositlerin ¢ekirdekleri normal goriiniimiindeydi. Bununla

beraber hepatositlerin sitoplazmalarinda graniiler degenerasyonun varligi (++) olarak

kaydedildi (Resim 20).

10 mg/kg/gin trimetobenzamid verilen grupta, karaciger hiicresinde yag
damlaciklarinda (+++) olarak artis gozlendi. Graniiler degenerasyon (+++) olarak goriildii.
Sinilizoidal araliklarda genisleme (+) olarak tespit edildi. Hepatositlerin ¢ekirdek ve

sitoplazmik 6zelliklerinin normal oldugu belirlendi (Resim 21).

Timokinon verilen grupta, yavru si¢anlarin karaciger hiicrelerinde yag damlaciklari (+)
olarak gozlendi. Bazi alanlarda siniizoidal genislemelere (+) rastlandi. Hepatosit ¢ekirdekleri

normal gériinimiindeydi (Resim 22).

5 mg/kg/giin trimetobenzamid+TQ verilen grupta, hepatositlerde yag damlaciklari (+)
olarak goriildii. Graniiler degenerasyon (++) olarak tespit edildi. Siniizoidal genislemeler (+)

mevcuttu (Resim 23).

10 mg/kg/giin trimetobenzamid+TQ verilen grupta, siganlarin karaciger hiicrelerinde
(++) olarak yag damlaciklari tespit edildi. Hepatositlerde ¢ekirdek ve sitoplazmanin normal

oldugu goriildii (Resim 24).
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Resim 19. Kontrol grubundaki yavru si¢anlarin karaciger dokusunun isik mikroskobik
gorinimii, (€3 :Hemapoietik kok hiicre, C: Cekirdek, En: Endotel Hiicresi, H:
Hepatosit, Si: Sinuzoidal Aralik, SK: Safra kanalikiilii, SV: Santral ven) (Toluidin
blue, X40).

Resim 20. 5 mg/kg/giin trimetobenzamid verilen gruptaki yavru siganlarin karaciger
dokusunun 151k mikroskobik goriiniimii. Siniizoidal dilatasyon, yag damlaciklarinin
sayist ve graniiler dejenerasyon (++) izlenmektedir. (C: Cekirdek, En: Endotel
Hiicresi, H: Hepatosit, KH: Kupffer Hiicresi, Si: Sinuzoidal Aralik, SV: Santral ven,
Yd: Yag Damlacigi) (Toluidin blue, X40).
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Resim 21. 10 mg/kg/giin trimetobenzamid verilen gruptaki siganlarin karaciger dokusunun
151k mikroskobik goriiniimii. Yag damlaciklar1 ve grantiler dejenerasyon (+++) olarak
izlenmektedir. (C: Cekirdek, H: Hepatosit, KH: Kupffer Hiicresi, Yd: Yag
Damlaciklari, ¢mmm: Hemapoietik kok hiicre) (Toluidin blue, X40).

Resim 22. TQ verilen yavru grubun karaciger dokusunun isik mikroskobik goriiniimii. Yag
damlaciklar1 (+) goriilmektedir. (C: Cekirdek, En: Endotel Hiicresi, H: Hepatosit, Si:
Sintizoidal Aralik. SV: Santral ven, Yd: Yag Damlaciklar1) (Toluidin blue, X40).
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Resim 23. 5 mg/g/giin trimetobenzamid + TQ verilen yavru si¢anlarin karaciger dokusunun
151k mikroskobik goriinimii. Graniiler dejenerasyon (++) izlenmektedir. Yag
damlaciklar1 ve siniizoidal dilatasyonun varhigi (+) goriilmektedir. (C: Cekirdek, H:
Hepatosit, KH: Kupffer Hiicresi, Si: Sinuzoidal Aralik, SV: Santral ven, Yd: Yag
Damlaciklari, ¢mmm : Hemapoietik kok hiicre) (Toluidin blue, X40).

Resim 24. 10 g/kg/giin trimetobenzamid+TQ verilen yavru siganlarin karaciger dokusunun

151k mikroskobik goriinimii. Yag damlaciklart (++) izlenmektedir. (C: Cekirdek, En:
Endotel Hiicresi, H: Hepatosit, KH: Kupffer Hiicresi, SI: Sinuzoidal Aralik, SV:
Santral ven. Yd: Yag Damlaciklari) (Toluidin blue, X40).
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3.3. Elektron Mikroskobik inceleme

Elektron mikroskobu ile 6 gruba ait anne ve yavrularin karaciger doku 6rnekleri incelendi.

3.3.a. Anne Sicanlarin Karaciger Dokularimin Elektron Mikroskobik Incelemesinde;

Kontrol grubunda yer alan siganlarin karaciger hiicrelerinin elektron mikroskobik
incelenmesinde hepatositlerin ¢ekirdek ve sitoplazmik organellerinin normal yapida olduklari
gozlendi. Glikojen ve yag damlaciklar1 normal olarak izlendi. Safra kanallar1 da normal

goriiniimiindeydi (Resim 25).

5 mg/kg/giin trimetobenzamid verilen siganlarin ince yapisinda karacigerde
hepatositlerde ¢ekirdek ve c¢ekirdekgik yapilar1 ile hepatositlerin olusturdugu kordonlar
normal goriiniimdeydi. Hiicrelerde mitokondriyon ve diger organeller normal yapida izlendi.

Hiicre igerisinde yag damlaciklar ve glikojen tanecikleri (+) olarak gozlendi (Resim 26).

10 mg/kg/giin trimetobenzamid verilen grupta, hepatositlerde hiicrenin sekli ve
icindeki ¢ekirdek ve hiicre organelleri normal goriiniimiindeydi. Ekstraseliiler matriks
yapilarinda hafif degisiklikler gozlendi. Hiicre igerisinde glikojen miktar1 (++) olarak
gozlendi. Disse araligina bakan yilizde mikrovilluslar normal yap1 ve sekillerini korumaktaydi
(Resim 27).

Timokinon verilen grupta, karaciger hiicrelerinde ¢ekirdek ve sitoplazmik organellerin
normal yapisal biitiinliikleri korunmustu. Glikojen ve yag damlaciklar1 bu grupta az sayidaydi

(Resim 28).

5 mg/kg/glin trimetobenzamid ve timokinon verilen grupta, karaciger Orneklerinin
incelenmesinde, karaciger epitel hiicre sekli, ¢ekirdek ve ¢ekirdekgikleri normal
goriiniimiindeydi. Organel bazinda herhangi bir dejenerasyon ve hipertrofiye rastlanmadi
(Resim 29).

10 mg/kg/giin trimetobenzamid ve timokinon verilen grupta karaciger hiicrelerinin
bazilarinda glikojen gruplarma (+) olarak rastladik. Epitel hiicresinin ¢ekirdek ve
cekirdekeikleri normal goriiniimiindeydi. Hipertrofik mitokondriyonlarda sayica (+) olarak
tespit edildi (Resim 30).

47



3.3.b. Yavru Sicanlarin Karaciger Dokularinin Elektron Mikroskobik incelemesi;

Kontrol  grubundaki yavru sigan karacigerlerinin  elektron  mikroskobik
incelenmesinde, karaciger epitel hiicrelerinde ¢ekirdek ve ¢ekirdek¢igi normal
goriiniimiindeydi. Hiicre sitoplazmasindaki glikojen dagilimi ile mitokondriyon ve diger
organellerin  goriinlimleri normaldi. Mikrovillus yapilarinda herhangi bir degisiklik

gozlenmedi. Siniizoidal yapilar normal goriinimdeydi (Resim 31).

