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OZET

Safra yolu tikanikliklarinda olusan karaciger harabiyetinin olusum mekanizmasi ve tedavisiyle ilgili
planlanan bu ¢alismadaki amag; sicanlarda karaciger fibrozis modelinde Cynara scolymus, kolsisin
ve pioglitazonun koruyucu etkilerinin olup olmadiginin incelenerek karsilagtirilmasidir. Bu ajanlarin
zamanla hasarin seyrini geriletecegi, dolayisiyla insanlari etkileyen bir¢ok hastaligin ileri
asamalarinda kullanilan tedaviye bu ajanlarin eklenmesiyle yasam siirelerinin uzatilmasina katki
saglanabilecegi diislinlilmektedir. Caligma kapsaminda, 6-8 haftalik 200-250 g agirliginda saglikli
35 adet Wistar Albino erkek sigan kullanildi, her grupta 7 sigcan olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Grup
1-Sham Grubu diginda diger gruplara karaciger fibrozis modeli olusturuldu ve 7 giin siireyle tedavi
edildilerdir. Grup 1-Sham Grubu ve Grup 2-Kontrol Grubu hayvanlarina tedavi amagli herhangi bir
islem uygulanmadi. Grup 3-Cynara scolymus Grubu ratlara Cynara scolymus yaprak ekstrakti 1,5
g/kg/per os verildi. Grup 4-Kolsisin Grubuna kolsisin 50 pg/kg/per os uygulandi. Grup 5-Pioglitazon
Grubuna pioglitazon 1 mg/kg/per os verildi. Deney protokolii sonrasi sakrifiye edilen her hayvanin
makroskobik bulgulari fotograflandi ve kaydedildi. Serum 6rneklerinde total bilirubin, ALP, ALT,
AST ve albiimin diizeyleri degerlendirildi. Histomorfolojik degerlendirme hematoksilen-Eozin ve
Masson Trikrom boyamalariyla yapildi. Karaciger rejenerasyonunu incelemek icin AFP,
inflamasyon durumunu degerlendirmek i¢in TNF-a antikoru ve apoptoz degerlendirmek igin p53 ve
caspase 3 immiinohistokimyasal boyama yapilarak incelendi. Karaciger hasarin sonrasi ortaya ¢ikan
oksidatif stres durumu, doku TAS ve TOS diizeyleri degerlendirildi. Tiim bulgularin gruplar arasi
istatistiki  karsilastirmalart yapildi. Ayrica gruplardaki histopatolojik ve histomorfometrik
degisiklikler g6z oniine alinarak 3 boyutlu bilgisayar modellemeleri ile bu modellerin gergege yakin
3D printer ciktilar1 alindi. Ayrica 3D modellerin sanal (VR) ve arttirilmig gergeklik (AR)
uygulamalari yapildi.
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Yaprak Ekstrakti, Kolsisin, Pioglitazon
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ABSTRACT

The aim of this study is to examine and compare the protective effects of Cynara scolymus,
colchicine and pioglitazone in liver fibrosis model in rats. It is thought that these agents will slow
down the course of liver damage over time, so addition of these agents to advanced stages of many
human’s diseases may contribute to prolongate life span. In this study, 35 healthy Wistar Albino
male rats weighing 200-250 g at 6-8 weeks were divided into 5 groups with 7 rats per group. Except
for Groupl, all groups were modeled for liver fibrosis and treated for 7 days. Groupl and Group 2
animals should not be treated with any treatment. Group 3 received Cynara scolymus leaf extract 1.5
g/ kg / per os. Group 4 received colchicine 50 pg / kg / per os. Group 5 received pioglitazone 1 mg
/ kg / per os. After termination of studay the Macroscopic findings were photographed and recorded.
Total bilirubin, ALP, ALT, AST and albumin levels were evaluated. Histomorphological evaluation
have been done with hematoxylin-Eosin and Masson Trichrome staining. AFP to evaluate liver
regeneration, TNF-o antibody to evaluate inflammation and p53 and caspase3 immunohistochemical
staining for apoptosis. Oxidative stress after liver injury were evaluated by tissue TAS and TOS
levels. Statistical comparison of all findings between groups were maded. Considering the
histopathological and histomorphometric changes, 3D computer modeling and realistic 3D printer
outputs of these models have been taken. Virtual and augmented reality applications of 3D models
have been performed.

Science Code : 10105.06
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1. GIRIS VE AMAC

Farkl1 sebeplerle gelisen kronik karaciger hastaliklar1 giiniimiizde olduk¢a yaygin olup buna
bagli komplikasyonlar giderek artan bir siklikta Gnemli mortalite ve morbidite sebeplerinden
biri haline gelmistir. Giintimiizde sirozlu bir karaciger i¢in tek etkili tedavi yontemi karaciger
transplantasyonudur [1]. Ancak transplantasyon isleminin gii¢liikleri ve komplikasyonlari
nedeniyle anti-fibrotik tedavi arayislar1 siirmektedir. Son birka¢ dekat iginde fibrozis
mekanizmasini anlamaya ve bu mekanizmalar {izerine etkili ajanlar bulmaya yonelik ¢ok
sayida caligma yapilmistir. Bu ¢alismalar neticesinde fibrozisin ilerlemesini engelleyen
cesitli terapotik ajanlar tespit edilmistir. Buna ek olarak, bilinenin aksine ilerlemis fibrozisin
kismen de olsa geri doniislii olabilecegi gosterilmistir [2,3]. Diger taraftan fibrozis

olusumunu veya ilerlemesini 6nlemeye yonelik arayislar da hizla devam etmektedir.

Ana safra kanali ligasyonuna bagli olarak gelisen ekstrahepatik biliyer tikaniklikta, safra
kanalinda epitelyal hiicre hiperplazisi, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve periportal fibrozis
gortliir [4]. Karaciger fibrozisinin patogenezinde, serbest radikallerce olusturulan oksidatif
stres ve lipit peroksidasyonun’da (LP) etkili artis bulunmustur [5, 6]. Oksidatif stres ve LP

tirtinleri hepatik stellat hiicrelerini (HSH) uyararak kollajen sentezini arttirabilmektedir [7].

Sigcanlarda ana safra kanali ligasyonu ile indiiklenen karaciger fibrozisi, insandaki birincil
veya ikincil olarak gelisen karaciger fibrozisine uygunlugu ve hizli gelismesi nedeniyle son
zamanlardaki bilimsel ¢aligmalarda ilgi duyulan bir fibrozis modeli haline gelmistir. Ana
safra kanali ligasyonu sicanlara uygulandiginda, karacigerde basta kollajen olmak iizere
hiicre dis1 matriks proteinlerinin arttigi bu modelin sicanlarda sekonder olarak karaciger
fibrozisi gelisimi igin uygun bir model oldugu bilinmektedir [8]. Bu nedenle bir¢ok
arastirmact tarafindan, karaciger hasar1 mekanizmalarin1 ortaya koymaya ve bu
mekanizmalar1 6nlemeye yonelik klinik ve deneysel ¢alismalar yapilmaktadir [9]. Olusan
hepatotoksisitenin oksidatif stres ve LP’ye bagli oldugu diisiiniildiiglinden, bu reaktif oksijen
tirlerinin (ROT) olusumunu engelleyecek bir madde {izerine tedavi yaklagimlar1 ortaya
cikmistir. Bu amagla kullanilabilecek maddelerden bazilar1 Cynara scolymus L. yaprak

ekstrakti, Kolsisin ve Pioglitazon’dir.

Cynara scolymus; Akdeniz ve Giiney Avrupa bolgelerinde yetisen, Papatyagiller (Astracea

ya da diger adi Compositae) familyasinin iiyeleridir. Cynara scolymus mavi-mor renkli



cicekleri olan ve yaklasik 150 ila 200 cm boyunda ¢ok senelik otsu bir bitkidir. Govdeleri
dik ve sert olup, boyuna oluklu yapidadir. Yapraklart biiyiik, sapsiz, oval ve pargalidir.
Cicekler tist yapraklarin koltugundan ¢ikan, uzun saplarin ucunda biiylik basciklar halinde
bulunur. Cigek tablasi etlidir. Cigekler tiip seklinde ve tiiyliidiir [10]. Sebze olarak tiiketilen
enginarin ¢icek ve yapraklari, halk arasinda %23’liik infiizyonlar seklinde istah agici, idrar
sOktiiriicii, safra ve karaciger rahatsizliginda kullanilmaktadir [11]. Bugiine kadarki
geleneksel kullanimina ek olarak, son literatiir arastirmalarinda enginar yapragi ekstresinin
antidispeptik ve koleretik, kolesterol diistiriicii ve hepatoprotektif etkinlige sahip oldugu
tanimlanmis ve bu amacgla kullanilmistir. Deneysel ve klinik c¢alismalarin sonucunda,
fitoterapide bir fenomen haline gelen enginar; gastrointestinal, metabolik ve kardiyovaskiiler

pek ¢ok hastaligin tedavisine uygun bir fitofarmasoétiktir [12].

Kolsisin, (Colchicum automnale) ad1 verilen bitkiden elde edilen alkaloid bir maddedir. Gut
artriti ve diger romatizmal hastaliklara (Ailesel Akdeniz Atesi, Romatoid Artrit, Behget
Hastalig1 vb.) kars1 etkin bir sekilde kullanilmaktadir [13]. Kolsisinin etkisi graniilositlerin
inflamasyonlu alana go¢ etmesini engelleme ve graniilositlerin metabolik ve fagositik
aktivitesini azaltma temeline dayanmaktadir. Ayrica, kolsisin antimitotik ve antifibrotik bir
ajan olarak da bilinmektedir [14]. Kolsisinin, 129 farkli mikrotiibiil aracili prokollagen
tasinimin1 (microtubule-mediated transport of procollagen) yavaslattigi ve kollagenaz
aktivitesini arttirdigi gosterilmistir [15, 16]. Pek ¢ok randomize klinik arastirmalarda,
kolsisinin alkolik ve alkolik olmayan fibrozis ve siroz hastalar1 tizerinde bir etkiye sahip olup
olmadig1r sorusu irdelenmistir. Randomize klinik arastirmalar kolsisinin mortalitede
azalmaya sebep oldugunu gostermistir. Ancak bazi calismalar aksi yonde etkisinin

varligindan da bahsetmektedir [17, 18, 19].

Pioglitazon; ilk olarak 1982 yilinda Tiazolidinedion (TZD) grubu ilaglarin ilk iiyesi olan
‘ciglitazon’ olarak tanimlanmaistir. Ancak yeterli bir etkisi bulunmadig1 ve ¢esitli yan etkilere
sahip oldugu i¢in klinik kullanima gecirilememistir. Klinik olarak kullanima giren ilk TZD
ise ‘troglitazon’ dur. Ancak bu formun da siddetli hepatotoksisite yapmasi nedeniyle, ilag
2000 yilinda kullanimdan gekilmistir. Roziglitazon, pioglitazon ile birlikte bugiin i¢in
kullanimda olan iki TZD’ dan birisidir [20].

Yakin zamanda Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPAR)’larimin fibrozis

mekanizmasinda anahtar role sahip oldugu bilinen HSH aktivasyonunda rolleri oldugu



gosterilmistir [21, 22]. PPAR-y reseptorlerine baglanarak etki gosteren TZD grubu bir
antidiyabetik ilag olan pioglitazonun (PGZ) fibrozisin ilerlemesini azalttigi seklinde
calismalar yayinlanmustir [24, 25]. Gegen yillarda yapilan bir galismada TZD grubunun diger
iiyesi olan roziglitazon (RZG) isimli ilacin HSH aktivasyonunu engelleyerek kollajen
sentezini inhibe ettigi bildirilmistir. Yine bu ¢alismada HSH’lerin PPAR gama reseptorii
tasidigi ve aktive HSH’lerde ise bu reseptorlerin azaldigi belirtilmistir [24]. Yukarida
belirtilen kisith sayidaki literatiir bilgilerini temel alarak yapilmasi planlanan bu ¢alismadaki

amag;

Sicanlarda safra yolu ligasyonuna bagli olarak engellenen safra drenajinin karacigerde
olusturdugu hasar ve bu hasarin Onlenmesine yonelik yaklasimlar tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu ¢alismada, verilecek olan ajanlarin zamanla olusacak olan hasarin
seyrini geriletecegi amaclanmistir. Yapilmis ¢alismanin sonucuna bagli olarak, hepatik
fibrozis ve dolayisiyla hasar gelisiminin gerilemesi durumunda, insanlar1 etkileyen kronik
hepatit B, hepatit C, otoimmiin hepatit gibi pek c¢ok hastaligin ileri asamalarindaki
tedavilerine, kullandigimiz ajanlar1 ekleyerek yasam siirelerinin uzatilmasina katki

saglayacagini diisiinmekteyiz.

Ayrica Literatiir bilgileri 15181 altinda Onerilen bu arastirmada, safra kanali ligasyonu ile
karaciger hasar1 indiiklenen siganlarda ilk kez Cynara scolymus L.yaprak ekstrakti, kolsisin
ve pioglitazon etkileri biyokimyasal, histopatolojik ve 3 boyutlu olarak karsilastirilmistir.
Calisma sonucunda elde edilen normal ve patolojik 3 boyutlu model, bu alandaki ilk 3D
printer ¢iktis1 olarak elde edilmistir. Ayrica elde edilen 3 boyutlu modelin VR ve AR gibi
yeni teknolojilerle birlestirilerek, Bu tiir patolojilerin gorsel amaclh olarak Tip ve Saglik

Bilimleri egitiminde de kullanilmasi planlanmaktadir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger

2.1.1. Karacigerin gelisimi

Karaciger, dordiincii haftanin baglarinda 6n bagirsagin distal kisminda diverticulum
hepaticum olarak ortaya ¢ikar. Diverticulum hepaticum, kalp taslagi ve orta bagirsak
arasinda bir splanknik mezoderm’den olusan olan septum transversum’a uzanir. Septum
transversum bu bolgede ventral mezenteri olusturur. Diverticulum hepaticum hizla genisler
ve ventral mezogastriumun katmanlar1 arasinda biiyiidiik¢e ikiye boliniir. Diverticulum
hepaticum’un daha biiyiik kranial kismi, primordium hepaticum adint alir. Cogalan
endodermal hiicreler hepatosit kordonlarin1 olusturur. Hepatosit kordonlari, hepatik
siniizoidlerin primordiumu olan, i¢i endotel ile kapli bosluklarin etrafinda anastomoz yapar.
Karacigerin fibréz ve hematopoetik dokusu ve Kupffer hiicreleri, septum transversum’daki
mezensimden koken alir. Karaciger hizla biiyiir ve 5. haftadan 10. haftaya kadar iist karin
boslugunun biiyiik bir boliimiinii doldurur. Baslangigta, sag ve sol loblar yaklasik olarak ayn1
boyuttadir, ancak sag lob kisa siirede daha biiytik hale gelir. Hematopoez 6. haftada baglar
ve karacigere parlak kirmizimsi bir goriinlim verir. Karaciger dokuzuncu haftada, fetiisiin
toplam agirliginin yaklasik %10'unu olusturur. Safra olusumu ise hepatik hiicreler tarafindan

12. haftada baslar [26].

2.1.2. Karacigerin makroskopik yapisi

Karaciger viicuttaki en biiylik bezdir ve deriden sonra en biiyiik tek organdir. Yaklasik 1500

g agirhigindadir ve yetigkin viicut agirliginin yaklasik %2,5'in1 olusturur.

Yag harig, gastrointestinal sistemden emilen tiim besinler baslangi¢ta portal vendz sistem
tarafindan karacigere iletilir. Bircok metabolik aktivitesine ek olarak, karaciger glikojen
depolar ve yagin emiilsifikasyonuna yardimci olan sari-kahverengi veya yesil bir sivi olan

safray1 salgilar [27]



Karacigerin viizey anatomisi, yiizleri ve periton yansimalari

Karaciger esas olarak gogiis kafesi ve diaphragma tarafindan korunur ve karin sag iist
kadraninda yer alir. Karaciger normalde sag tarafta ve 7-11. kaburgalarin derininde uzanir.
Ancak sadece sag tarafta olmayip, orta ¢izgiyi gegerek sol meme basma dogru ilerler.
Karaciger regio hypochondriaca dextra’nin ve regio epigastrica’nin ¢cogunu kaplar ve regio
hypochondriaca sinistra’ya kadar uzanir. Karaciger diaphragma’nin hareketi ile hareket eder.

Agirligi ve yergekimi etkisi ile ayaga kalkildiginda biraz daha asagida yer alir.

Karaciger dis biikey olan facies diaphragmatica (6n yiiz, list yiiz ve arka yiiziin bir boliimii)
ve nispeten diiz ve hatta igbiikey olan facies visceralis’e (arka alt yiiz) sahiptir ve bunlar
onde diaphragma’nin altindaki sag arcus costalis’i takip eden keskin bir alt sinir1 (margo

inferior) ile ayrilir.

Karacigerin facies diaphragmatica’st diizgiin ve bir kubbe yapisi seklindedir. Burasi
diaphragma’nin alt yiliziinliin igbiikey olmasi1 ile iliskilidir. Diaphragma; karacigeri
pleura’dan, akcigerlerden, pericardium’dan ve kalpten ayirir. Diaphragma ile karacigerin
facies diaphragmatica’sinin 6n ve iist kisimlari arasinda recessus subphrenicus adi verilen
bir ¢ikmaz bulunur. Recessus subphrenicus, karaciger ile karin 6n duvart arasinda uzanan
ligamentum falciforme hepatis ile sag ve sol olmak lizere iki boliime ayrilir. Periton
bosluguna ait olan suprakolik kompartmaninin karacigerin altinda kalan boliimii recessus

subhepaticus olarak adlandirilir.

Recessus hepatorenalis, karacigerin visseral yiiziiniin sag kismi ile sag bobrek ve glandula
suprarenalis dextra arasinda yer alan recessus subhepaticus’un arka-iist uzantisidir. Recessus

hepatorenalis; sag recessus subphrenicus ile 6nde iletisim kurar.

Karacigerin facies diaphragmatica’si, arkadaki karacigerin ¢iplak bdlgesi (Area nuda)
disinda, visseral periton ile kaplidir. Area nuda; peritonun diaphragma’dan karacigerin facies
diaphramatica’s1 lizerine atlayarak, lig. coronarium hepatis’in 6n (alt) ve arka (iist)
tabakalarin1 olusturmasi ile siirlandirilir. Bu tabakalar sagda birleserek lig. triangulare
dextrum’u olusturur ve tiggen sekilli area nuda’y1 ¢evrelemek i¢in sola dogru uzaklagir.
Ligamentum coronarium hepatis’in 6n yapragi solda lig. falciforme hepatis’in sag tabakasi

ile devam ederken, arka tabaka ise omentum minus’un sag yapragi ile devam eder. Kama



seklinde bir yapi olan karacigerin iist boliimii yakininda, lig. coronarium hepatis’in sol
kisminin 6n ve arka yapraklari, lig. triangulare sinistrum’u olusturmak icin birlesir.
Karacigerin area nuda’nin iginde vena cava inferior’un yukar1 dogru ilerlemesi i¢in derin bir

oluk (Sulcus venae cavae) bulunur [27].

Karacigerin facies visceralis’i, fossa vesicae biliaris ve porta hepatis harig, visseral periton
ile kaphdir. Diizgiin bir yiizeye sahip olan facies diaphragmatica’nin aksine, facies visceralis

diger organlarla temastan kaynaklanan ¢ukurlar ve yariklar icerir.

Transvers yonelimli porta hepatis ile merkezde birbirine baglanan iki sagittal yonelimli
olukla birlikte visseral yiizeyde bir ‘H’ harfi olusturur. Sulcus sagittalis dextra, 6nde fossa
vesicae biliaris tarafindan ve arkada sulcus venae cavae tarafindan olusturulan oluktur.
Fissura sagittalis sinistra ise, onde fissura ligamenti teretis tarafindan ve arkada fissura
ligamenti venosi tarafindan olusturulan bir oluktur. Ligamentum teres hepatis, plasentadan
fetusa oksijenden ve besinden zengin kan tasiyan v. umbilicalis’in kalintisidir. Ligamentum
teres hepatis ve vv. paraumbilicales, lig. falciforme hepatis’in serbest kenarinda ilerler.

Ligamentum venosum ise, fetal ductus venosus’un fibroz kalintisidir.

Ductus biliaris, a. hepatica propria ve vena porta tarafindan olusturulan portal triadi
cevreleyen omentum minus, karacigerden midenin curvatura minor ve pars superior
duodeni’nin ilk 2 cm'lik boliimiine dogru ilerler. Omentum minus’un kalin, serbest kenari,
porta hepatis ile duodenum arasinda uzanir ve lig. hepatoduodenale adii alir. lig.
hepatoduodenale’de icinden gegen yapilar, porta hepatis’ten gecen yapilart gevreler.
Omentum minus’un geri kalan kismina lig. hepatogastricum denir. Ligamentum

hepatogastricum ise fissura ligamenti venosi ile midenin curvatura minor’u arasinda uzanir.

Yariklara ek olarak, facies visceralis tizerindeki izler (impressiones) karacigerin asagidaki

organ ve yapilarla olan iliskisini gosterir:

* Midenin 6n tarafinin sag tarafi (impressio gastrica).
« Pars superior duodeni (impressio duodenalis).

» Omentum minus (fissura ligamenti venosi).
 Safra kesesi (fossa vesicae biliaris).

» Flexura coli dextra ve colon transversum’un sag parcasi (impressio colica).



» Sag bobrek ve sag suprarenal bez (impressio renalis ve impressio suprarenalis)

Sekil 1.1. Karacigerin yiizey anatomisi (Prof. Dr. Tuncay Veysel PEKER aittir)

Karacigerin anatomik loblari

Karaciger, disaridan parietal peritonun On yiiziine atlamasi ile iki anatomik loba ve iki
aksesuar loba ayrilir. Bu yiizeysel lob goriiniimii gercek degildir, ¢iinkii lob terimi genellikle
bezlerle ilgili olarak kullanilir ve sadece ikincil olarak karacigerin i¢ mimarisi ile ilgilidir.
Ligamentum falciforme hepatis ve fissura sagittalis sinistra’nin baglanmasiyla tanimlanan
esasen orta hat diizlemi, biiyiik olan lobus hepatis dexter ve ¢ok daha kiiciik olan lobus
hepatis sinister’i birbirinden ayirir. Facies visceralis’de iki yardimci lob daha bulunur:
Bunlar 6nde ve hafif asagida olan lobus quadratus ve arkada ve hafif yukarida olan lobus
caudatus’tur. Lobus caudatus, kaudal pozisyonda oldugu icin degil, genellikle uzamis bir
processus papillaris seklinde bir “kuyruk” olusturdugu i¢in bdyle adlandirilmistir. Lobus

caudatus, v. cava inferior ile porta hepatis arasinda uzanir [27].

Karacigerin islevsel alt bolimi

Parankimin siirekli bulundugu ve dahili olarak belirgin bir sekilde sinirlandirilmamasina
ragmen, karaciger anatomik loblara gore ¢ok daha esit boyutta iglevsel olarak bagimsiz sag

ve sol loblara sahiptir. Bununla birlikte, sag lob sola gore islevsel olarak hala biraz daha



biiyliktiir. Her boliim a. hepatica’nin ve v. porta’nin kendi birincil dalin1 alir ve kendi ductus
hepaticus’u tarafindan bosaltilir. Lobus caudatus aslinda tigiincii bir lob olarak kabul
edilebilir. Kanlanmasi portal triadin bifiirkasyonundan bagimsizdir (yani her iki demetten
damarlar alir) ve v. cava inferior distaline giren bir veya iki kii¢lik vena hepatica tarafindan
bosaltilir. Karaciger ayrica dort boliime ayrilabilir ve daha sonra her biri sirasiyla portal
triadin sekonder veya tersiyer bir dal1 tarafindan bagimsiz olarak kanlandirilan sekiz (cerrahi

olarak rezekte edilebilen) hepatik boliime ayrilabilir [27].

