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OZET

Alkol metabolizmasinin %90’1mnin karacigerde olmasindan dolayr uzun
siire alkol kullanimmmin Kkaraciger hasarmna yol actigi bilinmektedir. Etanol
karacigerde lipid sentezini ve serbest radikalleri arttirarak yagh dejenerasyona,
fibrozise ve siroza neden olmaktadir. Alkoliin karacigerdeki dogal antioksidanlar:
azaltmasi1 nedeniyle hepatoselliler hasar meydana gelir ve bu hasar

antioksidanlarm kullanimi ile kismen onlenebilir.

Bir¢ok arastirmada Origanum’dan elde edilen karvakroliin antioksidan
ozellikleri gosterilmis olmasina karsin alkolik karaciger hasarmna etkisi
incelenmemistir. Bu nedenle arastirmamizda sicanlarda olusturulan alkolik

karaciger hasari iizerine karvakroliin olasi etkilerini arastirdik.

Arastirmamizda yaklasik 230+£30 gr agirhginda Sprague-Dawley cinsi disi
sicanlar kullanmildi. Sicanlar her grupta 5 hayvan olacak sekilde, kontrol grubu,
etanol grubu, sham grubu, ve 3 adet karvakrol grubu olmak iizere 6 gruba ayrildi.
%356 ik etanoliin intragastrik gavaj yoluyla, ilk dozu 6gr/kg olarak verildi ve her
giin arttirilarak 1.haftanin sonunda 8 gr/kg’ e cikarildi. Diger haftalarda sabit
olarak 8 gr/kg verildi. Bu uygulama 6 hafta boyunca devam etti. Karvakrol
gruplarina ise 50, 100, 200 mg/kg karvakrol, alkol grubuyla ayni1 dozda etil alkolde

coziilerek her giin intragastrik gavaj yoluyla 6 hafta siiresince verildi.

Deney siiresi sona erdiginde intrakardiyak kan ornekleri ve karacigerleri
hizhh bir sekilde alindi. Rutin histolojik takibin ardindan 5 pm kalinhgindaki
kesitlere hematoksilin-eozin, Masson’un trikrom boyas1 ve toluidin mavisi
uygulanip histolojik olarak incelendi. Kan orneklerinde AST ve ALT tayini
yapildi.

Alkol grubu kontrol grubuyla karsilastirldiginda karaciger kesitlerinde,

ozellikle periportal alanlarda hepatositlerde yagh dejenerasyon, inflamasyon,



siniizoidal dilatasyon ve konjesyon ile hipoksiden kaynaklandigim diisiindiigiimiiz
senrolobiiler hiicre hasar1 gozlendi. Ayrica alkol grubuna portal alanlardaki mast
hiicre sayisinda ve degraniilasyonunda, AST ve ALT enzim degerlerinde artis
tespit edildi. Karvakrol gruplar: alkol grubuyla karsilastirildiinda hepatositlerde
yagh dejenerasyonda azalma olmasina karsin inflamasyon, siniizoidal konjesyon
ve sentrolobiiler hipoksik hiicre hasar1 ile mast hiicre sayisinda ve
degraniilasyonunda karvakrol dozuna bagh artis gozlendi. Serum AST ve ALT

degerleri alkol grubuna gore yiiksek bulundu.

Arastirmamiz sonuclarina gore 50, 100, 200 mg/kg olarak saptadigimiz ve 6
hafta siire ile uyguladi@imiz karvakrol oranlarmin hepatositlerdeki yagh
degisikligi onlemesine karsin, yiiksek doza bagh olarak hasar1 tamamen ortadan
kaldirmadig1r gozlenmistir. Bu nedenle antioksidanlarin yiiksek dozlarda

kullanimindan kac¢inilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Alkolik karaciger hasari, Karvakrol



SUMMARY

It iswell known that excessive intake of alcohol over along period leads to
liver injury because the liver accounts for 90% of alcohol metabolism and is the
organ that is most adversely affected. Ethanol causes profound increase in hepatic
lipid synthesis and free radicals leading to accumulation of lipids. As a
consequence of lipid accumulation, histological changes such as fatty liver, fatty
change, fibrosis, and cirrhosis ensue. Alcohol administration depletes hepatic
antioxidants. Therefore, a compound with antioxidant properties can

therapeutically amelior ate hepatocellular injury induced by alcohal.

There are several studies reporting effects of volatile oils upon human
health extracted from Origanum. Carvacrol obtained from Origanum have
antioxidant properties that demonstrated by numerous studies. However there is
no study that investigates the effect of carvacrol in alcoholic liver damage. So that
in our study we investigate the possible effects of carvakrol on alcohol induced

hepatic damagein rats.

Sprague-Dawley female rats weighting about 230+30 gr. The rats were
divided into six groups each including 5 rats. one is control group, the other fed
intragastricaly with ethanol, another fed with water , and the last three were fed
an ethanol-containing carvacrol daily. The initial dose of %56 per sent ethanol was
6 gr/kg/body weight per day and the dose was progressively increased during wk 1
to a maintenance dose of 8 g/kg per day that was continued for 6 weeks. Carvakr ol
grups fed intragastrically with ethanol containing carvacrol for 6 weeks and doses
are 50, 100, 200 mg/kg/body weight. Each group included 5 rats.

At the end of the study liver and intracardiac blood specimens was taken.
Livers prepared with routine prosedures and paraphine blocks dyed with
hematoxylin-eosine, M asson’s tricrome, toluidin blue to examined histologically. In
blood specimens, AST and ALT were measured. As expected, compared with the



control group, alcohol group showed fatty chance, inflamation, sinusoidal
congestion and because of the hypoxia centrolobular hepatocytes were damaged.
In addition the number of mast cells in portal areas increased compared with
control group and serum AST and ALT levels were elevated. Compared with the
alcohol group, in carvacrol groups there was significantly reduction on the fatty
change. On the other hand there were no difference on inflamation, sinusoidal
congestion, centrolobular hypoxia but number of mast cells increased compered
with alcohol group. Serum AST and ALT levels are increased in all carvacrol
groups. When carvacrol groups compared with each other the number of mast

cellsincrease according to carvacrol doses.

Our results showed that 50, 100, 200 mg/kgv carvacrol treatment for 6
weeks prevented the fatty change, but according to the high carvacrol doses we
observed that damage did not completely removed. Therefore, we think that using

high doses of antioxidants have to be avoided.

Key Words: Alcohalic liver damage, carvacr ol



1. GIRIS ve AMAC

Alkol aliskanligi; bir ¢ok iilkede karaciger hastaliklarinin dnde gelen nedenleri
arasindadir. Alkol metabolizmasinin gerceklestigi baslica organ olan karaciger, g¢esitli
fonksiyonel ve doniisiimsiiz degisiklikler i¢in duyarlidir. Sosyal olarak orta derecede
alkol tiiketenler de bile, karaciger hasari i¢in risk olusturur. Uzun siire ve asiri
miktarlarda etil alkol alanlarin biiyiik bir kisminda karaciger zedelenmesi bulgulari

ortaya ¢ikar (68).

Alkol kullanim1 derecesine ve sikligina bagl olarak, karacigerde anlamli, yapisal

ve fonksiyonel degisikliklere neden olmaktadir (32, 44).

Bu degisiklikler arasinda yagh karaciger, alkolik hepatit, hepatik fibrozis ve
siroz sayilabilir (40). Akut ve kronik alkol kullaniminin olusturdugu karaciger doku
hasarini izlemede alanin amino transferaz (serum glutamat — piruvat amino transferaz)
ve aspartat amino transferaz (serum glutamat — oksaloasetat amino transferaz) tayininin

yararli oldugu gosterilmistir (21, 71).

Alkoliin karacigerdeki etkisi, yikim iirlinii asetaldehite bagli olarak, cesitli
mekanizmalarla ve O6nemli olarak da lipit peroksidasyonu ve serbest radikal artigi
yaparak gosterir. Serbest radikaller ile lipit peroksidasyonu, hiicre hasar1 ve hiicre zar

yapisinin bozulmasinda birincil mekanizma olarak rol oynar (11, 16, 32).

Serbest radikaller, tek elektron eksiklikleri nedeniyle baska molekiillerle kolayca
elektron aligverisi yapabilir veya onlarla birlesebilirler. Boylece diger molekiillerin yap1
ve fonksiyonlarmi degistirebilir, hatta pekcok dokuda hiicre hasar1 meydana
getirebilirler. Serbest radikaller, organizmada, metabolik yollarin isleyisi sirasinda da
olusabilmekte veya cesitli dis etkenlerin etkisiyle de meydana gelebilmektedir. Bir¢ok
hastaligin olugmasi ve patolojik durumun ortaya ¢ikmasinda serbest radikallerin rolii
vardir (2, 58, 66). Bunun yanisira, bu molekiilleri yakalayip etkisiz hale getiren,

“antioksidan” ad1 verilen maddeler bulunur. Normal kosullarda viicut, dogal antioksidan



sistemleriyle serbest radikallerin zararli etkilerini Onler. Viicudun antioksidan
savunmasi ile serbest radikal {iretimi arasindaki dengesizlik sonucu, hiicrelerin lipid
tabakas1 peroksidasyona ugrayarak, oksidatif stres diye adlandirilan hiicre hasarlari
meydana gelir. Cevreden ve besinlerle, oksidan etkili zararli maddelerin viicuda
alinmasinin yan sira, yasin ilerlemesiyle ortaya c¢ikan azalan enzim aktivitesine baglh
olarak da viicudun antioksidan savunma mekanizmasi yetersiz kalabilmektedir. Neyse
ki, antioksidan gorevleri olan c¢esitli vitaminler, minaraller ve belirli enzimlerin
disaridan viicuda alinabilmesi yaninda, beslenme de iyi bir antioksidan savunma araci

olabilmektedir (12, 17, 65).

Arastirmamizda, oksidatif stres ile aciklanan alkolik karaciger hastaliklarinin
gelisim siirecinde, deneysel olarak antioksidan 6zellikleri bilinen karvakroliin koruyucu

etkisini arastirdik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KARACIGERIN HIiSTOLOJiSi

Karaciger, karin boslugunun sag {ist boliimiinde, diyaframin altinda, mide ve
barsaklarin iistiinde yerlesmisdir. Karaciger, viicudun deriden sonra en biiyiik organi ve
en biiyiik bezidir. Sindirim sistemine ait yardimc1 bir bez olarak kabul edilir. Agirlig

yaklagik 1,5 kg’dir (35).

Karaciger, safra kanallar1 yoluyla safrayr duodenuma bosalttigindan ekzokrin;
albumin, globulinler, fibrinojen, lipoproteinler, protrombin gibi proteinleri ve glikoz
sentezlemesi ve bu maddeleri kana dogrudan dogruya vermesinden dolay1 endokrin bir

bezdir ( 35, 36, 55)..

Karaciger, diaframla ve arka yiiziinde abdomen duvariyla temas eden kisimlar
disinda ¢epecevre peritonla ortiiliidiir. Karacigeri en distan saran bu serdz zara visseral
periton ad1 verilir. Bu zar, tek katli yassi bir epitel tiirii olan mezotelyum ve altindaki

ince bir bag dokusundan olusur.

Peritonun altinda bulunan ve organi tiimiiyle distan kusatan elastik fibrillerden
zengin bag dokusu bulunur ve Glisson kapsiilii olarak isimlendirilir. Hilus bdlgesinde
Glisson kapsiilii iceriye dogru girer ve orgami loblara ve lobiillere ayirir. Sonucta
karaciger bu bag dokusu bdlmeleri ile, sayilar1 yaklasik 1 milyonu bulan, 1 mm ¢apinda
ve 1-2 mm uzunlugunda “karaciger lobiillerine” ayrilmis olur. Histolojik kesitlerde
lobiiller, bal petegi gibi yan yana dizilmis diizensiz altigenler bi¢ciminde gozlenir. 4
lobdan olusan karacigeri lobiillere ayiran bag dokusu insanlarda ¢ok az gelistiginden
lobiil sinirlart kolayca secgilemez. Oysa, deve, domuz ve kutup ayis1 gibi hayvanlarda,
bu bolmeler ¢ok iyi gelismistir ve lobiiller diizensiz altigenler bi¢iminde kolayca

birbirlerinden ayrilabilmektedir (19, 20, 23, 36, 55).



Lobiil i¢indeki bag dokusunda yalnizca retikulum lifleri bulunur. Karaciger
hiicreleri ile siniizoidler arasinda yer alan retikulum lifleri karaciger parankimasini
tasiyict gorev yapmaktadir. Lobiillerin birbiriyle birlestigi boliimlerde bag dokusu
artarak, enine kesitlerde liggen biciminde secgilen alanlar olusturur. Arter, ven ve safra
duktusunu iceren bu bag dokusu alanlara portal alan-Glisson iiggeni ya da Kiernan

aralig1 denir (20, 23, 36, 55).

Karaciger Lobiilleri

Karacigerin parankimasi hepatositlerden olusur. Hepatositlerin parankima
icerisinde nasil diizenlendikleri ve bunun anatomik ve fonksiyonel gegerliligi
giiniimiizde de tartigma konusudur. Karaciger parankiminin diizenlenmesiyle ilgili kabul

edilen ti¢ 6nemli model vardir.

1- Klasik Karaciger Lobiilii

Klasik karaciger lobiilii ortada vena sentralis, vena sentralisden 1s1nsal bigimde
perifere uzanan karaciger hiicre kordonlar1 ve bu kordonlarin arasinda yer alan
sinlizoidlerden olusur. Tam kapsiiliin altinda kalan lobiillerin disinda, ¢ogunun apeksi
hilusa yoneliktir. Lobiillerin sayis1 yaklasik 1 milyondur. Enine kesitlerde lobiil altigen
seklinde secilir. Lobiiliin her kdsesinde Glisson tiggeni ortasinda vena sentralis bulunur.
Vena sentralis c¢evresinde 1sinsal seyirli birbirleriyle anastomozlasan, dallanan
hepatositler bir epitelyal ag (retikulum) olusturduklarindan karaciger i¢in retikiiler bez

terimi de kullanilmaktadir.

Tek bir hiicre kalinligindaki karaciger hiicre kordonlarina Remark kordonlar1 ya
da karaciger hiicre kordonlar1 denir. Karaciger hiicre kordonlari arasinda bulunan
siniizoid tipi damarlar safra yollar1 ve retikulum lifleriyle birlikte retikiiler bir

diizenleme gosterirler.



Vena sentralis ¢evresinde yer alan karaciger hiicrelerinin olusturdugu altigen
sekilli bu yap1 birimine klasik karaciger lobiilii denir. Bu model karacigerin
mikroskobik incelemesinde bir kolayliga yol agmasina karsin, karaciger fonksiyonlarini

tam agiklayamamaktadir (19, 23, 36, 55).

2- Portal Lobiil

Bu model Mall’in “portal lobiil” olarak adlandirildigi modeldir. Ozellikle baz
hastaliklarin, karaciger parankiminin spesifik bolgelerinde dejenerasyona yol agmasi
bircok arastirmaciyr bagka yapi1 modellerini tasarlamaya yoneltmistir. Portal lobiil
tanimlamasinda safra salgilanisi gézoniline alinmustir. Portal aralik icindeki bir safra
duktusuna safra veren komsu karaciger hiicreleri, portal lobiil olarak adlandirilir. 3
klasik karaciger lobiiliiniin vena sentralislerinin birlestirilmesiyle portal lobiiliin sinirlar
cizilir. Portal lobiil modeli, klasik karaciger lobiiliine gore daha fonksiyonel bir model

olmasina karsin, bazi patolojileri yine de agiklayamamaktadir (19, 36, 55).

3- Portal Asiniis (Hepatik Asiniis)

Bu modeli Rappaport ve arkadaslar1 gelistirmistir. Diger iki modele karsin daha
fonksiyonel ve daha fazla kabul gérmiis bir modeldir. Iki komsu klasik lobiil i¢inde ayni
interlobiiler venden kanlanan hiicre gruplar1 hepatik asiniis olarak tanimlanir. Lobiiller
arasinda ilerleyen interlobiiler ven komsu iki lobiile dagilmaktadir. Sinirlar1 2 vena
sentralis ve 2 portal aralifin birlestirilmesiyle c¢izilir. Enine kesitlerde baklava

bigimindedir.

Cok fonksiyonlu olan organlarda, degisik gorevi olan hiicreler arasinda sitolojik
fakliliklar bulunur. Karacigerde ise hepatosit, bircok degisik goérevi bir arada
yapabilmektedir. Ancak hepatositlerin kanlanmasindaki 6zellik dikkate alininca

fonksiyonel agidan hepatositleri 3 zona ayirmak miimkiindiir (19, 36, 55).



= Periferik Zon (Zon I)

Kan damarlar1 lobiiliin periferinden merkeze dogru ilerlediginden, glikojen,
oksijen ve diger maddelerden en zengin kanla karsilasan periferik hiicreler, siirekli
aktivite gosterirler. Kandaki zararli maddelerden de ilk etkilenen bu hiicrelerdir.
Glikojen en ¢ok bu hiicrelerde depolanir, daha az olarak da i¢ zonlarda birikir. Ancak
aclik durumunda glikojenin yeniden kana verilmesi s6z konusu oldugunda ilk once
sentral hiicreler glikojenini bosaltmaktadir. Sentral zondaki hiicrelerde glikojen

tilkkenene kadar diger zonlardaki hiicrelerden glikojen verilmez.

Zon I ayrica glukoneogenezde daha aktiftir ve diger bolgelere gore daha fazla

alkalen fosfotaz ve transaminaz igerir.

= Ara Zon (Zon II)

Periferik ve sentral zon arasinda kalan aktivitesi degisen bir zondur.

= Santral Zon (Zon III)

Vena sentralis cevresindeki dar bir bolgeyi olusturan dinlenme evresindeki
hiicrelerdir. Hiicrelerin organelleri diger zonlardaki hiicrelerden daha az gelismistir. Bu
bolgedeki hiicreler, 6zellikle diiz endoplazmik retikulumdan zengindir. Karacigerde
patolojik ve fizyolojik yag birikimi santral zondaki hiicrelerde baslar. Diet yetersizligi
gibi bazi durumlarda ise yag depolanmasi periferik zonda daha fazla olur. Neden
ortadan kalkinca depo yag da kaybolabilir. Santral zonda, ilag metabolize edici enzimler
en yiiksek yogunluktadir. Bu bolge viral, toksik ve anoksik karaciger hasarima en c¢ok

maruz kalan bolgedir. (36, 55)



Karaciger Parankim Hiicresi Hepatosit

Hepatositler, 20-30 mikrometre c¢apindadir ve vena sentralisten lobiiliin
periferine dogru 1sinsal sekilde uzanan tek ya da iki hiicre kalinliginda hiicre kordonlari
olustururlar. Bu kordonlar, lobiil igerisinde birbirleriyle anostomozlasirlar.
Karacigerdeki tiim lobiillerdeki hepatositler adeta birbirlerine zincirleme olarak
karmagik bir labirent seklinde baglanmis durumdadir. Hepatositlerin yapti§i bu
kordonlarin arasinda kalan bosluklarda da siniizoidal kapillerler bulunmaktadir. Enine

kesitlerde hepatositler altigen bigimlidir. Her hiicrenin 3 tip ylizii vardir(20, 23, 36, 55).

1-Perisiniizoidal araliga bakan yiiz,
2-Komsu karaciger hiicresiyle arasinda tiibiiler bir aralik (safra kanalikiilii) birakan,
dolayisiyla safra kanalikiiliinii olusturan yiiz,

3-Komsu karaciger hiicresiyle sikica tamas eden yiiz.

Perisiniizoidal araliga bakan ylizde ¢ok sayida, diizensiz sekil ve biiyiikliikte
uzun mikrovilluslar bulunur. Boéylece bu yliz 6 kat genisleyerek, sekresyon ve
absorbsiyon i¢in genis bir ylizey olusturulabilir. Perisiniizoidan aralik i¢inde bag doku

fibrillerinin bulundugu yerlerde mikrovilluslar yoktur (55).

Safra kanalikiili, karsilikli olarak komsu karaciger hiicre membranlarinin
kivrilmasiyla tiibiiler bir aralik seklinde olusur. Bu yiizde de kisa mikrovilluslar
bulunur. Safranin salgilanip salgilanmamasima gore mikrovilluslarin boyu degisiklik

gosterir. Salgt olmadig1 zaman mikrovilluslarin boyu artar ve liimeni kapatir (55).

Komsu karaciger hiicresiyle siki temastaki yiizde, 6zellikle safra kanalikiiliiniin
hemen altinda ve iistiinde kalan bolgelerde, hiicreler arasinda zonula okludens tipi siki
baglant1 birimleri bulunur. Bdylece safranin bu kanalikiil digina sizmas1 6nlenmis olur
ve bir tlir safra-salgi bariyerini olusturur. Neksuslar ve desmozomlar da hepatositler

arasinda sikca rastlanan baglanti birimleridir (36).



Hepatositlerde niikleus biiyiik ve yuvarlaktir. Iki ¢ekirdekli (biniikleer) hiicrelere
de rastlanir ve cekirdek tipik vezikiiler ¢ekirdektir. Mitoz erginde nadirdir, fakat
yaralanmadan sonraki tamir evresinde hepatositlerde bol mitoza rastlanir. Sitoplazma
cok sayida biiyiik mitokondri ve oldukca gelismis graniillii endoplazmik retikulum’un
bulunmasi nedeniyle eozinofiliktir. Hepatositlerde endoplazmik retikulumun hem
graniilli hem graniilsiiz tipi gelismistir. Graniilsiiz endoplazmik retikulum, g¢esitli
maddelerin siilfat ya da glukronidle birlestirilerek inaktive ya da detoksifiye oldugu
yerlerdir. Bu organel sistemi c¢evresel degisikliklere ani yanit verebilen labil bir
sistemdir. Barbitiiratlar gibi baz1 ilaclar verildiginde hepatositlerde graniilsiiz
endoplazmik retikulum sayica artar ve bu ilaglarin baglanmasiyla ilgili enzim
aktiviteleri fazlalasir. Endoplazmik retikulumda normalde bulunan glukronil transferaz
enzim yetersizlikleri barbitiirat tedavisi sonunda ortaya cikabilir. Ilaclar, toksinler ya da
metabolik uyaranlarin etkilemesi sonucunda hepatosit sitoplazmasinda en baskin
organel graniilsiiz endoplazmik retikulum olur. Fenobarbital, etanol, anabolik steroidler
ve progesteron, bazi kanser ilacglar1 uygulandiktan sonra agraniiler endoplazmik
retikulum hipertrofisi gerceklesir. Diger yandan, CCly, 3,4-benzyrene gibi hepatotoksik

ajanlarin metabolizmasi graniilsiiz endoplazmik retikulumda yapilir. (36, 55)

Karaciger hiicreleri, kandan glukoz fazlasim1 alarak glikojen geklinde
sitoplazmasinda depolar, boylece kan seker diizeyini dengelerler. Sitoplazmada
depolanan glikojen beslenme durumuna gore farkli miktarlarda olabilir. Glikojen

graniilleri 6zel bir karbonhidrat boyasi olan PAS ile gosterilebilir (20, 23, 36, 55).