5 mg/kg/giin trimetobenzamid verilen grupta, karaciger hiicrelerinde yag damlaciklari
sayica (+) olarak belirlendi. Karaciger epitel hiicresi sekilce normaldi ayrica g¢ekirdek ve

¢ekirdek¢ik normal goriiniimiindeydi. Hipertrofik mitokondriyonlara rastlandi (Resim 32).

10 mg/kg/giin trimetobenzamid verilen grupta, karaciger epitel hiicreleri normal
goriinimiindeydi. Yag damlaciklart sayica (+++) olarak gozlendi. Ayrica hipertrofik
mitokondriyonlara siklikla rastlandi. Mitokondriyon kristalarinda sekil bozukluklar1 goriildi.
Hepatosit igerisinde (+++) olarak glikojen gruplarina rastlandi. Nadiren apoptoza giden

hiicreler tespit edildi. Mikrovillus yapilarinin kayboldugu gozlendi (Resim 33).

Timokinon verilen grupta, yavru sicanlarin karaciger hiicresine ait cekirdek ve
¢ekirdek¢ik yapilari normal goriinimiindeydi. Sitoplazma igerisinde glikojen miktarlari
normal olarak izlendi. Yer yer yag damlaciklarina rastlandi. Mitokondriyonlar normal

goriinimiindeydi (Resim 34).

5 mg/kg/giin trimetobenzamid ve timokinon verilen grupta, yavru siganlarin karaciger
epitel hiicresinin g¢ekirdek ve cekirdekgik yapilari normal goriiniimiindeydi. Sitoplazmada
glikojen gruplarina rastlanmadi. Hipertrofik mitokondriyonlar (+) olarak tespit edildi. Bazi
hepatositlerde sayica (+) olarak yag damlaciklara rastlandi. Siniizodial yapilar normal

goriiniimiindeydi (Resim 35).

10 mg/kg/glin trimetobenzamid ve timokinon verilen grupta, sicanlarin karaciger epitel
hiicrelerine ait ¢ekirdek ve ¢ekirdekcik yapilart normal goériiniimiindeydi. Yag damlaciklar
sayica (++) olarak gozlendi. Mitokondriyonlarda hipertrofi tespit edildi. Glikojen kiimelerine

rastlanmadi. (Resim 36).
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Resim 25. Anne kontrol grubuna ait sican karaciger dokusunun elektron mikroskobik
goriiniimi. (C: Cekirdek, G: Glikojen, GER: Graniiler endoplazmik retikulum, M:
Mitokondriyon, Si: Siniizoidal aralik, Yd: Yag damlacigi.) (Kursun sitrat-Uranil
asetat; Bar: 0,5um).

Resim 26. 5mg/kg/giin trimetobenzamid verilen anne grubuna ait karaciger dokusunun

elektron mikroskobik goriinimii. Yag damlaciklart ve glikojen tanecikleri (+) olarak
goriilmektedir. (C: Cekirdek, Di: Disse araligi, En: Endotel hiicresi, G: Glikojen,
GER: Graniiler endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, Mv: Mikrovillus, SK:
Safra kanalikiilii, Si: Siniizoidal aralik, Yd: Yag damlacigi) (Kursun sitrat-Uranil
asetat; Bar: 0,5um).
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Resim 27. 10mg/kg/giin trimetobenzamid verilen anne grubuna ait karaciger dokusunun
elektron mikroskobik goriiniimii. Ekstraseliiler matriks yapilarinda kayiplar ve
glikojen gruplarda (++) olarak izlenmektedir. (C: Cekirdek, G: Glikojen, GER:
Graniiler endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, Mv: Mikrovillus, SK: Safra

kanalikiilii, Si: Sintizoidal aralik) (Kursun sitrat-Uranil asetat; Bar: 0,5um).

Resim 28. TQ verilen anne grubunun karaciger dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii,
(C: Cekirdek, Ck: Cekirdekgik, G: Glikojen, GER: Graniiler endoplazmik retikulum,
M:Mitokondriyon, SK: Safra kanalikiilii, Yd: Yag damlacigi). (Kursun sitrat-Uranil
asetat; Bar: 0,5um).
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Resim 29. Smg/kg/giin trimetobenzamid+TQ verilen anne grubuna ait karaciger dokusunun
elektron mikroskobik goriiniimii. (C: Cekirdek, En: Endotel hiicresi, GER: Graniiler
endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, Mv: Mikrovillus, SK: Safra kanalikiilii,

Si: Siniizoidal aralik) (Kursun sitrat-Uranil asetat; Bar: 0,5um)

Resim 30. 10mg/kg/giin trimetobenzamid+TQ verilen anne grubuna ait karaciger dokusunun
elektron mikroskobik goriiniimii. Hipertrofik mitokondriyonlar ve glikojen gruplari (+)
goriilmektedir. (C: Cekirdek, En: Endotel hiicresi, G: Glikojen, GER: Graniiler
endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, Mv: Mikrovillus, SK: Safra kanalikiilii,

Si: Siniizoidal aralik) (Kursun sitrat-Uranil asetat; Bar: 0,5um).
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Resim 31. Kontrol yavru grubuna ait karaciger dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii,
(C: Cekirdek, Ck: Cekirdekgik, G: Glikojen, GER: Graniiler endoplazmik retikulum,
M: Mitokondriyon, SK: Safra kanalikiilii) (Kursun sitrat-Uranil asetat; Bar: 0,5um).

Resim 32. 5mg/kg/giin trimetobenzamid verilen yavru grubuna ait karaciger dokusunun

elektron mikroskobik goriinimii. Yag damlaciklar1 (+) izlenmektedir. (C: Cekirdek,
Ck: Cekirdekcik, GER: Graniiler endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, Mv:
Mikrovillus, SK: Safra kanalikiilii, Si: Siniizoidal aralik, Yd: Yag damlacig1) (Kursun
sitrat-Uranil asetat; Bar: 0,5um).
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Resim 33. 10mg/kg/glin trimetobenzamid verilen yavru grubuna ait karaciger dokusunun
elektron mikroskobik goriinimii. Yag damlaciklart ve glikojen gruplarinin (+++)
artmig oldugu dikkati ¢cekmektedir. (C: Cekirdek, Gg: Glikojen gruplari, GER:
Graniiler endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, Si: Siniizoidal aralik) (Kursun

sitrat-Uranil asetat; Bar: 0,5um).
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Resim 34. TQ verilen yavru grubuna ait karaciger dokusunun elektron mikroskobik
goriiniimii. (C: Cekirdek, Di: Disse araligi, G: Glikojen, GER: Graniiler endoplazmik
retikulum, M: Mitokondriyon, Mv: Mikrovillus, SK: Safrakanalikiilii, Si: Sintizoidal
aralik. Yd: Yag damlaciklari) (Kursun sitrat-Uranil asetat; Bar: 0,5um).

