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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

 Karaciğer insan vücudunda bulunan en büyük iç organ olup, büyük bölümü sağ üst 

kadranda, küçük bir bölümü ise sol üst kadranda yer almaktadır. Proteinlerin sentezi, kandan 

besinlerin alınması ve depolanması gibi fonksiyonları yerine getirmektedir. Gerek oral 

gerekse parenteral yolla alınan ilaçların, toksik maddelerin metabolizmasında ve 

detoksifikasyonunda görev alır (Crawford JM. 2015). Ayrıca vitaminlerin depolanmasında ve 

safranın sentezinde rol alır (Ahsan MR ve ark. 2009). Bağ dokusu tarafından sarılmış 4 lobtan 

oluşur. Diğer pek çok organ gibi bağ dokusu yapısındaki stroma ve organize fonksiyonel 

hücre grubu olan parankimden oluşur (Kierszenbaum AL. 2006).  

 Tüm bu işlevler nedeniyle, karaciğer hastalıkları halk sağlığına yönelik temel tehditler 

arasında yer almaya devam etmektedir ve dünya çapında önemli bir sorundur (Adewusi EA ve 

ark. 2010, Asha VV ve ark. 1998). Karaciğer hastalığı; hücrelere, dokulara, yapıya veya 

karaciğer fonksiyonlarına zarar gelmesi olarak tanımlanabilir. Bu zarar bakteri, virüs veya 

parazit gibi biyolojik faktörlerden; primer biliyer siroz gibi otoimmün hastalıklardan; çeşitli 

ilaçların, toksik içerikli bileşiklerin ya da alkolün alımından kaynaklanmaktadır (Casafont-

Morencos F ve ark. 2008, Deshwal N ve ark. 2011). 

 Doksorubisin çeşitli lenfoma, lösemi, sarkoma ve solid organ tümörlerinin tedavisinde 

kullanılan en etkili antineoplastik ilaçlardan biridir (Shabalala S ve ark. 2017, Gewitz DA. 

1999, Minotti G ve ark. 2004, Mross K 1991, Sayed-Ahmed M.M. ve ark. 2010). Yaygın 

kullanımına rağmen doksorubisinin sitotoksik etkileri çok yönlüdür ve en çok kardiyotoksisite 

ve hepatotoksisite yapmaktadır (Carvalho C ve ark. 2009). Doksorubisinin toksik etkileri; 

DNA üzerinde değişime sebep olması, serbest radikaller ve oksidatif stres üretimiyle 

gerçekleşmektedir (Granados-Principal S ve ark. 2010). Vücutta oluşan oksidatif strese karşı 

antioksidan savunma sistemi aktif hale geçer; ancak reaktif oksijen türlerinin artmaya devam 

etmesi bu dengeyi bozar. Buna paralel olarak doksorubisin kullanılan deneysel hayvan 

çalışmalarında antioksidan enzim seviyelerinde düşüşler gözlenmiştir (Othman AI ve ark. 

2008). Doksorubisine bağlı toksisitenin patogenezinde serbest radikaller ve antioksidanların 

rol oynadığına dair çalışmaların artmasıyla birlikte doksorubisin toksisitesi üzerine çeşitli 

etken maddeler, antioksidanlar ve antioksidan özelliği sergileyen maddelerin kullanım 
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denemeleri gündeme gelmiştir (Gokcimen A ve ark. 2007, Çeçen E ve ark. 2011, Saleem MT 

ve ark. 2014). 

 Apelin-13 molekülü etkilerini APJ adlı reseptörü ile gösteren bir adipositokindir. 

Apelin-12, apelin-13 ve apelin-36 gibi formları bulunan molekülün en potent formu apelin-13 

tür. APJ reseptörü; merkezi sinir sistemi, akciğerler, kardiyovasküler sistem, gastrointestinal 

sistem başta olmak üzere pek çok dokuda bulunmaktadır (O’Dowd BF ve ark. 1993). Hepatik 

hasarı olan sıçanlarda apelin-13 uygulanmasıyla alanin amino transferaz, aspartat amino 

transferaz ve laktat dehidrogenaz enzim seviyelerinde düşüş saptanmıştır. Apelin-13 

uygulaması sonrası proinflamatuar sitokinlerin(interlökin-1, interlökin-6) seviyesinde düşüş, 

antiinflamatuar sitokin olan interlökin-10 seviyesinde ise artış gösterilmiştir (Emam MN ve 

ark. 2016). Egzojen olarak verilen apelinin karaciğer doku hasarının düzelmesi üzerinde 

olumlu etkileri gösterilmiştir. Platelet kaynaklı büyüme faktörü ve proinflamatuar sitokinlerin, 

stellat hücrelerde APJ nin expresyonunu artırdığı gösterilmiştir (Yokomori H ve ark. 2011).  

 Tüm bu kaynaklardan yola çıkılarak çalışmamızda doxorubisin ile indüklenmiş 

hepatotoksisite üzerine apelin-13 molekülünün etkisisinin histokimyasal, 

immunohistokimyasal ve biyokimyasal yönden araştırmayı planladık. Elde edeceğimiz 

bulgular ışığında yapılacak yeni çalışmalarda, ilaca bağımlı karaciğer hasarı gelişen hastalarda 

apelin-13 kullanılarak oluşan hasarın azaltılması yönünde faydalı olacağı kanaatindeyiz.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1.Karaciğer 

2.1.1.Karaciğer Anatomisi 

Karaciğer vücutta bez yapıdaki en büyük iç organ olup besinlerin metabolizmasını ve 

metabolizma sonucu üretilen toksik atıkların detoksifikasyonunu sağlar (Ozougwu ve ark. 

2014). Karaciğerin ağırlığı kadınlarda ortalama 1200 ile 1400 gr erkeklerde ise 1400 ile 1800 

gr arasında olup erişkin vücut ağırlığı toplamının yaklaşık % 2.5’ unu oluşturur ( Kaplan ve 

ark. 2014, Ross ve ark. 2014 ). 

 Karaciğer karın boşluğunun sağ üst çeyreğinde bulunan hemidiyafragmanın altındaki 

göğüs kafesi tarafından korunup, mevcut konumunu etrafındaki organ ve yapılara ligamentöz 

bağlarla bağlanarak korur (Sherif ve ark. 2010).  Visseral ve diafragmatik yüz olmak üzere iki 

yüzü vardır. Diafragmatik yüzde; sağ üstte plevra ve akciğerle, sol üstte kalp ve perikardla, 

önde kostalar ve processus xiphoideusla, arkada ise vena cava inferior, glandula suprarenalis 

ve özefagusla komşudur. Visseral yüz ise konkav yapıda olup karın iç organları ile komşudur. 

Facies visceralise komşu olan yapılar; vena cava inferior, vesica biliaris, sağ böbrek ve böbrek 

üstü bezi, duodenumun 2. kıtası, flexura koli dekstra ve midedir. Visseral yüzün ortalarında 

porta hepatis denilen büyük bir geçit bulunur. Buradan portal ven ve etrafındaki sinir ağı ile 

birlikte arteria hepatica propria, safra kanalları ve lenf kanallarını geçer (Kaplan ve ark. 

2014). 
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Resim 1. Karaciğer Anatomisi (Busti AJ. 2015) 

Karaciğer dıştan parlak fibröz yapıda Glisson kapsülü (kapsula fibroza) adı verilen 

yapıyla kaplıdır. Kapsülü de dıştan karaciğerin direk temas ettiği diyafragma ve visseral 

organlara yapıştığı yerler dışında seröz bir kılıf sarar. Buna visseral periton denir (Ross ve 

ark. 2014). Karaciğer; fossa vesica biliaris, area nuda, sulcus vena cava, fissura ligamenti 

teretis, fissura ligamenti venosi ve porta hepatis hariç peritonla kaplıdır (Kaplan ve ark. 2014). 

 Karaciğer, diafragma ve karın ön duvarına 6 adet ligament aracılığıyla bağlanır 

(Kaplan ve ark. 2014, Cumhur ve ark. 2001). Yukarıda sağ ve sol trianguler ligamentleri 

oluşturmak üzere dışa doğru ilerleyen koronar ligament tarafından diaframa, önde falciform 

ligament ve porta hepatis ile gastrohepatik ve hepatoduodenal ligamentler tarafından karın ön 
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duvarına bağlanır. Hepatoduodenal ligament hepatik arter, portal ven ve ekstrahepatik safra 

duktusları dahil tüm porta hepatisi sarar ( Juza ve ark. 2014, Schulick ve ark. 2006). 

 

Resim 2. Karaciğerin Yüzleri ve Konumu (Netter FH. 2006). 

 Karaciğer ağır bir organ olduğundan batın içindeki mevcut pozisyonunu koruması 

sadece ligamental bağlantılarıyla sınırlanamaz. Ek olarak birçok faktör karaciğerin konumunu 

korumasına yardım eder. Örneğin; diafragmanın altındaki negatif basınç karaciğeri yerinden 
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tutan faktörler arasında en önemlisidir. Yine batın içi organların üzerine oturması ve karın 

kaslarının mevcut tonusu karaciğeri yerinde tutan etmenler arasındadır (Kaplan ve ark. 2014). 

 Karaciğer zengin bir damar ağ sistemine sahip olup istirahat esnasında toplam 

kardiyak outputun %25’ini alır (Ortuğ ve ark. 2002). Hem hepatik arterden (%20-40) hem de 

portal venden (%60-80) gelen benzersiz ikili kanlanma sistemi sayesinde 1500 cc/dk kan 

girişi olur. 

Çölyak trunkus; diaframın arasından, T12 - L1 seviyesinde, abdominal aortun ön 

yüzeyinden çıkarak common hepatik arter, splenik arter ve sol gastrik arter olmak üzere 3 dal 

veren kısa bir yapıdır (yaklaşık 1 cm) (Agur ve ark. 2013) (Resim 3).  

 

Resim 3. Trunkus Çölyakus ve Dalları (Schünke M ve ark. 2009) 

Hepatik arter karaciğere portal ven ve hepatik kanallarla birlikte portal kapıdan girip 

dallara ayrılır. Glisson kapsülünde, oradaki damar ve duktus katlarının beslenmesini sağlayan 

vaginal dalları verir. Ayrıca organ yüzeyinde uzanan ve stellat pleksusun fibröz tabakasında 

biten kapsüler dallar verir. Son olarak, interlobuler venlerin ve eşlik eden safra kanallarının 

duvarlarını beslemek için her lobül dışında bir pleksus oluşturan interlobüler dallar verir. Bu 

pleksustan gelen interlobüler dallar lobüle hücre aralarındaki sinüsoidlerden girerek sonlanır 

(Gray ve ark. 2000, Netter FH. 2006). 
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Resim 4. İntrahepatik Damar ve Kanal Sistemi (Netter FH. 2006) 

Karaciğerin diğer besleyici damarı olan portal ven ise pankreas boynunun arkasında 

superior mezenterik ven ve splenik venin birleşmesiyle oluşur. Vena porta’ya bağlanan ek 

venöz dallar arasında; koroner(sol gastrik) ven, cystic ven ve sağ gastrik ven ile 

pankreatikoduodenal venin dalları yer alır (Abdel-Misih ve ark. 2010). Daha sonra portal ven 

hepatik arterle birlikte ligamentum hepatoduodenale içinde uzanarak porta hepatise gelir. 

Karaciğerde hepatik arter dalları ile birlikte seyredip vena centralise açılır. Santral venler 

birleşerek vena hepatica’ları oluşturur. Bu venler portal venden gelen kanları inferior vena 

kavaya taşır (Kaplan ve ark. 2014, Netter FH. 2006). 
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Resim 5. Karaciğerde Kan Ve Safra Akımı (Ross MH ve ark. 2014) 

Portal ven basıncı 3-5 mmHg arasında olan düşük basınçlı bir sistem olup valv 

içermez. Koroner (sol gastrik) ven, portal hipertansiyon geliştiğinde büyük bir porto-sistemik 

şant haline geldiğinden ve oluşan gastroözofageal varisi beslediğinden klinik olarak özellikle 

önemlidir (Skandalakis ve ark. 2004). Bu portosistemik bağlantılar vücutta gastroözofageal 

bölgede (sol gastrik venin dalı ile azygos veni arasında), rektumda (üst, orta ve inferior rektal 

ven arasında),  periumbilikal bölgede (sol portal, umbilikal, paraumbilikal ven ve yüzeyel ile 

derin epigastrik ven arasında) ve retroperitoneal (kolon ve dalak venleri ile renal, suprarenal 

ve gonadal venlerin arasında) bulunur (Agur ve ark. 2013). 

 Safra; su, kolesterol, fosfotidilkolin (lesitin), safra tuzları (en önemlileri taurokolik asit 

ve deoksikolik asit tuzları), safra pigmentleri (bilirubin ve biliverdin) ve elektrolitlerin 

birleşimiyle oluşur. Karaciğer intrahepatik safra kanal sistemi, hepatositlerde üretilen safranın 

duodenuma taşınmasından sorumlu olan ve portal venöz sistemi takip eden çoklu kanallardan 

oluşur (Ross MH ve ark. 2014, Blumgart LH ve ark. 2007). Hepatosit kenarlarından çıkan bu 

ilk safra kanalcıklarını (canaliculus biliferi) sadece karaciğer hücre duvarları sınırlar. 

Canaliculus biliferiler daha sonra diğerleriyle birleşerek büyür, duvarları kalınlaşır ve ductus 

biliferileri oluştururlar. Bunlar da karaciğer lobülleri arasındaki (Kierman aralığı) ductus 

interlobularis biliferiye dökülür. Ductus interlobularis biliferiler de birleşerek nihayetinde sağ 

ve sol ana hepatik duktus olarak porta hepatise ulaşır (Kaplan ve ark. 2014). Sağ ve sol ana 

hepatik duktus bir araya gelerek ductus hepaticus communis’i oluşturur. Ductus hepaticus 



9  

communis de hepatoduodenal ligamentin içinde ductus cysticus ile birleşerek koledok 

kanalını oluştururlar (Northover ve ark. 1979, Terblanche ve ark. 1983 ). 

 Karaciğer, bünyesinde üretilen lenfatik drenajın sirkülasyona katıldığı yüzeysel ve 

derin lenfatik ağa sahiptir (Skandalakis ve ark. 2004). Derin lenfatik ağ; hepatik venler 

yoluyla lateral frenik nodlara ve portal ven dalları ile hilusa dökülen daha büyük bir lenfatik 

drenajdan sorumludur (Blumgart ve ark. 2007). Superfisiyal lenfatik drenaj ise Glisson 

kapsülünün ön ve arka yüzeyindeki lenfatik akım iletiminden sorumludur. Karaciğer ön 

yüzündeki lenfatik drenaj, frenik lenf nodlarına oradan da mediastinal ve internal mammarial 

lenf nodlarına dökülür. Arka yüzeydeki lenfatik ağ; sistik kanal, koledok kanalı ve 

peripankreatik lenf nodlarının yanı sıra perikardiyal ve çölyak lenf nodlarıyla birlikte hiler 

lenf düğümüne drene olurlar (Abdel-Misih ve ark. 2010).  