Hepatositlerde Golgi kompleksi c¢ok sayidadir ve safra kanalikiiliine yakin
yerlesimlidir. Burada yerlesmis golgi kompleksi yapilarinin safra salinimiyla ilgili
oldugu diisiiniilmektedir. Hiicrenin siniizoidal yiizeyi civarinda bulunan Golgi sisterna
ve vezikiilleri 25-80 nm. capinda elektron yogun graniilleri icermektedir. Bu yapilarin
cok diisiik yogunluklu lipoproteinler (VLDL’ler) ve diger lipoproteinlerin Onciileri

oldugu diistiniilmektedir.



Lizozomlar, Golgi kompleksinde son seklini aldigindan safra kanalikiiliine yakin
yerlerde ¢ok sayida goriiliirler. Lizozomlar pigment graniillerini (lipofuksin), kismi
olarak sindirilmis sitoplazmik organelleri ve miyelin sekillerini ¢esitli miktarlarda
icerirler. Hepatosit lizozomlar1 ayrica demir (ferritin kompleksleri seklinde) depolama
alanlaridir. Anemi, viral hepatit ve basit obstriiktif safra stazinda lizozomlarin sayisi

artar.

Hepatositler hiicre basmna yaklasik olarak 200-300 peroksizom igerir.
Peroksizomlar, genel sitoplazmik metabolik aktivitenin bir {iriinii olan H,O, nin yikim
yerleridir. Bundan baska, peroksizomlar; glukoneogenezis, purin metabolizmasi, alkol
metabolizmas1 ve lipit metabolizmasinda 6zel oksidatif fonksiyonlara sahiptir. Viicuda
alman alkoliin yaklagik olarak yaris1 karaciger peroksizom enzimleri tarafindan
asetaldehite doniistiiriiliir. Insanlarda alkol dehidrojenaz, katalaz ve D-amino asit

oksidaz peroksizomlarda bulunur.

Mitokondri, her hepatositte yaklasik 2000 tane bulunmaktadir, sferik ya da ovoid
bi¢cimli mitokondrilerin kristalar1 ¢ok sayidadir. Mitokondrilerden zengin olusu hiicrenin

yiiksek metabolik aktivitesine isaret eder.

Karaciger hiicresinde lipit, glikojen, GER miktarinin degisik oranlarda bulunusu

hapatositin fonksiyonunun ¢ok yonlii oldugunu gdosterir (36, 55).

Siniizoidler

Portal aralik gevresinde karaciger hiicreleri, bir hiicre kalinliginda periportal bag
dokusuna dayanmis bir tabaka seklinde (sinirlayict plak) bulunur. Bu plak hiicreleri
arteria hepatika, vena porta ve safra duktusunun dallariyla delinmistir ve hiicreleri

santral karaciger hiicrelerinden biraz daha kiigiiktiir.



Portal aralikta bulunan vena portanin ve arteria hepatikanin dallar1 kanlarin
karaciger hiicre kordonlar1 arasinda bulunan diizensiz sekilli, 6zel, her yerde rastlanan

kapilerden daha biiyiik ve siniizoid ad1 verilen damar sistemine bosaltirlar.

Siniizoidler igerisinde hem arter, hemde ven kani bulunmaktadir. Siniizoidal
damarlar birbirleriyle anostomozlasarak karaciger hiicre kordonlarini birbirinden ayiran
bir kan labirenti olusturduktan sonra klasik lobiiliin ortasinda bulunan vena sentralise
acilirlar. Vena sentralis duvari bir¢ok siniizoidin agilmasindan dolay1 ¢ok sayida delik

tasir ve ¢cevresindeki karaciger hiicreleride kesintili bir duvar olustururlar.

Siniizoidlerin yapisal olarak kapillerlerden daha genis ¢aptadirlar. Liimen seyri
boyunca genisleyip daralarak degisimler gosterirler. Kapiller endotelinde liimeni
doseyen endotel hiicrelerinin sinirlar giimiisleme ile gosterilebilirken siniizoid endotel
hiicreleri gosterilemez. Kapiller ¢evresinde bag dokusundan olugmus ayirici bir tabaka
bulunur. Siniizoidler ise arada bag dokusu olmaksizin (yer yer ince retikulum lifleri
bulunur) karaciger hiicreleri ile temastadir. Sinilizoid duvarinda endotel hiicreleri,

Kupffer hiicreleri, Ito hiicreleri olmak tizere 3 tip hiicre bulunur (23, 36, 55).

=  Endotel Hiicresi

Endotel hiicrelerini ¢ok ince retikulum liflerinden olusan bir bazal membran
cevreler. Bazal membran bazi bolgelerde kesintili olup, bazi bolgelerde hi¢ bulunmaz.
Endotel hiicreleri aralikli olarak yerlesirler. Boylece siniizoid duvarinda biiyiik araliklar,
pencereler bulunur. Nadiren sikica yan yana gelen endotel hiicrelerine rastlanir. Yassi
ve koyu boyanan niikleuslar1 vardir. Sitoplazma az oldugu igin, organelleri de azdir.

Sitoplazmalarinda kii¢iik mikropinositik vezikiiller bulunur (36, 55).

= Kupffer’in Fagositik Yildiz Hiicresi :

Siniizoidleri doseyen endotel hiicrelerinin arasinda ya da liimene bakan yiiziinde

tutunmus olarak baska bir hiicre tipine daha rastlanir. Kupffer hiicreleri olarak bilinen
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bu hiicreler, organizmada yaygin bir dagilim gosteren mononiikleer fagositik sistemin
tiyesidirler. Kemik iligi kokenlidirler ve hepatik makrofajlar olarak da bilinirler. Baslica
fonksiyonlar1, dolagimdaki zararli ajanlari ve Omriinii tamamlayan yash eritrositleri
ortadan kaldirmaktir. Ayrica, immiinmodiilator fonksiyonlari olan c¢esitli sitokinleri
salgilarlar. Bu hiicreler endotel hiicrelerinden daha biiyiiktiir. Niikleuslar1 oval ve
biiylik, niikleoluslar1 ¢ok belirgindir. Nukleusun soluk boyanmasi ve bi¢imi endotel
hiicresinden kolayca ayirt edilmesini saglar. Endotel hiicrelerinin limene bakan yiiziine
komsu olan bu hiicrelerin diizensiz sitoplazmik uzantilar1 yildiz bi¢imini kazandirir.
Kupffer hiicrelerinin ne birbirleriyle ne de endotel hiicreleriyle sitoplazmik baglantisi

yoktur. Sitoplazmik uzantilar1 endotel hiicreleri arasindaki pencerelere dogru uzanir.

Fagositik hiicreler oldugundan sitoplazmalarinda bol lizozom ve fagositik

tirlinler (eritrosit parcalanmasindan agiga ¢ikan demir, pigment gibi) bulunur.

Peroksidaz reaksiyonu pozitiftir, boylece peroksidaz reaksiyonu negatif olan
endotel hiicrelerinden kolayca ayrilabilir. Yine boya partikiillerini igeren enjeksiyonlar
sonucu fagositik 6zellikleri olan bu hiicreleri belirlemek kolaydir. Organel bakimindan

zengin hiicrelerdir.

Diger makrofajlar gibi kemik iliginden tiirerler, ancak deneysel olarak
uyarmalardan sonra mitozla ¢ogaldiklar1 da goriilmiistiir. Bazi durumlarda Kupffer
hiicresi siniizoid duvarindan ayrilarak vena hepatika yoluyla dolasima girer. A vitamini

depolayabilirler (36, 55).

= ito Hiicreleri

Disse araliginda ito hiicreleri olarakda bilinen yag depolayici hiicreler yer alir.
Bu hiicrelerde A vitamininden zengin lipid ¢okeltileri bulunur. Saglikli karacigerde bu

hiicreler, retinoidlerin alinmasi, depolanmasi ve salgilanmasi, bazi ekstraselliiler matriks

proteinlerinin ve proteoglikanlarin sentezi ve salgilanmasi, biliyiime faktorlerinin ve
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sitokinlerin salgilanmasi ve prostoglandinler, tromboksan A2 gibi ¢esitli diizenleyici

maddelere yanit olarak siniizoid liimen ¢apinin diizenlenmesi gibi bazi islevler goriir.

Ito hiicreleri endotelin altinda ve siniizoidlerde uzun sitoplazmik uzantilari
bulunan, hepatositler arasindaki baglantiy1 saglayan hiicrelerdir. Ayni1 zamanda

birbirleriyle ve sinir sonlanmalariyla da baglant1 yaparlar.

Ito hiicrelerinin elektron mikroskobik goriiniimii; cekirdegi sikistirmis yag
damlaciklari, kismen gelismis GER, hiicre iskeletini olusturan yapilarda azalma, az
sayida mitokondriyon ile karakterizedir. Ito hiicreleri hematoksilen-eozin ile boyanmis
kesitlerde tanimlamak zordur. Ozel boyama olarak toluidin mavisi, bazik fuksin, oil red
O gibi histolojik boyalar kullanilarak bu hiicreleri gézlemek miimkiindiir. Glimiisleme
teknigi ile insan karaciger doku kesitlerinde sentrolobiiler alanlarda cok sayida ito

hiicresi gdzlenmistir. Ito hiicrelerinin gézlenmesi A vitamininin boyanmasina baglidir.

Immunohistokimyasal olarak ito hiicreleri, hiicre iskeletini olusturan hiicrelere
antikor olarak tamimlanabilirler. Siganlarda desmin, Ito hiicreleri igin iyi bir
tanimlayicidir. Normal insan karacigerinde diiz kas a-aktini pozitif olan ito hiicreleri
bulunmustur. Mezensimal kaynakli bir¢ok hiicrede oldugu gibi, insan ve sican yildizsi
hiicrelerde vimentin tanimlanmustir. Sigan ito hiicreleri gliyal fibrilar asidik protein
(GFAP) icerir ve bu astrositlerdeki ara filamentlerin ana bilesenidir. ito hiicrelerinde

noral hiicre adezyon molekiilii (N-CAM) de bulunmaktadir.

Ito hiicrelerine “karaciger &zel perisitleri” de denmektedir. Ciinkii bunlar astro
gliyal ve noral kokenli hiicre isaretleyicilerine sahip olmasi ile c¢arpict benzerlik

gosterir. Ara filament ekspresyon drnekleri dikkat ¢ekicidir.

Ito hiicrelerinin normal islevleri yaninda akut ve kronik karaciger hastaligi, A
vitamini intoksikasyonu ve karaciger tiimorlerinde degisik islevleri vardir. Kronik
karaciger hastaligi, fibrozis ve sirozda, Ito hiicrelerince birgok miyofibroblast benzeri

hiicre gozlenir. Ito hiicrelerinin, karaciger fibrogenezinde 6nemli role sahiptir. Kronik A
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vitamini intoksikasyonunun erken doneminde, Ito hiicrelerinin sayisinda ve hiicre ici
yag damlaciklarinin miktarinda artis vardir. Hepatoselliiler karsinoma ve metastik

karsinomada diiz kas a-aktini pozitif Ito hiicrelerinin sayis1 artar (23, 36, 55).

Disse Arahgi — Perisiniizoidal Aralik — Subendotel Arahk

Karaciger hiicreleri ile sinlizoid duvari arasinda dar bir aralik bulunur. Bu
araliga Disse araligi-perisunusoidal aralik-subendotel aralik adi verilmektedir. Bu aralik
elektron mikroskobunda karaciger hiicresi ile endotel arasinda secilebilir ve burada
hepatositlerin mikrovilluslar1 bulunur. Disse araliginda retikiiler fibriller ve kollajen
fibriller bulunursa da ger¢ek ara madde bulunmaz. Sinuzoidlerdeki kan endotel
hiicreleri arasindan kolayca sizarak bu araliga gecer ve hepatosit yiizeyi ile temas eder.
Buraki sivi plazma niteliginde olmasina kars1 Disse lenfatik aralik degil , interstisyel
araliktir. (gercek lenfatik aralik endotelle doselidir). Bununla birlikte Disse araligi

karacigerde ¢ok miktarda yapilan lenf yapiminda 6nemli rol oynar (55).

Disse araligi lobiiliin periferinde Mall aralig1 ile devam eder. Mall aralig1 portal
araliktaki safra duktusu ve damarlarin ¢evresinde bulunur. Bu araliktan kor uglar

halinde karaciger lenf damarlar1 baslar.

Disse araligi iginde hem endotel hiicresinden, hem de Kupffer hiicresinden
tiireyebilen az sayida perisiinusoidal hiicreler bulunur. Parisiniizoidal hiicreler, Disse
araliginda tipik  fibroblast bulunmadigindan, retikiiler ve fibrojen fibril
sentezleyebilirler. Disse aralig1 i¢indeki fibrillerin gelisim yeri bazi arastiricilara gore de
endotel hiicreleridir. Perisiniizoidal hiicrelerin sitoplazmalarinda yag damlalar1 bulunur.
Fizyolojik Onemleri ise tam olarak bilinmemektedir. Fagositik degillerdir. Fotal

karacigerde bu hiicreler olasilikla hemopoiezisi saglayan stem cell olarak gérev yapar.

Perisiniizoidal hiicreler en ¢ok intermediet ve periferik zonda bulunur, santral

zonda az sayidadir (55).
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SAFRA KANALIKULLERI

Safra kanalikiilleri, karacigerin ekzokrin tipte salgisi safranin hiicreler arasi
iletildigi kanalciklardir (23). Bu kanalciklar, karaciger hiicreleri arasinda yer alir ve
duvarmi karaciger hiicrelerinin olusturur. Hepatositler arasindaki safra kanalikiilleri
safra kanal sisteminin ilk boliimiinii olusturur. Daha sonra hepatositler arasinda bulunan
bu kiiclik kanalikiiller tim bir lobiil i¢indeki hiicrelerin arasindan kanla temas
etmeksizin birbiriyle labirent seklinde birleserek bir ag olustururlar. Her safra
kanalikiilii siniizoidden karaciger hiicresinin kalinliginin yaris1 kadar uzakliktadir.
Kanalikiilleri rutin boyalar ve incelemelerle secmek cok giictiir. Giimiisleme ile ya da
alkalen fosfataz reaksiyonu ile (kanalikiil duvar membran1 ATPase ile pozitif reaksiyon

verir) belirgin olarak secilebilirler (23, 36, 55).

Elektron mikroskopik incelemelerde kanalikiil liimenine hepatositin birgok
mikrovillis gonderdigi goriliir. Dis tarafta iki karacier hiicresi arasinda zonula
okludens ve gap junction seklinde siki baglantinin bulunusu, safra kanalikiilii ltimeni ile
interselliiler araligin baglantisin1 keser. Safra kanalikiilii iki karaciger hiicresi arasinda

biraz genislemis bir interselliiler araliktir.

Safra kanalikiillerinin olusturduklar1 ag herbir lobiiliin kenarinda, portal alana
girmek tizere iken, Hering kanali (safra kanalcigl) adi verilen daha genis bir kanal
olustururlar. Hering kanali da sonugta portal alandaki interlobiiler safra kanalina akar.
Goriildiigi gibi safranin akis yonii, kanin akis yOniine gore ters, yani merkezden
perifere dogrudur. Bu kanalin epiteli tek kath kiibik epitelden prizmatik epitele
degisiklik gosterebilir. Epitel hiicreleri oval bir ¢ekirdek, iyi gelismis Golgi kompleksi
ve mitokondriyona sahiptir. Sitoplazmalar1 mikropinositik vezikiiller, bazen de
kolesterol kristalleri icerir. Herring kanalinin epitel hiicreleri belirgin bir bazal lamina
tizerine oturmuslardir ve apikal yiizlerinde bol miktarda mikrovillus bulunur. Hiicreler

arasinda baglanti birimleri ve ¢esitli interdijitasyonlarla iligki saglanir.
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Interlobiiler safra kanallarmn caplari gittikge artar. Kanallarin ¢evresini gevsek
bag dokusundan olusmus lamina propria sarar. Lamina propriada elastik lifler ve bazen
diiz kas hiicreleri bulunur. Ana interlobiiler safra kanali (portal alanlardaki interlobiiler
safra kanallarmin birlesmesiyle olusur) karaciger hilusundaki lobar safra kanallarina
acilir. Sag ve sol lobar safra kanallar1 hilusda birleserek ortak safra kanalini olustururlar.
Karacigerden cikan duktus hepatikus komminis safra kesesinden gelen sistik kanalla

birlesir ve duktus koledokus adiyla, duodenuma bosalir (36,55).

PORTAL ARALIK GLiSSON UCGEN-KiERNAN ARALIGI

Bir karaciger lobiiliiniin komsu lobiillerle birlestigi koselerde, ince bag dokusu
bolmeleri daha da genisler ve kabaca {liggen biciminde izlenir. Lobiillerin kesistigi
bolgelerdeki bu genislemis bag dokusu alanlarina, portal alan veya portal aralik veya
Kiernan aralig1 adi verilir. Bu alanda vena porta, arteria hepatika, safra duktusu (portal
triad) ve bir lenfatik damar bulunur. En biiylik yap1 genellikle vena portanin dali olan
vena interlobularisdir, en kiicik yap1 ise arteria hepatikanin dali olan arteria
interlobiilarisdir. Lenfatik damarlar endotelle doseli yarik seklinde genislemis yapilar
olarak secilir. Tiim bu yapilarin ve bunlar1 ¢evreleyen bag dokusunun hacmi hiluma

dogru giderek artar (36,55).

2.2 KARACIGERIN KAN DOLASIMI

Retroperitoneal organlar hari¢, 6zafagusun abdominal pargasindan itibaren,
mide, duodenum, jejunum, ileum, kalin barsaklar, dalak ve pankreasin tiim ven6z kant,
kalbe donmeden once islenmek {izere karacigerden gecer. Vena porta ile barsaklardan,
pankreasdan ve dalakdan gelen vendz kan, barsaklardan absorbe edilen maddeleri,
pankreasin endokrin salgisini, kan hiicrelerini ve onlarin yikim iirlinlerini icermektedir.
Bu maddeler karaciger hiicreleri tarafindan metabolize edildikten sonra ya karacigerde
depolanir ya da kullanilmak iizere yeniden kana verilirler. Parcalanma iiriinleri zararsiz

bilesikler ise safra i¢inde disariya atilir.
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Vena porta karacigerin fonksiyonel kan damaridir, karacigere gelen total kanin
%75°1 vena portadan saglanir. Karacigere %25 oraninda kan getiren arteria hepatika ise
oksijenden zengin besleyici damardir. Vena porta ve arteria hepatika organin hilusundan
bir bag dokusu kilifiyla sarili olarak organin igerisine birlikte girerler. Once sag ve sol
loblara ayrilarak, arteria ve vena interlobaris’lere dallanirlar. Daha sonra gittik¢e incelen
dallar halinde lobiillerin kesistikleri portal alanlarda, arteria ve vena interlobiilaris
adlarini alirlar. Lobiillerin retikiiler liflerle ¢evrili olan ince sinirlari boyunca, dagitici
arteriol ve veniil adlariyla daha da incelerek lobiiliin sinirlarin1 dolasirlar. Dagitic
damarlardan ayrilan hem arteriel hem de vendz kan birbirine karisarak, 6zellesmis bir
kapiller tiirli olan siniizoidlere akar. Boylece siniizoidler hem arteriel hem ven6z kan

igerir. Bu ilging ve siradist dolasima “pleksus mirabilis” (hayret verici pleksus) denir.

Siniisoidlerdeki kan karaciger lobiiliiniin ortasinda yerlesen vena sentralis’e akar.
Vena sentralis, herbir karaciger lobiiliinlin tam ortasinda bulunur. Kendisine dokiilen
siniizoidler ise, santral venden lobiiliin periferine dogru 1sinsal bir bigimde diizenlenme
gosterirler. Santral venler birleserek, vena sublobiilaris’leri, onlar da vena hepatika’y1
olusturur. Vena hepatika karacigeri terkedip, vena kava inferiyor araciligiyla sag

atriyuma dokdiliir.

Kan karaciger lobiiliinde ¢evreden merkeze dogru akar. Sonug olarak oksijen ve
metabolitler ile barsaklarda emilen diger biitiin toksik olan ve olmayan maddeler dnce
lobiiliin ¢evresindeki hiicrelere, daha sonra merkezindeki hiicrelere ulasir. Bu kan akim
yonii perilobiiler hiicrelerin, sentralobiiler hiicrelerden farkli davranmasinin nedenini
kismen agiklayabilir (35, 36, 55, 23).

2.3 KARACIGERIN HISTOFiZYOLOJIiSI

Karbonhidrat Metabolizmasi

Karaciger, hipofizin 6n lobu ve siirrenal korteks ile birlikte karbonhidrat

metabolizmasinin her evresinde rol alir. Karaciger glikoz, fruktoz ve galaktozu
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glikojene c¢evirerek depo eder (glikojenezis). Ayrica alinan karbonhidratlarin fazlasini
depo edilmek iizere yaga cevirir. Gida alinmadig1 hallerde ya da kan sekeri diistiigiinde,
karaciger glikojeni parcalayarak enerji gereksinimini karsilamak iizere kan glikozunun
normal kalmasini saglar (glikojenolizis). Hepatositler, lipitlerin gliserol pargalarini ve
aminoasitleri  glikoneogenezis denilen enzimatik bir yolla glikoz haline
dondistiirtir. Tokluk durumunda karaciger glikojeni glukoza c¢evirerek kirmizi kan
hiicreleri ve santral sinir sistemi hiicreleri gibi kendi sentez depolar1 olmayan

hiicrelere gonderir. (36, 71, 72)

Protein Metabolizmasi

Karaciger protein metabolizmasinda da 6nemli rol oynar. Karaciger, bir¢cok
plazma proteinini sentezler. Bunlar; tasima ve baglanma proteinleri (albumin,
transferrin,seruloplazmin, haptoglobulin), proteaz inhibitorleri (antitrombin III, alfa 1-
antitripsin), hemostaz proteinleri (protrombin, fibrinojen) ve doku enflamasyon
proteinleridir. Kisaca, biitiin plazma proteinleri, gama globulinlerin bir boliimi disinda,
karaciger hiicrelerinde yapilirlar. Geri kalan gama globulinler antikorlardir ve baslica
lenfatik dokuda plazma hiicelerinde yapilirlar. Karacigerde plazma proteinlerinin yapim
hiz1 glinde maksimum 15-50 gram olabilir. Bu nedenle viicutta plazma proteinlerinin
yarist kaybolsa bile bu miktar bir iki haftada yerine konabilir. Plazma proteinlerinin

azalmasi karaciger hiicrelerinde mitozu hizlandirarak karacigerin biiyiimesine yol agar.

