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ARI URUNLERININ KARACIGER HASARINI ONLEMEDEKI ROLU NEDIR?
What are the preventative effects of liver damage of bee products?
(Extended Abstract in English can be Found at the end of the Article)
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OZET

Karaciger, anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal roli nedeniyle toksik madde ve ilaglara sikga maruz kalan ve tim
zehirsizlestirme mekanizmalarinin yer aldigi bir organdir. Karaciger genellikle detoksifiye edici bir organ oldugun-
dan dolay! bazi kimyasal madde ve ilaglar karacigerdeki harabiyeti artirmaktadirlar. Bu sebeple giinimiizde c¢ok
yaygin olarak karsimiza gikan akut ve kronik hepatitler ve siroz hastaliklarinin tedavisinde dogrudan ilag kullanimi
miimkiin olamamaktadir. Interferon adli viicudun kendi irettigi madde disinda karaciger hasarlarini énlemede en
etkili yontem dogal Uriinlerle tedavidir. Bu amagla esek dikeni adi verilen (Silybum marianum) bir bitkiden elde
edilen silimarin ve silibinin yaygin kullanilan dogal trinlerdir. Ayrica literatlirde dogal ekstreler ile hepatit hastaligi-
ni Oonlemeye yonelik deney hayvanlari galigmalar bildiriimektedir. Son yillarda ari Grunleri ile yapilan uygulamala-
rin etkili oldugu ve 6zellikle polen, propolis, bal ve ari situ ile hepatit hastaliginin énlenmesi Uzerine arastirmalar

yogunlasmistir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, ari trlnleri, apiterapi, antioksidan.

ARI URUNLERIi VE ANTIOKSIDANLAR

insanligin baslangicindan beri var olan ve son yillarda
onemi bir hayli ortaya ¢ikan Apiterapi adi verilen ari
artnleri ile tedavi yontemleri pek ¢ok hastaligin 6nlen-
mesinde ve tedavisinde etkili olmaktadir. Bal, polen,
propolis ve ar situ gibi dogal Urinler, insan karacigeri
ve tim hicreler ile genellikle dost olup yiiksek antioksi-
dan kapasiteye sahip maddelerdir. Bal arilarinin doga-
dan toplayip konsantre hale getirdikleri pek c¢ok
karbohidrat, vitamin, koenzim, polifenol, aroma bilesik-
leri, fitosteroller, ve fonksiyonlari tam olarak bilinmeyen
pek cok terpen ve terpenoidler, alifatik bilesikler, yag
asitleri gibi ugucu bilegikler bu dogal Urlnlerde yer
almaktadirlar (Mercan ve ark., 2007).

Bitkiler sinirsiz olarak aromatik ve alifatik yapil bilesik-
leri Uretebilme kapasitesine sahip (Peterson ve Dwyer,
1998) olduklarindan bal arilari tarafindan bitkilerden
toplanan nektarlarin ve polenlerin olusturduklari bal,
polen, propolis ve diger ari urlnlerinin yapisinda bol
miktarlarda polifenolik maddeler bulunmaktadir.
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Apiterapik ar1 Urtnlerinin hemen hepsi antioksidan
etkiye sahip A vitamini (B-karoten), C vitamini (askorbik
asit), fenolik asitler, flavonoidler, antosiyaninler, meta-
bolizmada duzenleyici olarak kullanilan ve mutlaka
disardan alinmasi gereken koenzim fonksiyonuna sa-
hip B vitaminleri (B1-B12) ve Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu,
Zn, Se, F ve CI gibi metal iyonlari ve eser elementlerce
zengin birer kaynak olustururlar ( Ferreres ve ark.,
1993; Challem, 1994, 1996; Leja ve ark., 2007; Viuda-
Martos ve ark., 2008).

