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ÖZET 

Erkek ratlar üzerinde yapmış olduğumuz bu çalışmada, intraperitoneal (i.p) 

olarak uygulanan formaldehit’in karaciğer üzerindeki olumsuz etkileri araştırıldı. 

Ayrıca formaldehit (FA) maruziyetine karşı chrysin’in muhtemel koruyucu 

özellikleri değerlendirildi. 

 Bu amaçla, 42 adet Wistar albino cinsi erkek rat 6 gruba ayrıldı. Grup I, 

kontrol grubu olarak kullanıldı. Grup II’deki hayvanlar (FA-0,1), 60 gün boyunca 

haftada 3 gün 0,1 mg/kg dozunda formaldehite intraperitoneal olarak maruz bırakıldı. 

Grup III’teki ratlara (FA-1) 1mg/kg dozunda 60 gün boyunca haftada 3 gün olmak 

üzere intraperitoneal olarak formaldehit uygulandı. Grup IV’teki ratlara 60 gün 

boyunca haftada 3 gün olmak üzere 50 mg/kg dozunda chrysin oral olarak verildi. 

Grup V’teki ratlara 60 gün boyunca haftada 3 gün olmak üzere 50 mg/kg dozunda 

chrysin oral olarak uygulanırken, 60 gün boyunca haftada 3 gün olmak üzere 0,1 

mg/kg dozunda formaldehit intraperitoneal olarak uygulandı. Grup VI’daki ratlara da 

chrysin 50 mg/kg dozunda 60 gün boyunca haftada 3 gün olmak üzere oral olarak 

uygulanmış olup, formaldehit ise 60 gün boyunca haftada 3 gün olmak üzere 1 

mg/kg dozunda intraperitoneal olarak uygulandı. Chrysin uygulaması Grup V ve 

Grup VI’da 1 gün önceden başlatıldı. Deney sonunda hayvanlar dekapite edildi. 

Biyokimyasal ve histolojik değerlendirmeler için karaciğer dokuları alındı.  

Sıçanlardan alınan karaciğer dokularının bir kısmında tiyobarbitürik asit 

reaktif maddeleri (TBARS), redükte glutatyon (GSH),  süperoksitdismutaz (SOD), 

katalaz (CAT) ve total protein analizleri yapıldı. Sadece formaldehit uygulanan 

gruplarda oksidatif hasarı gösteren TBARS, GSH ve CAT düzeylerinde anlamlı bir 

artış görülürken SOD seviyesinde ise anlamlı bir azalma tespit edildi. Formaldehit ile 

birlikte chrysin uygulanan gruplarda ise bu değişimlerin kontrol grubu lehinde 

düzeldiği gözlemlendi. Formaldehit uygulanan grupların karaciğer doku kesitlerinde 

ise apoptotik hücreler görüldü, hepatositlerin değişime uğradığı, Kupffer hücre 

sayısında artış olduğu ve histopatolojik hasarların meydana geldiği tespit edildi. 

Formaldehit ile birlikte chrysin uygulanan gruplarda ise, karaciğer doku kesitlerinde 

apoptozisin baskılandığı, Kupffer hücre sayısında azalma olduğu ve histopatolojik 

değişikliklerin de düzeldiği ortaya kondu.  
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Sonuç olarak, formaldehit maruziyetine bağlı olarak karaciğerde ciddi 

hasarların meydana geldiği ve bu hasarlara karşı chrysinin koruyucu etkiler 

gösterdiği ifade edilebilir.  

 Anahtar Kelimeler: Formaldehit, chrysin, karaciğer, rat. 
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THE LEVES OF CHRYSIN AGAINST THE DAMAGE OF SUBCHRONIC 

FORMALDEHYDE TOXICITY ON THE LIVER OF RATS 

 

ABSTRACT 

          In this study, the adverse effects of intraperitoneally administered 

formaldehyde on the liver of rats were investigated. In addition, the possible 

protective effects of chrysin against the formaldehyde exposure were also evaluated. 