53



Resim 35. S5mg/kg/giin Trimetobenzamid+TQ verilen yavru grubuna ait karaciger dokusunun
elektron mikroskobik goériiniimii. (C: Cekirdek, Di: Disse araligi, G: Glikojen, GER:
Graniiler endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, Mv: Mikrovillus, SK:
Safrakanalikiilii, Si: Siniizoidal aralik. Yd: Yag damlaciklari) (Kursun sitrat-Uranil
asetat; Bar: 0,5um).

Resim 36. 10mg/kg/giin Trimetobenzamid+TQ verilen yavru grubuna ait karaciger

dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii. Yag damlaciklart sayica (++)
izlenmektedir. (C: Cekirdek, Ck: Cekirdek¢ik, En: Endotel Hiicresi, GER: Graniiler
endoplazmik retikulum, M: Mitokondriyon, Mv: Mikrovillus, SK: Safrakanalikiilii,
Si: Siniizoidal aralik. Yd: Yag damlaciklari) (Kursun sitrat-Uranil asetat; Bar: 0,5um)
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Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarina ait anne karacigerlerinin 151k ve elektron mikroskobik

ile incelenmesinde; H.E: hematoksilen-eozin, (-) : yok, (+): az, (++): orta, (+++): ¢ok,

olarak degerlendirildi.

Isik Mikroskobunda Anne Karaciger Kesitlerinin H-E ile Boyanmast:

GRUPLAR

Kontrol

Glikojen kiimeleri

Yag damlacik sayist

Vakuoler ve graniiler
dejenerasyon

Sintizoidal dilatasyon

Mononiiklear hiicre
infiltrasyonu

Hipertrofik
mitokondriyon

Anne Karaciger Orneklerinin Elektron Mikroskobunda incelenmesi:

GRUPLAR Kontrol | 1 1l v
Glikojen kiimeleri _ + ++ _ -
Yag damlacik sayisi +

Vakuoler ve graniiler
dejenerasyon

Siniizoidal dilatasyon

Mononiiklear hiicre
infiltrasyonu

Hipertrofik
mitokondriyon
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Tablo 2. Kontrol ve deney grubundaki yavru sicanlarin karacigerlerinin 151k ve elektron

mikroskobu ile incelenmesinde; H.E: hematoksilen-eozin, (-) : yok, (+): az, (++): orta,

(+++): cok.
Isik Mikroskobunda Yavru Karaciger Kesitlerinin H-E ve Toluidin Blue Ile Boyanmast,

GRUPLAR

Kontrol

v

\Y

Glikojen kiimeleri

Yag damlacik
sayilari

++

+++

++

Vakuoler ve
graniiler
dejenerasyon

+++

++

Siniizoidal
dilatasyon

++

Hemapoietik seri
hiicre

Mitokondriyon
hipertrofisi

Apoptoz goriilen
hiicreler

Nekroza giden
hepatositler

Yavru Karaciger Orneklerinin Elektron Mikroskobunda incelenmesi,

GRUPLAR

Kontrol

Glikojen kiimeleri

+++

Yag damlacik
sayilari

++

+++

++

Vakuoler ve
graniiler
dejenerasyon

Siniizoidal
dilatasyon

Hemapoietik seri
hiicre

Mitokondriyon
hipertrofisi

Apoptoz goriilen
hiicreler

++

Nekroza giden
hepatositler
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3.4. Biyokimyasal Analizler

Siganlardan alinan kan orneklerinde alanin transaminaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST) degerleri belirlendi. Karaciger doku o6rneklerinde malondialdehit
(MDA), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzim aktivite diizeyleri ol¢iildii.
Ayrica dogum gergeklestikten sonra yavrularin agirliklart belirlendi. Sonuglar birlikte
degerlendirildi ve standart sapmalar1 belirlendi. Deney gruplarina ait bulgular tablo 3, tablo 4,
tablo 5 ve sekil 16, sekil 17, sekil 18. te gosterildi.

3.4.1. Yavru Sicanlarin 3. Giin Dogum Agirhklar:

Calisma sonunda gruplardaki yavru siganlarin viicut agirliklari tablo 3 ve sekil 16’da
goriilmektedir. Yavru siganlarin agirliklarinda ististiksel olarak anlamli farkliliklar tespit
edildi.

Kontrol grubu; Il, 1V ve V gruplan ile karsilastirildiginda anlamli bir fark bulundu
(p<0,001). Buna karsin, kontrol grubu; I ve Ill. gruplan ile karsilatirildiginda anlamli bir

sonuca rastlanmadi.

I. grup ile IV. gruba ait istatistiksel analiz sonucu, 1V. grubun viicut agirlig: I. gruba
gore azaldigi tespit edildi (p<0,001).

Diger gruplarinda kendi aralarinda karsilastirilmas: sonucu istatistiksel olarak anlaml

degerlere rastlanilmadi.

Tablo 3. Yavru Agirlik Degerleri

Grup Kontrol I 1 1 v \% p

Yavru
11,6 10,5 8,5 9,5 8,2 8,6
Agirhg (gr) (11-12)* (10-10,8) (8,1-8,9)b (8,9-12,2) (7,6-11,4) (7,9-8,9) | <0,001

4Kontrol grubu; I1. 1V. ve V. gruplarindan farklidir.
®I1. grup ile V. grup birbirinden farklidur.
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Sekil 16. Kontrol grubu ve deney gruplarindaki yenidogan yavru siganlarin viicut agirliklari

gosterilmistir.

3.4.2. Karaciger Katalaz (CAT), Siiperoksit Dismutaz (SOD), Malondialdehit (MDA)
Degerleri
Gruplara ait siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) enzimlerinin degerleri Tablo

4, sekil 17 ve sekil 18’ de verilmistir.

Kontrol grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda, karaciger dokularinda CAT degeri
I11. grupta arttig1 gorildii (p<0,05).

Kontrol grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda, karaciger dokularinda sigana ait

SOD degeri IV. grupta istatistiksel olarak artig gosterdi (p<0,05).

Diger gruplarin istatistiksel olarak SOD ve CAT degerlerinin karisilagtirilmasi sonucu

anlamu farklar tespit edilmedi.

MDA degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi (p>0,05).
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Tablo 4. Siiperoksit Dismutaz, Katalaz, Malondialdehit Degerleri

Grup Kontrol | 1 1] v \Y p
CAT 14,95 + 10,9242 | 13,9606 | 19,08£8,6 | 16,68+ 20,7+ 14,62 | <0,05
(U/gr) 6,752 7
SoD 204,81 21491+ 200,93+ | 214,92+ 222,53 + 217,62 + <0,05
(ng/ml) | £16,57° 14,83 17,16 14,42 9,14 14,48
MDA 385,16 270,16 (210- | 310,16 363,5(235- | 461,83 (276- | 328,5 0,424
(umol/L) | (236-451) | 613) (228-445) | 430) 586) (238-431)

& Kontrol grubu ile 111. grup birbirinden farklidir.
® Kontrol grubu ile IV. grup birbirinden farklidir.
50000000
45000000
40000000
S 35000000
)
< 30000000 —o—KONTROL
5 25000000
= -
S, 20000000
& 15000000 A=
= 10000000 =i
O 5000000 ol \
0 -0V
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Yavru Sayisi

Sekil 17. Kontrol ve Deney gruplarindaki yenidogan si¢anlarin CAT degerleri goriilmektedir.
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Sekil 18. Kontrol ve Deney gruplarindaki yenidogan siganlarin SOD degerleri goriilmektedir.