Albuminin ¢ogu karaciger tarafindan {iiretilir ve karaciger fonksiyonunu gosterir.
Karaciger hastaliklarinda Ig plazma seviyeleri de degisir. Karaciger ayrica nitrojen
metabolizmasindan sorumludur. Aminoasitleri amonyak ve krebs dongiisiiyle iireye
cevirir. Agir karaciger hasarinda kanda iire nitrojeni (BUN) azalir, amonyak ve

aminoasitler yiikselir.
Karacigerin diger bir gorevi ise aminoasitlerin deaminasyonudur. Amino

asitlerin, enerji i¢in kullanilmadan ya da karbonhidrat veya yaglara ¢evrilmeden once

deanimasyonu gerekir. Viicuttaki diger dokularda, 6zellikle bobreklerde az miktarda
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deanimasyon olsa da, karacigerdekinin ¢ok kiiciik bir yiizdesini kapsar. Karacigerin en
onemli fonksiyonlarindan biri de bazi amino asitlerin sentezini yapmasi ve amino
asitlerinden 6nemli kimyasal bilesikleri olusturmasidir. Ornegin esansiyel olmayan

amino asitlerin hepsi karacigerde sentezlenebilir.

Karaciger, {iire olusumuyla viicut sivilarindan amonyagi uzaklastirir.
Deanimasyon islemlerinin {irlinii olan biiylik miktardaki amonyaga, barsaklarda
bakterilerle siirekli olarak yapilip kana absorbe edilen amonyak da katilir. Bu nedenle
karacigerin iire yapimi yoklugunda, plazmadaki amonyak konsantrasyonu hizla yiikselir
ve hepatik koma ile 6liim goriliir. Gergekten, karaciger kan akimi ¢ok azaldig1 zaman
bile seyrek olarak, portal ven ve vena kava arasindaki santlarda ¢ok miktarda amonyak

kanda birikerek ¢ok toksik bir durum yaratir (25, 36, 72).

Lipit Metabolizmasi

Yag metabolizmas: kismen viicuttaki biitiin hiicrelerde yiiriitiilse de, bu
metabolizmanin bazi islemleri baglica karacigerde yapilmaktadir. Karacigerin yag
metabolizmasindaki 6zgilin fonksiyonlar1 sdyle 6zetlenebilir: viicut fonksiyonlar: igin
enerji saglayacak yag asitlerinin biiyiik bir hizla oksidasyonu, lipo-proteinlerin bir
cogunun olusumu, biiyliik miktarda kolesterol ve fosfolipid sentezi, karbonhidrat ve

proteinin yaga doniisimii.

Enerji elde etmek lizere notral yaglar ilk olarak gliserol ve yag asitlerine ayrilir.
Daha sonra yag asitleri beta oksidasyonla iki karbonlu asetil kdklerine ayrilir. Bunlar da
asetilkoenzim A (asetil CoA) y1 olustururlar. Asetil koenzimA, sitrik asit siklusuna
girerek okside olur ve biiyiik miktarda enerji saglar. Beta oksidasyon viicuttaki biitlin
hiicrelerde yapilirsa da karaciger hiicrelerinde bu olay o6zellikle hizhidir. Karaciger
olusan asetil-CoA'nin hepsini kullanamaz. Iki molekiil asetil CoA'nin birlesmesiyle
olusan asetoasetik asit cok kolay erir ve karaciger hiicrelerinden ekstraselliiler sivilara

gecip, biitiin viicuda tagiarak dokular tarafindan absorbe edilir. Dokular da asetoasetik
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asidi tekrar asetil-CoA'ya ¢evirerek normal yoldan okside ederler. Bu nedenle,

karacigerin yag metabolizmasindan biiyiik 6l¢iide sorumlu olmasi dogaldir.

Karacigerde sentezi yapilan kolesteroliin yaklasik yiizde 80'i safra tuzlarina
cevrilerek safraya salgilanir. Geri kalani lipoproteinler i¢cinde kanla viicudun tiim doku
hiicrelerine taginirlar. Fosfolipidler de karacigerde ayni sekilde sentez edilerek baslica
lipoproteinler i¢inde tasinirlar. Kolesterol ve fosfolipidler hiicrelerde membranlarin,
intraselliiler yapilarin olusumunda ve hiicre fonksiyonlari i¢in dnemli olan kimyasal

maddelerin yapiminda kullanilirlar.

Viicutta karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi biiyiik Olclide karacigerde
gergeklesir. Karacigerde sentezi yapildiktan sonra yag, lipoproteinler iginde yag

dokusuna taginarak depo edilir (25, 72).

Vitaminlerin Depo Edilmesi

Karacigerin vitaminleri depo etme Ozelligi vardir. Uzun siiredir, hastalarin
tedavisinde karacigerin miikemmel bir vitamin kaynagi oldugu bilinmektedir.
Karacigerde biiyiik miktarda depo edilen tek vitamin, A vitaminidir. Ancak normal
miktarlarda D vitamini ve B, vitamini de depo edilir. Karaciger A vitamini eksikligini
on ay kadar uzun bir zaman Onlemeye yetecek miktarda A vitamini, D vitamini
eksikligini ii¢c dort ay onleyecek kadar D vitamini, en az bir yil ya da yillarca eksikligi

onleyecek kadar da B, vitamini depo edilebilir (25).

Kan Pihtilasmasi ile Karacigerin Miskisi
Kanda koagiilasyon isleminde kullanilan maddelerin ¢ogu karacigerde

sentezlenir. Bu maddeler fibrinojen, protrombin, akseleratdr globulin, faktér VII ve

bircok oteki onemli koagiilasyon faktorleridir. Karacigerde protrombin, VII, IX ve X
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faktorlerin olusumundaki metabolik olaylar K vitaminini gerektirir. K vitamini
yoklugunda bu maddelerin konsantrasyonu ¢ok diistiigiinden pihtilasma hemen hemen

tamamen ortadan kalkar (36, 25).

Demir Depolanmasi

Viicutta kandaki hemoglobinde bulunan demir disinda, demirin en biiyiik
boliimii karacigerde ferritin seklinde depo edilir. Karaciger hiicrelerinde, demirle az ya
da c¢ok miktarlarda birlesebilen bir protein olan apoferritin bol miktarda bulunur.
Boylece viicut sivilarinda demir miktar1 arttigi zaman, apoferritinle birleserek ferritin
olusur ve gerektiginde bagka bir yerde kullanilmak {izere saklanir. Dolagimda viicut
stvilarinda demir miktar diistiigiinde ferritin demiri serbestlesir. Boylece, karacigerdeki
apoferritin- ferritin sistemi bir demir deposu gorevi yaptig1 gibi kan demirinin tamponu

islevini de yiiriitiir (36,25).

Ilaclarin, Hormonlarin ve Diger Maddelerin Karaciger Tarafindan

Atilmasi

Karacigerdeki ¢ok aktif kimyasal ortamin bircok ilaci; sulfonamid, penisilin,
ampisilin, eritromisin gibi zehirsizlestirerek safra ile attig1 iyi bilinmektedir. Aym
sekilde ic salg1 bezlerinden salgilanan tiroksin, dstrojen, kortizol ve aldosteron gibi tiim
steroid hormonlar da karaciger tarafindan ya kimyasal olarak degistirilir ya da disari
atilir. BOylece karaciger harabiyetinde, ¢ok defa bu hormonlardan birinin ya da
bircogunun viicut sivilarinda birikmesi, hormonal sistemin asir1 faaliyetine yol acar.
ayrica kandaki kalsiyumun baslica atilma yollarindan biri de safraya gegerek fegesle

uzaklagtirilmasidir (36,25).

Karacigerde Lenfatik Sistem

Karacigerde bulunan lenf diger lenf sivilarindan daha fazla protein igerir ve

albumin globulin orani plazmadan biraz daha yiiksektir.
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Duktus torasikusa gelen lenfin biiyiik bir boliimii karacigerden az bir boliimii de

mezentrik lenfatikler araciligiyla barsaklardan gelmektedir.

Lobiil icinde lenfatik bir damar yoktur. Disse aralig1 lenfin olustugu ilk yerdir.
Olasilikla plazma Disse aralifina geger, buradan da lobiiliin periferine ilerler, Kiernan
araliginda lenfatik damarlara bosalir. Lenfatik damarlar septumlarda ve glisson
kapsiiliinde zengin bir pleksus olusturur. Lenfatik damarlarin ¢ap1 giderek biiyiir ve

hilusa yakin en biiylik hacme ulagir (55).

2.4. KARACIGERDE REJENERASYON

Karacigerde rejenerasyon 6zelligi oldukg¢a fazladir. Karacigerin bir boliimiiniin
cerrahi operasyonla ¢ikarilmasindan ya da toksik (hepatotoksik) maddelerin
verilmesinden (karbontetrakloriir, kloroform gibi) kisa bir zaman sonra organ normal
agirhigint yeniden kazanir. Siganlarda karacigerin %75’ 1 cikarilirsa bir ay icinde

kaybedilen dokunun yerine kondugu gériiliir. insanlarda bu dzellik biraz daha sinirhidir.

Rejenerasyon, geride kalan saglam hepatositlerin mitozu ve biiylimeleri ile
saglanir. Yeniden restore edilen karacigerde parankimal hiicrelerin normalden biiyiik
oldugu ve biniikleer hiicrelerin ¢ogaldig1 goriiliir. Ayrica interlobiiler safra duktuslarinin

tomurcuklanip farklilanmalariyla da yeni karaciger hiicreleri olusabilmektedir.

Karacigerde mitoz olay1 kanda dolasan salon denen mitoz inhibitorii maddelerle
kontrol edilir. Doku hasarinda ya da kismen ¢ikarilmasinda yapilan chalon miktari
diiser, mitoz baskis1 kalktigindan karacigerde hizli bir mitoz goriiliir. Rejenerasyon
ilerledikce yapilan salon miktar1 artar, mitoz giderek azalir ve biter. Bu sistem kendi
kendini diizenleyici bir kontrol mekanizmasidir. Karacigerden baska diger dokularda da

benzeri mekanizmanin bulundugu saptanmistir.
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Stirekli ya da tekrarlanan karaciger hasarlarinda, karaciger hiicre rejenerasyonu
ile birlikte bag dokusu artimi da hizlandigindan giderek karaciger bag dokusu miktari
artar ve siroz denen patoklojik tablo ortaya ¢ikar (40, 55).

Deneysel olarak deney hayvanlarina karbontetrakloriir verilmesi karaciger
lobiillerinin santral zonlarinda hiicre harabiyetine neden olur. Nekrotik hepatositler
otolizle yok edilirken, lobiiliin periferik zonundaki hiicrelerin mitozu ile rejenerasyon

baslar. 5-6 giin i¢inde hiicresel hasar tamir edilir.

Eger karacigerdeki harabiyet lobiiliin periferinden baslamissa (6rnegin, safra
duktusu tikanmasi halinde, bazi hepatotoksik madde verilmesiyle) yine saglam dokunu
her yerinde mitoz goriiliir, ayrica biiyiik ve kiigiik safra duktus epitellerinde asir1 mitoz
dikkat ¢eker. Safra duktuslarinin sayis1 artar. Bu duktuslar hasarlanmis periferik zondan
iceriye girerek saglam bolgedeki safra kanalikiilleri ile baglanti kurar. Boylece periferik
hiicrelerin harabiyeti ile kesintiye ugramig safra akimi kendine yeni bir yol bulur. Hasar
devam ederse duktus sayisi daha da artar. Devam etmedigi durumda ise karaciger

normal yapisini ¢abucak kazanir, yeni duktuslar kaybolur (55).

Karaciger Rejenerasyonunda Etkili Molekiiler Faktorler

Sitokinler ve biiyiime faktorleri karaciger rejenerasyonu ile iligkili olan biyolojik

maddeler olup, hepatik rejenerasyonu uyararak, tetikler ve durdururlar.

Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), Interleukin-6 (IL-6), Hepatocyte Growth
Factor (HGF) ve Transforming Growth Factor-a (TGF-a) hepatik rejenerasyonu
tetiklerken, Interleukin-1 (IL-1), Transforming Growth Factor- B (TGF-P) ve aktivin ise
baslamis olan rejenerasyonu bloke ederler. Bunlarin yaninda dolayli olarak instilin,
norepinefrin, gastrin, prostoglandin E, kalsiyum ve D vitamini gibi komitejen
maddelerin de temel mitojenler varliginda karaciger rejenerasyonu fiizerine Onemli

etkileri vardir.
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Hepatositlerin in vitro olarak HGF, Epidermal Growth Factor (EGF) ve TNF-a
biliylime faktorlerine tam cevap verebilmesi i¢in ortamda ilk olarak TNF-o ve IL-6

sitokinleri ile sitotoksisite engelleyici diger ajanlara gerek vardir.

TNF-o karaciger rejenerasyonu sirasinda Kupffer hiicrelerinin senteziyle
olusturulan proinflamatdr bir sitokindir ve serumdaki kaynagi sadece Kupffer hiicreleri
degil alveolar makrofajlar da olabilmektedir. Karaciger rejenerasyonu, TNF-a
tiretiminin baskilanmasiyla inhibe edilmektedir. Bunun tersine TNF-o ‘nin asiri
ekspresyonu sonucunda hepatositler hiperplazi gostererek, karaciger agirhinin viicut
agirhi@ina gore ihtiyactan daha fazla artmasina neden olmaktadir. Serbest oksijen
radikalleri (SOR) ve glutatyon icerigi, TNF-a’ nin hepatositler {izerine proliferatif ya da
apoptatik etkilerinden hangisini uygulayacagini belirler. TNF-o’ nin bu islevi yerine
getirirken, apoptotik veya anti-apoptotik intraselliiler proteinlerin olusumunu saglayan
bax, bcl-x, bcl-2 gibi genlerin aktivasyonu {izerine etkilidir. TNF-o’ nin inhibit6rii olan
bir antijen kullanilarak s6z konusu genlerin aktivasyonlart durdurulabilir. Galun ve
Axelrod’ a (2002) gore, bu molekiiliin TNFR-1 ile TNFR-2 olmak tizere iki hiicre yiizey
reseptorii bulunur ve bu reseptorlerin bloke edimesi durumunda TNF-a fonksiyonel
durumunu yitirir. Yapilmis olan bir arastirmada, TNFR-1 eksikliginde, farelere CCly
enjeksionu yapilarak karaciger hasari olusturulmasina ragmen, hepatositlerdeki DNA

sentezi inhibe olmaktadir.

HGF, “scatter faktor” olarak da bilinen ve sican kan pulcuklarindan oldugu
kadar karaciger yetmezligi olan hastalarin plazmalarindan da izole edilebilen bir
molekiildiir. HGF karaciger rejenerasyonunun kontrol ve diizenlenmesinde dnemli rol
oynar. Bu 6nemli rolii ise karaciger rejenerasyonunda 6zellikle yiiksek diizeyde mitojen
nitelik gostermesidir. Bu molekiil hem in vitro hemde in vivo sartlarda biiytime faktori
olma 0Ozelligindedir. Rekombinant HGF, primer kiiltiirde sican ve insan hepatositleri
icin potansiyel bir mitojendir. HGF, kimyasal hasarli ve akut hepatitli sicanlarda daha
fazla hasarin olugmasina engel olmak ig¢in karaciger rejenerasyonunu uyarir. HGF
karacigerde, hepatositler haricindeki intrahepatik ve ekstrahepatik mezensimal

hiicrelerde tiretilir ve hepatositler {izerine mitojenik etkisi endokrin ve parakrin
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etkilesim seklindedir. HGF gibi bazi biliylime faktorlerinin en 6nemli kaynagi
pankreasin ekzokrin kismu oldugu i¢in, HGF parakrin mekanizmayla hepatositler
tizerine etkilidir. HGF’nin mitojen etkisi sadece hepatositler ile smirli olmayip farkl
hiicre tipleri iizerinde de benzer etkiler yapar. HGF’nin bu sekilde farkli hiicrelerde
benzer etkisi henliz netlik kazanmamakla birlikte, bu faktoriin hiicre ylizey
reseptorlerinin hedef hiicrelerde bulunmasindan kaynaklanmaktadir. HGF transgenik
farelerde asir1 tiretilirse asir1 hacimli diploid ve replikasyon 6zelligini devam ettirebilen

hiicrelerin sayisal oranlar artar ve biiyiik bir karaciger geliimine neden olur.

IL-6 sicanlarda karaciger rejenerasyonunu uyaran Onemli bir mitojen ve anti-
apoptatik bir faktordiir. Rejenerasyon uyarisina cevap verirken, TNF-o aktivasyonuyla
etkinlik kazanan IL-6, farkli hedef hiicre tipleri iizerine ¢ok yonlii biyolojik aktiviteler
gosteren pleiotropik bir sitokindir. Bu sitokin hemapoietik sistem diizenlenmesinde,
lenfosit fonksiyonlarinda ve hiicre farklilagmasinda gorev alan 6nemli bir mediatordiir.
Inflamator sitokinlerin énemli kaynag1 Kupffer hiicreleri ve siniizoidlerdeki endoteldir.
Ayrica, TNF-a, IL-6 ve HGF ile heparine bagli EGF’ nin temel kaynagi, karacigerde
parankimal olmayan hiicrelerde olabilmektedir. IL-6 sitokininin hepatosit biiyiimesi
tizerine etkisi otokrin mekanizma ile olabilir. Ayrica IL-6’nin karacigeri toksik

hasarlardan korumada da onemli rolii vardir.

Sican ve farelerde tiikriik bezlerinden salgilanan EGF, hepatositler i¢in temel bir
mitojendir. EGF’nin plazmadaki seviyesi diiserse si¢anlarda hasarli karaciger
rejenerasyonu son bulmaktadir. Bir diger temel mitojen olan TGF-a ise EGF’den daha
sonra rejenerasyona katilir. Hepatositler tarafindan sentezlenen TGF-a otokrin uyart ile

etki eder.

Hiicre dongiisiinde yer alan ve potansiyel transkripsiyon faktorlerinden olan
Signal Transducers Activators of Transcription (STATs)’lin aktivasyonu IL-6
sitokininin serbest kalmasma ve EGF’nin uyarisina baglidir. Bu agidan hiicre
dongiisiiniin ilerlemesinde IL-6 varlig1 olduk¢a dnemlidir. STAT;’ilin hiicre biiyiimesi,

farklilagsmasi ve pek cok sistemde hiicrelerin G1’den S fazina gecislerinde dnemlidir.
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Hepatositlerin G1°’den S fazmna geg¢isinde, HGF ve TGF-a biiylime faktorlerinin de
varhiginda STAT; aktivasyonu gereklidir.

Karacigerde rejenerasyonu durduran ve biliylimeye engel olan Onemli
sitokinlerden ikisi TGF-f ile IL-1’dir. TGF-B’ nin karacigerde parankimaml olmayan
hiicreler tarafindan {iretilir. Karacigerde normal ya da patolojik durumlarmn her ikisinde
de bu sitokin onemlidir. Hepatositler ilizerine parakrin yolla etkili olan TGF-’ nin
biiyiime durdurucu 6zelligi ile ilgili in vitro calismalar vardir. In vitro ortamda
konsantrasyonu artiritlan TGF-f3 oksidatif strese neden olur ve daha fazla hepatosit

apoptozisine yol acar.

IL-1 molekiilide akut faz cevabinda TNF-a, IL-6 gibi olusturulan
proinflamatuvar bir sitokin olarak tanimlanir. Buna ek olarak , yine diger sitokinler gibi
cok yonlii fonksiyonlar1 olan bir molekiil olarak ifade edilir. En 6nemli fonksiyonu
karaciger rejenerasyonunun diizenlenmesinde biiylimeyi durdurucu etkisidir. IL-1 ve
TNF-a, karaciger rejenerasyonunda apoptozise engel olarak rejenerasyonn stirekliligini

saglayan sitokinlerdir.

Karaciger rejenerasyonunun tetiklenmesi, durdurulmasi ya da kontroliiniin
saglanmasinda 6nemli tiim bu faktorlerin birbirleriyle olan karmasik iligkilerinin agiklik
kazanmasi, rejenerasyonun daha anlasilir olmasini saglayacaktir. Karacigerde
rejenerasyona neden olabilecek herhangi bir uyaricinin varhi§inda meydana gelen
hiicresel olaylar zinciri, rejenerasyon mekanizmasinin sekillenmesine olanak saglar

(68).

2.5. ALKOL METABOLIZMASI

Alkoliin karaciger hastaliklarina yol agmasinin altinda yatan esas neden, alkoliin
baslica karacigerde metabolize olmasidir. Midenin ihmal edilebilir kiigiik katkisini goz

ard1 edersek, alkol metabolizmasinda asil sorumlu olan organ karacigerdir. Alkoliin

%90’dan fazlas1 karacigerde metabolize oldugundan, alkolle indiiklenen oksidatif stres
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de karacigerde ¢ok daha fazla etkindir. Hepatositlerde alkol metabolizmasindan sorumlu

iic ana yolak bulunur ;

1. Hepatosit sitozoliinde bulunan alkol dehidrogenaz (ADH) yolagi,

2. Hepatosit endoplazmik retikulumunda bulunan mikrozomal etanol okside edici
sistem (MEOS),

3. Hepatosit peroksizomunda bulunan katalaz yolagi, (3,30).

Sitoplazmik bir enzim olan ADH, alkoliin, karaciger hepatositlerinde
asetaldehite ¢evrilmesini katalizler ve alkoliin par¢alanmasinda en etkin rolii oynar (21).
Bu oksidasyon sonucunda, NAD" rediikte formu olan NADH’a ¢evrilir. Boylece
sitozoliin redoks potansiyeli belirgin sekilde degisir. NADH /NAD" oranindaki belirgin
artis ¢ok onemli metabolik sonucglar dogurur. Laktat/Piruvat oran1 artar ve bu da laktik
asidoza yol acar. Kandaki yiiksek laktik asit diizeyi hiperiirikasidemiye neden olur.
Alkol tarafindan indiiklenmis ketoz ve artmis purin yikimi da hiperiirisemiyi arttirabilir.
Artan purin indirgenmesinin diger bir olasi sonucu, ksantin oksidaz (XO) tarafindan
ROS’larin iiretimidir. Artmis NADH /NAD" orani1 lipogenezin artmasina ve
hipoglisemiye neden olur. Sitrik asit siklusunun aktivitesi azalir. Yag asidi
oksidasyonunun azalmasina bagli olarak trigliserid sentezi artar. Bu durumda karaciger

yaglanmasi ortaya ¢ikar.

Asetaldehit de primer olarak mitokondrial bir enzim olan asetaldehit
dehidrogenaz (ALDH) tarafindan oksidasyona ugratilarak asetat ile karbondioksit ve
suya c¢evrilebildigi gibi, sitrik asit siklusuna girerek yag asitleri gibi Onemli
biyokimyasal maddelere déniisiir. Bu sistemde kofaktor olarak NAD' kullanilir ve

ortamda NADH miktarinda artis goriiliir.

Asetaldehit, metabolik olarak son derece reaktif ve toksiktir. Proteinlere ve diger
makromolekiillere baglanir ve bu bilesiklere karsi antikor olusumuna neden olur.
Dolayisiyla alkolik karaciger hastaligi olanlarin serumlarinda genellikle bu antikorlara

rastlanir. Hiicrelerdeki mikrotiibiiler sistem asetaldehit etkisiyle bozulur ve protein
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atitlimi durur. Tutulan proteine es miktarda su da tutulur ve bundan dolay1 karaciger
hiicreleri siser. Asetaldehit, glutatyonun 3 aminoasidinden biri olan L-sistein ile
hemiasetal olusturur ve glutatyon kaybina yol acar. Ayrica, aldehit oksidaz tarafindan
okside edilerek, demir varliginda serbest radikal olusumuna neden olur. Yine, serbest
radikallerin yol agtig1 lipid peroksidasyon tiriinleri olan, MDA ve hidroksinonenal (4-
HNE) ile kompleksler teskil ederek sitokrom P 450 E2 sistemine baglanir ve hiicre

ylizeyinde antijenik yapilar olusturarak imuunolojik hasara yol acar (1, 3, 4, 9, 66).