          For this purpose, 42 male Wistar albino rats were divided into 6 groups. Group 

I, was used as control, animals in Group II exposed to formaldehyde, at a dose of 0,1 

mg/kg, intraperitoneally. In group III, rats administered formaldehyde at a dose of 1 

mg/kg, for 60 days to 3 days a week intraperitoneally. Chrysin was given orally 3 

times a week for 60 days at a dose of 50 mg/kg to rats in group IV. Chrysin was 

applied together with the formaldehyde to rats in group V. While chrysin was applied 

50 mg/kg orally for 3 days a week for 60 days, formaldehyde was adminstered 3 

times a week during for 60 days at a dose of 0,1 mg/kg intraperitoneally. Chrysin 

was started 1 day in advance to application. Rats in group VI administered 

formaldehyde in conjunction with the chrysin. Chrysin was applied 50 mg/kg, 3 days 

a week for 60 days orally and formaldehyde administered at a dose of 1 mg/kg 

during the 3 days per week for 60 days intraperitoneally. Chrysin was initiated 1 day 

in advance to application. The animals were decapitated at the end of the experiment. 

Liver tissues were taken for biochemical and histological evaluations. 

           Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), reduced glutathione (GSH), 

superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT) and total protein were analyzed from a 

part of liver tissues of rats. The levels of TBARS, GSH, CAT were increased and the 

levels of SOD decreased in only formaldehyde exposed rats. In the groups of chrysin 

was applied with formaldehyde these changes were restored in favor of the control 

group. Apoptotic cells, changes in hepatocytes, an increase in the number of Kupffer 

cells and histopathological damage were observed in the only formaldehyde groups. 

In the groups treated formaldehyde with chrysin, it was showed that suppressed 

apoptosis a decreasing in the number of Kupffer cells and improvement in the 

histopathological changes. 
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In conclusion, it can be expressed that serious damages occurs to the liver by 

exposure of formaldehyde, and chrysin has protective effects against these damages. 

 

 Key words: Formaldehyde, chrysin, liver, rat 
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1.GİRİŞ VE AMAÇ 

Formaldehit (FA) suda çok iyi çözünebilen, renksiz ve keskin kokusu olan, 

aldehit ailesinin en basit üyesi bir kimyasaldır. FA, deri, sindirim ve solunum yolu ile 

vücuda alınır. FA vücuda girdikten sonra karaciğer ve eritrositlerde formik aside 

dönüşür. Bunu sağlayan, formaldehit dehidrogenaz enzimidir (FDH). FDH’nin 

katalizörlüğü ile oluşan reaksiyonda, glutatyon kofaktör olarak görev alır. FA, formik 

aside dönüşerek idrar ve feçes yoluyla ya da karbondioksite okside olarak da 

solunum yoluyla vücuttan atılır. 

FA, Uluslararası Kanser Araştırma Kurumu (International Agency for 

Research on Cancer, IARC) tarafından kanserojen özelliği açısından Grup 2A olarak 

sınıflanmıştır. Deneysel çalışmalarda FA’nın karaciğer dokusunda sentrilobüler 

vakuolizasyona ve lokal hücresel nekroz odaklarına sebep olduğu bildirilmiştir. 

FA’nın ratlara uygulanması sonucu ise karaciğer dokusunda portal alan ve vena 

centralis etrafında mononükleer hücre infiltrasyonu görülmüş olup FA’ya maruz 

kalan karaciğer dokusunda direkt mekanizma ile hasar meydana getirdiğini ve 

dokuda önce glikojenin yıkıldığı ortaya çıkmıştır. 

Flavonoidler, bitkisel gıdalarda bol ve yaygın olarak bulunan yararlı 

biyokimyasal ve antioksidan etkileri olan bileşiklerdir. Son yıllarda; üzerinde çok 

sayıda araştırma yapılan flavonoidlerden biri de Chrysin (CH)’dir. CH’nin etkileri 

üzerine çeşitli araştırmalar yapılmış ve bu etkilerin hedef sistemlerdeki oluşum 

mekanizmaları tespit edilmeye çalışılmıştır. CH’nin serbest radikal düzeyini 

azaltarak ve kanserojen maddeleri etkisiz hale getirerek toksik etki ve kanser 

oluşumunu engellemeye katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. Büyük bir 

çoğunluğu hayvanlar üzerinde yapılan bu çalışmalar sonucunda; CH’nin, 

antikarsinojenik, antioksidan,  anti-inflamatuvar ve antiviral olduğu 

düşünülmektedir.  