3.4.3. Yavru Sicanlarim Serum Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat
Aminotransferaz (AST) Degerleri

Gruplara ait Serum Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz
(AST) degerleri tablo 5° te verilmistir.

Caligmamizda, tim gruplar karsilagtirildiginda; II1. grubun degerlerinin, kontrol, 1. ve
Il. gruplara gore ALT degerlerinin istatistiksel olarak daha fazla oldugu tespit edildi
(p<0,001). Diger gruplarin, ALT degerlerinin Kkarsilagtirilmast sonucu anlamli fark

gozlenmedi.

III. grubunun AST degerlerinin; kontrol, I. ve Il. gruplara gore fazla oldugu belirlendi
(p<0,001). V. grubununda AST degerlerinin, istatistiksel olarak kontrol ve Il. gruba gore
anlaml1 fark oldugu tespit edildi (p<0,001).
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Tablo 5. Serum Alanin Aminotransferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST) Degerleri

Grup Kontrol | 1 i v \Y p
ALT 69 59 73 145 80 67 <0,001
(62-76) (49-67) (53-83) (85-198)* (56-105) (61-103)
AST 323 345 347 808 383 422 <0,001
(281-351) (292-412) (268-366) (553-913)° (372-457) (381-621)°

2111. grup; kontrol, 1. ve II. gruplardan farkhdir.

° 111 grup; kontrol, I. ve II. gruplardan farklidir.

V. grup; kontrol ve Il. gruplardan farklidir.
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4. TARTISMA

Karaciger, viicudumuzda iglevce Onemi fazla olan bir organdir. Karacigerin
islevlerinden ilag ve toksinlerin biyotransformasyonu Onemlidir. Dolayisiyla ilaglarla
gelisebilecek yapisal hasarlarin olustugu baslica hedef organdir. Karaciger hasarlanmasina yol

acan yaklasik 600’den fazla ilag bildirilmistir (Jick H ve ark.1981, Hanchard B. ve ark.1989).

Karacigerin, sindirim sistemi ve dolasim sistemiyle baglantisindan dolayr pek ¢ok
zararli etkenlerle karsilastigindan yapisal hasarlanma risk orani yiiksektir. Toksik maddeler
(karbon tetraklortir, fosfor, manganez, kloroform, arsenik, komdiir, katran vb.), alkol kullanima,
ilaglar, viral hepatitler, metabolik hastaliklar gibi birgok etken; akut ve kronik karaciger
hasarlanmasina neden olmaktadir. Bu hasarlanma olay1 karacigerin rejenerasyon yetenegiyle
asgari diizeye inebilmektedir. Eger rejenerasyon gerceklesmezse, karacigerin normal yapisi
bozulmakta ve boylece karacigerde goriilen olumsuzluklar, viicuttaki birgok organi da
etkilemektedir. Bu baglamda “hasar goren karaciger deneysel arastirma modelleri”

giintimiizde siklikla ¢alisilmaktadir (Asicioglu Y. 2005; Tiir L. 2008; Cetinkaya 2009).

Diger taraftan gebelik sirasinda dikkatli ilag kullanimi gerekir. Ozellikle gebelikte
organogenezis doneminde ila¢ kullaniminin, yenidogan {izerine olusturabilecegi yan etkiler ve
yapisal anomaliler yoniinden dikkat edilmesi gerekliligi arastirmalarda vurgulanmistir. Buna
gore gebelik doneminde ila¢ kullaniminin tehlikelerini belirlemek i¢in yillar siiren ¢alismalar
sonrast ve kullanilan ilaglarin risk oranlari belirlenmistir. FDA’nin yaptig1 calismalar
sonucunda en az riskliden en ¢ok riskliye kadar A, B, C, D ve X olarak gruplandirma
yapilmustir. Gebelikte kullanilan ilaglarin annede ve yenidoganda oldukc¢a onemli etkileri

rapor edilmigtir. (Tiiziin ve Karaaslan 1997; Briggs ve ark 2005).

Bazi gebeliklerde gozlenen asiri bulanti ve kusma olgularinda, gebelik esnasinda
tedavi amaglh antiemetik ilaglar kullanilabilmektedir. Antiemetik tedavinin gebelikte bulantiy1
azalttig1 ve plaseboya gore iistiin oldugu bildirilmistir. Yapilan aragtirmalarda, bu tedavilerin
fetiiste olusturabilecek zararli etkilerinden korunmak igin 12-14. haftadan 6nce bu ilaglarin
kullanilmamas:  tavsiye  edilmistir. ~ Klorpromazin,  proklorperazin,  prometazin,
trimetobenzamid, ondansetron, droperidol tedavi amaciyla kullanilan baslica antiemetik
ilaglardir (Nelson-Piercy C,1998; Desdicioglu K. 2010).
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Yukarida belirtilen ilaglardan trimetobenzamidin gebelikte kullanimi ile ilgili az
sayida ¢alisma bulunmaktadir (Goksu A. 2004; Ross ve ark 2003; Heinonen ve ark (1977);
Milkovich ve Van Den Berg 1976; Bayhan ve ark, 2005). Yapilan bir ¢alismada (Goksu A.
2004) 5 mg/kg ve 10 mg/kg olarak trimetobenzamid siganlara verilmistir. (Bayhan ve ark.
(2005))ise sicanlarin gebelikleri boyunca 17 mg/kg, 34 mg/kg ve 51 mg/kg olmak iizere 3
farklt dozda subkutan yolu ile trimetobenzamid’i uygulamislardir. Ayrica trimetobenzamid
kullanim ile ilgili insan ¢aligmalar1 da vardir. Bunun i¢in antiemetik ila¢ olarak kullanilan
trimetobenzamidin gebelikte kullanimi sonucu yapilan arastirmalarda, sinirli karaciger enzim
testleri, elektron mikroskobik arastirmalari yapilmistir. Yapilan bu ¢aligmalardan farkli olarak
bizim calismamizda trimetobenzamid’in anne karaciger dokularinda yapisal degisikliklere
sahip olup olmadigini 151k mikrokobunda degerlendirdik. Trimetobenzamid’in olas1 yapisal
degisikliklerine karsi antioksidan etkili olabilecegini diisiinerek, TQ kullanmistik. Boylece
trimetobenzamid’in karacigerde meydana gelen yapisal degisikliklere karsin TQ’un
etkinligini arastirmay1 amagladik. Ayrica sunulan ¢alismada SOD, CAT, MDA, ALT ve AST

diizeylerinin arastirilmasi ile genis bir analiz sonuglari elde edildi.

Calismamizda kullandigimiz trimetobenzamid, FDA ‘nin yaptig1 ¢alismalar sonucunda
kategori C sinifina ait oldugu tespit edilmistir. Antiemetik ilaglar gebelik siirecinde bulant1 ve
kusmanin goriildiigii olgularda siklikla kullanilmaktadir. Embriyo gelisiminin kritik donemi
olan organogenezis asamasinda anne adayimnin teratojenik ajanlara maruz kalmasi1 embriyoda
cesitli malformasyonlara ya da gelisimsel bozukluklara neden olabilmektedir. Bunun yaninda
etkilerin goriilebilmesi, bireyin genetik yapisi ile gevresel etkenler arasindaki etkilesimde
baghdir. Dolayisiyla, bu ilaglara maruz kalinan gelisim basamagi olduk¢a Onemlidir.
[mplantasyondan &nce ilaglara maruz kalmmasi embriyo 6liimiine yol agarken, gebelik
gerceklestikten sonraki evrelerde verilmesi de biiyiimede yavaslamalara, islevsel bozukluklara
yol agmaktadir. Bu konuda ileri aragtirmalarin yapilmasina gereksinim duyulmaktadir (Bailey

ve ark 2005; Briggs ve ark 2005; Law ve ark 2010).