Gastrik ADH; 3 izoenzim halinde bulunur. Gastrik ADH’nin etanole afinitesi
diisiik de olsa, etanol alimimi takiben midede etanol diizeyi yliksek olacagi i¢in bu

enzimin de alkol metabolizmasinda rolii olacaktir (30).

Alkol metabolizmasinda rol alan diger bir enzim sistemi MEOS ise etanolii
mikrozomal sitokrom P450 2El enzimi tarafindan oksidasyona ugratir. Fazla
miktarlarda akut olarak alinan etanoliin tersine, kronik etanol alimini takiben spesifik
bir sitokrom olan ve CYP2Eladi da verilen bu enzimin aktivitesinde artis meydana
gelir. Bu enzimin hangi mekanizmalarla aktivitesinin arttigi heniiz agiklanamamustir.
CYP2EI1 enzimi sadece etanolii degil, ayn1 zamanda birgok hepatotoksik ajanin da
metabolizmasinda gorev alir. Kronik etanol alimi, mikrozomal enzim indiiksiyonuna yol

acarak, etanol ile beraber alinan diger ilaglarin metabolizmasini etkilemektedir (30, 32).

Mikrozomal enzimler, ADH yolag1 kadar etkili olmasada, etanoliin
metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar. Bu reaksiyonlar sonucunda bir reaktif oksijen
radikali olan H,O, olusur. Bu molekiil glutatyon ile nétralize edilmediginde lipit
peroksidasyonuna yol agar. Lipid peroksidasyonu sonucu hiicre membraninin kalsiyuma
gecirgenligi artar, hiicre i¢inde kalsiyum birikimi olur ve bu olaylar sonucu yaglanmis

karacigerde inflamasyon ve fibroz baslar, sonug siroza kadar gidebilir.
MEOS, alkoliin oksidasyonunda rolii ¢ok az olup, ancak yiiksek kan ve doku

etanol diizeyinde devreye girer. Kronik alkol tiiketimi enzimin upregulasyonuna sebep

olur. Bu nedenle kronik alkol hastalarda etanol oksidasyonu hizlanmistir. Bu sistemde
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ortaya ¢ikan ROS’lar hepatoselliiler hasara sebep olabilme ve/veya provake edebilme
yetenegindedir. Hiicresel asetaldehit artis1 sonucu bu yan {irliniin albumin, kollajen ve
lipoproteinlerce alkilasyonu hizlanir. Bu yeni kombinasyonlar, neoantijen olarak etki

gostererek immun cevaba yol acar ve sonugta inflamatuar mekanizmalar baglatir (3).

Katalaz ise alkolii okside eden ancak fizyolojik sartlarda alkol metabolizmasinda
onemli rolii olmayan peroksizomal bir enzimdir. Organizmada etanol metabolizmasi
esnasinda meydana gelen artmis lipid peroksidasyonu, ya karacigerde olusan
peroksidatif slirece bagli olarak indirekt, ya da etanoliin dolasan lipidler ve hiicre

membranlar lizerine direkt etkisinden ileri gelebilir.

Asirt NADH olusumu, hipermetabolizmaya ve bu olayda doku hipoksisine
neden olur. Hipoksinin en belirgin oldugu bdlge santral zondur. Ortaya ¢ikan perisentral
hipoksi hiicre i¢i laktat miktarinda artmaya yol acgar ki, bu da fibrozisi tetikleyen bir
olaydir. Kuppfer hiicreleri, endotel hiicreleri ve yag depolayan Ito hiicreleri de toksik
stiregte ve fibrosiz gelisiminde devreye girerler. Alkol, kuppfer hiicrelerinden TNF-alfa,
TGF-beta ve IL-6 salinnmina neden olur. TNF-alfa, direkt olarak karaciger hiicre
nekrozuna neden olur, 16kosit adherens ve aktivasyonunu provake eder, hepatosit ve
Kuppfer hiicrelerinden IL-8 {iretimini stimiile ederek, ndtrofil kemotaksisine sebep olur.
TGF-beta ve IL-6’da fibrozis gelisiminde rol alir. Asetaldehit, dogrudan Ito hiicrelerini
aktive ederek kollajen artimina yol acar. Intestinal endotoksinler ve neo-antijen olusumu
Kuppfer hiicrelerini aktive ederek, Kuppfer hiicrelerinden salgilanan TGF-B ile ito
hiicrelerinin uyarilmasina neden olur. Diyetteki coklu doymamis yaglar, lipid
peroksidasyonu yaparak ve lipid aldehitleri olusturarak sitokrom yoluyla serbest oksijen
radikallerini arttirir, bir yandan da ito hiicrelerini aktive eder. Sonucta hiicresel toksisite,

fibrosiz ve alkolik hepatit tablosu yani inflamasyon olusur (3).
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2.6. ALKOLE BAGLI KARACIGER HASTALIGINDA
AMINOTRANSFERAZLAR

Karaciger hasarmin belirlenmesinde iki onemli enzim vardir.Bunlar, alanin
aminotransferaz (serum glutamat — pruvat amino transferaz-ALT) ve aspartat amino
transferaz (serum glutamat — oxaloasetat amino transferaz-AST) dir. Adlarindan da
anlasilacag1 iizere, bu enzimler alanin ve aspartik asidin amino gruplarini o- keto
glutarata tasirlar. Boylece glutamat ALT ile, pruvat ise AST ile oksalosetat olusur. B6

vitamini her iki enzimin de kofaktoriidiir (3, 33).

AST ve ALT karaciger hasarimi saptamada rutinde sik kullanilan belirliyicilerdir.
AST karacigerde oldugu kadar kalp, kas, beyin, pankreas, bobrek, akciger, beyaz kiire
ve kirmizi kiirelerde de yogun olarak bulunmaktadir. Buna karsilik ALT yogun olarak
yalnizca karacigerde bulunur. ALT ve AST kronik alkolizm belirleyicisi olarak
kullanilmaktadir. Yaklagik olarak hepatositte bulunan AST nin %80’1 mitokondridedir.
Oysa ALT’nin predominant formu mitokondrial olamayanidir. Bu nedenle hafif
hepatoselliiler hasarda, hepatosit membrani hasara ugramis ancak mitokondrial
membran1 saglam ise sitoplazmik AST ve ALT seruma salinir. Her ne kadar bu
enzimler karaciger hiicre harabiyeti icin duyarli belirtegler ise de, tek baslarina ideal
marker Ozelligi tasimazlar (sensitivitesi yiiksek ancak spesifitesi diisiiktiir). Alkolik
olmayan karaciger hastaliklarinda AST ve ALT seviyeleri saglikli bireylere gore bir ¢ok
kat artig gosterir. Orta siddette ve agir alkolik karaciger harabiyetinde de bu enzim
miktarlarinda artis olur ancak bu artis alkole bagli olmayan hastaliklara nisbeten
oldukca azdir. Serum aminotransferazlari, kronik hepatitlerde ve akut viral
hepatitlerinin hafif vakalarinda ve ilaca bagl hepatitlerde orta derecede artar. Sirozda,
alkolik olmayan hepatosteatozda kolestatik karaciger hastaliklarinda karaciger
yaglanmasinda ve karaciger timorlerinde serum aminotransferazlari hafifce artar. Daha
ciddi hepatoselliiler hasarlarda mitokondri membraninda da hasar olur ve mitokondrial
AST salinimi ile sonuglanir. Boylece AST/ALT orani yiikselir. AST/ALT orani bazi
karaciger hastaliklarinda taniya yardimci olabilir. Alkolik olmayan karaciger

hastaliklarinda bu oranin azaldigi gozlenirken, alkolik karaciger hasarinda AST/ALT
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orani artar. Alkolik karaciger hastaliklarinda pridoksal-5-fosfat eksikligi olur. Bu
vitamin her iki aminotransferazin yapimi i¢in gereklidir, ancak hepatik ALT’i daha
fazla diistirerek bu oranin yiikselmesine neden olur. Bazi arastirmalarda alkole bagh
olmayan karaciger hastaliklarini alkole bagli olan karaciger hastaliklarindan ayirmak
icin AST/ALT oraninin kullanilmas1 6nerilmistir. Alkole bagl karaciger hastaliklarinda
genellikle AST’nin ALT’ye goére biraz daha arttigi ileri siiriilmiistiir. Bu oran
(AST/ALT) 1.5’tan biiylik ise hasarin alkole bagli oldugu, 1’den kiigiik ise alkol
kullanimina bagli olmadig diistintilmelidir. Mitokondrial AST / Total AST orani alkolik
hepatiti diger karaciger hastalarindan ayirmada kullanilabilir. AST nin ALT ye oranina
DeRitis oran1 denir. Normalde AST/ALT=1 dir. Bazen hafifce yiiksek olabilir. Alkolik
karaciger hastaliginda tan1 amacgli kullanilabilir. ALT normal iken veya normale yakin
iken oranin 3 ile | arasinda olmasi diagnostiktir. Alkolik hepatitde AST ve ALT’de
1liml bir artig goriiliir (3).

GGT membrana bagli glikoprotein yapida bir enzim olup karacigerde en yogun
olarak safra kanalikiilleri ve periportal alandaki duktal epitelde bulunmaktadir. Alkol
kullanim1 ve alkolizm i¢in bir tarama testi olarak; GGT hassasiyeti (sensitivite) kabul
edilebilir. Fakat 6zgilligilinlin (spesifite) zayif oldugu Peen ve arkadaslar1 tarafindan
belirtilirken bunun aksine, GGT nin uygun ozgiilliige fakat diisiik hassasiyete sahip
oldugu Duckert ve arkadaslar tarafindan belirtilmektedir. Tromso ¢alismasi alkol alimi
ile GGT arasinda kuvvetli bir iliski belirtmekte fakat siirpriz olarak alkol alim
miktarindaki degisikliklerle GGT degisimleri arasindaki iliskinin zayif oldugunu
vurgulamaktadir. Bazi arastirmacilar alkol alanlardaki GGT aktivite artisini, tiiketilen
alkol miktarindan daha ¢ok alkoliin biyolojik etkileriyle daha yakindan iligkili olarak
diisiinmektedirler (8, 33).

2.7. MAST HUCRESI VE KARACIGER

Mast hiicreleri ovoid sekilli ve 20-30 pm ¢apinda olup, bag dokusunun en biiyiik

hiicrelerindendir. Cekirdekleri yuvarlak ve hiicrenin merkezine yerlesmistir.
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Mast hiicresinin en karakteristik 06zelligi sitoplazmasinda sayisiz graniiller
bulundurmasidir. Bu nedenle nukleus secilemez. Zarla ¢evrili olan bu graniillerin ¢ap1
0.3-0.8 pum arasinda degigmektedir. Graniillerinde, stilfatli bir glikozaminoglikan olan
heparini bulundurmalarindan dolay: toluidin mavisi ile boyandiklarinda metakromazi
gosterirler. Ayrica mast hiicrelerinin graniillerinde, heparinin yanisira histamin, notral
proteazlar, aril siilfatazlar, eozinofil kemotaktik faktor, notrofil kemotaktik faktor,
prostaglandin, bradikinin, nitrikoksit benzeri faktor, sitokin, kemokin ve biiylime
faktorleri bulunur. Mast hiicresi sitoplazmasinda, az sayida mitokondri, graniillii

endoplazmik retikulum ve Golgi kompleksi bulunur (26).

Olgun mast hiicreleri doniisen kemik iliginden tiiremektedir. Bazofiller ve mast
hiicrelerinin baz1 karakteristik 0Ozellikleri benzer oldugundan, bir donem mast
hiicrelerinin, bag dokusunda goérevini yerine getirmek ilizere kan dolagiminmi terk eden
bazofiller olduguna inanilmigtir. Daha sonralar1 bu iki hiicrenin farkli hiicreler oldugu
ve Onciilerinin de ayr1 oldugu anlasilmistir. Mast hiicrelerinin hemapoietik hiicrelerden
koken aldigi ve Once kan dolasimina, daha sonra da bag dokusuna gectigi acik bir
sekilde ortaya konmustur. Bag dokusuna gecen bu oOncil hiicreler buradaki yerel
faktorlerin etkisiyle mast hiicrelerine farklilagir ve karakteristik sitoplazmik graniillerini
kazanirlar. Siganlarda mukozal mast hiicrelerinin farklilagmasinin T-hiicresine, insanda
ise timusa bagimli oldugu bilinmektedir. Yapisal karakterlerine dayanarak, az graniillii
yuvarlak veya yassit goriiniimdeki mast hiicrelerinin, ya farklilasan mast hiicreleri
onciilleri ya da degraniilasyona ugramis yerlesik mast hiicreleri olabilecegi
diistintilebilir. Salg1 graniillerinin sayis1 ve homojen elektron yogunlugu, mast hiicresi
farklilagmasinin belirtileridir. Bu hiicrelerin birka¢ aydan daha az omrii vardir ve

bazende hiicre boliinmesine girerler (26)

Mast hiicreleri, viicutta bag dokusunun bulundugu yerlere yerlesir ve burada
kiiciik kan damarlarinin ¢evresinde yogunlasir. Solunum ve sindirim sisteminin
subepitelyal bag dokusunda da bulunur. Bag dokusundaki mast hiicreleri, graniillerinde
cogunlukla heparin bulundururken, sindirim kanali mukozasinda bulunan mast hiicreleri

heparin yerine kondroitin siilfat igerirler. Bu hiicreler mukozal mast hiicresi olarak
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adlandirilir. Bag dokusu tipi mast hiiceleri ise viicutta daha genis bir dagilim

gostermektedir (18, 26, 34).

Mast hiicrelerinin etkinlesmesi ve degraniilasyonu, icinde immun yanitin,
psikolojik ve/veya fiziksel stresin, alkol kullannminin ve 0Ostradiol destegininde

bulundugu ¢esitli i¢ ve dis uyarilardan kaynaklanabilir.

Mast hiicreleri immunoglobulin E (IgE) icin hiicre ylizeyi F. reseptori
bulundurur. Bu hiicrelerin immun sistemdeki islevi, hizli asir1 duyarhilik tepkisi olarak
(anaflaktik reaksiyon) olarak bilinen inflamatuvar tepkiyi baslatmaktadir. Genellikle bu
tepki ar1 zehiri, polen ve bazi ilaglar gibi antijenler tarafindan tetiklenir ve asagidaki

olaylar zinciri gergeklesir.

Antijenle ilk karsilagsma, IgE antikorlarinin olusumuna neden olur ve IgE mast
hiicrelerinin hiicre zarindaki F. reseptorlerine baglanir, bdylece bu hiicreler
duyarlilagtirilir. Ayni antijen ile bir sonraki karsilagmada, antijen mast hiicresi
ylizeyindeki IgE’ye baglanarak IgE antikorlarinin ¢apraz baglanmasina ve reseptorlerin
kiimelenmesine neden olur. Capraz baglanma ve kiimelenme, zara bagli olan “reseptor
birlestiren faktorleri” etkinlestirir; boylece en azindan iki bagimsiz islemi, birincil ve
ikincil mediatorlerin ~ serbest birakilmasini baslatir. Birincil mediatorlerin serbest
birakilmast ATP’nin cAMP’ye ¢evrilmesinden sorumlu enzim olan adenilat siklazin
etkinlesmesinden etkilenir. cAMP’ deki bu artis, hiicre i¢i Ca depolarindan Ca'"
birakilmasini etkinlestirir ve sitozolik Ca™" artar. Bunun sonucunda salgi graniilleri
birbirleriyle ve hiicre zariyla kaynasir. Bu olaylar graniil igeriklerinin serbest

birakilmasina yani degraniilasyona neden olur. Bunlar birincil mediatorleri olusturur.

IgE’nin zara c¢apraz baglanmasi, ayn1 zamanda fosfolipaz A,’yi etkinlestirir.
Fosfolipaz A,, zardaki fosfolipidlere arasidonik asit olusturmak iizere etki yapar.
Aragsidonik asi, ikincil mediatorler olan 16kotrien Cy4, D4 ve prostoglandin D,’ye gevrilir.
Bu ikincil mediatorler mast hiicresi graniillerinde depolanmaz, gereksinim aninda

tiretilerek hizla serbest birakilirlar (18, 26, 34).
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Mast hiicrelerinden birakilan birincil ve ikincil mediatorler, hizli asir1 duyarhilik
tepkisi boyunca inflamatuvar tepkiyi baslatir, 16kositleri inflamasyonun oldugu bolgeye
cekerek viicudun savunma sistemini etkinlestirir ve inflamasyonun siddetini ayarlar.
Mast hiicrelerinin degraniilasyonu ile astim, atopik dermatit durumlarinda oldugu gibi

hizli agir1 duyarlilik tepkisinin tetikleyicisi olan histamin ortama birakilir.

Inflamatuvar tepki boyunca birbirini izleyen bir seri olay gerceklesir. Histamin
damar geniglemesine neden olur ve ¢evredeki kan damarlarinin gegirgenligini arttirir.
Ayni zamanda bronglarin kasilmasina neden olur ve solunum yollarinda mukus
yapimini arttirir. Eozinofil kemotaktik faktor, eozinofilleri inflamasyonun oldugu
bolgeye ¢eker. Bu hiicreler antijen-antikor komplekslerini fagosite eder, varsa
parazitleri Oldiiriir ve inflamatuvar tepkiyi sinirlandirir. Notrofil kemotaktik faktor,
inflamasyonun oldugu bolgeye nétrofilleri ¢eker. Bu hiicreler ortamdaki
mikroorganizmalari dldiiriir ve fagosite eder. Lokotrien C4 ve D4 damar gegirgenligini
arttirir ve bronglarda kasilmalara neden olur. Bunlarin vazoaktif etkileri, histaminden
birka¢ bin kat daha giiclidiir. Prostoglandin D, bronglarda kasilmaya ve bronsiyol

mukozasindan bol miktarda mukus salgilanmasina neden olur.

Mast hiicresi degraniilasyonu, yerel bir fenomen oldugu i¢in tipik inflamatuvar
tepki genellikle hafif ve bolgeye 6zgiidiir. Ancak asir1 duyarli kisilerde, sistemik ve
ciddi hizli agir1 duyarhilik tepkisi gelisebilir. Norotransmitterler, néropeptitler ve sinir
bliylime faktorii mast hiicresi ¢ogalmasi, degraniilasyonu ve sitokin salinimini

uyarmaktadir.

Mast hiicrelerinin sadece immun tepkilerde degil, ayn1 zamanda dokunun
yeniden sekillenmesinde, fibrogenezde, anjiyogenezde ve hatta kanser invazyonunda rol
aldig1 gosterilmistir. Mast hiicreleri bu olaylara, biyoaktif mediatorleri iireterek ve

salgilayarak katkida bulunmaktadir (26).

Karaciger, mast hiicresi ile ilgilenen bilim adamlarinin fazla ilgisini

cekmediginden bugiine kadar bu hiicrelerin karacigerdeki rolii iyi anlasilamamustir.
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Normal bir karacigerde mast hiicrelerinin sayisi insanlarda yaklastk mm” de 1.2-3.9
arasindayken bu say1 sicanlarda 1.8-12 arasindadir. Immunohistokimyasal ¢alismalarda
mast hiicrelerinin karacigerde daha ¢ok hepatik arter, ven ve safra duktuslarini iceren
portal alanlarda bulundugu gosterilmistir. Sicanlarda mast hiicrelerine siniizoidler ve
karaciger parankimasinda rastlanmaz fakat insanlarda karacigerde bulunan mast
hiicrelerinin  %10’u perisiniizoidal yerlesimlidir. Mast hiicrelerinin sayis1 alkolik
karaciger hastaliginda ve fibrozisde artmaktadir. Bardadin ve arkadaslar1 karacigerde iki
farklt mast hiicresi tanimlamiglardir. Bunlardan biri diger organlarin bag dokularinda
bulunan mast hiicreleri ile benzer morfolojideki mast hiicreleri, digeri ise siniizoidal

mast hiicreleridir (18)

Hepatik fibrogenezisde hepatik stellat hiicreleri gibi miyofibroblastlar hiicreler
aras1 matriksi artirlar. Karaciger hasarinda miyofibroblastlar buraya go¢ edip prolifere
olurlar ve fibrozis siireci baslar. Bununla birlikte bircok sitokin o6zellikle TGF-B1
profibrogenetik bir faktor olarak fibrozisde onemli rol oynar. Plateletler tarafindan
salgilanan TGF-B1 prokollajen-1 ve metalloproteinaz-1’in tetiklenmesinde gorev
yapmaktadir. TGF-B1 ayni zamanda mast hiicrelerinin buraya gogiinlii saglayan

kemoatraktandir ((18, 26, 34).

Mast hiicreleri kemik iligini terk ettikten sonra inflamasyon alanlarma gog
ederler. Mast hiicrelerinin bu goglinde birgok molekiil rol oynamaktadir. Bunlardan
bazilar1 CXC ailesi kemokinler, kok hiicre faktorii (mast hiicresi biiyiime faktorii olarak
da bilinir) ve TGF-B1’°dir. Mast hiicrelerinin aktivasyonu ve graniilerin ekzositozu,
16kosit infiltrasyonuna ve lokal inflamasyona neden olan faktorlerin ve sitokinlerin
salglanmas1 sonucunda gerceklesir. Mast hiicresi hiperplazisi, deneysel olarak karaciger

fibrozisi olusturulan sicanlarda da gézlenmistir (34).

2.8. SERBEST RADIKALLER

Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller, oksijenden olusan

radikallerdir. Oksijen (O, ), elektron alicis1 olarak, aerob organizmalarin yasami i¢in
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gerekli bir maddedir. Memeliler hiicrelerindeki ATP iiretiminin biiylik bir kismini
mitokondrial elektron transport sisteminde, oksijenin dort elektronunun su (H,O)
olusturmak tiizere indirgenmesiyle elde ederler. Fakat bu siirecte oksijenin %1-3’1li tam
olarak suya doniisemez ve ara iirlin olarak serbest oksijen radikalleri ve bunlarin da

cesitli reaksiyonlar ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) meydana gelir (3,14).