Tüm bu veriler ışığında; düşük dozda FA maruziyetİ sonucu karaciğerde 

oluşabilecek hasarları inceledik. Karaciğerde oluşan hasarlara karşı kuvvetli 

antioksidan özelliği olan CH’yi koruyucu olarak kullandık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Formaldehit  

2.1.1. Formaldehitin Özellikleri 

Formaldehit (FA) suda çok iyi çözünebilen, renksiz ve keskin kokusu olan, 

aldehit ailesinin en basit üyesi bir kimyasaldır. FA, Alman kimyager August Wilhem 

von Hofman tarafından 1867 yılında keşfedilmiş, ancak saf FA olarak izole 

edilememiştir. Bir başka ünlü Alman kimyager, Friedrich August Kekule 'von 

Stradonitz, 1892 yılında saf FA’yı izole etmiştir. FA; bakır, gümüş ya da molibden 

alaşımı gibi bir metal katalizör aracılığı ile 400-650 °C’de, metanolün oksidasyonu 

sonucu elde edilir (1). FA’nın %37’lik suda çözünmüş şekline formalin adı verilir. 

Paraformaldehit ise polimerize olmuş katı şeklidir. FA’nın kimyasal formülü CH2O 

olup, sıvı FA’nın miktarı mililitre (ml) cinsinden belirtilirken, gaz hali ise parts per 

million (ppm) olarak ifade edilir. FA, aşırı reaktif olduğu için bulunduğu her 

ortamdan gaz haline geçebilmektedir (2-5).  

FA, deri, sindirim ve solunum yolu ile vücuda alınır. Solunum yolu ile vücuda 

giriş şeklini; sigara dumanı ve ortamdan buharlaşan formalin oluştururken, sindirim 

yoluyla vücuda girişi, içme suyu, kahve, gıdalarda bulunan bazı katkı maddeleri, 

meyve ve sebzeler aracılığı ile olur (5-8). 

FA vücuda girdikten sonra karaciğer ve eritrositlerde formik aside dönüşür. 

Bunu sağlayan, formaldehit dehidrogenaz enzimidir (FDH). FDH’nin katalizörlüğü 

ile oluşan reaksiyonda, glutatyon kofaktör olarak görev alır. FA, formik aside 

dönüşerek idrar ve feçes yoluyla ya da karbondioksite okside olarak da solunum 

yoluyla vücuttan atılır (8-11). 

2.1.2. Kullanım Alanları 

FA günlük hayatımızda ve çalışma alanlarında yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadır. Tıp alanında; FA kullanımı laboratuarlarda sık görülmektedir. 

Kadavra tahniti ve organ tespiti için anatomide; dokuların fiksasyonu için histoloji ve 

patoloji laboratuvarlarında; diş hekimliğinde kaplamaların yapısında; hemodiyaliz 

solüsyonlarında; sterilizasyon işlemlerinde; koruyucu madde olarak çeşitli ilaçlarda, 

FA’dan faydalanılmaktadır (6–8).  
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Günlük hayatta; temizlik malzemeleri, dezenfektan maddeler, diş macunu, 

fuel-oil, benzin, doğal gaz, dizel araçların eksoz dumanında, kozmetik ürünler ve 

kâğıt ürünlerinin yapısında da bulunmaktadır (4, 8, 11, 12). 

Endüstriyel alanda ise; boya ve plastik sanayi, inşaat sanayi, mobilya, halı, 

kauçuk, kırtasiye malzemeleri, yapı izolasyon malzemeleri, laminat parke,  duvar 

kaplamaları ve tekstil sanayinde kullanılmaktadır (4, 7, 8, 11, 12).  