Glinimiize kadar yapilan galismalarda trimetobenzamid’in etki mekanizmasi tam
olarak aciklanamamistir. Fakat beyindeki kusma merkezini etkiledigi ve bodylece kusma,
bulant: sikayetlerini azalttildig: tespit edilmistir. Zayif dopamin D, reseptdr baskilayici etkisi
olan trimetobenzamid antihistamininiklere yapisal olarak benzemektedir (Babaoglu ve
Kayaalp 2009). Yapilan hayvan c¢alismalari, trimetobenzamid’in ve metabolitlerinin baglica

karacigere, bobreklere ve akcigerelere gecis yaptigi rapor edilmistir. Trimetobenzamid, tek bir
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doz verildikten sonra kandan 2 saat sonunda atildig1 ancak bazi hastalarda 24 saat sonunda
dahi ilag konsantrasyonunun varlig1 tespit edilmistir. Insanlarda, kesin metabolizma yolunun

halen tam olarak ag¢iklanamadig1 kabul edilmektedir (Healthinkonline.com 2010).

Calismamizda trimetobenzamid’i gebe siganlara iki farkli dozda, gebeliklerinin ilk
trimesterinde uygulandi. Deney sonunda anne ve yeni dogan yavru sicanlarin karaciger
dokularimin mikroskobik incelemelerinde karaciger hiicrelerinde bozukluklar belirlendi.
Goksu A. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada da trimetobenzamidin yavru karacigerde
calismamiza benzer hasara yol a¢tigimi bildirmistir. Bu ¢alismada gebelikte kullanilan bu
ilacin anne ve yavru karaciger tizerindeki hasari azaltmak amaciyla TQ kullanildi. Gebelik
boyunca anne ve yavru karacigeri {izerine olan etkisini gézlemledik. Trimetobenzamid ve TQ
etkisinin, anne viicut agirliklari, yavru viicut agirliklari, 151k mikroskobik incelemeleri, ince
yapt diizeyinde degerlendirme ile biyokimyasal olarak karaciger fonksiyon testleri,

antioksidan enzim aktiviteleri ve MDA diizeyleri arastirmalari ile sonuglar arastirildi.

Ross ve ark (2003) tarafindan 243 adet gebe anne ile yapilan bir ¢alisma sonucu
gebelik siirecinde kullanilan trimetobenzamidin etkilerine bakilmis. Gebelik déneminde
kullanilan bu ilacin, ¢aligmada 18 aydan kiigiik 16semi olan bebeklerin iizerine herhangi bir
etkisinin olmadigi rapor edilmistir. Ancak karsilagtirilan vaka sayist ¢ok fazla olmadigi igin

daha fazla vaka-kontrol ¢alismalari yapilmasi gerektigi belirtilmistir (Ross ve ark 2003).

Heinonen ve ark (1977) tarafindan yapilan bir arastrirmadan, gebeliklerinin ilk dort
ayinda trimetobenzamid HCl ile tedavi edilmis 340 kadinin bebekleri ve gebeliginin herhangi
bir doneminde trimetobenzamid HCI kullanmig 700 kadinin dogum sonrasi bebekleri takibe
alinmigtir. Takip sonrasinda, bebeklerde anomali degerlerinin birbirinden farkli olmadigi

rapor edilmistir (Heinonen ve ark. 1977).

Milkovich ve Van Den Berg (1976) tarafindan, bazi antiemetik ilaclarin
teratojenitesinin arastirildigi calismada, trimetobenzamid HCL, ilk trimester donemi olarak 84
giin boyunca 193 gebeye verilmis, tedaviyi takiben anne ve ¢ocuklar 5 yil siireyle takip
edilmistir. Sonugta hi¢ ilag almayan kadinlarin ¢ocuklarinda konjenital anomali oran1 % 3,5
iken, trimetobenzamid HCI almis kadinlarin ¢ocuklarinda % 5,8 olarak tespit edilmistir.
Konjenital anomalilerin ger¢ek oranlari, preimplantasyon doneminden itibaren gerceklesen

kayiplarda oldugu rapor etmislerdir. Boylece Trimetobenzamid HCI almis olan annenin
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cocuklarinda konjenital anomali yiiksek olmasi preimplantasyon doneminde, ilacin gelisim

tizerine etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (Milkovich ve Van Den Berg 1976).

Calismamizda gebeliklerinin ilk trimesterinde 5 mg/kg ve 10 mg/kg olarak 2 dozda
verilen trimetobenzamid etkisini arastirmak i¢in 90 adet yenidogan sigan kullanildi.
Milkovich ve Van Den Berg (1976), Heinonen ve ark (1977) ve Roos ve ark (2003)’ in
yaptigi ¢alismalar insanlar iizerinde yapilmis olup, bizim ¢alismamiz siganlar tizerinde anne
ve yavrularinin birlikte degerlendirildigi ilk ¢alismadir. Calismamizda yeni dogan sicanlarin
mikroskobik ve biyokimyasal analizlerinde baz1 degisiklikler belirlenmis olsada, makroskobik

incelemelerinde ve tedavi uygulandiginda herhangi bir anomali tipine rastlanmadi.

Bayhan ve ark (2005), gebe sicanlar {izerine yaptiklari galismada trimetobenzamid
HCI’nin teratojenik etkisini arastirmislar, Sicanlara gebelikleri boyunca 17 mg/kg, 34 mg/kg
ve 51 mg/kg olarak 3 farkli dozda subkutan yoldan trimetobenzamid uygulamislardir.
Deneyin 20. giiniinde yavrular alinmis ve yavrularin viicut agirliklarinin diistik oldugu tespit
edilmistir. Yiikksek doz verilen yavru sicanlarin viicut agirliklar; diisiik doz ve kontrol
grubuna gore daha diisiik doz oldugunu bildirilmislerdir. Bu sonuca gére yavrularin kemik ve
kikirdak dokularinda yiiksek doza bagli olarak gelisme geriligi oldugu, sicanlarin viicut
agirliklarinda azalma oldugunu rapor etmislerdir. Milkovich ve Van Den Berg (1976), yaptigi
calisgmada konjenital anomali oranlarinin belirlenmesinde, preimplantasyon doéneminden
itibaren oldugunu sdylemislerdir. Boylece trimetobenzamid‘in de gebeligin ilk giinlerinde

verilmesi kemik ve kikirdak yapisini etkiledigi ve viicut agirligini rapor etmislerdir.

Kemik-kikirdak gelisimi hakkinda daha detayli bilgi edinilmek i¢in Bayhan ve ark
(2005), galismalarinda Alizarin Red S boyasimi kullanmiglar. Calismalar1 sonucunda yavru
siganlarin kemik ve kikirdak yapilarinin mavi ve kirmizi renge boyandig: tespit edilmistir.
Calismada siganlardaki gelisimsel geriligin kaburga, omurlar, alt ve st ekstremitelerde
oldugu kirmizi renk boyanarak gosterilmistir. Sonugta trimetobenzamid ile tedavi edilen
annenin fetiislerinde 6zellikle omurlarda ve ekstremitelerde anomalilerin olabilecegi ortaya

konulmustur (Bayhan ve ark. 2005).