Karacigerin cerrahi segmentleri

Lobus caudatus (segmentum I) harig¢, karaciger, portal triadin primer dallanmasina
dayanarak sag ve sol loblara ayrilir. Vena hepatica intermedia’nin bulundugu fissura portalis
principalis, sag ve sol loblar arasindaki diizlemi olusturur. Facies visceralis’de, bu diizlem
sulcus sagittalis dextra ile sinirlandirilmigtir. Diizlem, hayali bir ¢izgidir (Cantlie ¢izgisi),
fundus vesicae biliaris ¢entiginden v. cava inferior'u birlestiren ¢izgiyi tahmin ederek facies
diaphragmatica iizerinde smirlandirilmigtir. Sag ve sol loblar, v. hepatica dextra’nin
bulundugu fissura portalis dextra ve v. hepatica sinistra’nin bulundugu fissura umbilicalis
ile dikey olarak medial ve lateral boliimlere ayrilir. Dort boliimiin her biri portal triadin
sekonder dallar1 tarafindan kanlandirilir. Portal triadin sag ve sol dallariin yatay kisimlari
seviyesindeki enine bir hepatik diizlem; dort boliimden {iciinii alt boliimlere ayirir ve her biri
ticlinciil dallar1 alan alt1 hepatik segment olusturur. Sol lobun medial boéliime (divisio
medialis sinistra) ayn1 zamanda hepatik bir segment olarak sayilir, bdylece karacigerin ana
kism1 da tanimlayici bir isim verilmis olan yedi segmente (saat yoniinde numaralandirilmis
II-VIII segmentler) sahiptir. Lobus caudatus (toplam segment sayisini sekize getiren
segment I) her iki boliimiin damarlar1 tarafindan beslenir ve kendi kiiciik hepatik venleri

vardir.

Burada aciklanan segmentasyon modeli en yaygin model olmakla birlikte, segmentler
hepatik ve portal damarlarin dallanmasindaki bireysel varyasyonun bir sonucu olarak boyut
ve sekil bakimindan 6nemli Olciide farklilik gosterir. Hepatik segmentler klinik olarak

“Hepatik Lobektomi ve Segmentektomi” agisindan énemlidir [27].
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Karacigerin kan damarlari

Karaciger, akcigerlerde oldugu gibi, baskin bir portal vendz sistem ve arteriyel bir kan
kaynagia (afferent damarlar) sahiptir. Vena portae hepatis, kanin %75-80'ini karacigere
getirir. Sistemik dolasimdan kalbe donen kandan yaklasik %40 daha fazla oksijen igeren
portal kan, karaciger parankimini (karaciger hiicreleri veya hepatositler) beslenir. Vena
portae hepatis, sindirim sistemi tarafindan emilen hemen hemen tiim besinleri (lipidler harig)
karacigerin siniizoidlerine tasir. Karaciger tarafindan alinan kanin sadece %20-25'ini a.
hepatica propria olusturur. Arteria hepatica propria’dan arteryel kan, baslangigta parankimal

olmayan yapilara, 6zellikle intrahepatik safra kanallarina dagitilir.

Kisa ve genis bir damar olan v. portae hepatis, collum pancreatis’in arkasinda v. splenica
(lienalis) ile v. mesenterica superior’un birlesmesi ile olusur. Ligamentum
hepatoduodenale’deki portal triad’in bir parcast olarak v. cava inferior'un Oniine ¢ikar.
Truncus coeliacus’un bir dali olan a. hepatica communis, truncus coeliacus’dan ¢iktiktan
sonra a. gastroduodenalis’i verinceye kadar saga dogru ilerler. Bu dali verdikten sonra a.
hepatica propria olarak karacigere dogru devam eder. Arteria hepatica propria ve v. porta,
porta hepatis veya yakininda, ramus dexter ve ramus sinister diye adlandirilan sag ve sol
dallarma ayrilarak sonlanir. Bu birincil dallar karacigerin sag ve sol loblarini kanlandirir.
Karacigerin sag ve sol loblarinda, v. porta ve a. hepatica propria’nin sekonder dallanmalar1
olan divisio medialis ve divisio lateralis kanlanmay1 saglar. Dort sekonder daldan ticii, sekiz

hepatik segmentten yedisini bagimsiz olarak beslemek i¢in tersiyer dallanmalar gdsterir.

Karaciger boliimleri arasinda bulunan ve segmentlerin parcalarini bosaltan v. hepatica
dextra, v. hepatica intermedia ve v. hepatica sinistra bulunur. Hepatik parankimin v.
centralis’lerini bosaltan toplayici damarlarin birlesmesiyle olusan v. hepatica’lar v. cava

inferior'a agilir.

Karacigerin limfatik drenaji

Karaciger 6nemli bir limfa sivis1 iireten organdir. Ductus thoracicus’a giren lenfin dortte biri

ile yaris1 arasindaki miktar1 karacigerden gelir.
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Karacigerin limfa damarlari; dis yiizeyini olusturan ve subperitoneal olan tunica fibrosa’da
(Glisson kapsiilii) yiizeysel limfatikler ile portal triad ve hepatik venlere eslik eden bag
dokusundaki derin limfatikler olarak ortaya ¢ikar. Limfa damarlarinin ¢ogu perisiniizoidal
bosluklarda (Disse aralig1) olusur ve ¢evredeki intralobiiler portal triaddaki derin limfatiklere

dogru akar.

Karacigerin diyafragmatik ve visseral yiizeylerinin 6n yiizlerinden yiizeyel limfatikler ve
portal triada eslik eden derin limfatik damarlar porta hepatise dogru birbirleri ile birlesir.
Yiizeyel limfatikler, omentum minus’daki hepatik damarlar ve kanallar boyunca dagilmis
nodi hepatici’ye drene olur. Nodi hepatici’den gelen efferent limfatik damarlar, nodi

coeliaci’ye drene olur. Bunlar da cisterna chyli igine drene olur.

Karacigerin diyafragmatik ve visseral yiizlerinin arka taraflarindan gelen yiizeysel
limfatikler, karacigerin tiist boliimiindeki area nuda’ya dogru akar. Buradan da nodi
phrenici’ye drene olur veya v. cava inferior ile birlesen hepatik venlere eslik eden derin
limfatiklere katilirlar. Bu biiyiilk damarla birlikte diyafragma’dan gecerek mediastinum
posterius’taki limfa diiglimlerine drene olurlar. Bu diigiimlerden gelen efferent limfatik

damarlar, ductus lymphaticus dexter ve ductus thoracicus’a katilir.

Birkag limfatik damar farkli yollar1 takip eder:

= Karacigerin sol lobunun arka yilizeyinden diyafragmadaki hiatus oesophageus’a dogru
gelen damarlar nodi gastrici sinistri’de sona erer.

= Ligamentum falciforme hepatis boyunca ilerleyen facies diaphragmatica’nin 6n orta
kisminin limfatikleri nodi parasternales’e drene olurlar.

= Ligamentum teres hepatis boyunca, ilerleyen limfa damarlar1 ise karin 6n duvari ve

umbilicus ¢evresindeki limfa damarlarina dokaiiliir.

Karacigerin innervasyonu

Karacigerin sinirleri, plexus coeliacus’un en biiylik ag1 olan plexus hepaticus’tan gelir.
Plexus hepaticus; v. porta hepatis ve a. hepatica propria’ya eslik ederek, birlikte karacigere
gelir. Bu pleksus, plexus coeliacus’tan gelen simpatik liflerden ve truncus vagalis anterior

ve truncus vagalis posterior’dan gelen parasimpatik liflerden olusur. Portal triadin
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damarlarina ve safra kanallarina ulasana kadar sinir lifleri damarlara eslik eder. Bu sinirlerin,

vazokonstriksiyon disinda islevleri belirsizdir [27].

2.1.3. Karacigerin mikroskopik yapisi

Karaciger, birka¢ farkli a¢idan goriilebilen karmasik bir mikroskobik yapiya sahiptir.
Karaciger dokusu yaklasik %80 oraninda parankimal yapidadir. Parankimal yapi, 1sinsal
tarzda ve kordonlar halinde diizenlenmis hepatositlerden ve aralarindaki karaciger
siniizoidlerin de olusur. Kalan %20’si ise organ1 ¢evreleyen Glisson kapsiilii ve parankimi

destekleyen stromadir [28].

Karaciger asagidaki ana histolojik bilesenlerden olusur:

e Parankim, hepatositlerle temsil edilir.

e Stroma, Glisson'un gevreleyici kapsiiliiniin bir devamidir. Bag dokusundan olusur ve
damarlar igerir.

¢ Siniizoidler, hepatositler arasinda dolasan genislemis kan damarlar’dir.

e Disse bosluklar1 (perisiniisoidal bosluklar), hepatositler ve siniisoid endotel hiicerleri

arasinda bulunur.

Karaciger, tiim organin genel olarak uygun aktivitesini saglamak i¢in uyum i¢inde calisan
cok sayida mikroskobik islevsel bisimlerden olusur. Bunlar; Hepatik (klasik) lobiil, portal

lobiil ve karaciger asiniisii’diir.

Hepatik (klasik) lobiil

Klasik lobiil, geleneksel tanimdir. Koselerde portal alanlar1 ve merkezde terminal hepatik
veniil (santral ven) olan poligonal birimlere klasik hepatik lobiil denir. Portal alanda v.
porta’nin bir dali, a.hepatica’nin bir dal ve safra kanali bulunur. Karaciger parankimini
olusturan hepatositler, biri digerinin lizerinde olacak sekilde kordonlar halinde. Hepatik
siniizoidler, hepatosit kordonlari arasinda v. centralis’den perifere akar. Siniizoidler, endotel
hiicreleri ile gevrilidir. Sinuzoid endotel hiicreleri ve hepatositler arasindaki aralik Disse

Aralig1 adni alir.

Portal lobiil
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Klasik lobiil goriiniimii kan akisina ve hepatik kitle diizenine odaklanirken, portal lobiil
goriiniimii karacigerin ekzokrin fonksiyonunu (safra salgisini) goz onilinde bulundurularak
tasarlanmigtir. Bu durumda, her islevsel birim bir ticgendir. D1s kenarlari, li¢ klasik karaciger
lobiiliindeki v. centralis’leri birlestiren hayali ¢izgilerdir. Uggenin kapsadigi alan da, ii¢ lobiil

tarafindan olusturulan safra, ortadaki portal alandaki ortak safra kanalina akar.

Karaciger asiniisii

Klasik hepatik lobiilden daha kii¢iik ve goriilmesi daha zordur, ancak bir¢ok hastalikla iliskili
metabolik ve patolojik degisiklikleri tanimlamada en iyi oldugu i¢in fonksiyonel ve klinik
olarak yararlidir. Karaciger asinus fonksiyonel birimi oval sekildedir. Kisa ekseni iki klasik
hepatik lobiiliin sinir1 boyunca uzanir. Uzun ekseni ise, kisa eksene en yakin iki v. centralis
arasindaki hayali bir ¢izgidir. Asinustaki hepatositler, kisa eksen etrafinda ii¢ es merkezli,
eliptik bolgede diizenlenir. Boylece, karaciger asinusunun her bir yarisi ii¢ bolgeye

ayrilabilir:

Zon |; En i¢ bolgesinde olan, portal ven ve hepatik arterin dagitim dallarina en yakin olanidir.

Zon 1'deki hepatositler en yliksek miktarda oksijen alir.

Zon I1; Bolge 1 ve 3 arasinda yer alan bolgedir.

Zon III; Kisa eksenden en uzak, fakat santral vene en yakin olanidir, bu nedenle hepatositler

en az miktarda oksijen alir.

Ug bolgedeki bircok hepatik enzim igin bir metabolik aktivite gradyan1 mevcuttur. Zon 3
yetersiz oksijenlidir, metabolizma degisirse iskemik nekroz ve yag birikimini gosteren ilk

bolgedir ve gogu ilag ve alkol detoksifikasyonunun yapildig: yerdir [28-30].

2.1.4. Karacigerin islevleri

Karaciger hem endokrin hem de ekzokrin islev gosteren, asagida 6zetlenen bir¢ok isleve

sahip bir organdir.
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Metabolik islevler

Ilk olarak; Karaciger karbonhidrat metabolizmasinda &nemli bir rol oynar. Glikojen
depolanmasi, galaktoz ve fruktozun glikoza doniistiiriilmesi ve glukoneogenez gibi gorevleri
vardir. Karaciger ayrica yemek sonrasi donemde kan sekeri seviyelerinin stabilitesini
korumada, fazla glikozu kandan uzaklastirmada ve gerektiginde geri vermede énemli bir rol
oynar. Benzer sekilde karaciger yag metabolizmasina da katkida bulunur. Karacigerin
kendisine ve diger organlara enerji saglanmasi i¢in yiiksek oranda yag asidi oksidasyonunu
destekler. Amino asitler ve karbonhidratlardan tiiretilen iki karbon pargasi da karacigerde
depolanmak iizere yaglara doniistiiriiliir. Karaciger ayrica viicudun ihtiyag duydugu
lipoproteinlerin ¢ogunu sentezler ve bu molekiilii sentezleyerek kolesterol homeostazini

korur ve ayrica fazla kolesterolii safra asitlerine doniistiiriir.

Detoksifikasyon islevi

Karaciger ayrica bagirsaktan veya viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan maddeleri
detoksifiye eder. Bu iglevin bir kism1 dogas1 geregi fizikseldir. Bakteri ve diger parcaciklar
stratejik olarak yerlestirilmis Kupffer hiicreleri tarafindan tutulur ve parcalanir. Kalan
reaksiyonlar biyokimyasaldir ve ilk agamalarinda hepatositlerde eksprese edilen ¢ok sayida
sitokrom P450 enzimi aracilik eder. Bunlar, ksenobiyotikleri ve diger toksinleri inaktif, daha
az lipofilik metabolitlere doniistiiriir. Sonugta, metabolitler gastrointestinal sistem yoluyla
eliminasyon i¢in safraya salgilanir. Bu baglamda, karaciger, ilaglarin atilmasiin yani sira,

esasen tum steroid hormonlarin metabolizmasindan da sorumludur.

Plazma proteinlerinin sentezi islevi

Karaciger tarafindan sentezlenen proteinler albiimin, pihtilagma faktorleri ve steroid
baglayici proteinlerdir. Alblimin kantitatif olarak en 6nemli olanidir ve plazma onkotik
basincin olusturur. Karaciger tarafindan sentezlenmeyen tek ana plazma protein sinifi

immiinoglobulinlerdir.

Amonyak metabolizmasi ve bosaltilmasi islevi

Karaciger viicutta amonyak kullanimi igin kritik 6neme sahiptir. Amonyak degerleri,

merkezi sinir sistemi i¢in toksik oldugu i¢in dikkatli bir sekilde kontrol edilmelidir.
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Karaciger, tam tre dongisiiniin ifade edildigi tek organdir. Karaciger, dolasimdaki

amonyag1 daha sonra idrarla atilabilen tireye doniistiiriir [31].

2.2. Safra Kesesi ve Safra yollar

2.2.1. Safra kesesi ve safra yollarinin gelisimi

Safra kesesi ve safra yollar1 4. haftanin baslarinda 6n bagirsagin kaudal kismindaki
diverticulum hepaticum’dan ortaya ¢ikar. Diverticulum hepaticum’un kii¢iik kaudal kismi
safra kesesini olusturur. Divertikiiliin sap1 ise safra kanalinm1 olusturur. Baglangigta
ekstrahepatik biliyer sistem epitel hiicreleri ile tikanir, ancak daha sonra bu hiicrelerin
dejenerasyonundan kaynaklanan vakuolizasyon nedeniyle tikali kanal agilir. Hepatik ve
safra kanallarin1 duodenum’a baglayan ductus choledochus’u olusturur. Baslangigta, bu
kanal duodenal halkanin ventral yoniine baglanir; ancak duodenum biiyiiyilip dondiik¢e, safra
kanalinin girisi duodenum’un dorsal yliziine tasinir. Oniiclincli haftadan sonra safra

kanalindan duodenum’a giren safra, mekonyuma koyu yesil renk verir [26].

2.2.2. Safra kesesi ve safra yollarin makroskopik yapisi

Safra kesesi (VVesica biliaris ya da vesica fella)

Safra kesesi, sag iist kadranda, karacigerin facies visceralis’indeki fossa vesicae biliaris

(fellae)’te yer alan armut seklinde bir kesedir.

Safra kesesi 50 ml'ye kadar safra depolayabilir. Periton, safra kesesinin fundus vesica
biliaris’ini tamamen c¢evreler ve corpus vesica biliaris’ini ve collum vesica biliaris’ini
karacigere baglar. Safra kesesinin hepatik yiizeyi, karacigerin fibroz kapsiiliiniin bag dokusu

ile karacigere baglanir.

Safra kesesi {i¢ boliimden olusur

= Fundus vesicae biliaris (fellae): Linea medioclavicularis’in sag 9. cartilago costalis ile
kesistigi yerde ve karacigerin alt sinirindan ¢ikinti yapan genis kiint olarak sonlanan

bolumiudiir.
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= Corpus vesicae biliaris (fellae) : Karacigerin facies visceralis’i, colon transversum ve pars
superior duodeni ile temas eden ana kisimdir.
= (Collum vesicae biliaris (fellae): Fundus’un karsisinda, porta hepatis’e dogru yonelen ve

ductus cysticus ile birlesen dar, sivrilen kistmdir [27].

Boyun ve corpus arasindaki boliime infundibulum vesicae biliaris (fellae) denir. Bu bolim
safra taglarinin en sik yerlestikleri yerdir. Safra kesesi boynundaki ve ductus cysticus’un
duvarindaki spiral seklinde miik6z membran katlantilarina Heister plikalar1 adi verilir

[28,29].
Safra kesesinin kan damarlart

Safra kesesi, arteria hepatica propria’nin ramus dexter’inin bir dali olan arteria cystica
tarafindan kanlandirilir. Arteria cystica safra kesesi boynu hizasinda iki dala ayrilir. On dal
kesenin alt yiiziinde, arka dal ise kesenin karacigere yapisik olan {ist yiiziinde dagilir. Bu
arter terminal dal oldugundan dolay1 herhangi bir nedenden baglanirsa, safra kesesinin

beslenmesi bozulur [27].

Safra kesenin boynunun vendz drenaji, v. cystica’lar araciligi ile olur ve devaminda v.
porta’ya ya da dogrudan karacigerdeki hepatik vendz siniizoidlere dokiiliir [32]. Safra
kesesinin fundus ve govdesinden gelen damarlar dogrudan karacigerin visseral yiizeyine

gecer ve hepatik sintizoidlere akar.
Safra kesesinin limfatik drenaji

Safra kesesinin limfatik drenaji, genellikle safra kesesi boynu yakininda bulunan nodus
cysticus yoluyla nodi hepatici’ye dokiiliir. Bu diigiimlerden efferent limfatik damarlar nodi

coeliaci’ye geger.
Safra kesesinin innervasyonu

Safra kesesinin innervasyonu, plexus coelicus’tan gelen liflerle innerve olur. Bu lifler nervus
vagus ve n. splanchnicus major ve minor’dan gelen parasimpatik ve simpatik liflerden olugur
[33,34]. Duyusal lifler n. phrenicus araciligiyla taginir ve n. supraclavicularis’te bu sinirle

birlikte medulla spinalis’in ayn1 segmentinden ¢iktigindan karaciger agris1 sag omuz veya
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iki scapula arasinda hissedilebilir. Agr1 duyusu plexus coeliacus ve n. splanchnicus major
icindeki afferent sinir lifleri ile medulla spinalis’in torakal segmentlerine gelir. Bylece

vuran agri sag iist kadran ve regio epigastrica’da hissedilir [35-37].

Safra yollari

Safra kanallar1 safray1 karacigerden duodenum’a iletir. Safra karaciger tarafindan siirekli
olarak tiretilir, safra kesesinde depolanir ve konsantre edilir. Agizdan alinan gidalardaki yag

duodenum’a girdiginde aralikli olarak serbest birakilarak duodenum’a akitilir.

Hepatositler, aralarinda bulunan safra kanalciklarina dogru safra salgilar. Kanalikiiller
interlobiiler safra kanallarina ve daha sonra intrahepatik portal triadin biiyiik toplayici safra
kanallarina drene olur. Bunlar da birleserek ductus hepaticus dexter ve sinister’i olusturur.
Ductus hepaticus dexter ve ductus hepaticus sinister karacigerin sag ve sol loblarindan gelen
safray1 direne eder. Porta hepatis’ten ayrildiktan kisa bir siire sonra bu hepatik kanallar
birleserek ductus hepaticus communis’i olustururlar. Ductus hepaticus communis, sag
tarafta ductus cysticus ile birleserek, safrayr duodenuma tasiyan ductus choledochus

(biliaris)’u olusturur.

Ductus cysticus

Ductus cysticus, 3-4 cm uzunlugundadir. Safra kesesinin boynunu ductus hepaticus
communis’e baglar ve omentum minus’un ligamentum hepatoduodenale adli pargasinin iki
yaprag arasinda uzanir. Collum vesicae biliaris’in mukozasi spiral bir se kivrilarak plica
spiralis’i olusturur. Plica spiralis, ductus choledochus’u agik tutmaya yarar. Plica spiralis
ayrica ductus choledochus’un sfinkteri kapandiginda ve hapsirma veya oksiirme sirasinda
oldugu gibi intraabdominal basing aniden arttiginda safranin ani bosalmasina kars1 ek bir

direng saglar.

Ductus biliaris (Ductus choledochus)

Ductus choledochus, ductus cysticus ve ductus hepaticus communis’in birlesmesiyle
omentum minus’un serbest kenarinda olusur. Ductus choledochus’un uzunlugu, ductus
cysticus’un ductus hepaticus communis ile nerede birlestigine bagl olarak 5 ile 15 cm

arasindadir.
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Ductus choledochus pars superior duodeni’nin arkasinda asagiya iner ve caput pancreatis’in
arka ylizeyinde bir oluk icinde yer alir. Ductus choledochus, pars descendens duodeni’nin
sol tarafinda ductus pancreaticus ile temas halindedir. Bu kanallar duodenum’un bu
boliimiinde duvardan oblik bir sekilde gegerler ve burada birleserek bir genisleme (ampulla
hepatopancreatica) olustururlar. Ampullanin distal ucu, papilla duodeni major yoluyla
duodenuma agilir. Ductus choledochus’un distal ucunun etrafindaki sirkiiler kas, m.
sphincter ductus choledochi’yi olusturmak iizere kalinlasir. Ductus choledochus dort

bolimde incelenmektedir:

1) Supraduodenal béliim (pars supraduodenalis).
2) Retroduodenal boliim (pars retroduodenalis).
3) Retroopankreatik boliim (pars pancreatica).

4) Intramural béliim (pars intraduodenalis/intramuralis) [27].