2.1.3 FA’nın İnsan Sağlığı Üzerine Etkileri 

FA; organizma üzerinde çeşitli olumsuz etkiler göstermektedir (8). 

2.1.3.1 Toksik Etkiler 

Yapılan birçok deneysel çalışma sonucu FA maruziyetinin, insanda olumsuz 

etkilediği organlar, başlangıçta göz ve solunum yollarıdır. Gözdeki olumsuz etkileri; 

yanma hissi, kızarıklık, sulanma, göz mukozasında tahriş, ağrı ve bulanık görme 

şeklinde olabilir. Çok düşük konsantrasyonlarda bile (0,24 ppm) bu semptomlar 

açığa çıkabilir. Kronik etkilenmeler sonucunda ise kronik konjuktivite neden 

olabilmektedir (8, 13–15). 

Solunum yollarındaki olumsuz etkiler ise, FA’nın düşük konsantrasyonlarında 

(0.5 ppm) bile ortaya çıkmaktadır. FA’ya kısa süreli maruziyetlerde; burun ve 

boğazda yanma hissi, öksürük, hırıltılı solunum gibi bulgular görülebilmektedir (8, 

16). Yüksek doz (5–30 ppm)  FA maruziyeti sonucu ise, nefes darlığı, pnömoni, 

inflamasyon ve pulmoner ödem gibi klinik tablolar ortaya çıkabilir (17–20).  

FA, hazır gıdaların ambalaj bileşiminde ve korunmasında kullanıldığı için ağız 

yoluyla alımı mümkün olabilmektedir. Böyle bir maruziyet sonucunda 

gastrointestinal irritasyon ve histopatolojik olarak gastrit meydana gelir. FA hızlı bir 

şekilde formik aside dönüştüğünden dolayı üst gastrointestinal sistemde ciddi lokal 

korozif etki oluşturur. Bu oluşumun devamında karın ağrısı, bulantı, ishal,  nekroz, 

perforasyon, ülserasyon ve kanama ortaya çıkar. Bunu takiben dolaşım bozukluğu, 

hematüri, metabolik asidoz, anüri, böbrek hasarı ve birkaç gün içerisinde ölüm 

gerçekleşir (18, 21). 

Astımlı hastalarda düşük dozdaki FA maruziyeti sonucu, solunum yolu 

problemleri oluşmaktadır. FA seviyesinin 70–140 µg/m3 olduğu evlerdeki çocuklarda 

astım ve kronik bronşit prevalansı anlamlı bir şekilde yüksek çıkmaktadır. Bundan 

dolayı FA maruziyeti ile astım hastalığı arasında da anlamlı bir ilişki bulunmaktadır. 
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Ayrıca FA, mesleki astım hastalığının nedenlerinden birisi olarak kabul edilmektedir. 

Formalin’in %2 ve üzerindeki solüsyonları, alerjik kontak dermatit gelişimine 

sebebiyet vermektedir (22, 23).  

FA’nın olumsuz etki yaptığı en önemli sistemlerden biriside sinir sistemidir. 

FA’ya kısa süreli maruziyetlerde baş ağrısı, baş dönmesi, halsizlik, irritabilite, 

keyifsizlik, uyku bozukluğu ve iştahsızlık görüldüğü gibi daha uzun süreli 

etkilenmelerde ise, duygu-durum bozuklukları, hafıza bozukluları ve epilepsi 

belirtileri ortaya çıkabilmektedir. Bununla birlikte çalışma sahalarında FA’ya maruz 

kalan kişilerde, bu semptomların sık görülmesi FA’nın nörotoksisiteye sebep 

olduğunu düşündürmektedir (24–26). 

FA’nın sistemik olarak uygulanması sonucu beyin hücrelerinin gelişimini 

engellediği, hücre sayısı ve hacmi üzerinde olumsuz etki gösterdiği ve nöronal 

dejenerasyona sebep olduğu görülmektedir (27–29). Ayrıca yapılan deneysel 

çalışmalarda sistemik uygulanan FA’nın öğrenme testlerinde bozukluk ve ruhsal 

dengesizlik yaptığı bildirilmiştir. FA’dan akut etkilenme sonucu sıçanların 

hypothalamus’unda, dopamin ve serotonin seviyesinin birlikte düşmesine bağlı 

olarak motor aktivitede yavaşlama tespit edilmiştir. (30–32). 

