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KARACIGER DOKUSUNDA KARBON TETRAKLORUR iLE OLUSTURULAN
HASARA KARSI BETA GLUKAN’IN KORUYUCU ETKIiSI
Sunay UNALMIS
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah
Doktora Tezi, Ocak 2019
Damsman: Do¢. Dr. Arzu HammYAY

OZET

Karacigerde birden fazla ksenobiyotik hasar olusturabilir ve bunlardan biri de karbon
tetrakloriir (CCly)’diir. Immiin sistem modiilatoriiolan Beta glukan (B-glukan) giiglii bir
antioksidandir: Bu calismada CCl, ile karaciger dokusunda olusturulan hasar iizerine -
glukan’in olast etkilerininin histopatolojik ve biyokimyasal yoOntemler kullanilarak

arastirilmasi amaclandi.

Calismada, 48 adet 2 aylik Wistar albino tiirii erkek sican kullanildi. Deney gruplar su
sekilde belirlendi: Grup I (n=10): kontrol grubu, Grup II (n=12): 0,2 ml/kg/giin CCly
intraperitoneal (ip) uygulanan grup, Grup Il (n=14): 0,2 ml/kg/gin CCl;y (ip) + 50
mg/kg/giin B-glukan oral gavaj yoluyla uygulanan grup, Grup IV (n=12): 50 mg/kg/giin B-
glukan oral gavaj yoluyla uygulanan grup. Deneyin 11. giinii denekler dekapite edilerek
kanlan ve karaciger dokular alindi. Karaciger doku 6rneklerinde histopatolojik incelemeler
icin Hematoksilen&Eozin, Masson Trikrom ve Periodik Asit Schiff boyama metodlar
kullanilirken, PCNA, iNOS, HIF-1a ve Irisin immiinreaktivitelerini belirlemek icin ise
immunohistokimya boyama metodu kullanildi. Apoptotik hiicre sayilarin1 belirlemek i¢in

TUNEL boyama yontemi kullanildi. Ayrica serumda biyokimyasal parametreler incelendi.

Calisma bulgularina gore, kontrol ve B-glukan gruplarinda karacigerler normal doku
yapisinda gozlenirken, CCly ve CCly+f-glukan uygulanan gruplarinda mikro ve makro
vezikiiler yaglanma, portal bolgede cogunlugunu lenfosit mononiiklear hiicre
infiltrasyonlar1 gozlendi. PCNA, iNOS, HIF-lo ve Irisin ekspresyonu, CCly+p-glukan
uygulanan grupta kontrole gore artis gosterdi. Irisin, MPO, IL6, IL1, AST ve ALT

seviyelerinin CCly+f-glukan grubunda diger deney gruplarma gore istatistiksel olarak
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anlaml bir fark oldugu gozlendi. Apoptotik indeks CCls+B-glukan ve CCly uygulanan

gruplarda diger gruplara gore istatistiksel olarak anlaml1 bir fark oldugu gozlendi.

Sonu¢ olarak CCly uygulamasinin  karaciger dokusunda c¢ok ciddi histopatolojik
degisiklikler olusturdugu, B-glukan’in ise bu hasar iizerine koruyucu bir role sahip olmadig:

hatta bu hasar arttiric1 yonde aracilik ettigi gdzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Karbon Tetrakloriir; Beta Glukan; Karaciger; Sican.
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A RESEARCH ON EFFECTS OF BETA GLUCAN ON CARBON
TETRACHLORIDE-INDUCED HEPATIC DAMAGE
Sunay UNALMIS
Erciyes University, Department of Histology and Embryology
PhD Thesis January 2018
Supervisor: Asc. Prof. Arzu Hamim YAY

ABSTRACT

More than one xenobiotic damage can occur in the liver and and one of them is carbon
tetrachloride (CCly). Beta glucan (B-glucan) is an immune system modulator and a
powerful antioxidant. The aim of this study was to investigate the possible effects of B-
glucan on liver tissue damage with CCl; by using histopathological and biochemical

methods.

In this study, 48 male Wistar albino rats were used for 2 months. Group I (n=10): control
group, Group II (n=12): 0,2 ml/kg/day of carbon tetrachloride injected intraperitoneally
(ip), Group IIT (n=14): 0,2 ml/kg/day of carbon tetrachloride + 50 mg/kg/day of B-glukan
oral gavaje, Group IV (n=12): 50 mg/kg/day of B-glukan oral gavaje. Animals xylazine and
ketamine were decapitated under anesthesia and taken their blood and livers on 11th day of
study. Paraffin-embedded liver sections were stained with Hematoxylin&Eosin, Masson
Trikrom and Periodik Asit Schiff. Immunohistochemistry staining method was used to
determine PCNA, iNOS, HIF-1a and Irisin immunoreactivity. TUNEL method was used to

evaluate apoptosis. All liver tissues were examined serum biochemical parameters.

According to the study findings showed that, in the control and B-glucan groups livers that
were observed in normal tissue structure, micro and macro vesicular lubrication in CCly and
CCl; + B-glucan applied groups, the majority of the portal area was observed lymphocyte
mononuclear cell infiltrations. PCNA, iNOS, HIF-1a and Irisin expression showed that in
CCly + B-glucan treated group increased compared to control. Irisin, MPO, IL6, IL1, AST
and ALT levels showed that were significantly different in statistics CCly + B-glucan group
compared to the other experimental groups. There was showed a statistically significant

difference in apoptotic index CCly + B-glucan and CCl, groups compared to other groups.
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As a result, it was observed that CCly administration caused very serious histopathological
changes in liver tissue and B-glucan did not have a protective role on this damage and

enhancing even mediated this damage.

Keywords: Carbon Tetrachloride; Beta Glucan; Liver; Rat.
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1. GIRIS VE AMAC

Viicudun en biiyiik organlarindan biri olan karaciger, endokrin ve ekzokrin salgilama yapan
bir bezdir (1). Sentez, salgilama, depolama, biyotransformasyon, fagositoz,
detoksifikasyon, konjugasyon, esterlestirme, hemopoez ve ekspresyon gibi pek ¢cok dnemli

fizyolojik ve metabolik islevlere sahiptir (2).

Karacigerin islevinde meydana gelen bozukluk organizmadaki tiim sistemleri olumsuz
etkilemektedir. Kimyasal maddelerin yaygin kullanimi, ilaglar, alkol, sigara, yanls
beslenme aligkanliklari, viral kokenli karaciger hastaliklari, karaciger tiimorleri, kazalar,
karacigerle dogrudan etkili organlarin hasarlart ve cerrahi girisimler gibi bircok etken
karaciger dokusunda hasar olusturabilmektedir (3). Karacigerde meydana gelen hasarlanma
etkin bir rejenerasyon ve proliferasyonla cevaplanmazsa organin yapist bozulur ve

fonksiyon goremez hale gelir (4).

Karacigerde patolojik tablolara yol acan en 6nemli etkenlerden biri de karbon tetrakloriir
(CCly)’diir. CCly karaciger harabiyeti olusturmak amaciyla deneysel calismalarda en ¢ok
tercih edilen ve yaygin kullanilan bir ksenobiyotiktir (5-7).

CCly; renksiz, saydam, kolayca buharlasabilen, yanici olmayan ve hos kokulu yogun bir
stvidir (8). CCly gecmis yillardan bu yana, endiistriyel bir ¢oziici olarak ozellikle kuru
temizleme sanayi olmak iizere bir¢ok alanda kullanilmaktadir (9). CCly diisiik dozlarda
kullanildiginda karaciger hiicrelerinde yag dejenerasyonuna yol acarken, yiiksek dozlarda

kullanildiginda hiicrelerde nekroz olusturmakta hatta siroza neden olabilmektedir (10).



CCly karacigerde sitokrom P-450 enzim sistemi tarafindan, toksik olan triklorometil (CCls)
ve triklorometil peroksit (Cl3 COO) veya N-asetil-p-benzokinonelmin (NAPQI) serbest
radikallerine doniistiiriiliir. Olusan serbest radikaller lipit peroksidasyonunu baslatarak
membran biitiinliigiiniin bozulmasina yol acarak oksidatif hasara neden olmaktadir (11). Bu
hasara baglh olarak ilerleyen siirecte yaglanma, fibrozis, hepatit hatta siroz veya timor

olusabildigi bilinmektedir (12).

Beta (B)-glukanlar; dogal ekmek maya (Saccharomyces cerevisiae) hiicre duvarindan elde
edilen ¢ok dalli glukoz polimerleridir ve temel besin maddesi olan tahillarin ana yapisini
olusturur. Ayrica B-glukanlar; bitki, fungus ve bakteri hiicre duvarini olusturan glukoz

polimerlerinin hetorojen bir grubudur (13).

B-glukanlar hem dogal immiiniteyi hem de adaptif immiiniteyi etkileyen gii¢lii immiin
stimiilatorler olarak kabul edilmektedirler (14). Makrofajlarin proliferasyonunu, adhezyon
yetenegini, fagositik kapasitesini ve sitotoksisitesini artirir (15). Literatiirde, B-glukanlarin
antioksidan 0Ozelliginin yani sira timor gelisiminin inhibisyonu (16), antibakteriyal,
antiviral, antifungal ve antiparazitik etki (17, 18), sitokin tiretiminin tetiklenmesi, makrofaj
aktivasyonu (19), lipid disiiriicii ozelligi (20), radyasyona kars1 koruyucu etki, yara
tyilesmesini hizlandiric1 ve hematopoetik etkileri yapilan ¢aligmalarda bildirilmistir (21,

22).

Irisin, beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna gevirerek enerjinin 1s1 olarak ortaya
¢ikmasmi tegvik eden termojenik bir proteindir (23). Irisin hormonunun adi Yunan
tanricasi iris’den esin alarak, 2012 yilinda Bostrém ve arkadaslar tarafindan verilmistir

24).

Irisin; kesfi ile birlikte arastirmacilarin ilgisini iizerinde toplamay1 bagaran bir hormondur.
Arastirmacilar; bu hormonun; kardiovaskiiler hastaliklar, tip 2 diabetes mellitus, yagh
karaciger hastalig1, obezite, non-alkolik yagh karaciger hastaligi, polikistik over sendromu
ve norodejeneratif hastaliklarin tedavisi icin umut verici bir aday haline geldigini
diisinmektedirler (24). Yapilan arastirmalar ile irisinin bu hastaliklar ile iligkisi

aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir.



Calismamizda, CCly ile karacigerde olusturulan hasar tizerine B-glukan’mn olast etkilerini
hem histopatolojik hem de biyokimyasal yontemler kullanilarak arastirilmasinin yani sira

mevcut etkilerinde irisinin roliiniin belirlenmesi amaglanda.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Karaciger Embriyolojisi

Karaciger taslagi, safra kesesi ve safra kanallar1 embriyolojik hayatin 3. haftasinin ortasi ile
4. haftasinin basinda, 6n barsagin kaudal kisminda 6ne dogru bir ¢ikinti seklinde belirir
(Sekil 2.1). Karaciger tomurcugu veya hepatik divertikiil olarak adlandirilan bu cikinti,
hizla biiyiiyen hiicre kordonlarindan meydana gelir. Bu hiicre kordonlari, perikard boslugu
ve vitellus sapr arasinda yer alan septum transversumu yani mezodermal plagi penetre
etmektedir (25). Septum transversum mesenteron ve kalp taslagi arasinda bulunan
splanknik mezodermal bir kitledir. Septum transversum bu kisimda diafragmanin centrum
tendineumu 1ile birlikte bu ventral mezenteri olusturur. Hepatik divertikiil ventral
mezenterin iki yaprag arasinda hizla biiytiyerek iki kisma ayrilir. Hepatik divertikiiliin daha
biiyiik olan kraniyal kistmina primordium hepatikum (ilkel karaciger), kaudal kisimi ise
pars sisttka adini alir. Endodermal hiicreler ¢ogalarak hepatik hiicre kordonlarini ve
intrahepatik safra kanallarin1 doseyen epiteli meydana getirir. Hepatik hiicre kordonlari,
endotelle doseli olan bosluklarin cevresinde ag olusturarak karaciger siniizoidlerinin
taslaklarini olusturur. Karacigerin fibréz dokusu, hemopoetik dokusu ve Kupffer hiicreleri
septum transversumdaki mezensimden koken alir. Hizla gelisen karaciger karin bosugunun
biiyiik bir kismmni 5.-10. haftalar arasinda kaplar. Karaciger loblarinin baslangi¢
biiyiikliikleri ayn: iken, kisa bir siire sonra sag lob sol loba kiyasla daha fazla biiyiimektedir

(26).
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Sekil 2.1 Karacigerin embriyolojik gelisim evreleri A, 4. Hafta B ve C, 5. Hafta D, 6. Hafta
27
Insanda 1, 5 - 7. aylarda devam eden hematopoezis karacigere parlak kirmz1 bir renk verir.
Karacigerin 7. ve 9. haftalar arasindaki biiyiikliigii bu hemopoetik aktiviteden dolayidir.
Fetusun toplam agirliginin yaklasik %10’unu 9. haftada meydana getirir. Hemopoetik
aktivite gebeligin son iki ayina kadar azalir, dogumda birka¢c hemopoietik hiicre adas1 kalir.
Karaciger hiicrelerinin bir bagka islevi de, 12. haftadan itibaren safra yapimina baglamasidir
(28). Karaciger tomurcugunun kiiciilk olan kaudal parcasi safra kesesini olustururken,
tomurcugun sapt da duktus sistikusu olusturmaktadir. Baslangicta ekstrahepatik safra
yollart epitel hiicreleri ile tikali iken, bu hiicrelerin dejenerasyonu ile vakuolizasyon olusur
ve kanallar acgilir. Duktus hepatikus ve duktus sistikusu duedonuma baglayan kordon,
duktus koledokusa doniisiir. Baslangicta duodenum kavsinin 6n yiiziine bagh olan duktus

koledokus, duodenumun biiyiimesi ve rotasyonu ile duedonumun arka yiiziine taginir. 13.



haftadan sonra duktus koledokustan gecerek duodenuma giren safra, mekonyuma koyu

yesil rengini verir (26).

2.2 Karaciger Anatomisi

Karaciger, karin boslugunun sag iist boliimiinde, diafragmanin altinda, mide ve barsaklarin
iistiinde yerlesim gOsteren en genis hacimli ve en agir i¢ organdir. Yaklasik 1200-1600 gr
agirhginda olup, yetiskin viicut agirhginin yaklasik %?2 sini olusturmaktadir (29). Sag
hipokondriyumun hemen hemen tamamini, epigastriyumun biiyiik bir boliimiinii ve sol
hipokondriyumun da az bir boliimiinii doldurur. Kaburgalarim arkasinda korunmus
pozisyonda bulunan karacigerin az bir kismi karin on duvart ile dogrudan temasta
bulunmaktadir. Karacigerin diafragmaya bakan yiiziine facies diaphragmatica ve karin ici
organlarla komsuluk yapan ylize ise facies visceralis denir. Karaciger sag ve sol olmak
lizere iki ana lobdan olugmaktadir. Bunlardan baska visseral yiiziinde lobus caudatus ve
lobus quadratus adinda iki kiigiik lob daha bulunmaktadir (Sekil 2.2). Karaciger, eriskin
agirhiginin yaklasik 1/50°sini olusturmasima karsin, fetal yasamda aktif olarak kan yapimina
da katildigindan dolayr daha biiyiiktir ve fetus agiliginin yaklasik 1/20 olusturur.
Karaciger oldukca siki kivamda ve sert bir organ olmasma karsin, esnekligi az ve gevrek

oldugundan karin darbelerinde kolayca yirtilabilmektedir (30).

Karaciger kesitinde; lobiilii hepatis ad1 verilen 1-2,5 mm ¢apinda kabartilar goriilmektedir.
Bu lobcuklar 5-6 koseli prizmatik seklinde ve birbirinden bag dokusu bolmeleriyle
ayrilmistir (31). Karacigeri Orten visseral peritonun altinda siki bag dokusundan meydana
gelen capsula fibrosa perivascularis (Glisson kapsiilii) bulunur (30). Bu kapsiil iki yaprak
halinde aynlarak diafragmaya yapisir, bu iki yapraga lig. coronarium anterior ve posterior
denir. Bu baglar sagda ve solda triangiiler ligamentleri olusturur ve ayrica 6nde birleserek
lig. falciforme hepatisi meydana getirir. Falsiform ligament icinde, sol umblikal venin
olusturdugu ligamentum teres hepatis yer alir. Ligamentum teres hepatis ve lig. falciforme
hepatis karacigeri yiizeysel olarak sag ve sol iki loba ayirir. Bu iki lob arasinda ve porta
hepatisin Oniinde kalan kisma lobus arasinda quadratus denir. Gastrohepatik ligament ile

karaciger pedikiilii ya da hepatoduodenal ligament (i¢inde karacigere kan getiren portal ven



ve hepatik arterin ve biliyer elemanlarin oldugu yap1) karacieri yerinde tutan diger

anatomik olusumlardir (32).

dnden goriiniigii vena cava inferior

arkadan gériiniisii

lig. falsiforme hepatis lig. triangulare lobus cauda
sinistrum

safra kesesi

Sekil 2.2 Karaciger anatomisi (33)

2.3 Karacigerin Yapisal Organizasyonu

Karaciger, diger pek ¢ok organ gibi parankima ve stromadan olusur. Karacigerin kendine
0zgli fonksiyonlarin1 yerine getiren hiicre ve yapilarin olusturdugu organ icindeki kiiciik
organizasyonlarin tiimiine parankima adi verilir. Bunun yani sira, parankimay1 olusturan
hiicre ve diger yapilara lojistik desteklik saglayan ve ¢ogu kez organin cati ve iskeletini
olusturan; kapsiil ve trabekiil gibi bag dokusundan olusan yapilar ve bu yapilar icerisinde
organin icerisine girip dagilan damar ve sinirlerin olusturdugu destek yapilarinin tiimiine de

stroma adi verilir (34).