Oksidasyon, oksijenli solunum yapan tim canlilarda
meydana gelen ve yavas yanma olarak adlandirilan bir
kimyasal reaksiyon olup, yaslanma ve pek ¢ok hastali-
gin olusumuna neden olan temel reaksiyonlardir. Oksi-
jenin normal metabolizmada kullanimi esnasinda yan
Urtin olarak meydana gelen gesitli serbest oksijen radi-
kalleri (stperoksit, singlet oksijen, hidrojen peroksit,
hidroksil radikali gibi) ortaklanmamis elektron igeren
atom veya molekillerdir. Serbest oksijen radikalleri
(SOR) ortaklanmamis elektron igerdiklerinden dolayi
son derece aktif yapiya sahip olup, onlerine gikan pro-
tein, lipit, karbohidat, niikleik asit gibi biyomolekullerden
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ya elektron koparir ya da elektron aktarirlar. Bu
biyomolekdilleri yapilarinda bulunduran hicre
membranlarinda, mitokondrilerde, ribozomlarda,
nikleus ve diger hicre alti yapilarda organellerin Ug¢
boyutlu yapilarindan fonksiyonlarina kadar pek c¢ok
homeostatik denge bozukluklari meydana gelmektedir.
Sonug olarak oksidasyondan kaynaklanan pek c¢ok
rahatsizlik ortaya ¢gikmaktadir (Sies, 1991).

insan organizmasi agisindan bakilacak olursa, antiok-
sidanlar, blylk g¢ogunlugu diyetle bitkisel kaynaklar
tarafindan alinan ve oksidatif hasara kargl organizmayi
koruyan birer savunma molekdlleridir. Diyetle alinan
veya organizma tarafindan Uretilen antioksidan mole-
killer depo edilmediklerinden dolay! dizenli olarak
alinip atilirlar. Antioksidanlar molekdller etkinliklerini
tiirlerine gore gosterirler. Ornegin, A vitamini ve E vita-
mini gibi antioksidanlar hidrofobik ortamlarda fonksiyon
gosterirken (yagda ¢oziinen) askorbik asit (C vitamini)
ve fenolik maddeler (gallik asit, katesin, kuersetin,
kaffeik asit, sinnamik asit, ferulik asit, kumarik asit,
resvaratrol, rutin, kamferol, naringinin, apigenin,
luteolin) gibi pek ¢ok bilesik sulu (hidrofilik) ortamlarda
etkilidirler. Tum antioksidan molekdller hicrelerde birer
koruyucu gibi davranirlar ve herhangi bir sekilde olusan
oksitleyici etkiye sahip radikalik ajanlarin etkisini kendi
Uzerlerine alip diger biyomolekdulleri her tirlii oksidan
hasardan korumaktan sorumludurlar (Silva ve ark.,
2006).

Ozet olarak, yiiksek antioksidan kapasiteye sahip ve
birer dogal uriin olan bal, polen, propolis ve ari sttliniin
dizenli bir sekilde tuketiimesi vicudun antioksidan
kapasitenin artmasina ve her tirlii nekrozun énlenme-
sine yardimci olabilecektir.