FA, Uluslararası Kanser Araştırma Kurumu (International Agency for 

Research on Cancer, IARC) tarafından kanserojen özelliği açısından Grup 2A olarak 

sınıflanmıştır (6, 7).  

FA’nın ratlara uygulanması sonucu ise karaciğer dokusunda portal alan ve vena 

centralis etrafında mononükleer hücre infiltrasyonu görülmüş olup FA’ya maruz 

kalan karaciğer dokusunda direkt mekanizma ile hasar meydana getirdiğini ve 

dokuda önce glikojenin yıkıldığı ortaya çıkmıştır (33). 

2.2. Flavonoidler 

2.2.1. Genel Bilgiler 

Bitki fenolleri genel olarak;  karbon atomlarının sayısı temel alınarak farklı 

şekillerde gruplandırılmış olup, bunlar basit fenoller, flavonoidler, sinnamik asitler, 

stilbenler, fenolik asitler, ligninler ve biflavonoidler olarak isimlendirilmektedir (34, 

35). Kimyasal yapıları ve biyolojik fonksiyonları göz önüne alındığında, fenol 

grupları içerisinde en önemli yere sahip olanlardan biri flavonoidlerdir (35, 36). 

Flavonoidlerin en önemli özelliklerinden birisi önemli düzeyde antioksidan 
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özelliklerine sahip olmalarıdır. Yapılan çalışmalar sonucu genellikle bitkilerde 

bulunduğu ve insanlar tarafından sentezlenemedikleri tespit edilmiştir. (37-40). 

Flavonoidler, antiallerjen ve antibiyotik özellikte olmaları, enzim aktivitelerini 

düzenleyici, hücre çoğalmasını inhibe edici, ülser, ishal ve iltihabı önleyici ilaç gibi 

görev almalarından dolayı önem taşımaktadırlar (36, 41). Flavonoidler meyve, sebze 

ve çay gibi gıda gruplarında yaygın olarak bulunmaktadır. Yapılan araştırmalar 

sonucu, koroner kalp hastalıkları ile kanser gibi hastalıkların engellenmesinde rol 

oynadıklarından dolayı flavonoidlere olan ilgi artmıştır. Bugüne kadar belirlenen 

flavonoid sayısı 8000’in üzerindedir (37, 42-44). 

2.2.2. Chrysin 

Son yıllarda; üzerinde çok sayıda araştırma yapılan flavonoidlerden biri de 

Chrysin (CH)’dir. CH, G.F. Jaubert tarafından 1926 yılında, propoliste bulunan 

çeşitli flavonidlerden birisi olarak izole edilmiştir (45). Yapılan araştırmalar sonucu 

CH’nin, çarkıfelek veya mavi tutku çiçeği adıyla bilinen, Passiflora caerulea’da 

bulunan bir flavonoid olduğu tespit edilmiştir (46, 47). Passiflora caerulea bitkisi 

dışında; tükettiğimiz besinlerden, maydanoz, kekik, dolma biber, kereviz, bal ve 

propoliste de CH bulunmaktadır (48). CH; Uluslararası Temel ve Uygulamalı Kimya 

Birliği (IUPAC - International Union of Pure and Applied Chemistry) tarafından 

5,7dihydroxy-2-phenyl-4-chromenone olarak isimlendirilmiş olup C15H10O4 olarak 

formüle edilmiştir (49, 50). 

2.2.2.1. CH’nin Etki Alanları 

CH’nin etkileri üzerine çeşitli araştırmalar yapılmış ve bu etkilerin hedef 

sistemlerdeki oluşum mekanizmaları tespit edilmeye çalışılmıştır. CH’nin izole 

edildiği Passiflora caerulea bitkisinin yapraklarından yapılan çayın, stresi ve 

endişeyi azaltıcı etkisi olduğu iddia edilmektedir. Yapılan deneysel çalışmalar ile bu 

iddia güçlendirilmiş ve deney sonucu CH’nin anksiyolitik etkisi tespit edilmiştir (50, 

51). 