Soludugumuz oksijen iki radikalli, iki tek elektron iceren ve ¢ok stabil olan bir
molekiildiir, bir dis enerji kaynagi sayesinde bir elektron kazanmakla serbest
elektronlarindan birisini negatif yiik elde ederek ¢ift konuma getirebilir. Bu molekiil
stiperoksid anyonudur. Sitoplazmadaki siipeoksit anyonunun baslica kaynagi
endoplazmik retikulumdaki sitokrom P450 sistemidir. Basit ancak spontan olarak,
reaktif bir radikal olan superoksit anyonu organik molekiillerin c¢esitli yikim
reaksiyonlarinda rol oynayabilir. Superoksit anyonu genellikle zararli oksidatif bir
faktor olarak kabul edilmesine ragmen, aslinda direkt olarak sadece niikleofilik
ozelliklerine dayanarak etki yapar ve aktivitesi sadece proton (H') bulunmayan
ortamlarda ortaya ¢ikar. Boyle ortamlarla iki fosfolipid katindan olusan hiicre
membraninda karsilasmak miimkiindiir. Burada siiperoksit anyonu, deesterifikasyon ile
fosfolipid molekiillerinin yag asitlerini serbestlestirmek suretiyle fosfolipoproteinli
yapinin stabilitesini bozar. Ama proton igeren ortamlarda siiperoksit molekiiliiniin 6mrii
kisadir, bu molekiil tekrar O, molekiilii olabilmek i¢in kendi elektronunu baska bir
superoksit anyonuna transfer eder. Boylece, O, molekiilii ve hidrojen peroksit (H,0,)
molekiilii olugsmaktadir. Genellikle, siiperosit molekiiniin, fazla toksik olamadig1 ancak

daha reaktif oksijen kokenli metabolitler i¢in prekiirsor oldugu diislincesi mevcuttur (3).

Hidrojen peroksit oksidandir ama reaktif degildir. Gegis metalleri varliginda,
hidroksil radikali i¢in bir kaynak olusturur. Hidrojen peroksit, demirin ferro iyonu
(Fe*") varliginda “fenton reaksiyonu” na girerek bir hidroksil iyonu (OH) ve stabil
organik yapilarin ¢oguna hiicum edebilecek, en giiclii oksitleyici madde olan bir
hidroksil radikaline ayrisir. Bu hidroksil radikalleri, ¢ok hizl1 olarak komsu molekiillerle
reaksiyona girerler, yar1 Omiirleri ¢ok kisadir. Bunun sonucunda stabil, yar1 6émiirleri

daha uzun ve daha az reaktif radikaller olusur.
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Hipokloroz asit enzimatik olarak, notrofiller tarafindan firetilir, giiclii bir
oksidandir. Fagositik hiicrelerce bakterilerin 6ldiiriilmesinde 6nemli rol oynar. Aktive
olan nétrofiller, makrofajlar ve eozinofiller, siiperoksit anyonu fiiretirler. Ozellikle
notrofiller,  igerdikleri  myeloperoksidaz ~ enzimi  araciligiyla,  siiperoksit’in
dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksiti, kloriir iyonuyla birlestirerek giiclii bir

antibakteriyel ajan olan HOCI (hipoklordz asit)’e dontistiiriir.

Nitrik oksit, damar endotel hiicrelerinde nitrik oksit sentaz enzimi araciligiyla L-
arjininden sentezlenir. Kolayca diiz kasa gecerek guanilat siklaz enziminin “hem”
demirine baglanir ve ¢cGMP sentezini uyarip damar gevsemesini uyarir. NO, ayni
zamanda tiyol gruplarini S-nitrozilasyona ugratarak protein ve reseptdr fonksiyonlarini
da degistirir. NO, olusmus olan ROS’lar ile reaksiyon vererek gii¢lii bir oksidan olan

peroksinitrit (ONOOH) olusturmakta ve bu da OH radikali olusumuna yol agmaktadir.

Enerji verilmek suretiyle meydana gelebilen oksijenin oldukca reaktif sekli
singlet oksijen (0,') olarak bilinmektedir. Yapisinda eslesmemis elektronu
bulunmamasi nedeniyle serbest radikal olmadig1 halde ROS’lar1 arasinda yer alan O,
serbest radikal reaksiyonlarinin baslamasina neden olmasi agisindan 6nem tasimaktadir.
Viicutta deri ve retina gibi giin 15181na maruz kalan bolgelerde sik¢a olustugu tespit

edilmistir (3).

Serbest Radikallerin Reaksiyonlar1 ve Lipid Peroksidasyonu

Eger iki serbest radikal karsilasirlarsa, eslesmemis elektronlar1 kovalent bir bag
kurarak birlesirler. Ornegin; Atomik hidrojen diatomik hidrojen olur. Nitrik oksit
radikali ve siiperoksit radikalinin ¢ok hizli reaksiyona girerek radikal olmayan bir iiriin
(peroksinitrit) sekline doniismesi biyolojide olduk¢a gegerli bir Ornektir. Bununla
birlikte ne zaman serbest radikaller bir radikal olmayanla reaksiyona girse sonug olarak

yeni bir radikal ve zincir reaksiyonu kurulabilir (3, 14).
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Karbon merkezli radikaller genellikle lipit peroksidasyonunun zincir
reaksiyonunu ¢ogaltan peroksil radikaller yapmak i¢in O; ile reaksiyon yaparlar. Cesitli
patolojik durumlarda, normalden fazla miktarda serbest oksijen radikali olusmasiyla
veya organizmanin antioksidan sisteminin yetersiz kalmasiyla artan serbest radikaller
hiicrenin ¢esitli bilesenleri ile etkileserek hiicrede yapisal ve fonksiyonel bozukluga

neden olurlar.

Oksijen radikallerinden etkilenebilecek baglica viicut kimyasal maddeleri
arasinda proteinler (enzimler ve kollajen), ndrotransmitterler, niikleik asitler sayilabilir.
DNA ve hiicre membranlarinin baglica bilesenleri olan yag asitleri de radikallerden

etkilenirler.

Lipit peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan, membran
fosfolipitlerindeki ¢ok doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan ve bdylece
membran lipit yapisin1 degistirerek hiicre yap1 ve fonksiyonlarmi bozan kimyasal bir
olaydir. Lipit peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli bir radikal etkisi ile
membran yapisinda bulunan konjuge olmayan ¢ok doymamis yag asidi zincirindeki
metilen gruplarindan, bir hidrojen atomunun uzaklasmasi ile baglamaktadir. Bu olay,
yag asidi zincirinin radikallesmesine neden olur. Olusan lipid radikali dayaniksizdir.
Lipit radikalinin molekiiler oksijen ile reaksiyona girmesi sonucu lipit peroksit radikali
meydana gelmektedir. Bu radikaller de membran yapisindaki diger ¢cok doymamis yag
asitlerini etkileyerek yeni lipit radikallerinin olusumunu saglamakta, kendileri de agiga
cikan H, atomlarim1 alarak lipit hidroperoksitlerine doniismektedir. Lipid
hidroperoksitlerden, fenton tipi bir reaksiyonla aldehit ve alkanlar olusur. Uretilen
hidroperoksitler daha fazla radikali yikarak, lipit peroksit, etan ve pentan gibi ugucu
gazlar olusur. Aldehitler en toksik triinlerdir. Plazma MDA konsantrasyonu non-

enzimatik lipit peroksit olusumunun bir sonucudur (3).
Lipid peroksidasyonu, bir metilen grubundan (-CH2-) hidrojen atomu

kopartabilecek reaktiviteye sahip herhangi bir ROS’un lipit molekiiliine saldirisiyla
baslar. Hi¢ ¢ift bag igcermeyen veya bir ¢ift bagi olan yag asitleri oksidatif hasara ¢cok
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doymamis yag asitlerinden daha direnglidirler. Birgok membran ve lipoproteinlerde ise
bu ¢ok doymamis yag asitleri bulunur. Hidroksil radikalleri eger hidrokarbon yan
zincirlere ulasabilmiglerse peroksidasyonu baslatabilirler. Hiicre disinda olusmus OH
ayrica ekstrinsik proteinlere ve fosfolipitlerin bas gruplarina saldirabilir. Bu OH da
ortamdaki tiim lipitlerin peroksidasyonunu stimiile eder. Bu olay sadece biyolojik
membran ve yag asitlerinde gosterilmekle kalmamis ayrica yiyecek lipitlerinde de
gosterilmistir. Tersine siiperoksit, lipitlerden H koparacak kadar reaktif degildir ve yiikii
zaten onun membrandan ge¢mesini engelleyecektir. Bu nedenle siiperoksit biyolojik
membranlar1 gecemez, ancak tek istisna eritrosit membranidir. Burada O,, CI" ve
bikarbonatin (HCO;3") gecisini saglayan bir iyon kanali vasitasiyla igeri girebilir.
Stiperoksitin protonlanmig formu olan HO, daha reaktiftir ve izole yag asitlerinden,
ornegin; Linoleik, linolenik ve arasidonik asitten H koparabilirler. RO, RO,, OH ve HO,
kadar c¢esitli demir-oksijen kompleksleri de H koparabilme ve peroksidasyonu

baslatabilme yetenegine sahiptirler (3)

Hidrojen atomu yalnizca bir elektrona sahip oldugundan metilen (-CH2-)
grubundan hidrojen radikali koparilmasi, arkasinda, karbon {izerinde eslesmemis bir
elektron brrakir. Karbon radikalleri gesitli reaksiyonlara ugrayabilir. Ornek olarak iki
tanesi membran iginde karsilasirlarsa yag asidi yag zincirleri ile ¢capraz bag yapabilirler.
Bununla birlikte olduk¢a muhtemeldir ki aerobik sartlar altinda karbon radikalinin bagi
ozellikle membranin i¢ine dogru konsantre olan hidrofobik molekiil O, ile birlesir. O,
ile reaksiyonu sonucunda bir peroksil radikali (ROO™ veya RO;) olusur. Peroksil
radikallerinin komsu yag asidi yan zincirleri gibi bagka lipit molekiillerinden H
koparabilme yetenekleri vardir. Peroksil radikali lipit peroksit olusturmak i¢in koparilan
hidrojen atomu ile birlesir veya olusan karbon radikali bagka bir peroksil radikali
olusturmak i¢in O; ile reaksiyona girebilir ve bodylece lipit peroksidasyonunun uzun

zincir reaksiyonu devam edebilir.
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2.9. ANTIOKSIiDANLAR

Diinya iizerindeki tlim organizmalar evrimleri siirecinde serbest radikal {iriinleri
ve peroksitler gibi molekiillerin neden olabilecegi oksidatif hasara karsi savunma
sistemleri gelistirmislerdir. Hiicrelerde oksidatif hasar1 6nleyen, yok eden veya azaltan
bu savunma sistemlerine hiicresel antioksidan mekanizmalar adi verilir. Antioksidanlar,
direkt etki ile oksidanlar1 inaktif hale getiren maddeler olarak tanimlanabilirler (14).
Serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki hassas denge korunmadigi takdirde,

hiicre hasarina kadar giden bir ¢ok patolojik degisiklik ortaya cikar (3).
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Tablo 1: Bilinen Farmakolojik (Eksojen) Antioksidanlar (3).

Antioksidan Siifi

Spesifik Tipi

Islevi

Ksantin oksidaz

Inhibitorleri

Allopurinol, Oksipurinol,
Pterin aldehit, Tungsten

Stiperoksit tiretimini inhibe

eder

Proteaz inhibitorleri

Soya tripsin inhitor,

Serin proteaz inhibitdr

Ksantin dehidrogenazdan

oksidaz olusumunu bloke eder

Fenilmetilsiilfonil , Adenozin,

NADPH
Ksid Lokal anestezikler, Ca++ kanal | Makrofajlarda NADPH oksidaz
oksidaz
blokerleri, ile siiperoksit inhibisyonu
inhibitorleri
NSAID, Cetiedil
IgA bagimli, Polietilen glikol )
Siiperoksitten hidrojen peroksit
SOD SOD, ) )
] ) dismiitasyonunu katalizler
Ginko Biloba (Egb 761)
Polietilen glikol Katalaz ) B
) H202’nin oksijen ve suya
Katalazlar Lipozom kapsiillii katalaz o )
indirgenmesi
) Hidroksil radikal giderici
Mannitol ) )
Genis ¢apli oksidan toplayici
Albumin
Fe, Siiperoksit ve hidroksil
Dimetil siilfoksit
Nonenzimatik toplayici
17-aminosteroit lazoroitler ] o
toplayicilar H,0, ve hidroksil giderici
Glutatyon o )
. Siiperoksit giderici Siiperoksit
Urik asit
. ve hidroksil giderici
Spin tuzaklar
Tiim radikalleri toplar
Demir Bilirubin Peroksidasyon zincirini bozar

redoks zinciri

Desferoksamin, Apotransferrin,

Serbest Fe™ atomlarini

inhibitor Seruloplazmin baglayarak radikal reak. 6nler
Hiicresel glutatyon peroksidaz
) ) enzim aktivitesini artirir
Endojen Antindtrofil serumu )
o Noétrofillerin endotele
savunma Monoklonal antibodiler

artiran ajan

Platelet aktive edici faktor

adezyonunu inhibe eder
Notrofillerin adezyonunu

inhibe eder
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Tablo 2: Bilinen Dogal (Endojen) Antioksidanlar (3).

Antioksidanlar Yapisi Yerlesimi islevi
Sitokrom oksidaz Tetramerik protein Plazma Stiperoksit nétralizani
SOD CuZn, Mn SOD Mitokondri, serum Stiperoksiti ~ H,O,’ye

gevirir
Katalaz Hemoprotein Peroksizomlar Peroksit notralizant
GPx Selonoprotein Sitosol, mitokondri Lipit peroksidasyon
tiriinlerini
indirger

GSH-rediiktaz

Dimerik protein

Sitosol, mitokondri

Disiilfitleri indirger

o- tokoferol

Yagda ¢oziinen
vitamin

Membranlar,
ekstraselliiler ortam

Peroksidasyonu azaltir

- karoten Vit-A prekiirsorii Hiicre membranlari Peroksil temizleyicisi
Glutatyon Tripeptit Intraselliiler ortam, Rredoks substrati
alveoller
Urik asit Okside piirin bazi Genis  bir  dagilim | Hidroksil toplar, Vit
gosterir C’yi korur
Sistein Amino asit Genis bir dagilim | Organik bilesikleri
gosterir indirger
Albumin Protein Plazma, serum Serbest radikal giderici
Bilirubin Hemoprotein {irlin Dolasim kani, dokular | Zincir kirici
antioksidan
Seruloplazmin Protein Dolasim kani, dokular | Stiperoksiti  H,O,’ye
gevirir
Transferrin Glikoprotein Plazma Demir iyonlarini
baglar
Laktoferrin Protein Plazma Demir iyonlarmi
baglar
Ferritin Glikoprotein Dolasim kani, dokular | Doku demiri
baglayicisi
Askorbik asit Suda ¢6z. vitamin Hiicre i¢i ve dist | Vit E’yi rejenere eder

sivilari

41




2.10. KARACIGER HASTALIKLARINDA KULLANILAN BAZI
ALTERNATIF TIP UYGULAMALARI

Dogada bulunan ¢esitli bitkilerden daha fazla yararlanma egilimi bulunan halk
tarafindan viicuda yararli olabilecek ya da bir takim rahatsizliklara ila¢ olabilecek
besinlerin alinmasi yaninda 6zellikle bitki kisimlarinin, bunlarin sulu ekstrelerinin ve
cozeltilerinin kullanilmasi dikkat c¢ekicidir. Alternetif tip uygulamalarina daha bilimsel
bir agidan bakildiginda, etken madde veya bilesikler kolaylikla tespit edilebilmekte ve
bunlar dogal olarak elde edilebildikleri gibi sentetik olarak da yapilip
kullanilabilmektedir. Benzer uygulamalar karaciger hastaliklarinin engellenmesinde,
hasta dokunu iyilestirilmesinde ya da bir nedene bagli olarak yapilan parsiyel
hepatektomi  sonrasinda doku rejenerasyonunun c¢abuklagtirllmasi amaciylada

yapilabilmektedir (68).

Baytop’un “Tiirkiyede Bitkiler ile Tedavi” adli eserinde Cynara Scolymus
(Enginar) tiirlinlin tanen, inulin, sinarin ve flavon igeren taze yapraklarindan hazirlanan
igeriginin karaciger hastaliklarinda, Herniaria glabra (tiirkotu) tiiriiniin izovalerian,
tanen ve renk maddesi tasiyan meyvelerinin sulandirilmis suyunun igilerek safra kesesi
ve karaciger hastaliklarinda kullanildigini agiklamistir. Ayni eserde karaciger sirozuna
karst Juniperus drupacea tiiriinden elde edilen katran kopiginiin igildigi ifade
edilmistir. Slybum marianum (milk thistle) tiiriiniin “devedikeni tohumu” adiyla bilinen
meyvelerinin ve bundan hazirlanan “silymarin” isimli flava-lignan karisimin, karacigeri
alkolik hastaliklara kars1 korudugu yine bu eserde anlatilmistir. Ticari olarak da iiretilen
silymarin, karacigeri koruyucu ve onarici 6zelliginde dolay1 pek ¢ok deneysel ¢caligmaya
materyal olmustur. Silymarin flavonoidinin 6zellikle antioksidan oOzelligi vardir ve

hiicre zarindaki lipid peroksidasyonunu engeller.(68)

Aromatik hos bir koku ve lezzet verici Ozelliginden dolayr besin olarak
kullandigimiz bitki ¢esitlerinden biriside “kekik” dir. Tedavi amagh ilag olarak da
degerlendirilen kekigin {ilkemizde ticareti de yapilmaktadir. Hepsi Ballibabagiller

(Labiatae = Lamiaceae) familyasina bagh kekik tiirlerinin dahil oldugu Origanum,
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Thymbra, Coridothymus, Saturgja ve Thymus cinsleri vardir. Ugucu yag tiretiminde
kullanilan tiirlerinin ise Origanum onites (bilyali kekik, Izmir kekigi), Origanum
vulgare subsp. hirtum (istanbul kekigi, kara kekik ), Origanum minutiflorum (Siitciiler
kekigi, yayla kekigi, toka kekigi), Origanum majorana (Beyaz kekik, Alanya kekigi) ve

Origanum syriacum var. bevanii (dag kekigi, Suriye kekigi, Israil kekigi)’ dir.

Thymus wulgaris L. nin yapraklarinin sulu ekstresinin ya da bundan
saflastirilmis ugucu yaglarinin halk tarafindan tedavi igin kullanildigi bilinmektedir.
Solunum bozuklugu, bronsit, iist solunum yolu rahatsizliklari, Oksiiriikk, barsak
kramplari, sindirim sistemi diizensizlikleri, mide agrisi, dolasim ve bosaltim sistemi
bozukluklari, soguk alginligi, romatizma, nezle gibi ¢ok sayida rahatsizliga ve
enfeksiyona kars1 kullanilmaktadir. Bu bitkinin 6ziit ya da yaglarinin yaslanma onleyici,
antibakteriyel, antifungal, antiseptik 6zellikleri vardir. Ugucu yaginin %60’ dan fazla bir
kisminm1 karvakrol ve timol olusturmaktadir. Kekik tiirlerinin yer aldigi Labiate
familyasinin tiim cinslerinde ortak ozellik, yiiksek miktada ugucu yag icermeleri ve
ucucu yagin ana bilesiminin kekige kendine 6zgii kokusunu veren karvakrol ve/veya
timol’lin olmasidir. Ayrica karvakroliin Anabasis, Carum, Cinnamomun, Mentha,

Ocinum, Zea gibi bitkilerden de izole edilmektedir (68).

Karvakrol CioH;4O kimyasal formiillii ve 2- Metil- 5-(1-Metiletil) Fenol

kimyasal isminde monoterpenoik fenoldiir.

Karvakroliin 2-hidroksi-1- metil-4-(1-metiletil) benzene, 2-hidroksi- p- cymene,
2-metil-5 — izopropilfenol, 3- izopropil-6- metilfenol, antioksin, izopropil o- kresol,
izotimol, p- cymen-2- ol, 5- izopropil-2-metilfenol ve o- timol gibi sinonimlerine de
rastlamak miimkiindiir. Bu bilesik alkol ve eter ile kolay bicimde ¢oziinebilir ancak, su

ile kolay ¢ozlinemez.
Karvakroliin ¢esitli aktiviteleriyle ¢ok sayida antioksidan 6zellikleri belirlendigi

icin ve kimyasal yapisinda hidroksil (-OH) gruplar1 bulunmasindan dolay1 antioksidan

olarak degerlendirilebilir. Origanum wvulgare’de yiiksek oranda karvakrol ile timol
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bulunur ve ugucu yagin serbest radikal baglayici1 6zelligini sergilerler. Son yapilan bir
arastimada da karvakroliin genotoksik maddelere karsi insan sagligini koruyabilecegi
bildirilmisitir. Karvakroliin bu tip 6zellikleri Anadolu Univerisitesi Tibbi ve Aromatik
Bitki ve Ilag Arastrma Merkezi (TBAM) tarafindan yapilan c¢alismalarla da
desteklenmektedir. Karvakroliin subakut, kronik toksisitesi ile iireme saglig1 lizerine ve

teratojenik etkilerine yonelik veri bulunmamaktadir (68).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.DENEY HAYVANLARI

Deneysel ¢alismamizda saglikli, disi, 230+30 gram agirlikta, 3 aylik, Sprague-
Dawley cinsi, albino siganlar kullanildi. Deney siirecinde 12; 12 aydinlik/ karanlik
1siklandirmast olan, 1s1 (21£1 °C) ve nemi (%45-65) otomatik olarak ayarlanmig
odalarda yasatildilar. Deneye baslamadan Once hayvanlarin bir hafta siire ile ortam
kosullarina adaptasyonu saglandi. Deney boyunca tiim siganlar polikarbon seffaf

kafeslerde standart sican yemi ile beslendi ve ¢esme suyu verildi (45).

3.2.KIMYASAL MADDELER VE UYGULAMALARI

Origanum onites L. bitkisinden buhar distilasyonu (fraksiyonel distilasyon)
tinitesi kullanilarak elde edilen ugucu yagin gaz kromotografisi/ kiitle spektrometresi ile
analizi yapilarak karvakrol bakimindan zengin olan fraksiyonu ayrildi (68). Deneysel
caligmalarimizda bu yolla elde edilmis olan ve Prof. Dr. K.H.C. Baser tarafindan
saglanan %99 safliktaki karvakrol kullanildi. Karvakrol, 4., 5. ve 6. grupdaki hayvanlara
alkolde ¢oziilerek intragastrik gavaj yoluyla 6 hafta siiresince verildi (62). %96 saflikda
tibbi kullanim amacl etil alkol sulandirilarak %56 saflikda etil alkol elde edildi.
Etanolun intragastrik gavaj yoluyla, ilk dozu 6gr/kg/glin olarak verildi ve her giin
arttirilarak 1.haftanin sonunda 8 gr/kg/giin’ e c¢ikarildi. Diger haftalarda sabit olarak 8
gr/kg/giin verildi. Bu uygulama 6 hafta boyunca uygulandi (76).
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3.3. DENEY GRUPLARI

Deney hayvanlar1 arasindan rastgele secimle herbirinden n=5’er adet sigan

olmak iizere toplam 6 grup olusturuldu.

Grup 1: Kontrol grubu (n=5): Bu grupdaki hayvanlara, hi¢bir uygulama
yapilmamistir.
Grup 2: Sham grubu (n=5): Bu grupdaki hayvanlara, intragastik gavaj yoluyla

¢esme suyu verilmistir.

Grup 3: Alkol grubu (n=5): Bu grupdaki hayvanlara %56 saflikda etil alkol

intragastrik gavaj yoluyla verilmistir.