 Karaciğerin sempatik ve parasempatik olmak üzere iki tip innervasyonu vardır (Ger ve 

ark. 1989). Sempatikleri nervi splanchnici’den parasempatikleri ise sağ ve sol nervus vagustan 

gelir. Sempatik ve parasempatiklerden gelen lifler önce çölyak pleksusu oluşturur. Çölyak 

pleksustan çıkan lifler hepatik arter ve portal ven etrafında pleksus hepaticusu oluşturarak 

karaciğer girer. Hepatik damarlarda sadece sempatik lifler bulunurken, safra kesesi ve safra 

kanallarında sempatik ve parasempatik lifler beraber seyreder. Duyu lifleri sempatik liflerle 

beraber uzanır ve T8-11 segmentleri arasında medulla spinalis’e girer. Bu nedenle karaciğer 

kaynaklı ağrılar 10. interkostal sinir dermatomunda hissedilir (Kaplan ve ark. 2014).  Ek 

olarak karaciğerin üzerini kaplayan paryetal peritonun duyusu nervus phrenicus tarafından 

alınır (Roncati ve ark. 2017). Bu nedenle karaciğer paryetal peritonu kaynaklı ağrılar da sağ 

omuz bölgesinde hissedilir (Kaplan ve ark. 2014). 

2.1.2.Karaciğer Embriyolojisi 

 Karaciğer tomurcuğu ya da diğer adıyla hepatik divertikül, 3. haftanın ortası ile 4. 

haftanın başı arasında ön bağırsağın kaudalinden ventral yönde bir çıkıntı olarak belirir 

(Sadler TW. 2012, Moore KL ve ark. 2016). Hepatik öncül progenitör hücreler, Wnt/β-

katenin sinyal yolağı aracılığıyla hepatositlere farklanır ve prolifere olurlar. Hepatik 

divertikülün embriyonik endoderme ait iki farklı hücre grubundan geliştiği düşünülmektedir. 

Embriyonik dönemde gelişmekte olan kalpten salgılanan fibroblast büyüme faktörü(FGF), 

bipotent hücreleri uyarır ve karaciğer tomurcuğu oluşumunu indükler (Monga SPS. 2014, 

Lade AG ve ark. 2011).   



10  

 

Resim 6. Karaciğer Gelişiminin Başlangıcı (Sadler TW. 2012) 

Hepatik divertikül ventral mezogastriyum bölgesinde iki parçaya ayrılır. Hepatik 

divertikülün karaciğer taslağını oluşturan kısmı daha geniş olan kraniyal parçasıdır. 

Endodermal hücreler çoğalmaya devam eder ve hepatosit kordonları ile intrahepatik safra 

kanallarını döşeyen epiteli oluşturur. Hepatik kordonlar belirli bir düzenle ağ şeklinde 

yayılarak hepatik sinüzoidlerin taslağını oluştururlar. Karaciğerin geriye kalan hematopoetik 

dokusu, fibröz dokusu ve Kupffer hücreleri septum transversum mezenkiminden gelişir. Hızla 

büyüyen karaciğer, gelişimin 5. ile 10. haftaları arasında üst abdominal kavitenin çok büyük 

bir kısmını kaplar. Başlangıçta karaciğerin iki ana lobu olan sağ ve sol lobun büyüklükleri 

aynıdır, zamanla sağ lob sol loba göre daha fazla büyür ve erişkinlerdeki sağ-sol lob 

arasındaki gibi bir fark oluşmaya başlar. Hematopoez nedeniyle 6. haftadan itibaren kırmızı 

bir renk alan karaciğer, 9. hafta itibariyle fetüsün toplam vücut ağırlığının yaklaşık 

%10’ununu oluşturur. 12. haftada hepatositler safra üretimine başlar (Moore KL ve ark. 2016, 

Sadler TW. 2012). 
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Resim 7. Gelişimin 5.-6. Haftası (Sadler TW. 2012). 

Karaciğer tomurcuğunun küçük olan kaudal parçası safra kesesini, tomurcuğun sapı 

ise sistik kanalı oluşturur. Başlangıçta epitel hücreleriyle tıkalı olan ekstrahepatik safra 

kanalları, zamanla bu hücrelerin dejenerasyonu sonucu vakuolleşerek kanal yapısını oluşturur. 

Koledok kanalı(safra kanalı), hepatik ve sistik kanalları duodenuma bağlayan kordondan 

gelişir. 13. haftadan sonra kanaldan geçip duodenuma ulaşan safra, mekonyumun koyu yeşil 

bir renge bürünmesini sağlar (Keplinger KM ve ark. 2014, Vakili K ve ark. 2008). 

2.1.3.Karaciğer Histolojisi 

 Karaciğer insan vücudunda bulunan en büyük ekzokrin bez olup, büyük bölümü sağ 

üst kadranda, küçük bir bölümü ise sol üst kadranda yer almaktadır. Proteinlerin sentezi, 

kandan besinlerin ve vitaminlerin alınması ve depolanması ve ayrıca dağıtılması 

fonksiyonlarını yerine getirmektedir. Gerek oral gerekse parenteral yolla alınan ilaçların, 

toksik maddelerin metabolizmasında ve detoksifikasyonunda görev alır (Crawford JM. 2015). 

Bağ dokusu tarafından sarılmış 4 lobtan oluşur. Diğer pek çok organ gibi bağ dokusu 

yapısındaki stroma ve organize fonksiyonel hücre grubu olan parankimden oluşur 

(Kierszenbaum AL. 2006, Ross MH ve ark 2014, Junqueira LC ve ark. 2003, Ovalle WK ve 

ark. 2009).  
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2.1.3.1.Stroma 

 Karaciğer dıştan visseral periton adı verilen seröz zarla kaplıdır. Visseral periton tek 

katlı yassı epitel diğer bir adıyla mezotelyum yapısındadır ve altında ince bir bağ dokusu yer 

alır. Visseral peritonun hemen altında karaciğeri saran fibröz bağ dokusu yapısında bir kapsül 

vardır. Bu kapsüle Glisson kapsülü adı verilir. Glisson kapsülü hilum bölgesinden içeri doğru 

ilerleyip, portal ven damar ağını ve safra kanallarını takip eden bir bağ dokusu olarak devam 

eder. Böylece karaciğer loblara ve lobüllere bölünmüş olur. Lobüllerin birbirleriyle birleştiği 

alanlarda bağ dokusunun kalınlığı artmıştır ve enine kesitlerde üçgen şeklinde gözlenen bu 

bölgelere portal aralık veya portal triad adı verilir. Burda hepatik arterin dalı, portal venin dalı 

ve safra kanalı yer almaktadır. Arter, daha düzgün lümenli ve daha kalın duvarlıdır. Venin ise 

lümeni daha düzensiz ve damar duvarı daha incedir. Safra duktusu tek katlı kübik epitele 

sahip olduğundan arter ve venden ayırt edilebilmektedir (Ovalle WK ve ark. 2009, Paker Ş. 

1993). 

2.1.3.2.Parankim 

 Organize hepatosit kordonlarından oluşur. Bu kordonlar erişkinde tek hücre 

kalınlığındadır ve sinüzoidal kapillerler tarafından birbirinden ayrılmışlardır. 6 yaşına kadar 

ise bu kordonlar iki hücre kalınlığında düzenlenmişlerdir. Karaciğerin yapısı fonksiyonel 

açıdan incelenmesi için klasik lobül, portal lobül ve karaciğer asinüsü olmak üzere 3 farklı 

şekilde incelenir.  

 

Resim 8. Klasik Lobül, Portal Lobül ve Karaciğer Asinüsü (Ross MH ve ark. 2014) 
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Klasik lobül; altıgen şeklindeki doku kitlesidir. Lobülün merkezinde santral 

ven(terminal hepatik venül) yer alır. Altıgenin köşelerinde portal triadlar yer alır. Hepatosit 

kordonları, klasik lobülün merkezindeki santral venden, lobülün periferine doğru ışınsal 

tarzda uzanır. Hepatosit kordonlarının arasındaki sinüzoidler merkezdeki santral vene drene 

olmaktadır. Portal kanal, lobülün en dışındaki hepatositlerce sınırlandırılır; bu bölgedeki 

hepatositlerle bağ dokusu yapısındaki stroma arasında periportal aralık(Mall aralığı) adı 

verilen bir aralık vardır. Periportal aralık karaciğer lenfatik drenajından sorumlu yerlerden 

biridir. Domuz gibi bazı türlerde klasik lobül yapısı daha belirgindir; insanda ise klasik 

lobülün sınırları çok belirgin değildir. 

 

Resim 9. Karaciğer Klasik Lobül Yapısı (Ross MH ve ark. 2014) 

 Portal lobül;  merkezi portal alandaki safra duktusu olan, dış kenarları ise aynı portal 

alana en yakın 3 santral ven arasındaki sanal çizgilerdir. Portal alandaki safra kanalına drene 

olan safrayı üreten alanı tanımlar ve karaciğerin ekzokrin fonksiyonunu gösterir. 

 Karaciğer asinüsü; eşkenar dörtgen şeklindeki karaciğerin en küçük fonksiyonel 

birimidir. Bu eşkenar dörtgen, komşu 2 klasik lobül arasındaki 2 santral ven ve bu 2 santral 

venin arasında kalan 2 portal triadın olduğu yeri tanımlar. Karaciğer asinüsü, karaciğer 

patolojisi, kan perfüzyonu ve metabolik faaliyet yönünden en iyi korelasyonu sağlayan 

yapısal birimdir. Karaciğer asinüsündeki hepatositler, kısa ekseni çevreleyen 3 konsantrik zon 

halinde bulunurlar. Zon 1, kısa eksene ve hepatik arterin dalı ile portal venin dalından gelen 
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kan desteğine en yakın olandır. Zon 1, klasik lobülün en periferine karşılık gelir. Portal triada 

en yakın olan zon olması dolayısıyla sinüzoidal kandan gelen toksinlere, besin maddelerine, 

oksijene daha çok maruz kalan bölgedir. Dolaşım bozulduğunda bile sinüzoidal kana yakın 

pozisyonda olmalarından dolayı en son ölen ve ilk ölen hücrelerdir. Ancak safra kanal 

tıkanıklığı ve toksinler bu zonu etkiler. Zon 3, kısa eksene en uzak ama santral vene en yakın 

olan zonu ifade eder. Zon 3’teki hücreler, zon 1’in tersine kan perfüzyonundaki azalma 

sonucu iskemik nekroza ve yağ birikimine ilk uğrayan zondur. Toksik maddelere ve safra 

tıkanıklığına ise en geç maruz kaldığından en son yanıt veren hücreler zon 3’tedir. Zon 2 ise 

keskin sınırlarla belirli olmamasına rağmen zon 1 ve zon 3 arasında yer alan, morfolojik ve 

fizyolojik açıdan zon 1 ve 3’teki hücrelere göre orta düzeyde olan bölgedir (Ross MH ve ark. 

2014).

Resim 10. Karaciğer Asinüsü ve Zonları (Ross MH ve ark. 2014) 

 Sinüzoidlerde kan santral vene yani merkeze doğru akmaktadır. Santral ven klasik 

karaciğer lobülünün merkezi boyunca ilerler ve bir sublobüler vene boşalır. Birkaç sublobüler 

ven hepatik venleri oluşturarak, vena kava inferiora boşalır. Hepatik sinüzoidler ince ve 

kesintili bir bazal laminaya sahiptir. Buradaki endotel hücreleri diyaframsız ve geniş 

fenestralıdır (William KO ve ark. 2009).  

2.1.3.3.Hepatositler 

 Karaciğerdeki hücrelerin yaklaşık %80’ini oluşturan hepatositler geniş, poligonal ve 

her düzlemde 20-30 µm boyutundaki hücrelerdir (Ross MH ve ark. 2014). Hepatositlerin 
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merkezinde yer alan nükleusları geniş ve küre şekillidir. Hepatositler yaklaşık %20’si çift 

nükleusludur. Her nükleusta iyi gelişmiş en az 2 adet nükleolus bulunur. Sitoplazması 

genellikle asidofilik boyanma özelliği gösterir. Hepatositler kordon ya da plak olarak 

adlandırılan düzenli bir yapıda organize olmuşlardır (Junqueira LC ve ark. 2003, Ovalle WK 

ve ark. 2009).  

 Çeşitli boyama teknikleriyle hepatositler organel düzeyinde incelenebilmektedir. Her 

hepatositte sayısı 1000’e kadar çıkabilen mitokondriler, çok sayıda peroksizom, küçük çoklu 

golgi kompleksleri, bazofilik olarak gözüken granüllü endoplazmik retikulumlar(gER) ve 

serbest ribozomlar bulunur. Bunlar dışında Periyodik asit-Schiff(PAS) yöntemi ile 

gösterilebilen glikojen birikimleri, toluidin mavisi ya da Sudan Black boyası ile gözlenebilen 

lipid damlacıkları ve lizozomlarda bulunan yaşlılık pigmenti olarak da bilinen lipofuskin 

pigmenti gözlenebilir. Her hepatositte yaklaşık 200-300 adet peroksizom bulunur. Yapısında 

katalaz, D-amino asit oksidaz ve alkol dehidrogenaz enzimleri içermektedir. Özellikle 

hidrojen peroksitin parçalanıp, toksik etkilerinin ortadan kaldırılmasında peroksizomda yer 

alan katalaz enzimi büyük bir role sahiptir. Hepatositlerde düz endoplazmik retikulum sayısı, 

o sırada karaciğerin maruz kaldığı ilaç ve toksinlere göre değişkenlik gösterebilmektedir. 

Çünkü toksinlerin ve ilaçların metabolize edilmesinde görev alan enzimleri içermektedir 

(Ross MH ve ark. 2014, Ovalle WK ve ark. 2009, Hiatt JL ve ark. 2013). 

 Hepatositler çok yüzeyli olmalarına rağmen, kolaylık bakımından 6 yüzeyli olarak 

tanımlanır. Bu yüzeylerden ikisi perisinüzoidal aralığa bakar. Perisinüzoidal aralığa bakan 

kısımda bolca mikrovillus bulunmaktadır.  Diğer 4 yüzü ise safra kanaliküllerine ve komşu 

hepatositlere bakar.  
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Resim 11. Hepatosit Plağı (Ross MH ve ark. 2014). 