KARACIGERIN GOREVLERI
HASAR OLUSUMU

VE KARACIGERDE

Karaciger; gastrointestinal sistem ve portal dolagim ile
periferik organlar ve sistemik dolasim arasinda yer
alan, hem hepatik arter, hem de portal ven ile kanlanan
cesitli fonksiyonlara sahip vicudun deriden sonra en
biyilk organi ve en blylk bezidir. Karaciger, fizyolojik
ve biyokimyasal olarak oral ve parenteral yolla alinan
tim ilag, toksik maddeler ve mikrobik ajanlarla karsila-
san ve onlarin zararh etkilerine maruz kalan bir organ-
dir. Karaciger surekli olarak viicuda alinan zararli mo-
lekulleri detoksifiye eder veya onlarin olusturdugu ha-
sara rejenerasyon yetenegiyle karsilik verir. Karaciger-
de hasar olusturan ve bir kismi yaygin olarak gozlenen
¢ok sayida sebep bulunmaktadir (Zimmerman ve
Maddrey, 1987; Aksit ve ark., 1998; Crawford, 2002).
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Ayrica karaciger kan sekerinin dizenlenmesinden mi-
neral maddelerin depolanmasina, safra asitlerinin ve
kolesteroliin uretiminden, kan pihtilasma faktorlerinin
dizenlenmesine kadar vicuda ait tum biyosentez ve
regllasyon o6zellikleri ylUruten yegane organdir. Karaci-
der hucreleri olarak adlandirilan hepatositler viicudun
en fazla fonksiyon gdren hucreleridir (Diler ve Tietz,
2005; Yildiz, 2011). Vicuda deri, sindirim sistemi,
akciger, enjeksiyon gibi yollarla giren tium yabanci
ajanlara ksenonbiyotikler adi verilir ve karaciger
ksenobiyotiklerin vicuttan uzaklastirilacak forma do-
nistiren en 6nemli organdir. Ksenobiyotikler karaci-
gerde sitokrom P450 adi verilen bir enzim sistemiyle
glukoronidasyon, sulfasyon, metilasyon, asetilasyon
ve glutatyon ile konjugasyon gibi pek ¢ok reaksiyon
ile suda c¢ozindr hale getirilerek idrarla ya da suda
¢ozinmeyenler ise safra vasitasiyla diski ile atilmak
Uzere organizmadan uzaklastinlir (Sherlack ve
Doaley, 1987; Sinnet ve ark., 2000).

Karacigerde inflamasyona ya da direkt toksik hasara
cevap olarak fibrotik doku olusur. Zamanla bu fibréz
bagdokular karacigerin cesitli bolgelerinde birlegirler
(portal-portal, portal-santral, santral-santral). Bu olay
koprulesme fibrozisi olarak adlandirilir. Geri dénisimi
muimkin olan diger butin lezyonlardan farkh olarak
fibrozis, genelde hepatik hasarin geri donliisi olmayan
sonucu sirozdur (Armbrust ve ark.,1997).

Karaciger fonksiyonunun élgiimiinde kullanilan pek gok
test ve serum alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) enzimlerinin aktiviteleri karaci-
ger dokusundaki hiicre harabiyetini gosteren en énemli
belirteglerdir (Akarca, 2007). Ayrica Y-
glutamiltranspeptidaz  (GGT), laktat dehidrogenez
(LDH), bilirubin gibi bazi enzim ve metabolitler de kara-
ciger fonksiyonunu gostermektedirler (Eraslan ve ark.,
2009). ALT sadece hiicre sitoplazmasinda bulundugu
halde, AST % 20 sitoplazmada, % 80 mitokondrilerde
bulunur. Karaciger zone-3 hiicreleri (santral venlere
yakin hucreler) daha hipoksi ortamda bulunduklari igin
mitokondriden zengindir. Bu hiicreler iskemi ve toksik
hasarlara daha hassastir. Bu nedenle alkol veya toksik
ajanlara maruz kalma durumlarinda 6ncelikle zone-3
hasari meydana geldigi icin AST, ALT ye nazaran daha
cok ylikselme gosterir (Akarca, 2007).

Karacigerde hasar olusturan kimyasallarin blyik bir
kismi oksidan molekiler olusturarak indirekt yollardan
protein sentezini, bazilar ise direkt olarak protein sen-
tezini inhibe etmek suretiyle karaciger hasarlarina ne-
den olmaktadir. Ornegin o-Amanitinler olan mantar
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toksinleri direkt olarak RNA polimeraz Il enzimini inhibe
etmek suretiyle (Thiel ve ark., 2011) her tirlG protein
sentezini durdururlar. Dolayisiyla karaciger hiicrede de
novo olarak adlandirilan pek ¢ok protein ile cesitli anti-
oksidan enzimlerin biyosentezi de zarar gérmus olaca-
gindan yine oksidan-antioksidan denge bozulacaktir.
Antioksidan/oksidan dengenin oksidasyon lehine bo-
zulmasi karaciger hasarini artirirken, tersi durumda
hasar azalacaktir. Bu nedenle, disaridan ve diyetle
birlikte alinan antioksidan maddeler karaciger hucrele-
rinin ve diger tum somatik sistemin oksidasyona karsi
korunmasinda etken olacaklardir.