Grup 4: Karvakrol grubu (n=5): Bu grupdaki hayvanlara 50 mg/kg/giin karvakrol
%0356 saflikdaki etil alkolle birlikte intragastrik gavaj yoluyla verilmistir.

Grup S: Karvakrol grubu (n=5): Bu grupdaki hayvanlara 100 mg/kg/giin
karvakrol %56 saflikdaki etil alkolle birlikte intragastrik gavaj yoluyla verilmistir.

Grup 6: Karvakrol grubu (n=5): Bu grupdaki hayvanlara 200 mg/kg/giin
karvakrol %56 saflikdaki etil alkolle birlikte intragastrik gavaj yoluyla verilmistir.

Verilmesi gereken madde miktarlarinin hayvanlarin  agirliklarina  gore

hesaplanmasi1 amaciyla her 3 giinde bir hayvanlarin agirliklar1 6l¢iilmiistiir (63, 76, 75).
3.4 KARACIGER VE KAN ORNEKLERININ DEGERLENDIRILMESi
Deney siiresi sona erdiginde siganlara ketamin 0.008 ml/gr ve kasilmalari

onlemek i¢in Rompun 0.005 ml/gr intraperitoneal olarak uygulandi. intrakardiyak kan

ornekleri ile karacigerleri hizli bir sekilde alindi. Biyokimyasal olarak, serum
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orneklerinde Hitachi 911 marka otoanalizorde Roche marka ticari AST, ALT kitleri

kullanilarak aspartate transaminase (AST) ve alanine transaminase (ALT) enzimlerinin

seviyeleri belirlendi. Karaciger loblarindan 3 cm kalinliginda 6rnekler alindi. Alinan bu

ornekler notral formalin fiksatifinde 24-48 saat siire ile fikse edildi. Fiksasyondan sonra

dokularin rutin histolojik takibi yapildi.

Parafin bloklar1 hazirlanan dokularin her birinden Sum kalinliginda seri kesitler

alindi. Kesitler Hematoksilin-Eozin (H&E), Masson’un Trikrom ve Toluidin mavisi ile

boyandi ve entellanla kapatildi.

Karaciger Icin Uygulanan Doku Takibi:

(A e IR IR R RS R R S RS I 04

Karaciger Icin Uyguladigimz

Notral Formalin soliisyonunda fiksasyon  : 24-48 saat

Yikama

70°°lik alkol
80°” lik alkol
90°’ lik alkol
96°’ lik alkol I
96°’ lik alkol II
100°’ lik alkol
Ksilol I

Ksilol IT
Parafin [

Parafinll

Yontemi
¢ Ksilol I
0 Ksilol II

O 96° lik alkol I

47

: 3 saat

: 1 saat

: 1 saat

: 1 saat

: 1 saat

: 1 saat

: 1,5 saat

: 1 saat

: 30 dakika
: 2 saat

: 2 saat

Hematoksilin-Eozin (H&E) Boyama

: 20 dakika
: 20 dakika
: 5 dakika



(C AR I R AR > AR I I AR e I C AR C R e R 4

96°’ lik alkol II
90°’ lik alkol
80°” lik alkol
70°’lik alkol
Distile Su
Hematoksilin
Yikama (akar suda)
Eozin

70°’lik alkol
80°” lik alkol
90°’ lik alkol
96°’ lik alkol I
96°’ lik alkol II
Ksilol I

Ksilol IT

: 5 dakika

: 5 dakika

: 5 dakika

: 5 dakika

: 5 dakika

: 2 dakika

: 5 dakika

: 5 dakika

: 3 dakika

: 3 dakika
: 3 dakika
: 3 dakika
: 3 dakika
: 20 dakika
: 20 dakika

Karaciger I¢in Uygulanan Masson’un Trikrom Boyast:

(AR AR A AR G I R C R R o

Ksilol I

Ksilol 1T

96°’lik alkol 1T
96’11k alkol I

90 lik alkol
80°’lik alkol
70°°1ik alkol
Distile su
Hematoksilin

% 1’lik Glasial asetik asit
Yikama (akar suda)
Asit fuksin
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: 20 dakika
: 20 dakika
: 5 dakika
: 5 dakika
: 5 dakika
: 5 dakika
: 5 dakika
: 5 dakika
: 1 dakika
: 1 dakika
: 5 dakika
: 5 dakika



(AR R S R RS I C RS N O 4

Distile su
Fosfomolibdik asit
Distile su

% 1’lik Glasial asetik asit
70°°1ik alkol
80°’lik alkol
90°’lik alkol
96’11k alkol I
96’lik alkol 1T
Ksilol I

Ksilol II

: 1 dakika
: 5 dakika
: 1 dakika
: 2 dakika
: 2 dakika
: 2 dakika
: 2 dakika
: 2 dakika
: 2 dakika
: 20 dakika
: 20 dakika

Karaciger icin Uygulanan Toluidin Mavisi Boyasi

(C AR IR IV AR R C I v IR A > A v

Ksilol I

Ksilol IT

96°’ lik alkol I
96°” lik alkol II
90°’ lik alkol
80°” lik alkol
70°°1ik alkol
Distile Su
Toluidin mavisi
Suda yikama
96°’ lik alkol
Absolii alkol
Ksilol
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: 20 dakika
: 20 dakika
: 5 dakika

: 5 dakika

: 5 dakika

: 5 dakika

: 5 dakika
: 5 dakika
:1 dakika
:5 dakika
:1 dakika
:1 dakika
:20 dakika



3.5.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Deney gruplari1 arasindaki AST, ALT olglimleri ve mast hiicresi sayimi Mann
Whitney U testi kullanilarak degerlendirilmistir. Mast hiicresi sayim1 X40 biiyiitme ile
okiiler mikrometresi yardimiyla yapilmistir. Okiiler mikrometresindeki her bir aralik

Ium olarak dl¢lilmiistiir.
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4. BULGULAR

Alkol kullanimi, karaciger hasarma yol acan faktorlerden biridir. Alkol
kullaniminin etkisiyle serbest oksijen radikallerinin olusumu sonucunda yag asidi
oksidasyonunun azalmasina bagl olarak trigliserid sentezi artar ve bu durum karaciger
yaglanmasina neden olur. Ayrica alkol alinimi sonucunda ortaya ¢ikan asetaldehitin
etkisiyle hiicrelerdeki mikrotiibiiler sistem bozulur ve protein alinimi durur. Tutulan
proteine es miktarda su da tutulacagi igin hiicreler siser. Asirt NADH olusumu
hipermetabolizmaya ve bu olayda hipoksiye neden olur. Hipoksinin en fazla hasar

olusturdugu bdlge olan santral zondaki hepatositlerde hasar gozlenmektedir.

Arastirmamizda alkolik karaciger hasarina karvakroliin etkisini belirlemek tizere
alinan karaciger kesitlerine genel yap1 6zelliklerini ortaya koymak i¢cin Hematoksilin-
Eozin (H&E) ve Masson’un trikrom boyasi, Mast hiicrelerini histokimyasal olarak

incelemek i¢in toluidin mavisi uygulanmistir.

Karaciger hasarin1 belirlemek icin serum AST ve ALT seviyeleri biyokimyasal
olarak analiz edilmis ve istatistiksel degerlendirmesi Tablo 1 de verilmistir. Ayrica
Toluidin mavisi ile boyanan karaciger kesitlerinde mm?® deki mast hiicresi sayisi

istatistiksel olarak analiz edilmis ve bulgular1 Tablo 2 de gdsterilmistir.
4.1. HISTOLOJIiK BULGULAR
4.1.1. Grup 1 (Kontrol grubu) Bulgular1

Hematoksilin-eozin ve Masson Trikrom boyasi ile boyanmis karaciger kesitleri
incelendiginde, klasik karaciger lobiiliinlin ortasinda vena sentralis, vena sentralisden
1s1sal bigimde perifere dogru uzanan hepatosit kordonlar1 ve bu kordonlarin arasinda
yer alan siniizoidler izlenmistir. Hepatositlerde nukleus yuvarlak ve ¢ogunlukla
okromatik, sitoplazma ise eozinofilik boyanmustir. Siniizoidlerde endotel hiicrelerinin

nukleuslar1 ise yassi ve koyu boyanmis olarak gdzlenmistir.. Endotel hiicrelerinin
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arasinda ya da liimene bakan yiizlinde tutunmus olarak endotel hiicrelerinden daha
biiylik, nukleuslar1 oval ve soluk boyanan Kupffer hiicrelerine rastlanmistir. Portal
alanlarda, vena porta, arteria hepatika, safra duktusu ve lenfatik damar normal olarak

gozlenmistir.

Masson’un Trikrom boyasini1 uyguladigimiz karaciger kesitlerinde ayrica lobiil

cevresi ve portal alanda bulunan bag dokusu elemanlar1 belirgin olarak ayirt edilmistir.

4.1.2. Grup 2 (Sham grubu) Bulgular

Hematoksilin-eozin ve Masson’un trikrom boyasiyla boyanan sham grubuna ait
kesitlerde, karaciger parankimasi, stromasi ve portal alanlardaki bulgular kontrol grubu
ile aym yapisal oOzellikleri gostermektedir. Ancak, toluidin mavisi ile boyanmis
kesitlerde sham grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda intragastrik gavaj tekniginin
hayvanlarda olusturdugu strese bagli oldugunu diisiindiigiimiiz mast hiicrelerinin portal

alanlarda sayica arttig1 dikkati ¢cekmektedir (P<0.05) (Tablo 6).

Sham grubu ile kontrol grubu serum AST ve ALT sonuglarina Mann-Whitney U
testi uygulandiginda, Tablo 4’de belirtildigi gibi iki grup arasinda serum AST ve ALT

degerleri agisindan arasinda anlamli fark (P>0.05) bulunmaktadir.

4.1.3. Grup 3 (Alkol grubu) Bulgular:

Etil alkol verilen grubun hematoksilin-eozin  kesitlerinde, vena sentralis
cevresinde bulunan hepatositlerde cesitli derecelerde hasar saptandi. Bu hiicrelerin
sitoplazmalar1 cevrelerindeki hiicrelerin sitoplazmalariyla kiyaslandiginda daha agik
renkli boyandig1 dikkati ¢ekti ve nukleuslar1 piknotik olarak gbézlendi. Ayrica 6zellikle
portal alanlarda ve vena sentralis ¢evresinde polimorf niikleer 16kositer (PMNL) ve
mononiikleer 16kositer (MNL) inflamasyon saptandi. Daha ¢ok sentolobiiler alanlarda
olmak tizere bircok bolgede siniizoidal konjesyon (hiperemi) bulundu. Tiim kesitlerde

hepatositlerde yaygin yagli dejenerasyona rastlandi. Hepatositlerdeki lipid
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vakuollerinden dolay1 ¢ogu hepatositin nukleusunun ise merkezde degil, kenara itilmis

oldugu dikkati ¢ekti. Bunun yaninda hepatositlerin bir cogunda hipertrofi goriildii.

Masson’un Trikrom boyasiyla boyanan kesitlerde, portal alanlarda ve vena
sentralis ¢evresinde fibrozise rastlanmadi ve kontrol grubundaki karaciger kesitlerindeki

histolojik yap1 ile benzerlik gosterdi.

Toluidin mavisi ile boyanmis karaciger kesitlerde mast hiicresi sayisinda kontrol
ve sham grubuyla karsilastirildiginda alkol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis

gbzlendi (P<0.05) (Tablo 6).

Alkol grubu serum AST ve ALT sonuglarina Mann-Whitney U testi
uygulandiginda ve sonuglar, sham ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda Tablo 4’de
belirtildigi gibi alkol grubunda serum AST ve ALT degerlerinin anlamli diizeyde arttigi(
AST: P<0.05, ALT: P<0.01) gozlendi.

4.1.4. Grup 4 (50mg/kg Karvakrol+Alkol grubu) Bulgular

50mg/kg karvakrol ve alkoliin birlikte verildigi gruba ait hematoksilin-eozin ile
boyanan karaciger kesitlerinde vena sentralis g¢evresinde bulunan hiicreler alkol
grubundakiler ile karsilastirildiginda hasarin azalmadigi ancak periferik zondaki

hepatositlerde yagli dejenerasyonun biiylik bir oranda ortadan kalktig1 tespit edildi.

Alkol grubuyla karsilastirildiginda 16kosit inflamasyonunun portal alanlarda ve
vena sentralis ¢evresinde bulundugu goézlendi. Ayrica kesitlerde siniizoidal dilatasyon

ve konjesyonun gozlendi.
Masson’un Trikrom boyasi uygulanan karaciger kesitlerinde, hematoksilin ve

eozin ile boyanmis kesitlerin bulgularina benzer histolojik yapi bulundu ve portal

alanlarda ve vena sentralis ¢evresinde fibrozise rastlanmadi.
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Toluidin mavisi uygulanan karaciger kesitlerinde, 50mg/kg karvakrol uygulanan
grupta kontrol ve sham grubuyla karsilagtirildiginda mast hiicre sayis1 ve
degraniilasyonunda alkol grubuna benzer sekilde istatistiksel olarak anlamli bir artis

(P<0.05) gozlendi (Tablo 6)

Alkol grubuyla karsilastirildiginda 50mg/kg karvakrol grubunun AST ve ALT
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artis ( AST: P<0.01, ALT: P<0.05) tespit
edildi (Tablo 4).

4.1.5. Grup 5 (100mg/kg Karvakrol+Alkol grubu) Bulgular:

100mg/kg karvakrol ve alkoliin birlikte verildigi gruba ait hematoksilin-eozin ile
boyanan karaciger kesitlerinde vena sentralis cevresinde bulunan hiicreler alkol
grubundakiler ile karsilagtirlldiginda hasarin azalmadigi ancak periferik zondaki

hepatositlerde yagli dejenerasyonun biiyiik bir oranda ortadan kalktig1 tespit edildi.

100mg/kg karvakrol ve alkoliin birlikte verildigi grup, alkol grubu ve 50mg/kg
karvakrol grubuyla karsilastirildiginda 16kosit inflamasyonu portal alanlarda ve vena

sentralis ¢evresinde gézlendi. Ayrica siniizoidal dilatasyon ve konjesyonun tespit edildi.

Masson’un Trikrom boyasi uygulanan karaciger kesitlerinde, hematoksilin ve
eozin ile boyanmis kesitlerin bulgularima benzer histolojik yap1 bulundu ve portal

alanlarda ve vena sentralis ¢evresinde artmis kollajen sentezine rastlanmadi

Toluidin mavisi uygulanan karaciger kesitlerinde mast hiicresi sayisinda kontrol
ve sham grubuyla karsilastirildiginda 100mg/kg karvakrol grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir artig gézlendi. Ayrica alkol grubuyla karsilastirildiginda graniile mast hiicre
sayisinda anlamli bir fark yokken degraniile hiicre sayisinda anlamli bir artig tespit

edildi (graniile: P>0.05, degraniile: *P<0.05) (Tablo 6).
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Alkol grubuyla karsilastirildiginda 100mg/kg karvakrol grubunun AST ve ALT
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edildi (AST: P<0.01, ALT:
P<0.05) (Tablo 4).

4.1.6. Grup 6 (200mg/kg Karvakrol+Alkol grubu) Bulgular:

Hematoksilin-eozin ile boyanan 200mg/kg karvakrol ve alkoliin birlikte verildigi
grubun karaciger kesitleri alkol grubundakiler ile karsilastirildiginda, vena sentralis
cevresinde bulunan hiicrelerdeki hasarin arttig1 gézlendi. Ayrica bu grupta 50mg/kg ve
100 mg/kg karvakrol grubuyla karsilastirildiginda ancak periferik zondaki
hepatositlerde yagli dejenerasyonun biiyiik bir oranda ortadan kalktig1 tespit edildi.

Alkol grubu, 50 mg/kg ve 100mg/kg karvakrol grubuyla karsilastirildiginda
16kosit inflamasyonunun portal alanlarda ve vena sentralis c¢evresinde devam ettigi

gozlendi. Ayrica siniizoidal dilatasyon ve konjesyonun devam ettigi tespit edildi.

Masson’un Trikrom boyasi uygulanan karaciger kesitlerinde, kontrol grubundaki
karaciger kesitlerinin histolojik yapist benzer bulundu portal alanlarda ve vena sentralis

cevresinde fibrozise rastlanmadi.

Toluidin mavisi uygulanan karaciger kesitlerinde mast hiicresi sayisinda kontrol
ve sham grubuyla karsilastirildiginda 200mg/kg karvakrol grubunda istatistiksel olarak
anlamli bir artig gézlendi. Ayrica alkol grubuyla karsilastirildiginda graniile mast hiicre
sayisinda anlamli bir fark yokken 100mg/kg karvakrol grubunda oldugu gibi degraniile
hiicre sayisinda anlamli bir artis tespit edildi (graniile: P>0.05, degraniile: *P<0.05)
(Tablo 6).

Alkol grubuyla karsilastirildiginda 200mg/kg karvakrol grubunun AST ve ALT
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig tespit edildi (AST: P<0.01, ALT:
P<0.05) (Tablo 4).

55



Tablo 3: Kontrol ve Deney Grubu Hayvanlarinin AST ve ALT Degerleri

AST

n X S
Kontrol 5 134,8 £ 4,2
Sham 5 151,5+5,7
Alkol 5 188,6 +13,4
50 mg/kg 5 254,0 +£ 23,5
karvakrol
100 mg/kg |5 251,5+27,6
karvakrol
200 mg/kg | 5 248,6 £11,9
karvakrol

ALT

n X£S,
Kontrol 5 41,6 £2,4
Sham 5 452 +28
Alkol 5 76,0 +3.,9
50 mg/kg 5 83,0+ 33,1
karvakrol
100 mg/kg | 5 87,4+27.4
karvakrol
200 mg/kg | 5 86,5 + 30,1
karvakrol

Tablo 4: Kontrol ve Deney Grubu Hayvanlarinin AST /ALT Degerlerinin Istatistiksel

Karsilastirmasi.

AST ALT
p degeri p degeri

Kontrol - Sham P>0.05 P>0.05
Alkol -Kontrol ve Sham P<0.05 P<0.01
50 mg/kg - Alkol P<0.01 P<0.05
karvakrol

100 mg/kg — Alkol P<0.01 P<0.05
karvakrol

200 mg/kg - Alkol P<0.01 P<0.05

karvakrol
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Tablo 5: Kontrol ve Deney Grubu Hayvanlarinin Graniile ve Degraniile Mast Hiicre

Sayis1 Degerleri.

Graniile

n X +Sg
Kontrol 5 0,24 £0,18
Sham 5 0,42+0,13
Alkol 5 0,16+ 0,11
50 mg/kg 5 0,25 +0,14
karvakrol
100 mg/kg | 5 0,32 +0,10
karvakrol
200 mg/kg | 5 0,36 £0,11
karvakrol

Degraniile

n X +S;
Kontrol 5 1,10 £ 0,30
Sham 5 4,48 +£0,87
Alkol 5 5,06+ 0,78
50 mg/kg 5 5,82+ 1,05
karvakrol
100 mg/kg | 5 7,98 + 1,53
karvakrol
200 mg/kg | 5 7,96 +2,77
karvakrol
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Tablo 6: Kontrol ve Deney Grubu Hayvanlarinin Graniile ve Degraniile Mast Hiicre

Sayis1 Degerlerinin Istatistiksel Karsilagtirmast.

Graniile Degraniile
p degeri p degeri

Kontrol - Sham P<0.05 P<0.05

Alkol -Kontrol ve Sham P<0.05 P<0.05

50 mg/kg - Kontrol ve Sham

karvakrol P<0.05 P<0.05

50 mg/kg - Alkol

karvakrol *P>0.05 *P>0.05

100 mg/kg — Kontrol ve Sham

karvakrol P<0.05 P<0.05

100 mg/kg — Alkol

karvakrol P>0.05 *P<0.05

200 mg/kg - Kontrol ve Sham

karvakrol P<0.05 P<0.05

200 mg/kg - Alkol

karvakrol P>0.05 *P<0.05

*Yiikselen degerler
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5. TARTISMA

Tiim diinyada alkol kullanimu ile iligkili sorunlar olduk¢a yaygin ve sorunun
¢oziimii de olduk¢a masraflidir. Ulkelerin ekonomik ve sosyal durumlarindan
bagimsiz olarak tibbi harcamalarin biiylik bir kismi alkol kullanimina baglh
hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Yine alkol kullaniminin olusturdugu
etkiler tiretkenligin Onemli Ol¢lide azalmasina neden olabilmektedir. Birlesik
devletlerde genel tibbi yardim isteyen hastalarin 1/5 inde alkol bagimliligir oldugu
tahmin edilmektedir (52).

Kuzey Amerikada yetigkin Oliimlerinin en Onemli sebeplerinden biri
alkoldiir. Ekonomik gelisme ve yasam standartlarinin artmasiyla beraber tim

diinyada alkoliin sebep oldugu hastaliklarin goriilme siklig1 artmistir (42).

Alkol kullaniminin  karaciger hastaliklarina yol agtigi  yiizyillardir
bilinmektedir. Alkoliin karaciger hastaliklarina yol agmasinin altinda yatan esas
neden, alkoliin baslica karacigerde metabolize olmasidir. Midenin ihmal edilebilir
kiigiik katkisin1 g6z ardi edersek, alkol metabolizmasinda asil sorumlu olan organ
karacigerdir (30). Uzun siire alkol kullanimimin karaciger hastaliklarina yol agtigi
giiniimiizde tartismasiz bir gercektir ve tiim diinyada alkolik karaciger hastaligindan
muzdarip milyonlarca insan bulunmaktadir. Alkolik karaciger hastaligi, yagh
dejenerasyon, inflamasyon, nekrozun goriildiigii ve alkol kullanimi birakilmaz veya

tedavi edilmezse siroza kadar gidebilen dliimciil bir hastaliktir (7, 11, 74).

Birgok bilim adami tarafindan ¢ok uzun yillardan beri alkolik karaciger
hasarinin tedavisi arastirilmig fakat heniiz ¢ok etkili bir tedavi yontemi
bulunamamistir. Arastirmacilar karaciger harabiyetini 6nlemek veya tedavi etmek
amagl bir ¢ok kimyasal madde ve bitki kullanmislardir. Karaciger hasari, degisik
yolaklar1 inhibe ve aktive ederek yada antioksidan savunma sistemini ¢esitli yollarla

giiclendirerek tedavi edilmeye caligilmistir.
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Hiicresel metabolizmada normal olarak reaktif oksijen tiirleri de (ROS)
uiretilir. Diisiik seviyelerdeki ROS miktarilar: hiicreler arasi sinyal mekanizmalar1 ve
birgok hiicrenin fonksiyonu i¢in hayati 6neme sahip olsa da bu molekiillerin in vivo
olarak agsir1 olusumu hiicre fonksiyonlarina ters etki yapmaktadir. ROS
transkripsiyon faktorlerinin ve enzimlerin sinyal iletim yolaklarmi ve proteaz
aktivitesini etkileyerek; inflamatuvar mediatorlerin ve adezyon molekiillerinin
ekspresyonunu stimule ederek inflamasyon ve hiicre Oliimiine sebep olur. Bu
travmalardan sonra hepatoselliiler fonksiyonlarin geri doniisiimii i¢in serbest oksijen

radikallerinin normal seviyesini korumak gereklidir (69).