2.1.3.4.Karaciğerin Diğer Hücreleri 

 Hepatik sinüzoidler diğer sinüzoidlerden farklı olarak duvarlarında Kupffer hücresi 

bulundurur. Kupffer hücreleri mononükleer fagositik sistemin üyesi olan özelleşmiş bir 

makrofajdır. Endotel hücrelerine göre daha büyük olan bu hücreler, yaşlı eritrositlerin son 

yıkımlarında görevlidir (Ross MH ve ark. 2014, Hiatt JL ve ark. 2013). 

 Endotel hücreleri hepatik sinüzoidleri kaplar. Kesintili bir bazal laminası vardır. 

Diyaframsız olan endotel hücreleri geniş fenestralara sahiptir ve diğer komşu endotel 

hücreleriyle aralarında geniş boşluklar bulunmaktadır. Hepatositlerin bazal yüzeyleri ile 

sinüzoidleri döşeyen Kupffer hücreleri ve endotel hücreleri arasında Disse aralığı da denilen 

perisinüzoidal aralık bulunmaktadır. Disse aralığı, karaciğer ile kan hücreleri arasında madde 

alışverişi yapılan bölgedir. Hepatositlerin bazal yüzeylerinden Disse aralığına doğru düzensiz, 

küçük mikrovilluslar uzanır. Bu mikrovilluslar sayesinde yüzey alanı 6 kat artar ve emilim 

artırılmış olur. Endotel hücrelerin kesintili bir bazal laminası olması sayesinde burada madde 

alışverişi bariyer olmaksızın gerçekleşebilmektedir (Ross MH ve ark. 2014, Hiatt JL ve ark. 

2013). 



17  

 

Resim 12. Hepatik Sinüzoidin Elektron Mikroskobik Görüntüsü (Ross MH ve ark. 2014) 

 Stellat hücreler(Ito hücreleri), disse aralığında bulunur. Endotel hücrelerine yakın 

konumda bulunurlar ve hepatositlerin bazal yüzeylerinde yer alan mikrovilluslara gömülü 

halde bulunurlar. Lipid içeren bu hücreler mezenşim kaynaklıdır ve A vitamininin 

metabolizmasında ve depolanmasında görev alırlar (Kierszenbaum AL. 2006). Retinil 

esterleri halinde depolanan A vitamini, stellat hücrelerden alkol formu olan retinol şeklinde 

retinol-bağlayıcı bağlayıcı proteine bağlı olarak salınır. Daha sonra retinaya giden retinol, 

izomeri olan 11-cis retinalin opsin proteinine bağlanmasıyla retinanın rod ve koni hücrelerinin 

görme ile ilgili pigmenti olan rodopsine dönüşür (Ross MH ve ark. 2014).   



18  

2.1.3.5.Biliyer Ağaç 

 Kolanjiyosit adı verilen epitel hücreleri ile döşeli olan biliyer ağaç; safranın üretildiği 

yer olan hepatositlerden safra kesesine ve daha sonrasında bağırsağa döküldüğü yere kadar 

olan ve çapı gittikçe artan kanal sistemidir. Kolanjiyositler hepatositlere benzer olarak apikal 

bölgelerinde lümene uzanan mikrovilluslar içerir. En küçük safra kanalları tek katlı kübik 

epitelle döşeli iken, safra kanalının çapı arttıkça epitel hücrelerinin boyutu büyür ve 

prizmatikleşir (Ross MH ve ark. 2014, Ovalle WK ve ark. 2009, Hiatt JL ve ark. 2013).  

 Safra kanalikülleri biliyer ağacın en küçük dallarıdır. Zonula adherens ve 

desmozomlar aracılığıyla hücrenin diğer kısımlarından ayrılmışlardır. Safra akışı kan 

akımının tersine merkezden perifere doğrudur, yani santral ven bölgesinden portal triada 

doğrudur. Safra kanalikülü lobül içersinde ilerleyip portal kanala ulaştığında Hering 

kanallarına dönüşür. Hering kanallarının döşemesinde hem kolanjiyositler hem de hepatositler 

bulunur. Hering kanalı kontraktildir, bu sayede safranın akışı sağlanır. Hepatositler ve 

kolanjiyositler arasındaki bu bölgede yer aldığından karaciğer kök hücrelerinden oluştuğu ya 

da karaciğer kök hücrelerini de ihtiva ettiği düşünülmektedir. Hering kanalındaki safra, 

tamamen kolanjiyositlerden oluşan intrahepatik safra kanalından akmaya devam eder. 

İnrtahepatik safra kanalları ise safrayı portal triadın bir kısmını oluşturan interlobüler safra 

kanallarına taşır. Bu kanallar tek katlı kübik yapıdaki kolanjiyositlerce döşenmiştir. Safra 

kanalları genişleyip ilerledikçe epiteli hem kübikten prizmatiğe doğru büyür hem de elastik 

lifler içeren sıkı bir bağ dokusu ile sarılırlar. Bu kanallar hilusa ulaştıklarında bu bağ dokusu 

içerisinde düz kas lifleri de görülmeye başlar. İnterlobüler kanallar birleşerek sağ ve sol 

hepatik kanalları, sağ ve sol hepatik kanallar da birleşerek duktus hepatikus kommunisi(ortak 

hepatik kanal) oluşturur. Duktus hepatikus kommunis 3 cm uzunluğundadır ve yüksek 

prizmatik epitelle döşelidir. Duktus hepatikus kommunis sistik kanal aracılığıyla safra kesesi 

içine ve dışına taşır. Sistik kanal ve duktus hepatikus kommunis birleşerek ortak safra kanalını 

oluşturur ve ampulla vateriye kadar uzanır. Ampullada burada Oddi sfinkterini oluşturur. 

Oddi sfinkteri ortak safra kanalı ve pankreatik kanalın duodenuma geçişini düzenleyen bir 

kapak görevi görür (Ross MH ve ark. 2014, Ovalle WK ve ark. 2009, Hiatt JL ve ark. 2013,  

Abdel-Misih SR ve ark. 2010).  
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Resim 13.  Hepatik, Pankreatik ve Safra Kesesi Kanalları Arasındaki İlişki (Ross MH ve ark. 

2014)  

 

2.1.4. Karaciğerin Fizyolojisi  

 Karaciğer vücuttaki en büyük solid ve bez organ olmasının yanı sıra; besin 

maddelerinin metabolizmasında ve oluşan toksik atıklarının atılmasında görev alan en hayati 

organdır (Ozougwu ve ark. 2014). İşlevsel yapıdaki en küçük birimi 0.8-2 mm çapında ve 

birkaç milimetre uzunluğunda silindirik yapıda olan karaciğer lobülüdür. İnsan karaciğerinde 

yaklaşık 50.000-100.000 adet lobül bulunur (Hall J.E. 2017).  

 Karaciğerin birincil fonksiyonu sindirim sisteminden emilen maddelerin dolaşıma 

katılmadan önceki kontrolünü sağlamaktır (Allen ve ark. 2002). Sindirim sisteminden emilen 

kan karaciğere portal ven aracılığıyla ulaşır. Bu kan hepatositler ve arasındaki sinüsoidlerde 

süzülerek hepatik venlere oradan da vena cavaya dökülür. Karaciğer tabakaları arasından 

geçen kanın kimyası büyük ölçüde değiştirilir (Barret ve ark. 2015). Süzülen kandan 

besinlerin ve vitaminlerin; alınması, dağıtılması ve depolanmasında rol oynamaktadır (Ross 

ve ark. 2014). 

 Karaciğerin başlıca görevleri: 

 - Safra yapımı ve salgılanması 
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 - Bilirubin metabolizması 

 - Vasküler ve hematolojik fonksiyonları 

 - Besinlerin metabolizması  

 - Toksik metabolitlerin detoksifikasyonu 

 - Mineral ve vitaminlerin depolanması 

 - Endokrin fonksiyonları 

 - İmmünolojik fonksiyonları (Retiküloendotelyal komponent) (Ozougwu JC. 2017). 

2.1.4.1. Safra Yapımı ve Salgılanması 

 Karaciğer günde 700 ila 1200 cc safra salgılayarak bağırsakta besin sindirimine 

yardımcı olur (Ozougwu JC. 2017). Safra altı ana bileşenden oluşur: safra tuzları, 

lesitin(fosfotidilkolin), bikarbonat, kolesterol, safra pigmentleri, az miktarda metabolik son 

ürünler ve eser metaller (Widmaier E.P. ve ark. 2014). Konjuge safra asitleri olan safra 

tuzları, yağların ince bağırsakta emülsifikasyonu ve emilimi için gereklidir. Hepatositler 

tarafından oluşturulup karaciğer içindeki safra kanaliküllerine salgılanır (Ozougwu JC. 2017). 

Daha sonra bu safra kanalikülleri birleşerek duktus hepatikusu oluştururlar. Duktus 

hepatikustan sistik kanala akan safra, safra kesesine taşınıp burada yoğunlaştırılır (Ross ve 

ark. 2014). Safra kesesinden gelen duktus sistikus, duktus hepatikusla birleşerek koledok 

kanalını oluşturur. Daha sonra pankreas kanalıyla birleşerek ya da ayrı ayrı olarak 

duodenumun 2. kısmına açılırlar (Kaplan ve ark. 2014). Yağ sekresyon ve emilimi 

kolaylaştırıldıktan sonra çoğu safra tuzu terminal ileumdan aktif olarak geri emilir ve 

resekresyon için portal dolaşım ile karaciğere geri döner (Ozougwu JC. 2017). Karaciğerden 

intestinlere ve oradan tekrar karaciğere olan bu yol enterohepatik dolaşım olarak bilinir 

(Widmaier E.P. ve ark. 2014). 

2.1.4.2. Bilirubin Metabolizması 

 Ortalama yaşam süresi 120 gün olan eritrositlerin yaşam sonunda frajiliteleri artar ve 

RES (Retiküloendotelyal Sistem)’te yer alan doku makrofajları tarafından parçalanırlar. Bu 

parçalanma sonucunda hemoglobin açığa çıkar. Fagositoz sonrası ortaya çıkan bu hemoglobin 

hem ve globine ayrılır (Hall J.E. 2017). Globin daha sonra yeni proteinlere dönüşmek üzere 

parçalanır. Hem grubu demirin enzimatik yolla ayrılması sonucu biliverdine dönüşür. Demir 

plazmada transferrine bağlanıp karaciğerde depolanabilir veya kemik iliği tarafından yeni 

kırmızı kan hücreleri yapmak için kullanılabilir. Biliverdin makrofajlar tarafından fagosite 
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edilip enzimatik yolla bilirubine dönüştürülür. Plazmada bilirubin albümine bağlanıp 

unkonjuge(indirek=serbest) bilirubine dönüşür (Ozougwu JC. 2017). Serbest bilirubin organik 

anyon taşıyıcı peptid(OATP) grubuna üye bir molekül tarafından karaciğere alınıp 

sitoplazmik proteinlere bağlanır. Ardından daha çok endoplazmik retikulumda bulunan, UDP- 

Glukronil Transferaz enziminin katalizlediği reaksiyonla konjuge(direk) bilirubine 

dönüştürülür (Barret ve ark. 2015). İndirek bilirubin konjuge edildiğinde; zarları geçebilen, 

lipitte çözünebilen bir maddeden; safra yoluyla atılabilen ve suda çözünen bir maddeye 

dönüşür. Konjuge bilirubin distal ileum ve kolona ulaştığında, mevcut flora bakterileri 

tarafından dekonjuge edilir ve ürobilinojene dönüştürülür. Oluşan ürobilinojenin çoğu idrarla 

az bir kısmı da feçes yoluyla atılır (Ozougwu JC. 2017). 

2.1.4.3. Vasküler ve Hematolojik Fonksiyonları 

 Karaciğer elastik bir organ olduğu için genişleyebilir ve kan damarlarında mevcut 

kapasitesinden daha fazla miktarda kan depolayabilir. Karaciğerin toplam kan hacmi 

(karaciğer sinüs ve venleriyle birlikte) 450 ml’dir ve bu miktar vücudun toplam kan hacminin 

%10’u kadardır (Hall J.E. 2017). Karaciğer kan depo özelliği sayesinde hemoraji 

durumlarında sistemik dolaşım hacmini korumak için kan serbest bırakır. Karaciğer 

sinüzoidlerindeki kuppfer hücreleri portal kan yoluyla karaciğere giren bakterileri ve yabancı 

partikülleri fagosite ederek enterohepatik siklustan kaynaklanabilecek enfeksiyonları önler 

(Ozougwu JC. 2017). Karaciğer ayrıca fibrinojen (faktör 1), protrombin (faktör 2), faktör 7 ve 

birçok pıhtılaşma faktörünün yapımında kilit rol oynamaktadır. Faktör 2, 7, 9 ve 10’nun 

yapımı K vitamini gerektirir. K vitamini eksikliğinde bu pıhtılaşma faktörleri azalacağından 

koagülasyon pathwayi bloke olur ve pıhtılaşma engellenir (Hall J.E. 2017). 

2.1.4.4. Besinlerin Metabolizması 

 Hepatositler yüksek metabolizma hızına sahip hücreler olup, karaciğerde kimyasal 

aktif bir alan oluştururlar (Hall J.E. 2017).  Diyetle alınan nutrientleri vücudun kullanabileceği 

maddelere dönüştürür, bu maddeleri depolar ya da gerektiğinde hücrelere enerji kaynağı 

olarak gönderir (Schmidt ve ark. 2011). 

2.1.4.4.1. Karbonhidrat Metabolizması 

 Karaciğerin karbonhidratlar üzerinde; glikojen halinde depolama, galaktoz ve fruktozu 

glukoza çevirme, glikoneogenez ve karbonhidrat metabolizması ara ürünlerinden birçok 

önemli biyolojik molekülleri sentezleme gibi fonksiyonları vardır (Hall J.E. 2017).  Karaciğer 
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ayrıca hipoglisemi durumlarında glukozu kana serbestleştirerek, hiperglisemi durumlarında da 

kandaki yüksek glukozu alıp glikojen ya da yağ halinde depolayarak kan şekeri stabilitesine 

katkıda bulunur. Karaciğer tüm glikojen depoları kullanıldığında; aminoasitleri ve gliserolü 

enerji kaynağı olarak kullanmak üzere glukoza çevirebilir (glukoneogenez) (Ozougwu JC. 

2017).   