Ekstrahepatik safra yollarinin kanlanmasi

Proksimalde a. hepatica propria’nin r. dexter’i ve a. cystica’dan, distalde a. gastroduodenalis
ve onun dallar1 olan aa. retroduodenales ve a. pancreaticodudenalis superior posterior’dan
gelir. Bu arterler saat 3 ve 9 hizasinda dallar vererek ductus hepaticus communis ve ductus
choledochus’u kanlandirmaktadir (38,39).

Ekstrahepatik safra yollarinin innervasyonu

Ekstrahepatik safra yollar1 otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Simpatiklerini n.
splanchnicus major (T8-9); parasimpatikleri ise n. vagus ile gelir. Once plexus coeliacus’u
olusturan bu lifler, daha sonra a. hepatica communis ve devaminda a. hepatica propria
iizerinde ilerleyerek, plexus hepaticus’u olustururlar. Plexus hepaticus’un 6n boliimii ductus
cysticus ve ductus hepaticus dexter, ductus hepaticus sinister ve ductus hepaticus
communis’e; arka boliimii ise ductus choledochus’a lifler gonderir. Bu pleksus iginde
ilerleyen afferent lifler ekstrahepatik safra yollarinin duyusunu tasir. Simpatik lifler Oddi
sfinkterinin kasilmasini saglayarak, safranin birikmesine neden olur. Parasimpatik lifler ise
safra kesesi ve safra kanallarindaki kaslarda kasilma yapar. Boylece safranin duodenum’a

bosaltilmasini saglarlar [40-44].
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2.2.3. Safra Kesesi ve safra yollarin mikroskopik anatomisi

Safra kesesinin mikroskopik anatomisi

Safra kesesi duvari 4 tabakadan olugsmaktadir.

1) Tunica mucosa: Tek katli prizmatik epitel hiicrelerinden ve gevsek bag dokusu
yapisindaki lamina propria’dan meydana gelmistir. Safra kesesinin bos oldugu durumda
Heister plikalar1 goriiliirken, kese gerilince kaybolurlar. Kese liimenindeki su ve kloriir
ince apikal mikrovilliisler tarafindan alinip, epitel altindaki kan damarina yollanir ve
boylelikle safra yogunlastirilir. Epitel altindaki lamina propria, sadece boyun kismina
yakin bulunur ve safradaki mukusun kaynagini olusturur. Ayrica, safra kesesinde lamina
muskularis mukosa ve submukosa katmanlar1 bulunmaz.

2) Tunica muscularis: iki katl diiz kas lifleri olmak {izere, her yonde seyreden, ag seklinde
bir yap1 olusturur. Bu kas dokusu organin kontraksiyonunu saglar.

3) Lamina perimuskularis: Muskuler tabakay1 sarar.

4) Tunica serosa: Kaslarin dis kisminda adipoz doku ve kan damarlari igeren bir ser6z tabaka

bulunmaktadir [45]. Safra kesesinin karacigere temas eden iist ylizii hari¢ her tarafini orter
[46].

Safra vollarin mikroskopik anatomisi

Safra yolu duvari 3 tabakadan olusur:

1) Tunica mucosa: Tek kath prizmatik epitel yapisindadir. Epitel hiicreleri, esas olarak
apikal kisimlarinda yogunlasan lizozomlar ve mitokondri bakimindan zengindir. Islevsel
olarak salgilama ve emilim yaparlar.

2) Tunica muscularis: Genellikle kas tabakasi dis ve i¢ olmak tizere iki tabaka ile ifade edilir
ve aralarinda sinir hiicreleri iceren otonom sinir dokusu (plexus myentericus) bulunur.

3) Seroza: Tek kath yassi epitel ve bunun altinda yer alan az miktarda bag dokusundan

olusan serdz bir membrandir [28-30].
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2.2.4. Safra ve safra yollarinin islevleri

Safra kesesinin islevleri

Safra kesesi, yaklasik 50 ml depolama kapasitesine sahip, ince duvarli kese benzeri bir

yapidir.
Safra kesesinin islevleri sunlardir:

1) Safranin depolanmasi; Sindirim arast donemde salgilanan safra, safra kesesinde
depolanir. Safra kesesi tipik olarak 30-50 ml safra depolar. Yemek sirasinda safra kesesi
kasilir ve igerigini duodenum’a birakir.

2) Safra konsantrasyonu; Safra kesesinin mukozasi genis ve katlantili bir yiizeye sahiptir.
Siv1 ve elektrolitleri aktif olarak emebilir. Bu sayede safra kesesi safrasi, karaciger
safrasina gore

= Dabha viskoz ve daha koyu bir renk alir.

= Suigerigi azalir (%97'den 87.5'e diiser).

* Emilmeyen tiim organik bilesenler 5-6 kat konsantre hale gelir.

= CI've HCO3? iyonlar1 5-6 kat azalir

= Emilmeyen Ca*? ve K* 2 kat artar.

3) Safranm pH" iizerindeki etkisi; Safra kesesinde HCO3'iin (esas olarak), Na*! ve Cl'un
hizli emilimine bagli olarak Safra pH"1 8-8.6'dan 7-7.6'ya diisiiriiliir.
4) Mukus salgilanmasi; Safra kesesi, iginde depolanan safraya eklenen miisini salgilar.

Miisin, chyme i¢in bagirsakta bir kayganlastirict goérevi goriir.

Safranin islevleri

Duodenum’a dokiilen safranin gerceklestirdigi islevler, esas olarak i¢erdigi safra tuzlarindan

kaynaklanmaktadir. Bu islevler asagida 6zetlenmistir:

1) Sindirim islevi: Safra tuzlari, yagi emiilsifiye ederek yaglarin sindirimine yardimei olur.
2) Emilim islevleri: Safra tuzlar yaglarin (misel olusumu ile) ve yagda ¢oziinen vitaminlerin
emilimine yardimci olur.

3) Bosaltim islevi: Safra pigmentleri safranin ana bosaltim triinleridir.
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4) Miishil etkisi: Safra tuzlari gastrointestinal motiliteyi arttirir ve miishil gérevi goriir.

5) Koruyucu eylem: Safra dogal bir deterjandir. Boylece, bagirsagin liimenindeki bazi
bakterilerin biliylimesini engeller.

6) Choleretic etki: safra tuzlar1 karacigeri safra salgilamasi i¢in uyarir.

7) Safra tas1 olusumunun 6nlenmesi: Safra tuzlar1 kolesteroli ve lesitini ¢ozelti i¢inde tutar

ve boylece safra tagi olusumunu 6nler.

Bilirubin olusumu

Iki ana safra pigmenti olan bilirubin ve biliverdin, sindirim islevi olmayan safranin ana

bilesenleridir.

Safra pigmentleri, karacigerde olusan hemoglobin metabolitleridir. Karaciger hiicreleri
kandan bilirubin ve biliverdin ¢ikarir ve onlar1 glukuronik asit ile konjuge eder. Aktif bir
tastma mekanizmasi ile safra kanalciklarina aktarir ve safranin altin sarist renginden
sorumludurlar. Daha sonra bagirsak bakterileri, bilirubini, digkinin kahverengi renginden

sorumlu olan iirobilinojene metabolize eder.

Bilirubin pasajlarinin basarisizlifina yol acan hepatoselliiler disfonksiyon, kanda hepatik

veya posthepatik sarilik olusturan safra pigmentlerinin birikmesine neden olur [31].
2.3. Ekstrahepatik Kolestazis
2.3.1. Kolestazis

Kolestazis, duodenum’a safra akisinin azalmasi veya yoklugu olarak tanimlanir. Morfolojik
olarak, kolestaz, karaciger hiicrelerinde ve safra yollarinda safra birikimi anlamina gelir.
Intrahepatik ve ekstrahepatik kolestazis olarak smiflandirilabilir. Intrahepatik kolestazis;
intrahepatik safra kanallarinin tikanmasi (primer biliyer siroz), primer veya sekonder
karaciger tiimorlerinin invazyonu, graniilomlar, lenfoma ve diger kitlesel yerlesimli
lezyonlar, ikincisi ise kanalikiiller icerisindeki safra akiminda deforme hepatit ve kalitsal
hastaliklara bagli kolestazis’e bagli olarak ortaya c¢ikar. Ekstrahepatik kolestazis ise;
karaciger disindaki safra yollarinin herhangi bir boliimiindeki tikanikliga (tiimor, tas, parazit

gibi) bagli olarak ortaya ¢ikar [47].
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Uzun siireli safra yolu tikanikliklarinda safranin bagirsaklara akamamasi nedeniyle
dokularda bilirubin ve safra tuzlar birikir. Bunun sonucunda ¢esitli sistemik ve hepatik
degisimler meydana gelir [48]. Tikanma sariliginda, yiiksek serum bilirubin ve alkalen
fosfataz (ALP) karaciger hasarini gosteren spesifik belirteclerdir [49]. Safra kanallarindaki
tikaniklik sonucunda biliyer basing yiikselir ve karacigerde histopatolojik degisikliklere
neden olur. Akut tikanikliklarda en erken bulgu kanalikiiler kolestazdir ve duktuler
proliferasyon daha sonraki asamada gerceklesir. Kronik tikanikliklarda periduktal bag
dokusu artar ve fibroz tabakalar ortaya ¢ikar. Kronik kolestazis, siroz gelisimine yol acan bir

durumdur [50].

Tikanma sariliginda meydana gelen patolojik degisikliklerin nedenlerinden biri de serbest
oksijen radikallerinin (SOR) olusumu sonucu hiicresel koruma ve savunma
mekanizmalarinda olan degisikliklerdir. Safra yollarinin tikanmasi hepatik yap1 ve iglevlerde
bir¢ok bozukluga neden olur. Kollajen miktar1 arttik¢a glikojen azalir. Diiz endoplazmik
retikulumda sayica azalma gozlenir [51]. Mitokondriyal antioksidanlar (glutatyon) azalir.
Lipid peroksidasyon {iriinlerindeki artisla birlikte mitokondriyal elektron tagima zincirinde

islev bozuklugu meydana gelir [52,53].

2.3.2. Ekstrahepatik kolestazis modeli

Sigcanlarda en uygun sarilik modeli ana safra kanali baglanarak elde edilebilir. Ana safra
kanalinin ligasyonu, mikrovillus kaybina, safra kanalinin genislemesine ve hiicreler arasi
degisikliklere neden olur. Boylece kanalikiiler permeabilitede artisa yol agar. Sonug olarak,
safranin limfa damarlarima ve kan dolasimina girer [54]. Kanalikiillerin tikanmasi ile
hepatositlerde de patolojik degisiklikler meydana gelir. Safra asitlerinin salgilanmamasi
nedeniyle, hepatositlerde toksik safra asitleri ve organik anyonlar birikir. ALP ve
kolesteroliin artmasiyla birlikte hepatosit metabolizmasinda degisiklikler meydana gelir.
Biliyer obstriiksiyon siiresinin uzamasi nedeniyle insanlarda ve si¢anlarda duktuler
proliferasyon, fibrozis ve sekonder biliyer sirozu indiikleyebilir [55]. Duktuler proliferasyon
ve fibrozisin kesin mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Sekonder biliyer
siroz; portal hipertansiyon ve hiperdinamik dolagima sekonder olarak ortaya cikar [56].
Kolestazis nedeniyle olusan karaciger hasari, safra drenaji tekrar diizeldiginde geri

dontistimlii olarak geriler [57]. Ayni klinik durum insanlar i¢in de gegerlidir [58].
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2.3.3. Karacigerde olusan histopatolojik degisiklikler

Kolestazin morfolojik 6zellikleri siddetine, siiresine ve altta yatan nedene baglidir. Hem
obstriiktif hem de obstriiktif olmayan kolestazda ortak olan, hepatik parankimde safra
pigmentinin birikmesidir ve genislemis safra kanalikiillerinde uzun yesil-kahverengi safra
tikaclar1 goriilebilir. Kanalikiillerin riiptiirii safranin ekstravazasyonuna yol agar, fakat

Kupffer hiicreleri tarafindan hizla fagosite edilir.

Akut biliyer obstriikksiyon, yukar1 akis safra kanallarinin sismesine neden olur ve bu
genellikle daha sonra genisler. Ek olarak, safra kanallar1 portal parankimal arayiizde ¢cogalir,
buna stromal 6dem ve infiltre notrofiller eslik eder. Bu labirent kanallari salgilanan safra
tuzlarimi1 yeniden emerek, asagi akistaki tikanmig safra kanallarini toksik deterjan

etkilerinden korumaya yarar.

Kronik biliyer obstrikksiyon ve duktuler reaksiyonlardan kaynaklanan diizeltilmemis
sekonder inflamasyon, periportal fibrozisi baslatir ve sonugta hepatik skar ve nodiil
olusumuna yol acarak sekonder veya obstriiktif biliyer siroz olusturur. Parankimdeki
kolestatik 6zellikler, periportal hepatositlerin tiiylii dejenerasyonu, genellikle Mallory-Denk
cisimleriyle sitoplazmik sigsme ve ekstravaze safranin deterjan etkilerinden safra enfarktiisii
olusumu ile siddetli olabilir. Yine de rejeneratif nodiiller olustuktan sonra, safra staz1 daha

az belirgin hale gelebilir [59].

2.3.4. Karaciger fibrozisi

Hepatik fibrozis mekanizmasinin aydinlatilmasindaki 6nemli ilerleme nedeniyle karaciger
biyolojisinin oldukca iliskili bir yonii olarak ortaya ¢cikmistir. Etkili antifibrotik tedaviler,

kronik karaciger hastaliginin dogal seyrini degistirebilir.

Hepatik fibroz, akut veya kronik karaciger hasarina yanit olarak ekstraselliiler matriks
(ESM) brikimi ve skar olusumudur. Fibrojenez, yaralanmaya kars1 yara iyilesmesi tepkisini

temsil eder ve sonucunda siroza yol agar.

Siroz, hepatik parankim fibrozisinin son donem sonucudur ve nodiil olusumuna neden olur.

Boylece, karaciger fonksiyonunda ve kan akisinda degisiklige neden olabilir.
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Hem fibrozis hem de siroz, kronik karaciger hasara karsi siirekli bir yara iyilesmesi
yanitinin sonuglaridir. Viral, otoimmiin, ilaca bagli, kolestatik ve metabolik hastaliklar dahil

olmak tizere ¢esitli nedenlerden kaynaklanir.

Karaciger hasarindan sonra ¢ok sayida hiicrede degisiklikler meydana gelir; 6rnegin, stellat
ve Kupffer hiicreleri aktive olur, hepatositler mikrovilluslarini kaybeder ve endotel hiicreleri
karakteristik fenestralarin1 kaybederler. Bu 6zelliklerin tiimi, hiicre aktivasyonunun ve

yaralanmasinin yani sira tiim organ diizeyinde islev bozukluguna katkida bulunur.

Hepatik stellat hiicrelerinin (HSH) aktivasyonu, hepatik fibrozisde 6nemli bir olaydir. Stellat
hiicre aktivasyonunun en onemli sonuglarindan biri, ekstraselliiler matriks sentezidir.
Ayrica, membran tipi matriks metalloproteinaz 1 (MT1-MMP), matriks metalloproteinaz-2
(MMP-2) ve metalloproteinazlarin doku inhibitorlerinin artan {iretimine bagli patolojik
matriks bozulmasi ile iligkilidir. TIMP'ler, interstisyel kollajen veya skar matriksi ile yer
degistirmeye yol agar. Fibrozis ilerledik¢e, TIMP'lerin siirekli ekspresyonu, aktive edilmis

stellat hiicrenin matriks bozulmasini ve apoptozunu 6nler.

HSH’lerden kaynaklanan reaktif oksijen maddeleri, oksidatif strese yol agan lipid
peroksidleri ve siniizoidal endotel hiicre kaynakli fibronektin gibi iiriinlerle diger karaciger

hiicreleri arasindaki etkilesimlerden kaynaklanir [60].

2.4. Oksidatif Stres

2.4.1. Oksidatif stresin genel bilgileri

Oksidatif stres, oksidan-antioksidan dengesinde meydana gelen ve hiicre hasarina yol agan
bir bozukluktir. Cogu hiicre hafif derecelerdeki oksidatif strese dayanikli olabilir. Cilinkii
yeterli antioksidan savunma kapasitesine sahiptir. Bu hiicrelerde oksidasyondan zarar géren
molekiilleri tantyan ve onlar1 yok eden onarim sistemleri vardir. Uretimde ve dagitimda
meydana gelen dengesizlik ve bozukluklardan veya diger faktorlerden gelen reaktif oksijen
tirlerinin (ROT) asir1 bollugundan kaynaklanan antioksidan kapasite eksikliginden
kaynaklanabilir. ROT, mutajenez, tlimoriin biiylimesi ve ilerleme rollerinden dolay1
potansiyel kanserojenlerdir [61]. Farkli sinyal yollarindaki ROT degisiklikleri gen ifadesini,

hiicre tutulumunu, hiicre metabolizmasini, hiicre dongiisiinii ve hiicre 6liimiinii degistirebilir.
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Bu olaylar oksidatif DNA hasarina yol acabilir. Bu da hiicre doniisiimiiyle iliskili

kromozomal sapmalari arttirir [62].

Oksidatif stres, hiicre hasari, kanser, yaglanma ve Alzheimer hastalig1 gibi baz1 dejeneratif

hastaliklar dahil olmak iizere ¢ok ¢esitli patolojik siireclerde rol oynamustir.

2.4.2. Kolestazis ve oksidatif stres

Kolestazis, ¢ogu kez tek ve kesin bir mekanizmanin iiriinii olan bir sendrom degildir.
Kolestazis ister ekstrahepatik, isterse intrahepatik kaynakli olsun, en belirgin bulgularindan
biri lipitlerdeki (kolesterol ve fosfolipit) yiikselmedir. Lipoprotein sentez ve
metabolizmasinda karacigerin temel rol oynayan bir organ oldugunun anlagilmasindan

sonra, lipit metabolizmasi bozukluklari1 daha kolay agiklanabilmektedir.

Safra kanal1 tikaniklig1 sonucu olusan kolestazis, bagirsak duvarinda oksidatif hasara neden
olur. Bunun sonucunda ksantin oksidaz aktivitesinde artis olur. Ksantin oksidaz bilinen ilk
stiperoksit radikal kaynagidir ve hasarlanmamis dokularda bir dehidrojenaz olarak vardir.
Piirinlerin yikilim yolunda hipoksantinden ksantin ve ksantinden {irik asit olusumu
basamaklarinda elektron akseptdrii olarak, molekiiler oksijenden (O2) cok NAD+ kullanir.
Oksijensizlige bagli olarak ADP'nin ATP'ye fosforilasyonunun azaldigi durumlarda (iskemi
durumlarinda) ADP yikilir ve pilirin baz1 ksantin oksidazin bir oksidaz olarak etkili
olmasiyla, hipoksantine doniistiiriiliir. Ksantin oksidazin oksidaz olarak aktivite gostermesi
durumunda, hipoksantin ksantine, ksantin de iirik aside doniisiirken, molekiiler oksijen
kullanilmakta ve molekiiler oksijen hidrojen perokside indirgenmektedir. Tiim bu olaylarin

sonucunda membranda lipid peroksidasyonu artar [59].

Lipid peroksidasyonu serbest oksijen radikalleri tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki
doymamis yag asitlerindeki oksidasyonu i¢eren kimyasal bir olaydir. Lipid peroksidasyonu;
organizmada olusan kuvvetli oksitleyici bir radikalin, zar yapisindaki doymamis yag asidi
zincirinin alfa-metilen gruplarinda bulunan hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baslar.
Malondialdehit (MDA); oksidatif stres sonucu gelisen lipid peroksidasyon hasarinin son
irlinii olarak, lipid hasar1 gostergesi, luminal, oksidatif stresin hiicre sitoplazma diizeyi
gostergesi, lusigenin ise oksidatif stresin hiicre mitokondriyal diizey hasar gostergesi olarak

kullanilmaktadir [63].
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Deneysel caligmalarda antioksidanlarla yapilan tedavinin mukozal oksidatif hasari
onledigini gosterilmistir. Organizmada siirekli olusan serbest radikallerin zararli etkilerini

onleyen antioksidan koruyucu bilesikler oldugu gibi, alinan besinlerle de 6nlenebilmektedir
[64].

2.4.3. Kronik karaciger hastahginda oksidatif stres etkisi

Bazi in vivo ve in vitro gozlemler, oksidatif stresin ve buna bagl hasarin, farkli kronik
karaciger hasar1 ve hepatik fibrozis sekilleri arasinda ortak bir baglantiy1 temsil edebilecegini
gostermektedir. Ornegin, lipid peroksidasyonuna katkida bulunan oksidatif stres, alkolsiiz
steatohepatit ve karaciger kanserinin olusumunda ve ilerlemesinde rol oynayan kritik
faktorlerden biridir [65,66]. Viral enfeksiyon veya alkoliin asir1 kullanimi, lipid
peroksidasyonunu tetikleyerek epsilondA [1, N(6)-eteno-2'-deoksiadenozin] seviyeleri gibi
oldukca degisken kodlayici eteno- modifiye DNA'y1 biiyilik 6l¢iide arttirmaktadir. Kronik
hepatit, karaciger sirozu ve hepatit B viriisit (HBV) enfeksiyonuna bagli hepatoselliiler
karsinom’lu (HCC) hastalar enfekte karaciger hastalig1r olmayan bireylere oranla 20 kattan
fazla idrar epsilondA seviyesine sahiptir [66]. ROT karaciger fibrozis siirecine aracilik
etmede Oonemli bir rol oynamaktadir [67]. Karaciger hasarinin ilerlerken, hepatik stellat
hiicreleri aktive olur ve Tip-I kollajen gibi hiicre dis1 matriks iiretilir [68]. Tip-I1 Kollajen
regiilasyonu, ROT'u 6nemli bir arabulucu yapan karmasik bir siireci ortaya ¢ikarmistir
[69,70].

ROT'a duyarli sitokinler, immiin hiicrelerden salinan parakrin sinyaller yoluyla iltithaplanma
sirasinda HSH aktivasyonuna katkida bulunur [71]. Aktive edilmis HSH'ler trombosit
kaynakli biiytime faktoriine (PDGF) ve transforme edici biiylime faktori-B’ne (TGF-p)
duyarli hale gelir. PDGF, insan kronik karaciger hastaliklarinda (KKH) hepatik fibrozisin
ilerlemesini kolaylastirir. HSH'lerde hidrojen peroksit birikimi artar. Ozellikle PDGF'nin
neden oldugu kollajen birikimi ve karaciger fibrozisindeki artislar, anti-oksidan ila¢ olan
Mn-TBAP ile tedavi sonucunda belirgin sekilde azalir [72,73]. TGF-B, ROT {iretimini arttirir
ve glutatyon (GSH) konsantrasyonunu azaltir [74].

Bu baglamda, hepatit B virus X protein (HBx) trans-aktivasyon aktivitesinin ROT tarafindan
uyarildigina dikkat etmek onemlidir. Hbx'in hem insan tastyicilarinda hem de transgenik

farelerde HCC gelisimi ile iliskilidir. Boylece, HCCmin kronik inflamasyon ile iligkili
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oldugu g6z oniline alindiginda, bu, kronik HBV enfeksiyonu baglaminda inflamasyonun

hepatokarsinogenez i¢in dnemini vurgulamaktadir.