ARl  URUNLERININ KARACIGER
ONLEMEDEKIi ROLU

HASARINI

Karaciger alinan tim besin maddelerinin ve kimyasalla-
rin transformasyona ugradigi bir yer olmasi bakimin-
dan hiicre harabiyetinde ilag tedavisi mimkin olma-
maktadir. Bu nedenle alkol, asiri yaglanma, kimyasalla-
ra maruz kalma, zehirlenme, viral enfeksiyonlar,
bakteriyal enfeksiyonlar gibi durumlar nedeniyle bozu-
lan (Akarca, 2007) karaciger dokusunun tedavisinde
dogal ilaglarla tedavi 6n plana gikabilmektedir.

Bu amacla halk arasinda en c¢ok kullanilan bitkisel do-
gal 6zutler enginar ve deve dikeni (Silybum marianum)
ekstreleri ve onlardan hazirlanmis haplardir (D’Andrea
ve ark., 2005). Deve dikeninde bulunan silimarin adl
ekstrenin karaciger hasarini onlemede etkili oldugu
bildirilmektedir (Yildiz, 2011).

Son vyillarda silibininden baska yuksek antioksidan
kapasitesinden dolayi ari Granleri ile ilgili olarak litera-
tirlerde pek ¢ok galismalar bulunmaktadir. Basim ve
ark., (2006) polen ve propolis metanolik ekstraklarinin
antibakteriyal aktivite gdsterdiklerini; Medeiros ve
ark., (2008) ratlarda fenolik polen ekstraklarinin anti-
alerjenik etki gosterdigini; Almaraz-Abarca ve ark.,
(2007) Meksika florasina ait etanolik polen
ektraktlarinin lipid peroksidasyonu inhibe edici etki
gosterdigini; Silva ve ark., (2008) ile Sari¢ ve ark.,
(2009) ari Granlerinin lipid peroksidasyonu engelledigini
ve oksidan 6zellige sahip ve kanserojen oldugu bilinen
pek ¢cok serbest oksijen radikalini temizledigini, Nasuti
ve ark., (2006) gastrik lezyonlari 6nledigini, Eraslan ve
ark., (2009) yaptiklari galigmada pestisit (carbaryl) ile
sicanlarda olusturdugu oksidatif stres parametrelerini
incelemis (SOD, MDA, CAT, GSH-Px) ve polen
ekstraktlari ile beslemenin tedavi edici etkisini ortaya
koymustur. Kolonkaya ve ark., (2002) yaptiklari galig-
mada Kestane propolisinin alkol ile olusturulan karaci-
ger hasarinin 6énlemede etkili oldugunu ortaya koymak-
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tadirlar. Bhadauria ve Nirala (2009), etanolik propolis
ekstraktlarinin sicanlarda asiri dozda asetaminofen ile
olusan karaciger hasarini 6nledigini rapor etmektedir-
ler. EI Denshary ve ark., (2011) karbon tetraklorir
(CCl,) ile olusturulan hasarin bal ile 6nlendigi bildirmek-
tedirler.

Yapilan bir calismada (Yildiz, 2011), deneysel olarak
siganlara CCl, verilerek olusturulan karaciger hasarla-
rini, iki farkli dozda kestane poleni (200 mg/kg ile 400
mg/kg) ve 50 mg/kg silibinin ile tedavisi incelenmis ve
polenin karaciger hasarinin 6énlemede etkili oldugu ve
bununda polenin miktari ile dogru orantili oldugu bildi-
rilmektedir.

Kanbur ve ark., (2009) da yaptiklari ¢calismada ari si-
tinin parasetamol ile olusturulan karaciger hasarinin
onlemede etkili oldugunu, benzer sekilde Cemek ve
ark., (2010) da yaptiklari galismada CCl, ile olusturulan
karaciger hasarini 6nlemede ari suttnin etkili oldugu-
nu gostermigslerdir.

Sonug olarak, literatiirde yapilan ¢alismalar gdstermek-
tedir ki apiterapotik etkiye sahip ari Grinlerinin (bal,
polen, propolis ve ari suti), oksidatif hasari onleyerek
karaciger hasarini engelledigi ve tedavi suresini hizlan-
dirdid bildiriimektedir.