2.1.4.4.2. Lipid Metabolizması 

Karaciğerin yağ metabolizmasında da aktif rolü vardır. Yağ asidi oksidasyonunu 

sağlayarak kendisine ve tüm vücuda enerji kaynağı oluşturur. Aminoasit ve karbonhidrat 

metabolizması sonucu açığa çıkan iki karbonlu birimler de depolanmak ve ihtiyaç halinde 

kullanılmak üzere yağa dönüştürülür (Barret ve ark. 2015). Kolesterolun biyosentezi ve 

kandan karaciğere transportunu sağlamak da karaciğerin önemli bir fonksiyonudur. 

Karaciğerde sentezlenen lipoproteinlerin yapısına katılan, safra tuzlarının oluşumunda ve 

organellerin biyosentezinde kullanılaran kolesterolün, karaciğer tarafından vücut içi 

homeostazı sağlanır (Barret ve ark. 2015, Ross ve ark. 2014).  

2.1.4.4.3. Protein Metabolizması  

 Albumin ve globülin dahil olmak üzere (gamaglobülin hariç) tüm plazma proteinleri 

karaciğerde sentezlenir. Karaciğer ayrıca alanin aminotransferaz, aspartat aminotrfansferaz, 

alkalen fosfataz ve laktat dehidrogenaz gibi serum enzimleri ile esansiyel olmayan 

aminoasitleri sentezler (Ozougwu JC. 2017). Tüm bu işlevlerine ek olarak protein ve nükleik 

asitlerin yıkımı sonucu açığa çıkan amonyum iyonlarından vücuttaki üreyi sentezler. (üre 

siklusu) (Ross MH ve ark. 2014).  

2.1.4.5 Toksik Metabolitlerin Detoksifikasyonu 

 Hepatositler; toksinlerin, ilaçların ve vücuda beslenme yoluyla aldığımız yabancı 

proteinler olan ksenobiyotiklerin indirgenmesinde görevlidir (Ross ve ark. 2014). Karaciğerin 

bu işlevinin bir kısmı fiziksel olup vücuda alınan bakteri ve partiküllerin sinüzoidlerde 

bulunan Kupffer hücreleri tarafından fagosite edilmesiyle mümkündür. Diğer bölümü ise 

biyokimyasal olup hepatositlerde bulunan çok sayıdaki sitokrom p450 enzimi ve diğer 

enzimlerin katalizlediği reaksiyonlarla mümkündür (Barret ve ark. 2015). Bu reaksiyonlar faz 

1 ve faz 2 reaksiyonlar olarak adlandırılır. Faz 1 enzim ailesinin amacı, lipofilik moleküllerin 

hidroksil gruplarına polar gruplar ekleyerek onları hidrofilik hale getirmektir (Park ve ark. 

1995). Faz 2 enzimlerinin ana işlevi; faz 1 enzimleri tarafından moleküllere eklenen hidrofilik 
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yapıdaki polar gruba kovalent olarak bağlanmaktır. Genellikle bu moleküller glukronik asit 

veya glutatyon gibi şekerlerdir (Liu ve ark. 2004). Bu reaksiyonlar sonucunda faz 1 de 

hidroksillenerek hidrofilitesi arttırılan ürün, faz 2 sonucu suda daha çözünebilir hale getirilip 

böbrekler tarafından kolayca vücuttan uzaklaştırılır (Ross ve ark. 2014). 

2.1.4.6. Mineral ve Vitaminlerin Depolanması 

Karaciğer demir ve bakır gibi bazı mineral ve vitaminleri ihtiyaç halinde kana 

salıvermek üzere depolar. Birkaç ay boyunca B12 ve D vitaminini, birkaç yıl boyunca da A 

vitaminini depolayabilir (Ozougwu JC. 2017). 

A vitamini; görme mekanizmasında rol oynayan bir molekül olup rodopsin sentezi için 

gerekli olan retinalin prekürsörüdür. Karaciğerde stellat hücrelerde depo edilip ihtiyaç halinde 

kana salınır. 

D vitamini, iskelet sistemi ve dişlerin gelişip büyümesi için gerekli bir vitamindir.  

Karaciğer D3 vitaminini hidroksilleyerek D vitamininin baskın formu olan 25-OH D3’e  

dönüştürür. Daha sonra 25-OH-D3 böbrekte tekrar hidroksillenerek 1-25 (OH)2 D3’e yani D 

vitaminin en potent formuna dönüşür (Ross ve ark. 2014). 

Hemoglobin içindeki demir hariç vücuttaki demirin büyük bir kısmı karaciğerde 

ferritin şeklinde depo edilir. Kandaki demir düzeyi düştüğünde karaciğerdeki ferritin demiri 

serbestlenir. Böylece karaciğer, kan demirinin dengesini sağlar (Hall J.E. 2017). 

2.1.4.7. Endokrin İşlevleri 

 Karaciğer diğer endokrin organlar tarafından salınan hormonları etkileyerek işlevlerini 

düzenler: 

 -Vit D’yi hidroksilleyerek baskın formuna dönüştürür. 

 -Tiroid bezi tarafından kana salınan tiroksini (T4) deiyoidinize ederek periferik dokularda 

etkin formu olan T3’e dönüştürür. 

 -Büyüme hormonunun salınımını regüle eden GHRH (Growth Hormon Releasing Hormon) 

karaciğerde üretilmektedir. 

-İnsülin ve glukagon lüzum halinde birçok organ indirgenerek etkinlikleri modifiye edilebilir 

ancak bu hormonların en çok indirgendiği iki organ böbrek ve karaciğerdir (Ross ve ark. 

2014). 
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2.1.4.8. İmmunolojik İşlevleri 

 Karaciğer doğal bağışıklık hücreleri açısından zengin olup bağırsak mikrobiyotasından 

kaynaklı çok sayıda antijen ve endotoksinlere maruz kalan merkez yapıdaki immünolojik bir 

organdır (Heymann ve ark. 2016). Buradaki ana hücre tipleri: Kupffer hücreleri ve NK 

(Naturel Killer) hücreleridir. Karaciğer lenfositlerinin yaklaşık %30’u NK hücreleri olup 

karaciğer immünitesine büyük katkıları vardır (Mechal ve ark. 2001). NK hücreleri 

karaciğerin en fazla interferon-gama(IFN-γ) üreten hücre grubu olup LPS 

(lipopolisakkarit)’ye cevap olarak bu sitokini üretirler. Bu olay da kısmen kupffer 

hücrelerinden salınan interlökin-12(IL-12)’nin NK hücrelerini aktive etmesi sayesinde 

gerçekleşir (Ozougwu J.C. 2017). 

 Kupffer hücreleri kanda dolaşan monositlerden üretilir ve ihtiyaç durumunda 

karaciğerde inflamatuar sürecin başlatılmasında büyük rol oynar. Kupffer hücrelerinin 

işlevleri periportal ve perivenöz olmalarına göre farklılık gösterir. Periportal hücreler; daha 

büyüktür ve portal dolaşım yoluyla bağırsaktan kan dolaşımına girerek karaciğere gelen 

bakterilere karşı ilk savunma hattını oluşturmada daha aktiftir (Itoh ve ark. 1992). Diğer 

yandan perivenöz kupffer hücreleri daha küçük olup prostaglandinlerin yanı sıra büyük 

miktarlarda nitrik oksit üretirler (Ozougwu J.C. 2017). 

 NK hücreler ve kupffer hücreleri bağışıklık sistemini aktive ederek Th1 benzeri 

sitokin salgılarlar. IL-10 gibi immun sistemi baskılayan sitokinler ise stellate hücre ve 

regülatör T hücreler tarafından salgılanır. Ama aynı zamanda NK hücreler ve kupffer 

hücreleri tarafından da salgılanabilir (Erhardt ve ark. 2007). 

 

 

2.2.Sıçan Karaciğerinin Yapısı 

 Sıçanlarda karaciğer karın boşluğunun sağ üst bölgesinde yer alır ve yaklaşık 10 

gramdır. Area nuda bölgesi hariç tamamen peritonla kaplıdır. Sağ ve sol lob olarak 2 büyük 

lobu ve kaudat ve orta lob olarak 2 küçük lobu olmak üzere 4 lobdan oluşur. Sıçanlarda safra 

kesesi bulunmadığından karaciğerde üretilen safra, hepatik kanalla doğrudan duodenuma 

boşaltılır. Sıçan karaciğeri büyük ölçüde insan karaciğeriyle benzerlikler göstermektedir (Çay 

M. 2012) (Resim 14). 
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Resim 14. Sıçan Karaciğeri (Duan XY ve ark. 2014) 

2.3.Doksorubisin(DOX) 

Doksorubisin kimyasal formülü C27H29NO11 olan antrasiklin yapıda bir antibiyotiktir (Resim 

15) 

 

 

Resim 15. Doksorubisinin kimyasal yapısı (Livertox 2018) 

  Doksorubisin çeşitli lenfoma, lösemi, sarkoma ve solid organ tümörlerinin tedavisinde 

kullanılan en etkili antineoplastik ilaçlardan biridir (Shabalala S ve ark. 2017, Gewitz DA. 

1999, Minotti G ve ark. 2004, Mross K 1991, Sayed-Ahmed M.M. ve ark. 2010). Yaygın 

kullanımına rağmen doksorubisinin sitotoksik etkileri çok yönlüdür ve en çok kardiyotoksisite 

ve hepatotoksisite yapmaktadır. Bu etkilerini azaltmak için 2000’e yakın analoğu 

bulunmuştur. Örneğin, epirubisin, bir karbonunda hidroksil grubunun aksiyel epimerizasyonu 

ile elde edilen yarı sentetik bir doksorubisin türevidir. Epirubisindeki bu pozisyonel 

değişiklik, antineoplastik aktivitenin spektrumu ve etki şekli olarak doksorubisin ile pek fark 

oluşturmamaktadır; ancak farmakokinetik olarak bazı değişiklere neden olmaktadır. Bu 

sebeple epirubisinin daha geniş bir dağılım hacmi olmaktadır ve toplam vücut klerensinin 
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artışıyla beraber epirubisin daha kısa yarılanma ömrüne sahip olmaktadır (Carvalho C ve ark. 

2009).  

 Doksorubisin, toz olarak 10, 20, 50, 100, 150 ve 200 mg'lık şişelerde (2 mg / mL) ve 

jenerik olarak Adriamisin ismiyle sıvı çözelti halinde piyasada mevcuttur. Doksorubisin tipik 

olarak 21 ila 28 günde bir 60-75 mg/m
2
 vücut yüzey alanı dozlarında intravenöz olarak 

verilmektedir. İlaç dozu; endikasyona, vücut yüzey alanına ve karaciğerin fonksiyon 

durumuna göre değişmektedir. Yaygın yan etkiler; kemik iliği supresyonu, bulantı, kusma, 

mukozit, ishal, baş ağrısı, baş dönmesi, konfüzyon, nöropati, alopesi, deri döküntüsü ve 

ateştir. Doksorubisin ile yüksek dozda veya uzun süreli tedavi, ciddi kardiyak toksisiteye ve 

karaciğer hasarına ve dolayısıyla doz kısıtlayıcı yaklaşımlara neden olmaktadır. DOX tedavisi 

sırasında ilacın damar dışına sızması ciddi lokal doku hasarına neden olmaktadır. Tedavi 

edilen hastalar üzerinde yapılan uzun süreli çalışmalar, (kümülatif yani) biriken toplam olarak 

yüksek dozlarda doksorubisin alanlarda ikincil malignitelerin daha sık ortaya çıkabileceğini 

düşündürmektedir (Livertox 2018). 

DOX tedavisine bağlı; kemik iliği toksisitesi, kardiyotoksisite, hepatotoksisite, 

nefrotoksisite, üreme sistemi ve sinir sistemi toksisiteleri geliştiğini gösteren sayıda deneysel 

model vardır (Mihailović-Stanojević N ve ark. 2009, Roomi MW ve ark. 2014, Dragojević-

Simić V ve ark. 2013, Pugazhendhi A ve ark. 2018, Saad YS ve ark. 2000, Ibrahim SZ ve ark 

2010).  

2.3.1.Doksorubisin Metabolizması 

 Doksorubisin ağırlıklı olarak CYP3A4 gibi karaciğer mikrozomal enzimleriyle 

metabolize edilir (Camaggi CM ve ark. 1988, Ganey PE ve ark. 1988) ve ana metaboliti 

doksorubisinole ve birkaç hepatotoksik aglikon metabolitine dönüştürülür (Ballet F ve ark. 

1987, Dodion P ve ark. 1987). (Resim 2) Bununla birlikte, yaklaşık % 50 oranında 

doksorubisinin büyük bir kısmı değişmeden vücuttan atılır (Thorn CF ve ark. 2011). 

Doksorubisinin 2 elektron indirgenmesiyle oluşan sekonder alkol yapısındaki 

doksorubisinol majör metabolitidir (Mordente A ve ark. 2009). Bu yolakta vücuttaki farklı 

hücre tiplerinde farklı enzimler görev almaktadır. DOX’un karaciğerdeki metabolizması 

sırasında karbonil redüktaz 1(CBR1) enzimi daha aktifken; kalpteki metabolizması sırasında 

aldo-keto redüktaz 1a(AKR1A) enzimi daha aktiftir (Kassner N ve ark. 2008, Mordente A ve 

ark. 2003). 



27  

Diğer bir yolak DOX’un çeşitli oksidoredüktazlar aracılığıyla 1 elektron 

indirgenmesiyle DOX semikinon radikalleri oluşmasıdır (Minotti G. 1989). Bu yolakta görev 

alan enzimler içersinde; sarkoplazmik retikulum ve mitokondride yer alan NADH 

dehidrogenaz (Nohl H ve ark. 1998, Thornalley PJ ve ark. 1986), NADPH dehidrogenaz 

(Pawlowska J ve ark. 2003), ksantin oksidaz (Gustafson DL ve ark. 1991) ve nitrik oksit 

sentazlar(NOS) görev alır (Fogli S ve ark. 2004, Vásquez-Vivar J ve ark. 1997). Oluşan DOX 

semikinon radikallerinin DOX’a tekrar oksidasyonu, reaktif oksijen radikalleri(ROS) ve 

hidrojen peroksit oluşumuna yol açar (Minotti G ve ark. 1998). Oksidatif strese neden olan 

ROS, glutatyon peroksidaz(GPX), katalaz(CAT) ve süperoksit dismutaz(SOD) ile deaktive 

edilebilir (Miyamoto Y ve ark. 2003). 