2.3.1 Stroma:

Karacigeri en distan saran serdz zara, visseral periton ad1 verilir. Karaciger, diafragmatik
yiiziindeki area nuda adi verilen bolgesi disinda tiimiiyle visseral peritonla Ortiilmiistiir.
Visseral peritonun hemen altinda siki bag dokusundan yapilmis, bol kollajen lif ve az

oranda elastik lif iceren 6zel bir kapsiil vardir, bu kapsiile, Glisson kapsiilii ya da capsula



fibrosa adi verilir. Glisson kapsiila’st karacigerin on yiiziiniin (visseral yiiz) orta
kisimlarinda kalinlagir, burasi organin hilumu veya porta hepatis adini alir. Porta
hepatis’ten organa; arteria hepatika propria, vena porta hepatis ve sinir lifleri girer, ductus
hepaticus ve lenf damarn ¢ikar. Hilumdan organin icerisine giren bag dokusu bolmeleri,
gittikce incelerek icerisindeki damar ve sinirlerle beraber karacigeri, loblara ve lobiillere
ayrir. Glisson kapsiilii terimi lobiiller arasindaki bu bag dokuyu da kapsar. Organa giren-
cikan damar, sinir ve kanallar bu bag dokusu icinde seyreder (30, 34). Sonugta karaciger,
bu incecik bag dokusu bolmeleri ile, sayilar1 yaklastk 1 milyonu bulan karaciger
lobiillerine (~ 0.7 X 2 mm) ayrilmis olur. Hazirlanan histolojik kesitlerde lobiiller, bal
petegi gibi yan yana dizilmis diizensiz altigenler biciminde gozlenir. Karaciger lobiillerini
birbirinden ayiran ince bag dokusu bolmeleri, insanlarda cok iyi gelismediginden
mikroskobik incelemelerde birbirlerinden ayirmak olduk¢a zordur. Oysa, deve, domuz ve
kutup ayis1 gibi hayvanlarda, bu bolmeler ¢ok i1y1 gelismistir ve lobiiller diizensiz altigenler
biciminde kolayca birbirlerinden aynlabilmektedir. Bir karaciger lobiiliiniin komsu
lobiillerle birlestigi koselerde, ince bag dokusu bolmeleri daha da genisler ve kabaca liggen
ya da dortgen bi¢ciminde izlenir. Lobiillerin kesistigi bolgelerdeki bu genislemis bag dokusu
alanlarina, " Portal alan " (portal aralik veya kiernan arahgi) adi verilir. Portal alan ya
da Glisson ti¢geni ad1 verilen bu bolgelerde bir veniil (portal venin bir dali), bir hepatik
arter, bir safra kanah (ductuli biliferi) ) ve bir¢cok lenf damarn ile sinir dallart bulunur

(Sekil 2.3) (35). Bu yapilarin taninmasinda su dzelliklere dikkat edilir:
- Veniil kesitleri; genellikle en biiyiik olanidir, duvari ince ve liimeni diizensizdir.

- Hepatik arteriol kesitleri; veniile gore en kiiciikk ¢aplidir, duvart kalindir, kas tabakasi

(media) belirgindir ve daha diizgiin liimenlidir.

- Safra kanal1 kesitleri; ¢aplart orta boydur, duvarlan tek kath kiibik, acik boyali hiicrelerle
sinirlanmugtir (34). Portal kanal, lobuliin dis hepatositleri ile ¢evrelenmistir. Bag dokusu
stromas! ve hepatositler arasindaki portal kanal sinir1 dar bir bolge olusturur, buraya Mall
bolgesi ad1 verilir ve karacigerdeki lenf yapim bolgeleri oldugu diisiiniilmektedir. Bu tiglii
yapmin yani sira, portal alanda lenfatik damarlara ait kesitler de izlenebilir. Diizensiz

altigen bicimindeki lobiillerin portal alanlar disinda kalan smirlarim1 doseyen ince bag



dokusu, sadece cok ince retikiiler liflerden olusur. Giimiisleme teknigi ile karaciger

stromasindaki lobiilleri ¢cevreleyen ince retikiiler telcikler gosterilebilir (30, 34).

Merkezi veniile akan
sinizoid

Karaciger lopcugu (lobiil) /v
y — vy R re ““

Lenfatik damar
Portal veniil

Hepatik arteriyol
Safra kanalcigi

Sekil 2.3 Bir karaciger lopgugunun hiicresel yapilanmasini gosteren sematik ¢izim (36)

2.3.2 Parankima:

Karaciger, parankim hiicreleri olan hepatositlerden meydana gelir. Hepatositlerin karaciger
parankimasi igerisinde nasil organize olduklart ve bu organizasyonun anatomik ve
fonksiyonel gecerliligi giinimiizde de tarisma konusudur. Karaciger parankiminin

organizasyonu ile ilgili kabul edilen ii¢ 6nemli model vardir:

Klasik lobiil: Ortasinda vena centralis bulunan, periferde portal alanlarla sinirli altigen

sekilli yapidir. Vena centralisten baglayarak perifere 1sinsal tarzda birbirleri ile
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anastomozlasarak ilerleyen hepatosit kordonlarini ve aralarinda siniizoid kapilleri icerir
(37). Bu lobulasyonda kan akisi, hepatik arter ve portal venden lobiil merkezindeki vena

centralise, safra akis1 ise merkezden periferdeki safra duktusuna dogrudur.

Bu model karacigerin mikroskobik tanimlanmasinda bir kolaylik saglarken karaciger
parankimasmin tam bir organizasyonunu veremedigi diisiiniilmiistiir. Ozellikle baz1
hastaliklarin, parankimanin spesifik bolgelerinde dejenerasyona yol agmast bir¢cok

arastirmaciy1 baska yapr modellerini tasarlamaya yoneltmistir (30).

Portal Lobiil: Diger ekzokrin bezlerin tipik lobuler organizasyonu ile uyusmadigindan
dolayi, karaciger lobuliiniin klasik tanimlamas: yeterli goriilmemis, hepatositler tarafindan
salgilanan safranin salgilanis1 g6z Oniinde bulundurularak portal lobiil tasarlanmistir. Bu
lobiilde, portal kanal lobuliin merkezi olarak diisiiniilmiis ve iicgen yapidaki lobuliin
koselerini komsu ii¢ klasik lobuliin vena centralisleri olusturmustur. Boyle bir lobiilde safra
salgisinin akis1 periferden merkezdeki safra duktusuna, kan akisi ise merkezden periferdeki
vena centralislere dogrudur. Portal lobiil modeli, klasik karaciger lobuliine gore daha
fonksiyonel bir model olmasma karsin, bazi patolojileri aciklamada yetersiz kalmaktadir

(30).

Karaciger asinusu (Portal asinus): Diger iki modele gore daha fonksiyonel ve daha fazla
kabul gormiis bir modeldir. Portal ven, safra duktusu ve hepatik arter ile baglantili olan
parankimal dokunun, dikdortgen prizma seklindeki lobuliin karsi iki kosesinde vena
centralisler, diger iki kosesinde ise portal kanallar bulunur. Bu yap1 karaciger asinusu
adin1 alir. Bu lobiil, hepatositlerin bulunduklan yere, dagitici damarlardan aldiklar farkl

icerik ve miktardaki kanlanmaya gore 3 zona ayrilirlar.

Periferik Zon (Zon 1): Kan akis1 asinusun periferinden merkezine dogru oldugundan,
oksijenden ve besin maddelerinden en zengin kanla karsilasan hiicrelerden olusur.
Fonksiyonel olarak lobiildeki en aktif hiicrelerdir. Glikojen en ¢ok bu hiicrelerde depolanir
ve aclik durumunda, glikozu ilk olarak kana salan yine bu hiicrelerdir. Kandan gelen toksik
maddelerle de ilk 6nce bu zondaki hiicreler karsilagir. Bu zondaki hiicrelerde GER ve

kristali mitokondrionlar 6zellikle boldur.
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Ara Zon (Zon 2): Orta bolgedeki hiicrelerdir. Orta diizeyde aktivite gosterirler.

Santral Zon (Zon 3): Vena centralise komsu en igte kalan hiicre gruplarindan olusur.
Periferik zondaki hiicrelere gore daha az aktiftirler. Organelleri daha az gelismistir.
Karacigerde patolojik ve fizyolojik yag birikimi bu zondaki hiicrelerde daha cok
goriilmektedir. Bu zondaki hiicreler o6zellikle agranuler endoplazmik retikulumdan
zengindir. Karacigerde, klasik lobiil, portal lobiil ve karaciger asiniisii tanimlamalarinin
yapilmasi, bir goriis ayriligimi degil aksine birbirini tamamlayict unsurlar olarak kabul
edilmelidir. Karacigerin fonksiyonel yapis1 goz Oniinde tutuldugunda, bu farkh

lobulasyonlarin olay1 kavramada daha yararli oldugu diisiiniilmektedir (30).

- 1 . -
», _Vena I vena I vena
_—"" centralis centralis centralis
1 ;

‘\ponal kanallar portal kanallar portal kanallar

KLASIK LOBTL PORTAL LOBUL KARACIGER ASINUST

Sekil 2.4 Klasik lobiil, portal lobiil ve karaciger asiniisiiniin karsilastirilmasi (34)
2.4 Hepatositin Sitolojik Ozellikleri

Hepatositler, ortalama 20-30 um capindadirlar ve vena centralisten lobiiliin periferine dogru
radiyer tazda uzanan tek ya da iki hiicre kalinliginda hiicre kordonlar1 olustururlar. Bu
kordonlar, lobiil i¢erisinde birbirleriyle anastomozlasmistir. Karacigerdeki tiim lobiillerdeki
hepatositler adeta birbirlerine zincirleme olarak karmasik bir labirent seklinde baglanmig
durumdadir. Hepatositlerin yaptigt komplike labirintik kordonlarin arasinda kalan

bosluklarda da siniizoidal kapillerler bulunmaktadir. Ortalama yasam siireleri yaklasik

olarak 5 aydir (38,39).

Hepatositler 151k mikroskobik olarak poligonal veya kiibik sekilli olup, nukleuslar yuvarlak
ve merkezdedir. Nukleuslar1 heterokromatin yapida olup bir veya iki nukleolus igerir.

Sitoplazmalar1 asidofiliktir ve organel bakimmdan zengindirler. Hepatositlerde bol
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miktarda endoplazmik retikulum bulunur. Ayrica karaciger metabolik aktivitesi yogun bir
organ oldugundan, peroksizom, lizozom, mitokondri gibi organellerde yogun olarak
bulunur. Sitoplazmada yuvarlak, uzun sekilli, yasst veya tiibiiler kristaya sahip ¢ok sayida
mitokondri ¢esitli hiicre islevlerinde kullanilmak iizere ATP sentezler. Yiiksek miktarda
enerji gereksinimi duyan hepatositlerde vital ve enzim boyamalartyla yaklasik 800-2000
mitokondri  oldugu gosterilmistir. Hematoksilen-Eozin ile boyanmis karaciger
preperatlarinda sitoplazma, mitokondrilerin ¢ok olmasi nedeniyle asidofilik boyanir.
Hepatosit lizozomlan hiicre i¢i organellerin yikim ve doniisiimii i¢in 6nemlidir. Lizozomlar
yaglanmis plazma glikoproteinlerini, bazolateral bolgede hepatik lektin membran reseptorii
ile asialoglikoprotein reseptorii i¢ine alarak yikima ugratir. Lizozomlar ferritinin yikim
liriinii olan eriyebilir ferritin ile erimeyen formdaki hemosiderin seklinde bulunan demiri
depolarlar (40,41).

Hepatositler, ¢aplar1 0,2-1um arasinda degisen yaklasik 200-300 adet peroksizom igerirler.
Daha oOnceden var olan peroksizomlardan tomurcuklanma ile meydana gelen
peroksizomlar, degisik metabolik olaylarda kullanilan bircok enzim icerir. Membran ile
cevrili bu peroksizomlar hidrojen peroksit aciga cikaran yiiksek miktarda oksidazlar
icermektedir. Hidrojen peroksit toksik bir metabolit oldugu i¢in katalaz tarafindan yikima

ugratilir (42,43).

Bir hepatositin bazolateal bolge ve apikal bolge olmak iizere iki hiicresel bolgesi bulunur
Bazolateral bolge disse araligina bakar ve mikrovilluslarla kapli yiizeydir. Komsu
hepatositlerin yan yiizeylerinde bulunan baglanti birimleri fonksiyonel olarak hiicreler arasi
1 birligi saglar. Bazolateral bolgeden kandan bazi maddeler emilir ve hepatositlerce
sentezlenen maddeler salgilanir. Bu yapilar hiicrenin sekresyon ve absorbsiyon alanimi
yaklasitk 6 kez artirir. Apikal yiiz ise; safranm ilk salgilandigi boliimiin duvarlarini
olusturur. Komsu hiicre ile siki temasta olan bu yiizde, ozellikle safra kanalikiiliiniin hemen
altinda ve Ustiinde kalan bolgelerde, hiicreler arasinda zonula okludens tipi siki baglanti
birimleri bulunur (Sekil 2.5). Boylece safranin bu kanalikiil digina sizmasi 6nlenmis olur ve
bir tiir kan-safra bariyeri olusturur. Yani bu bolge safranin geri kacisini onler (44,45.,46).
Genelde merkezi yerlesim gosteren tek cekirdege sahiptirler fakat iki ve ¢ok cekirdekli
hiicrelere de rastlanir. Hepatositlerin yaklasik %20’s1i iki cekirdeklidir. Bu biniikleer
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hepatositler, niikleus volimii ve DNA igeriginin artmasiyla gerceklesen endomitozis

sonucu meydana gelir (42,47).

Hepatik hiicre plakalar1 karaciger lobuliiniin periferinden merkeze dogru yonelmislerdir.
Labirent seklinde ve siinger benzeri bir yap1 olusturacak sekilde serbestce
anastomozlasirlar. Bu plaklar arasindaki boslukta kapillerler bulunur ve bu 6zel tipteki
kapillere karaciger sinuzoidleri denir (46). Normal kapillerlere gore daha genis ve diizensiz
olan siniizoidlerin ¢aplar1 9-12 pm arasinda degisir (Sekil 2.5). Portal kanalda bulunan vena
portanin ve arteria hepatikanin dallarindan gelen kan, siniizoidler ile vena centralise taginir.

Bu sekilde siniizoid icerisinde hem arteriyel hem de vendz kan karisarak bir arada seyreder
(30).
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Sekil 2.5 Hepatositlerle karacier sinuzoidleri arasindaki iliskiyi gOsteren sematik ¢izim
(34)
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2.4.1 Siniizoidler

Gecirgen endotelyal bariyerine, siniizoidlerin girisinde koruma saglayan yerlesik
makrofajlara (Kupffer hiicreleri), bazilar1 biiyiik graniiler lenfositler olmak iizere karacigere

birlesik lenfositlere ve vitamin A depolayan stellat hiicrelerine (ito hiicreleri) sahiptir (48)

Endotel hiicreleri altinda bulunan hepatositler sinuzoid duvarindan “Disse araligi” adi
verilen subendotelyal bir boslukla ayrilmistir. Bu aralikta hepatositlerin mikrovilluslari
bulunur. Boylece sinuzoid liimeniyle karaciger hiicreleri arasinda makromolekiillerin
aligverisi kolaylikla saglanir. Bu gecis, sadece c¢ok sayida makromolekullerin (6rn:
lipoproteinlerin, albumin, fibrinojen v.b.) hepatositler tarafindan kana verilmesi nedeniyle
degil; ayn1 zamanda bu makromolekiillerin ¢ogunun hepatositlerce alinip katabolize
edilmesiyle fizyolojik bir Onem tasir (46). Siniizoidler, bdylelikle gercek taban
membranlarina sahip olmamas: vasitasiyla disse araligi boyunca hepatositlerle giren kan

arasindaki aligverisi ve immiinolojik savunma mekanizmalarini kolaylastirir (49).

2.3.1.1 Kupffer Hiicreleri (Yildiz Hiicreler)

Kupffer hiicreleri karacigerde bulunan ve endotelyal sistemin bir boliimiinii olusturan
ozellesmis makrofajlardir. Ik kez Karl Wilhelm von Kupffer tarafindan 1976 yilinda
gozlemlenmigstir (50). Kupffer hiicreleri mononiikleer fagositik sistemine ait makrofajlardir.
Bu hiicrelerin gelisimi kemik iliginde sirasi ile promonosit, monoblast ve monosit
farklilagsmas1 ile baglar. Monositler kanda Kupffer hiicrelerine doniiserek karacigerde
yerlesir. Uzantili yildiz sekilli bu hiicrelerin gévdelerinin biiyiik boliimii liimende izlenir.
Sitoplazmik uzantilar1 ile siniizoid duvarina tutunur. Bu hiicreler kan yolu ile gelen
antijenleri ve hasarlanmis eritrositlerden kaynaklanan sitoplazmik pargalari ve demiri

fagosite eder. Ferritin hemosiderin graniillleri seklinde bu hiicrelerde depolanabilir (37).

Kupffer hiicrelerinin sitoplazmalart organelden zengindir, lizozomlara benzeyen yogun
cisimler, farkli biiytikliikte vakuoller ve Golgi kompleksi ile sitoplazmanin her tarafina
dagilmis GER sisternalart bulunur (Sekil 2.6) (30). Siniizoidal limen igerisinde bulunan
Kupffer hiicreleri, endotelyal duvarin genis alanmni kaplar ve bu hiicreler, lateks partikiilleri

gibi cogu maddeyi, denatiire albiiminleri, bakteri ve immiin kompleksleri fagositoza ugratir
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(51). Bu hiicrelerin fagositoz yetenegini asit-viral boyalar ile (6rnegin: Trypan blue)
gosterilebilme olasiligi vardir. Bundan bagka Kupffer hiicrelerinin antikor yapiminda da

rolleri vardir (52).

Sekil 2.6 Karaciger siniizoidlerinin elektron mikroskobunda goriiniimleri. K.H.; Kupffer
hiicresi, I.H.: Ito hiicresi, E: Eritrosit (30)

Bu hiicreler disinda karacigerde pit hiicreleri olarak isimlendirilen bir lenfosit
subpopulasyonu bulunur. Parankimal olmayan hiicrelerin yaklasik %1°ni olusturan bu
biiyiik graniiler lenfositler diger organlarda yerlesen Natural killer (NK) hiicrelerin
karsihigidir. Bu hiicrelerde Kupffer hiicreleri gibi kemik iligi kokenlidir. Karaciger de
kalma siireleri yaklasik iki hafta kadardir. Hayatta kalmalar1 Kupffer hiicrelerine bagimhdir
(37).

2.3.1.2 ito Hiicreleri

Perisiniizoidal alanda yerlesen bir baska hiicre tipi liposit veya ito hiicresi olarak (yag

depolayict hiicreler, stellat hiicreler veya perisiinizoidal hiicre) isimlendirilen hiicrelerdir.
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Mezenkimal orijinli olan bu hiicreler sitoplazmik lipid damlalarinda retinil esterleri
seklinde A vitamini depolar. Altin kloridle de belirlenen bu hiicreler rutin yontemlerle
sitoplazmalarinda yer alan lipid damlalann nedeniyle kolay tanminir (Sekil 2.6). Bu
hiicrelerden retinol olarak salinan A vitamini proteinlere baglanarak retinaya ulasir. Burada
icerde 11-cis retinal opsin proteini ile baglanarak rodopsini olusturur. Rodopsin gormeyi
saglayan bir retina pigmentidir. Bu hiicrelerin ekstraselliiler matriks proteinlerini ve
proteoglikanlari, biiylime faktorleri ve sitokinleri salgilayabildikleri ve prostoglandin ve
tromboksan A, gibi regulatuar maddelere cevap olarak siniizoid liimenin ayarlayabildigi
bilinmektedir. Normal sartlarda karaciger hiicrelerinin yaklasik %35-8’ni olusturan Ito
hiicrelerinin lipid depolamalari yani sira lipid yapisindaki antijenleri NK hiicrelere sunarak
onlarin proliferasyonunu stimiile eden antijen sunan hiicreler olabilecekleri ©ne
siiriilmiistiir. Karaciger hasarmni takiben Ito hiicreleri aktive olur, sitoplazmalarinda lipid
miktar1 zamanla azalir. Hiicrelerde proliferasyon, kontraktilite ve kemotaksis goriiliir.
Icerdikleri desmin ve o aktin sayesinde kasilarak siniizoidin vaskiiler rezistansini artirir. Bu
durum portal hipertansiyonla sonuclanir. Ito hiicreleri kronik inflamasyon veya sirozda
myofibroblastlara doniiserek tip I ve tip III kollajen sentezler. Myofibroblastlardan farkl
olarak reelin icermeleri iki hiicrenin ayrilmasim saglar. Reelin ekspresyonu karaciger
hasarini takiben artar. Parankima yerine bag dokusunun yapimi, fonksiyonel olmayan bir

dokunun almasi anlamina gelir. Bu durum sirozun en 6nemli histopatolojik 6zelligidir (37).