Bu nedenle gerek saglikli kimselerin ve gerekse de
hepatit hastalarinin ginlik diyetlerinde ari Grinlerinin
aliminin artinlmasi durumunda daha saglikh olacaklari
disunllmektedir. Bu amagla dinyanin pek ¢ok Ulke-
sinde karacigeri oksidatif hasarlara karsi korumada ve
bagisiklik sisteminin glglendiriimesi amaciyla polen,
propolis ve ari sutinden yapilmis ilaglar ticari olarak
eczanelerin raflarinda yerlerini almaktadirlar.
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EXTENDED ABSTRACT

Liver is an organ which includes often exposed to toxic
substances and drugs and all detoxification
mechanisms due to the roles of anatomical,
physiological, and biochemical. Due to the liver is an
organ that usually detoxification, liver damage is
increasing in some chemicals substances and
medicines. For this reason, today, as we face the very
common in treatment of acute and chronic hepatitis
and cirrhosis of the liver illnesses directly to the use of
drugs is not possible. Preventing liver damage outside
interferon from substance produced by the body's own,
the most effective method is treatment with natural
products. For this purpose, silymarin and silibinin from
a plant obtained called spurs ass (Silybum marianum)
widely used natural products. In addition, studies in the
literature reported in experimental animals for the
prevent of hepatitis disease with natural extracts. In
recent years, treatment with bee products to be
effective, and in particular concentrated research on
the prevention of hepatitis disease with pollen, propolis,
honey and royal jelly.
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BEE PRODUCTS AND ANTIOXIDANTS

Since the beginning of humans and the importance of
existing in recent years has come a long with the
resulting Apitherapy is the name given to treatment
methods with the bee products is effective in the
treatment and prevention in many disease. Natural
products such as honey, polen, propolis and royal jelly,
is friendly with all cells and the human liver and
substances with high antioxidant capacity. Honey bees
collecting from nature concentrated many
carbohydrates, vitamins, coenzymes, polyphenols,
aromatic compounds, phytosterols and many function
of unknown terpene and terpenoids, aliphatic
compounds, volatile compounds such as fatty acid are
located in these natural products (Mercan et al, 2007).

Oxidation is chemical reaction called slow combustion
and occurring oxygen berathing in all living things,
which basic reaction cause many disease and aging.
During normal metabolism of oxygen ss a side product
leading to free oxygen radicals (superoxide, singlet
oxiygen, hydrogen peroxide, hydroxyl radical etc.) is
atom or molecule containing unshared electron. Free
oxygen radicals have very active because they contain
unshared electron, and breaks electron or transfered
electron from biomolecules such as protein, lipid,
carbohydrate, nucleic acid. In cell membrans,
mitochondria, ribosomes, nucleus and other cellular
function containing this biomolecules occur three-
dimentional structure of organeles from function in
homeostatic balance disorders (Sies, 1991).

In terms of the human organism, antioxidants, the
majority received by herbal dietary sources and to
protect the organism against oxidative damage, is a
defense molecules. Dietary or produced by the
organism of antioxidant molecules because they are
and not stored bought and discarded on a regular
basis. All antioxidant molecules act as a bodyguard in
cells and in any way oxidizing impact of the radical
agents the effect of on themselves to take other
biomolecules are responsible for maintaining the all
kinds of oxidant damage (Silva et al., 2006).

In summary, the high antioxidant capacity, and are a
natural product, honey, pollen, propolis and royal jelly
regularly consume some form of increase in antioxidant
capacityand will prevent any kind of necrosis.

LIVER FUNCTIONS AND DAMAGE

Liver is located between gastrointestinal tract and
portal circulation with peripheral organs, both the
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hepateric artery and porter vein with its blood supply
from the various function of body’s the largest organ
and the largest gland from the skin. Constantly the liver
detoxify harmful molecules taken into the body or their
formed damage respond to regeneration ability (Aksit
et al., 1998; Zimmerman ve Maddrey, 1987; Crawford,
2002). In addition, liver is sole organ which is
deposition of the mineral substances in blood glucose
regulation, the production of bile acids and cholestherol
levels, blood clotting factors in the regulation of
biosynthesis and regulation of all the properties of body
carrying (Diler and Tietz, 2005; Yildiz, 2011).