2.5. Antioksidan Savunma Sistemleri

2.5.1. Genel bilgiler

Serbest radikallerin zararli etkilerini 6nlemek amaciyla viicutta antioksidan denilen savunma
sistemleri devreye girer. Antioksidanlar; diisiik konsantrasyonda substratin oksidasyonunu
yavaslatan veya engelleyen maddelere verilen isimdir [75]. Antioksidanlar ayrica,
peroksidasyon zincir reaksiyonlarmni engelleyerek ve/veya reaktif oksijen radikallerini

ortadan uzaklastiran, lipid peroksidasyonunu inhibe eden maddeler olarak da tanimlanabilir
[76].

Serbest oksijen radikalleri normal aerobik metabolizma sirasinda siirekli olarak iiretilir ve
cesitli biyolojik antioksidanlar tarafindan ortamdan kaldirilir. Bununla birlikte
antioksidanlarla korunmanin etkinligi higbir zaman %100 degildir, bu nedenle hayatta
kalmak i¢in ¢esitli onarim mekanizmalarinin varlig1 esastir. Artan pro-oksidanlar veya
antioksidan tiikenmesi, oksidatif stres kosullar1 olusturarak molekiiler ve doku hasarina

neden olur.

Hiicre membranlarinda meydana gelen serbest radikal hasari, antioksidanlarin
mekanizmalarin1 bir siiregte birkag¢ farkli asamada etki edebilirler ve su basliklar altinda

toplanabilir [77]:

(a) Oksijenin uzaklastirilmasi veya lokal oksijen konsantrasyonlarinin azaltilmasi.

(b) Katalitik metal iyonlarinin uzaklastirilmasi.

(c) Siiperoksit ve hidrojen peroksit gibi temel reaktif oksijen tiirlerinin uzaklastirilmasi.
(d) Hidroksil, alkoksil ve peroksil tiirleri gibi baslatici serbest radikallerin temizlenmesi.
(e) Zincir reaksiyonlarini kirmast.

(F) Singlet oksijenin sondiiriilmesi veya temizlenmesi
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2.5.2. Reaktif oksijen tiirlerine kars1 antioksidan sistemler

Hiicrelerde ve hiicre dis1 stvilarda, reaktif oksijen radikallerini zararsiz bir duruma getirmeye
calisan antioksidan savunma mekanizmalar1 vardir. Antioksidan enzim sistemleri ROT'yi
daha az toksik tirtinlere doniistiiriir. Bu enzim sistemleri Stiperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT) ve glutatione redoks dongii enzimleri (glutatione peroksidaz (GSH-PX), glutatione
rediiktaz vb.)’dir. SOD enzimi, siiperoksit anyonunu hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
dontstiiriir. Hidrojen peroksit, iki onemli hiicre i¢i enzim olan katalaz ve glutathione

peroksidaz ile su ve oksijen tarafindan azaltilir [78,79].

Radikaller yakalayan ve notralize eden antioksidanlar: Alfa Tokoferol (E vitamini) ve
askorbik asit (C vitamin) antioksidanlar olarak islev goriir. E vitamini hiicre zarinda lipid
peroksidasyonunu onler. Askorbik asit, sitoplazmada ve hiicre dis1 sivilarda antioksidan

aktivite gosterir ve antiproteazlarin oksidanlarla inaktivasyonunu inhibe eder.

Ek olarak, glutatyon g¢ok fonksiyonlu bir hiicre i¢i antioksidandir, N-asetil-L-sistein,
oksidatif stres kosullarini azaltmak ic¢in kullanilan bir antioksidan igeren bir tiyoldiir.
Flavonoidlerin en belirgin aktivitesi oksidatif strese kars1 koruma yapmasidir. Flavonoidler

lipid peroksidasyonunun etkili inhibitorleri olup, ROT'u temizlemeye yardimer olabilirler
[80].

2.6. Deneyde Kullanilan Kimyasallar

Yukarida da belirtildigi gibi, oksidatif stres karaciger hasarinda merkezi bir rol oynar. Bu

stresi Onlemek i¢in birkag olasi strateji vardir [74].

2.6.1. Cynara scolymus L.

Kimyvasal ve genel 6zellikleri

Cynara scolymus L. (kiire enginar) bitkisi, Asteraceae familyasina ait farmakolojik a¢idan
onemli tibbi bitkidir [81,82]. Akdeniz {ilkelerinde yaygin olarak yetistirilmektedir [83].
Cynara scolymus 'un yapragi yiizyillardir antimikrobiyal, antiinflamatuar, koleretik,
hepatoprotektif, kolesterol diisiiriici, lipid disiiriicii ve glukoz disiiriicti olarak Tiirkiye,

Giliney Avrupa ve Akdeniz iilkelerinde kullanilmaktadir [81,84].
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Cynara scolymus’un besinsel ve farmasotik oOzellikleri, yiiksek diizeyde polifenolik
bilesikler ve inulin igeren 6zel kimyasal bilesimlerine baghdir. Kafeik asit tiirevleri
enginardaki ana fenolik bilesiklerdir. Cynara scolymus dokularinda flavonoidler, apigenin
ve luteolin gibi diger fenoliklerin yani sira farkli siyanidin kafeoilglukozit tiirevleri ve
klorojenik asit tanimlanirken, son zamanlarda apigenin-7-rutinosid ve narirutin, enginar
kafalarina 6zgii bulunmustur. Ayrica Cynara scolymus "un cynarin igerdigi ve lif bakimindan
zengin ve yag bakimindan diistik oldugu bildirilmektedir [85]. Bu nedenle, saglik acisindan
sagladig1 faydalar yiiksek lif igerigine sahiptir [86].

Cynara scolymus'un antioksidan etkisi

Bu bitkinin fenolik bilesikleri HPLC kullanilarak degerlendirilmistir. Sonug olarak, Cynara
scolymus ekstraktinin biyoaktif iglevsel bir gida olarak kabul edilebilecegi tespit edilmistir.
Ayrica, aynt zamanda umut verici bir antioksidan fenolik bilesik kaynagi olarak

goriilebilecegi belirtilmistir [87].

Cynara scolymus L. EMS'nin mutajenitesini modiile etme kabiliyeti, {i¢ antijenotoksik
protokolde, pre- post- ve eszamanli tedavilerde sitokinez blok mikroniikleus sitom(CBMN)
tahlili kullanilarak incelenmistir ve C. scolymus L.'nin koruyucu aktivitesinin kurucu

antioksidan bilesikleriyle iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [88].

Cynara scolymus L. yaprak ekstraktinin kiiltiirdeki sigan hepatositlerinde hidroperoksit ile

indiiklenen oksidatif strese kars1 koruyucu ve antioksidatif etki gosterdigi bildirilmistir [89].

Benzer sekilde CCly ile indiiklenmis karaciger hasari oncesi C. scolymus L. ekstrakti
kullaniminin, lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen tiirlerinin olusumu iizerine olumlu

etkilerinin oldugu bildirilmistir [90,91].

Wang ve arkadaslarinin Cynara scolymus L. yapragi tizerinde yaptiklari ¢alisma sonucunda,
bitki yaprak ekstraktinin fenolik bilesikler ve antioksidanlar igin iyi bir kaynak oldugu
belirtilmistir [84]. Perez-Garcia ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada, kafeik asit,
klorojenik asit, sinarin ve lutein bulunan C. scolymus L. ektraktinin insan 16kosit kiiltiirii

iizerine antioksidatif etkisi oldugu bildirilmistir [83, 90].
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Cynara scolymus'un karacigeri tedavi edici etkileri

Cynara scolymus'tan elde edilen polifenolik ekstraktlarin hepatoprotektif ozellikleri
degerlendirilmis, Cynara scolymus'un hiicre canliligini azalttig1 ve insan karaciger kanseri

hiicre hatt1 lizerinde apoptotik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [92].

Cynara scolymus L. yapragi ekstresinin, siganlarda CCly ile indiiklenen oksidatif stres ve
karaciger hasari lizerindeki hepatoteraputik etkileri arastirilmistir. Sonug olarak, C. scolymus
yapragi ekstresinin CCls kaynakl oksidatif stres ve lipidi azaltarak karaciger hasari lizerinde
hepatoteraputik etkilere sahip oldugunu gosterilmistir. Ayrica CCls'tin neden oldugu
hepatotoksisite tiizerindeki DNA hasarinin onarilmasma izin veren diizenleyici

mekanizmanin yolu tizerinde de olumlu etkileri olmustur [93].

2.6.2. Kolsisin (Colchicine)

Kimyasal ve genel 6zellikleri

Kolsisin, ¢esitli Colchicum tiirlerinden elde edilen alkaloidir, genellikle Colchicum
autumnale tiiriiden izole edilir. Gliney ve Bat1 Avrupa'da yaygin olarak yetistirilen bu bitki,
20'den fazla alkaloid igerir. Kolsisin ilk olarak eski Yunanlilar tarafindan kullanilmstir.
Kolsisin agizdan verildikten sonra hizla emilir. Ayrica kolsisin, mikrotiibiil proteinlerine
(tubulin) baglanma yeteneginden dolayr toksisitesi nedeniyle ¢ok diisilk dozlarda
uygulanmalidir. Sistematik adi N-[(7S)-1,2,3,10-tetramethoxy-9-0x0-5,6,7,9-
tetrahydrobenzo [a] heptalen7-y1] acetamid (kimyasal formiilii: C22 Hzs NOs) olan Kolsisin
hafif alkali 6zellikte bir alkaloiddir. Tuzlar1 cok dengesiz ve sulu ¢ozeltiler iginde kuvvetlice

hidrolize olmaktadir [94].

Kolsisin ve antioksidan etkisi

Oksidatif stresin hem akut hem de kronik karaciger hasarinin patogenezinde énemli bir rol
oynayabilecegi hipotezini desteklemek i¢in son yillarda 6nemli miktarda kanit birikmistir.
In vitro deneyler, malondialdehitin (lipid peroksidasyonunun ve dolayisiyla oksidatif stresin
bir {riinii) sitopatik degisikliklere neden olabilecegini ve kollajen gen transkripsiyonunu
tetikleyebilecegini gostermistir [95]. Boylece, antioksidan 6zelliklere sahip olan ilaglar, akut

hepatoselliiler hasar1 ve fibrozu azaltabilir. On galigmalar, kolsisinin bu tiir 6zelliklere sahip
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olabilecegini diisiindiirmektedir [96]. Yapilan bir calismada, akut karbon tetrakloriir
hasarinda, kolsisin 6n tedavisinin doza bagli bir sekilde hepatik malondialdehit

konsantrasyonundaki artig1 ve zarara bagli azaltmistir [97,98].

Kolsisin ve karaciger hastaligi

Kolsisinin anti-tiibiilin etkisine sahip oldugu ve mitozu engelledigi bilinmektedir. Karaciger
hastaligindaki olas1 yararli etkileri ¢ok cesitli ozelliklere baglidir. Bunlar, bir anti-
inflamatuar etki, lipid peroksidasyonunun inhibisyonu [99], membran stabilizasyonu [100]
ve sitokrom P-450 seviyelerinde azalma [101] igerir. Hayvan deneylerinde, kolsisinin
birlikte uygulanmasinin CCly ile tedavi edilen siganlarda hem akut [102] hem de kronik
karaciger hasarini1 [103,104] iyilestirdigi kaydedilmistir. Ayrica 6n tedavi olarak uygulanan
kolsisin, galaktozamin hasarini hafifletmistir [105] ve safra kanali ligasyonundan sonra
fibrozisi azaltmistir [106]. Bu ¢alismalar, kronik karaciger hastaliginda terapétik bir ajan

olarak kolsisine olan biiyiik ilgiyle sonu¢lanmistir [107].

2.6.3. Pioglitazone

Kimyasal ve genel dzellikleri

Pioglitzaone, periferik dokular insiiline duyarli hale getiren tiazolidindion (TZD) ailesinin
bir tiyesidir. Boylece, sistematik adi, (+/-)-5-[4-[2-(5-ethyl-2-pyridyl) ethoxy] benzyl]
thiazolidine-2,4-dione monohydrochloride (kimyasal formiilii: C19 H2o N2 Oz SHCL) olan
pioglitazone, hiperglisemi ve hiperinsiilinemiyi iyilestirir. Ek olarak, pioglitazon insiilin
direnci olan saglikli insanlarda endotel disfonksiyonunu iyilestirebilir, antiinflamatuar

sitokinleri azaltabilir ve hiicresel antioksidan sistemleri iyilestirebilir [108- 112].

Tiazolidinedionlar, Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPARYy)'ye yiiksek
afiniteye sahip sentetik bilesiklerdir. PPARY, adiposit farklilasmasinda ve glikoz ve yag asidi
metabolizmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar [113]. Baz1 calismalar, PPARy'nin ¢esitli insan
malign hiicrelerinin farklilagmasin1 veya apoptozunu indiiklemede rol oynadigini
gostermistir [114]. Yakin zamanda Peroxisome Proliferator-Activated Receptors
(PPAR)’larinin fibrozis mekanizmasinda anahtar role sahip oldugu bilinen hepatik stellat

hiicrelerin aktivasyonunda rolleri oldugu gosterilmistir [115,116].
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Tiazolidinedionlarin sadece Onemli hipoglisemik etkileri degil, ayni zamanda lipid
metabolizmasi, oksidatif stres ve vaskiiler inflamasyon iizerinde potansiyel olumlu etkileri

sahiptir [117].

Pioglitazon ve antioksidan etkisi

Tiazolidinedionlar intraselliiler antioksidan etkiye sahiptir [118]. Bu 6zelligi koruyucu
antioksidan Ozelliklerini yansitir. Ayrica, PPARy'nin reaktif oksijen tiirlerini (ROS)
temizleyen Cu21, Zn21- siiperoksit dismutaz (CuZn-SOD) ekspresyonu ile iligkili oldugunu
bulmustur [119].

Tiazolidinedionlarin; 6zellikle pioglitazonun giiglii bir antioksidan oldugu goriilmistiir
[120]. Somi ve arkadaslar1 (2009) yapmis ¢aligmada, Pioglitazon uygulamasindan sonra,
deneysel bir hepatik iskemi/reperfiizyon (I/R) hasar1 modelinde 6nemli 6l¢iide azalmis

MDA, GPx ve SOD seviyeleri gozlemlenmistir [121].

Pioglitazon’un karacigeri tedavi edici etkileri

Tiazolidinedion'un bir iiyesi olan pioglitazon, PPARc'nin ligand1 olarak Tip II diabetes
mellitus’ta insiilin direncini iyilestirmek ic¢in kullanilir [122]. PPARc ligandinin yakin
zamanda NASH'li hastalarda hepatik steatoz, alanin aminotransferaz yiikselmesi ve insiilin
duyarhiligim iyilestirdigi bildirilmistir [123,124]. Daha sonra, hepatik stellat hiicrelerin
aktivasyonunu inhibe ederek, karaciger fibrozisinin bazi hayvan modellerinde hepatik

fibrojenezi onledigi bildirilmistir [21].

Son zamanlarda, pioglitazonun 72 saat boyunca CCls tarafindan indiiklenen erken faz
hepatik fibrojenezi Onleyebildigi bildirilmistir [125]. Galli ve arkadaslar1 ayrica TZD'nin
(rosiglitazon ve pioglitazon) oral uygulamasinin, karaciger fibozisinin hem toksik hem de

kolestatik modellerinde HDM birikimini azaltabilecegini gostermistir [21].

Pioglitazon ve rosiglitazonun, hepatik fibrozis sirasinda hiicre dis1 matriks birikiminden
sorumlu hiicreler olan hepatik stellat hiicrelerin in vitro aktivasyonunu azalttig1 gosterilmistir

[124,125].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Bu deneysel calisma Gazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun onay1
(G.U.ET-19.067 numarali karar1) alindiktan sonra Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Deney Hayvanlar1 Bakim ve Arastirma Unitesinde gerceklestirildi.

Bu proje Gazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (GUBAP) tarafindan 01/020-14
proje kodu ile desteklenmistir. Calisma kapsaminda, 6-8 haftalik 200-250 g agirliginda
saglikli Wistar Albino cinsi 35 adet erkek sican kullanildi. Hayvanlar 12 saat gece/glindiiz
periyodunda, 21-24 °C sicaklik ve % 45-55 nem oranina sahip hayvan barinma yerlerinde,
standart sigan yemi ve musluk suyuyla (ad libitum) beslendi. Deneysel uygulamalar ve
deneklerin izlenmesi Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Deney Hayvanlart Bakim ve
Arastirma Unitesinde yapildi. Bu ¢alismaya dahil edilen tiim hayvanlar deney modeli &ncesi

her grupta 7 sican olacak sekilde asagida belirtildigi gibi rastgele 5 gruba gruplandirildi.

Grup 1 (n=7): Sham Grubu

Grup 2 (n=7): Kontrol Grubu

Grup 3 (n=7): Cynara scolymus Grubu
Grup 4 (n=7): Kolsisin Grubu

Grup 5 (n=7): Pioglitazon Grubu

Deneysel karaciger fibrozis modelinin olusturulmasi

Deney gruplarindan Grup 1-Sham Grubu harici siganlara asagida belirtilen yontem ile
karaciger fibrozis modeli olusturuldu. Sicanlar 10 mg/kg/i.p. ksilazin ve 50 mg/kg/i.p.
ketamin anestezisi altinda supin pozisyonunda yatirildi, abdomen tiiyleri tiras edildikten
sonra povidon iyot ile bolgenin dezenfeksiyonu saglandi. Abdomene {ist median hat
iizerinden vertikal bir insizyon yapilarak karaciger safra kanali acia cikarildi ve 3/0
poliglaktin siitiir materyali ile biri proksimal digeri distal bolgeden olmak {izere iki ligatiir
islemi yapildi. Daha sonra, karaciger safra kanali bu iki ligatiir arasindan kesildi (Resim 3.1
A,B,C). Sham Grubuna dahil edilen sicanlara ise ligasyonu yapilmadan safra kanali

manipule edildi. Bu islemlerin ardindan, kas ve deri 3/0 poliglaktin siitiir materyali ile
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usuliine uygun olarak dikildi ve giinliik olarak insizyon bdlgesinin yara bakim1 povidon iyot

ile yapildi. Deneysel prosediir boyunca, hayvanlarin beden agirliklari, tiikettikleri yem ve su

miktarlar1 haftalik olarak ol¢iildii.

Resim 3.1. (A,B,C): Safra kanali ¢ikarilip siitiir materyali ile biri proksimal digeri distal
bolgeden olmak tizere iki ligatiir islemi yapildi. Daha sonra, karaciger safra
kanal1 bu iki ligatiir arasindan kesildi.

Tedavi protokolii

Cerrahi islemlerin ardindan gruplandirilan hayvanlarin tedavileri 7 giin boyunca devam
edildi. Tedavi amaciyla verilecek maddeler tiim gruplara aymi voliimde ve oral olarak
uygulandi. Grup 1-Sham Grubu ve Grup 2-Kontrol Grubu hayvanlarina ¢6ziicii olan distile
su gavaj yoluyla ile verildi. Grup 3-Cynara scolymus Grubu ratlara 1,5 g/kg/per os dozunda
Cynara scolymus yaprak ekstrakti (4%cynarin) powder, (Cod No: E032104, Nativital dogal
yasam ve saglik iiriinleri, Istanbul, Tiirkiye) distile suda ¢dziildiikten sonra gavaj yardimryla
verildi [93,126]. Grup 4-Kolsisin Grubuna indiiksiyonu takiben 50 ug/kg/per os dozunda
distile suda ¢o6ziilen kolsisin >95% (HPLC) powder (Cat:9754, Sigma Aldrich, Almanya),
gavaj ile uygulandi [127]. Grup 5-Pioglitazon Grubuna dahil edilen ratlara ise 1mg/kg/per
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0s dozunda pioglitazon >98% (HPLC) powder (Cat:6910, Sigma Aldrich, Germany), distile
suda ¢oziildiikten sonra gavaj yoluyla ile verildi [128].

Deneysel prosediiriin sonlandirilmasi

On giinliik tedavinin ardindan ratlar ayni anestezi protokolii altinda intrakardiyak kan
alinarak sakrifiye edildi. Gruplara gore her hayvanin makroskobik bulgular1 fotograflandi ve
kaydedildi. Daha sonra, histopatolojik ve biyokimyasal analizlerin yapilmasi amaciyla
karaciger dokusu dikkatli bir sekilde ¢ikarildi. Eksplorasyonda ana safra kanali baglanan
ratlarin tiimiinde baglanilan yerin proksimalindeki safra yollarinin ileri derecede dilate
oldugu gozlendi. Karacigerin bir pargasi % 4’ liikk paraformaldehit igerisine alinirken, diger
parcast oksidasyon parametrelerinin belirlenmesi amaciyla bos tiiplere konularak -80°C’de

analizler yapilana kadar saklandi.

3.2. Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

3.2.1. Serum analizi

Alman kan 6rnekleri 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar ¢ikarilarak,
analizler yapilana kadar -80°C’de saklandi. Serum &rneklerinde Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya laboratuarlarinda total bilirubin (T-B), alkalen fosfataz (ALP), alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat transaminaz (AST) ve albiimin (ALB) diizeyleri
degerlendirildi.

3.2.2. Karaciger oksidatif stresin belirlenmesi

Karaciger hasar1 sonrasi ortaya c¢ikan oksidatif stres durumu iyilesme siirecini olumsuz
yonde etkilemektedir. Bu nedenle tedavi edilen dokulardaki oksidatif stres indeksi dnemli
bir parametredir. Bu amagla, doku TAS ve TOS diizeyleri ticari kitler kullanilarak (Relassay,
Tiirkiye) degerlendirildi. TAS diizeyi i¢in doku antioksidanlarinin ABTS (2,2’-azino-bis (3-
etilbenzotiyazolin-6-siilfonik  asit) radikal katyonu {izerindeki siipliriicii etkileri
degerlendirildi. TOS diizeyi ise, numunelerde bulunan doku oksidanlarinin ferroz iyon-O-

dianizidin’i ferrik iyona okside etme kapasiteleri 6l¢iildii.



37

3.3. Isik Mikroskopik Incelemeler

Deney prosediiriiniin sonunda karaciger dokular1 151k mikroskobik inceleme amaciyla %4’
liik paraformaldehit soliisyonuna alinarak tespit edildi. Histolojik takip islemleri sonrasinda
karaciger dokular1 parafine gomiilerek bloklama islemi tamamlandi. Elde edilen parafin
bloklardan mikrotom cihazi kullanilarak (RM 2245, Germany) 4 um kalinliginda rodajli ve
polilizinli lamlara kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen-Eosin (HE), Masson’un {i¢lii
boyamasi (Masson’ s Trichrome) boyamalari, giimiisleme teknigi ve immunohistokimyasal

analizler igin hazir hale getirildi.

3.3.1. Hematoksilen-eozin (HE) boyama yontemi

Deney gruplarina ait karaciger kesitleri deparafinizasyon igleminden sonra, azalan etil alkol
serilerinde (%100, %90, %80 ve %70) 10’ar dakika siireyle tutuldu. Akan musluk suyu altinda
10 dk yikanan kesitler yikama isleminin ardindan 10 dakika Harris Hematoksilen soliisyonunda
boyandi. Boyanma sonrasi 10 dakika akar suda yikama islemi yapildi. Hematoksilen ile boyanan
kesitler asit- alkol soliisyonunda tutularak sonrasinda akan musluk suyu altinda tekrar 10 dakika
yikandi. Yikama islemi sonrast Eosin boya soliisyonunda 10 dk boyanan kesitler, akan musluk
suyu ile tekrar yikandi. Kesitler yikama iglemi sonrasinda dehidratasyon amaciyla sirasiyla artan
(%70, %80, %90 ve %100’lik) etil alkol serilerinden gegcirildi. Ksilolde bir siire bekletilen
kesitler entellan kapama mediumu kullanilarak kapatildi. Boyanma igleminin tamamlanmasi
sonrasi kesitler Leica DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli 151tk mikroskobunda Leica LAS
V 4.9 programu kulllanilarak goriintiilendi.