DOX’un çok az %1-2 kadarı ise deglikozidasyonla metabolize olur. Bu yolakta 

indirgenme sonucu 7-deoksidoksorubisin aglikonu oluşurken; hidrolitik tip glikozidasyonu ile 

de 7-hidroksidoksorubisin aglikonu oluşur (Licata S ve ark. 2000). 

 

Resim 16. Doksorubisin Metabolizması (Reis-Mendes A ve ark. 2019) 

2.3.2.Doksorubisin Hepatotoksisitesi 

 DOX metabolizmasında gerçekleşen lipid oksidasyonu nedeniyle oluşan ROS, 

dokulara zarar vermektedir (Singla S ve ark. 2014). Karaciğer ilaçlara en çok maruz kalan 
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dokudur; çünkü DOX’un da içlerinde yer aldığı kemoterapötik ilaçlar da dahil pek çok ilacın 

metabolize edildiği organdır (Bagchi D ve ark. 1995). Karaciğerin birçok ilacın 

metabolizmasında ve biyotransformasyonunda görev alması nedeniyle karaciğerin 

fonksiyonlarına yönelik bir hasarı çok daha önemli kılmaktadır (Li S ve ark. 2015). Karaciğer 

fonksiyonlarında gelişen hasarın temel sebebi oksidatif stres ve apopitozdur (Jung HA ve ark. 

2014). DOX serbest radikaller üreterek, oksidatif stres oluşumuna neden olmaktadır. 

Antioksidan enzim seviyelerinde düşüşe neden olması da bu etkisini güçlendirmektedir 

(Kockar MC ve ark. 2010, Menna P ve ark. 2010, Damodar G ve ark. 2014). ROS hidrojen 

peroksit ve hidroksil radikalleri üretir ve bunların oluşumu DNA hasarına, oksidasyonuna ve 

dolayısıyla hem normal hem de tümoral dokularda apoptozise neden olur (Said M ve ark. 

2014). DOX toksisitesindeki bir diğer olası mekanizma, demirin dahil olduğu non-enzimatik 

mekanik reaksiyonlar aracılığıyla olmaktadır. Serbest demirin DOX ile yaptığı DOX-demir 

kompleksi ROS oluşumuna neden olan bir diğer yoldur (Al-Zubaidy AA ve ark. 2014, 

Mansouri E ve ark. 2017).  

 Bazı çalışmalar DOX kaynaklı ROS’un tümör supresör gen olan p53’ü baskıladığını, 

sitokrom C salınımını ve kaspaz-3 sentezini artırarak apopitozu indüklediğini göstermiştir 

(Mukherjee S ve ark. 2004, Morsi M ve ark. 2006, Paweorn A ve ark. 2015). Ek olarak, 

nükleer faktör κB (NF-κB) etkisi baskılandığında, DOX kaynaklı kardiyotoksisitede 

inflamatuar yanıtın arttığı gözlenmiştir (Ashikawa K ve ark. 2004, Austin R ve ark. 2016, 

Zhang X ve ark. 2019).  

 Bu nedenlerle; oksidatif stres, inflamasyon ve apoptozun eşzamanlı inhibisyonu, DOX 

kaynaklı hepatotoksisiteyi tedavi etmede kilit noktadır (Song S ve ark. 2019). 

2.3.3.Doksorubisin Hepatotoksisitesinde Histopatoloji 

 DOX nedeniyle oluşan karaciğer hasarında genel olarak hücresel lezyonlarda artış, 

hepatik doku düzeninde kayıp ve inflamatuar hücrelerin infiltrasyonu ile karakterizedir (Afsar 

T ve ark. 2019). DOX’un karaciğer üzerinde; fokal nekroza, fibrozise, sinüzoidal atrofiye, 

ödeme ve son olarak karaciğer ağırlığında azalmaya neden olabilir (Martinel Lamas DJ ve 

ark. 2015).  

2.4.Apelin-13 

 Anjiotensin II receptor-like 1(APJ), 1993 yılında O’Dowd BF ve ark. tarafından 

keşfedildi. APJ’yi kodlayan gen bölgesi intronsuzdur ve bu bölge APLNR olarak adlandırılır. 
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İnsanlarda APLNR, 11q12 kromozomunda yer alır ve 380 aminoasit kodlar (O’Carroll AM ve 

ark. 2013). İnsanda bulunan APJ, G proteini kenetli bir reseptördür ve anjiotensin II reseptör 

tip 1 ile %31 benzerlik göstermektedir; ancak anjiotensin APJ reseptörüne bağlanmaz 

(O’Dowd BF ve ark. 1993). 

 Apelin ilk olarak sığır midesinden izole edilmiş ve APJ reseptörünün endojen bir 

ligandı olarak düşünülmüştür. Xq25-26 kromozomu üzerinde yer alan insan apelin geni 77 

aminoasitlik bir prepropeptid olan preproapelini exprese eder (Tatemoto K ve ark. 1998). 

Oluşan preproapelin posttranslasyonel modifikasyonlarla apelin-12, apelin-13, apelin-17, 

apelin-31, apelin-36 ve piroglutamine apelin-13 gibi formlara farklanır (Hosoya M ve ark. 

2000, O’Carroll AM ve ark. 2000, Kawamata Y ve ark. 2001, Lv SY ve ark. 2013). Apelin-13 

ve piroglutamine apelin-13 bu farklı apelin formları arasında APJ aktivasyonu yönünden en 

potent olanlarıdır ve apelin-12, APJ’yi aktive edebilen en küçük apelin formudur. Apelin-

36’nın ise APJ afinitesi daha düşüktür (Tatemoto K ve ark. 2001, Habata Y ve ark. 1999, 

Medhurst AD ve ark. 2003).  

İnsanda ve kemirgenlerde apelin ve APJ; merkezi sinir sistemi, karaciğer, böbrekler, 

akciğerler, yağ doku ve kardiyovasküler sistem gibi pek çok doku, organ ve sistemde bulunur 

(Kleinz MJ ve ark. 2005, Emam MN ve ark. 2016, Antushevich H ve ark. 2016). Sıçan 

karaciğerinde özellikle santral ven ve portal ven endoteli ile Kupffer hücrelerinde apelin 

bulunduğu immünohistokimyasal olarak gösterilmiştir (Lv  SY ve ark. 2017). Siroz gelişmiş 

insan ve sıçan karaciğerinde APJ ekspresyonunun arttığı gözlenmiştir. Bu nedenle apelin ve 

APJ’nin karaciğer fizyolojisinde önemli yeri vardır (Principe A ve ark. 2008, Melgar-Lesmes 

P ve ark. 2011).   

Apelin/APJ vücutta çeşitli fizyolojik ve patolojik süreçlerde görev almaktadır. İskemi-

reperfüzyon hasarı (Yang Y ve ark. 2015), hem embriyonik hem de tümoral anjiogenez (Kälin 

RE ve ark. 2007), damar düz kas hücrelerinin proliferasyonu (Lv XR ve ark. 2013), 

hipotalamustan kortikotropin releasing hormon (CRH) ve vazopressin (ADH) salınımının 

stimülasyonu (Taheri S ve ark. 2002) gibi pek çok süreçte bulunur. 

Apelin/APJ karaciğer fibrozisindeki ve karaciğer rejenerasyonundaki etkileri Resim 

17’de gösterilmiştir. 
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Resim 17. Apelin/APJ’nin Karaciğer Fibrozisindeki Ve Karaciğer Rejenerasyonundaki 

Etkileri (Lv  SY ve ark. 2017). F13A, apelin-13(F13A); PDGFRβ, platelet-kaynaklı büyüme 

faktör reseptör β; ɑ-SMA, ɑ-düz kas aktin; TIMP, doku baskın matriks metalloproteinazı; 

MMP, matriks metalloproteinaz; HSCs, hepatik stellat hücreler; ECM, ekstraselüler matriks; 

STAT3, signal transduser ve aktivator of transkription 3; ERK, ekstraselüler signal-bağımlı 

kinaz; TNF, tümor nekrozis faktör; IL-6, interlökin-6; ↓, azalma. 

Karbontetraklorür ile oluşturulan sıçan fibrozis modelinde apelin verilmesi; 

karaciğerdeki kollajen miktarını azalttığı, ortalama arteryel basıncı ve portal basıncı azalttığı, 

hücre canlılığını artırdığı ve anjiogenezi inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu etkileri PDGFRβ, ɑ-

SMA ve matriks metalloproteinazlar üzerindeki inhibitör etkisiyle oluşturur (Reichenbach V 

ve ark 2012). 

Emam MN ve ark (2016) apelinin hepatik hasarı olan sıçanlarda; ALT, AST, LDH, 

kaspaz-3, TNF-α ve MDA seviyelerini düşürdüğünü; GSH ve CAT seviyelerini ise artırdığını 

göstermiştir. Aynı çalışmada apelinin bu etkisini gösterirken IL-10 gibi antiinflamatuar 

sitokinleri artırdığı, IL-6, IL-1b gibi proinflamatuar sitokinleri ise azalttığı gösterilmiştir.  

Kupffer hc aktivasyonu 

Hücre döngüsünde hızlanma 

Artmış hepatosit proliferasyonu 

Karaciğer rejenarasyonunda artış 

Karaciğer fibozisinin azalması 

ECM döngüsü 

HSC aktivasyonu 

Myofibroblast 
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Dolaşımdaki apelin düzeyi, sirozlu hastalarda sağlıklı kişilere göre artmıştır (Principe 

A ve ark. 2008). Yapılan klinik çalışmalarda sirozu olan hastalarda sirozun şiddetiyle serumda 

bulunan apelin seviyeleri arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (Lim YL ve ark. 2016).  

Sıçanlarda yapılan hepatik iskemi-reperfüzyon hasar modelinde apelin-13 verilmesi; 

ALT, AST, MDA ve kaspaz-3 düzeylerinde düşüşe neden olduğu gösterilmiş (Sabry MM ve 

ark. 2019). Apelinin trigliserit miktarını azaltarak lipit birikimini ve dolayısıyla steatozisi 

azalttığı gösterilmiştir (Huang J ve ark. 2017).  
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1.Deney Hayvanlarının Temini ve Bakımı  

 Çalışmamızda Kobay Deney Hayvanları Laboratuarı’ndan temin edilen yaklaşık 7-8 

haftalık 250-300 gram Wistar albino cinsi 30 adet erkek sıçan kullanılmıştır. Çalışmamız 

Adnan Menderes Üniversitesi Deney Hayvanları Etik Kurulu 64583101/2018/131 sayılı 

onayını almıştır. Çalışmanın deneysel aşamaları Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Araştırma Laboratuvarı, Aydın Adnan 

Menderes Üniversitesi Merkez Laboratuarı ve Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Hastaneleri Merkez Laboratuvarı bünyesinde bulunan Biyokimya laboratuvarında 

gerçekleştirildi. Deney süresince sıçanlar 12;12 aydınlık/karanlık ışıklandırması olan, ısı 

(21±1 °C) ve nemi (%45-65) otomatik olarak ayarlanmış odalarda yaşatılmışlardır. Deney 

başlangıcından bir hafta süreyle hayvanların ortam koşullarına adaptasyonu sağlanmıştır. 

Adaptasyon süresi boyunca tüm sıçanlar polikarbon şeffaf kafeslerde (n=5) standart sıçan 

yemi ve çeşme suyu ile ad libitum olarak beslenmiştir. Adaptasyon sürecinin ardından 

sıçanlar rastgele bir şekilde gruplara ayrılmıştır. Kafeslerin temizliği haftada 3 kez olacak 

şekilde yapıldı.  

3.2.Deney Gruplarının Planlanması 

 Sıçanların uyum süreçlerinin tamamlanmasının ardından, sıçanlar rastgele olacak 

şekilde 3 eşit gruba(n=10) ayrıldı. DOX ve apelin-13 ilaçları intraperitoneal(IP) olarak verildi. 

Deney grupları tabloda verilmiştir. 
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Tablo I. Deney grupları 

 Konrol grubu(I) Dox(II)(IP) Dox+Apelin(III)(IP) 

1. gün Saline 3 ml/kg 5 mg/kg dox 5mg/kg dox 

5. gün Saline 3 ml/kg 5 mg/kg dox 5mg/kg dox  

6.gün Saline 3 ml/kg   

7.gün Saline 3 ml/kg  15µg/kg apelin 

8.gün Saline 3 ml/kg  15µg/kg apelin 

9. gün Saline 3 ml/kg 5 mg/kg dox 5mg/kg dox + 15µg/kg apelin 

10.gün Saline 3 ml/kg  15µg/kg apelin 

11.gün Saline 3 ml/kg  15µg/kg apelin 

12.gün Saline 3 ml/kg  15µg/kg apelin 

13. gün Saline 3 ml/kg 5 mg/kg dox 5mg/kg dox + 15µg/kg apelin 

15.gün Sakrifikasyon Sakrifikasyon Sakrifikasyon 

3.3.Doksorubisin Uygulanması 

 Grup II ve grup III’te yer alan sıçanlara, 5 mg/kg doksorubisin 4 günde 1 olacak 

şekilde toplam 20 mg/kg (Bilgiç ve ark. 2019) olacak şekilde intraperitoneal olarak uygulandı.  

3.4.Apelin-13 Uygulanması 

 Grup III’te yer alan sıçanlara 2.haftanın başlangıcından itibaren 15 µg/kg apelin-13 

(Kim ve ark. 2017; Principe ve ark. 2008) intraperitoneal olarak 7 gün boyunca verildi. 

3.5.Deneyin Sonlandırılması 

 Deney sonunda sıçanlara ksilazin 5mg/kg, ketamin 100 mg/kg verilerek anestezi 

altında sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen sıçanlardan alınan karaciğer örnekleri %10 nötral 

formalinle tespit edildi. 

3.6.Doku Takibi 

 Deney sonunda sakrifiye edilen sıçanların karaciğerleri alınıp 72-96 saat %10 nötral 

formalinle fikse edildikten sonra 4-5 saat akarsu altında bırakılarak fiksasyon malzemesinin 

uzaklaştırılması sağlanmıştır. Yıkama işleminden sonra manuel olarak yaptığımız takip 

tabloda verilmiştir. 
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Tablo II. Doku Takip Protokolü 

Kimyasallar Süre 

%60’lik alkol 30 dakika 

%70’lik alkol 30 dakika 

%80’lik alkol 1 saat 

%96’lik alkol 1 saat 

>%99,5’luk alkol 1 saat 

Aseton 20 dakika 

Aseton 20 dakika 

Ksilol (etüvde 60℃) 1 saat 

Ksilol (etüvde 60℃) 1 saat 

Parafin (etüvde 60℃) 1,5 saat 

Parafin (etüvde 60℃) 1,5 saat 

Blok gömme  

 

 Eriyik parafinle gömülen karaciğer dokuları gruplara göre isimlendirildi. Buzlukta 

yeterince sertleşen parafin bloklardan optimal kesim aralığından mikrotom ile 5 μm kalınlıkta 

kesitler alındı. Alınan kesitlere histopatolojik değerlendirme için Hematoksilen-eozin, bağ 

dokusu bileşenlerini göstermek için Masson trikrom ve Picro sirius boyamaları yapıldı. 