2.3.1.3 Endotel Hiicreleri

Endotel hiicreleri; ¢ok ince ve yassi, nukleus bolgesinde hafif kabarti yapan, yassi
nukleuslu hiicrelerdir (Sekil 2.5). Nispeten az organele sahip olan sitoplazmalarinda
pinositotik vezikiiller bulunur. Komsu endotel hiicreleri arasinda diizenli araliklar bulunur.
Hiicreler bir diyafram olmaksizin biiyiik fenestrasyonlar gosterir ve bir bazal lamina

izerine oturmazlar. (30).

2.3.2 Disse Arahg (Perisiniizoidal Bolge)

Hepatosit ile siniizoidleri doseyen endotel hiicreleri arasindaki potansiyel bosluga "Disse

Aralig1" adi verilir. Bu aralifa subendotelyal bosluk da denilebilir. Burada karaciger
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hiicrelerinden uzanan bol mikrovillus, retikiiler lifler ve az miktarda kollagen lifler bulunur
ancak bag dokusu ara maddesi bulunmaz. Disse araliginda kanin sekilli elemanlar1 yoktur
fakat kan plazmasi buraya serbest olarak girip ¢ikabilir. Plazmanin disse araligina serbestge
girip c¢ikisi, kan ile karaciger hiicreleri arasinda metabolitlerin aktif degisiminin kolayca
yapilmasmi saglar. Karaciger hiicre yiizeyinin mikrovilluslar ile genislemis olmasit bu
degisimi artirir. Fetal karacigerde, bu bolge kan yapici hiicre adaciklarini icerir, eriskinlerde
ise kronik anemi durumunda bu bdlgede kan yapict hiicreler tekrar goriilebilir (30). Disse
araligr icinde hem endotel hem Kupffer hiicrelerinden tiireyen perisinuzoidal hiicreler
bulunur. Retikiiler ve kollajen fibril sentezi, fetal karacigerde hemotopoezi saglayan kok

hiicre olarak gorev yaptig1 diisiiniilmektedir. Daha cok ara ve periferik zonda bulunur (38).

2.3.3 Intrahepatik Safra Kanallar (Safra Kanalikiilleri)

Hepatositlerin birbirine komsu yiizlerinde yer alan interselliiler mesafe safra kanalikiillerini
olusturur. Safra kanalikiilleri, karsilikli plazma membranlarinin periferden baglanti
kompleksleri ile biribirine baglanmas: ile olusan, 151k mikroskobik diizeyde izlenmeyen
interselliiler alanlardir. Hiicrelerin arasinda zonula okludens, adherens ve desmozomlar
bulunur. Hepatosit yiizeyinden kanalikiile dogru mikrovilluslar uzanir (Sekil 2.7).
Mikrovilluslar ATPaz gibi enzimleri tastyan membran alanini artirir. Safra kanalikiilleri
lobiiliin periferinde yer alan tek kath kiibik epitel ile doseli Herring kanallar: ile devam eder
(37). Vena centralis ¢cevresinde kor uglar seklinde baslayan bu kanalikiiller (Herring kanali)
kiiciikk safra kanallarina acilir. Her lobulde 12-15 tane Herring kanali bulunmaktadir.
Herring kanallari lobullerin periferinde yerlesmis, 20 um c¢apinda dar ve kisa kanalciklardir.
Hiicreler arasindaki safra salgisinin kanalcik disina sizmasini dnler (52). Bu kanallarin bir
yiiziinii parankimal hiicreler, diger yiiziinii bosaltim kanal1 epiteline benzer hiicreler doser.
Bu kisa gecit bolgesinden sonra kiiciik tubuluslar yer alir. Safra duktuli ya da Cholangiole
ad1 verilen bu yapilar tek katli kiibik epitelle doselidir. Bunlar portal kanallardaki safra

kanal1 ile devamlilik gosterir (30).
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Sekil 2.7 Safra kanalikiilii ve hepatositin kutuplagmasi (37)

Kanalciklar icerisinde bulunan safra, lobiilden ¢iktiktan sonra lobul arasinda yer alan
lobuller arasi safra kanallar1 aracilig: ile lobuller arasindan toplanarak karacigerden ayrilir
(52).

2.3.4 Ekstrahepatik Safra Kanallar

Karacigerin iki lobundan gelen iki biiyiikk safra kanali porta hepatiste tek bir kanala
doniisiir. Buna ductus hepaticus denir. Ductus hepaticus, ductus sistikus ile safra kesesine,
ductus koledokus ile duodenuma acilir. Bu ii¢ duktusa ekstrahepatik safra duktusu denir.
Duktus choledochus duodenuma acilmadan hemen Once ductus pancreaticus ile birlesir.
Birlesen iki kanal hafifce genisleyerek Vater ampullasi'ni sekillendirir (30). Safra kanalinin
duvart sindirim kanali organlarmnin duvarinda bulunan histolojik tabakalart icerir
(muskularis mukoza hari¢). Pankreas kanalinin da acildigi bu bolgede duodenumun tunika
muskularisi kalilasarak akisi kontrol eden bir sfinkter gorevi yapan Oddi sfinkterini
olusturur (37). Ampulla ve Oddi sfinkteri birlikte safranin bagirsak i¢ine akisimi kontrol
ederler (Sekil 2.8) (30).
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Sekil 2.8 Karacigerden safra kanallarinin ¢ikis1 ve ekstrahepatik safra yollar (30).

24 Karacigerin kan dolasim

Karacigerin gorevlerinin 1yi anlasilabilmesi icin kan dolasitmindaki yerinin ve organ ici kan
dolasiminin 1yi bilinmesi gerekir ¢iinkii karacigerin kan dolasimi diger organlardan oldukga
farklidir. Diger organlarda, oksijenden ve besinlerden zengin yiiksek basingli arter kani
gelir, organ icinde dagilir ve ven kani halinde organ: terk eder. Karacigerde ise durum
oldukc¢a farklidir. Karaciger viicutta dolasan toplam kanin %15’ini igerir (53). Karaciger
bagirsaklardan gelen besin maddelerini metabolize etmek iizere viicudun dolagim sistemi
icinde yerlesmistir. Karaciger portal ven ve hepatik arter olmak iizere iki kan damarindan
beslenir (39). Karacigere kan vena porta'dan ve arteria hepatica propria’dan gelir (Sekil
2.9). Viicutta arteriyel ve vendz kanin birbirine karistig1 tek organ karacigerdir. Vena porta
ile gelen kan, karacigere gelen kanin yaklasik %75’ini olusturur. Bagirsaklarda emilen
sindirim iriinlerinden (lipidler hari¢; bunlar lenfatik damarlar yolu ile tasmnir) zengin,
oksijenden fakirdir ve diisiik basmc¢hdir. Bu yolla karaciger genel dolasim sistemi ile
sindirim sistemi arasinda yer alir. Arteria hepatica propria ile gelen kan toplam kanin

%25’ 1ni olusturur. Oksijenden zengindir ve yiiksek basinca sahiptir (30).
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Sekil 2.9 Karacigerin: Kan damarlar1 ve kanallar1 (37)

Karacigerin hilumundan bir bag dokusu kilifiyla sarili olarak organin icerisine beraber
giren v. porta hepatis ve a. hepatica propria sag ve sol loba giden a.v. interlobarisler’e
dallanir. Gittikge incelen dallar, lobiillerin kesistikleri portal alanlarda A.V. interlobularis
adlarmi alir. Lobiillerin retikiiler liflerle gevrili olan smirlarinda dagitict arteriol ve veniil
olarak daha da incelirler ve lobiiliin sinirlarinda dolagir. Dagitic1 damarlardan ayrilan hem
arteryel hem venoz kan birbiri ile karigarak 6zellesmis bir kapiller tiirii olan siniizoidlere
akar. Boylece siniizoidler, hem arteryel hem de venoz kan icerir. Bu ilging ve sira dis1

dolasima "pleksus mirabilis" (hayret verici pleksus) adi verilir. Siniizoidlerdeki kan
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karaciger lobiiliiniin ortasinda yerlesen vena centralis'e akar. Sentral venler birleserek vena
sublobularisleri, onlar da Vena hepatika’y1 olusturur. V. hepatika karacigeri terk ettikten

sonra v. cava inferior’a acilir (32).

2.5 Karacigerde Lenfatik Dolasim

Karacigerdeki lenf diger lenf sivilarindan daha fazla protein igerir. Albiimin/globiilin orani
plazmadan daha yiiksektir. Torasik duktusa gelen lenfin biiyiik bir boliimii karacigerden, az
bir bolimii mezenterik lenfatikler yoluyla barsaklardan gelir. Lobiil i¢inde lenfatik damar
yoktur. Disse araligi lenfin olustugu araliktir. Plazma disse araligina gecger. Lenf sivisi
lobiiliin periferine ilerler, “Kiernan araligi”nda lenfatik damarlara bosalir. Septumlarda ve
Glisson kapsiiliinde zengin bir pleksus olusturur ¢api biiyiir, hilusa yakin en biiyiik hacime

ulasir (35).

2.6 Karaciger Rejenerasyonu

Karaciger hiicreleri yavas yenilenmesine karsmn rejenerasyon i¢in uygun bir organdir.
Cerrahi yollarla karacigerin bir kismmin alinmasi veya toksik maddelerin etkisiyle kaybi,
rejenerasyonu baslatir. Hiicre proliferasyonu periportal alanda baslar ve lobiiliin ortasina
dogru hiicre dizileri yeniden sekillenir. Hiicreler boliinmeye devam ederken metabolik
fonksiyonlarin1 devam ettirir. Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda, karacigerin 2/3'i
cerrahi yolla alindiginda, kalan hiicrelerin mitozla boliinmesiyle, kaybolan kitlenin onarilip
yerinin dolduruldugu gozlenmistir. Ancak bu sekildeki biiyiik kayiplarin oldugu
durumlarda mitozla cogalan hiicreler normal lobulasyonu olusturamaz ve diizensiz

adaciklar halinde gruplasir (53).

2.7 Karacigerin Gorevleri

Karaciger, bagirsaklardan gelen besin maddelerini metabolize etmek ve depolamak iizere
viicudun dolagim sistemi i¢inde olugmus bir organdir (54). Karacigerin bircok metabolik ve
yasamsal fonksiyonu vardir. Bunlar; sindirilen proteinlerin, karbonhidratlarin ve lipidlerin

metabolize edilmesidir.
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Karbonhidrat Metabolizmasi: Bircok degisik islemi kapsayan karbonhidrat

metabolizmasi;

a) Glikojen depolama,

b) Galaktoz ve fruktozun glikoza doniistiiriilmesi,

¢) Glikojenez

d) Karbonhidrat metabolizmasi ara iirlinlerinden bir¢ok ara iiriiniin olugsmasidir.

Karaciger kandaki fazla glikozu glikojen seklinde depo eder. Kandaki glikoz seviyesi
diistiigiinde ise tekrar glikojeni glikoza cevirerek kana verir. Buna karacigerin glikoz

tamponlama fonksiyonu adi verilir (55,56,57).

Yag Metabolizmasi: Yag metabolizmas1 kismen viicudun tiim hiicrelerinde yapilsa da, bu
metabolizmanin baglica islemleri karacigerde yapilir. Bu 0zgiin fonksiyonlar soyle

Ozetlenebilir;

a) Yag asitlerinin oksidasyonu,

b) Kolesterol, fosfolipit ve lipoprotein sentezi,

¢) Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi (57).

Protein Metabolizmasi: Karaciger hiicresi, oncelikle kendi varlig1 i¢in gerekli proteinlerin
senteziyle beraber cesitli plazma proteinlerinin de sentezine katilir. Karacigerin protein
metabolizmasindaki gorevleri; plazma proteinlerinin sentezi, viicut sivilarindan amonyagin
temizlenerek iire olusumu, aminoasitlerin deaminasyonu ve degisik aminoasitlerin sentez
ve birbirine doniisiimiidiir. Karacigerin sentezledigi plazma proteinleri arasinda ise
baglayici ve tasiyict proteinler (transferrin, seruloplazmin, albiimin, haptoglobulin),
hemostaz elemanlar1 (protrombin, fibrinojen vb.), proteaz inhibitorleri (anti-trombin-3, alfa-
1 antitripsin) ve doku inflamasyonunda rol oynayan immiinglobiilinler ve C-reaktif protein
bulunmaktadir. Bu fonksiyonlarin sadece karaciger tarafindan yiiriitilmesi ve bagka
organlarin bu fonksiyonlarn gecici veya kalici olarak yerine getirememesi, karacigeri

protein metabolizmasi agisindan alternatifsiz tek secenek olarak yapar (32,57).
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Demir Metabolizmasi: Viicudumuzdaki demirin yaklasitk % 25 i ferritin proteinine
baglanarak bir demir-protein kompleksi olarak hemosiderin halinde depolanir. Ferritin
karaciger, dalak ve kemik iliginde bulunur. Ayrica karaciger hiicrelerinde bulunan ve

demir ile birlesebilen apoferritin adli protein kan demirinin tampon islevini yiiriitiir (57).

Detoksifikasyon Fonksiyonu: Karaciger basta kalsiyum olmak {iizere elektrolitlerin,
viicutta salgilanan bircok hormonun (6rnegin; dstrojen, kortizol, tiroksin) yikim ve atilim
fonksiyonunu yiiriitiir. Elektrolitlerin, hormonlarin yani sira sefalosporinler ve eritromisin
gibi antibiyotikler dahil cesitli ilag gruplart da safra yoluyla karacigerden atilir (51).
Karaciger bu detoksifikasyon fonksiyonunu, oksidasyon, metilasyon, asetilasyon,

esterifikasyon ve konjugasyon gibi islemlerle yapar (57).

Immunolojik Fonksiyonu: Karaciger, retikiiloendotelial sistemdeki Kupffer hiicreleri
araciligl ile bakterilerin, boya maddelerinin ve diger artiklarin fagositoz yoluyla kandan
temizlendikleri biiyiik bir filtre gorevi goriir. Karacigerdeki Kupffer hiicreleri, RES

hiicrelerinin % 60’1n1 olusturur (32).

Hematolojik Fonksiyonlar: Karaciger embriyolojik yasamda hematopoetik sistemin temel
hiicreleri olan miyelositlerin, megakaryositlerin, eritrosit ve eritroblastlarin tiretim yeridir.
Normal sartlarda dogumdan sonra duran bu fonksiyon, kemik iliginin gorevini yapamadigi

durumlarda tekrar aktif hale gelir (58).

Safra Salimmi: Safra iiretimi hepatositlerin kan komponentlerini alip, doniistiirerek safra
kanalikiillerine salgilamalart nedeniyle bir anlamda ekzokrin bir fonksiyondur. Safra,

yaglarin sindirim ve emilimde 6nemli rol oynar (57).

Pihtilasma Faktorlerinin Metabolizmasi: Karaciger oncelikle kan pihtilasmasinda rol
oynayan proteinlerin ¢ogunun sentezinde gorev alir. Bu arada fibrinojen, protrombin ve V,
VII, VIII, IX, X, XI ve XII. faktorlerin sentezi karacigerde yapilir. Protrombin ile VII, IX
ve X’uncu faktorlerin yapimi i¢in K vitamini gereklidir. Karaciger kandaki plazminojen
aktivatorlerini uzaklastirarak kontrolsiiz fibrinolizis olaymna da engel olur. Karaciger bu
fibrinolitik faktorlerin yapim ve yikimindan sorumludur. Karacigerde bagta vitamin A

olmak tizere karacigerde vitamin D ve B, de depo edilir (57).
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2.8 Karbon Tetrakloriir (CCL,)

CCl, ilk kez 1839 yilinda klor ile kloroform reaksiyonu sonucu Fransiz kimyager Henri
Viktor Regnault tarafindan sentez edilmistir. Fakat giiniimiizde esas olarak metandan
sentezlenir. CCly, ozon tabakasina zarar veren bir sera gazidir (59). Endiistriyel bir ¢oziicii
olarak kullanilan CCly; saydam, akici, yanict olmayan, ¢cabuk buharlasabilen, yogun, hos
kokulu, renksiz ve iletken olamayan sivi bir maddedir. Bu maddenin giiclii bir stabilitesi
vardir. Dogal olarak bulunabildigi gibi bir¢cok kimyasal reaksiyonun sonucu olarak da

ortaya cikabilir (60, 61, 62).

Kaynama sicakligi 77°C olup -23°C‘de katilasir. Yogunlugu 1,585 g/cm? olan CCl,’iin
molekiiler yapist diizgiin tetrahedron molekiil yapist olup merkezinde karbon atomu
bulunur (Hata! Basvuru kaynag: bulunamadi.). Apolar yapidadir. Suda ¢6ziinmez; ancak
alkol gibi apolar ¢oziiciilerde ¢oziiniir (63). CCly, stabilitesi oldukca gii¢lii olan bir madde
olup, yaklasik olarak 50 yila yakin bir yarilanma omriine sahiptir (64).

Cl
/C\
Cl / Cl

&

Sekil 2.10 Karbon tetrakloriir’iin genel yapis1 (71)

Tahil dezenfeksiyonu, boceklerle miicadelede, sanayi ¢oziiciisii ve yag giderici baska bazi
maddelerin elde edilmesinde ara madde olarak kullanilan bu kimyasal bilesik; giiniimiizde
petrol iriinleri, cesitli yaglar, vernik, cila, re¢ine c¢oziiclisi ve organik bilesiklerin
imalatinda, miizelerde sergilenen esyalarin dis ortamin zararl etkilerinden korunmasida

kullanilmaktadir (64, 65).
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CCl,, yiiksek oranda toksik bir madde olarak insan ve hayvanlarda potansiyel kanserojenik
bir etkiye sahiptir. Kolay buharlastigi i¢in kullamimi ve iiretimi esnasinda cevreye
yayilabilir. Ayrica kimyasal atik olarak havaya, topraga ve suya gecisini kontrol etmek
miimkiin degildir. CCly’tiin kullanildigr veya iiretildigi tesislerde calisan isciler ve tesis
cevresinde yasayan insanlar ile kuru temizleme sektoriinde calisan ve bocek ilaglamasi

yapan kisilerin CCls’e maruz kaldiklar1 ve biiyiik bir risk altinda olduklart soylenebilir (66).