Calismamizda, siganlarda gebelik tespitinden sonra trimetobenzamid verildi ve bu
sekilde gebe sicanlarin ilk trimesterlart sonlanana kadar 5 mg/kg ve 10 mg/kg olarak 2 dozda
ilagt intramuskuler olarak uygulanmistir. Gebelik sonrasinda yeni dogan yavrularin viicut

agirhiklarimi olgtildi. Sonugta; 10 mg/kg trimetobenzamid, 5mg/kg trimetobenzamid+TQ ve
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10 mg/kg trimetobenzamid+TQ verilen gebe siganlarin yavru viicut agirliklarinin, kontrol
grubundaki yavru siganlarin viicut agirliklarina gore istatistiksel olarak diisiik oldugu
belirlendi (p<0,001). 10 mg/kg trimetobenzmaid verilen yavru siganlarin viicut agirliklarinin,
Smg/kg trimetobenzamid verilen sicanlarin viicut agirliklarina gore diisiik oldugu dikkati
cekti. Trimetobenzamid’in diisik ve yiiksek dozlarda verilmesi, viicut agirliklarinda
farkliliklara yol agtig1 gibi, kemik ve kikirdak gelisiminde farkli etkilere yol actigi
sOylenebilir. Bdoylece Bailey ve ark (2005) ile Bayhan ve ark (2005) yapmis oldugu
calismalarda belirttikleri sonuglarin nedenlerinin buna bagl oldugu agiktir. Diger taraftan,
trimetobenzamid’in yavru sicanlarin viicut agirliklarinda azalma ve siganlarin bityiimelerinde
de gecikmeye neden oldugu rapor edildi. Gebelik déoneminde TQ’un 5 mg/kg ve 10 mg/kg
trimetobenzamid ile birlikte verilmesi her ne kadar hepatosit yap1 ve fonksiyonel
degerlendirmesinde olumlu etki gézlense de, viicut agirligl artisinda herhangi bir iyilestirici

etkisi olmamustir.

Borda ve ark (1967) tarafindan yapilan bir ¢alismada, radyoterapi uygulanan meme
kanserli bir hastada, 2 ay siireyle trimetobenzamid kullanilmasiyla, hepatit gelistigi rapor
edilmistir. Yapilan histolojik incelemelerde, vak’anin karaciger dokusunda nekrotik akut
hepatit bulgular1 gosterdigi tespit edilmis, hepatositlerinde fokal nekroz, lobiiler diizensizlik
ve dejenerasyon ile safra kanalikiiliillerinde ve portal kanallarda genisleme, ayrica akut

inflamatuar hiicre infiltrasyonu rapor edilmistir. (Borda ve ark 1967, Sonsuz A. 2007).

Sunulan ¢alismada yavru siganlarin karaciger dokularmdaki portal alanlarda
mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 kaydedildi, 10 mg/kg dozda trimetobenzamid verilen anne
siganlarin  karaciger dokularinin portal alanlarinda (+) olarak mononiiklear hiicre
infiltrasyonlar1 rapor edildi. Anne sicanlarda 10mg/kg trimetobenzamid+TQ verilen grupta
TQ’un yapisal olarak bir etkisini gozlemedik. Yiiksek doz ilag verilen grupta, karacigerde
meydana gelen hasar sonucu portal alanlarda bu metabolitlerin oldugu daha Onceki
calismalarda belirtilmistir (Healthinkonline.com 2010). 10 mg/kg trimetobenzamid verilen
anne karacigerindeki metabolitlerin toksik etki yaptigi diisiiniilmektedir. Bdylece
intramuskuler olarak verilen trimetobenzamid karacigerde biyotransformasyonda 6nemli 2
fazdan gecer ve sivi metabolit seklinde idrar, safra ve diski sekinde disariya atilir. 1. fazda
karacigere gelen ilaglarin toksik etkilerinin giderilmesinden sorumlu sitokrom Py4so enzimi etki
eder. 1. fazda folik asit, antioksidan, glutatyon ve vitaminler sayesinde ilacin toksik etkisi

azalmaya baglar. 2. fazda ise konjugasyon olarak adlandirilan fazdir. Bu fazda biyolojik
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olarak transforme ara maddeler glukuronik asit, siilfat, glutatyon, glisin, taurin yada metil
gruplar1 gibi molekiillerde ekleme yapilarak toksik etkiden uzaklastirilir. 2. fazdaki bu yollara
glukuronidasyon, stilfasyon, glutatyon konjugasyon, glisin ¢ekimi, asetilasyon ve metilasyon
denilmektedir. Oksidasyon, metilasyon ve konjugasyon olaylari GER’de meydana
gelmektedir. Bu sekilde karacigerdeki 2 fazdan gecerek metabolitler olusur. flagin zararh
etkisini kaybederek idrar, safra ve diski seklinde disartya atildigi bildirilmektedir (Current

Drug Metabolism, http://sanjosefuncmed.com/successful-aging-part-7c-chemical-exposure-

problem/).

TOKSIK KARACIGER
\ / \ / S1vi Metabolit
FAZ 1 FAZ 2 Idrar, Safra, Diski
Sitokrom Pyso enzimi araciligiyla
Bu fazda ; Konjugasyon yollari
folik asit, kullanilarak toksik etki
antioksidan,

azaltilmaya calisilir. Bu
fazda; glukuronidasyon,
stilfasyon, glutatyon
konjugasyon, glisin
cekimi, asetilasyon ve
metilasyon

glutatyon ve vitaminlerin etkisi
s6z konusudur

Sekil 19. Karaciger biyotransformasyonu (Current Drug Metabolism).

Dolayisiyla  yukarida anlattigimiz  mekanizmada, gebe sicanlara  verilen
trimetobenzamid’in etkileri karaciger tarafindan etkisiz hale getirilmektedir. Metabolizma
sonucunda biiyiik ihtimalle mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 bu mekanizmaya karsi
reaksiyon olarak olusturdugunu diisiinmekteyiz. Ayrica karacigerdeki metabolizma sirasinda
ortaya ¢ikan mononiikleer hiicre infiltrasyonlarinin onarilmasi igin antioksidan olan TQ

kullanmistik boylece TQ un faz I’de etkili oldugunu tespit ettik.