Karaciger hasarinin olusumundaki en belirgin sebep serbest oksijen
radikallerinin hepatositlere olan bu etkileridir. Oksijen radikallerinin iiretiminin
artmast, sitokrom P450 2E’nin indiikledigi lipid peroksidasyonuna sebep olmaktadir.
Oksidatif stres etanoliin sebep oldugu karaciger hasarinda ©nemli bir rol
oynamaktadir ve oksidatif hasarin derecesi tiiketilen etanol miktarina bagl olarak

degismektedir (47, 69).

NO karacigerde parankimal ve parankimal olmayan hiicrelerde iiretilen
yiiksek reakif olan bir oksidandir. NO’nun sitokrom P-450’nin down regiilasyonunda
rol oynayarak ve karacigerde protein ve DNA sentezini suprese ederek nekroz ve
apoptozise neden oldugu in vivo ve in vitro c¢alismalarda gdsterilmistir. Son
zamanlarda nitrik oksitin (NO) hepatotoksisitede énemli bir mediatér oldugu ve NO
olusumundaki degisimlerin patolojik durumlara neden oldugu ve NO’nun
karacigerde yiliksek miktarlarda iiretilmesi sonucunda serbest radikallerin olusumunu
arttirmasi nedeniyle hasara sebep oldugu diisiiniilmektedir. Kronik karaciger hastaligi
olan hastalarda ve kronik olarak etanol verilmis olan si¢anlarda monositlerdeki NO
iiretiminin arttig1 rapor edilmistir. Bununla birlikte bir¢ok inflamasyon modelinde
NO inhibisyonu doku disfonksiyonunu ve hasarinin arttirdigi da gosterilmistir (43,

53, 69).

74



NO’nun karaciger hasarindaki rolii tartismali olmasina ragmen nitrik oksit
sentetaz (NOS) inhibisyonunun alkolizme prooksidan ve antioksidan etkileri daha
once calisilmamistir. Uzun ve arkadaslar tarafindan 2005 yilinda yapilan bir
calismada NOS inhibisyonun siganlarda alkoliin sebep oldugu oksidatif strese etkisi
arastirtlmig ve NOS inhibisyonu i¢in nonselektif bir inhibitér olan Nw-Nitro-L-
arjinin metil esteri (L-NAME) kullanilmistir. Calismada kullanilan siganlara 4 hafta
boyunca etanol intragastik olarak, L-NAME ise sularma katilarak verilmis ve
biyokimyasal olarak AST, ALT, MDA ve NO seviyelerine bakilmigtir. Calismada
siganlar 3 gruba ayrilmis; 1.grup kontrol, 2. grup etanol, 3. grup ise L-NAME grubu
olarak belirlenmistir. Sadece alkol verilen grupta ALT ve AST seviyeleri, kontrol ve
L-NAME grubundakilerle karsilagtirlldiginda yiiksek ¢ikmis, fakat L-NAME
grubunda bu enzim seviyelerinin kontrolle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Plazma MDA seviyesiyle oOlciilen lipid peroksidasyonu ise alkol
grubunda kontrol ve L-NAME grubuna gore 6nemli derecede yiiksek ¢ikmis, L-
NAME grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise L-NAME grubundaki plazma
MDA seviyesi kontrol grubuna gore yliksek ¢ikmistir. Bununla birlikte doku MDA

seviyeleri gruplar arasinda onemli bir farklilik bulunmamistir (69).

Plazma ve doku NO seviyeleri alkol grubunda, kontrol ve L-NAME grubuna
gore yiiksek, L-NAME grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise L-NAME
grubunda diislik ¢ikmistir. Biitiin bu bulgulara bakilarak bu ¢alismada L-NAME’nin

antioksidan enzimleri arttirarak oksidatif stresi azalttigi gosterilmistir (69).

Nitrik oksit (NO) fizyolojik ve patofizyolojik siire¢lerde dnemli bir mediator
olarak tanimlanmaktadir. Karacigerde nitrik oksit sentetazin (NOS) en az iki
izoformu iiretilir. Bunlar endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS) ve inducible nitrik
oksit sentetaz (iNOS) dir. eNOS vazodilatasyonda 6nemli rol oynarken, iNOS

lipopolisakkatlerin veya inflamatuvar sitokinlerin situmulasyonuyla indiiklenir.

Nanji ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismada NO i¢in bir substrat olan arjininin

karaciger hasarini belirgin bir derecede azalttigin1 bulmuglardir. Bir nonselektif NOS
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inhibitorii olan L-NAME uygulamasi ise karaciger hasarini arttirdigi sdylenmesine
ragmen biraz Oncede tartisgildigi gibi Uzun ve arkadaslari L-NAME’nin hasari

azaltici etkisinin oldugunu bildirmektedirler.

NF-xB inflamatuvar cevabin diizenlenmesinde ¢ok onemli rol oynayan bir
transkripsiyon faktoriidiir. NF-kB sitoplazmada IkB gibi proteinlere bagli ve inaktif
olarak bulunur. Stimulasyondan sonra nukleusa transloke olur dekamerik DNA
sekanslarina baglanir ve hedef genlerin transkripsiyonunu aktive eder. NF-kB’nin
iINOS indiiksiyonunda fonksiyonel bir 6dneme sahip oldugu yapilan caligmalarda

gosterilmistir (77).

Guang-Jin Yuan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada balik yagi ile birlikte
intragastrik olarak verilen etanolle olusturulan alkolik karaciger modelinde iNOS ve
eNOS aktiviteleri ve bunlarin NF-kB, TNF-a ekspresyonu ve karaciger hasariyla
iligkisini aragtirllmiglar ve alkoliin sebep oldugu karaciger hasarinda NOS {iretimine
bagli olarak iNOS ekspresyonu ve aktivitesinin arttigin1 bulmuslardir. Sonug olarak
karacigerde iINOS’un indiiksiyonunun o6zellikle nekroinflamasyon olmak iizere
karaciger hasarina , NF-kB aktivasyonuna ve TNF-a’nin mRNA ekspresyonunun

artmasiyla ilgili oldugu bulunmustur (77).

Kronik etanol uygulamasiyla artan serbest radikal olusumu, inflamatuvar
sitokinlerin yapimimi regiile eden niikleer faktér-«xB (NF-xB) gibi tarnskripsiyon
faktorlerini aktive eder. Ksantin oksidaz da serbest oksijen radikallerinin potansiyel
bir kaynagidir. Kono ve arkadaglarinin 2000 yilinda yaptig1 bir ¢alismada ksantin
oksidaz inhibitorii olan alloprunoliin serbest radikal olusumunu engellemek suretiyle
erken alkolik karaciger hasarina etkisi arastirilmistir. 4 hafta boyunca etanol ve
yiiksek yag diyeti uygulanan siganlarda deneyin sonunda yagh degisiklik,
inflamasyon ve nekroz goézlenmisler, alloprunoliin etanoliin verdigi bu karaciger
hasarin1 %60 oraninda diizelttigini, ayrica etanol grubunda kontrol grubuna gore
artmig olan AST, ALT seviyelerini %350 oraninda azaltigin1 gostermislerdir.

Karacigerdeki nétrofil inflamasyonu etanol grubunda kontrol grubuna kiyasla
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yaklasik 3 kati yiiksektir. Alloprunol ise bu artis1 %50 oraninda azaltmistir. Kronik
etanol uygulamasindan sonra hepatik NF-kB aktivitesi yaklasik 2.5 kat artmus, yine
alloprunol bu artis1 kontrol grubundaki seviyeye indirmistir. Bu bilgilere dayanarak
aragtirmacilar alloprunoliin NF-kB aktivitesini engelleyerek alkoliin neden oldugu

erken evredeki karaciger hasarini 6nledigini sdylemektedirler (38).

Son zamanlarda yapilan caligmalar alkolik karaciger hastaliginda birgok
mekanizmanin hatta g¢evresel faktorlerin bile hastaligin ilerleyisini etkiledigini
gostermektedir. Alkolik karaciger hastaligindan oOliimlerin artmasindan dolay1
arastiricilar bu hastalifin patogenezini arastirmaya baslamislardir. Bu hastalikda
hepatoselliiler hasar perisentral zonda baslamakta daha sonra periportal alanlara
yayilmaktadir. Perisentral zonda baslamasinin sebebi alkol metabolizmasinin ilk
burada baslamasidir. Perisentral hepatositlerde periportal hepatositlere gore CYP2E1
daha fazla bulunmaktadir. Kronik olarak alkol kullaniminin hipermetobolizmaya
bunun da hipoksiye neden oldugu bilinmektedir. Alkolik hasarin perisentral zonda
baslamasinin sebebi doku hipoksisi de olabilir. Hipoksi bir transkripsiyon faktorii
olan HIF-1a aktivasyonunu baslatmaktadir ¢iinkii HIF ailesinin bu alt iinitesinin

aktivitesi sitoplazmadaki oksijen seviyesine baghdir (41, 42).

Cinli bilim adamlarinin yaptig1 bir caligmada, hasarin neden perisentral zonda
basladigi arastirilmaktadir. Bu arastirmada alkolik karaciger hastaliginin altinda
yatan sebebin hipoksiye bagl olarak artan hipoksi-inducible factor-1 alpha HIF-1a
oldugu diisiinlilmiis ve hasardan sonra bu transkripsiyon faktoriiniin ekspresyonu
Olciilmiistiir. 24 hafta boyunca %56 lik etil alkol verilen sicanlarda, RT-PCR analizi
ile HIF-1a ekspresyonuna bakilmislardir. Alkol verilen grupda HIF-la arttigini
saptamis ve buna baglh olarak alkolik karaciger hastaligimin ilerleme siirecinin

hipoksiden kaynaklanabilecegini ileri stirmiislerdir (42).

Miller ve arkadaslar1 1994 yilinda, nonesansiyal bir amino asit olan glisinin

bobrek proksimal tiibiillerini ve hepatositleri hipoksiden korudugunu géstermislerdir.
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Karaciger transplantasyon modellerinde rinse soliisyonuna glisininde katilmasi

reperflizyon hasarini azaltarak karacigerin canli kalmasina yardim etmektedir.

Alkolik karaciger iizerine bir baska calisma bu bilgilerden yola ¢ikilarak Yin
ve arkadaglar1 tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada 6 hafta boyunca etanol verilen
siganlara etanol kesilip 2 hafta boyunca glisinden zengin diyet uygulanmis ve bu
tedavinin karacigerin kendini tamir etmesine yardime1 olup olmadigr arastirilmistir. 6
haftalik etanol uygulamasi kandaki AST ve ALT seviyelerini arttirmig ve bir hafta
etanol verilmeyen ve 1 hafta sadece glisin verilen gruplarda bu enzim seviyelerinin
distiigii fakat glisin verilen grupta bu diisiisiin daha fazla oldugu goriilmiistiir. 2 hafta
boyunca glisin verilen grupta ise en diisiik enzim seviyelerine rastlanmistir. 6 hafta
etanol verilen grupta yagli degisiklik, inflamasyon ve nekroz gozlenirken 1 hafta
etanolii kesilmis grupta yine bu patolojilere rastlanmig fakat glisin verilen grupta bu
patolojiler %30 azalmistir. 2 hafta glisin verilen grupda ise bu azalma oram %80

olmustur (74).

Glisin karacigerde glikoneogenezde O6nemli bir role sahiptir. Ayrica glisin
makrofajlarin aktivasyonunu ve TNF-a salimimini inhibe eder. Bilimadamlar
tarafindan yapilan bir¢ok calisma sonucunda glisinin kronik alkol kullanimindan

sonra karaciger hasarini 6nledigi gosterilmistir.

Rajagopal Senthilkumar and Namasivayam Nalini’nin yapmis oldugu bir
calismada alkolik karacigerde glisinin doku yag asiti kompozisyonuna etkisi
arastirllmistir.  Yapilan bu calisma sonucunda glisinin AST, ALT, ve GGT
seviyelerini diislirdiigli gosterilmistir ve glisinin karacigerde ve beyinde serbest yag

asiti kompozisyonunu optimize ederek toksisiteyi azalttigi bulunmustur (64).

Klormetiazol bugiin Avrupada alkoliin neden oldugu semptomlar1 6nlemek
amactyla kullanililan bir maddedir. Klormetiazoliin (CMZ) alkolik hastalarda
karacigerde sitokrom P4502E1 (CYP2EI) aktivitesini in vivo ve in vitro olarak

inhibe ettigi gosterilmis ve insanlarda yapilan in vitro aragtirmalar CMZ’nin
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klorzoxazone (CHZ) metabolizmasinin inhibe ettigini gostermistir. CYP2E1
tarafindan CHZ hidrolizasyonu etanol alimindan sonra artar ve bu artig in vivoda
CMZ tarafindan bloke edilir. Etanol CYP2E1’1 indiiklediginden ve bu indiiksiyon da
karacigerde serbest radikal hasari oluturdugundan, serbest radikallerin olusturdugu
alkole bagl karaciger hasarimi 6nlemede CMZ kullanilabilir. Biitiin sigan alkolik

karaciger modellerinde karaciger hasar1 CYP2EIl’in inhibe edilmesiyle tedavi

edilebilir.

Hu ve arkadaglar1 ise CMZ’nin karacigerde CYP2E1’yi direkt olarak inhibe
etmedigini gostermislerdir. Hepatoma hiicreleriyle yaptiklari bu ¢alismada CMZ’ nin
CYP2EI transkripsiyonunu inhibe ederek transkripsiyon sonrasi seviyesini
disiirdiigiinii bulmuglardir. Ayrica bu bilgilerden yola ¢ikilarak CMZ CYP2E1’e

kars1 antikor olusumunu baskiladig: diisiintilmektedir (27).

Bu konuyla ilgili Gouillon ve arkadaglarin1 yaptiklar1 ¢aligmada, siganlarda
CMZ’nin etanoliin sebep oldugu karaciger hastaliklarina etkisini aragtirmiglardir.
Alkolik sican karacigerine CMZ uygulamasi in vivo CYP2E1 aktivitesini apoenzim
olusum mekanizmasiyla degil, CHZ yoluyla etkiledigi bulunmus ve sonug¢ olarak
CMZ’nin CYP2E1 aktivitesini engelleyerek serbest radikallerin olusumundan

kaynaklanan hasardan karacigeri korudugunu belirtilmistir (24).

Alkolizm tedavisinde bilim adamlar1 uzun yillar boyunca bir¢ok kimyasal
bilesim gelistirilmeye calismislardir. Ancak birka¢ yildir arastirmacilar bitkilerden
elde edilen dogal 6zlerle yapilan tedavilere yogunlagmislardir. Ciinkii kimyasal
bilesimlerin zararli ve dnceden tahmin edilemeyen yan etkileri bulunabilmektedir.
Bu amagla ge¢miste halk tarafindan kullanilan ve sifali oldugu sdylenen bitkilerin
ekstrelerinin kimyasal yapist arastirllmis ve hepatoprotektan olarak diisiiniilen

bitkilerin alkolik karacigere etkisi denenmistir (49).

Bizde ¢alismamizda antioksidan 6zelligi bilinen monoterpenoik bir fenol olan

karvakroliin alkolik karaciger hasari iizerine etkisini arastirdik. Bu madde aromatik
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ve hos kokulu o6zelliginden dolay:1 iilkemizde baharat olarak kullanilan kekigin
icerdigi ucucu yaglardan biridir. Karvakroliin cesitli aktiviteleriyle ¢cok sayida
antioksidan oOzellikleri belirlendigi i¢in ve kimyasal yapisinda hidroksil (-OH)

gruplart bulunmasindan dolay1 antioksidan olarak degerlendirilir (68).

Ursolik asit dogada baz bitkilerin iceriginde bulunan bir terpenoidtir. Ursolik
asitin Martin Aragon ve arkadaslari tarafindan 2001 yilinda antioksidan &zelligi
gosterilmis ve 2005 yilinda Rajendrasozhan Saravanan ve ekibi tarafindan da alkolik
karaciger hasarina etkisi arastirilmistir.. Yapilan bu calismada deneysel olarak
alkolik karaciger hasar1 olusturulmus siganlarda iirsolik asitin serumda AST ve ALT
seviyelerini azalttig1 ve lipid peroksidasyonu seviyesini diislirdiigii anlagilmis ve
histopatolojik olarak alkoliin sebep oldugu vaskiiler dilatasyon ve hiicresel yag

birikimini azalttig1 saptanmustir (48, 62).

Joo Sun Choi ve arkadaglari, akut ve kronik alkolik karaciger hasarina karsi
Acanthopanax senticosus bitkisinden izole edilen bir glikoproteinin (GF-AS)
tyilestirici etkisi aragtirmiglardir. Halk arasinda “Siberian Ginseng” olarak bilinen bu
bitki ayni zamanda kronik bronsit, hipertansiyon ve iskemide kullanilmistir.
Amerikada bu dogu kokenli bitkiye adatogen de denmektedir. Kore’de bu bitkinin
ekstresi geleneksel bir ilag olarak kullanilmis ve icecegi karaciger hasar1 ve alkol
detoksifikasyonu i¢in ticari olarak satilmaktadir. Daha onceleri GF-AS’ nin in vitro
ve in vivo olarak CCly; hasarina karsi karaciger koruyucu etkisinin oldugu
gosterilmigtir. A. Senticosus bitkisinin igeriginde bulundugu bilinen bir ¢ok maddenin
disinda Joo Sun Choi ve arkadaslart bu bitkinin gévde kabugundan elde edilen GF-
AS glikoproteinini alkolik karaciger hasarina etkisini aragtirmiglardir. Deney
protokoliinde serum alkol konsantrasyonu, serum ve karaciger lipid seviyeleri,
hepatik lipogenik enzim aktivitesi ve histolojik analizler yapilmistir. Bu deney
sonucunda GS-AS’nin glutatyon ve antioksidan enzim seviyelerini arttirdigini
gormiisler ve ayrica bu glikoproteinin kronik olarak alkol uygulanan grupta malik
enzim, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz gibi lipojenik enzim aktivitelerini 6nemli dlgiide

azalttigin1 saptamislardir.  Histolojik incelemede ise GF-AS’nin alkoliin sebep
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oldugu hepatik lezyonlar1 ve yagl degisikligi iyiye gotlirdiigii gosterilmistir. Kontrol
grubuyla karsilastirildiginda sadece alkol verilen grupta multi fokal yagh degisiklik,
periveniiler siniizoidal dilatasyon, fokal parankimal hemorajik nekroz ve
hepatositlerde hafif periveniiler mikrovezikiil olusumu vardir. GF-AS bu hepatik
lezyonlarin olusumunu engellemis nekrozu azaltmistir. Bu sonuglar hepatik lipid
peroksidasyonu seviyelerine bakildiginda bu degerlerle de uyum gostermektedir.

Serumda AST ve ALT seviyeleri de diismiistiir.

Sonug olarak akut ve kronik alkolik karaciger hasarinda GF-AS antioksidan

savunma sistemini arttirarak alkol nedenli hepatotoksisiteyi azaltmistir (10).

Arastirmamizda karvakrol uygulanan gruplarda karvakroliin karacigerdeki
lobiillerin periferik zonlarindaki yagl dejenerasyonu diizelttigi, hepatositlerde
kismen koruyucu oOzellik gosterdigini belirledik. Ancak karvakrolin bu olumlu

etkisinin serum AST ve ALT degerlerine yansimadig1 gézlenmistir.

Soya fasiilyeside karbonhidrat yag, protein, lif ve kalsiyum bakimindan iyi bir
kaynaktir. Yakin bir zamanda soya proteininin kan kolesterol seviyesini diisiirdiigii
FDA tarafindan da onaylanmistir. Bu bitkinin besleyici, ekonomik ve saglikli olmasi
gelecekteki caligmalarin bu bitki iizerine yogunlasmasina sebep olmustur. Soya
fasiilyesinin i¢eriginde bulunan maddeler bir¢ok arastirmaci tarafindan incelenmistir.
Bu konuyla ilgili en ¢ok serum kolesterol seviyesi, , hepatosit membran ve yapisini
koruyuculugu, hepatik fibrozisi dnleme veya tedavi calismalar1 yapilmistir. Lovati
tarafindan yapilan bir ¢alismada soya proteinin serumda toplam kolesterol, diisiik
densiteli lipoprotein (LDL), ve trigliserit diizeyini azaltti§i ve bununla beraber
yuksek densiteli lipoproteinin (HDL) serumdaki konsantrasyonunu diisilirdiigii
gosterilmigtir. Soya proteininin besin olarak tiiketilmesi karaciger hastaliklar1 ve
alkolizmin azalmasina yardimeci olabilmektedir. Ayrica soya fosfolipidlerinin
karaciger hastaliklarinin, kronik hepatitisin ve kotli beslenmeden kaynaklanan

karaciger yetmezliginin semptomlarini azalttig1 rapor edilmistir.
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Park ve arkadaslar1 Kore soya fasiilyesinin 11S proteini kullanarak
hazirladiklar1 tofunun kolesterolemiye ve alkolik karacigere etkisini arastirmislardir.
Deneylerinde sicanlara 6 hafta boyunca her giin etanol verilmis, ve yine bu zaman
icerisinde 11S proteini de oral olarak verilmistir. Biyokimyasal olarak AST, ALT,
total kolesterol ve total lipid sevileri Ol¢iilmiistiir. Alkol grubunda hepatositlerde
dejenerasyon, inflamatuvar hiicrelere, eozinofilik Mallory cisimciklerine, siniizoidal
dilatasyona, kiigiik lipid damlaciklarina rastlanmistir. 11S proteini ile tedavi
grubunda ise karaciger yapisi kontrol grubu karaciger yapisiyla benzerlik
gostermistir. Ayrica alkol grubunda degerleri yiiksek ¢ikan AST, ALT, total
kolesterol ve lipid seviyeleri S11 grubunda belirgin bir derecede diigsmiistiir (57).

Alkol kullanan insanlarin karaciger biyopsilerinde yaglanma Onemli
bulgularda birisidir. Yagh karaciger, hiicrelerin en az %5inde goriilen vakuoller yag
damlaciklar1 olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalar alkol kullanimina devam ederlerse
karacigerlerinde fibrozis ve siroz gelismektedir. Yaglh karaciger tedavisinde bugiine
kadar etkili bir yontem gelistirilememistir. Arastirmamizdaki alkol grubuna ait
karaciger kesitlerinde arastirmalarla uyumlu olarak yagli dejenerasyonun

lobiillerdeki periferik zonda yayginlig: dikkat cekicidir.