CCly oral olarak, solunum ve dermal absorbsiyon ile viicuda kolayca almabilir.
Gastrointestinal kanaldan oldukga hizli emilir. Insanlarda CCls[Jiin énemli bir kismi yag
dokusuna yerlesir. Viicutta biriken CCly’lin % 4’ akcigere ulasir ve solunum yoluyla disari
atilir. Viicutta hiicre i¢i molekiiller ve proteinler ile etkilesimi sonucu meydana gelen
tiriinler ise idrar ve diski yoluyla atilir. Yapilan bazi arastirmalarda, bu maddenin fazla

solunmasinin kanser riskini artirdig1 gosterilmistir (64).

2.8.1 Karbon Tetrakloriir (CCly)’iin Etki Mekanizmasi

CClsy deneysel olarak hayvanlarda ve insanlarda hepatotoksisiteye neden olan bir
ksenobiyotiktir. Serbest radikal tiretimi ile hiicresel hasar olusturabilme 6zelligine sahiptir
ve toksisite modeli olusturmak ic¢in yaygin olarak kullanilir. CCly ile olusan hiicre hasari
lipit peroksidasyonundaki artiga baglidir. CCl4 metabolizmasinin ilk basamag: sitokrom P-
450 enzim sistemi araciligl ile CCl; serbest radikalinin meydana gelmesi deney

hayvanlariyla yapilan ¢aligmalarda belirlenmistir (67,68).

Graniilsiiz endoplazmik retikulum igerisinde yer alan sitokrom P-450; kolesterol, yag
asitleri, steroid biyosentezi ve detoksifasyonu i¢in gereken hidroksilasyon mekanizmasimni
gergeklestiren bir¢ok enzimin yer aldigi bir elektron tasima sistemidir. Sitokrom P-450
sistemi akciger, bagirsak ve bobrek gibi organlara kiyasla en ¢ok karacigerde bulunur.
Sitokrom P-450 tarafindan gergeklestirilen hidroksilasyon mekanizmasi, yabanc1 maddeleri
ara metabolitler haline doniistiirerek, viicuttan uzaklastirilmasini saglayan bir reaksiyondur
(69). CCly, sitokrom P-450 vasitasiyla metabolize edildikten sonra oksijenle birleserek
CCL;00 serbest radikalini meydana getirir (Sekil 2.11). Bu radikal, CCl; radikalinden daha

reaktiftir ve yar1t omrii daha kisadir. Bu serbest radikaller hiicre membraninda bulunan
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coklu doymamis yag asitlerine baglanarak, lipit peroksidasyonu olusturur, enzim
aktivitesini degistirir ve son olarak hepatik hasar veya nekrozisi indiikler (70). CCls,
mikrozomal lipitlere ve diger hiicresel makromolekiillere dogrudan tutunarak, membran
yapisinin bozulmasina, hiicre enerji kaynaklarinin azalmasina ve protein sentezinin

inhibisyonuna yol agmaktadir (71,72).

cl al al
a-c-c Paso a-c- o G-c-0-0- | . cocl,
a a o
Diisiik O,
L;pid

peroksidasyonu

Sekil 2.11 Karbontetrakloriir metabolizmasi ve reaktif metabolitlerin olusumu (73)

282 CClyiin Karaciger Uzerine Etkisi

Karaciger hiicre hasari, hem dis ortamdan, hem de hiicre iginden c¢ok cesitli kimyasal
etkenlerle olusabilir. Hepatotoksik kimyasallar genellikle, karacigerde metabolik
aktivasyon gerektirenler ve gerektirmeyenler olarak iki gruba aynlir. CCly, ilk grup
hepatotoksinlerdendir, karma fonksiyonlu oksijenazlar ile metabolize olarak daha alt

molekiillere ayrilir ve bu molekiiller de bagka enzim sistemleri i¢in substrattir (74).

CCl4tin reaktif serbest radikal metabolitleri coklu yag asitleriyle reaksiyona girdigi zaman
ya lipit peroksidasyonunu baglatir ya da kovalent olarak lipit, karbonhidrat ve proteinlere
baglanarak hiicre zarmin bozulmasina yol agmakta ve boylece karaciger hasarina neden

olmaktadir (74).

CCly, lipid peroksidasyonu olusturarak oksidatif hasara yol a¢maktaktadir. Oksidatif
hasarda, stellat hiicreleri ve fibroblastlar1 uyararak ekstraselliiler matriks ve kollajen
sentezini gergeklestirmeleri saglanir (75,76). Ayrica bu hasarlarla uyarilmis olan Kupffer

hiicreleri; proinflamator sitokinler, tiim timor nekroz faktor (TNF-a) ve interlokin (IL-1)
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liretimini uyarirlar. Bundan dolayi, oksidatif stresin inhibe edilmesinin yararli sonuclar
olacaktir (4). Bu hasara bagh olarak ilerleyen siire¢ sonunda karaciger fibrozu ve siroz
olusabilmektedir. Lipid peroksidasyonunun belirlenmesinde belirte¢ olarak kullanilan
malondialdehit (MDA) seviyesini yiikseltmesi yaninda, mast hiicrelerinde de hasara sebep

olur (70,77).

Lipit peroksidasyonu sonucu meydana gelen lipit dekompozisyonuna bagli olarak
mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membranlarinin permeabilitesinin bozulmasi
sonucunda hiicresel kalsiyum dengesi kaybolur. Hiicre iskeleti yapilarinin yikilmasina ve
hiicre i¢i enzimleri hizlica kan dolagimma girer. Bu olaylar apoptozis veya nekrozis yoluyla

hiicre oliimii ile sonuglanir (71)

CCly ile olusan Kkaraciger hasarmin gelisim basamaklart soyledir: (1) Reduktif
dehalojenasyon, (2) radikallerin kovalent baglanmasi, (3) protein sentezinin inhibisyonu,

(4) yag birikimi, (5) kalsiyum sekestrasyonunda kay1p, (6) apoptoz ve fibrozdur (78).

CCly’iin diisiik dozlarda Ca** dengesinin kayb1, hepatositlerde lipid peroksidasyonu, zararh
veya faydali sitotoksinlerin salinmas: ve regenerasyon ile devam eden apoptotik olaylar
gibi gecici etkiler gozlenir. Yiiksek doz ve uzun siireli CCly uygulamalarinda,
steatohepatizis (yagl karaciger dejenerasyonu), fibroz, siroz ve hatta kanser gibi daha ciddi
ve kalici etkiler ortaya ¢ikar . CCly, tek enjeksiyonun ardindan bile yag dejenerasyonu

olusturabilmektedir (74).

29 Beta-glukan (B-glukan)

B-Glukoz polimerinin kimyasal ismi olan B-glukan, birbirine bagli D-glukoz iinitelerinden
dogal olarak olusan bir polisakkarittir. B-glukanlar; arpa, yulaf, mantar, alg, maya, bakteri
gibi degisik dogal kaynaklardan ekstrakte edilebilir (79). Ticari olarak kullanilan B-glukan
ekstresi genellikle Saccharomyces cerevisiae (ekmek mayas1) elde edilir. Besin
kaynaklarindan turp, havu¢ ve kerevizin total karbonhidrat miktarinin nerdeyse % 20’si ve

soyanin kuru agirliginin % 0,8’inin B-glukan oldugu belirlenmistir (80).
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B-glukanlar fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolayr yillardir yapilan ¢alismalara konu
olmustur. Farkli kaynaklardan elde edilen B-glukan, yapisal olarak cesitlilik gosterir ve bu
durum biyolojik aktivitelerinde farliliklarin olusmasina yol acar. Mayalarin ve funguslarin
hiicre duvarindaki B-glukan B-(1/3) zincirli glikopirozil birimleriyle, az sayida olan
dallanmis B-(1/6) zincirli glikopirozil birimlerinden olusur. Yulaf ve arpada dallanmamus f3-
(1/3) ve P-(1/4) zincirli glikopirozil birimlerinden olusur, bakterilerde ise sadece
dallanmamus B-(1/3) zincirli glikopirozil birimleri bulunur (Sekil 2.12). Molekiil agirligi,
dallanma derecesi, uyumluluk ve molekiiller arasi1 birlesim sekillerindeki farkliliklar -
glukanin biyolojik aktivitesini etkileyebilen faktorlerdir. Fungal B-glukan tarafindan
saglanan immiinositiimiilasyonun kanser hiicre biiylimesini ve metastazi engelledigi ve
immiin sistemini giiclendirdigi goriilmiistiir (20). Yapilan ¢aligmalar; B-glukan aliminin,
kan kolestroliinii diisiirdiigiinii ve viicut hiicreleri tarafindan glikoz kullanimim arttirdigini

gostermigtir (21).

Talal beta-glukam Bira mayasi1 beta-glukam
Dallanmanus 1,371,4 zincirli glikopirozil birimi 1.3 dl‘izs aﬁ‘:‘g*;‘lﬁi?;ﬁ&tﬁmwe
Beta-Glucan tiplexi Yapisa T anum
Balteri dallanmanusg 1,3 zincirli beta-glucan
Fungi | | | | | | 1,3 diz zincishi, 1, 6 dallanmg zinciski
NMaya B — 1,3 duz zincitli, 1,6 dallannug zincirli
T alual 1,371 .4 dallanmamnug zincirli

Sekil 2.12 B-glukan tipleri ve yapis1 (20)

29.1 p-glukan’in Etki Mekanizmasi

B-glukan viicuda digaridan daha ¢ok oral yolla alinan bir madde olup mide asidine
direnglidir. Bu nedenle mideden formasyona ugramadan gecer. Oral uygulanim sonras1 -

glukan 5 dk icerisinde mide ve duodenumdan gecisini tamamlar ve 30 dk igerisinde ise,
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barsak duvarinda bulunan makrofajlar B-glukan partikiillerini 6zgiin reseptorleriyle tutarlar

ve hiicreler hemen aktive olur (81).

B-glukanlar; makrofajlar, notrofiller, dentritik hiicreler, NK hiicreler, B hiicreler ve T
hiicreler iizerindeki patern tanmima reseptorlerini (PRR) tanir ve baglanirlar (Sekil
2.13).Simdiye kadar dektin-1, simif A siipiiriicii reseptorler (83), komplement reseptor 3
(CR3; CDI11b/CDI18), Toll benzeri reseptor-2 (TLR-2) ve laktosilseramid reseptorleri
belirlenmistir (79).

B-glukanlarin etkisinin baslamasi icin gerekli olan ilk basamak hiicre membrani iizerinde
bulunan reseptorler tarafindan B-glukan polimerlerinin taninmasidir. Bazi (1,3) B-glukan
polimerlerinin notrofil hiicreleri lizerindeki kompleman reseptor 3 (CR3)’e baglanmakta
oldugu yapilan calismada ortaya konulmustur. CR3 fagositoz ve sitotoksisite igin bir
reseptor olmasinin yani sira lokosit diyapedizinden sorumlu adezyon molekiilii olarak da
gorev yapmaktadir (84). Bu reseptor, B- glukan polimerlerinin kandan temizlenmesi icin de
gorev yapmaktadir. Kiiciik molekiil agirlikli B-glukan baglandigi CR3 ile birlikte kandan
glomerular filtrasyon ile hizli bir sekilde temizlenir. Daha biiyiik molekiiler agirlikli -
glukan polimerlerinin ise karacigerde metabolize oldugu bilinmektedir ve bunun -glukanin

etkinliginde 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (85).

.y
Beta Glukan Patojen

o 0 J B .mtellokm
Vs ‘ Q 2
Reseptor —" ? -
? . Immunoglobulln

J Aktive o “
9 oluyor : sitokinler

Sekil 2.13 B-glukanlarin etki mekanizmasi (86)

Yapilan calismalar B-glukanlarin; hem dogal hem de adaptif immiin sistemi etkileyen giiclii

immiino-modiilatorler oldugunu ileri siirmektedirler. Dogal immiin sistemin enfeksiyonu
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kontrol altina alabilmesi i¢in patojeni hizli bir sekilde tanimasi ve buna tepki vermesi
gerekmektedir. $-1,3 ve B-1,6 glukanlara baglanan ve tip II transmembran protein reseptorii
olan Dektin-1; dogal immiin yanmiti baslatabilir ve regiile edebilir. Dektin-1 reseptoriiniin
ozellikle makrofaj, notrofiller ve dentritik hiicreler iizerinde bulundugu gosterilmistir.
Dektin-1’e B-glukan baglandiginda, intraselliiler sinyal dizisi baslayarak ve niikleer faktor
kappa-B (NF-kB) aktivasyonuna yol acar . Bu aktivasyon IL-6, IL-12 ve TNF-a igeren
sitokinlerin tretimini baglatir (Sekil 2.13). Bu sitokinlerin bazilar1 kanser terapisinde
onemli rol oynayabilir. Dektin-1 reseptoriiniin yan1 sira; siipiiriicii reseptorler TLR-2/6 *nin

da gorev yaptig1 diistiniilmektedir (86).

2.10 irisin

Irisin, beyaz adipoz dokusunu kahverengi adipoz dokuya déniistiirerek enerji harcanmasini
saglayan termojenik bir proteindir Bostrom ve arkadaslar tarafindan 2012 yilinda ilk kez
kas dokusundan izole edilmis olan irisin; 12 kDa molekiil agirhigina sahip ve 112

aminoasitten olusan glikoprotein yapili bir hormondur (24).

Irisin hormonunun adlandirilmasi yapilirken Yunan mitolojisinden yararlanilmustir.
Mitolojik kahraman olan Iris, Thamus ve Electranin kizlar1 olup, tanrilarin habercisidir.

Irisin hormonu da haberci olarak goriildiigiinden dolay1 bu isim verilmistir (87).

Irisinin, ilk once iskelet kas dokusunda kesfedilmis bir miyokindir. Yapilan arastirmalarda
irisinin; karaciger, bobrekler, ovaryum, testis, rektum, kalp, intrakranial arterler, dil, optik
sinir, mide, sinir hiicreleri, beyin-omurilik sivisi, insan anne siitii, cildin yag bezleri, ter
bezleri ve ftiikiiriik bezlerinde de oldugu saptanmustir. Irisin adipoz dokulardan da
salgilandigindan dolay:r adipokin ailesinin bir iiyesidir (88, 89, 90). Aydmn ve ark. (89)
yaptig1 bir ¢alismada, erkek ratlarin beyin (ndron ve noroglia hiicrelerinden), iskelet, kas
(fibrillerinden) ve deride (yag bezlerinden) 6rnekler alarak immunhistokimyasal ¢alismalar
yapmuslardir. Irisin ekspresyonun en yogun bu bolgeler; kas dokusunun perimisyum ve
endomisyumu, sinir liflerinin sarkoplazma ve epindriyumu yapilan immunohistokimyasal
boyamalarda gozlenmistir. Testiste seminifer tiibiillerde ve bazi Leydig hiicrelerinde;

pankreasta langerhans ve asini hiicrelerinde, interlobiiler ve intralobiiler duktus
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hiicrelerinde; karacigerde hepatositlerde, Kupffer hiicrelerinde ve sinuzoidal endotel
hiicrelerde; dalakta subkapsiiller alanda ve periarteryal lenfatik yaprakta; midede ise gastrik

parietal hiicrelerde ve Tunica muskularis hiicrelerinde irisin oldugu bildirilmistir.

Irisin proteininde bulunan fibronektin tip III alani, fibronektin tip IIl domain igeren 5
transmembran reseptor (FNDCS5) geni tarafindan kodlanmaktadir. FNDCS; signal peptit,
fibronektin ve hidrofobik C-terminal kisim olmak iizere 3 parcadan olugmaktadir. Akut
veya uzun donem egzersiz, iskelet ve kalp kasinda enerji harcamasinda artisa neden olan
peroksizom proliferator-activated reseptdr gamma koaktivator-1-alfa (PGC-1a)’y1 stimiile
etmektedir. PGC-1a, birincil olarak FNDCS5’1 upregiile eder. FNDC5’ten bir sinyal peptidi
ve bir hidrofobik bolgenin proteolitik islemler sonucu ayrilip sekrete edildikten sonra, 112

aminoasit peptidi olan irisin olusmaktadir (Sekil 2.14) (91).

Proteolitik
parcalanma
Irisin

Sekil 2.14 FNDCS proteinin proteolitik parcalanmasi ile irisinin olusumu (91)

Irisinin bilinen en 6nemli fizyolojik rolii, beyaz adipoz dokuyu kahverengi adipoz dokuya
doniistiirerek enerji harcamasinda artisa neden olmaktadir. Beyaz adipoz dokusunun
kahverengilesmesinde etkili faktdrlerden biri egzersizdir. Adipoz doku beyaz ve kahverengi

olmak lizere 2 cesittir. Beyaz adipoz doku trigliseridleri ve yag asitlerinin temel depo
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yeridir ve ¢ok az sayida mitokondri icerirken, kahverengi adipoz doku enerji harcamasi
konusunda uzmanlagsmistir ve ¢ok sayida mitokondri igerir (92). Kahverengi adipoz
dokudaki mitokondri zarlaninin i¢ kisminda mitokondrial biyogenez ve oksidatif
metabolizmay diizenleyen uncoupling protein 1 (UCP-1), PPAR gama koaktivator 1 alfa
(PGC-10) uyars1 ile salinmaktadir. Beyaz adipoz dokularda UCP-1 pompalarinin artigi
ATP sentezini durdururken termogenesisi artirarak enerji harcamasia neden olmaktadir.
Enerji harcanmasi artinca insiilin duyarlilig1 ve kilo kayb1 artar. UCP-1 artis1 beyaz adipoz

hiicrelerinin kahverengi adipoz hiicresi gibi davranmasma neden olmaktadir. Bu siirece

“kahverengilesme” denilmektedir (Sekil 2.15) (93).

Yapilan bir calismada egzersiz sonrasinda fare ve insanlarn iskelet kaslarinda FNDCS
mRNA’smin 15 kat artmis oldugu bildirilmektedir. FNDC5’1 tam eksprese edebilen
adenoviriisler kullanilarak karacigere enjekte edilmis ve bu islem sonrasinda farelerin
kahverengi adipoz dokusunda FNDCS5 ekspresyon diizeyindeki artisa paralel olarak
dolasimdaki irisin diizeyinin de artti1 tespit edilmistir (94). Aydin ve ark. (89) 12 aylik ve
24 aylk ratlarda egzersiz sonrasi kalp kasi, iskelet kasi, karaciger, bobrek, periferal sinir
kilifi, deri dokusu ve serumda irisin varhigini arastirmislardir. Kontrol grubu olarak 10
haftalik egzersiz yapmamus ratlar kullanilmistir. Egzersiz yapmamis gen¢ ve yaslh ratlarin
iskelet kasinda irisin olmadigi, egzersizden sonra salindigr gozlenmistir. Serum irisin
diizeyinin egzersiz yapmis geng ratlarda egzersiz yapmis yashlardan daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Irisinin ana kaynaginin sadece iskelet kasi olmadigi, incelenen diger

dokularda da varlig: rapor edilmistir.