3.3.2. Giimiis impregnasyon boyama yontemi

Deparafinizasyon igleminin ardindan kesitler boyamaya hazir hale getirildi. Kesitlere Retikulin
Silver kiti uyguland: (Hedef T1bbi Uriinler, Tiirkiye). Distile sudan gegirilen karaciger kesitlerine
Permanganate sollisyonu damlatilarak 5 dakika bekletildi. Preparatlar distile sudan gegirildikten
sonra Oxalik asit soliisyonu damlatilarak 1-2 dk bekletildi. Tekrar distile su ile yikanan kesitler,
Ferric Ammonical soliisyonuna 10 dk etkin birakildi. Distile su ile yikanan kesitlere Silver
soliisyonu damlatilarak karanlkta 5 dk bekletildi. Distile su ile yikamanin ardindan Reducin
sollisyonuna 3 dk etkin birakilan kesitler tekrar yikandi. Gold Chloride soliisyonuna 3 dk etkin

birakilan kesitler distile su ile yikandi. Sodium Thiosulfate soliisyonu ile 5 dk muamele edilen
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kesitler cesme suyu ile 5 dk yikandiktan sonra alkol serilerinden gegirilerek ksilole alindi.

Kapama mediumu ile kapatilarak incelemeye hazir hale getirildi.

3.3.3. Masson trikrom boyama yontemi

Karaciger kesitleri deparafinizasyon sonrasi boyamaya hazir hale getirildi. Weigert Iron
Hematoxylin A ve B soliisyonlarinin karisiminda yaklagik 20 dk bekletilen kesitler distile
sudan gegcirildi. Pikrik asit alkolik soliisyonunda 5 dk tutulduktan sonra kesitler tekrar distile
su ile yikandi. Ponceau asit Fuksin soliisyonu kullanilarak 15 dk boyanan kesitlerin tekrar
distile su ile yikama islemi gerceklestirildi. Phosphomolybdic asit soliisyonunda yaklasik 5
dk tutulan kesitler yikama islemi yapilmadan Masson Anilin Blue soliisyonuna etkin
birakildi. Kesitler distile su ile yikama sonrasinda alkol serilerinden gegcirilerek kapama
mediumu entellan ile kapatildi ve Leica DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli 151k
mikroskobunda Leica LAS V 4.9 programi kulllanilarak goriintiilemeye gecildi. Boyama
sonrasinda mavi renkte izlenen kollajen liflerin preparattaki alan yiizdeleri ImageJ (National
Institutes of Health, USA) programi kullanilarak hesaplandi [129].

3.3.4. Immiinohistokimyasal Analiz

Immiinohistokimyasal analizler i¢in karaciger dokularma ait parafin bloklardan alman 4 pm
kalinliginda kesitler deparafinizasyon isleminin ardindan azalan alkol serilerinden (%100, %96,
%090, %80 ve %70) gecirildi. Dehidrate edilen dokular alkolden uzaklastirilmak icin 2 kez 5’er
dakika distile sudan gecirildi ve sitrat tamponu (HDF, Tiirkiye) (pH 6.0) ile yiiksek 1s1da antijen
retrival islemi uygulandi. Kesitler 3 kez 5’er dakika distile sudan gegirildi. Ardindan dokularin
cevresi doku sinirlayici kalem ile Pap pen (Patolab) ile sinirlandirildi. Dokular 3 kez 3’er dakika
PBS (Phosphate Buffer Saline), (Thermo, AP-9009-10, UK) (pH:7.4) ile yikandi. Daha sonra,
10 dakika %3’lik hidrojen peroksit (Thermo, TA-125-HP, UK) uygulandi. PBS ile yikanan
kesitler 5 dakika UltraV block (Ultra Vision Detection System Large Volume Anti-Polyvalent,
HRP, Thermo, TP-125-HP, UK) ile muamele edildi. Kesitler uygun diliisyonda AFP (Santa
Cruz, 1:100), Caspase-3 (Bioss, 1:100), TNF-a. (Bioss, 1:100) ve p53 (Bioss, 1:100) primer
antikorlari ile bir gece boyunca + 4’ °C’ de inkiibe edildi. Daha sonra kesitler 3 kez 3’er dakika
PBS ile yikandi. Yikama sonrasinda 10 dakika biotinli sekonder antikor uygulandi ve PBS ile
tekrar yikama yapildi. Yikama ardindan 10 dk streptavidin peroksidaz enzim kompleksine etkin

birakilan kesitler 3 kez 3’er dakika PBS ile yikanarak, diaminobenzedin (DAB) substrati igeren
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kromojen DAB (Thermo, TA-125-HD, UK) kullanilarak immiin tepkimenin ortaya ¢ikmasi
saglandi. Zemin boyasinda Mayer’in Hematoksilen’i (Thermo, TA-125-MH, UK) kullanildi.
Yikanan kesitler artan alkol serilerinden gecirilerek, 20 dakika ksilolde bekletildi. Sonrasinda
entallan kapama mediumu ile kapatilarak Leica DM 4000B (Germany) bilgisayar destekli 1s1k
mikroskobunda Leica LAS V4.9 (Germany) programi kullanilarak goriintiilenmesi
gerceklestirildi. AFP, Caspase-3, TNF-a ve p53 primer antikorlarina ait immunopozitif alan
yiizdesi ImageJ (National Institutes of Health, USA) programi kullanilarak, x200 biiyiiltmede
her kesitte randomize segilen bes farkli alanda degerlendirildi [130].

3.4. istatistiksel Analizler

Her gruba ait sicanlarin viicut agirligi, biyokimyasal parametrelerin serum diizeylerindan
elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi. Sonuglarimiz ortalama + standart
sapma olarak belirlendi. Istatiksel analizin yapilmasinda SPSS 24 programi kullanildi.
Gruplar arasi karsilagtirmalarin yapilmasi igin ANOVA testi ve Duncan testi ile yapildi.
Coklu karsilagtirma testi olarak Least Significant Difference testi (LSD) kullanildi. Histoloji
sonuglarinin gruplar arasindaki karsilastirilmalar1 Kruskal-Wallis testi, fark bulundugunda
ise Bonferroni dezeltmeli Mann-Whiney testi ile post-hoc ikili karsilastirilmalar analizi ile

gerceklestirildi. Analizlerde p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.5. U¢ Boyutlu Modelleme ve 3 Boyutlu Printer Ciktilarinin Alinmasi

Kontrol ve deney gruplarindaki histomorfometrik degisikler g6z 6niine alindi. Once normal
karaciger dokusunun 3 boyutlu bilgisayar modellemesi yapildi. Daha sonra ise deney
gruplarindaki histopatolojik ve histomorfometrik degisiklikler goz Oniine alinarak, bu
gruplara ait 3 boyutlu bilgisayar modellemeleri yapildi. Modellemeler Cinema 4D R24
(Maxon Computer, Friedrichsdorf Germany) adli 3 boyutlu modelleme ve animasyon
programi kullanilarak yapildi. Ug¢ boyutlu modellerden alman gergege yakin render
gorlintiilert 1920X1280 300 dpi ¢oziiniirliikte .jpeg ve .tiff goriintiileri olarak kaydedildi.
Ayrica elde edilen kontrol ve deney gruplarina ait olan modeller Cinema 4D programinda
STL formati olarak kaydedildi ve bunlardan 3 boyutlu printer (Ultimaker 3) ile 3 boyutlu,
elle tutulur ¢iktilar1 alindi. Elde edilen ¢iktilarin ger¢ege yakin bir sekilde model boyalari ile
boyamalar1 yapildi. En sonunda elde edilen dijital modellerin Unity oyun motoru

kullanilarak VR ve AR teknolojilerine uygulanmasi ve etkilesimli hale getirilmesi saglandi.
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4. BULGULAR

4.1. Makroskopik Bulgular

Safra yollarinda kalic1 ligasyon yapilan sicanlar sakrifiye edilip derileri agildiginda, deri
altinda yogun billiriibin pigmenti birikimine bagli olarak ikterik alanlar izlendi. Sham grubu
disindaki tiim deney gruplarinda kanlar alinip santrifiij edildiginde serumlarinin lipidemik
ve ikterik goriinlimde oldugu dikkati ¢ekti. Ayrica Sham grubu disindaki ligasyon ve ilag
gruplarindaki siganlarda karaciger hasarina bagli olarak belirgin asit goriinimii izlendi.
Deneysel prosediiriin sonlandirilmasindan sonra gruplara gore hayvalarin karacigerleri

fotograflandi ve kaydedildi.

Sham grubundaki siganlarin karacigerleri koyu kirmizi-kahverenginde, normal boyutlarinda

ve 4 loblu bir goriiniim sergilemektedir (Resim 4.1).

Safra yoluna kalict ligasyon yapilan kontrol grubu sicanlarin karacigerleri Sham grubuna
gore belirgin bir sekilde bilyiik olarak izlenmektedir (hepatomegali). Biiylimiis karaciger
dokusu iginde yer yer nodiiler yapilar gozlenmektedir. Karacigerlerin renkleri sariya yakin
kahverengi goriiniim sergilemektedir. Diffiiz yaglanma ve yaygin fibrozis’e ragmen yer yer

normal karaciger dokusuna rastlanmaktadir (Resim 4.2).

Safra yoluna kalic1 ligasyon yapildiktan sonra enginar yaprak ekstrakti (Cynara scolymus
L.) ile tedavi edilen sicanlarin karaciger genel goriiniimii ve 4 lobu ligasyon grubuna gore
daha kii¢ililmiis ve neredeyse normal karaciger boyutlarina yaklasmis olarak izlenmektedir.
Karacigerin rengi ligasyon yapilan gruba daha koyu renkte izlenirken, nodiiler goriiniim

ligasyon grubuna gore daha az ve kiiciik olarak gozlenmektedir (Resim 4.3).

Safra yoluna kalici ligasyon yapildiktan sonra Kolsisin ile tedavi edilen sicanlarin
karacigerinde ligasyon grubuna gore daha kiiciik bir goriiniim izlenirken, biiylimiis
karacigerin tedaviye bagl olarak kiigiilmesi enginar grubuna gore daha az olarak izlendi.
Enginar verilen grupta oldugu gibi, karacigerin rengi ligasyon yapilan gruba gore daha koyu
renkte izlenmektedir. Nodiiler goriiniim neredeyse enginar grubundaki gibi olmakla birlikte,

ligasyon grubuna gore daha az ve kiiciik olarak gozlenmektedir (Resim 4.4).
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Safra yoluna kalic1 ligasyon yapildiktan sonra Pioglitazon ile tedavi edilen si¢anlarin
karacigerinde ligasyon grubuna gore daha kiiclilmiis bir goriiniim gosterdi. Biiylimiis
karacigerin tedaviye bagli olarak kii¢iilmesi enginar grubuna gore daha az iken Kolsisin
grubuna gore daha fazla olarak izlendi. Nodiiler goriiniim neredeyse enginar grubundaki gibi

olmakla birlikte, ligasyon grubuna gore daha az ve kiigiik olarak gozlendi (Resim 4.5).

Resim 4.1. Sham grub: Karacigerleri koyu kirmizi-kahverenginde, normal boyutlarinda ve
4 loblu bir goriinlim gostermekte

Resim 4.2. Safra yollar1 ligasyonu yapilan kontrol grub: Biiyiimiis karaciger dokusu iginde
yer yer nodiiler yapilar (—), Karacigerlerin renkleri sariya yakin kahverengi
goriiniim gostermekte, yer yer normal karaciger dokusuna rastlanmakta (+).
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Resim 4.3. Safra yollar1 ligasyon sonrasind Cynara scolymus L. uygulanan grub: Karacigerin
kiiglilmiis ve rengi kontrol gruba daha koyu renkte izlenmekte (+). Nodiiler
goriiniim kontrol grubuna gére daha az ve kiigiik olarak gézlenmekte (—)

Resim 4.4. Safra yollar1 ligasyon sonrasind kolsisin uygulanan grub: Karacigerin kiigiilmiis
ve rengi kontrol gruba daha koyu renkte izlenmekte (+). Nodiiler goriiniim (—)
neredeyse enginar grubundaki gibi olmakla birlikte, kontrol grubuna goére daha
az ve kiiglik olarak gozlenmekte.
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Resim 4.5. Safra yollar1 ligasyon sonrasind pioglitazone uygulanan grub: Karacigerin
kiigtilmiis izlenmekte. Nodiiler goriinim (—) neredeyse enginar grubundaki
gibi olmakla birlikte, kontrol grubuna gore daha az ve kiigiik olarak gozlendi.

4.2. Isik Mikroskop Bulgular:

4.2.1. Hematoksilen- eozin (HE) bulgulari

Sham grubuna ait HE ile boyanmis kesitlerde, sinirlar ayirt edilemeyen karaciger lobiilleri icinde
kiictik ve biiylik biiyiiltmelerde, vena centralis ¢evresinde 1sinsal tarzda diizenlenim gosteren,
poligonal sekilli ve yuvarlak cekirdekli karaciger parankim hiicreleri (hepatositler) ile aralarinda

uzanan siniizoidlerin normal yapida oldugu gozlendi (Resim 4.6).

Safra yollarinda ligasyon yapilan grubun H.E ile boyanmis kesitlerinde, sinirlar birbirinden ayirt
edilemeyen karaciger lobiilleri i¢inde, 1s1nsal tarzda diizenlenmesi gereken goriiniimlerde sintizoidal
araliklarda bozulmalar izlendi (Resim 4.7A-C). Ozellikle perivaskiiler alanlarda yogun inflamatuar
hiicre infiltrasyonu (Resim 4.7C), konjesyon (Resim 4.7 D) gbzlenirken, bazi perivaskiiler alanlarda
yaglh dejenerasyonu andiran vakuoler olusumlar saptandi (Resim 4.7 E,F). Bazi alanlarda ise
karaciger parankiminden sinirlari net olarak ayirt edilebilen, piknotik c¢ekirdekli, eozinofilik
boyanma 6zelligi gosteren hiicreler igeren psodolobiil yapilar dikkati cekmekteydi (Resim 4.7 A,B).

Safra yollarinda ligasyon sonrasinda Kolsisin uygulanan grubun H.E ile boyanmis kesitlerinde,
sinirlart ayit edilemeyen karaciger lobiilleri icinde, boyanma ozellikleri degiskenlik gdsteren
hepatositlerin varlig saptandi. Bazi hepatositlerin ¢ekirdeklerinin piknotik oldugu ve poligonal
sekillerini kaybettikleri goriildii (Resim 4.8 A-C). Ancak perivaskiiler alanlardaki inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun safra yolu ligasyonu yapilan gruba gore azalmis oldugu dikkati ¢cekti (Resim 4.8A-
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C). Karaciger parankiminden sinirlar1 net olarak ayirt edilebilen psddolobiil yapilarinin ise yer yer
devam etmekle birlikte, ligasyon yapilan gruba gore yogunlugunun azaldigi saptandi (Resim 4.8D).

Pioglitazon verilen deney grubunun H.E ile boyanan Kkesitlerinde, inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun yer yer azaldigi alanlar s6z konusu iken (Resim 4.9A), bazi alanlarda ise
inflamatuar hiicre infiltrasyonunun devam ettigi dikkati ¢ekti (Resim 4.9B). Karaciger parankim
hiicrelerinin sekilleri ve diizenlenimleri, siniizoidal araliklarda bozulma, piknotik ¢ekirdekli ve
boyanma ozellikleri farklilik gosteren hiicrelerden olusan psddolobiil yapilarmin varligi bu

grupta da safra ligasyonu yapilan gruba gore daha az olarak izlendi (Resim 4.9C).

Safra yollarinda ligasyon sonrasinda Cynara scolymus L. ekstrakti uygulanan grupta yer yer
karaciger parankim hiicrelerinin diizenleniminde, siniizoidal araliklarda bozulma, konjesyon,
inflamatuar hiicre infiltrasyonu devam ederken, baz1 alanlarda normal yapimn korundugu dikkati

cekmekteydi (Resim 4.10).
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Resim 4.6. (A,B,C): Sham grubuna ait HE boyamasinda sinirlari net olarak ayirt edilemeyen

vena centralis (VC) g¢evresinde 1sinsal tarzda

diizenlenme gosteren poligonal sekilli ve yuvarlak c¢ekirdekli hepatositlerin (h)

olusturdugu kordonlar arasinda uzanan siniizoidler (*) goriilmekte

karaciger lobiilleri iginde,
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Resim 4.6. (devam). (A,B,C): Sham grubuna ait HE boyamasinda sinirlar1 net olarak ayirt
edilemeyen karaciger lobiilleri i¢inde, vena centralis (VC) g¢evresinde 1sinsal
tarzda dilizenlenme goOsteren poligonal sekilli ve yuvarlak ¢ekirdekli
hepatositlerin (h) olusturdugu kordonlar arasinda uzanan siniizoidler (*)
goriilmekte
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Resim 4.7. (A,B,C,D,E,F): Safra yollar1 ligasyonu yapilan gruba ait H.E boyamalarinda,
hepatosit diizenlenimleri ve sinlizoidal araliklarda bozulma (S), perivaskiiler
alanlarda yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu (*), konjesyon (k), piknotik
cekirdekli, eozinofilik boyanma Ozelligi gosteren hiicrelerden olusan
psodolobiil yapisi (PL), perivaskiiler alanda yagli dejenerasyonu andiran
vakuoler olusumlar (—) dikkati gekmekte
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Resim 4.7. (devam). (A,B,C,D,E,F): Safra yollar1 ligasyonu yapilan gruba ait H.E
boyamalarinda, hepatosit diizenlenimleri ve siniizoidal araliklarda bozulma
(S), perivaskiiler alanlarda yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu (*),
konjesyon (k), piknotik cekirdekli, eozinofilik boyanma o6zelligi gosteren
hiicrelerden olusan psodolobiil yapist (PL), perivaskiiler alanda yagh
dejenerasyonu andiran vakuoler olusumlar (—) dikkati cekmekte
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teren

g1 gos

(5%

gun inflamatuar hiicre infiltrasyonu (*),
eozinofilik boyanma o6zelli

E,F): Safra yollar1 ligasyonu yapilan gruba ait H.E

B

boyamalarinda, hepatosit diizenlenimleri ve siniizoidal araliklarda bozulma

(S), perivaskiiler alanlarda yo
konjesyon (k), piknotik c¢ekirdekli,

Resim 4.7. (devam). (A,B,C.D

hiicrelerden olusan psddolobiil yapist (PL), perivaskiiler alanda yaglh

dejenerasyonu andiran vakuoler olusumlar (—) dikkati cekmekte
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Resim 4.8. (A,B,C,D): Safra yollar1 ligasyonu sonrasinda Kolsisin uygulanan gruba ait H.E

giskenlik gosteren hepatositler (h),

perivaskiiler inflamatuar hiicre infiltrasyonu (*) ve piknotik

de

gi
safra ligasyonu yapilan gruba gore daha kiiciik eozinofil

boyanan hiicrelerden olusan psddolobiil (PL) yapisi izlenmekte

b
b

(p)

boyamasinda, boyanma o6zelli

konjesyon (k)
cekirdekli



Resim 4.8. (devam). (A,B,C,D): Safra yollar1 ligasyonu sonrasinda Kolsisin uygulanan
gruba ait H.E boyamasinda, boyanma 6zelligi degiskenlik gosteren hepatositler
(h), konjesyon (k), perivaskiiler inflamatuar hiicre infiltrasyonu (*) ve piknotik
cekirdekli (p), safra ligasyonu yapilan gruba gore daha kiiciik eozinofil
boyanan hiicrelerden olusan psddolobiil (PL) yapisi izlenmekte



g1 alanlar (%)

ile baz1 alanlarda devam eden inflamatuar hiicre infiltrasyonu (*) ve psddolobiil

Resim 4.9. (A,B,C): Safra yollar1 ligasyonu sonrasinda Pioglitazon uygulanan gruba ait H.E
boyamasinda, yer yer inflamatuar hiicre infiltrasyonunun azald1
yapist (PL) gozlenmekte



Resim 4.9. (devam). (A,B,C): Safra yollar1 ligasyonu sonrasinda Pioglitazon uygulanan

gruba ait H.E boyamasinda, yer yer inflamatuar hiicre infiltrasyonunun azaldig1
alanlar (") ile baz1 alanlarda devam eden inflamatuar hiicre infiltrasyonu (*) ve

psodolobiil yapis1 (PL) gézlenmekte
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scolymus) uygulanan gruba ait H.E boyamasinda, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu (*), konjesyon (k), psddolobiil yapisi (PL) yani sira normal

Resim 4.10. (A,B,C,D): Safra yollari ligasyonu sonrasinda Enginar ekstrakti (Cynara
yapidaki alanlar (N) izlenmekte
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psodolobiil yapist (PL) yani sira normal

b

(Cynara scolymus) uygulanan gruba ait H.E boyamasinda, inflamatuar hiicre

infiltrasyonu (*), konjesyon (k)

Resim 4.10. (devam). (A,B,C,D): Safra yollar1 ligasyonu sonrasinda Enginar ekstrakti
yapidaki alanlar (N) izlenmekte
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4.2.2. Giimiisleme ve Masson Trikrom boyama yontemi bulgulari

Karaciger hasarlar1 ya da karacigerin inflamatuar olgularinda, karacigerdeki ito hiicrelerinin
miyofibroblastlara doniiserek Tip 1 ve Tip 3 (=retikulum) kollagen liflerini (retikulum lifleri)

sentezleyerek karaciger fibrozisine giden siireci baslattiklar1 diistiniilmektedir [131].

Bu ¢alismada da safra yollar1 ligasyonu yapilan grup ile diger deney gruplarinda fibrotik
siirece giden degisiklikleri gostermek amaciyla; bag dokusunun kollagen liflerini
gorlintiillemek amaciyla Masson trikrom ile Tip 3 kollagen (retikulum) liflerini goriintiilemek

amaciyla giimiisleme yontemi uygulanmistir.

Glimisleme yontemi bulgulari

Sham grubunda, Kkaraciger dokusunda vena centralis g¢evresinde ve stromal normal
yogunlukta retikulum lifleri saptanirken (Resim 4.11), safra yollar1 ligasyonu yapilan grupta
vena centralis ¢evresinde, lobiiller arasinda ve tiim karaciger stromasinda diger gruplara gore

daha yogun ve diffiiz retikulum lifi gériiniimii gézlendi (Resm 4.12).

Safra yollar1 ligasyonu sonrasinda Kolsisin ve Pioglitazon uygulamas1 yapilan gruba ait
Gilimiisleme boyamasinda, vena centralis ve tiim karaciger stromasinda retikulum lif

yogunlugunun devam ettigi goriildii (Resim 4.13) ve (Resim 4.14).

Safra yollari ligasyonu sonrasinda Enginar ekstrakti (Cynara scolymus L.) uygulanan gruba
ait Glimiisleme boyamasinda, vena centralis ¢evresinde ve tiim karaciger stromasinda
kontrol (sham) grubu disinda diger deney gruplarina gore azalmis retikulum lif yogunlugu
dikkati ¢ekti (Resim 4.15).