Alınan kesitlerin bir kısmı polilizinli lamlara alınarak immünohistokimyasal olarak 

değerlendirme yapıldı. 

3.7.Histokimyasal Analizler 

3.7.1.Hematoksilen-Eozin Boyama 

 Histokimyasal boyamalar için 5 μm kalınlığında alınan kesitler deparafinizasyon 

işlemi için 60 °C etüvde 3 saat bekletildi. Deparafinizasyon sonrası uygulanan Hematoksilen-

eozin boyama protokolü tabloda verilmiştir.  
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Tablo III. Hematoksilen-eozin boyama protokolü 

Kimyasallar Süre 

Ksilol 3 dk 

Ksilol 4 dk 

>%99,5’luk alkol 1 dk 

%80’lik alkol 1 dk 

Distile su 4 dk 

Harris’s hematoksilen 2 dk 

Akarsu altında yıkama 2 dk 

Eozin 1 dk 

%80’lik alkol 1 dk 

>%99,5’luk alkol 1 dk 

Ksilol 4 dk 

Ksilol 4 dk 

Entellan ile kapama  

 

 

 

3.7.2.Masson Trikrom Boyama 

 Histokimyasal boyamalar için 5 μm kalınlığında alınan kesitler deparafinizasyon 

işlemi için 60 °C etüvde 3 saat bekletildi. Deparafinizasyon sonrası uygulanan Masson 

trikrom boyama protokolü tabloda verilmiştir. 
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Tablo IV. Masson Trikrom Boyama Protokolü 

Kimyasallar Süre 

Ksilol 5 dk 

Ksilol 5 dk 

%100’lük alkol 2 dk 

%80’lik alkol 2 dk 

Distile su 5 dk 

Solüsyon A+ Solüsyon B 10 dk 

Distile su 5 sn 

Solüsyon C 4 dk 

Distile su 5 sn 

Solüsyon D 4 dk 

Distile su 30 sn 

Solüsyon E 10 dk 

Distile su 5 sn 

Solüsyon F 10 dk 

Distile su 30 sn 

%80’lik alkol 20 sn 

%100’lük alkol 1 dk 

Ksilol 1 dk 

Entellan ile kapama  

 

 

 

 

3.7.3.Pikro Sirius Boyama 

 Histokimyasal boyamalar için 5 μm kalınlığında alınan kesitler deparafinizasyon 

işlemi için 60 °C etüvde 3 saat bekletildi. Deparafinizasyon sonrası uygulanan Pikro sirius 

boyama protokolü tabloda verilmiştir. 
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Tablo V. Pikro Sirius Boyama Protokolü 

Kimyasallar Süre 

Ksilol 2 dk 

Ksilol 2 dk 

%100’lük alkol 2 dk 

%80’lik alkol 2 dk 

Distile su 2 dk 

Pikro Sirius 60 dk 

Asetik asit 1-2 sn 

Asetik asit 1-2 sn 

%80’lik alkol 2 dk 

%100’lük alkol 2 dk 

Ksilol 1 dk 

Ksilol 2 dk 

Entellan ile kapama  

 

3.8.İmmünohistokimyasal Boyama 

 İmmünohistokimyasal boyama için polilizinli lamlara 5 µm kalınlığında alınan kesitler 

1 gece önceden 45°C ye ayarlanan etüve bırakıldı. Ertesi gün 60 °C ye alınan etüvde 1 saat 

daha bekletilerek deparafinizasyonu tamamlanan kesitler direkt olarak ksilol ile dolu şalelere 

alındı ve apopitoz, oksidatif stres gibi proinflamatuar süreçlerde artan ve bir transkripsiyon 

faktörü olan Nuclear Factor kappa B (NF-κB)’yi (Lawrence T. 2009) belirlemek için NF-κB 

antikoru ile immünohistokimyasal boyama yapıldı. Uygulanan immünohistokimya protokolü 

tabloda verilmiştir. 
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Tablo VI. İmmünohistokimya Boyama Protokolü 

Kullanılan materyal süre 

Ksilol 30 dk 

>%99,5’luk alkol 2 dk 

%96’lık alkol 2 dk 

%80’lik alkol 2 dk 

%70’lik alkol 2 dk 

%60’lık alkol 2 dk 

Distile su 5 dk 

PBS 5 dk 

PBS 5 dk 

Citrate buffer 5dk/350W 

Hidrojen peroksid+metanol 6 dk 

PBS 1 dk 

Solüsyon A 45 dk 

Primer antikorlar damlatıldı  

Over-night 20 saat 

PBS 10 dk 

Solüsyon B 45 dk 

PBS 10 sn 

Solüsyon C 30 dk 

PBS 10 dk 

DAB solüsyonu 3 dk 

Distile su  1 dk 

Mayer’s hematoksilen 15 sn 

Akarsu da bekletme 10 dk 

>%99,5’luk alkol 20 sn 

%96’lık alkol 20 sn 

%80’lik alkol 20 sn 

Ksilol 7 dk 

Entellan ile kapama  
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3.9.Biyokimyasal Analizler 

 Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastaneleri Merkez Laboratuarı 

bünyesinde bulunan Biyokimya laboratuvarında; sıçanlardan alınan kan örnekleri üzerinde 

karaciğerdeki hepatositlerin hasarını belirlemek için Alanin Amino Transferaz(ALT) ve 

Aspartat Amino Transferaz(AST)  seviyelerine bakıldı.  

3.9.1.Doku Hidroksiprolin Analizi 

 Hidroksiprolin, kollajenin yaklaşık olarak %13,4’ünü oluşturmaktadır. Hepatik fibroz 

oluştuğunda, karaciğerde temel olarak miktarı artan bileşen kollajen fiberleridir. Kollajen 

fiberlerine spesifik aminoasit ise hidroksiprolindir. Hidroksiprolin, elastinde eser miktarda 

bulunmakla birlikte diğer proteinlerde bulunmamaktadır. Bu yüzden, hepatik fibrozun 

derecesini belirlemek için karaciğer dokusunun hidroksiprolin içeriği hesaplanmaktadır 

(Lopes JD ve ark. 2002). Bu çalışmada, DOX uygulanan sıçanların karaciğer dokusunun 

hidroksiprolin içeriğini hesaplamak için kolorimetrik kit (Elabscience, E-BC-K061) 

kullanılmıştır. Kit protokolüne göre aşağıdaki işlemler sırasıyla uygulanmıştır. 

- 80-100 mg karaciğer dokusu tartılarak 2 mL’lik ependorf tüpe alındı. 

- Üzerine 1 mL hidroliz solüsyonu (Reagent 5) eklendi. 

- 20 dakika boyunca 95 
o
C’de inkübe edildi. 

- Ependorf tüpler soğutulduktan sonra üzerine 10 µL indikatör (Reagent 6) eklendi. 

- Bu karışım 15 mL’lik falkon tüpe aktarılarak üzerine 1 mL pH düzenleyici reagent A 

(Reagent 7) eklendi. Bu esnada renk kırmızıya döndü 

- Falkon içerisine, pH düzenleyici reagent B’den (Reagent 8) damla damla kırmızı renk 

kaybolana kadar eklendi (Bu esnada pH 6-6.8 aralığına getirildi).  

- Distile su ile hacim 10 mL’ye tamamlandı. 

- Hacmi 10 mL’ye tamamlanan çözeltiden 2 mL alınarak ependorf tüpe aktarıldı. 

Üzerine 20-30 mg aktif karbon eklendi, karıştırıldıktan sonra 3500 rpm’de 10 dakika 

santrifüj edildi. 

- Numune ölçümü için süpernatanttan 1 mL alındı. Ayrıca kör ve standart ölçümü için 

aşağıdaki tabloda belirtildiği miktarlarda Reagent 1, 2 ve 3 eklendi. Reagent 1 

eklendikten sonra 10 dakika ve Reagent 2 eklendikten sonra 5 dakika tüpler oda 

sıcaklığında inkübe edildi. Kurulan reaksiyonlar tabloda verilmiştir. 
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Tablo VII. Doku Hidroksiprolin Analizi 

 Kör Tüpü  Standart Tüpü Örnek Tüpü 

Distile Su 1 mL   

5µg/mL 

hidroksiprolin 

standardı 

 1 mL  

Hazırlanan Örnek   1 mL 

Reagent 1 0,5 mL 0,5 mL 0,5 mL 

Reagent 2 0,5 mL 0,5 mL 0,5 mL 

Reagent 3 0,5 mL 0,5 mL 0,5 mL 

 

- Tablodaki gibi kurulan reaksiyonlar sonrasında numuneler 60 
o
C’de 15 dakika inkübe 

edildi.  

- Soğutulduktan sonra 3500 rpm’de 10 dakika boyunca santrifüj edildi.  

- 96’lık plakalara her bir numune, kör ve standart tüpünden 200 µL alınarak 

spektrofotometrik olarak 550 nm’ de absorbanslar okundu. 

- Doku hidroksi prolin miktarı aşağıdaki formüle göre hesaplandı. 

 

𝐻𝑖𝑑𝑟𝑜𝑘𝑠𝑖𝑝𝑟𝑜𝑙𝑖𝑛 𝑀𝑖𝑘𝑡𝑎𝑟𝚤 (µ𝑔/𝑚𝑔 𝑦𝑎ş doku)=(𝑂𝐷 Ö𝑟𝑛𝑒𝑘 − 𝑂𝐷 𝐾ö𝑟) ÷ (𝑂𝐷 𝑆𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑡 −

𝑂𝐷𝐾ö𝑟)𝑋𝑆𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑡 𝐾𝑜𝑛𝑠𝑎𝑛𝑡𝑟𝑎𝑠𝑦𝑜𝑛𝑢
 𝑥(ℎ𝑖𝑑𝑟𝑜𝑙𝑖𝑧 𝑠𝑜𝑙ü𝑠𝑦𝑜𝑛𝑢𝑛𝑢𝑛 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 ℎ𝑎𝑐𝑚𝑖 (10 𝑚𝐿))

𝐷𝑜𝑘𝑢 𝑌𝑎ş 𝐴ğ𝚤𝑟𝑙𝚤ğ𝚤( 𝑚𝑔)
 

 3.9.2.Doku Total Antioksidan Status(TAS) Ölçümü 

 Dokuların TAS düzeyi, Rel Assay marka ticari kit (Rel Assay Kit Diagnostics) 

kullanılarak ölçüldü. Kalibratör olarak E vitamininin suda çözünür bir analoğu olan Trolox 

kullanıldı. Sonuçlar mmol Trolox equiv./lt hesaplandı. 

3.9.3.Doku Total Oksidan Status(TOS) Ölçümü 

 Dokuların TOS düzeyi, Rel Assay marka ticari kit (Rel Assay Kit Diagnostics) 

kullanılarak ölçüldü. Kalibratör olarak hidrojen peroksid kullanıldı. Sonuçlar μmol H2O2 

equiv./lt olarak hesaplandı. 
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3.10.İstatistiksel Analizler 

 Her üç grupta yer alan hayvanların son vücut ağırlıkları, karaciğer ağırlıkları 

istatistiksel olarak değerlendirildi. Sakrifikasyon sırasında sıçanların kalbinden alınan kandan 

elde edilen ALT, AST değerleri istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Alınan karaciğer 

dokularından ELISA yöntemiyle bakılan TAS, TOS ve hidroksiprolin değerleri istatistiksel 

olarak karşılaştırıldı. İstatistiksel analizler SPSS (SPSS for Windows version 13) paket 

programı kullanılarak yapıldı. 
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4.BULGULAR 

 DOX grubundaki sıçanlardan 1 tanesi deneyin 12. gününde, 1 tanesi deneyin 13. 

gününde olmak üzere 2 tanesi ölmüştür. DOX+apelin-13 grubundaki sıçanlardan 1 tanesi 

deneyin 13. gününde ölmüştür. Kontrol grubunda ölüm gözlenmemiştir. Sıçanların son vücut 

ağırlıkları karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre hem DOX grubunda hem de DOX+apelin-

13 grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptanmıştır (p<0.001 ve p<0.001). 

Sıçanların karaciğer ağırlıkları karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre hem DOX grubunda 

hem de DOX+apelin-13 grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptanmıştır 

(p=0.001, p=0.015). DOX grubu ve DOX+apelin-13 grupları arasında son vücut ağırlığı ve 

karaciğer ağırlığı karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik 

saptanmamıştır(p=0.395 ve p=0.171). 