Yapilan bir calismada farelere rekombinant irisin hormonu verildiginde, viicut agirlig:
azalttig1 ve glikoz homeostazim sagladigi gosterilmistir. Bu hormonun ayrica UCP-1
ekspresyonu ile upregiile edildigi bildirilmistir. Bu hormonun hiicre dis1 sinyal iliskili
kinaz1 aktive ettigi ve hiicre icinde ise p38 mitoz aktive edici kinazlan fosforilledigi
boylece tip 2 diyabeti ve obeziteyi engelledigi ¢alismada bildirilmistir . Irisin, 2013 yilinda
tanimlanmis olan betatropinin hormonunun salgilanmasini uyararak pankreasin f
hiicrelerinin tamir edilmesini saglamaktadir. Boylece glukoz toleransini diizenledigi ve

insiilin direncini azalttig1 diisiilmektedir (95).
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Arastirmacilar; bu hormonun; kardiovaskiiler hastaliklar, tip 2 diabetes mellitus, yagh
karaciger hastalig1, obezite, non-alkolik yagh karaciger hastaligi, polikistik over sendromu
ve norodejeneratif hastaliklarin tedavisi icin umut verici bir aday haline geldigini
diisiinmektedirler (96-99).
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Sekil 2.15 Egzersiz ile beyaz adipoz dokunun kahverengilesmesi (93).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erciyes Universitesi Deney Hayvanlar Etik Kurul Baskanlign 08/07/2015 tarih
ve 15/95 nolu Etik Kurul onay1 dogrultusunda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-
Embriyoloji Anabilim Dali’nda planlandi ve uygulandi. Calismanin deney asamasi Erciyes
Universitesi Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezinde (DEKAM) gergeklestirildi.
Deneysel calismalar icin, T.C. Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi

Komisyonu Baskanligi’nin (Proje no: FDK-2015-5821) maddi destegi alindi.

3.1 Uygulamada Kullamlan Maddeler

Calismada kullanilan tiim maddeler literatiire gore secilmistir. Deney siiresince kullanilan
maddelerden B-glukan (Imuneks 50 mg kapsiil M.N. ila¢ Sanayi-Tiirkiye), CCls (Carlo
erba, code no: 434625) firmalarindan alindi.

B-glukan: 400 mg kapsiil (8 adet) 6 ml %9 ‘luk serum fizyolojik icerisinde coziilerek
hazirlandi. CCly: 15 ml CCly alinip, %9 ‘luk serum fizyolojik 30 ml’ye tamamlandi. 30
ml’lik soliisyonda 0.1 ml almip ip olarak her bir sicana verildi.

3.2 Deney Hayvanlari ve Gruplari

Calismada DEKAM’da yetistirilen 249.17 + 3.57 gr agirhiginda ergin 2 aylik Wistar albino
tiirti 48 adet erkek sican kullanildi. Kafesler i¢inde tutulan sicanlara, 21+3° C ve 12 saatlik
aydinlik/karanlik ortaminda 0zel hazirlanmis otomatik olarak klimatize edilen odalarda
tutulmustur. Deney hayvanlarina musluk suyu ve standart sican yemi verilerek ihtiyaclari

saglanmistir. Caligmada kullanilan denekler rastgele 4 gruba ayrildi.

Calismaya baslamadan deneyden once ve deney siireci tamamlandiginda sican agirliklari
tartilarak kaydedildi. Deney siirecinin 10. giiniinde uygulanan enjeksiyonlardan 24 saat

sonra tim sicanlar, ketamin+xylazin anestezisi altinda sakrifiye edilerek kan ve doku



35

ornekleri alindi. Alinan kan numunelerinden serumlar elde edildi. Serumlardan karaciger
fonksiyonlarmi1 degerlendirmek i¢in Aspartat Amino Transferaz (AST) ve Alanin Amino

Transferaz (ALT) degerleri ol¢iildii.

Tablo 3.1 Calismada Hazirlanan Deney Gruplar

Gruplar Uygulamalar
Kontrol grubu | Sigcanlara 10 giin boyunca intraperitoneal (ip) olarak 1ml %
(n=10) 0,9’luk serum fizyolojik uygulandi.
B-glukan (n=12) Sicanlara 10 giin boyunca sadece 50 mg/kg/giin B-glukan

grubu oral gavaj yoluyla verildi.

CCly grubu (n=12) Siganlara 10 giin boyunca ip olarak 0,2 ml/kg/giin CCly

uygulandi.
CCly+p-glukan Siganlara 10 giin boyunca 0,2 ml/kg/giin CCly ip olarak ve
grubu (n=14) CCl; uygulanmasindan yarim saat once 50mg/kg/giin B-

glukan oral gavaj yoluyla verildi.

3.3 Histopatolojik Analizler
3.3.1 Doku Takibi ve Gomme

Karaciger dokusu tiimiiyle ¢ikartildi ve bir boliimii biyokimyasal incelemeler i¢in -80° ‘de
saklanirken, diger doku Ornekleri histopatolojik incelemeler icin %4’likk formaldehit
soliisyonu 1ile tespit edildi. Tespit soliisyonuna alinan karaciger dokular1 48 saat bekletildi
ve bir gece akan musluk suyunda birakildiktan sonra artan alkol serilerinden gecirilerek
sudan kurtarild, ksilol ile seffaflandirildiktan sonra parafine gomiilerek bloklandi. Yapilan

bu islemler Tablo 3.2°de ayrintili olarak verilmistir.

Parafin bloklardan mikrotom (Leica RM 2155) yardimiyla 5 pm’lik kesitler alinip, 37°C su
banyosunda kesitlerin acilmasi saglandu. Sirastyla 3 diiz lama,
1 polilizinli lam tizerine doku bitene kadar seri kesitler alindi. Tiim deney gruplarina ait
sicanlardan alian karacigerlerden ayni sekilde seri kesitler alindi. Genel histolojik yap1iy1
gormek amaciyla kesitler hematoksilen-eozin (H&E) (Tablo 3.3), Periodik Asit Schiff
(Tablo 3.4) ve Masson’un ii¢lii (Tablo 3.5) boyasi ile boyanarak Once artan alkol
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serilerinden daha sonra ksilenden gecirilen dokular 151tk mikroskobu (Olympus BXS51,

Tokyo, Japan) altinda incelendi.

Tablo 3.2 Isik Mikroskobu Doku Hazirlama Teknigi

Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1 %10 Formaldehid 72 saat 8 Absolil Alkol 1 saat
2 Musluk suyu 1 gece 9 Absolii Alkol 1 saat
3 %50 Alkol 1 saat 10 Ksilen 20 dakika
4 %70 Alkol 1 saat 11 Ksilen 20 dakika
5 %80 Alkol 1 saat 12 Ksilen 20 dakika
6 %96 Alkol 1 saat 13 Eriyik parafin (60°C) 1 gece
7 Absolii Alkol 1 saat 14 Bloklama
Tablo 3.3 Hematoksilen-Eozin Boyama Yontemi
Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1 Ksilen-1 15 dk 12 Akarsu 10 dk
2 Ksilen-TI 15 dk 13 %50 Alkol 10 dk
3 Absolii Alkol 10 dk 14 %70 Alkol 10 dk
4 %96 Alkol 10 dk 15 %80 Alkol 10 dk
5 %80 Alkol 10 dk 16 %96 Alkol 10 dk
6 %70 Alkol 10 dk 17 Absolii Alkol 10 dk
7 %50 Alkol 10 dk 18 Absolii Alkol 10 dk
8 Akarsu 10 dk 19 Ksilen-1 15 dk
9 Hematoksilen 7 dk 20 Ksilen-II 15 dk
10 Akarsu 5dk 21 Kapatma
11 Eozin 5 dk




Tablo 3.4 Periodik Asit Schiff Boyama Teknigi
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Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1 Deparafinizasyon ve 9 Akarsu 5 dakika
rehidratasyon
2 Periodik Asit 7 dakika 10 %96 Alkol 1 dakika
3 Distile suda yikama (2 2 dakika 11 Absolii alkol 2 dakika
kez)
4 Shiff soliisyonu 15 dakika 12 Absolii alkol 2 dakika
5 Akarsu 10 dakika 13 Ksilen 15 dakika
6 Hematoksilen 5 dakika 14 Ksilen 15 dakika
7 Asit alkol 1-2 saniye 15 Ksilen 15 dakika
8 Akarsu 5 dakika 16 Kapatma
Tablo 3.5 Masson’un Uglii Boyama Teknigi
Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1 Etiiv (60 °C) 1 gece 15 Asit fuksin Batr cikar
2 Ksilen I 10 dakika 16 Distile Suyu 2 dakika
3 Ksilen IT 10 dakika 17 Fosfomolibdik asit 5 dakika
4 Ksilen III 10 dakika 18 Kurutma 5 dakika
5 Absolii Alkol 5 dakika 19 Anilin blue 4 dakika
6 Absolii Alkol 5 dakika 20 Distile Su 2 dakika
7 %96 Alkol 5 dakika 21 %]1°1ik Asetik asit 2 dakika
7 %80 Alkol 5 dakika 22 %96 Alkol 2 dakika
8 %70 Alkol 5 dakika 23 Absolii Alkol 3 dakika
9 %50 Alkol 5 dakika 24 Absolii Alkol 3 dakika
10 Akarsu (2 kez) 2 dakika 25 Ksilen 15 dakika
11 Hematoksilen 8 dakika 26 Ksilen 15 dakika
12 Musluk Suyu 2 kez 27 Ksilen 15 dakika
13 Asit fuksin Batir ¢ikar 28 Kapatma
14 Musluk Suyu 2 kez 29
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Karaciger dokusu yaglanma, inflamasyon, fibrozis ve diger patolojik durumlar ag¢isindan
degerlendirildi. Yaglanma skoru, yaglanma alaninin yiizdesine gore O ile 3 arasinda

degerler verilerek skorland1 (0=<%35, 1= %5-33, 2=%33-66 ve 3= >%66) (100).

3.3.2 Iimmunohistokimya Uygulama

Deneydeki siganlara ait karaciger dokularinda PCNA, iNOS, HIF-1a ve irisin proteinini
belirlemek icin avidin-biotin-peroksidaz yontemi ile immunohistokimya metodu kullanildi.
Bir gece 60°C’de tutulan kesitler once ksilen daha sonra dereceli alkol serilerinden
gecirilerek rehidrate edildi ve kesitler daha sonra fosfat tampon soliisyonu (PBS) ile 3 defa
S’er dakika yikandi. Daha sonra antijen geri kazanimi i¢cin %10’luk sitrat tamponu ile
mikrodalga finnda 600W’de 5 dakika bekletildikten sonra oda sicakliginda 10 dakika
bekletildi. Kesitler 3X5 defa PBS soliisyonunda yikandi. PBS ile yikanan kesitler endojen
peroksidaz aktivitesini engellemek i¢cin 12 dakika %3’liikk hidrojen peroksit (H,O,) ile
muamele edildi. Bundan sonraki asamalar icin Thermo Scientific (Lab Vision™
UltraVision™ Large Volume Detection System: anti-Polyvalent, HRP (Ready-To-Use),
TA-125-HL) boyama kiti kullanildi. Tekrar PBS ile yikanan kesitlere antijenik alanlarin
disinda kalan bolgelerin kapatilmasini saglamak i¢in oda sicakliginda 20 dakika Ultra V
Block uygulandi. Hemen ardindan kesitler yikanmadan Irisin (1:400, H-067-17; Phoenix
Pharmaceuticals, INC) HIF-1a (1:100, NB100-479; Novus Biologicals, Littleton, CA),
PCNA (1:300, MS-106-B; Thermo LabVision, USA) ve iNOS (1:100, 94539; Labvision
Fremont, CA) primer antikoru ile 1 gece +4°C’de inkiibe edildi. Negatif kontrol igin,
birincil antikor yerine PBS kullanilarak 1 gece +4°C’de bekletildi. Lamlar ertesi sabah 1
saat oda sicakliginda bekletilerek 2 kez 5’er dakika PBS ile yikandi. Yikama isleminden
sonra kesitler biotinli-sekonder antikor ile 30 dakika inkiibe edilerek primer antikora
baglanmas1 saglandi. Tekrar PBS ile yikandiktan sonra, streptavidin peroksidaz enzim ile
30 dakika muamele edilen kesitler yikanarak immunreaktiviteleri goriiniir hale getirmek
icin diaminobenzidin (DAB) (DAB Plus substrate system) oOzelligi gosteren kitteki
peroksidaz substrat ile 1-10 dakika muamele edildikten sonra 5 dakika distile su ile yikandi.
Gill hematoksilen ile zit boyanan kesitler birkag¢ kez distile su ile yikandi. Son olarak artan

alkol serilerinden gegirilerek, lamlar kapatma soliisyonu (Entellan®, Merck) ile kapatildi.
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Kesitler 151k mikroskobunda (Olympus BX51, Tokyo, Japan) incelendi. Boyama metodu
asagidaki tabloda ayrintili olarak verilmistir (Tablo 3.6).

Tim deney gruplarina ait deneklerden alinan karaciger dokularinda immunoreaktivite
yogunluklarinin ve pozitif hiicre sayilarinin hesaplanmasi icin PCNA, iNOS, HIF-1a veya
Irisin primer antikoru kullanilarak yapilan immun boyama metodunu uyguladigimiz kesitler
kullanildi. Karaciger kesitlerindeki, iNOS, HIF-1la ve [risin immunoreaktivite
yogunluklarin1 belirlemek icin her denekten X40’da 10 farkli alandan alinan 151k
milroskobik fotograflar kullamldi. Image J software programi kullanilarak bu
fotograflardan 1ilgili antikorun immunoreaktivite yogunlugu hesaplandi ve sonuclar

kaydedildi. PCNA uygulanan preparatlarda ise PCNA+ hiicre sayilar1 10 farkli alandan

olacak sekilde X40 biyiitmede sayildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak
degerlendirildi.
Tablo 3.6 immiinohistokimya Boyama Teknigi.

Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1 Etiiv (60 °C) 1 saat 18 PBS 3x5 dk
2 Ksilen I 5 dk g AvdimBlotin g gy

Peroksidaz
3 Ksilen II 5 dakika 20 PBS 3x5 dk
4 Ksilen IIT 5 dakika 21 DAB kromojen 3-5dk
5 Absolii Alkol 5dk 22 Distile su Yika
6 %96 Alkol 5dk 23 Hematoksilen 1 dk
7 %80 Alkol 5dk 24 Musluk suyu 5dk
8 %70 Alkol 5dk 25 Distile su Yika
9 Distile Su 2x3 dk yika 26 %70 Alkol 3dk
10 %10 Sitrat Buffer 5dk 27 %80 Alkol 3dk
11 PBS 3x5 dk 28 %96 Alkol 3dk
12 %3 H,0, 12 dk 29 Absolii Alkol 3dk
13 PBS 3x5 dk 30 Ksilen I 3dk
14 Normal Serum 20 dk 31 Ksilen 1T 3dk
15 Primer Antikor 1 gece 32 Ksilen IIT 3dk
16 PBS 3x5 dk 33 Kapatma
17 Sekonder Antikor 30 dk
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3.3.3 Tunel Metodu

Deneklere ait tiim kesitlerde apoptotik hiicreleri belirlemek i¢in Roche marka In Situ Cell
Detection Apopitosis Fluorescein Kit’i kullanildi ve boyama islemi kitin prosediiriine gore
yapildi. Ozetle, 5 pm kalmh@inda alman karaciger kesitleri deparafinize ve ardindan
rehidrate edildikten sonra PBS ile yikandi. Daha sonra antijen geri kazanimi i¢in %35’lik
sodyum sitrat tamponunda mikrodalga firnda 350 W’de 5 dakika bekletildi ardindan oda
1sisinda 10 dakika sogumaya birakildi. PBS ile 2 defa 5’er dakika yikanan dokular daha
sonra kitin icinden ¢ikan TUNEL reaksiyon karigimi ile 37°C’de nemli ve karanlik ortamda
60 dakika inkiibe edildi. PBS ile 2 defa 5’er dakika yikanan dokulara 4',6-diamidino-2-
phenylindole (DAPI) ile zit boyama yapildi. Gliserollii kapatma soliisyonu ile kapatilan
dokular Olympus BX-51 floresan mikroskopta 450-500 nm dalga boyunda goriintiilendi.
Apoptotik indeks i¢in her kesitte X40 biiyiitmede ve on farkli alandan aliman mikroskobik
fotograflar kullanildi. TUNEL+ apoptotik hiicrelerin tiim hiicrelere oran1 alinarak apoptotik
indeks hesaplandi.

34 Biyokimyasal inceleme

Deney sonunda alinan kan drnekleri 5000 devirde 10 dakika santrifuj edilerek serumlari
alindi. Alinan serum Ornekleri biyokimyasal parametreler i¢in Ependorf tiiplerine konularak
soguk saklama kabinda hizhi bir sekilde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvarina ulastirildi. Laboratuvarda ALT ve AST degerleri ¢alisildi.

34.1 Elisa Metodu

Deney sonunda -80 °C derecede saklanan doku Ornekleri oda 1sisinda bir siire bekletildikten
sonra PBS icinde homojenize edildi. Daha sonra sogutmali santrifiijde +4 derecede 12000
rpm de 30 dakika santrifiij edildi ve siipernatantlar1 alindi. Elde edilen siipernatantlardan
ELISA Kkitleri ile TNF-a (Katalog no:KRC3011, hwitrogen), IL-6 (Katalog no:KRC0061,
Invitrogen), IL-1p (Katalog no: YHB0616Ra, Shangai Yehua Biological Technology),
MPO (Katalog no: YHB0752Ra, Shangai Yehua Biological Technology), SOD (Katalog
no: YHBI021Ra, Shangai Yehua Biological Technology), MDA (Katalog no:
YHBO0708Ra, Shangai Yehua Biological Technology), irisin (Katalog no: YHB1218Ra,
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Shangai Yehua Biological Technology) ELISA calisma kitleri tireten firmanin Onerdigi
protokollere gore yapildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS yazilim programinda yapildi. Veriler ortalama + standart
sapma olarak belirlendi. Verilerin normal dagilimini belirlemek i¢cin Kolmogorov-Smirnov
testi yapildi. Normal dagilim gosteren veriler ANOVA yontemiyle degerlendirildi. Post
hoc analiz icin Tukey Testi kullanildi. Normal dagilim gOstermeyen veriler ise
nonparametrik Kruskal-Wallis testi ile degerlendirildi. Ikili gruplar arasindaki anlamlilik
icin Mann-Whitney U-testi kullanildi. Istatistiksel analiz p<0.05 ise anlamli olarak
degerlendirildi.



4. BULGULAR

4.1 Sican Agirhklan

Calismaya baslamadan Once ve caligma sonunda sican agirhiklart Olciilerek kaydedildi.