Yapilan insan caligmalarinda, 6-22 haftalik insan embriyo ve fetiisiinde karaciger
organinin hemapoietik fonksiyonu bulunmaktadir. Karacigerin bu islevi, intrauterin igerisinde
kaliginin son iki ayinda azalmaya baglar ve dogumda sadece hemapoietik (bazofilik yapili kok
hiicreler) adaciklar halinde kaldig1 rapor edilmistir (Dornaus W, 1962; Lauren JS. 1998; T.W.
Sadler 2011).
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Bizim calismamizda da, li¢ gilinliik yavru siganlarin karacigerlerinin H-E ve toluidin
blue ile boyanmasiyla yapisal incelemelerinde hemapoetik hiicre gruplart belirlendi. 5 mg/kg
trimetobenzamid, 10 mg/kg trimetobenzamid, 5 mg/kg trimetobenzamid+TQ ve 10 mg/kg
trimetobenzamid+TQ verilerek olusturulan yavru si¢anlarin gruplarindaki karacigerde
hemapoetik hiicre gruplarinin kontrol grubuna goére sayica daha az oldugunu tespit edildi.
Calismamizda elde edilen bu sonugla ilgili literatiirde herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik.
Fakat deney gruplarindaki hemapoetik hiicrelerindeki bu azalisinin, yavru sigan viicut
agirliklar1 ile alakali olabilecegi kanisina vardik. Kemik ve kikirdak gelisim geriliginin
gerceklesmesi sonucu kemik iligi miktarinda da azalma olacagi, hemapoetik hiicre

miktarlarinda da azalma olusturabilecegi kanaatine varildi.

Calismamizda anne sicanlarin karaciger dokularinin 1sik ve elektron mikroskop
incelemelerini yapmistik. Kontrol grubundaki annelerin karaciger yapilarinda herhangi bir
yapisal degisiklik tespit edilmedi. Isik mikroskobik incelemelerde anneye ait 5 mg/kg ve 10
mg/kg trimetobenzamid verilen gruplarinda birbirlerine benzer yapisal degisiklikler gozlendi.
Bu iki grupta da vakuoler ve graniiler dejenerasyonla birlikte siniizoidal dilatasyonu (+)
olarak gozlendi. Elektron mikroskobik incelemeler sonucunda anneye ait 10 mg/kg
trimetobenzamid verilen grubunda glikojen miktarlar1 (++), 5 mg/kg trimetobenzamid verilen
grupta ise (+) olarak tespit edildi. Bu durumun iki gruba da farkli dozlarda ilag verilmesiyle

ilgili olabilecegi diigtiniildii.

Ozmen 1 ve ark (2004) yaptiklar1 ¢aligmada trimetobenzamid HCL ‘iin glukoz
metabolizmasinda gerekli G6PD enzimi iizerine etkili oldugunu ileri siirmiislerdir (Ozmen 1.
ve ark 2004). Anne Kkaraciger dokularinda glikojen kiimelenmesinde artig olmasinda birden
fazla faktoriin etkili olabilecegi soylenebilir. Bu faktorlerden bir tanesi siiphesiz ki glukoz
metabolizmasinda kullanilan G6PD enzimidir. Bdylece trimetobenzamid G6PD enzimini
baskilayarak glukozun pargalanmasini engelleyerek hepatositlerde depolanmis glikojen

yiginlarinim hiicre disina verilmesini engellemektedir (Ozmen 1. ve ark. 2004).

Diger taraftan anneye ait 5 mg/kg trimetobenzamid+TQ ve 10 mg/kg
trimetobenzamid+TQ verilen gruplarda glikojen kiimelerinin azaldigi gozlendi. Boylece
TQ’un karacigerde glikojenolizise yol agarak, karacigerde bulunan glikojen miktarlarini
azalttigi kanisina varildi. TQ’un glikojenolizisin gergeklesmesi i¢in pankreastan salinan
glukagonun tizerine etkili olabilecegi soylenebilir. Karaboga A.‘nin yapmis oldugu bir

calismada TQ’un pankreastaki insiilin sentez eden beta hiicrelerini hiicrelerin fonksiyonunu
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uyararak, kandaki glukoz miktarin1 disiirdiigi rapor edilmistir. Bu c¢alisma bizim
calismamizdan  farkli  sonuglar  gostermektedir  (Wikipedia, Karaboga A.2012,

www.corekotu.gen.tr).

Kontrol grubundaki yavrularin karaciger yapilarinda herhangi bir hasara rastlanmadi
ancak yavru kontrol grubunda gézlemis oldugumuz hemapoetik hiicrelerin normal goriiniimde
oldugu tespit edildi. Yavruya ait 5 mg/kg ve 10 mg/kg trimetobenzamid verilen gruplarin 1s1k
mikroskobik incelenmeleri sonucunda, 10 mg/kg trimetobenzamid verilen grubun yag
damlaciklarinin  ve graniiler dejenerasyonun fazla oldugunu gozlendi. 10 mg/kg
trimetobenzemid verilen yavru siganlarin karaciger hiicrelerindeki glikojen miktarlarmin da
diger gruplara gore yiiksek oldugu tespit edildi. Boylece anne de oldugu gibi yavruda da
trimetobenzamid, glukoz metobolizmasinda kullanilan G6PD enzimi {izerine etki etmektedir.
Bu durum yavru sigan hepatositlerinde glikojen gruplarinin olugsmasina yol agmaktadir. G6PD
enzimi X kromozomu iizerinde yerlesik bir gen olarak bulunmaktadir (Tan I. 2009). Boylece
yavru viicudunda ilk andan itibaren bulunmakla birlikte kordon kaninda G6PD aktivitesi
yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir (Beutler E. 1994). Glikojen kiimelerindeki artigla birlikte
caligmamiz sonucunda trimetobenzamid’in yag damlaciklarini da arttirdigin tespit edildi. Bu
durum glikojen miktarinin ve yag damlaciklarinin fazla olmasi oksidatif strese yol agarak,
hiicrelerde serbest oksijen radikallerin miktarlarinda artisa yol agmaktadir. Boylece serbest
oksijen radikal miktarindaki artis trimetobenzamid’in karaciger hasarlanmasina neden
olabilecegini diisinmekteyiz. TQ verilen grupta ise siniizodial dilatasyon gergeklesmis. 5
mg/kg trimetobenzamid+TQ ve 10 mg/kg trimetobenzamid+TQ verilen gruplarda yag
damlaciklarinda ve graniiler dejenerasyonda azalma oldugunu gézlemlemistik. Yavru sigan
karacigerlerinde TQ’un pankreastaki glukagon iizerine etki ederek glikojen gruplarinin
miktarini azalttigini bununla birlikte yag damlaciklarini azaltarak serbest radikaller lizerine
etki ettigini belirlemistik. Serbest radikallerin iizerine etki ederek etkinliginin azaltilmasi
sonucunda karaciger hasarlanmasinin asgariye diistirdiigii kanaatine vardik (Anderson WR ve
ark. 1990; Blaha V. ve ark. 1990; Degertekin H. ve ark. 1986).

Sitoplazmik bir enzim olan alanin aminotransferaz enzimi (ALT) hepatositlerde
bulunmaktadir. Zar geg¢irgenligninde olusan bozukluklar sonucu hiicrelerde 6liimler meydana
gelir. Bu durum enzimin serumda yiiksek bulunmasina yol agar (Lu ve ark 2002). ALT’ de

oldugu gibi karaciger hiicrelerinde bir hasar meydana geldiginde bu hasar1 gosteren diger bir
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enzim de aspartat aminotransferaz (AST) dir (Lu ve ark 2002). Serum ALT ve AST degerleri

erken akut karaciger hasarinin isaretcileri olarak kullanilmaktadir.

Timokinon ile yapilan bir ¢calismada, misir yaginda ¢6ziinmiis CCly, 20ul/kg dozda
intraperitonel olarak farelere verilmis ve testler sonucunda ALT ve AST degerlerinin artmis
oldugu goriilmiistiir. ALT ve AST degerini diisiirmek i¢in antioksidan 6zelliginde olan TQ
farelere igme suyuyla birlikte 16 mg/kg dozda verilmis. Boylece ALT ve AST enzim
degerlerini diistirerek hepatosisiteyi iyilestirdigini bildirilmistir (Mansour 2000).