Masson Trikrom Boyama yontemi bulgulari

Sham grubunda, vena centralis ¢evresinde kollagen liflerin ince ve sirkiiler bir diizenlenim
gosterdigi goriildii (Resim 4.16). Safra yollar1 ligasyonu yapilan grupta vena centralis
cevresinde, karaciger stromasinda, perivaskiiler alanda, portal alandaki safra kanallar1 ve
vaskiiler olusumlarin ¢evresinde, diger deney gruplarina gore diffiiz ve yogun kollagen lif

yapilanmasi dikkati ¢ekti (Resim 4.17).

Safra yollar ligasyonu sonrasinda Kolsisin ve Pioglitazon uygulanan gruba ait Masson
Trikrom boyamasinda, vena centralis ¢evresinde, karaciger stromasinda, safra kanallr1 ve

vaskiiler olusumlar ¢evresinde kollagen liflere rastlandi (Resim 4.18) ve (Resim 4.19).
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Safra yollar1 ligasyonu sonrasinda Enginar ekstrakti (Cynara scolymus L.) uygulanan grupta,
Sham grubu disinda, diger deney gruplarina gore vena centralis g¢evresinde, karaciger

stromasindaki kollagen lif yogunlugunun azaldig1 gortildii (Resim 4.20).

Resim 4.11. (A,B): Sham grubuna ait Giimiisleme boyamasinda vena centralis (VC)
cevresinde (—) ve karaciger stromasindaki retikulum lifleri (rl) goriilmekte
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Resim 4.12. (A,B,C,D): Safra yollar1 ligasyonu yapilan kontrol grubuna ait Glimiisleme
boyamasinda, vena centralis (VC) ¢evresinde (—), lobiiller arasinda, tim
karaciger stromasinda agsi yapida diffiiz ve yogun retikulum lifleri (rl)
goriilmekte



Resim 4.12. (devam). (A,B,C,D): Safra yollar1 ligasyonu yapilan kontrol grubuna ait
Gilimiisleme boyamasinda, vena centralis (VC) ¢evresinde (—), lobiiller
arasinda, tiim karaciger stromasinda ags1 yapida diffiiz ve yogun retikulum
lifleri (rl) goriilmekte
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Resim 4.13. (A,B,C): Safra yollari ligasyonu sonrasinda Kolsisin uygulamasi yapilan gruba
ait Giimiisleme boyamasinda, vena centralis (VC) ¢evresinde (—) ve karaciger
stromasindaki retikulum lifleri (rl) goriilmekte
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Resim 4.13. (devam). (A,B,C): Safra yollar1 ligasyonu sonrasinda Kolsisin uygulamasi

yapilan gruba ait Giimiisleme boyamasinda, vena centralis (VC) g¢evresinde
(—) ve karaciger stromasindaki retikulum lifleri (r]) goriilmekte

gruba ait Glimiisleme boyamasinda, vena centralis (VC) ¢evresinde (—) ve
karaciger stromasindaki retikulum lifleri (rl) goriilmekte
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Resim 4.14. (devam). (A,B,C): Safra yollar1 ligasyonu sonrasinda Pioglitazon uygulamasi
yapilan gruba ait Giimiisleme boyamasinda, vena centralis (VC) g¢evresinde
(—) ve karaciger stromasindaki retikulum lifleri (rl) goriilmekte



scolymus) uygulanan gruba ait Giimiisleme boyamasinda, vena centralis (VC)
cevresinde (—) ve karaciger stromasinda diger deney gruplarina gore
retikulum lif (r]) yogunlugunun azaldig1 dikkati ¢ekmekte.



Resim 4.15. (devam). (A,B,C): Safra yollar1 ligasyonu sonrasinda enginar yaprak ekstrakti
(Cynara scolymus) uygulanan gruba ait Glmiisleme boyamasinda, vena
centralis (VC) ¢evresinde (—) ve karaciger stromasinda diger deney gruplarina
gore retikulum lif (r1) yogunlugunun azaldig: dikkati ¢gekmekte
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Resim 4.16. (A,B): Sham grubuna ait Masson trikrom boyamasinda, karaciger dokusunda

vena centralis (VC) gevresinde ince sirkiiler diizenlenim gosteren mavi renkte
boyanan kollagen lifler (ko) goriilmekte



Resim 4.17. (A,B,C,D): Safra yollar1 ligasyonu yapilan grupta, Masson trikrom
boyamasinda vena centralis ¢cevresinde (VC), stromada, vaskiiler olusumlar

cevresinde ve safra kanalllar1 g¢evresinde diffiiz ve yogun mavi renkte
boyanan kolagen lif (ko) dagilimi g6zlenmekte




Resim 4.17. (devam). (A,B,C,D): Safra yollar1 ligasyonu yapilan grupta, Masson trikrom
boyamasinda vena centralis ¢evresinde (VC), stromada, vaskiiler olusumlar
cevresinde ve safra kanalllari ¢evresinde diffliz ve yogun mavi renkte boyanan
kolagen lif (ko) dagilimi1 gézlenmekte



Resim 4.18. (A,B,C): Safra yollar1 ligasyonu yapildiktan sonra Kolsisin uygulanan grupta
Masson trikrom boyamasi ile, vena centralis ¢evresinde (VC) ve karaciger
stromasinda mavi renkte boyanan kollagen lif (ko) dagilimi goriilmekte



Resim 4.18. (devam). (A,B,C): Safra yollari ligasyonu yapildiktan sonra Kolsisin uygulanan
grupta Masson trikrom boyamast ile, vena centralis ¢evresinde (VC) ve karaciger
stromasinda mavi renkte boyanan kollagen lif (ko) dagilimi goriilmekte

Masson trikrom Boyamasi ile, karaciger stromasinda, portal aralikta,
perivaskiiler alanda ve safra kanallar1 gevresinde mavi renkli kollagen lif (ko)
dagilimi goriilmekte
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Resim 4.19. (devam). (A,B,C): Safra yollar1 ligasyonu yapildiktan sonra Pioglitazon
uygulanan grupta Masson trikrom Boyamasi ile, karaciger stromasinda, portal
aralikta, perivaskiiler alanda ve safra kanallar1 ¢evresinde mavi renkli kollagen
lif (ko) dagilim1 goriilmekte
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Resim 4.20. (A,B,C,D): Safra yollar ligasyonu yapildiktan sonra Enginar yaprak ekstrakti
(Cynara scolymus L.) uygulanan grupta vena centralis (VC) gevresinde ve
karaciger stromasinda, vaskiiler olusumlar ¢evresinde sham grubu disindaki diger
deney gruplarina gore azalmis mavi renkli kollagen lif (ko) dagilimi izlenmekte
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Resim 4.20. (devam). (A,B

D): Safra yollar1 ligasyonu yapildiktan sonra Enginar yaprak

ekstrakti (Cynara scolymus L.) uygulanan grupta vena centralis (VC)
cevresinde ve karacier stromasinda, vaskiiler olusumlar c¢evresinde sham

grubu disindaki diger deney gruplarina gore azalmis mavi renkli kollagen lif

(ko) dagilim1 izlenmekte
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Sonug¢

Safra yollar1 ligasyonu sonucu ortaya ¢ikan patolojik bulgularin diger deney gruplarinda da
devam etmekle beraber, ligasyon grubuna gore yogunluklarinda azalma oldugu goriildii.
Bununla beraber, 6zellikle Cynara scolymus L. grubunda fibrotik degisikliklerin azalmis

oldugu dikkati ¢ekti.

4.3. Biyokimyasal Parametrelere Ait Bulgulari

4.3.1. Serum analiz bulgular:

Deney sonrast her gruba ait elde edilen, biyokimyasal parametreler karsilagtirmali olarak
incelendi. Elde edilen veriler, istatistiksel olarak yorumlandi ve istatistiksel olarak yapilan

degerlendirmede her grubun biyokimyasal parametreleri Cizelge4.1’de gosterildi.

Cizelge 4.1. Gruplar ait biyokimyasal parametrelerin serum diizeylerine ait ortalama =+
standart sapma degerleri

Sham Grubu Kontrol Grupy ~ CYnara scolymus Kolsisin Grubu Pioglitazon
L, Grubu Grubu

X+ss X+ss X+ss X+ss Xtss
1B 0.1420,06 8,78+1,68 4,8342,92 3,38+0,76 3.41+0,76
(mg/dl)
?UL,B 254,17+103,36  588,2+83,49 660,71+280,56  608+213,56 463+86,26
'(A[JL,I) 57,549,35 1131£1297,74  141,43£126,71  329,17+388,35 170,71+154,04
ﬁ‘JS,I) 118,33+25,43 3074+3489,96  266,29+177,44  1831,67+2458,45 441,43+383,47

ALB 2,76+0,18 2,33+0,52 2,07+0,3 2,23+0,37 2,55+0,44
T-B: Total Bilirubin, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanine Aminotransferase, AST: Aspartate
aminotransferase, ALB: Albiimin, X: Ortalama, SS: Standart Sapma

T-B agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,000<0,05). Duncan testi
sonuglarina gore sham grubunun degerleri diger gruplardan farkli, kolsisin grubu,
pioglitazon grubu ve Cynara scolymus L. grubunun degerleri birbiri ile benzer ve kontrol
grubunun degerleri diger gruplardan farklidir. LSD post hoc testi sonucuna gore ise kontrol
grubu ile tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05)

(Cizelge 4.1, Sekil 4.1).

ALP agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,003<0,05). Duncan testi

sonuglarina goére sham grubu ve pioglitazon grubunun degerleri arasinda fark yoktur.
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Bununla birlikte kontrol grubu, Cynara scolymus L. grubu ve kolsisin grubunun degerleri
diger gruplardan farklidir. LSD post hoc testi sonucuna gore ise kontrol grubu ile sham grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05) (Cizelge 4.1, Sekil 4.2).

ALT agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,022<0,05). Duncan testi
sonuglarina gore sham grubu, Cynara scolymus L. grubu, pioglitazon grubu ve kolsisin
grubunun degerleri arasinda fark yoktur. Bununla birlikte kontrol grubunun degerleri diger
gruplardan farklidir. LSD post hoc testi sonucuna gore ise kontrol grubu ile tiim gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05) (Cizelge 4.1, Sekil 4.3).

AST acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,039<0,05). Duncan testi
sonuglarina gore sham grubu, Cynara scolymus L. grubu, pioglitazon grubu ve kolsisin
grubunun degerleri arasinda fark yoktur. Bununla birlikte kontrol grubunun degerleri diger
gruplardan farkli iken kolsisin grubu ile benzerdir. LSD post hoc testi sonucuna gore ise
kontrol grubu ile sham grubu, Cynara scolymus L, grubu, pioglitazon grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05) (Cizelge 4.1, Sekil 4.4).

ALB acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir (p=0,024<0,05). Duncan testi
sonuglarma gore Cynara scolymus L. grubu, kolsisin grubu ve kontrol grubunun degerleri
birbiri ile; kolsisin grubu, kontrol grubu ve pioglitazon grubunun degerleri birbiri ile ve
kontrol grubu, pioglitazon grubu ve sham grubunun degerleri birbiri ile benzerdir. LSD post
hoc testi sonucuna gore ise kontrol grubu ile tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamaktadir (p>0,05) (Cizelge 4.1, Sekil 4.5).
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Sekil 4.1. Deney gruplarinda elde edilen serum T-B degerleri grafigi
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Sekil 4.2. Deney gruplarinda elde edilen serum ALP degerleri grafigi
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Sekil 4.3. Deney gruplarinda elde edilen serum ALT degerleri grafigi
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Sekil 4.4. Deney gruplarinda elde edilen serum AST degerleri grafigi
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Sekil 4.5. Deney gruplarinda elde edilen ALB degerleri grafigi

4.2.2. Karacigerde oksidatif stresin belirlenmesinin bulgular:

Deney sonrast her gruba ait elde edilen TAS ve TOS aktivitesinin degerleri gruplar arasi
karsilagtirmalarin yapilmasi i¢in yapilan ANOVA testi ve Duncan testi sonuglar1 Cizelge

4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2. Gruplar ait TAS ve TOS aktivitesinin diizeylerine ait ortalama £SS degerleri

Kontrol Cynara scolymus .. Pioglitazon
Sham Grubu Grubu L?/Grubu y Kolsisin Grubu Grl?bu
X=+ss X=ss X=ss X+ss X=+ss
TAS 0,74+0,34 0,43+0,15 0,33+0,2 2,24+3,59 1,25+0,51
TOS 0,73+1,03 8,38+2,97 0,55+0,39 4,76+2,09 0,46+0,22

(TAS): total antioxidant status, (TOS): Total oxidant status, X: Ortalama, SS: Standart Sapma

Analiz sonuglarina gore gruplar arasinda TAS acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamaktadir (p>0,05) (Cizelge 4.2, Sekil 4.6).

Gruplar arasinda TOS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir

(p=0,000<0,05). Duncan testi sonuglarina gére sham grubu, Cynara scolymus L., grubu ve
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Pioglitazon grubunun degerleri arasinda fark yoktur. Bununla birlikte kontrol grubu ve
kolsisin grubunun degerleri birbirinden ve diger gruplardan farklidir. LSD post hoc testi
sonucuna gore ise kontrol grubu ile tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmaktadir (p<0,05) (Cizelge 4.2, Sekil 4.7).
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Sekil 4.6. Deney gruplarinda elde edilen TAS aktivitesinin degerlerin grafigi
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Sekil 4.7. Deney gruplarinda elde edilen TOS aktivitesinin degerlerin grafigi
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Sonug¢

Safra yollar1 ligasyonu sonucu ortaya ¢ikan patolojik bulgularin diger deney gruplarinda,
kontrol grubuna gore azalma oldugu goriildii. Bununla birlikte, Cynara scolymus L. grubu,

kolsisin grubu ve pioglitazon grubunun degerleri birbiri ile benzer oldugu dikkati gekti.
4.4. Istatistiksel Bulgular
4.4.1. Viicut agirhklarinin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Siganlarin deney baslangicinda ve deneyin sonunda agirliklar 6lgiilerek, deney siirecindeki
agirlik artiglart takip edildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak yorumlandi. Analiz
sonuglarina gore Cynara scolymus L. grubunda deneyin basindaki agirlik ile deneyin
sonundaki agirlik arasinda fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Deneyin basindaki
agirlik ortalamasi 314,14+19,06 iken deneyin sonunda azalarak 276,86+29,8 olmustur.
Ayrica, analiz sonuglarina gére sham grubu, kontrol grubu, kolsisin grubu ve pioglitazon
grubunda deneyin basindaki agirlik ile deneyin sonundaki agirlik arasinda fark istatistiksel

olarak anlaml degildir (p>0,05).

Cizelge 4.3. Gruplar ait agirlik degisiminin analizi ait ortalama +SS

Cynara

Sham Grubu Ronirol scolymus L,  Kolsisin Grubu Pioglitazon
Grubu Grubu
Grubu
X+ss X+ss XSS X+ss Xss

Deneyin basinda

N 317,555,111 309,4+24,81 314,14£19,06  298,57+38,59  304,14+45,18
Agirhik (g)

Deneyinsonunda 4, 7,69 17 28042505 276.86+29.8  280,29+40.71  288.14+52.98

Agirlik (g)
t -2,070 1,627 5,547 1,339 1,304
p 0,093 0,179 0,001* 0,229 0,240

*p<0,05, X: Ortalama, SS: Standrt Sapma
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Agirlik Degisimi

=@=Sham Grubu Kontrol Grubu
Cynara scolymus L, Grubu Kolsisin Grubu
=@—Pioglitazon Grubu

350,00
345,00
340,00
335,00
330,00
325,00
320,00
315,00
310,00
305,00
300,00
295,00
290,00
285,00
280,00
275,00
270,00
265,00
260,00
255,00

250,00
Deneyin basinda Agirlik (g) Deneyin sonunda Agirlik (g)

Sekil 4.8. Gruplara ait viicut agirhiginin grafigi

4.4.2. Immunohistokimyasal bulgularn istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Deney gruplarina ait karaciger kesitlerinde immunohistokimyasal analizler sonucunda AFP,
Caspase-3, TNF-a ve p53 primer antikorlarina ait immunopozitif alan yiizdesi

degerlendirildi.

AFP immunopozitif alan yiizdesi sham grubunda kontrol, Cynara scolymus L, kolsisin ve
pioglitazon gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii (sirasiyla, p=0,001;
p=0, 025; p<0,001 ve p<0,001). Cynara scolymus L., ve pioglitazon gruplarinda AFP
immunopozitif alan yiizdesi Kontrol grubuna goére diisiis gosterse de bu diisiis istatistiksel

olarak anlamli degildi (sirasiyla, p=1,000 ve p=1,000).
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Resim 4.21. AFP immunoreaktivitesi: A. Sham, B. Kontrol, C. Cynara scolymus L., D.
Kolsisin, E. Pioglitazon, F. Negatif kontrol (DAB & Hematoksilen, X200)

Caspase-3 immunopozitif alan yiizdesi deney gruplart arasinda karsilagtirildiginda, sham
grubunda kontrol, Cynara scolymus L., Kolsisin ve pioglitazon gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiis gosteriyordu (sirasiyla, p<0,001; p<0,001; p<0,001 ve
p<0,001). En yiiksek Caspase-3 pozitif alan yiizdesi kontrol grubunda izlenirken, tedavi
gruplari arasinda ise en diisiik immunoreaktive yogunluk yiizdesi ise Cynara scolymus L.
grubuna aitti. Ancak tedavi gruplari arasinda bu azalis istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05).
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Resim 4.22. Caspase-3 immunoreaktivitesi: A. Sham, B. Kontrol, C. Cynara scolymus L.,
D. Kolsisin, E. Pioglitazon, F. Negatif kontrol (DAB & Hematoksilen, X200)

TNF-o immunopozitif alan yiizdesi sham grubunda kontrol, Cynara scolymus L, kolsisin ve
pioglitazon gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii (sirastyla, p<0,001;
p<0,001; p<0,001 ve p<0,001). Pioglitazon grubunda Cynara scolymus L., grubuna gore
TNF-a immunopozitif alan yilizdesi istatistiksel olarak anlamli sekilde artis gdsteriyordu
(p=0,009). Benzer sekilde pioglitazon grubundaki TNF-a immunopozitif alan yiizdesi
kolsisin grubuna gore artis gosterse de bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,288).
Cynara scolymus L. grubundaki TNF-o immunoreaktivitesi Kolsisin grubuna gore azalis

gosterse de istatistiksel olarak anlamlilik izlenmedi (p=1,000).
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Resim 4.23. TNF-a immunoreaktivitesi: A. Sham, B. Kontrol, C. Cynara scolymus L., D.
Kolsisin, E. Pioglitazon, F. Negatif kontrol (DAB & Hematoksilen, X200)

p53 immunopozitif alan yilizdesi deney gruplar1 arasinda karsilagtirildiginda, sham grubunda
kontrol, Cynara scolymus L., Kolsisin ve pioglitazon gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde azalig gosteriyordu (sirasiyla, p<0,001; p<0,001; p<0,001 ve p<0,001). En
yiiksek p53 pozitif alan yiizdesi Kolsisin grubunda izlenirken bu artisin Cynara scolymus L.
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu dikkati ¢ekti (p=0,003).

Diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamlilik izlenmedi.
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Resim 4.24. p53 immunoreaktivitesi: A. Sham, B. Kontrol, C. Cynara scolymus L., D.
Kolsisin, E. Pioglitazon, F. Negatif kontrol (DAB & Hematoksilen, X200)

4.5. 2 Boyutlu Mikroskobik Kesitlerin Degerlendirilmesinden Sonra Bunlardan 3
Boyutlu Modeller Olusturulmasi

Deney sonrasinda, Hematoksilen- Eozin, giimiisleme ve Masson trikrom boyama

yontemlerinden elde edilen mikroskobik verileri 3 boyutlu hale getirildi.
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Resim 4.25. Normal bir karacigere ait birkag¢ karaciger lobiiliniin genel gériinimii. Vena

centralis’ten lobiiliin dig sinirlarina dogru uzanan poligonal goriinimlii
hepatositler 1ginsal tarzda bir dizilim gostermekte. Perivaskiiler aralikta v.
Porta, a. hepatica propria’dan gelen ince ug¢ dallar ve safra yollar1 gézlenmekte

Resim 4.26. Ligasyon olusturulmus karacigerde inflamasyona bagli olarak karaciger
sinlizoidlerinde diizensiz kivrintili bir goriiniim izlenmekte. Siniizoidler
arasindaki hepatositlerin diizgiin 1s1nsal goriiniimlerinde bozulma izlenmekte.
Karaciger hiicreleri poligonal goriinlimlerini  kaybetmeye baglamis.
Perivaskiiler sahada asir1 kollajen lif birikimi ve hasarli sahada makrofaj
infiltrasyonu gozlenmekte
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Resim 4.27. Ligasyon olusturulmus karacigerde enginar ekstrakti, kolsisin ve pioglitazon
verimine bagli olarak inflamasyona bagli olarak karaciger siniizoidlerindeki
diizensiz kivrintili goriiniimiin azaldig1 izlenmekte. Siniizoidler arasindaki
hepatositlerin  diizgiin 1smsal gorliniimlerine kavugmaya bagladiklar
izlenmekte. Karaciger hiicreleri poligonal goriiniimlerini yeniden kazanmaya
baglamis. Perivaskiiler sahada kollajen lif birikimi ve hasarli sahada makrofaj
infiltrasyonu azalmaya baslamis

https://youtu.be/EY hdMkG3ICU

Resim 4.28. Normal ve safra yolu ligasyonu yapilarak hasar olusturulmus karacigerde olusan
hasarlarin 3 boyutlu animasyonlar1 (Telefonunuzu QR kodun {izerine tutarak
videolar1 seyredebilirsiniz)


https://youtu.be/fLZ4245F8dY
https://youtu.be/EYhdMkG3ICU

Resim 4.29. (A,B). A. Safra yolu ligasyonu yapilarak hasar olusturulmus olan karacigerin
3D yazici ile alinmis {i¢ boyutlu ¢iktisi, (VC) vena centralis, (S) siniizoidal
araliklar. B. QR kod: Normal karaciger ile hasarli karacigerin sanal Gergeklik
ortaminda birbirleri ile karsilastirilmasi.
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5. TARTISMA

Karaciger fibrozisi, karacigerde bag dokusunun biriktigi ve karaciger mimarisinin
bozulmasina ve karaciger yetmezligine yol acan asir1 aktif bir yara iyilesme stirecidir [132].
Ayrica hiicre dist matriksin (HDM) birikmesi ile karakterizedir [133]. Kronik karaciger
hasari, karacigerdeki hiicre digi matriks bilesenlerinin birincil hiicresel kaynagi olarak
kontraktil, proliferatif ve fibrojenik 6zellikler kazanarak, miyofibroblast ad1 verilen aktive
hepatik stellat hiicrelere farklilasan sessiz hepatik stellat hiicrelerini (HSH'ler) aktive eder ve
dontstiiriir [134]. Sonug¢ olarak, asirn HDM birikimi, enflamatuar mediatorleri serbest
birakarak fibrozisi baglatir. Bu nedenle, HSH aktivasyonunun ve proliferasyonunun
baskilanmasinin yani sira aktive HSH'lerde apoptozisin indiiklenmesi, hepatik fibrozisin

tedavisi ve dnlenmesi i¢in terapdtik stratejiler olarak onerilmistir [135].