Gruplara ait viicut agirliklar1 Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1 Calisma Baslangicinda ve Sonunda Elde Edilen Sigan Agirliklan (g)

Gruplar 0. Giin 10. Giin p degeri
Kontrol 244.60+9.00 265.30+9.36 p>0.05
B-glukan 24791546 258.16+4.92 p>0.05
CCl 245.91+4.72 239.08+4.38 p<0.033
CClg+p-glukan 261.78+6.30 241.21+6.07 p<0.046

*Kontrol ile karsilastirildiginda p<0.05

Calisgma sonunda f-glukan uygulanan grubu, kontrol grubu ile karsilastirdigimizda
istatistiksel anlamda farklilik tespit edilmedi. CCly ve CCly+B-glukan uygulanan gruplarin
agirhiklarinda azalis gozlendi. Bu gruplanin sican agirliklarini  kontrol grubu ile

karsilastirdigimizda istatistiksel onemde farkliliklar tespit edilmistir (Tablo 4.1).

4.2 Isik Mikroskobik Bulgular

Calismamizda H&E ile boyanan karaciger kesitleri 151k mikroskobu altinda incelendiginde,
kontrol ve B-glukan gruplarina ait karaciger dokularinin normal histolojik goriiniime sahip
olduklar1 gbzlendi. Bu gruplara ait karaciger kesitlerinde, hepatositlerin dizilimi, siinizoidal
bosluklar ve vena centralis normal histolojik yapida gozlenmistir (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2).
CCly uygulanan gruba ait karaciger kesitlerinde mikro ve makro vezikiiler yaglanma

belirlendi ve bazi alanlarda lenfositten zengin mononiiklear hiicre infiltrasyonu tespit edildi
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(Sekil 4.3). CCls+B-glukan grubunda, CCls uygulanan gruba benzer sekilde hasar devam
etmekteydi ve hatta yaglanma CCly uygulanan gruba kiyasla artmisti. Hepatositlerin
sitoplazmasindaki farkli biiyiikliikteki yag vakuol olusumlan ile ilgili olarak genisledigi
yani hidropik dejenerasyona ugradigi, cekirdeklerin perifere kaydigi ve siniizoidlerin
degisime ugradigi goriildii. Siniizoidler igerisinde lenfositler ile birlikte, Kupffer
hiicrelerinde artis dikkati cekti. Yaglanmanin goriildiigii bolgelerde yer yer yogunlasan

mononiiklear hiicre infiltrasyonu mevcuttu (Sekil 4.4).

Kontrol ve B-glukan gruplarina ait PAS boyama kesitlerinde hepatositler, siniizoidler portal
alan ve hepatositlerin glikojen igerikleri normal olarak gozlenmistir (Sekil 4.5 ve Sekil 4.6).
CCly uygulanan grupta hepatositlerin glikojen icerigi kontrol ve B-glukan gruplarn ile
karsilagtinldiginda azalma oldugu gozlenmistir (Sekil 4.7). CCls+B-glukan grubunda ise
belirgin makrovezikiiler yaglanma ve hepatositlerin glikojen igeriginde tiikenme gozlenmis
ayrica yaglanmis hepatosit cevresinde mononiiklear hiicre infiltrasyonu tespit edilmistir

(Sekil 4.8).

Kontrol ve B-glukan gruplarina ait MT boyama kesitlerinde vena centralis ve ona komsu
damarlarin duvarindaki tek sira, ince kollagen lifler gozlenmistir (Sekil 4.9 ve Sekil 4.10).
CCly uygulanan grupta portal alan cevresinde kollagen liflerin, kontrol ve B-glukan
gruplariyla kiyaslandiginda artmis oldugu goriilmektedir (Sekil 4.11). CCls+B-glukan
grubunda ise karacigerdeki anatomik yapilar1 birbirine baglayan konfluent nekroz

(kopriilesen nekroz) goriilmektedir (Sekil 4.12).

Kontrol ve B-glukan gruplarmna ait karaciger dokularinda yaglanma skoru, yaglanma
alaninin ylizdesine gore 0 olarak skorlandi (Tablo 4.2). CCly uygulanan grupta karaciger
dokularinda yaglanma skoru, yaglanma alaninin yiizdesine gore 1 olarak skorlanirken,

CCly+B-glukan grubunda 2 olarak skorlandi (Tablo 4.2).
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Sekil 4.1 A: Kontrol grubuna ait karacigerin normal histolojik yapis1t A-X20 (H&E) Vc:
Vena centralis s: Siniizoidler B: Kontrol grubuna ait karacigerin normal histolojik
yapis1 B-X40 s: Siniizoidler

Sekil 4.2 A: B-glukan grubuna ait karacigerin normal histolojik yapis1 A-X20 (H&E) B: -
glukan grubuna ait karacigerin normal histolojik yapis1 B-X40 (H&E) Vc: Vena
centralis s: Siniizoidler
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Sekil 4.3 A: CCl, uygulanan gruba ait karacigerin histolojik yapis1 A-X20 (H&E) yildiz:
Yaglanma alanlan B: CClsuygulanan gruba ait karacigerin histolojik yapis1 B-X40
(H&E) ok basi: Mononiikleer hiicre infiltrasyonu siyah ok: Mikrovezikiiler
yaglanma

Sekil 4.4 A: CCly+pB-glukan uygulanan gruba ait karacigerin histolojik yapis1 A-X20 (H&E)
Vc: Vena centralis y1ldiz: Yaglanma alanlar1 B: CClg+B-glukan uygulanan gruba
ait karacigerin histolojik yapis1 B-X40 (H&E) siyah ok: Hidropik dejenerasyon
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Tablo 4.2 Yaglanma Skorlamas1 Sonuglari. Degerler ortalama + standart hata olarak

verilmistir.
Yaglanma skorlamasi p degeri
Kontrol 0.00+0.00 p>0.05
p-glukan 0.00+0.00 p>0.05
CCl, 1.33+0.28* p<0.05
CCls+p-glukan 2.00+0.19* p<0.05

*Kontrol ile karsilastirildiginda p<0.05

Sekil 4.5 A: Kontrol grubuna ait karacigerin normal histolojik yapis1 A-X20 (PAS) B:
Kontrol grubuna ait karacigerin normal histolojik yapis1 B-X40 (PAS) s:
Siniizoidler sar1 ok: Hepatositlerin glikojen icerigi
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Sekil 4.6 A: B-glukan grubuna ait karacigerin normal histolojik yapis1t A-X20 (PAS) B: B-
glukan grubuna ait karacigerin normal histolojik yapist B-X40 (PAS) s:
Siniizoidler pv: Portal ven hp: Hepatik arter sk: Safra kanali sarn ok:
Hepatositlerin glikojen igerigi

Sekil 4.7 A: CClyuygulanan gruba ait karacigerin histolojik yapis1 A-X20 (PAS) B: CCl4
uygulanan gruba ait karacigerin histolojik yapis1 B-X40 (PAS) Pv: Portal ven
sar1 ok: Az sayida glikojen iceren hepatositler
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Sekil 4.8 A: CCly+p-glukan uygulanan gruba ait karacigerin histolojik yapis1 A-X20 (PAS)
B: CCly+pB-glukan uygulanan gruba ait karacigerin histolojik yapis1 B-X40 (PAS)
yildiz: Hepatositlerin glikojen igeriginin bosaldig1 ve makrovezikiiler yaglanma

Sekil 4.9 A: Kontrol grubuna ait karacigerin normal histolojik yapist A-X20 (MT) B:
Kontrol grubuna ait karacigerin normal histolojik yapis1 B-X40 (MT) Vc: Vena
centralis siyah ok: Vc duvarinda tek sira, ince kollajen lifler
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Sekil 4.10 A: B-glukan grubuna ait karacigerin normal histolojik yapis1t A-X20 (MT) B: -
glukan grubuna ait karacigerin normal histolojik yapis1 B-X40 (MT) pv: Portal
ven siyah ok: Pv ve ona komsu damarlarin duvarindaki tek sira kollajen lifler

Sekil 4.11 A: CCly uygulanan gruba ait karacigerin histolojik yapis1t A-X20 (MT) B: CCl4
uygulanan gruba ait karacigerin histolojik yapisi B-X40 (MT) siyah ok:
Mononiikleer hiicre infiltrasyon alanlarinda kollajen lifler
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Sekil 4.12  A: CCls+B-glukan uygulanan gruba ait karacigerin histolojik yapis1 A-X20
(MT) siyah ok: Karacigerdeki anatomik yapilar1 birbirine baglayan konfluent
nekroz (kopriilesen nekroz) B: CCls+p-glukan uygulanan gruba ait karacigerin
histolojik yapis1 B-X40 (MT)

4.3 Immiinohistokimyasal Bulgular
43.1 Irisin

CCly’tin karacigerde olusturdugu hasarda irisin proteininin herhangi bir roliiniin olup
olmadigini belirlemek i¢in immunohistokimya boyama metodu kullanildi. Calismada, tiim
deney gruplarina ait deneklerden alinan karaciger kesitlerinde Irisin immunoreaktivite
yogunlugunu belirlemek i¢cin Image J software programi kullanildi. Kontrol grubunda
karaciger hiicreleri olan hepatositler irisin ekspresyonu diger gruplara gore daha zayifti.
Sadece B-glukan uygulanan grupta hepatosit sitoplazmalarinin irisinle kuvvetli olarak
boyandig1 goriilmektedir. CCly ve CCls+B-glukan uygulanan gruplarda ise yaglanmanin
yogun oldugu bolgelerdeki hepatositlerde irisin ekspresyonu belirgindi. Tiim gruplara ait
goriintiiler Sekil 4.13-17°de verilmistir. Kontrol grubu karaciger dokusunda irisinin
immunreaktivite yogunlugunun, B-glukan, CCly ve CCl+B-glukan gruplarina gore
istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0,05) (Tablo 4.3).
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Sekil 4.13 Negatif kontrolde herhangi bir Irisin immunoreaktivitesi ayirt edilememektedir
(X40)

Sekil 4.14 Kontrol grubuna ait immunohistokimyasal boyamada karaciger hiicrelerinin
sitoplazmasi irisinle zayif boyandig1 goriilmektedir. (Immunoperoksidaz boyas1
X40)
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Sekil 4.15 p-glukan grubuna ait immunohistokimyasal boyamada hepatositlerin
sitoplazmas1 irisinle kuvvetli boyandigi goriilmektedir. (Immunoperoksidaz
boyas1 X40)

Sekil 4.16 CCly grubuna ait immunohistokimyasal boyamada irisin Vena centralis (Vc)
¢evresinde, yaglanmanin fazla oldugu hiicrelerde (ok) kuvvetli olarak boyandigt
goriilmektedir. (Immunoperoksidaz boyas1 X40)
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Sekil 4.17 CCls+-glukan grubuna ait immunohistokimyasal boyamada irisin yaglanmanin
fazla oldugu alanlarda (ok) kuvvetli olarak boyandigi goriilmektedir.
(Immunoperoksidaz boyas1 X40)

4.3.2 Hipoksi ile Indiiklenen Faktor-1 Alfa (HIF-1a)

Oksijen homeostazinda kritik bir rol oynayan hipoksi ile indiiklenen faktor-1 (HIF-1);
anjiogenez, eritropoez, glukoz metabolizmasi, vazodilatasyon, demir metabolizmast gibi
metabolik siireclerin transkripsiyonel faktoriidiir. HIF-1a, hipoksiyle indiiklenen genleri

aktive ettigi saptanan ilk proteindir.

Calismada, tiim deney gruplarina ait deneklerden alinan karaciger dokularinda HIF-1a
immunoreaktivite yogunlugunu belirlemek icin Image J software programi kullanildi.
Kontrol grubuna ait karaciger kesitlerinde, vena centralis ve ona komsu damarlarin
duvarlarinda HIF-1a ekspresyonu gozlenirken, hepatositlerin sitoplazmasinda ise zayif
reaksiyon gozlendi. B-glukan grubunda, HIF-la immunoreaktivitesi vena centralis
cevresindeki hepatositlerde gozlenmektedir. CCly uygulanan ve CCly+p-glukan uygulanan
grupta yaglanmanin fazla oldugu alanlarda kuvvetli HIF-1a. immunoreaktivitesi mevcuttu.
Tim gruplara ait goriintiler Sekil 4.18-22°de verilmigtir. Kontrol grubu karaciger

dokusunda HIF-lo immunreaktivite yogunlugu, pB-glukan CCly ve CCls+B-glukan
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gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu tespit edilmistir
(p<0,001) (Tablo 4.3).

Sekil 4.18 Negatif kontrolde herhangi bir HIF-1a immunoreaktivitesi ayirt
edilememektedir (X40)



55

Sekil 4.19 Kontrol grubuna ait immunohistokimyasal boyamada karaciger hiicrelerinde
HIF-1a ekspresyonu (Immunoperoksidaz boyas1 X40)

Sekil 4.20 B-glukan grubuna ait immunohistokimyasal boyamada karaciger hiicrelerinde
zayif HIF-1a ekspresyonu (Immunoperoksidaz boyas1 X40)
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Sekil 4.21 CCly grubuna ait immunohistokimyasal boyamada karaciger hiicrelerinde HIF-
la ekspresyonu (Immunoperoksidaz boyas1 X40)

Sekil 4.22 CCly+p-glukan grubuna ait immunohistokimyasal boyamada karaciger
hiicrelerinde HIF-1a ekspresyonu (Immunoperoksidaz boyas1 X40)



57

4.3.3 Prolifere Hiicre Niikleer Antijeni (PCNA)

Prolifere hiicre niikleer antijeni (PCNA), genomik DNA replikasyonu, rekombinasyonu,
onarimi ve DNA polimeraz gama icin gerekli hiicre proliferasyonunun baslamasinda son

derece onemli rol oynayan, 36 kDa agirliginda asidik niikleer proteindir.

Calismamizda hiicre proliferasyonunu belirlemek icin, tiim deney gruplarna ait
deneklerden almman karaciger dokularina PCNA immunohistokimya boyama metodu
uygulandi. Cogalma gosteren hiicreler PCNA ile kahverengi boyanma gosterdi ve pozitif
olarak degerlendirildi. Kontrol ve B-glukan uygulanan gruplarda PCNA + hiicre say1s1 diger
gruplara gore daha az oldugu goriilmektedir (Sekil 4.23 ve Sekil 4.24). CCly ve CCla+ B-
glukan gruplarindaki PCNA+ hiicre sayis1 diger iki gruba kiyasla daha fazla oldugu
goriilmektedir (Sekil 4.25 ve Sekil 4.26). PCNA agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. -glukan ve kontrol grubu kendi
icinde karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlaml farkliklar saptanmamistir (p>0.001).
CCly ve CCly+ B-glukan gruplart kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farkliklar saptanmistir (p<0.001) (Tablo 4.3).
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Sekil 4.23 Kontrol grubuna ait immunohistokimyasal boyamada PCNA ekspresyonu Vc:
Vena centralis siyah ok: PCNA pozitif hiicreler (Immunoperoksidaz boyasi
X40)

Sekil 4.24 B-glukan grubuna ait immunohistokimyasal boyamada PCNA ekspresyonu Vc:
Vena centralis siyah ok: PCNA pozitif hiicreler (Immunoperoksidaz boyasi
X40)
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Sekil 4.25 CCly grubuna ait immunohistokimyasal boyamada PCNA pozitif hiicre
yogunlugu goriilmektedir Pv: Portal ven Sk: Safra kanali siyah ok: PCNA pozitif
hiicreler (Immunoperoksidaz boyas1 X40)

Sekil 4.26 CCls+pB-glukan grubuna ait immunohistokimyasal boyamada PCNA pozitif
hiicre  yogunlugu goriilmektedir siyah ok: PCNA pozitif hiicreler)
(Immunoperoksidaz boyas1 X40)
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43.4 indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS)

Nitrik oksit, karacigerdeki parankim hiicrelerinde ve parankimal olmayan diger hiicrelerde
L—arjinin amino asidinden indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iINOS) enzimi aracilifiyla

tiretilen ve yliksek reaktif oksidan kapasiteye sahip bir bilesendir.

Calismada, tim deney gruplarna ait deneklerden alinan karaciger dokularinda iNOS
immunoreaktivite yogunlugunu belirlemek icin Image J software programi kullanildi.
Kontrol grubundaki hayvanlara ait karaciger dokularmmin parankimasinda yer alan
hepatositlerde iNOS reseptorlerinin ¢ok hafif sekilde boyandiklari (Sekil 4.27), diger
yandan B-glukan uygulanan grupta sentrilobiiler cevredeki hepatositlerde ve parankim
sahalarinda yer alan hepatosit hiicrelerinde az miktarda, fakat kontrol grubuna gore daha
belirgin oranda boyandiklar1 gozlendi (Sekil 4.28). CCls uygulanan grupta ise yaglanmanin
oldugu parankim sahalarinda yer alan hepatosit hiicrelerinde pozitif ekspresyon gozlendi
(Sekil 4.29). CCl4+B-glukan grubunda yaglanmanin ve hiicre infiltrasyonunun oldugu
alanlarda daha belirgin ve yaygin sekilde boya tuttugu tespit edilmistir (Sekil 4.30).

INOS immunoreaktivite yogunlugunu ac¢isindan gruplar karsilastirildiklarinda, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. Kontrol grubu karaciger dokusunda iNOS
immunreaktivite yogunlugu, B-glukan CCly ve CCls+p-glukan gruplarina gore istatistiksel

olarak anlaml derecede diisiik oldugu tespit edilmistir (p<0.01) (Tablo 4.3).
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Sekil 4.27 Kontrol grubuna ait immunohistokimyasal boyamada karaciger dokusunda iNOS
ekspresyonu (Immunoperoksidaz boyas1 X40)

Sekil 4.28 PB-glukan grubuna ait immunohistokimyasal boyamada karaciger dokusunda
iNOS ekspresyonu Vc: Vena centralis siyah ok: Ve ¢evresindeki hepatositlerde
INOS ekspresyonu (Immunoperoksidaz boyas: X40)
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Sekil 4.29 CCly4 grubuna ait immunohistokimyasal boyamada karaciger dokusunda iNOS
ekspresyonu siyah ok: yaglanmanin oldugu alanlarda iNOS ekspresyonu
(Immunoperoksidaz boyas1 X40)

Sekil 4.30 CCL+f-glukan grubuna ait immunohistokimyasal boyamada karaciger
dokusunda iNOS ekspresyonu yildiz: yaglanma alanlari (Immunoperoksidaz
boyasi X40)



Tablo 4.3 Deney Gruplarina Ait HIF-1a, iNOS, PCNA ve [risin Immunreaktivite

Yogunlugunun Istatistiksel Analizi
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Kontrol p-glukan CCl4 CCls+ B-glukan | p degeri
HIF -10, | 77.21+6.97* | 80.32+5.75% | 84.50+5.00° 84.3049.14° <0.001
iNOS 81.75+6.80% | 85.40+5.94%® | 85314621 87.20+6.10° <0.010
0.0 1.0 6.0 10.0
PCNA
(0.0-1.0) (1.0-2.0) (3.0-16.0)° (8.25-13.50)° <0.001
Irisin 94.02+0.79° | 99.60+0.56° | 99.66+0.38° 06.78+0.74% <0.05

Veriler ortalamat standart sapma olarak ifade edilmistir. Aym1 satirda yer alan aym harfler gruplar arasi
benzerligi, farkli harfler gruplar aras1 farkliligi ifade etmektedir.