Hyun-Jeong Kwon ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada yagli karacigeri
tedavi etmek amaciyla karaciger koruyucu ve anti-hepatik steatosis ajani olarak
bilinen bir¢ok bitkinin karigiminin alkolik karacigerde etkisine bakilmistir. Bu
karisim Astragalus membranaceus, Morus alba, Crataegus pinnatifida, Alisma
oriental, Salvia miltiorrhiza ve Pueraria lobata bitkilerinden olusmaktadir. Bu
bitkilerin her birinin karaciger koruyucu oldugu bilinmesine ragmen bunlarin
karisimlarinin olusturacag etki bilinmemektedir. Bu karisima geleneksel Cin ilact
(TCM) adint vermislerdir. Serum AST ve ALT seviyelerine bakmislar ve TCM
verilen grupda bu enzim seviyelerinin diistiigiinii gérmiisler. Histolojik incelemede
ise alkol verilen grupda olusan yag damlaciklar1 TCM grubunda anlamli derecede

azaldiginmi saptamislardir (39).
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Bulgularimizda karvakrol uygulanan gruplardaki hepatositlerde yagh
dejenerasyonun azalmasini karvakroliin antioksidan etkisi nedeniyle olusturdugunu

diistinmekteyiz.

Fitokimyasallar polifenolik iceriklerinden dolay1 potansiyel antioksidanlardir.
Fenugreek bitkiside bu o6zelliginden dolay1 antioksidan sayilan bir bitkidir.
Fenugreek ayni zamanda hindistanda kullanilan bir baharattir ve gegmiste geleneksel
olarak alternatif tipda diyabette kullanilmis ve antidiyabetik 6zelligi kanitlanmistir.
Thirunavukkarasu ve arkadaglar1 tarafindan 2003 yilinda yapilan g¢alismalar bu
bitkinin alkolik karacigerde oksidatif stresi azalttigin1 gostermektedir. Kaviarasan ve
arkadaslarinin yaptig1 bir bagka calismada da Fenugreek c¢ekirdegi polifenol
ekstresinin (FPEt) karaciger lipidleri iizerine etkisi arastirimig ve bu eksternin
deneysel olarak etanol ile arttirilmis lipid seviyelerini normale disiirdiigi
gosterilmistir. Ayrica histolojik olarak bu FPEt’nin yagh degisikligi yok ettigi ve

sinuzoidal dilatasyonu belirgin bir derecede azalttig1 gézlenmistir (37).

Uzun siireli alkol kullanimi sonucunda hepatik antioksidanlar ve glutatyonun

titkenmesi sonucunda karaciger hasar1 meydana gelir.

Jong Cheol Park ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada Cirsium japonicum
var. ussuriense bitkisinin toprak istii kisimlarindan elde edilen eksterenin alkolik
karacigere etkisine bakmiglardir. Karacigerde alkol uygulamasi alkol
metabolizmasinda gorev yapan MEOS, ADH ve ADLH sistemlerinin aktivitesini
arttirmig fakat bu bitki ile tedavi grubunda bu aktivitenin daha fazla arttig
saptanmistir. Ayrica etanoliin sebep oldugu lipid peroksidasyonundaki artig bitki ile
tedavi grubunda azalmistir. Sonug olarak bu bitki, alkoliin sebep oldugu toksisiteyi

azaltmisdir (56).
Alkol karacigerde serbest radikallerin olusumunu arttirmaktadir. Oksidatif

stres, direkt toksisite olusturmasinin yanisira inflamatuvar cevabi da arttirmaktadir.

Bu nedenle insanlarda alkolik karaciger hastaliginda antioksidanlarin kullanilmasi
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teorik olarak uygundur. Bu nedenle arastirmamizda antioksidan Ozellikleri
belirlenmis karvakroliin alkolik karaciger hasar1 iizerine etkisi ii¢ farkli dozda

incelenmistir.

Ginko biloba agacinin yapraklarinin ekstresi yiizyillardir tedavi amagh
kullanilmistir. Ekstre flavanoidler ve terpenoidler icermektedir. Flavonoidler
polifenollerin genis bir grubunu olusturmakta ve bitkilerde dogal olarak
bulunmaktadirlar. Bu yilizden kuvvetli antioksidanlardir. Bunlar 6zellikle oksijen
kaynakli serbest radikalleri notralize ederler. Ginko biloba’nin CCly ile olusturulan
karaciger fibrozisinde ve biliyer tikanikliklarda hepatoprotektif etki gdsterdigi bircok
calismada gosterilmistir. Buna ragmen alkolik karacigerde bugiine kadar bu bitkinin
calistlmamast Cinli bilim adamlarinin ilgisini ¢ekmis ve 2006’da yapilan bir
caligmada, balik yagiyla beraber verilen alkoliin olusturdugu karaciger hasarina
Ginko biloba’nin etkisi arastirilmistir. Guangjin Yuan ve ekibinin yaptigi bu
calismada 8 hafta boyunca %56lik etanol intragastrik gavaj yontemiyle ve bizimde
aragtirmamizda uyguladigimiz gibi ilk hafta 6gr/kg sonraki haftalarda ise her hafta
dozun artirilmasiyla son hafta 8 gr/kg olacak sekilde uygulanmistir. Ginko biloba ise
yine bizim c¢aligmamizda oldugu gibi etanolle beraber farkli dozlarda verilmistir.
Aragtirmanin sonunda Ginko biloba alkoliin sebep oldugu nekroinflamasyonu ve
yagli dejenerasyonu onemli derecede azalttigi ve serum ALT seviyesi diislirdiigii

saptanmustir (76).

Tayvanda endemik olarak bulunan iki mantarin (Antrodia camphorata ve
Armillariella tabescens) hepatoprotektif etkisi Tayvan bilimadamlarinin ilgisinin
¢ekmis ve bunun ilizerine bu mantarlarinin karigimini akut alkolik karaciger hasari
lizerine etkisini aragtirmiglardir. Yapilan bu ¢alismanin sonucunda sadece alkol
verilen grupta artan AST, ALT seviyeleri tadavi grubunda azaldigi gozlenmis ve
alkol grubunda gozlenen karaciger dejenerasyonu, hiicresel yagli dejenerasyonun ve
portal alanlardaki inflamatuvar hiicrelerin tedavi grubunda ortadan kalktig1
belirlenmistir. Ancak tedavi grubunda Kupffer hiicre hiperplazisinin devam ettigi

dikkat gekmistir (46).
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Dogu kokenli bir bitki olan Phyllanthus emblica Linn. gesitli hastaliklarin
tedavisinde geleneksel olarak kullanilmaktadir. Jose ve Kuttan’nmin 2003 yilinda
yaptigt bir c¢alismada bu bitkinin CCls hasar1 olusturulmus karacigerde
hepatoprotektif oldugu bulunmustur. Phyllanthus emblica Linn. igerdigi tanin ve
flavanoidlerden dolay1r antioksidan Ozelliktedir. Pornpen Pramyothin ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada Phyllanthus emblica Linn.’in alkolik karacigere
etkisi arastirilmistir. Bitki, bizimde ¢alismamizda diislindiigimiiz gibi hasar sonrasi
tedaviden c¢ok koruyucu etkisi belirlemek amaciyla etanolle beraber verilmistir.
(Calismanin sonucunda sadece etanol verilen gruba kiyasla alkoliin sebep oldugu
yagh degisiklik ve karaciger dejenerasyonunu Phyllanthus emblica Linn.+ etanol
grubunda azaltmis ve bununla uyumlu olarak da serum AST ve ALT seviyeleri bu

grupta anlamli olarak diismiistiir (60).

Yine Pornpen Pramyothin ve arkadaslarmin 2005 yilinda yaptig1 bir baska
calismada Thunbergia laurifolia Linn. bitkisinin alkolik karaciger hasarimi
engelleyici etkisi arastirilmis ve sonuglar bu bitkininde hepatoprotektan oldugunu

dogrulamistir (59).

Asicioglu Y. nin yaptigi bir calismada alkolle olusturulmus karaciger
hasarina antioksidan 6zellikleri bilinen likopenin etkisine arastirilmis ve ¢alismanin

sonunda likopenin alkolik karaciger iizerine koruyucu etkisi ortaya konulmustur(3) .

Calismamizda kullandigimiz antioksidan 6zelligi bulunan karvakrol ile ilgili
olarak Ipek ve arkadaslari tarafindan bir ¢alisma yapilmistir. In vitro yapilan bu
calismada karvakroliin antitiimoral ve antimutajenik etkisi oldugu gosterilmistir. Bir
baska ¢aligmada da karvakroliin bazi mikroorganizmalar iizerine antibiyotik etkisi

oldugu bildirilmistir (68).
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Baser ve arkadaslarn tarafindan sicanlarda yapilan in vivo bir ¢alismada
karvakroliin akciger kanserine karsi kuvvetli antitiimdral oOzellik gosterdigi

belirlenmistir (78).

Yine Baser ve arkadaslar tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada karvakroliin
fibroblast kiiltiirlinde belirli dozlarda hiicrelerin ¢ogalmasini arttirdigi ancak doz
artisina bagl hiicrelerde toksik etki yaparak cogalmalarina engel oldugu hatta

hiicreleri 6ldiirdiigti agiklanmistir (5).

Karvakroliin siganlarda alkolik karaciger hasari iizerine etkisiyle ilgili daha
once yapilmis bir ¢aligma bulunmadig: icin karacigeri koruyucu yonde etkili oldugu
diistiniilen karvakrol dozu heniiz belli degildir. Arastirmamizda kullandigimiz
karvakrol dozlar siganlarda LD50=850 mg/kg karvakrol miktarlar1 dikkate alinarak
siganlarin viicut agirliklarina gore 50, 100, 200 mg/kg olarak ayarlanmis ve etanol

icinde ¢oziilerek intragastrik yolla verilmistir.

Alkoliin neden oldugu karaciger hasarindan kadinlarin daha fazla etkilendigi
bilinmektedir. Bununla beraber 10 yildan daha fazla diizenli olarak alkol kullanan
obez kadinlarin hepatitis ve siroza yakalanma riski g¢ok yiiksektir. Si¢anlarda
deneysel olarak olusturulmus alkolik karaciger modellerde, karaciger hasarinin
disilerde erkekler ile kiyaslandiginda daha fazla oldugu belirlenmis ve karacigerde
alkoliin neden oldugu yagli degisikligin disilerde daha biiyiik alanlara yayildig
saptanmistir. Yine disilerde plazma endotoksin, serbest radikal, nétrofil infiltrasyonu
seviyelerinin ve NF-kB’nin erkek sicanlara gore 2 kat1 yiiksek oldugu bulunmustur.
Ayrica Ostrojen verilen siganlarda Kuppfer hiicrelerinin endotoksine karsi olan
duyarliligr artmistir. Bu bilgi, alkolik karaciger hasarindaki Kuppfer hiicrelerinin

aktivitesinin cinsiyete gore degistigini dogrulamaktadir (28 ,29, 67, 70).
Nanji ve arkadaglar1 tarafindan 2002 yilinda yapilan bir ¢aligmada, alkolik

karaciger hasarindan sonra erkek ve disilerde sitokrom P-450 2E1(CYP2E1)
aktivitesi, nukleer faktor-kB (NF-xB) aktivitesi, TNF-a, monosit kemotaktik protein-
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1 (MCP-1), makrofaj inflamator proteini-2 (MIP-2) seviyelerini dlgmiistiir. Sonug
olarak disilerde erkeklere oranla lipid peroksidasyonu ve NF-«kB aktivitelerinin daha
yiiksek oldugunu ve MCP-1, MIP-2 kemokinlerinin upregiilasyonunun dafa fazla
oldugunu gozlemislerdir. Ancak TNF-a seviyesi ve CYP2E1 aktivasyonun disiler ve
erkekler arasinda degismedigi dikkat ¢ekmistir. Sonu¢ olarak arastirmacilar lipid
peroksidasyonu, NF-kB aktivasyonu ve kemokin iiretiminin artisginin karaciger
hasarin1 ¢ogalttigin1 buna karsilik TNF-a seviyesi ve CYP2E1 aktivasyonunun ise

cinsiyete bagl karaciger hasar1 farkini belirlemedigini ortaya koymuslardir.

Nanji ve arkadaglar1 ayrica disi ve erkek karacigerlerini histopatolojik olarak
da incelemis ve sonug¢ olarak disilerde yagli dejenerasyon, fibrozis, inflamasyon,
nekroz ve serum ALT seviyelerinin erkeklere oranla fazla oldugunu

gozlemlemislerdir (54).

Yine bir ¢calismada Banerjee ve arkadaslari bir hiicreler aras1 matriks proteini
olan osteopontinin, alkolik steatosis olusturulmus disi ve erkek si¢anlardaki farkini
arastirmiglardir. Osteopontin alkolik karacigerde yagli dejenerasyonda artan bir
proteindir ve notrofil inflamasyonunda gorev almaktadir. Calismanin sonucunda
arastirmacilar, disilerin erkeklere oranla karacigerlerinde daha fazla hasar
olusumunun, osteopontinin disilerdeki ekspresyonunun erkeklerden yiiksek olmasina
bagli oldugunu diistinmiislerdir. Ayrica histolojik incelemelerinde yagli dejenerasyon
ve noétrofil inflamasyonunun disilerde erkeklerle oranla fazla oldugunu

gozlemlemislerdir (6).

Alkoliin sebep oldugu karaciger hasarinda cinsiyetin etkisi birgok bilim
adami tarafindan arastirilmis ve kadinlarda inflamatuvar cevabin, alkol
metabolizmasinin,  hormon seviyelerinin, hipoksinin ve serbest radikallerin
seviyeleri erkeklerdeki seviyeleriyle karsilastirilmistir.  Yapilan arastirmalar
sonucunda kadinlarin alkoliin neden oldugu karaciger hastaliklarina yakalanma

riskinin erkeklere oranla daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu bilgiler 1s181nda bizde
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arastirmamizda karvakroliin karaciger {izerine etkisini daha iyi belirleyebilmek icin

disi si¢anlari tercih ettik.

Alkolik sigan karacigeri tizerine karvakroliin etkisini arastirdigimiz
calismamizin bulgularina goére histolojik yonden, etanoliin sebep oldugu periferik
zonlardaki yagli dejenerasyonun karvakroliin olumlu etkisiyle ortadan kalktig
gozlendi. Ancak bu etkinin AST ve ALT degerlerine yansimamasinin nedeni olarak
sicanlara verilen bu dozlarin kronik kullanimda yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz.
Yaptigimiz histolojik incelemelerde ayrica etanoliin sebep oldugu vena sentralis
cevresindeki hiicre hasarinin, 16kosit inflamasyonun, siniizoidal dilatasyonun ve

konjesyonun tiim karvakrol gruplarinda da degismedigini saptadik.

Alkolik karaciger hastalifinda, insanlarda ve sicanlarda mast hiicre sayisinin
arttigl  bilinmektedir. Bu konu iizerinde mast hiicre biyologlar1 ¢ok fazla

yogunlagmadigindan ¢alismalar ¢ok sinirl kalmistir (50,51).

Matsunaga ve arkadaslarimin yaptigi bir calismada degisik karaciger
hastaliklarinda (siroz, otoliimmin hepatitis, hepatitB, hepatit C, hepatik litiyaz ve
alkolik karaciger hastalig1) mast hiicre sayisinin artis1 karsilastirilmistir. Bu ¢alisma
icin bu hastaliklardan muzdarip 193 kisinin karaciger biyopsisi 6rnekleri toluidin
mavisi ve immunohistokimyasal boyalarla boyanmis ve mm” deki mast hiicresi
sayllmistir. Sonug¢ olarak bu karaciger hastaliklarinda mast hiicrelerinin sayisinin
arttigin1 goézlemlemislerdir. Ancak, bu artis hastaliklar arasinda karsilastirildiginda

aralarinda anlamli bir farki olmadig: dikkat ¢ekmistir (50).

Karaciger hasar1 ile ilgili yapilan bir diger calisma ise Da-Hee Jeong ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada CCly ile karaciger hasari
olusturulmus ratlarda silymarin tedavisinin mast hiicre sayisina etkisine bakilmistir.
Silymarinin hepatoprotektif etkisiyle yillar 6nce kanitlanmistir ve giiniimiizde Asya
ve Avrupa kliniklerinde karaciger hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir.(13,

34). Silymarin Slybum marianum bitkisinden elde edilen bir maddedir ve yiiksek bir
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antioksidan kapasiteye sahiptir. Bu maddenin hiicre zarimi serbest oksijen
radikallerinden korudugu ve ayrica kronik hepatitli ve siroz olan insanlarda
kullantminin yiiksek olan AST ve ALT degerlerini diisiirdiigii belirtilmistir. Da-Hee
Jeong ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada CCls hasart karacigerdeki mast
hiicrelerinin sayisimi arttirmistir. Silymarin ile tedavi grubunda ise mast hiicresi

sayisinda belirgin bir diislis oldugu gozlenmistir (35).

Arastirmamizda mast hiicre sayisinin alkol grubunda kontrol grubuna gore
artmis oldugunu tespit ettik. Ayrica tiim karvakrol gruplarinda alkol grubuyla
karsilastirildiginda mast hiicre sayisinda beklenildigi gibi bir diislis degil, anlaml
derecede bir artma saptadik. Karvakrol gruplarini kendi aralarinda istatistiksel olarak
karsilastirdigimizda ise karvakroliin doz artisina paralel olarak mast hiicre sayisinda
da anlamli bir artis oldugunu tespit ettik. Mast hiicreleri bilindigi gibi normal
karacigerde portal alanlarda az sayidadir. Ancak karaciger fibrozisinde mast
hiicrelerinde hiperplazi goézlenmektedir ve bu hiicreler etkilerini degraniilasyonla
ortaya koymaktadir. Mast hiicrelerinin baz1 karaciger hastaliklarinda portal
alanlardaki artisinin kollajen senteziyle ilgili oldugu belirtilmektedir. Ayrica mast
hiicre graniillerinde yer alan histamin, heparin ve IL-4’iin fibroblast proliferasyonuna
neden oldugu ya da Tip-I kollajen iiretimini arttirdigi belirtilmektedir.
Arastirmamizda da benzer ¢aligmalarla uyumlu olarak alkol uygulanan tiim gruplarda

karacigerdeki portal alanlarda mast hiicre sayist ve degraniilasyonu artmaistir.

Arastirmamizin sonuglarina gore, karvakroliin alkolik karacigerde lobiillerin
periferik zonlarindaki yagli dejenerasyonu kismen diizeltmesi, ancak biyokimyasal
olarak AST ve ALT enzim degerlerinin ve histokimyasal olarak mast hiicrelerinin
sayica ve degraniilasyon yoniinden alkol grubuna benzer sekilde yiiksek olmasindan
dolay1, uygulanan karvakrol dozunun 50 mg/kg’in altinda tutulmasi gerektigini
diistinmekteyiz. Karvakroliin kompleks canlilarda in vivo etkisi konusundaki
kapsamli arastirmalarin az olmasi nedeniyle uygun doz araligini tespit etmek

konusunda arastirmamizin oncii oldugunu diistinmekteyiz.
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6. SONUC

Sicanlarda olusturulan alkolik karaciger hasarina antioksidan o6zellikleri
bilinen karvakroliin etkisini belirlemeyi amacgladigimiz arastirmamizin sonunda;
monoterpenoik bir fenol olan karvakroliin, alkoliin neden oldugu karaciger
hasarininda kismen koruyucu 6zellik gostererek hepatositlerde yagli dejenerasyonu

azalttigin1 gdzlenmistir.

Karvakrol gruplart alkol grubuyla karsilastirildiginda, sentral ve periferik
zondaki hasarin degismedigi tespit edilmis ve bu hasarin serum AST ve ALT
degerlerine yansidig1 goriilmiistiir. Karvakrol gruplarinda AST ve ALT degerlerinin

alkol grubuna gore de artmis oldugu goézlenmistir.

Karvakrol grubu alkol grubuyla karsilastirildifinda mast hiicre sayisinin
karvakrol gruplarinda arttig1 ve karvakrol gruplar1 kendi aralarinda karsilagtirdiginda
ise karvakroliin doz artigina paralel olarak mast hiicre sayisinda da anlamli bir artis

oldugu tespit edilmistir.

Sonug olarak, karvakroliin 50 mg/kg’dan daha diisiik dozlarda kullan1ldiginda
alkolik karaciger hasarini tamamen ortadan kaldirabilecegini diisiinmekteyiz. Bu
nedenle ileride yapilacak olan c¢aligmalarda, karvakroliin alkolik karaciger hasari
lizerine koruyucu etkisinin dozunu belirlenmesinde arastirmamizin oncii oldugu

gorlistindeyiz.
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ALT
AST
ALDH
ADH
AMP
ATP
ATPaz
ATP
BUN
cAMP
cGMP
CCL4
CHZ
CMZ
DNA
EGF
eNOS
Gl

G2
GER
GFAP
GGT
GPx
H&E
H,0,
HDL
HGF
HIF
HNE

7. SIMGELER VE KISALTMALAR

:Alanin Aminotransferaz

:Aspartat Aminotransferaz
:Asetaldehit Dehidrogenaz

:Alkol Dehidrogenaz

:Adenozin monofosfat
:Adenozintrifosfat
:Adenozintrifosfataz

:Adenozin trifosfat

:Kan iire nitrojeni

:Siklik adenozin monofosfat
:Siklik guanozin monofosfat
:Karbontetrakloriirii
:Klorzoxazone

:Klormetiazoliin

:Deoksiribo niikleik asit

: Epidermal Biiylime Faktorii
:Endotelyal nitrik oksit sentetaz
:Hiicre dongiisii presentetik biiyiime evresi-1
:Hiicre dongiisii premitotik biiyiime evresi-2
:Graniillii Endoplazmik Retikulum
:Gliyal fibrilar asidik protein
:Gulutamil transpeptidaz
:Glutatyon Peroksidaz
:Hematoksilin eozin

:Hidrojen peroksit

:Yiiksek yogunluklu lipoprotein
:Hepatosit Biiyiime Faktorii
:Hipoksi-inducible faktor-1 alfa

:Hidroksinonenal
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HOCI :Hipoklordz asit

IgE :Immunoglobulin E

IL-1 :Interldkin-1

IL-4 :Interlokin-4

IL-6 :Interldkin-6

iNOS :Inducible nitrik oksit sentetaz

L-NAME :Nw-Nitro-L-arjinin metil esteri

LDH :Laktat Dehidrogenaz

LD :Latel doz

LDL :Diisiik yogunluklu lipoprotein

MDA :Malondialdehit

MDH :Malat Dehidrogenaz

MEOS :Mikrozomal Etanol Okside Edici Sistem
NAD :Nikotinamid adenin diniikleotid

NADP :Nikotin amid adenin diniikleotid fosfat
N-CAM : Noral hiicre adezyon molekiilii

NF-xB :Niikleer faktor-kappa B

NO :Nitrik oksit

NOS :Nitrik oksit sentetaz

NSAID :Non-steroid antiinflamatuar ilaglar

0, :Singlet oksijen

PAS :Periyodik Asit Schiff

ROS :Reaktif Oksijen Tiirleri

RT-PCR :Ters Transkriptaz Polimeraz zincir reaksiyonu
S :Hiicre DNA sentez evresi

SOR :Serbest Oksijen Radikalleri

SOD :Superoksit Dismutaz

STAT; :Signal Transducers Activators of Transcription
TNF-a :Tiimor nekroz faktor-alfa

TNFR-1 :Tiimor nekroz faktor reseptorii-1
TNFR-2 :Timor nekroz faktor reseptorii-2
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TGF-B :Transforme edici faktor-beta

TGF-a ‘Transforme edici faktor-alfa
X0 :Ksantin oksidaz
VLDL :Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
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