Anti-fibrotik ilaglar, aktive edilmis HSH'ler tarafindan verimli bir sekilde alinmaz ve siklikla
hepatik hiicreler igin toksiktir, istenmeyen yan etkiler iiretir ve hastalarda karaciger
fibrozisini tedavi etmek i¢in kanitlanmis higbir ilag yoktur [2]. Karaciger fibrozisinin
olusumunun Onlenmesi, esas olarak komplikasyonunun tedavisinden veya etiyolojik
faktorlerini kontrol etme girisimlerinden olusur. Giiniimiizde, hepatik fibrozis tedavisinde
oksidatif stresin zararli etkilerini ortadan kaldirmak i¢in antioksidan olarak bitkisel kokenli

ilag kullanimu ilgi ¢ekicidir.

Enginar (Cynara scolymus L.), siklikla Akdeniz iilkelerinde yetistirilen, dogal antioksidanlar
acisindan zengin ve bu nedenle bitkisel ilag olarak kullanilan bir bitkidir [136]. Son
zamanlardaki temel ve klinik arastirmalara dayanarak, enginar yapragi ekstraktinin
hepatoprotektif [91,137,138], antimikrobiyal [139] ve kolesterol diisiiriicii amaglar i¢in
kullanildig1 ortaya ¢ikmustir [140]. Enginarin reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini, diigiik
yogunluklu lipoproteinlerin oksidasyonunu [141], lipid peroksidasyonunu [138] ve protein

oksidasyonunu azalttig1 ve glutatyon peroksidaz aktivitesini arttirdigi bulunmustur [84].

Hem Cholchicum autumnale alkaloid colchicine hem de metaboliti colcheicine, tubuline
baglanarak mikrotiibiill polimerizasyonunun inhibitorleridir. Kolsisin Oncelikle gut
tedavisinde ve deneysel olarak genetik karyotipleme c¢alismalarinda giiclii bir mitoz
inhibitori olarak kullanilir. Hepatik fibrozis arastirmasinda kolsisine olan ilgi, 1975 yilinda

Rojkind ve Kershenobich'in sirotik sican karacigerlerinde kollajen sentezi igeriginin bloke
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oldugunu ve karaciger fonksiyonunun biiyiik 6l¢iide iyilestigini kesfettiklerinde ortaya ¢ikti
[103]. Kolsisinin benzer bir koruyucu aktivitesi, bu ilacin kronik oral uygulamasini alan
safra yollar1 ligasyon si¢anlarinda gosterilmistir [106]. Kolsisinin, asetaminofen [142],
carbon tetrachloride [143] ve galaktozamine duyarli hayvanlarda TNF/LPS toksisitesi gibi
cesitli hepatotoksiklere karsi koruma sagladigi bildirilmistir [ 144].

Tiazolidindionlarin bir {iyesi olan pioglitazon, tip II diabetes mellitusta insiilin direncini
tyilestirmek i¢in kullanilir. Pioglitazon, peroksizomal proliferatdr ile aktive edilmis reseptor
y'nin (PPAR- y) bir ligandidir. Bu, karaciger fibrozunun azalmasiyla birlikte kanser hiicresi
proliferasyonunu inhibe ettigi bildirilen ve hayvan modellerinde tiimdr hiicresi dliimiinde rol
oynamak i¢in potansiyel bir ajan olabilir [ 145]. PPAR-y'nin normal karacigerdeki hareketsiz
hepatik stellat hiicrelerde eksprese edildigi gosterilmistir ve azalmis PPAR-y ekspresyonu,
in vitro HSH aktivasyonu ile iliskilendirilmistir [146]. PPAR-y agonistleri, proliferasyonu,
migrasyonu ve HSH tarafindan in vitro fibril olusturan kollajen iiretimini inhibe etmistir
[145-148]. Ayrica TZD'nin (pioglitazon) oral uygulamasinin, karaciger fibozisinin hem
toksik hem de kolestatik modellerinde hiicre dis1 matriks birikimini azaltabildigini

gostermistir [24].

Uygun bir hayvan modeli ve giivenilir bir tespit araci, karaciger fibrozisini aragtirmak igin
cok onemlidir. Karaciger fibrozisinin ana tiplerinden biri olan kolestatik fibrozis, genetik,
bagisiklik, enfeksiyon, tas ve tiimdrleri iceren genis etiyolojileri olan yaygin bir hastaliktir
[149]. Safra kanalinin tikanmasi, biliyer epitel hiicreleri tarafindan safra basincinda artisa,
hafif inflamasyona ve sitokin salgilanmasina neden olarak kolestaz olusturur. Bu, biliyer
epitel hiicrelerinin gogalmasina, fibrojenik belirteclerin ekspresyonunun artmasina, ROT ve
karaciger hasarina neden olur. Bu nedenle hayvanlarda safra kanali ligasyonu, kolestatik
fibrozu taklit etmek icin klasik bir yontem haline gelmistir [150,151]. Bu g¢alismada da

karaciger fibrozisi olusturmak amaciyla safra kanali ligasyonu yapildu.

Ekstrahepatik safra yollar1 tikanikliginda, safra stazi intrahepatik kanal sistemine ilerleyici
retrograd geri tepmelere neden olur. Bu, safra kanallarinin genislemesine ve safra lireten
safra birikintilerinin ekstravazasyonu ile kanalikiillerin yirtilmasina neden olur. Safra toksik
oldugundan, safra birikim bolgeleri hepatositlerin fokal nekrozu ile sonuglanir. Safra stazi,

dilate kanallarin ¢evresinde polimorf l6kositlerin birikmesiyle artan bakteriyel
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enfeksiyonlara yatkinlik yaratir. Sonunda safra kanallarinda proliferasyon gelisir ve

goriiniim biliyer sirozu taklit edebilir [59,152].

Memelilerde safra kanali ligasyonu, karaciger hastaliklar1 ile ilgili hayvan modellerinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Safra kanali ligasyonu, safra kanali proliferasyonu,

inflamatuar reaksiyon ve karaciger parankiminin fibrozisi ile karakterizedir [150,153].

Ozsoy ve arkadaslar1 (2011) yapmus olduklar1 ¢alisma sonucunda, titkanma sarilig1 grubunda
hepatosit sitoplazmalarinda sisme ve vakuolizasyon, eozinofilik yapilarin kayb1 ve niikleol
proliferasyonu oldugunu gostermislerdir. Periportal, perisiniizoidal ve polimorf ve
mononiikleer 16kosit infiltrasyonu nedeniyle siniizoidlerin dilatasyonu dikkat ¢ekmistir.

Fokal hepatik nekroz ve periportal yeni safra kanalikiil proliferasyonu da gézlenmistir [154].

Calismamizda histopatolojik degerlendirmelerimizde, sham grubuna ait karaciger
orneklerinde normal parankimal yap1 gozlenmis olup, hepatositler vena centralis ¢evresinde
diizenlenmistir. Safra yollarinda ligasyon yapilan grupta (Kontrol) ise karaciger hasari
gozlenmistir. Bu hasarda parankimal yapida diizensizlik gézlenmis olup, klasik lobiil yapis1
ayirt edilememektedir. Perivaskiiler alanlarda yogun inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
konjesyon ve bazi perivaskiiler alanlarda yagli dejenerasyonu andiran vakuoler olusumlar
saptandi. Bazi alanlarda ise hiicreler iceren psoddolobiil yapilar1 dikkati cektimekteydi.
Ayrica kontrol grubunda, giimiisleme yontemi ile tiim karaciger stromasinda diger gruplara
gore daha yogun ve diffiiz retikulum lifi goriinlimii oldugu goriildii. Masson’un Trikrom

boyama yontemi ile ise diffiiz ve yogun kollajen lif yapilanmas1 gézlendi.

Kolsisinin etkileri, karbon tetrakloriir tarafindan indiiklenen fibrotik ve sirotik hayvan
modellerinde incelenmistir [103,149,155-158]. Akut karaciger hasari modellerinde, tek doz
Dimetilnitrozamine (DMN) maruz kalan hayvanlarda kolsisinin koruyucu etkisi
gosterilmistir [159]. Calismada, DMN'den 18 saat once uygulanan kolsisinin toksik
maddenin neden oldugu karaciger hasarini azalttigi bildirilmistir. Buna karsilik, DMN
enjeksiyonundan 2 saat dnce kolsisin ile tedavi edilen farelerde hepatotoksisite artmistir.
Kolsisinin bifazik etkisi, sitokrom P450'nin, 6zellikle de CYP2E1'in kolsisin tarafindan
baskilanmasina baglanmistir [159]. Calismamizda, safra yollarinda ligasyon sonrasinda
kolsisin uygulanan grupta perivaskiiler alanlardaki inflamatuar hiicre infiltrasyonunun safra

yolu ligasyonu yapilan gruba gore azalmis oldugu dikkati ¢ekti. Ayrica Glimiisleme boyama
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yontemi ile ise retikulum lif yogunlugunun devam ettigi saptandi ve Masson Trikrom

boyamasinda kollagen lifler goriildii.

El-Sherif ve Issa (2017) yaptiklar1 ¢alismada, Safra yollar1 ligasyonu sonrasinda Cynara
scolymus L. uygulanan gruba ait karaciger kesitlerinin normale yakin hepatik mimari
gosterdigini belirtmislerdir. Ancak bazi vakuollii hepatositler ve ¢ogalmis portal yollar
gozlenmistir. Bu bilgiler bizim bulgularimizla paralellik gostermektedir [160].
Calismamizda, safra yollarinda ligasyon sonrasinda Cynara scolymus L. ekstrakti verilen
deney grubunda bazi alanlarda yapinin korundugu dikkati gekti. Glimiisleme boyamasinda,
sham grubu disinda diger deney gruplarina gore azalmis retikulum lif yogunlugu izlendi.
Masson’un Trikrom boyamasinda karaciger stromasindaki kollajen lif yogunlugunun

azaldig goriildii.

Leclercq ve arkadaslarinin (2006) yapmis oldugu ¢alisma sonucunda, pioglitazone, safra
yollarinda ligasyon yapilan grubu ait olan serum bilirubin seviyelerini, safra kanali
proliferasyonunun derecesini veya hepatik fibrozisin degismedigini gostermislerdir. Bu
bilgiler bizim bulgularimizla paralellik gostermektedir. Calismamizda, pioglitazon
uygulanan grupta inflamatuar hiicre infiltrasyonunun yer yer azaldig1 dikkati ¢cekmekteydi.
Ayrica Giimiisleme boyamasinda retikulum lif yogunlugunun devam ettigi goriildi ve

Masson’un Trikrom boyama yontemi ile ise kollajen liflere rastland1 [25].

Safra kanal ligasyon modelinde, safra bilesenlerinin hepatoseliiler atilimi, hepatositlerde
tutulmasin1  saglayarak belirgin sekilde bozulmustur. Kolestazis sendromu, safra
bilesenlerinin karacigerde tutulmasi ve bunlarin kanda regiirjitasyonu ile sonuglanan,
bagirsaga safra drenajinin tikanmasma bagli karaciger fonksiyon bozuklugunu igerir
[161,162]. Kolestaz durumunda, temel hidrofobik safra tuzlari ve bilirubin en 6nemli toksik
etkilere sahiptir [163]. Zajic ve arkadaslar1 (2007) ve Kim ve arkadaglar1 (2013), mevcut
arastirmadan elde edilen veriler, safra akisi kesintisinin en dnemli ve giivenilir biyokimyasal
gostergelerinin artan bilirubin degerleri oldugunu gostermistir. Bu ¢caligmada bilirubin artisi
7 giin sonra kaydedilmistir [163,164]. Kolestazis baskin oldugu i¢in, dogrudan bilirubinin
bir kism1 kan plazmasina gecer, konjuge tipte hiperbilirubinemiye yol agar [162]. Safra
yollar1 ligasyonu ardindan plazmada artan bilirubin degeri, hiicreler ve plazma arasindaki
artan konsantrasyon gradyaninin bir sonucu veya safra akisindaki tikanikliktan

kaynaklanabilir [162,163].
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Ramadan ve arkadaslar1 (2014) yaptiklari ¢alismada, giinliik Cynara scolymus 6ziitiiniin
(0.75g/kg, 1.5g/kg) uygulanmasi, N-nitrosodiethylamine (NDEA) intoksikasyonlu gruba
kiyasla serum total ve direkt bilirubin diizeylerinin yiikselmesini 6nemli 6l¢iide sinirlamistir
[165]. Bu sonuglar Ghanem ve arkadaslari (2009) serum bilirubinindeki bu azalmayi,
karacigerden safranin temizlenmesini uyaran, karacigerde tikaniklig1 dnleyen ve karaciger

hasarini azaltan sinarine baglamistir [166].

Skar ve arkaslar1 (2009) yapmis oldugu ¢alismanin sonucunda, safra obstriiksiyonu, farkli
periyotlarda sham ameliyat edilen gruba goére serum total bilirubin konsantrasyonunu
arttirmigtir. Ayrica, safra yollar1 ligasyonu sonrasinda 4 hafta boyunca 50 pg kolsisin ile
tedavisi edilen siganlarin, yiiksek bilirubin konsantrasyonunda 6nemli bir diisiis gostermistir
[128].

Galli ve arkadaglar1 (2002) yapmis olduklar1 ¢aligma sonucunda, safra yollar ligasyonu
yapilan gruba ait bilirubinde énemli bir artis gostermistir. Ancak, TZD ile tedaviden sonra
bilirubin degerlerinde anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir [24]. Benzer sekilde Leclercq
ve arkadaslar1 (2006) yapmis olduklar1 calisma sonucunda, safra yollar1 ligasyonu
sonrasinda Pioglitazon ile 5. glinden 14. giine veya 14. giinden 28. giine kadar tedavi edilen

gruba ait serum bilirubin seviyelerini degistirmemistir [25].

Calismamizda, safra yollarinda ligasyon yapilan gruptaki (kontrol) hayvanlarin bilirubin
degerlerinde anlamli bir artis kaydedilmistir. Ancak, safra yollar1 ligasyonu sonrasinda
Cynara scolymus L., kolsisin ve pioglitazon uygulamasi yapilan gruba ait bilirubin degerleri

birbiri ile benzerdir ve Kontrol gruplarindan anlamli bir sekilde azalma gostermistir.

Alkalin fosfataz (ALP) seviyelerindeki artis, si¢anlarda safra kanali ligasyonu araciligiyla
olusan hasara baghdir [167]. Nasehi ve arkadaslar1 (2013) ile Kim ve arkadaglar1 (2013),
yaptiklar1 ¢aligmalarda, siganlarda safra kanali ligasyonunu takiben ALP aktivitesinde
onemli bir artis oldugunu gostermislerdir [168,164]. Bu artis, membrana zarar veren ve
bunun sonucunda ALP’in dolasima ge¢gmesine neden olan safra tuzlarinin tutulmasina
baglanabilir [169,170]. Karaciger ve safra kanali bozukluklarin, 6zellikle kolestazda olan
ALP aktivitesindeki artisin neden oldugu bilinmektedir [161]. Ayrica, kolestazda safra

tuzlarinin yeni ALP molekiillerinin sentezini indiikledigi kanitlanmistir [171].
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Ben Salem ve arkadaglari (2019) yaptiklar1 calismada, sicanlarda yiliksek yagli diyet
uygulanarak, karaciger hasarini indiikledikten sonra, Cynara scolymus yaprak ekstraktinin
200-400mg/kg dozlarinda iki hafta boyunca vererek ALP diizeylerinde onemli bir diisiis
ortaya ¢ikarmustir [172].

Skar ve arkaglar1 (2009) safra yollar1 ligasyonu olusturarak yaptiklari ¢calisma sonucunda, 4
hafta boyunca 50 ug kolsisin ile tedavi edilen siganlarin, safra yollar1 ligasyonu uygulanan
siganlar1 ile karsilastirildiginda yiiksek serum ALP aktivitesini azaltma olmadigi

belirtmislerdir [128].

Galli ve arkadaglar1 (2002) yaptiklar ¢alismada, TZD uygulamasi, hem dimethylnitrosamine
(DMN) hem de CCls ile uygulayan sicanlarda ALT ve ALP seviyelerini 6nemli 6lgiide
azaltmistir. Ancak, safra yollar1 ligasyonu sonrasinda TZD uygulamasi yapilan gruptaki

bilirubin degerlerinde herhangi bir azalma tespit edilmemistir [24].

Calismamizda, Cynara scolymus L. ve kolsisinin tedavi edilen gruplarda ALP seviyesinde
diistis gormekle birlikte, degerlerin normal diizeye inmedigi goriilmiistiir. Zajic ve
arkadaslar1 (2007), alkalen fosfatazin normal degerlere donmesinin ¢ok daha uzun
stirdiigiinii ve klinik olarak basarili bir biliyer iyilesmeye ragmen bazen kalic1 olarak yiiksek
kaldigini belirtmislerdir [163]. Ote yandan, ¢alismamizda kullandigimiz 3 hepatoprotektif
ozellikli maddeden biri olan pioglitazone ile tedaviden sonra ALP seviyelerinde azalma

oldugu goriilmiistiir.

Hasarl1 karaciger hiicreleri, karacigere 6zgii enzimleri kan dolagimina salgilar. Serum
aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz gibi salgilanan bu enzimler siklikla
karaciger hasarmin biyokimyasal gostergeleri olarak kullanilir ve terapotik ajanlarin
etkilerinin arastirilmasinda 6nemli bir rol oynar [173-175]. Ayrica, bu enzimler, hepatopati
oldugunda baslangicta sitoplazmada daha yiliksek konsantrasyonlarda bulunur, bu nedenle
bu enzimler, karaciger hasarinin boyutuna uygun olarak kan dolagimina sizar [176]. Az
sayidaki ¢alismada, safra yollar1 ligasyonunu takiben siganlarda serum AST, ALT, ALP ve
bilirubin konsantrasyonunda belirgin bir artis kaydelmistir [129,177-179]. Calismamizda da,
safra yollarinda ligasyon yapilan gruptaki (Kontrol) hayvanlarin AST, ALT, ALP aktiviteleri

ve bilirubin degerleri anlamli artig gostermistir.
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Colak ve arkadaslar1 (2016) yaptiklar1 ¢alismada, CCls uygulanarak, karaciger hasarini
indiikledikten sonra Cynara scolymus L. yaprak oziitii (1.5 g/kg/giin) vererek AST ve ALT
diizeylerinde azalma oldugunu goéstermislerdir. Ayni sekilde Cynara scolymus L. yaprak
Oziitiinlin karacigerin yenilenme mekanizmasini hizlandirdigini da goéstermislerdir [93].
Tiim bu sonuglar, Cynara scolymus L. yaprak ekstraktinin antioksidan 6zelliklerinden dolay1
oksidatif strese karsi daha hizli toparlanmanin bir sonucu olarak hiicre zarlarinin ve karaciger

dokusundaki onarim mekanizmalarinin yeniden stabilize oldugunu gostermistir.

Ayrica, Cedillo ve arkadaglart (1996), yaptiklar1 c¢alismada, safra yollar1 ligasyonu
sonrasinda hem kolsisin hem de trimethylcolchicinic acid (TMCA) 50ug/sican/giin doz
seviyesinde agizdan uygulamasi yapilan gruba ait AST, ALT, ALP aktivitelerinin ve toplam
bilirubin konsantrasyonun safra yollarinda ligasyon yapilan si¢anlar ile karsilastirildiginda

belirgin azalma oldugunu gostermislerdir [180].

Abdul-Kafy ve arkadaslar1 (2019) yaptiklari bir arastirmada 8 hafta boyunca yiiksek yagl
diyet ile sicanlarda NAFLD olusturmuslardir. NAFLD sonrasinda pioglitazone uygulamasi
yapilan gruba ait AST ve ALT seviyelerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldiginm
tespit etmislerdir [181]. Benzer sekilde bizim g¢alismamizda safra yollar1 ligasyonu
sonrasinda Cynara scolymus L., kolsisin ve pioglitazon uygulamasi yapilan gruba ait hepatik
fonksiyon gostergesi kabul edilen enzimlerden AST, ALT degerlerinin kontrol grubuna goére

anlaml seviyede azaldi. Ayrica, sham grubu ile benzer oldugu gosterilmistir.

Negatif inflamatuar reaktanlar ve bozulmus sentetik karaciger fonksiyonunun belirtegleri
olarak albiiminler, ekstrahepatik kolestazli hastalarda anlamli olarak daha diisiiktiir [162].
Ayn1 zamanda hipoalblimineminin en sik ilerlemis kronik karaciger hastaliklar: varliginda
oldugu bildirilmistir [182]. Zajic ve arkadaslar1 (2007) yapmis olduklar1 bir ¢alismada,
sicanlarda safra yollar1 ligasyonu sonrasi test edilen {i¢ periyodun ardindan albiimin
iceriginde dnemli bir diislis gostermistir [163]. Mevcut arastirmadaki albiimin icerigindeki
azalma, karacigerin albiiminleri sentezleme yeteneginin azalmasiyla sonuglanan karacigerin

sentez islevindeki 6nemli hasara baglanabilir.

Elmosallamy ve arkadaslar1 (2020), hepatoselliiler karsinom tedavisinde Cynara scolymus
ekstraktinin sinerjistik etkisini ve roliinli aydinlatmay1 arastirmak amaci ile Wistar albino

siganlara {ic ay boyunca Thioacetamide (TAA) uygulamasinin ardindan gavaj ile giinliik
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olarak deneyin sonuna kadar Cynara scolymus metanol ekstrakti 1.5 mg/kg vermistir.
Calismanin sonucunda, normal kontrol gruba ile karsilastirildiginda albiimin aktivitelerinin
istatistiksel olarak anlamli arttig1 gosterilmistir [ 183]. Benzer sekilde, N-nitrosodiethylamine
(NDEA) ile karaciger hasar1 olusumu indiiklenen baska bir ¢alismada, Cynara scolymus
ekstrakt1 (750 ve 1500 mg/kg /viicut agirligi) ile 6n tedavi edilen grubunda albiimin diizeyleri
arttig1 belirlenmistir [165].

Emarha ve arkadaslar1 (2021) yaptiklar1 bir arastirmada, iki ay boyunca haftada ii¢ kez
thioacetamide (TAA)'nin (150 mg/kg viicut agirligl) i.p enjeksiyonu ile siganlarda
hepatotoksisite olusturmuslardir. Calismanin sonucunda, kolsisin ile tedavi, toplam protein
ve albiiminde 6nemli artig gostermistir. Boylece sentetik karaciger fonksiyonunda iyilesme

saglanmistir [184].

Surapaneni ve Jainu (2014) deneysel olarak olusturulan alkolsiiz steatohepatitte (NASH)
pioglitazon, kersetin ve hidroksi sitrik asidin hepatik biyobelirtecler ve ¢esitli biyokimyasal
parametreler lizerindeki etkisini arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alisma sonucunda, pioglitazon
ile tedavi edilen deneysel NASH si¢anlarinin serum albiimininde 6nemli azalma gosterdigini

ortaya ¢ikarmiglardir [ 185].

Calismamizda ise safra yollar1 ligasyonu sonrasinda Cynara scolymus L., Kolsisin ve
pioglitazon uygulanan gruba ait albiimin diizeyleri ve kontrol grubunun diizeyleri birbiri ile
benzerdi. Bununla birlikte sham grubu ile karsilagtirildiginda albiimin seviyesinde ¢ok
onemli fark saptanmamistir. Alblimin sentezinin uyarilmasi, rejenerasyon siirecini ve
karaciger hiicrelerinin iiretimini hizlandiran bir hepatoprotektif mekanizma olarak
gelistirilmigtir [186]. Fahmy (2015) yapmis oldugu bir ¢alismada, safra yollar1 ligasyonu
sonrasinda 28 giin boyunca Holothuria arenicola ekstresi (HaE) ile tedavi edilen siganlara
ait alblimin seviyesinin normale yakin degerlere geldigini gostermislerdir. Verilen bu bilgiler

bizim sonuglarimizla paralellik gostermektedir [187].