44 Apopitotik Bulgular

Calismamizda apoptozu belirlemek icin TUNEL yontemi kullanildi. TUNEL boyama
metodu uygulanan kesitlerde yesil immunoflouresan yansima gosteren c¢ekirdekler
TUNEL+ apoptotik hiicre olarak degerlendirildi. TUNEL + hiicreler FITC ile filtrelenerek
goriintiilenirken, normal hiicre ¢ekirdekleri ise DAPI ile mavi immunoflouresan yansima
ile elde edildi. Her bir kesite ait bes farkli alandan alman fotograflardaki TUNEL +
apoptotik hiicreler tiim hiicrelere oranlanarak apoptotik indeks olusturuldu. Gruplara ait

apoptotik indeks sonuglar1 Tablo 4.4’de verilmektedir.

Apoptotik indeks CCly+B-glukan ve CCly uygulanan gruplarda diger gruplara gore gore
istatistik acidan 6nem arz edecek sekilde daha fazlaydi (p<0.001). B-glukan uygulanan
grubun apoptotik indeksi neredeyse kontrol grubuna yakindi ve bu iki grup arasinda
CCly+B-glukan ve CCly uygulanan gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmedi (p>0.05).
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Tablo 4.4 Apoptotik indeks Sonuglar1. Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

Kontrol B-glukan CCl, CCly + B-glukan
ik | 0.0032+£0.00056 | 0.0041+0.00031 | 0.0084+0.00134*
Af&fgl’;gk 0.0117+0.00117%
p degeri p>0.05 p>0.05 p<0.001 p<0.000

*Kontrol ile karsilastirildiginda p<0.05
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TUNEL DAPI TUNEL +DAPI

p-glukan Kontrol

CCly

CCly, p-glukan

Sekil 4.31 Apoptotik hiicreler (yesil ok): Kontrol grubu (X40) (A-C): B-glukan grubu (X40)
(D-F): CCl4 grubu (X20) (G-I): CCly+p-glukan grubu (J-L) (X40)

4.5 Biyokimyasal Bulgular

CCly’tin karaciger dokusunda olusturdugu hasar biyokimyasal olarak incelendi ve elde
edilen veriler Tablo 4.5’te gosterilmektedir. Serumlarda ALT ve AST degerleri kontrol
grubunda normal degerler icindeydi. CCls+B-glukan uygulanan grupta hem AST hem de
ALT degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede artmisti. CCly ve B-glukan uygulanan
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grubunda AST ve ALT degerleri kontrol grubuna gore daha ytiksekti ancak bu durum
istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p>0.05).

CCly ‘lin karaciger dokusunda olusturdugu hasarda doku SOD, Irisin, MDA, MPO, TNF-aq,
IL6 ve IL1 diizeyleri ELISA yontemi kullanilarak degerlendirildi. Karaciger dokusunda

SOD ve MDA seviyelerinin gruplar arasinda anlaml bir farklhilik olusturmadiklar1 gézlendi

(p>0.05) (Tablo 4.6).

Karaciger dokusunda Irisin, MPO, IL6 ve IL1 seviyelerinin CCls+p-glukan grubunda diger
deney gruplarma gore istatistiksel acidan 6nem arz edecek sekilde daha fazla oldugu
gosterilmistir. (p<0.05) Irisin, MPO, IL6 ve IL1 seviyeleri B-glukan ve CCl, uygulanan
gruplarda kontrol grubu ile istatistik olarak anlamli bir fark olmadig1 gozlendi (Tablo 4.6).

B-glukan grubuna ait karaciger dokusunda TNF-a seviyesinin kontrol grubu ile arasinda
istatistik olarak anlamli bir farkliligin olmadig1 gozlendi. Kontrol ve B-glukan uygulanan
gruplarda TNF-a seviyesi, CCls+B-glukan ve CCly uygulanan gruplarda istatistik agidan
onem arz edecek sekilde yiiksekti (p<0.05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.5 Kontrol ve Deney Gruplarina Ait Serum ALT ve AST Enzim Aktiviteleri.
Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir

Kontrol B-glukan CCly CCls+p-glukan
ALT «
(U/L) 55.00+4.27 93.00+40.09 390.66+186.50 1041.69+£244 .44
p
degeri p>0.05 p>0.05 p<0.001 p<0.000
AST *
(U/L) 66.80+4.38 100.08+34.86 290.83+139.72 651.23+135.57
p
degeri p>0.05 p>0.05 p<0.001 p<0.000

*Kontrol ile karsilastirildiginda p<0.05
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Tablo 4.6 Tiim Gruplara Ait Karaciger Dokusundaki SOD, Irisin, MDA, MPO, TNF-q, IL-6 ve IL-1
Diizeyleri Sonuclari. Degerler ortalama + standart hata olarak verilmistir

SOD frisin MDA MPO TNF-o IL-6 IL-1
Kontrol | 0.7320.12 | 5342069 | 0.55:0.07 | 444069 | 224.86:8.48 | 14093044491 | 713.83+90.56
B-glukan | 0.7040.12 | 6.68£1.52 | 0.37£0.03 | 336£0.76 | 223.09+8.67 | 14943244909 | 767.39+108.78
CClL | 06920.13 | 5812086 | 0.57+0.06 | 4.602045 | 193.92+6.30% | 14580124421 | 70037+83.18
gﬁllf(‘;ﬂ 120£0.20 | 11.3821.31% | 0.66£0.06 | 7.0120.72% | 190.16+4.49% | 1686.42+71.91% | 1088.05+88.60*

*Kontrol ile karsilastirildiginda p<0.05




5. TARTISMA ve SONUC

Karaciger metabolizma, salgilama ve depolama gibi onemli fonksiyonlarda rol oynayan
hayati bir organdir. Birgok fizyolojik siireglerin diizenlenmesinde dnemli rol almaktadir
(101). Ayrica ilaglarin ve ksenobiotiklerin biotransformasyonunda ve detoksifikasyonunda

rol aldigindan dolay: toksisiteye olan hassaslhigi artmaktadir (102).

Karaciger hastaliklari; goriilme siklig1 ve prevalansindaki artisindan dolay: kiiresel saghik
sorunu olmaya devam etmektedir., Birlesik Krallik’ta gézlenen 6liim nedenleri arasinda en
sik kronik karaciger hastalig1 karsimiza ¢ikmaktadir (103, 104). Simdiye kadar mevcut olan
terapotik ilaglarin karacigeri tam anlamiyla, iyilesmesini ve rejenerasyonunu kolaylastirici
etkileri zayif bulunmaktadir (105). Karaciger, ksenobiotiklere (toksik kimyasallar, etanol,
pestisitler, ilaclar, CCLs vs.) maruz kalmasi sonucunda kendisini olaganiistii yenileyebilme

kabiliyetini kaybetmektedir (103).

flag taramasi sirasinda ilaclarm/molekiillerin hepatoprotektif etkisini bulmak icin, CCly ile
indiiklenen hepatik hasar, yaygin olarak kullanilan miikemmel bir model olmaya devam
etmektedir (103). Ksenobiyotiklere, 0zellikle de CCls'e maruz kalmanin etiyolojisi ve
progresyonu oksidatif stres ve inflamasyon gibi bircok akut ve kronik rahatsizliklarin
olusmasina neden olmaktadir. CCly’e dogrudan maruz kalmak bircok olay kaskadini
tetiklemektedir. CCly, endoplazmik retikulumun sitokrom P-450 oksijenaz sistemi
tarafindan metabolize edilerek CClz veya CCl300 radikallerinin biotransformasyonlari
sonrasinda sekonder olarak lipid yikici enzimler, lipid hidroperoksit ve malondialdehit gibi
yapilarin olusmasimi saglamaktadir. Bu serbest radikaller hiicresel membranlarda lipit

peroksidasyonu olugturarak hepatoselliiler hasara neden olmaktadir (106, 107).
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Antioksidan tedavileri; serbest radikallerin viicutta birikimini engellemesinde ve bu
radikallerin dengesinin korunmasmda onemli bir rol oynamaktadir. Dogal olarak bu
tedaviler lipit peroksidasyonunu inhibe ederek serbest radikalleri siipiiriicii 6zelliktedir

(108).

Kemirgenlere deneysel olarak CCly uygulanmas: viicut agirhigindaki artisin yavaslamasi
yada diismesine yol agmaktadir (109). Chowdhury ve ark. (110) yaptiklar1 calismada, 150-
180 gr agirhiginda ergin 10-12 haftalik Long-Evans tiirii disi sican kullanmislar ve deney
stiresince (14 giin) CCls uygulanan sicanlar ile kontrol grubu arasinda viicut agirliklari
yoniinden anlaml bir farklilik bulmamislardir. Lu ve ark. (111) yaptig1 calismada ise, 240-
260 gr agirhginda 7 haftalik Wistar albino tiirii 72 adet erkek sigan kullanmis ve deney
stiresinin sonunda viicut agirliklarina bakildiginda haftada 2 kez % 20’lik CCly (1.5 mL/kg
bw) uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar tespit
etmislerdir. Biz de calismamizda, tim deney gruplarina ait siganlarin deneye baslamadan
once ve deney siireci tamamlandiktan sonra agirliklarini hesapladik. Caliymamizda,
CCls+B-glukan ve CCls uygulanan gruplarda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli bir azalma oldugunu belirledik. Calismamizdan elde edilen sonug, bahsedilen

calismalar ile paralellik gostermekteydi.

Yapilan bir calismada, CCls uygulanmasi sonucunda si¢anlarin karacigerinde inflamatuar
hiicre infiltrasyonu gozlenmistir. Bu infiltrasyon, Kupffer hiicrelerinde (karacigerdeki lokal
makrofaj tipi hiicreler) cesitli inflamatuar ve proinflamatuar mediatorler araciligiyla hepatik
stellat hiicrelerini aktiflestirmistir (112, 113). Hepatik inflamatuar mediatorleri; ayrica NK
hiicreleri, NK T hiicreleri, T hiicreleri, dendritik hiicreleri ve makrofajlar1 karaciger
inflamasyonunda aktiflestirmektedir (114). Aktiflesmis Kupffer hiicreleri; transforme edici
biiyime faktor-f'y1 (TGF-f) iiretmesi, myofibroblastlarda hepatik stellat hiicrelerin
olusumuna yol acar. Myofibroblastlarda a-diiz kas aktini (a-SMA) ve kolajen tip L, III ve
IV gibi ekstraseliiler matriks proteinlerini iiretmektedir. Bu ¢alismada infiltrasyonunun yani
sira fibrozis olusumu baslamistir (115). Baska bir ¢alismada ise, CCly uygulanan grupta
yaglanmanin oldugu bolgelerde Kupffer hiicrelerinde artis gézlenmistir. Mikro ve makro
vezikiiler yaglanma belirlenmis ve bazi alanlarinda mononiikleer hiicre infiltrasyonu tespit

edilmistir (116). Yiuldirnrm (117), CCly verilerek olusturduklart deneysel karaciger
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hepatotoksisitesindeki  histopatolojik incelemede karaciger dokusunun periasiner
bolgelerindeki hepatositlerde siddetli hidropik dejenerasyon, steatozis ve kogulasyon
nekrozuna yol actif1 tespit edilmistir. Mevcut caligmada ise, CCls uygulanan gruba ait
karaciger dokular1 151k mikroskobik olarak incelendiginde; mikro ve makro vezikiiler
yaglanmaya ilaveten belirgin mononiikleer hiicre infiltrasyonu tespit edildi. CCls+3-glukan
grubunda da hasar devam etmekte ve yaglanma diger tiim gruplar ile karsilastinldiginda
artmaktaydi. Ayrica, hepatositlerde farkli biiyiikliikte yuvarlak yag vakuolleri, siniizoid
kordonlarinin yapisinin  bozulmasi, hepatositlerde dejenerasyon, mononiiklear hiicre
infiltrasyon alanlarinin varlig1 dikkati cekti. Elde edilen bulgular bahsedilen dnceki yapilan

calismalardaki bulgular ile uyumluluk gostermektedir.

Hepatotoksinin neden oldugu hiicre hasan glikoliz yolunda glikojen yikimina yol agmakta,
daha ileri safhalarda ise intraselliiler asidoz ve ozmotik dengesizliklere neden olmaktadir
(118). Yapilan bir¢cok calismada, CCL uygulanan karaciger dokularina PAS boyama
metodu uygulandiginda hepatositlerin glikojen iceriginde kontrol grubuna gore azalma

oldugu gozlenmistir (119,120).

Karaduman ve ark. (121) yaptiklar1 ¢caligmada taksoliin fare karacigeri iizerine etkileri ve -
glukanin koruyucu roliinii ¢aligmislardir. PAS boyama ile B-glukan verilmis gruptaki
fareler kontrol grubuyla kiyaslaninca, karacigerlerindeki glikojen alanlari ve glikojen
yogunlugunda fark edilebilir bir degisiklik gozlenmemistir. Yapilan bu calismada da
benzer sekilde, kontrol ve B-glukan gruplarina ait PAS boyama kesitlerinde hepatositler,
siniizoidler portal alan ve hepatositlerin glikojen icerikleri normal olarak gozlenirken,
CCls+B-glukan grubunda ise hepatositlerin glikojen yogunlugunda fark edilebilir bir
degisiklik gozlenmis ayrica yaglanmis hepatosit c¢evresinde mononiiklear hiicre

infiltrasyonu tespit edilmistir.

CCly sicanlarda deneysel olarak hepatik fibroz olusturmak amaciyla yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Yapilan bir calismada deney gruplarina 0,5 ml/kg dozda CCl, ip olarak
uygulandiginda portal bolgede daha belirgin olan parankime yayilmis bag dokusu artisi ile
ilgili pseudolobulasyon gozlenmistir (122). Baska bir caligmada karaciger dokusunda
fibrozisi degerlendirmek amaciyla MT ile yapilan histolojik boyamada CCls uygulanan



71

gruplarda sentrilobiiler ve periportal alanlarda fibroz tespit etmistir (123). Ayrica, CCly
uygulanan farelerde, sentral ven c¢evresinde kollajen fibrillerin arttigi ve komsu sentral

venler arasinda bir fibroz septa ile kopriilesmelerin oldugu bildirilmistir (124).

Yapilan bu calismada da CCl+B-glukan grubunda ozellikle vena centralis g¢evresinde
belirgin olan kollajen liflerinin artis1 yani sira karacigerdeki anatomik yapilar1 birbirine
baglayan konfluent nekroz (kopriilesen nekroz) gozlendi. Bu bulgular yukarida bahsedilen

aragtirmacilarin calismalarindaki bulgular ile uyumluluk gostermekteydi.

Lu ve ark. (111) yaptiklar1 ¢calismada, sadece CCls uygulanan grupta karaciger dokularinda
yaglanma skoru, yaglanma alaninin yiizdesine gore ortalama 3 olarak skorlanirken, kontrol
grubuna ait karaciger dokularinda yaglanma skoru, yaglanma alaninin yiizdesine gore
ortalama 0 olarak skorlanmistir. Yapilan bu ¢aligmada ise kontrol ve B-glukan gruplarina ait
karaciger dokularinda yaglanma skoru, yaglanma alaninin ytizdesine gore ortalama O olarak
skorlanmistir. CCl; uygulanan grupta karaciger dokularinda yaglanma skoru, yaglanma
alaninin ytizdesine gore 1 olarak skorlanirken, CCls+B-glukan grubunda ise ortalama 2

olarak skorlanmstir.

Karaciger hasar1 AST, ALT, ALP ve total bilirubin gibi karaciger fonksiyon testleri hasarli
karaciger hiicrelerinden sizarak kana karisir ve hasarm tespit edilmesinde biyokimyasal

belirtec olarak kullanilmaktadir (125).

Bennett ve ark. (126) yapmis olduklar1 ¢alismada, farelere ip olarak haftada 2 defa CCly
(1ml/kg, aycicegi yagi i¢inde 1/7 oraninda seyreltilmis CCly) uygulanarak deneysel olarak
karaciger hasar olusturduktan 6 hafta sonra serum ALT ve AST aktivitelerinin belirgin bir
sekilde arttigim tespit etmislerdir. Bagka bir ¢calismada, CCly (0.3 mL/100g haftada 2 kez 8
hafta boyunca) uygulanarak karaciger toksikasyonu tizerine Swertia mussotii (STM) Franch
(Gentianaceae) tiiriiniin ana biyoaktif bileseni olan Swertiamarin (STM) farkli dozlar1 (100
ve 200 mg/kg haftada 2 kez 8 hafta boyunca) kullanilmistir. Deney sonunda CCly’lin serum
AST, ALT ve ALP aktivitelerini belirgin bir sekilde arttirdigi, bu artisin 100 ve 200 mg/kg
STM uygulanmas: ile dnemli Olgiide azaldigini izlemislerdir. Sonu¢ olarak STM’nin
hepatik  detoksifikasyon enzimlerinin indiiksiyonu ve efflux transportirlarinin

ekspresyonuyla oksidatif stresi hafifletici etkisi ile CCly’iin olusturdugu karaciger hasari
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izerine koruyucu etkisi oldugu diisiiniilmiistiir (127). Vetvicka ve ark. (128), farelerde CCly
ile olusturulan karaciger hasarindan 6nce iki hafta boyunca oral verilen B-glukan ve hiimik
asitin kombinasyonunun etkisini arastirmislardir. Calismanin sonucunda CCls’lin neden
oldugu karaciger hasarin1 B-glukan ve hiimik asitin belirgin olarak azalttigi; AST, ALT,
ALP, GSH, SOD ve MDA sonuclartyla gosterilmistir. B-glukanlarin anti-kanser bagisiklig
(129), kolestrolii diisiirme (130), stresi baskilama (131) ve kronik ¢ocuk hastaliklarini
stimiile etme (132) gibi 6nemli etkileri yapilan ¢aligmalarla tespit edilmistir. Yapilan bu
calismada ise CCly+B-glukan grupta hem AST hem de ALT degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede artmist1.CCly ve B-glukan uygulanan gruplarda AST ve ALT degerleri
CClg+B-glukan grubuna gore daha diisiiktii ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli

degildi.

Karacigerde olusturulan toksik hasarlarda antioksidan maddeler ve antioksidan enzim
aktiviteleri; serbest radikal iiretiminin baskilanmasinda ve karaciger hiicrelerinin

korunmasinda 6nem tasimaktadir (133).