4.1.Hematoksilen-Eozin Değerlendirmesi 

4.1.1.Kontrol Grubu H&E Değerlendirmesi 

  

 

Resim 18. Kontrol grubuna ait karaciğer dokusu. Normal karaciğer histolojik yapısı 

gözlenmektedir (Hematoksilen- Eozin, x10).  
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Resim 19. Kontrol grubuna ait karaciğer dokusu. Normal hepatosit kordon yapısı ve 

sinüzoidal alanlar izlenmektedir (Hematoksilen- Eozin, x40). 
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4.1.2.DOX Grubu H&E Değerlendirmesi  

 

Resim 20. DOX grubuna ait karaciğer dokusu. Sinüzoidal dilatasyonlar görülmektedir( 

Hematoksilen- Eozin, x10). 
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Resim 21. DOX grubuna ait karaciğer dokusu. Hepatositlerde yaygın granüler dejenerasyon 

olup, piknotik çekirdekler ve nekrotik alanlar mevcuttur. Bol miktarda yağ damlacıkları 

görülmektedir (Hematoksilen- Eozin, x40). 
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4.1.3.DOX+Apelin-13 Grubu H&E Değerlendirmesi 

 

Resim 22. DOX+apelin-13 grubuna ait karaciğer dokusu. Sinüzoidal dilatasyonların daha az 

olduğu görülmektedir (Hematoksilen- Eozin, x10).  
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Resim 23. DOX+apelin-13 grubuna ait karaciğer dokusu. Az sayıda piknotik çekirdek 

görülmektedir. Hepatositlerde hafif dejenerasyon mevcuttur (Hematoksilen- Eozin, x40).  
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4.2.Masson Trikrom Değerlendirmesi 

4.2.1.Kontrol Grubu Masson Trikrom Değerlendirmesi 

 

Resim 24. Kontrol grubuna ait karaciğer dokusu. Normal karaciğer histolojik yapısı 

görülmektedir (Masson trikrom, x10). 
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Resim 25. Kontrol grubuna ait karaciğer dokusu. Santral ven çevresinde daha yoğun bağ 

dokusu boyandığı gözlenmiştir (Masson trikrom, x40). 
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4.2.2.DOX Grubu Masson Trikrom Değerlendirmesi 

 

Resim 26. DOX grubuna ait karaciğer dokusu. Damar çevrelerinde daha yoğun bağ dokusu 

boyanma gözlenmiştir. Sinüzoidal dilatasyonlar görülmektedir (Masson trikrom, x10). 
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Resim 27. DOX grubuna ait karaciğer dokusu. Hepatosit kordonlarının düzensiz sıralandığı 

ve sinüzoidal dilatasyonlar olduğu görülmektedir. Santral ven çevresi kollajen içeriğinin 

artışına bağlı olarak daha yoğun bağ dokusu boyanmış olarak izlenmektedir (Masson trikrom, 

x40).  
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4.2.3.DOX+Apelin-13 Grubu Masson Trikrom Değerlendirmesi 

 

Resim 28. DOX+Apelin-13 grubuna ait karaciğer dokusu. Sinüzoidal dilatasyonların azaldığı 

ve damar çevresinde hafif yoğun bağ dokusu boyanma olduğu izlenmektedir (Masson 

trikrom, x10). 
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Resim 29. DOX+Apelin-13 grubuna ait karaciğer dokusu. Santral ven çevresinde yoğun 

boyanma ve az miktarda sinüzoidal dilatasyon izlenmektedir (Masson trikrom, x40). 
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4.3.Pikro Sirius Değerlendirmesi 

4.3.1.Kontrol Grubu Pikro Sirius Değerlendirmesi 

 

Resim 30. Kontrol grubuna ait karaciğer dokusu. Santral ven çevresinde yoğun boyanma 

izlenmektedir (Pikro sirius, x10). 
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Resim 31. Kontrol grubuna ait karaciğer dokusu. Santral ven çevresinde yoğun boyanma 

izlenmektedir (Pikro sirius, x40). 
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4.3.2.DOX Grubu Pikro Sirius Değerlendirmesi 

 

Resim 32. DOX grubuna ait karaciğer dokusu. Santral ven ve portal alan çevresinde yoğun 

boyanmalar izlenmektedir (Pikro sirius, x40). 
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Resim 33. DOX grubuna ait karaciğer dokusu. Santral ven çevresinde ve hepatosit 

kordonlarında yoğun boyanmalar izlenmektedir (Pikro sirius, x40). 
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4.3.3.DOX+Apelin-13 Grubu Pikro Sirius Değerlendirmesi 

 

Resim 34. DOX+apelin-13 grubuna ait karaciğer dokusu. Santral ven çevresinde ve portal 

alanlarda yoğun boyanmalar izlenmektedir (Pikro sirius, x40). 
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Resim 35. DOX+apelin-13 grubuna ait karaciğer dokusu. Santral ven çevresinde yoğun 

boyanmalar ve bazı hepatositlerde dejenerasyonlar izlenmektedir (Pikro sirius, x40). 
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4.4.İmmünohistokimyasal Olarak NF-κB Değerlendirmesi 

4.4.1.Kontrol Grubu NF-κB Değerlendirmesi 

 

Resim 36. Kontrol grubuna ait karaciğer dokusu. Normal karaciğer histolojik yapısı 

görülmektedir (NF-κB, x10).  
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Resim 37. Kontrol grubuna ait karaciğer dokusu. Santral ven çevresinde açık kahvererengi 

boyanma düşük derecede inflamasyon olduğunu göstermektedir (NF-κB, x40). 
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4.4.2.DOX Grubu NF-κB Değerlendirmesi 

 

Resim 38. DOX grubuna ait karaciğer dokusu. Santral ven çevrelerinde yoğun inflamasyona 

bağlı olarak koyu kahverengi renkte boyanmalar izlenmektedir (NF-κB, x10). 
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Resim 39. DOX grubuna ait karaciğer dokusu. Santral ven çevresinde kontrol grubuna göre 

belirgin düzeyde artmış inflamasyona bağlı boyanma izlenmektedir (NF-κB, x40). 
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4.4.3.DOX+Apelin-13 Grubu NF-κB Değerlendirmesi 

 

Resim 40. DOX+apelin-13 grubuna ait karaciğer dokusu. DOX grubuna göre daha az yoğun 

boyanma izlenmektedir (NF-κB, x10). 
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Resim 41. DOX+apelin-13 grubuna ait karaciğer dokusu. DOX grubuna göre boyanmada 

belirgin bir azalma görülmektedir. Bu da inflamasyonun DOX grubuna göre daha az olduğunu 

göstermektedir (NF-κB, x10). 
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4.5.Biyokimyasal Değerlendirmeler 

 Biyokimyasal değerlendirmeleri yapabilmek için kan ve karaciğer dokusu numuneleri 

alınmıştır. Kandan ALT ve AST değerleri ölçülmüştür. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 

DOX grubunda ALT değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptandı [48.00(33.00-

53.00) vs 63.50(53.00-86.00),p:0,001]. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında DOX grubunda 

AST değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptandı [108.00(70.00-117.00) vs 

185.50 (118.00-227.00),p<0,001]. DOX grubuyla karşılaştırıldığında DOX+apelin-13 

grubunda ALT değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı [63.50(53.00-

86.00) vs 49.00(37.00-64.00),p:0,013].  DOX grubuyla karşılaştırıldığında DOX+apelin-13 

grubunda AST değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmadı(p:0,142). 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında DOX+apelin-13 grubunda ALT(p:0,442) ve 

AST(p:0,109) değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmadı.  

 Alınan karaciğer doku örneklerinde ELISA yöntemi ile TAS, TOS ve hidroksiprolin 

seviyeleri ölçülmüştür. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında DOX grubunda TAS 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı [2.07(1.92-2.16) vs 1.93(1.67-

1.98),p:0,021]. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında DOX grubunda TOS değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptandı [1.18(0.48-1.67) vs 2.20(1.14-3.29),p:0,002]. 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında DOX grubunda hidroksiprolin değerlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış saptandı [0.80(0.58-1.05) vs 1.39(1.10-1.66),p:0,001]. DOX grubuyla 

karşılaştırıldığında DOX+apelin-13 grubunda TOS değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalma saptandı [2.20(1.14-3.29) vs 1.19(0.53-2.16),p:0,006]. DOX grubuyla 

karşılaştırıldığında DOX+apelin-13 grubunda TAS(p:0,252) ve hidroksiprolin(p:0,005) 

değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmadı. Kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında DOX+apelin-13 grubunda hidroksiprolin değerlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış saptandı [0.80(0.58-1.05) vs 1.09(0.71-1.20),p:0,038]. Kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında DOX+apelin-13 grubunda TAS(p:0,236) ve TOS(p:0,408) değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik saptanmadı. Kontrol, DOX ve DOX+apelin-13 

gruplarının ALT, AST, TAS, TOS ve hidroksiprolin değerleri açısından bazal değerleri Tablo 

VIII’de gösterilmiştir.  
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Tablo VIII. Kontrol, DOX ve DOX+apelin-13 gruplarının ALT, AST, TAS, TOS ve 

hidroksiprolin değerleri açısından bazal değerleri 

Parametreler Grup 1  

Kontrol 

Grup 2  

Doxo 

Grup 3   

Doxo+Apelin 

P değeri 

G1-G2 G1-G3 G2-G3 

ALT(IU/L) 48.00 

(33.00-

53.00) 

63.50 (53.00-

86.00) 

49.00 (37.00-

64.00) 

0.001* 0.442 0.013* 

AST(IU/L) 108.00 

(70.00-

117.00) 

185.50 

(118.00-

227.00) 

148.00 

(88.00-

188.00) 

<0.001* 0.109 0.142 

TAS (mmol 

Trolox 

equiv./lt) 

2.07 (1.92-

2.16) 

1.93 (1.67-

1.98) 

1.98 (1.88-

2.16) 

0.021* 0.236 0.252 

TOS(μmol 

H2O2 equiv./lt) 

1.18(0.48-

1.67) 

2.20 (1.14-

3.29) 

1.19 (0.53-

2.16) 

0.002* 0.408 0.006* 

Hidroksiprolin 

(μg hyp/ml) 

0.80 (0.58-

1.05) 

1.39 (1.10-

1.66) 

1.09 (0.71-

1.20) 

0.001* 0.038* 0.005* 
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5.TARTIŞMA 

 İnsan vücudunda yer alan en büyük iç organ olan karaciğer; proteinlerin sentezi, 

kandan besinlerin alınması ve depolanması, gerek oral yolla gerekse damar yolu ile alınan 

ilaçların ve toksik maddelerin metabolizması ve zararsız hale getirilmesi gibi pek çok önemli 

işlevlere sahiptir (Crawford JM. 2015). Tüm bu işlevler nedeniyle, karaciğer hastalıkları halk 

sağlığına yönelik temel tehditler arasında yer almaya devam etmektedir (Adewusi EA ve ark. 

2010, Asha VV ve ark. 1998, Ahsan MR ve ark. 2009).  

 Antrasiklin grubunda yer alan bir antibiyotik olan doksorubisin; meme kanseri, prostat 

kanseri, lösemi gibi pek çok malignitede tedavi edici ajan olarak kullanılmaktadır (Shabalala 

S ve ark. 2017, Gewitz DA. 1999, Minotti G ve ark. 2004, Mross K 1991, Sayed-Ahmed 

M.M. ve ark. 2010, Gorini S ve ark. 2018, Safa M ve ark. 2010). Doksorubisinin toksik 

etkileri; DNA üzerinde değişime sebep olması, serbest radikaller ve oksidatif stres üretimiyle 

gerçekleşmektedir (Granados-Principal S ve ark. 2010). Doksorubisinin bu toksik etkileri, 

kullanım endikasyonu geniş olmasına rağmen; doksorubisin kullanımını sınırlandırmaktadır 

(Ky B ve ark. 2014).     

 Biz çalışmamızda karaciğer hasarı oluşturmak için sıçanlara 5mg/kg dozundan 4 

günde 1 defa olacak şekilde toplam verilen dozu 20mg/kg doksorubisini intraperitoneal olarak 

uyguladık (Bilgiç ve ark. 2019). Tedavi grubuna ise aynı dozlarda ve günlerde intraperitoneal 

olarak doksorubisin uygulaması sonrası, 2. doz doksorubisin uyguladıktan sonra 7 gün 

boyunca 15 µg/kg apelin-13’ü intraperitoneal olarak uyguladık (Kim ve ark. 2017, Principe ve 

ark. 2008).  

Kontrol grubuyla kıyaslandığında doksorubisin verilerek hasar oluşturulan grupta 

toplam vücut ağırlığında ve sakrifikasyon sonrası alınan karaciğerin ağırlığında anlamlı bir 

azalma saptadık. Benzer şekilde DOX uygulamasına bağlı vücut ağırlığında önemli derecede 

azalma gösteren diğer çalışmalarla uyumluydu (Herman EH ve ark. 2000, Herman EH ve ark. 

1994). Herman EH ve ark. kilo kaybının gastrointestinal sistemde DOX’a bağlı epitel hasarı 

gelişmesiyle besinlerin emiliminin bozulması ve ayrıca iştahın azalmasına bağlı olduğunu 

göstermişlerdir. Çalışmamızda sadece DOX verilen grupta 2 adet sıçan ve DOX+apelin-13 

verilen grupta ise 1 adet sıçan öldü. Bununla birlikte DOX uygulaması yapılan çeşitli 

çalışmalarda gelişen kardiyotoksisite, hepatotoksisite veya nefrotoksisiteye bağlı çeşitli 

ölümler olmuştur (Karanovic D. Ve ark. 2016, Alderton PM ve ark. 1992).  
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Çalışmamızda histolojik incelemelerde kontrol grubunda Hematoksilen-eozin, Masson 

trikrom ve Pikro sirius boyamalarında normal histolojik yapı saptanmıştır. DOX grubuna ait 

sıçanların karaciğeri Hematoksilen-eozin boyası ile incelendiğinde bol yağ damlacıkları, 

granüler dejenerasyon, bazı bölgelerde hiperpiknotik çekirdekler ve nekroz olduğunu 

gözlemledik. Bu bulgular da DOX ile hasar verilen benzer çalışmalarda sıçanların 

karaciğerinde gözlenen bulgular ile benzerlik gösterdi (Jaćević  V ve ark. 2018, Rašković A 

ve ark. 2011, Akindele AJ ve ark. 2018). Çalışmamızda kontrol, DOX ve DOX+apelin-13 

gruplarında Masson trikrom ve Pikro sirius boyamalarında belirgin bir fark gözlemlemedik. 

Bununla beraber DOX+apelin-13 grubunun Hematoksilen-eozin boyalı kesitlerinde, yağ 

damlacıklarının miktarının azaldığını, hepatositlerdeki dejenerasyonun ve nekrozun azaldığını 

gözlemledik. Sagiroglu T ve ark.(2014) sıçanlarda geliştirilen iskemi-reperfüzyon hasarında 

verilen apelinin lipit oksidasyonunu azalttığını ve gelişen karaciğer doku hasarını histolojik 

olarak hafiflettiğini ve böylece karaciğer işlevleri üzerinde olumlu etkileri olduğunu 

göstermişlerdir. Biz de çalışmamızda gelişen karaciğer hasarının apelin-13 verilmesiyle 

histolojik olarak gerilediğini gözlemledik ve bu çalışmayla uyumlu sonuçlar elde ettik.  

Bunlara rağmen bizim çalışmamızda bulduğumuz sonuçlara zıt olarak; parsiyel hepatektomi 

sonrası APJ sisteminin baskılanmasıyla Kupffer hücrelerinin aktive olduğunu ve karaciğer 

rejenerasyonunu artırdığı gösterilmiştir (Yoshiya S ve ark. 2015). Apelin ve APJ’nin 

hepatoselüler karsinomada ekspresyonunun arttığı ve tümoral anjiogeneze neden olduğu 

gösterilmiştir. Bu yüzden hepatoselüler karsinomada anjiogenezin bir belirteci olarak 

kullanılabileceği belirtilmiştir (Muto J ve ark. 2014). Huang Q ve ark. (2016), hepatomalarda 

apelin uygulamasının ERK 1/2’yi fosforile ettiğini ve Beclin-1’in ekspresyonunu artırdığını 

ve dolayısıyla otofajinin arttığını göstermişlerdir. Henüz altta yatan mekanizma tam olarak 

aydınlatılamamış olsa da non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı (NAFLD) olan hastalarda 

normal sağlıklı bireylere göre serum apelin-36 yüksek bulunmuştur (Aktas B ve ark. 2011). 