Total oxidant status (TOS) ve total antioxidant status (TAS) ol¢iimleri oksidatif stresi
degerlendirmek i¢in kullanilmaktir. TOS, oksidatif stresin 6nemli bir gostergesidir [188],
TAS ise doku biitlinliiglinii oksidatif hasardan koruma islevi goriir. TAS, antioksidan
seviyesinin kesin bir gostergesidir [189]. Coban ve arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan
caligmada, safra kanali ligasyon modelinde ratlarda TOS diizeyi artmis ve TAS diizeyi
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azalmis; tersine, Nigella sativa ile tedavi edilen grubunda TOS diizeyi azalmistir ve TAS
diizeyi artmistir [190]. Diger deneysel yaralanma modellerinde de benzer sonuglar
gbzlenmistir [191]. Calismamizda, TOS diizeyi agisindan, kontrol grubu ile tiim gruplar
arasinda anlamli artis bulunmaktadir. Ayrica, TAS agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamaktadir.

Daha 6nce Jimene-Escrig ve arkadaslar1 (2003) enginarin antioksidan 6zelliklerini incelemis
ve bu bitkinin in vitro olarak kabul edilebilir antioksidan ozelliklere sahip oldugunu
gostermistir [192]. Kolsisin, antioksidan 0Ozelliginin bir sonucu olarak, indiiklenmis
karaciger fibrozisinde apoptozisi dogrudan dogruya onledigi kabul edilmistir [193]. Ayrica,
Aral ve arkadaglari (2018) tarafindan yapilmis ¢alisma sonucunda, Kolsisin tedavisi,
periodontitis grubuna gére TOS ve OSI diizeylerini 6nemli Ol¢lide azaltmistir ve TAS
diizeylerini artirmistir [194]. Kara (2015) yapmis oldugu calismanin amaci, metabolik
sendromun (MS) sican bdbrek dokularinda, Pioglitazonun oksidatif stres belirtegleri
izerindeki etkilerini degerlendirmektedir. Sonug olarak, Pioglitazon tedavi edilen grubu, MS
grubuna kiyasla bobrekteki TOS aktivitelerini azaltmistir. Ayrica, Pioglitazon tedavisinin,
metabolik sendromda bobrek dokularindaki yiiksek TAS seviyelerini diizeltmistir, ancak bu
diizelme 6nemli dlgiide degildir [195].

Calismamizda benzer sekilde, TOS aktivitesi bakimindan kontrol grubuna gore, safra yollari
ligasyonu sonrasinda Cynara scolymus L., kolsisin ve pioglitazon uygulamasi yapilan
gruplarda azalma tespit edilmistir. Ayrica TAS agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktayken, Kolsisin ve pioglitazon uygulamasi yapilan
gruplarda artma oldugunu goriilmistiir. Cynara scolymus L., kolsisin ve pioglitazon safra
yollart ligasyonu tarafindan olusturulan karaciger hasari sonucu olusan TOS ve TAS
diizeyine olan etkilerinin daha dnceden ¢alisilmamasi nedeniyle bunlarla ilgili karsilagtirma

yapilamamugtir.

Safra yollar ligasyonu, oksidatif DNA hasar1 iiretebilen ROT ve serbest radikaller iiretir.
DNA hasarlariin olusumu, hiicrelerin homeostazin1 ve apoptozis ve hiicre proliferasyonu
ile baglantili indiiklenen sinyal transdiiksiyonlarini etkiler. DNA hasarina yanit olarak,
tliimor baskilayict gen pS3 ekspresyonunu tetikler ve p53'iin protein iirlinii, DNA'y1 onarmak

icin G1 fazindaki hiicre dongiisiinii bloke eder [196]. Hasar siddetli oldugunda apoptozu
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tetikler. Oksidatif hasar sonucunda mitokondriden sadece DNA hasar1 degil sitokrom c de

salinir ve bu yol da p53 ve kaspazlar aktive eder [197].

Daha oOnce bir timor baskilayici olarak tanimlanan P53, simdi hiicre stresi altinda
mitokondriyal apoptoz yolunun énemli bir bileseni olarak kabul edilmektedir. Hipoksi, DNA
hasar1 ve reaktif oksijen tiirleri gibi ¢esitli uyaranlara yanit olarak, p53, hedef genlerin
aktivasyonu ve transkripsiyonel bagimsiz bir sinyal mekanizmasi dahil olmak iizere ikili

eylem yoluyla hiicre 6liimiinii indiikler [198].

Kodama ve arkadaslar1 (2011), hepatositlerde kalici p53 aktivasyonunun, hepatosit
apoptozunun artmasina ve spontan karaciger fibrozisine yol agtigini bildirmistir [199]. Ek
olarak, p53 aracili karaciger hiicresi apoptozu ve primer biliyer siroz ve kolestaz ile iligkili
yaralanmalarda ¢ok dnemli bir rol oynar. Ayrica karacigerde toksik safra tuzlarinin birikmesi
temel olaydir [200,201]. Colak ve arkadaslar1 (2016) CCls ile DNA pargalanmasi olusturarak
yaptiklar1 ¢aligma sonucunda, Cynara scolymus yapragi ekstresi uyguladiklari siganlarda ait

p53 ve caspase 3 degerlerinin anlamli olarak azaldigini gostermislerdir [93].

Calismamizda ise P53 immunoreaktivitesi degerlendirildiginde, safra yollar1 ligasyonu
sonrasinda Cynara scolymus L., Kolsisin ve pioglitazon uygulamasi yapilan gruplarinda
sham grubuna gore anlamli olarak artarken, kontrol grubuna gore benzer immunoreaktivite
gosterdigi izlendi. Ayrica Cynara scolymus L. gruplarinda P53 immunopozitif alan yiizdesi
kontrol grubuna gore diisiis gdstermistir. Ancak safra yollar1 ligasyonu yapilarak olusturulan
karaciger hasarinda, Cynara scolymus L., kolsisin ve pioglitazon uygulamasinin p53

diizeyine ait olan bulgularimiz1 karsilastirabilecek bir literatiire rastlanmamastir.

Karaciger fibrojenezi sirasinda, karaciger rejenerasyonu ile esas olarak inflamasyon, hiicre
olimii ve homeostazi yeniden kurmak i¢in rejenerasyon siireglerini igceren yara iyilesme
slireci arasinda bir dengesizlik vardir [202]. ROT, Nuclear Factor Kappa B (NF-«p)
translokasyonunun ¢ekirdege niikleer translokasyonuna neden olur, bu da normalde
bastirilmis Fatty Acid Synthetase (FAS) ligandinin transkripsiyonel ekspresyonunu
indiikleyerek apoptotik hiicre 6liimiinii tesvik eder. FAS ligandi, bitisik hepatositlerde FAS'a
baglanir ve caspase 9 aktivasyonuna yol agar, ardindan caspase 3 aktivasyonu dahil olmak
lizere diger caspase’lar, boylece apoptotik hepatosit hiicre 6liimiinii tesvik eder [203,204].

Safra tuzu salgilanmasindaki basarisizlik, FAS ve TNF-related apoptosis-inducing ligand
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(TRAIL) gibi hiicre 6limii reseptorlerinin aktivasyonundan sonra in vivo ve in vitro olarak
apoptozisi indiikleyebilen hepatositlerin yiiksek konsantrasyonu ile sonuglanir [205-207].
Bu durum safra yollar1 ligasyonu tutulan Fas eksikligi olan fareler kullanilarak
dogrulanmistir, bu daha diisiik caspase3 aktivitesi gostermistir ve bu nedenle apoptoz

yoluyla hepatoseliiler 6limi azaltmigtir [208].

Guedes ve arkadaslarinin (2022) yaptiklar ¢alismada, yetiskin Wistar si¢anlari safra yollari
ligasyonu uygulanan gruplarda intraperitoneal olarak 7, 14, 21 veya 28 giin boyunca Cynara
scolymus L. ile tedavi edilmistir. Elde edilen sonuglardan, diger yazarlarin [209,210]
sundugu gibi Cynara scolymus L. ile 14 giinliik tedaviden sonra caspase 3 aktivitesini onemli
Olciide azaltabilmistir [211], bu da dogrudan azalmig hepatoseliiler apoptoz ile iliskili

oldugunu gostermistir [209,212].

Feng ve Kaplowitz (2002) farelerle yaptiklari bir galisma sonucunda, kolsisin ile tedavi, anti-
Fas antikoru tarafindan indiiklenen apoptozise direngli olan hepatositler tizerindeki etkisiyle
in vivo farelerin hayatta kalmasini arttirmistir. Apoptozisin inhibisyonu ayni zamanda

azalmis caspase 8 ve caspase 3 benzeri aktivitede yansitilmistir [213].

Hem oksidatif stres hem de inflamasyonun apoptozisi indiikledig diistiniilmektedir [214].
Hiicre zar iizerindeki reseptoriiniin aktivasyonu yoluyla TNF-a, apoptozisin digsal yolunu
uyarabilirken, fazla ROS igsel yolu uyarir [215,216]. Her iki yolun da aktivasyonu, DNA'y1
parcalamak icin DNA -az'' uyarmak icin caspase 3 dahil olmak {izere caspase’larin
aktivitesinin artmasiyla sonuglanir. Mahmud (2015) yapmis oldugu bir ¢aligma sonucunda,
methotrexate (MTX) ile tedavi edilen siganlarda pioglitazon uygulamasinin hepatik caspase

3 aktivitesini 6nemli 6l¢iide azalttigini saptamistir [217].

Calismamizda, caspase3 aktivitesi bakimindan safra yollar1 ligasyonu sonrasinda sham
grubuna gore Cynara scolymus L., kolsisin ve pioglitazon uygulamasi yapilan gruplarda

artma bulunurken, kontrol grubuna gore azalma tespit edilmistir.

Siddetli ve kronik karaciger hasar1 sirasinda, oval hiicreler olarak adlandirilan karaciger
hiicrelerinin bir alt popiilasyonunun ¢ogalmasi indiiklendi. Oval hiicreler tipik hepatositler
degildir; bunlar gercekten de hepatositik veya duktal hiicre soylar1 i¢in progenitr olarak

islev gorebilen daha az olgun hiicrelerdir. Bu tiir hiicreler, alfa-fetoprotein (AFP)



100

transkriptlerini ifade eder [218-220]. AFP, yolk kesesi, fetal karaciger ve bagirsakta yiiksek
oranda olusan bir onkofetal gendir. Dogumdan sonraki ilk haftalarda kan degerleri azalir
[221,222]. Yetiskin karacigerinde AFP sadece cok kiigiik miktarlarda bulunur. Bununla
birlikte, AFP ekspresyonu, karaciger rejenerasyonu (6rn., cerrahi rezeksiyondan sonra) ve
karaciger karsinogenezi (6rn., hepatoseliiler karsinom) gibi belirli patofizyolojik durumlarda
yeniden baslayabilir. Artmis AFP gen ekspresyonu, kronik karaciger hastaligi gibi
patolojilerde de meydana gelir [223-226].

Motalleb ve arkadaslar1 (2008), neoplastik hepatositler tarafindan AFP sentezinin yeniden
baslatilmasini, AFP geninin artan transkripsiyonuna bagladilar [227]. Bir baska calismada
Ramadan ve arkadaslar1 (2014), Cynara scolymus ekstraktinin giinliik olarak (0.75 ve 1.5g /
kg) dozlarinda, silymarin ve bunlarin kombinasyonunun, N-Nitrosodiethylamine (NDEA)
ile uygulanmasi olan gruba kiyasla serum AFP seviyesinin yiikselmesini onemli 6l¢iide
smirladigini géstermistir, boylece Cynara scolymus ekstraktinin siganlarda NDEA 'nin

neden oldugu HCC'yi geciktirebilecegini diisiindiirmektedir [156].

Amraje (2020) yapmis oldugu bir arastirmada 12 hafta boyunca fruktoz verimi ile siganlarda
NASH olusturmustur. Dokuzuncu haftadan baslayarak ¢alismay1 sonuna kadar 100 pg/giin
dozunda Kolsisin gavaj ile verilen gruptaki sicanlarin kontrol grubundakilere gore

karacigerlerindeki AFP seviyesinin arttig1 dikkati cekmistir [228].

Gupta ve arkadaslar1 (2014) Pioglitazonun karaciger fibrozisi lizerine etkisini arastirmak
amaci ile Sprague—Dawley siganlara 10 giin boyunca Pioglitazone 20 mg/kg uygulamasinin
ardindan 1.p yolla 8. giinde acetaminophen (350 mg/kg) vermistir. Bu c¢alisma sonucunda,
Pioglitazon, yiiksek AST, ALT, TB, ALB ve AFP seviyesini énemli 6l¢iide azaltmistir ve
hidroksil iyonlarini temizleyerek serbest radikal olusumunu inhibe etmistir. Ayni1 zamanda,
LPO seviyesini azaltmistir ve acetaminophen’in neden oldugu hepatotoksisitede endojen

antioksidan enzimlerin seviyeleri 6nemli 6l¢giide yiikselmistir [229].

Calismamizda AFP immunopozitif alan yiizdesi incelendiginde, sham grubunda kontrol,
Cynara scolymus L, kolsisin ve pioglitazon gruplarina gore anlaml sekilde diisiiktiir. Ayrica
Cynara scolymus L. ve pioglitazon gruplarinda AFP immunopozitif alan yiizdesi kontrol
grubuna gore diisiis gostermistir. Bu diisiis istatistiksel olarak anlamli olmamasina ragmen,

tedavi edilen gruplarda daha iyi bir sonu¢ alinacagini diisiindiirmektedir. Kolsisin
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gruplarinda AFP immunopozitif alan yiizdesinin Kontrol grubuna gore arttigi dikkati

cekmistir.

Inflamasyon, kronik karaciger hasar1 sirasinda yaygin olarak gelisen karaciger fibrozisi ile
iliskilidir [230,231]. Timor nekroz faktor (TNF), karaciger hasarindan sonra sitokin
indiiksiyonunu igeren inflamatuar bir kaskadi tetikleyen 6nemli bir faktordir. Hasarl
karaciger, agirlikli olarak Kupffer hiicreleri ve infiltre makrofajlar ve noétrofiller, TNF
iretecektir. TNF, karacigerde sadece hepatosit proliferasyonunu, apoptozisi ve
inflamasyonu indiiklemekle kalmayip, aynt zamanda kollajenl gen ekspresyonunu
baskilayarak ikili bir rol oynar [230-234]. Ayrica, TNF-a ile indiiklenen Niikleer Faktor
kappa B (NF-kB) aktivasyonu, inflamatuar yanitin Onemli bir transkripsiyonel
diizenleyicisidir ve karacigerdeki inflamatuar sinyal yollarinin diizenlenmesinde 6nemli bir

rol oynar [235].

Afifi ve arkadaslar1 (2015) yaptiklar1 arastirmada, Cynara scolymus L. 6ziitiiniin (0.75 ve
1.5g/kg viicut agirhigi), silimarin ve bunlarin kombinasyonlarinda giinliik olarak
uygulanmasi, N- nitrosodiethylamine (NDEA) ile uygulamasi olan gruba kiyasla serum
TNF-o seviyesinin anlamli bir sekilde azaldigini gostermistir [236]. Bu etki, Cynara
scolymus L. ekstraktindaki inflamatuar sitokin iiretimini engelleyebilen luteolin ve apigenin

varligina baghdir [237].

Amraje (2020) NASH olusturarak yaptiklar1 ¢alisma sonucunda. Kolsisin ile tedavi edilen
grupta TNF-o immunreaktivitesinin NASH grubuna gore anlamli olarak azaldigini

gozlemisglerdir [228].

Bagka bir ¢alismada, pioglitazon TNF-a 'y1 azaltarak NASH patofizyolojisinde yer alan

inflamasyon ve nekrozu 6nleyebilmistir [238].

Bizim calismamizda da TNF-o. immunreaktivitesi degerlendirildiginde, safra yollar
ligasyonu sonrasinda Cynara scolymus L., Kolsisin ve pioglitazon uygulamasi yapilan
gruplarda kontrol grubuna gore azalma gozlenmistir. Ancak, sham grubuna gére anlaml

olarak artan immunoreaktivite izlendi.
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Son yillarda giderek artan sayida ¢aligma, dokularin histopatolojik incelemesinde ii¢ boyutlu
(3D) bilgilerin dikkate alinmasinin 6nemini vurgulamistir [239,240]. Karaciger, kompleks
3D doku organizasyonunun uygun bir 6rnegidir [241]. Bu 3D rekonstriiksiyonlar gogunlukla
3D PDF'ler olarak ve nadiren 3D yazdirilmis modeller olarak sunulur. Teknik ilerleme ve
sanal gerceklik (VR) cihazlarinin erisilebilirliginin artmasiyla birlikte, VR kullanilarak
yapilan tibbi uygulamalar da tanitilmistir. Bu nedenle, VR ayn1 zamanda bu 3D modellerin

tipta sunumu i¢in ilging ve yeni bir alternatifi temsil etmektedir [242].

U¢ boyutlu baski, ¢esitli tip dgretimi alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir ve
geleneksel yontemlerden daha etkili oldugu gosterilmistir. [243]. Ug boyutlu basili modeller,
karmasik anatomik bilgilerin klinisyenlere aktarilmasina yardimei olur. Bu da ameliyat
Oncesi planlamanin yani sira intraoperatif navigasyon ve cerrahi egitim amaglari i¢in artan

kullanislilikla sonuglanir [244].

Ayrica, 3D baskili modeller, karaciger ameliyatlarinin ameliyat 6ncesi planlamasinda ve
simillasyonunda, ozellikle kiiciik veya ince karaciger lezyonlarinin cerrahi tedavisine
rehberlik etmede veya girisimsel prosediirleri gerceklestirmede faydali araclar olarak
bildirilmektedir [243]. Yang ve arkadaslart (2018) yapmis oldugu ¢alisma sonucunda,
kullanilan 3D baskil1 karaciger modeli, katilimcilarin karaciger anatomisi, fizyolojisi, timor
ozellikleri, cerrahi prosediirler ve iligskili cerrahi riskler konusundaki anlayisini

gelistirilmigtir [245].

Calismamizda, deney gruplarindaki histopatolojik ve histomorfometrik degisiklikler goz
Oniine alinarak, bu gruplara ait 3 boyutlu bilgisayar modellemeleri yapildi. Ayrica, VR ve
AR teknolojilerine uygulanmasi ve etkilesimli hale getirilmesi saglandi. Bunlardan 3
boyutlu printer ile 3 boyutlu, elle tutulur ¢iktilar1 alindi ve bunlarin egitimde de kullanilmasi

planlanmaktadir.
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6. SONUC

Safra kanali ligasyonu ile olusturulan deneysel karaciger fibrozisi modelinde, olusan
karaciger hasar1 tizerine Cynara scolymus L. yaprak ekstraktinin, kolsisin ve pioglitazone’
nun karaciger hasarini Onlenmeye yonelik etkileri oldugu ortaya konmustur. Bununla
birlikte, Cynara scolymus L. grubu, kolsisin grubu ve pioglitazon grubunun etkileri birbiri

ile benzer oldugu dikkati ¢ekti.

Ancak c¢alismamizdaki sonug¢larimizin desteklenmesi ve preklinik uygulamalara

belirlenmesi agisindan yeni ¢alismalara ihtiyag¢ var diisiiniilmiistir.

Ayrica, 3D baskilt modellerin, orijinal goriintiilerle karsilastirildiginda karaciger yapilarin
giivenilir ve dogru bir sekilde sergiledigi goriilmektedir. Gelecekteki arastirmalar, 3D baski

stireciyle iliskili uzun siireyi ve yiiksek maliyeti ele almalidir.

Gersek mikroskopik ¢alismalardan alinan mikroskopik goriintiilerden elde edilen modeller,
3D ¢iktilar ve AR ve VR verilerinin hem yayinlarda hem de Tip ve Saglik Bilileri egitiminde

giinliik hayatimiza ¢ok daha fazla girecegini gostermektedir.
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e-Posta hadyek@gazi.edutr Internet Adresi thip:/Madyek gazi edutu/ Telefon No:03122022666

Bu belge 5070 sayil Elektronik Imza Kanununun 5. Maddes! geregince glivenil elektronlk imza lle Imzalanmigti
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EK-1. (devam) Etik Kurul Onay1

GAZI UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERi YEREL ETiK KURULU TOPLANTI KATILIM
LISTESI
TOPLANTI TARIHI : 117112019 TOPLANTI SAYISI :09
ADI-SOYADI 414«

Prof.Dr.Abdulkadir BEDIRLI Z / '

Bagka (

(Bagkan) S

Dog.Dr.Miirgide Ayse DEMIREL

(Baskan Yrd.)

Prof.Dr.Suna OMEROGLU

Prof Dr.Tuncay PEKER

Prof.Dr.Fatma AKAR M T\ L_‘A et s O\

Prof.Dr.Emin Umit BAGRIACIK W/§
C

Prof.Dr.Mecit Orhan ULUDAG /W
Do¢.Dr.Emre BARIS M
S

Dag Dr.ipek SUNTAR =
// VA /’l"? St

Dog.Dr.Neget Volkan ASAR W

Ogr.Gir.Dr.Seyda DIKER % o\

Ogr.Gor.Dr.Burcu EKIM %

Vet.Hek.Burcu AVCI M ‘e

Osman IC v AT WA~ADN




EK-2. Katilim Sertifikas1

N AR

Hayvan Deneyleri

Merkezi Etik
hadmek | i

GAZi UNIiVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

DENEY HAYVANLARI KULLANIM SERTIFiKASI

Saym AISHA I M ADAWI

14.01.2019 - 22.01.2019 tarihleri arasinda Gazi Universitesi HADYEK
tarafindan Apkara ilinde diizenlenen “Deney Hayvanlari Kullanim Sertifikas1”
egjtimjhi basar ile tamamlayarak A kategorisi sertifikasi almaya hak

kazanmugtir, %

Prof. Dr. Abghli4dir BEDIRLI Prof. Dr. ibrahim USLAN
HADYEK BASKANI REKTOR

g2sishet ﬁﬁﬂ_ﬁﬂ sigh:
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Kisisel Bilgiler
Soyadi, adi
Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri

Tel
E.posta

Egitim Derecesi
Doktora
Lisans

Lise

Is Deneyimi, Yil
2008-2013

2008-2013

Yabanc Dil

Tiirkge, Inglizce,
Almanca

Yayinlar

Hobiler

Yiizme, Gitar

OZGECMIS

: ADAWI, Aisha I M
: Libya

:12.11.1983 Zliten

: 05438993134

: aishaadawi@yahoo.com

Egitim Birimi
Gazi Universitesi/ Anatomi Anabilim Dali
Omer Almukhtar Universitesi Tip Fakiiltesi

Asma Lisesi

Calistig1 Yer

Trablus Merkez Hastanesi/ Genel Cerrahi
Bolimi

Libya Ulusal Organ Nakli Programi /Yogun
Bakim Unitesi

Gazi Universitesi Dergisi.
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Mezuniyet Tarihi
Devam ediyor
2007

2000

Gorev

Asistanlik

Asistanlik
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GAZILI OLMAK AVYRICALIKTIR...