Cetin ve ark. (134) yaptiklan calismada, karacigerde olusturulan oksidatif stres ve
histolojik hasar iizerine Hesperidin’in koruyucu etkisini aragtirmislardir. Deneme sonunda
tek doz 2 ml/mg CCl, kullanimmin tiyobarbutirik asit reaktif maddeler (TBARS) seviyesini
arttirdigl, GSH seviyesini azalttigi, SOD ve CAT gibi antioksidan enzim aktivitelerini
baskilandigini tespit etmislerdir. Hesperidin ile birlikte bu parametrelerdeki degisikliklerin
diizelmis oldugunu tespit etmislerdir. Sonug¢ olarak Hesperidin; CCl, tarafindan olusturulan
karaciger hasarin1 6nlemede ya da radikal toplayici ajan olarak klinikte kullanilabilecegini

belirtmislerdir.

Naji ve ark. (135) yaptiklar1 ¢alismada, lipit peroksidasyon lriinii olan MDA diizeyinin
CCly verilen grupta kontrol ve diger deney gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu, koruyucu olarak tek dis sarimsak (SCG) ve c¢ok dis sarimsak
(MCQG) ekstratlart verilen gruplarda CCly grubuna gére MDA seviyesinin diistiigii, bu
diisisiin SCG grubunda daha fazla oldugunu belirlediler. SCG+CCly ve MCG+CCly
gruplarinda MDA seviyesinin diisiik olmas1 kullanilan ektratlarin antioksidan etkileriyle

oksidatif stresi azaltmalarinin bir sonucu oldugu diisiiniilmiistiir. Bu ¢aligmada, siganlara
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CCL uygulayarak karacigerde toksikasyon ve bunun sonucunda oksidatif stres
olusturulmaya calisilmistir. Biyokimyasal bulgularimizda, karaciger dokusundaki SOD ve
MDA diizeyleri gruplar bazinda degerlendirildiginde kontrol gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. CCls+B-glukan ve kontrol grubu kendi i¢inde

karsilastinlldiginda istatistiksel olarak anlamli farkliklar saptanmamistir .

Aydogan ve ark. (136) karaciger iskemi/reperfiizyon hasarinda B-glukanin ve melatonin
etkisini arastirdiklar1 ¢alismada, sadece B-glukan uygulanan grupta SOD diizeyini artirdig:
ve MDA diizeyini ise anlamli olarak diisiirdiigiinii bildirmislerdir. Calismanin histolojik ve
biyokimyasal bulgularinda B-glukan ve melatonin kombinasyonunun, B-glukan ve
melatonin ayr1 ayri verimesinden daha etkili oldugu sonucuna varilmistir. Yapilan bu
calismada, B-glukanin serum SOD ve MDA diizeyini kontrol grubuna kiyasla diistirdiigii,

fakat bu bulgularin istatistiksel olarak anlamli olmadig: saptanmustir.

Karaciger hasarlarinda bircok hiicre tipi tarafindan pro-inflamatuar sitokinler; TNF-o, IL-6
ve IL-1 salgilanmaktadir (137). Huo ve ark. (138), CCl, uygulanan grupta, kontrol grubuna
gore TNF-a seviyesinin istatistik olarak anlamh sekilde arttig1 tespit edilmistir. Koruyucu
roliinii arastirdiklart Orychophragmus violaceus tohumlarindan elde edilen sulu ekstratin

ise TNF-a salinimini azalttigini gostermislerdir.

Robert ve ark. (139), in-vitro ¢caliymalarinda yaptiklan karaciger hiicre hasartyla apoptozisi
indiiklemisler ve buna parelel olarak TNF-a diizeylerindeki artist gostermislerdir.
Calismalarinda, farmakolojik Lityum kloriir tedavisi ile apoptozisin azaldigini ve TNF-a
diizeylerininde buna parelel olarak geriledigini immiinhistokimyasal yontemlerle
gostermislerdir. Baska bir calismada CCly ile toksikasyon olusturulan grupta; TNF-o, IL-1
B, iNOS ve COX-2 pro-inflamatuar mediatorleri karacierde mRNA ekspresyon seviyesini
artirirken, polidatin’in bu ekspresyonu belirgin bir sekilde diistirdiigiinii gostermislerdir.
Bu sonuclar polidatinin sadece hepatik lokal inflamasyon cevabini inhibe etmedigini ayrica
oksadatif stress ve inflamasyon arasindaki pozitif feedback dongiisiinii zayiflattigin1 da

gostermislerdir (140).

Tsai ve ark. (141), yaptiklan ¢alismada CCly (10 mL/kg BW, 0.2%’lik zeytinyag: i¢inde)

uygulan grupta pro-inflamatuar sitokinlerinin seviyesini kontrol grubuna gore daha yliksek



74

bulmustur. Coreopsis tinctorial (CTEtOH) (0.5 ve 1.0 g/kg) ve silimarin (200 mg/kg)
verilmesinin TNF-a ve IL-1P seviyesini onemli ol¢iide azalttigi gozlenmistir. Benzer
sekilde CTEtOH (1.0 g/kg) ve silimarin (200 mg/kg) verilmesinin IL-6 seviyesini dnemli
Olciide azalttig1 gozlenmistir. Kupffer hiicreleri tarafindan tiretilen TNF-o; T hiicrelerini ve
makrofajlart aktiflestirir ve ayrica nitrik oksitin (NO) ve baska inflamatuar sitokinlerin
tiretilmesini saglayarak immun sistemi indiikleyebilir (142). Calismada, CTEtOH
uygulamasi yapildiktan sonra NO’nun iiretilmesiyle TNF-a, IL-1B ve IL-6 seviyelerini
onemli Olciide azaltmistir ve sonug olarak CTEtOH CCly tarafindan olusturulan hasarda
hepatoprotektif etki gostermektedir.IL-1p ise hepatik NO sentezinin regiile edilmesinde ¢ok
onemli rol alan baska bir inflamatuar sitokindir (143). IL-6 karacigeri hasarlardan korumak
ve cesitli akut faz proteinlerini iiretmek icin hepatositleri uyarmaktadir (144). Lin ve ark
(145), rat karacigerinde olusan oksidatif hasarda Tarphochlamys affinis (PTA) roliinii
arastirdiklar1 ¢calismalarinda, CCly uygulan grupta TNF-a, IL-6 ve MPO diizeyinin yiiksek
oldugunu, CCly ile birlikte 70 mg/kg, 140 mg/kg ve 280 mg/kg farkhh dozlarda PTA
uygulanan gruplarda ise bu oranin distiigii gosterilmistir. Farelerin CClsy’e maruz kalmasi
in vivo da morfolojileri degismis mokrofajlarin sayisini artirmaktadir. Bu durum fagositoz,
hiicre adhesyonu, miyeloperoksidaz (MPO) ve NO salinimlarmi azaltmaktadir (146).
Masihi ve ark. (86) yaptiklar1 deneysel ¢calismada B-glukan ve tiirevlerinin TNF-a iizerinde

baskilayici, IL-1, IL-6 ve IL-10 salinimi artiric1 etkisi oldugunu gostermislerdir.

Irisin, glikoz ve lipid diizeylerini diizenleyebilen, insiilin duyarliligin1 gelistiren ve yeni
kesfedilen bir myokin olup, yag dokusu ve iskelet kasindan salinan, enerji dengesinin
metabolizmasinda ve homeostazisinde rol olan yeni kesfedilmis bir hormondur (147). Irisin
hormonunun serum diizeyindeki degisimleri; metabolik sendrom, tip 2 diabetes mellitus,

obezite, ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi lizerine bir¢ok calisma yapilmistir (96-
99).

Rizk ve ark. (148), metabolik sendrom (MetS) hastaliginda irisin hormonunun karaciger
dokusunda roliinii aragtirmislardir. Grup I (normal kontrol), grup II (normal karaciger
enzimleri olan MetS hastalar1) ve grup III (karaciger enzimleri yiiksek yagh karaciger
hastaligina yakalanmis MetS hastalar) olmak lizere ii¢ grup olusturulmustur. Serum irisin

diizeyinin, grup II ve grup III’deki ki hastalarin, grup I’deki yetiskinlere gore daha yliksek
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oldugu gozlenmistir. Grup III’deki ki hastalarin ise irisin diizeyinin grup I’dekilere gore
daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Irisin diizeyi viicut kiitle indeksi, serum trigliseridleri,
homeostaz modeli degerlendirmesi-insiilin direnci (HOMA-IR) ve karaciger enzimleri ile
pozitif yonde iliskilidir. Ozellikle karaciger enzimleri yiiksek olan MetS hastalarda serum
irisin diizeylerinin ylikseldigini ve lipid metabolizmas: ve glikoz homeostaz parametreleri
ile pozitif yonde korelasyon gosterdigini, irisine karaciger klirensi olasiligi oldugu rapor

edilmistir.

Bulgularimizdaki TNF-a diizeyleri karsilastinildiginda, CCly ve CCly+B-glukan gruplarinda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak farkli oldugu ve en az TNF-a diizeyinin CCls+f-
glukan grubunda oldugu goriilmiistiir. CCls+B-glukan grubunun IL-1 IL-6 MPO ve irisin
diizeyleri ise CCly grubuna gore daha yiiksek ¢cikmistir ve kontrol grubuna gore istatistiksel
acidan farklilik vardi. Burada, CCls+fB-glukan grubunun IL-1 IL-6 MPO ve irisin
seviyelerinin en yiiksek cikmasi dikkat cekiciydi. Sonug¢ olarak, B-glukanin karaciger
dokusunda IL-1 IL-6 MPO ve irisin diizeylerinin azaltmadig1 ve hasan azaltmada etkin bir

role sahip olmadigini soyleyebiliriz.

Irisin beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna gevirerek dolagima salinan termojenik
bir proteindir ve ilk olarak iskelet kas hiicrelerinde belirlenmistir. Giir ve ark. (149) yapmis
olduklar ¢caligmada disi ergin kostebek sicanlarinin (Spalax leucodon); serebellum, hipofiz,
kalp, karaciger, pankreas, dalak, uterus, bobrek ve c¢izgili kas dokularinda irisin
immunreaktivitesi  arastinlmistir.  Purkinje  hiicreleri  haric  diger  dokularin
sitoplazmalarindaki hiicrelerde immunoreaksiyonunu gosteren bir boyanma goriilmiistiir.
Bir¢cok dokuda sentezlenebilecegi, fakat suanda lokal olarak sentezlenebilen irisinin

fonksiyonunun bilinmedigini ileri stirmiislerdir.

Aydin ve ark. (150) yaptiklan c¢alismada, formaldehit inhalasyonuna maruz birakilan
sicanlarda karnozinin koruyucu etkisinin irisin ekspresyonu ile iligkisi aragtirmislardi. ve
Formaldehit dozunun arttif1 grupta serum/doku irisin total antioksidan seviyesi kontrol
grubuna gore nispeten azaldigi gozlemlenirken, TUNEL ekspresyonlari, total oksidan

seviyesi, oksidan ve apoptoz indeksindeki artisa gectigi tespit edilmistir. Irisin ekspresyonu
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karacigerin hepatosit ve siniizoidal hiicrelerinde, akcigerin ise parankimal hiicrelerinde

gozlenmistir.

Irisin, fare ve insanlarda FNDCS5 molekiiliiniin proteolitik bir iiriiniidiir (151). Yapilan bir
adenovirus vektorii kullanilarak  farelerin karacigerlerine FNDCS5 molekiilii enjekte
edilmistir. Bulgularinda FNDC5 molekiiliiniin  farelerin yag dokularinda daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir (152).

Yapilan bu caligmada calismada da diger arastiricilarin yaptiklarina paralel olarak, CCly
uygulanan grup ve CCls+fB-glukan gruplarda yaglanmanin oldugu alanlarda irisin
ekspresyonu daha fazla gozlenmistir. B-glukan uygulanan grupta ise hepatosit hiicrelerinde

tespit edilmistir.

HIF-10, viicutta intraselliiller oksijen metabolizmasinda anahtar rol oynayan bir cesit
transkripsiyonel regiilatoriidiir (153). HIF-1a, aerobik sartlar altinda hidroksilasyon yoluyla
tibikitin ligaz kompleksine baglanarak degredasyonu baslatmaktabilmektedir (154). Oksijen
yoklugunda HIF-1a hidroksilasyonu etkili olamadiginda, HIF-1o’nin protein miktarinin
artis1 olabilir (155). Yapilan immunohistokimyasal caligmalar kontrol gruplarindaki
dokularda olmamasina karsilik; benign tiimorlerde saptanabilir miktarlarda, malign
timorlerde, infiltrasyonlarda ve metastazlarda ise asir1 miktarlarda HIF-lo proteini

bulundugunu tespit etmislerdir (156- 158).

Song ve ark. (159), RT-PCR ve Western blotlama tekniklerini kullanarak; normal karaciger
dokularinda HIF-1a ve KISS-1 molekiillerinin ekspresyonunu, karaciger kanserli dokuyla
kiyasladiklarinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit etmislerdir (p<0.01).

PCNA karaciger histopatolojisinde yaygin olarak kullanilmistir. DNA sentezinde ve hiicre
proliferasyonun kendini kanitlamis bir belirleyicidir (160). PCNA ekspresyonu G fazinda
artip, DNA’nin ikilendigi S fazinda maksimuma ulasir iken, boliinmenin M evresine gecis

sirasinda ise diisiis goriilmektedir (161).

Yapilan bir arastirmada, PCNA antikorlarinin immiinohistokimyasal inceleme sonrasinda
normal karaciger dokusunda az sayida hiicre boyanmasi saptanirken, rejenere olan

karacigerde ¢ok fazla sayida pozitif boyanma saptanmaktadir (162).



77

CCly, ozellikle karaciger lobiillerinin santral zonlarinda hiicre hasarina neden
olabilmektedir (163). Amin ve ark. (164) yaptiklan ¢alismada, sirasiyla 4, 8 ve 12 hafta
boyunca sicanlara CClsy uygulanmis ve sonuncunda hafta sayisi artttkca PCNA pozitif
hiicrelerin sayisinda da artis goriilmiistiir. Ozellikle 12. haftada vena centralis etrafinda

PCNA pozitif hiicrelerin sayisindaki artis dikkat ¢ekici olarak gézlenmistir.

Yapilan bu ¢alismada da kontrol grubu diger gruplarla PCNA acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. Calisma gruplarinin PCNA ile boyanmasi;

B-glukanin karaciger rejenerasyonuna olumlu etkisinin olmadigin1 gostermistir.

Nitrik oksit, potansiyel olarak karacigerde hem sitotoksik hem de sitoprotektif rollere
sahiptir. NO’in zararhh yada faydali etkisi belirlenirken miktarina, bulundugu yere ve
miktarina bakilmalidir. Onceki yapilan calismalarda, NO’in dokularda agirt birikmesi
apaptozu tetikledigini gostermislerdir (165). Ayrica, NO yiiksek diizeyde reaktif oksidanlar
indiikleyerek, karacigerdeki parankimal ve non-parankimal hiicrelerde ciddi oksidatif stres
olusturmaktadir (166-168). Ayriyeten, deneysel olarak olusturulan CCly toksisitesine karsi
karacigeri oksidatif hasara ve peroksidasyona karsi korudugunu gosteren calismalar
yapilmistir (169). Karacigerde mikrosirkiilasyonu saglayarak, CCly’iin karacigerden

uzaklastinlmasina katki saglamaktadir (170, 171).

Dingel ve ark. (172) 0.25 mL/kg CCls enjekte edilen sicanlarin karaciger dokusundaki
eNOS, iNOS, nNOS ve GFAP reseptorlerindeki ekspresyonun kontrol grubuna gore
belirgin bir artisin oldugunu tespit etmislerdir. Parankimal hiicrelerde ve hiicre infiltrasyon
(Ienfosit) alanlarinda iNOS immiinreaktivitesinin daha siddetli oldugunu belirlemislerdir.
NO’in  makrofajlann aktive eden en Onemli mediatorlerden biri oldugunu ve CCly
hepatotoksisitesinin patogenezine biiyiik katki sagladig: diisiiniilmektedir. Hem yapilan bu
calismada hem de Onceden yapilan calismalarda karaciger hasar1 olusan siganlarda iNOS

immiinreaktivitesinin artig1 gozlenmistir (173, 174).

Nitrik oksit tiretiminden sorumlu olan iINOS enzimi makrofajlarda iiretilmektedir. Bu
enzimin sentezlenmesi makrofaj yiizeyinde bulunan PRR’ye [-glukanin baglanmasini
tetiklemektedir. Siirekli ve yiiksek konsantrasyonda nitrik oksit iiretimi, tiimor hiicreleri ve

pek c¢ok patojen lizerinde sitostatik ve sitotoksik aktivite gostermektedir. Artan NO,
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venlerin genislemesine, damar direnci ve kan basincinin diismesine neden olmaktadir.

Fakat B-glukanin boyle bir etkisi heniiz bulunmamistir (175).

Yapilan bircok caligmada CCls’iin oksidatif stresi artirarak apoptoz uyardigi tespit
edilmistir (176). Baska arastirmacilarin CCl; hasarint TUNEL metodu ile yaptiklari
degerlendirmelerde, karacigerin periasiner bolgelerinde pek cok sayida pozitif hiicreye

rastlanmustir (132, 177).

Tagami ve ark. (178) alkolik hepatit hastalarinda apoptozis ligand miktarinin ve apoptozis
reseptor ekspresyonunun arttigini gozlemlemisler ve bu hastalara ait karacigerlerde
gozlenen hasarlar ile biopsilerindeki apoptotik hiicre miktarinin dogru orantili olabilecegini

belirtmislerdir.

Ghavamia ve ark. (179) B-glukanin radyoprotektif etkisi arastirmak i¢in, HEpG2 hiicreleri
72 saat inkiibe edilip ve ardindan radyasyon uyguladiklarinda, B-glukanin DNA hasarin1 ve

apoptozisi azalttig1 gdzlenmistir.

Yaptigimiz TUNEL metodu sonrasi apoptoz degerlendirdigimizde apoptotik indeks
acisindan CCly uygulanan grup ve CCl+p-glukan gruplar kontrol grubuyla
kiyaslandiklarinda istatistiksel olarak anlamli derecede artmis apoptotik hiicre gozledik.
Toksik hasar yapilan CCly grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda artmis olan
apoptotik indeks, B-glukan kullanimi ile birlikte istatistiksel olarak anlamli olmayan oranda

yiikselmistir.

Yapilan literatiir taramasinda, CCls ve B-glukan ile ilgili bir ¢cok calisma bulunmasina
ragmen bu iki maddenin birlikte yer aldigi benzer olabilecek herhangi bir caligmaya
rastlanmadi. Bu sonuglar dogrultusunda CCly ve B-glukani ayn ayr ve birlikte vererek
yaptigimiz ¢alismada, CCly bir¢ok organ etkiledigi gibi karaciger dokusunda da ¢ok ciddi
histopatolojik degisiklikler olusturmaktadir ve bu hasar1 engellemek i¢in verilen -glukan
uygulamas: histolojik, histokimyasal ve biyokimyasal olarak karacigerde CCly’iin
meydana getirdigi hasar artirdig1 gozlenmistir. Bu konuda B-glukanin dozu, uygulanma
sekli ve etkinlik siiresinde yapilacak diizenlemeler ile etkilerini arastiran daha kapsaml

calismalara ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.
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