Ercin CN ve ark.(2009) yine NAFLD olan hastalarda plazma apelin-12 seviyelerinin normal 

bireylere göre yüksek olduğunu bulmuştur. 

NF-κB proinflamatuar süreçlerde artan bir transkripsiyon faktörüdür (Lawrence T. 

2009). NF-κB nin aktivasyonu proinflamatuar sitokinler olan TNFα ve IL-1’in artışıyla 

olmaktadır, bu da bize dokuda inflamatuar bir sürecin başladığını göstermektedir (Karin M ve 

ark. 2004). İmmünohistokimyasal boyama olarak kullandığımız NF-κB antikoru ile kontrol ve 

deney grubu arasında belirgin fark gözlemledik. DOX verilerek hasar oluşturulan grupta 
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inflamasyonun artışıyla beraber daha yoğun bir boyanma olması bu açıdan diğer çalışmalarla 

uyumludur. Apelin-13 uygulaması sonrası proinflamatuar sitokinlerin (interlökin-1, 

interlökin-6) seviyesinde düşüş; antiinflamatuar sitokin olan interlökin-10 seviyesinde ise 

artış görülmüştür (Emam MN ve ark. 2016). Çalışmamızda DOX grubuna göre DOX+apelin-

13 grubunda NF-κB antikoru ile daha az boyanma gözlenmiştir, bu da inflamasyonun DOX 

grubuna göre daha az olduğunun göstermektedir ve yapılan diğer çalışmalarla uyumludur.  

Han S ve ark.(2013) akut pankreatit üzerine yaptıkları deneysel çalışmada apelin 

uygulamasının NF-κB aktivasyonunu baskıladığını ve sonuç olarak inflamatuar sürecin 

baskılandığını göstermişlerdir. Deney grubuna göre tedavi grubunda NF-κB ile daha az yoğun 

boyanma olması apelin uygulamasının inflamasyonu baskıladığını gösteren diğer çalışmalarla 

uyumludur. 

Çalışmamızda DOX verilen grupta kontrol grubuna göre toplam antioksidan 

kapasitede azalma, toplam oksidan kapasitede ise artış gözlemledik ve bu önceki çalışmalar 

ile uyumluydu (Afsar T ve ark. 2019). 

Yapılan deneysel çalışmalarda DOX uygulamasının serum ALT, AST değerlerini 

yükselttiği ve sonuç olarak karaciğer hasarına neden olduğu gösterilmiştir (Kabel AM ve ark. 

2018, Djabir YY ve ark. 2017). Bizim çalışmamızda da kontrol grubuna göre hasar grubunda 

serum ALT ve AST değerlerinde artış gözlemledik. Bir dokudaki hidroksiprolin artışı 

dokudaki toplam kollajen miktarını yansıttığı için fibrozis konusunda fikir sahibi olmamızı 

sağlar (El-Agamy DS ve ark. 2019, Iwata K ve ark. 2018). Karaciğer hasarı olan sıçanlarda 

apelin-13 uygulanmasıyla alanin amino transferaz, aspartat amino transferaz ve laktat 

dehidrogenaz enzim seviyelerinde düşüş saptanmıştır. Ekzojen olarak verilen apelinin 

karaciğer doku hasarının düzelmesi üzerinde olumlu etkileri gösterilmiştir. Platelet kaynaklı 

büyüme faktörü ve proinflamatuar sitokinlerin, stellat hücrelerde APJ nin ekspresyonunu 

artırdığı gösterilmiştir (Yokomori H ve ark. 2011). Çalışmamızda ELISA ile ölçülen dokudaki 

hidroksiprolin miktarının DOX verilen grupta kontrol grubuna göre arttığını gözlemledik. 

Apelin-13 verilen grupta ise hidroksiprolin miktarı açısından DOX grubuna göre azalma 

gözlemledik. Aynı şekilde apelin-13 verilen grupta ALT ve AST değerlerinin azalması, DOX 

nedeniyle oluşan karaciğer hasarı üzerine apelin-13 uygulamasının biyokimyasal olarak 

olumlu yönde etkisi olduğunu gözlemledik. Çeşitli deneysel çalışmalarda apelin 

uygulamasının reaktif oksijen radikallerini azalttığı ve toplam antioksidan kapasiteyi artırıp, 

toplam oksidan kapasiteyi azalttığı gösterilmiştir (Pouresmaeili-Babaki E ve ark. 2018, 
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Pisarenko OI ve ark. 2014). Bizim çalışmamızda da antioksidan kapasite ve oksidan kapasite 

üzerine apelinin etkisi bu çalışmalarla uyumluydu. APJ reseptörünün apelin ile uyarılması 

sonucu vasküler endotelyal büyüme faktörü(VEGF) ve platelet kaynaklı büyüme 

faktörü(PDGF) artar ve sonuç olarak hücrenin sağkalımı üzerinde olumlu etkiler gelişir 

(Melgar-Lesmes P ve ark. 2011). Akut karaciğer hasarında apelinin ve reseptörü olan APJ’nin 

karaciğerdeki mRNA ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir (Yasuzaki H ve ark. 2013). 

Özetle, DOX uygulanmasının yapısal, immünohistokimyasal ve biyokimyasal olarak 

karaciğer doku yapısına zarar verdiği gösterilmiştir. DOX+apelin-13 verilen grupta ise, hem 

yapısal hem de immünohistokimyasal olarak bu doku hasarının gerilediğini ve beraberinde 

biyokimyasal parametrelerin de uyumlu olduğunu söyleyebiliriz.  
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

 Sıçanlarda DOX uygulanması sonucu gelişen karaciğer hasarının, apelin-13 verilerek 

giderilip giderilmediğini yapısal ve immünohistokimyasal düzeyde ve biyokimyasal olarak 

göstermeyi amaçladık. Çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz sonuçlar şunlardır: 

1. Elde edilen bulgular ışığında sıçanlara intraperitoneal olarak uygulanan DOX 

sonrası sıçanların karaciğerinde yapısal ve immünohistokimyasal olarak hasar 

oluştuğu görüldü. 

2. Yapılan ışık mikroskobik incelemede apelin-13 uygulamasının karaciğerde yapısal 

ve immünohistokimyasal olarak düzelme sağladığı ve inflamasyonu azalttığı 

görüldü. 

3. DOX uygulaması sonrası kandan bakılan biyokimyasal testler sonucunda ALT ve 

AST nin arttığı ve ELISA ile bakılan TAS değerlerinde düşüş, TOS ve 

hidroksiprolin değerlerinde ise artış gözlendi. DOX uygulamasının tüm bu 

sonuçlar çerçevesinde biyokimyasal olarak hasar oluşturduğu görüldü. 

4. DOX+apelin-13 uygulaması sonrası kandan bakılan biyokimyasal testler 

sonucunda ALT ve AST’nin DOX verilen gruba göre azaldığı ve yine DOX 

verilen gruba göre ELISA ile bakılan TAS değerlerinde artış, TOS ve 

hidroksiprolin değerlerinde ise azalma gözlendi. Apelin-13 uygulamasının tüm bu 

sonuçlar çerçevesinde biyokimyasal olarak gelişen hasar üzerinde geriletici etkisi 

olduğu görüldü. 

5. DOX ile oluşturulan karaciğer hasarına apelin-13’ün etkilerinin yapısal, 

immünohistokimyasal ve biyokimyasal olarak araştırıldığı bu çalışmanın bundan 

sonra yapılacak olan deneysel ve klinik çalışmalara yol gösterici olacağı 

kanaatindeyiz. 

6. Bu çalışmamızın klinikte uygulanabilir olması için farklı apelin-13 dozlarında, 

farklı hasar mekanizmalarıyla yapılacak deneysel ve klinik çalışmalara ihtiyaç 

vardır. 

7. Bu çalışmalar yapısal, immünokimyasal ve biyokimyasal yöntemler dışında daha 

ileri ve moleküler tekniklerle desteklenmelidir. 
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ÖZET 

DOKSORUBİSİN UYGULANAN SIÇANLARDA APELİN-13 MOLEKÜLÜNÜN 

KARACİĞERE ETKİSİ 

Bayrak E. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji Embriyoloji Ana 

Bilim Dalı, 2020. 

 Bu çalışmanın amacı sıçanlarda doksorubisin verilerek oluşturulan karaciğer hasarının, 

apelin-13 verilerek histopatolojik ve biyokimyasal olarak giderilip giderilmediğini 

göstermektir. 

 Çalışmada 30 adet erkek Wistar albino cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanlar her grupta 10 

sıçan olacak şekilde 3 gruba ayrıldı; 1.Grup(kontrol grubu): 14 gün boyunca her gün 3ml/kg 

intraperitoneal olarak salin verildi. 2.Grup(DOX grubu): 5 mg/kg doksorubisin 4 günde 1 

toplam 20 mg/kg olacak şekilde intraperitoneal olarak uygulandı. 3.Grup(DOX+apelin-13): 5 

mg/kg doksorubisin 4 günde 1 toplam 20 mg/kg olacak şekilde intraperitoneal olarak 

uygulandı. Deneyin 2. haftasının başlangıcından itibaren 7 gün boyunca 15 µg/kg apelin-13  

intraperitoneal olarak verildi. Deney sonunda sıçanlara ksilazin 5mg/kg, ketamin 100 mg/kg 

verilerek anestezi altında sakrifiye edildi.  

Yapısal (Hematoksilen-eozin, Masson trikrom, Pikro sirius ve NF-κB antikoru) ve 

biyokimyasal (ALT, AST, TAS, TOS ve hidroksiprolin)  değerlendirmelerin yapılması için  

karaciğer dokusu ve kan numuneleri alındı. 

 Hematoksilen-eozin ile boyanan karaciğer dokularında kontrol grubunda normal 

histolojik yapı görülmüştür. DOX verilen grupta hepatositlerde piknotik çekirdek, 

sentrilobüler nekroz, sinüzoidal dilatasyon ve yaygın dejenerasyon gözlendi. Apelin-13 

verilen grupta tüm parametrelerde belirgin iyileşme gözlenmiştir. Masson trikrom ve Pikro 

sirius boyamalarında 3 grup arasında belirgin farklılık saptanmamıştır. NF-κB antikoru ile 

yapılan immünohistokimyasal boyamada DOX grubunun kontrol grubuna göre daha yoğun 

boyandığı saptanmıştır. Apelin-13 verilen grupta sadece DOX verilen gruba göre NF-κB ile 

boyanma yoğunluğunun azaldığı gözlenmiştir. Yapılan biyokimyasal değerlendirmelerde 

DOX grubunda kontrol grubuna göre ALT, AST, hidroksiprolin ve TOS düzeylerinde kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptandı. DOX grubunda TAS düzeylerinde 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı. DOX+apelin-13 verilen 

grupta DOX grubu ile kıyaslandığında ALT ve TOS değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 
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bir azalma saptanmıştır. DOX ve DOX+apelin-13 grupları arasında AST, TAS ve 

hidroksiprolin değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. 

DOX+apelin-13 grubunda kontrol grubuna göre hidroksiprolin değerlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir artış saptanmıştır. Kontrol grubuna göre DOX+apelin-13 grubunda ALT, 

AST, TAS ve TOS değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

 Elde ettiğimiz veriler doğrultusunda apelin-13 uygulamasının, DOX’a bağlı oluşan 

karaciğer hasarını; reaktif oksijen radikallerinin miktarını azaltarak belirgin bir ölçüde 

azalttığını gözlemledik.  

 

Anahtar kelimeler: Karaciğer, doksorubisin, apelin-13   
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ABSTRACT 

THE EFFECTS OF APELIN-13 MOLECULE IN RATS TREATED WITH 

DOXORUBICIN 

Bayrak E. Aydın Adnan Menderes University Faculty of Medicine Department of 

Histology and Embryology,2020 

 The aim of this study is to show whether liver damage caused by doxorubicin in rats is 

resolved histopathologically and biochemically by treatment of apelin-13. 

 Thirty male Wistar albino rats were used in this study. Rats were divided into 3 groups 

with 10 rats in each group; Group 1 (control group): 3ml/kg intaperitoneal saline was given 

daily for 14 days. Group 2 (DOX group): Every 4 days, 5 mg/kg doxorubicin was given 

intraperitoneally, with a total of 20 mg/kg. Group 3 (DOX+apelin-13):  Every 4 days, 5 mg/kg 

doxorubicin was given intraperitoneally, with a total of 20 mg/kg. 15 µg/kg apelin-13 was 

given intraperitoneally for 7 days from the beginning of the 2nd week of the experiment. At 

the end of the experiment, rats were sacrificed under anesthesia by administering xylazine 

5mg/kg and ketamine 100mg/kg. Blood and liver samples were taken for biochemical (ALT, 

AST, TAS, TOS and hydroxyproline) and histopathological (Hematoxylin-eosin, Masson 

trichrome, Pikro cirius and NF-κB antibody) evaluations. 

 Normal histological structure was observed in the control group in liver tissues stained 

with hematoxylin-eosin. In the DOX group, hepatocytes showed pycnotic nucleus, 

centrilobular necrosis, sinusoidal dilation and diffuse degeneration. DXB+apelin-13 group 

showed significant improvement in all histological parameters. There was no significant 

difference between the 3 groups in Masson trichrome and picro cirius staining. In 

immunohistochemical staining with NF-κB antibody, the DOX group was found to be stained 

more intensely than the control group. It was observed that the intensity of staining with NF-

κB decreased in the group given apelin-13 compared to the group given only DOX. In 

biochemical evaluations, there was a statistically significant increase in ALT, AST, 

hydroxyproline and TOS levels in the DOX group compared to the control group. There was a 

statistically significant decrease in TAS levels in the DOX group compared to the control 

group. A statistically significant decrease in ALT and TOS levels was found in the group 

given DOX+apelin-13 compared to the DOX group. There was no statistically significant 
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difference between DOX and DOX + apelin-13 groups in AST, TAS and hydroxyproline 

levels. There was a statistically significant increase in hydroxyproline levels in the 

DOX+apelin-13 group compared to the control group. There was no statistically significant 

difference in ALT, AST, TAS and TOS levels in the DOX+apelin-13 group compared to the 

control group. 

 Results of the current study indicates that MSC administration may alleviate  DXB-

induced liver damage via reducing oxidative stress. 

 

Keywords: Liver, doxorubicin, apelin-13 
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