Calismamizda yeni dogan sicanlarin ALT ve AST degerlerinin belirlenmesiyle;
kontrol grubu, 5 mg/kg ve 10 mg/kg trimetobenzamid verilen yavru siganlarin ALT ve AST
degerlerinin, TQ verilen yavru siganlara gore istatistiksel olarak azalma gdsterdigi goriilmiistii
(p<0,001). 10 mg/kg trimetobenzamid+TQ verilen yavru sicanlarin AST degerlerinin, 5Smg/kg
trimetobenzamid ve 10 mg/kg trimetobenzamid verilen sigan yavrularina gore istatistiksel
olarak artmis oldugunu tespit edilmisti (p<0,001). Gavaj yolu ile sadece TQ verilen grubun

ALT ve AST sonuglarina baktigimizda verilerin yiiksek oldugunu gérmiistiik.

Ksenobiyotik (ekzobiyotik) organizmaya c¢esitli yollarla disaridan giren (alinan) ilaglar
dahil tiim yabanci maddelere denir. Viicut i¢in gerekli olmayan ama sanayilesme ya da ¢evre
ve besin kirlenmesine yol agan maddelerin dolayli bir sekilde viicuda alinirlar (yem ve besin
katki maddeleri, parfiimeri {irtinleri, ila¢ kalintilari, sigara dumani gibi). Kan dolagimina giren
ila¢ molekiillerinin bir kism1 serbest halde bulunurken, 6nemli bir kismi plazma proteinlerine
baglanarak taginirlar. Proteine bagh ila¢ oranini {i¢ faktor etkiler; protein miktari, serbest ilag
yogunlugu ve ila¢ molekiillerinin proteine baglanma ilgisi. Proteine baglanma ilacin
dagilimini, biyotransformasyonunu ve atilmasini yavaslatirken, yarilanma émriinii uzatir. Bu
durum dolasim sisteminde ila¢ deposu olarak i gormeye hizmet eder. Sadece serbest olan ilag¢
etkinlik gosterdigi ve yikimlandig: icin, bu kismin orani azaldik¢a proteine bagli olan ilag
molekiillerinin bir kismi ayrilarak etkili ilag yogunlugu siirdiiriiliir. Ilaglarin etkisini degistiren
faktorlerden bazilar1 yas ve gebeliktir. Yeni doganlarda ve gebelerde plazma proteinlerinin
orani diisiik oldugundan ilaglarin serbest kisimlarmin orani yiikselir ve buna bagl olarak
ilaclarin istenmeyen etkileri artabilir ya da toksik etki gosterebilirler (Kaya S. 2009).
Yenidogan siganlarin damar igerisindeki plazma proteinlerinin az olmasindan dolay1 yararl
olarak bildigimiz TQ’un zararl bir etki yapmis olabilecegi tahmin edilmektedir. Boylece ALT
ve AST degerlerinin artmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Calismamizda TQ verilen 3 giinliik

yenidogandan alinan kan 6rneklerindeki ALT ve AST degerlerinin kontrol grubundaki yavru
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sicanlara gore fazla oldugu, histolojik olarak bakildiginda ise bu gruplarda normal bir durum
oldugu tespit etmistik. BoOylece bizim c¢aligmamizda tiim yenidogan kanlarinin ve
karacigerlerinin alinmasi 3.glinde gergeklestirilerek sonuca gidilmistir. Fakat bundan sonraki
caligmalarda yeni doganlar farkli zaman araliklarinda (6rnegin 15. ve 25. Giinlerde) yapisal

ve biyokimyasal (ALT ve AST) analizlerin ¢alismas1 gerekliligini savunuyoruz.

Farkli ilag dozlariin uygulanmasi ile ilacin biyotransformasyonunda ve atilmasinda
onemli rol oynayan karaciger ve bobrek doku oOrneklerinde oksidatif hasar belirteglerinden
SOD (U/mg doku protein) ve CAT (k/mg doku protein) enzim aktiviteleri ve MDA
konsantrasyonlarin da (nmol/mg doku protein) olas1 etkileri belirtilmektedir. SOD enzimi
katalizorliigiinde siiperoksit (O2°) anyonunun H,0O,’ye dismutasyonu gergeklestirilir. Bu
tepkime ile oksidatif strese karsi bir reaksiyon baslatilmis olur. SOD enzimi fagosite edilmis
bakterilerin hiicre i¢i olarak 6ldiiriilmesinde de 6nemli rol oynadigindan graniilosit islevinde
onemli bir role sahiptir (Kosat E. 2011) Organizmada substrat olarak serbest radikal olarak
kullanan tek enzim SOD’dur (Giirdol F. ve Ademoglu E. 2010). SOD hiicrelerin antioksidan
savunmasinda gorevli bir enzimdir. Hepatositlerde sitozolik SOD ve mitokondriyal SOD
olarak iki izoformda bulunmaktadir (Rolo ve ark. 2012; Musso ve ark. 2009).

Calismamizda yavru si¢an karacigerinde SOD enzim aktivitelerinin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi ~ sonucunda;  kontrol  grubundaki ~ SOD  degerinin,  5mg/kg
trimetobenzamid+TQ verilen grubundaki SOD degerine yakin sonuglar elde edilmisti.

Trimetobenzamid ve TQ verilen gruplarda etkilenmedigi kanaatine vardik

Malondialdehit (MDA) lipid peroksidasyonunun sekonder bir iiriinii olup, lipidlere ait
peroksidasyonun belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir parametredir (Ohkawa ve ark, 1979).
Lipit hidroperoksitlerinin yikimi ile olusan aldehidler ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler
ya da hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar (Aleynik ve ark. 1997, Yilmaz S. ve ark

2000). Sunulan ¢alismada MDA sonuglari istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir (p>0,005).

CAT genellikle peroksizomlarda bulunur ve higbir ekstraseliiler sivida bulunmaz
(Ahmad, 1995). Trimetobenzamid’in, yapmis oldugu karaciger hasarlarinin onarilmasi igin
TQ’u c¢alismamizda kullanildi. CAT enzimi analizi sonuglarinda 5 mg/kg
trimetobenzamid+TQ ve 10 mg/kg trimetobenzamid+TQ verilen grupta CAT degerlerinin

kontrol grubuna yakin sonuglar verdigi belirlendi.
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5. SONUC

Sonug olarak, gebeligin ilk trimesterinde 10mg/kg dozda verilen trimetobenzamid
anne karacigerinde yapisal degisiklik olarak vakuoler ve graniiler dejenerasyona ayrica
mononiiklear hiicre infiltrasyonuna neden olmustur. Yavru sicanlarin karacigerlerinde 10
mg/kg dozda verilen trimetobenzamid sonucunda yag damlaciklari sayica artmis oldugu
ayrica vakuoler ve graniiler dejenerasyon oldugunu gozlemledik. Antioksidan olan TQ anne
karacigerlerindeki hasarlanmay1 diizeltmektedir. Yavru karacigerinde ise hasarlanmay1

azaltmakla birlikte biyokimyasal analizlerde istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilmedi.
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