In response to inflammation or a direct toxic damage to
the liver consists of fibrotic tissue. Over time, combines
the various regions of fibrous bands of the liver. This
event is called bridging fibrosis. Usually, fibrosis which
can be recycled unlike all other lesions is a result of
irreversible damage to the hepatic cirrhosis (Armbrust
et al.,1997).

Many tests used to measure liver function and serum
alanine aminotransferase (ALT) and aspartate
aminotransferase (AST) enzymes activities in liver
tissue showing the most important markers of cell
damage (Akarca, 2007). In addition enzymes, such as
y-glutamyl transpeptidase (GGT), lactate
dehyrdogenase (LDH), bilirubin, and metabolites shows
liver function (Eraslan et al., 2009).

THE ROLE OF BEE PRODUCTS TO PREVENT
LIVER DAMAGE

Transformation all of nutrients and chemicals from the
liver cell distruction in terms of being a place that is not
possible to drug therapy. For this reason, treatment
liver tissue due to damage disease such as alcohol,
excess oil, chemical exposure, poisining, viral infection
is treated with natural drugs come to the fore (Akarca,
2007).

For this purpose, natural herbal exracts the most widely
used among people are artichoke and thistle (Silybum
marianum) and pills made from them (D’andrea et al.,
2005).

In recent years, there are many experimental studies in
the literature on with bee products because high
antioxidan capacity from other silibinin. Basim et all.,
(2007) pollen and propolis methanolic extracts showed
antibacterial activity; Medeiros et al., (2008) anti-
allergenic effect with phenolic extracts of pollen in rat,
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Almaraz-Abarca et al., (2007) ethanolic pollen
belonging to the flora of Mexico showed an inhibitory
effect on lipid peroxidation Quite; Silva et al., (2006)
and Saric et al.,(2009) inhibit lipid peroxidation and
oxidant properties of bee products are known to
becarcinogenic, and have cleaned up a lot of free
oxygen radical, Nasuti et al. (2006) prevented gastric
lesions, Eraslan et al., (2009) in their study of pesticide
(Carbaryl) andthat oxidative stres parameters in rats
studied (SOD, MDA, CAT, GSH-Px) and thetherapeutic
effect of feding with pollen extracts revealed.
Kolonkaya et al., (2002) in their study of chestnut
propolis is effective in preventing alcohol-induced liver
injury exhibit. Bhadauria and Nirala (2009), ethanolic
propolis extracts prevent of liver damage in rats was
caused by acetaminophen overdose has been
reported. Denshary et al., (2011) report carbon
tetrachloride (CCl,) prevented with honey-induced
damage.

In a study, (Yildiz, 2011), an experimental model of
hepatic damage in rats given CCl,, chestnut pollen of
two different doses (200 mg / kg and 400 mg/kg) and
50 mg/kg silibinin treatment of liver damage is
examined and pollen preventing liver damage and to
be proportional to the amount of pollen is reported.

Kanbur et al., (2009) in their study in the royal jelly is
effective in preventing liver damage induced by
paracetamol, similarly Cemek et al., (2010) in their
study on the prevention of liver damage induced by
CCl, showed that royal jelly is effective.

As a result, studies in literature shows that
apitherapaetic impact of bee products (honey, pollen,
propolis and royal jelly), prevents liver injury by
preventing oxidative damage and duration of treatment
has been reported to accelerate.

For this reason, as well as healthy people and patients
with hepatitis will become more healthy daily diet that is
considered in case of increasing the intake of bee
products. For this purpose, in many countries of the
world in protecting against oxidative damage to the
liver and to strengthen the immune system, pollen,
propolis and bee take their place on the shelves of
pharmacies as milk for drugs trade.

Keywords: Liver, bee products, apitherapy,
antioxidant.
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