CH’nin serbest radikal düzeyini azaltarak ve kanserojen maddeleri etkisiz hale 

getirerek toksik etki ve kanser oluşumunu engellemeye katkıda bulunabileceği 

düşünülmektedir. Bu amaçla; mide, kolon ve rektum kanseri (53), meme kanseri 

(54), tiroid kanseri (55) ve prostat tümörüne (56) karşı CH’nin etkisi araştırılmış ve 

olumlu sonuçlar elde edilmiştir.  
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Büyük bir çoğunluğu hayvanlar üzerinde yapılan bu çalışmalar sonucunda; 

CH’nin, antikarsinojenik (53-56), antioksidan (57-59),  anti-inflamatuvar (60), 

antiviral (61) ve güçlü bir aromataz inhibitörü (62) olduğu düşünülmektedir.  

2.3.Karaciğer 

2.3.1.Karaciğerin Embriyolojisi 

Karaciğer ve pankreas taslakları intrauterin hayatın 3. haftasına doğru 

belirmeye başlar. İlk taslak halka şeklinde olup primitif bağırsak epitelinde görülür. 

Bu yapı “hepatopankreatik halka” olarak isimlendirilir. Hepatopankreatik halkada 4 

adet taslak belirir. Bu taslaklardan biri ventral, biri dorsal ve ikiside ventrolateral 

yerleşimlidir. Ventral taslak epitelyum kalınlaşması şeklinde belirir ve karaciğere 

aittir. Bilateral ve simetrik şekilde kalınlaşmış olan bu bağırsak parçasına lamina 

hepatica denir. Lamina hepatica’nın duvarının derinleşmesi ile “Diverticulum 

Hepaticum” meydana gelir. Diverticulum hepaticum; pars hepatica (kranial 

kısımdan) ve pars sistica (kaudal kısımdan) olmak üzere erkenden iki kısma ayrılır. 

Bir süre sonra pars hepaticadan, mezenkim dokusu içine doğru ince epitelyal hücre 

kordonları uzanırlar. Bu mezenkim dokusu diafragma ile “ductus omphalo-

mesentericea” arasında bulunur ve ilerleyen evrelerde karaciğerin ventral askısını 

oluşturacaktır (63, 64). Ayrıca karaciğer sinüzoidlerinin ilk taslağı da gelişmekte 

olan epitelyal yapının aralıklarında bulunan mezenkim dokusundan meydana gelir. 

Başlangıçta karaciğer hücre kordonları, birbirleri ile anastomozlar yapan hücre 

toplulukları şeklindeyken, sonradan lobulus denilen ufak topluluklar halinde içinde 

bulundukları mezenkim tarafından sınırlandırılırlar. Portal dolaşıma ait ufak venler 

bu lobulusların etrafında oluşurken toplayıcı venler aracılığıyla V. hepatica’ya 

dökülen V. centralis ise ortasında oluşmaktadır. Kordonlar, başlangıçta simetrik 

görünümdedir. Gelişim ilerledikçe sağ lobulusun büyümesi hızlanmaya başlar. 

Karaciğer ağırlığı, intrauterin veya fetal gelişimin onuncu haftasında ortalama fetal 

ağırlığın %10’u civarındadır. Karaciğerdeki kan yapımı ise intrauterin hayatın 

beşinci ayına doğru en yüksek düzeye çıkar ve daha sonra doğuma kadar azalarak 

devam eder. Doğum sonrası, karaciğerin ağırlığı yenidoğanın vücut ağırlığının 

%5’ine düşer ve karaciğerde ancak birkaç kan adacığı bulunur (63-65). 
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2.3.2. Karaciğerin Histolojik Yapısı 

Karaciğerin etrafını saran zara “tunika fibroza” veya “Glisson kapsülü” denir. 

Bu zar, karaciğer içerisine girerek organın küçük lobüllere ayrılmasını sağlar. 

Karaciğer lobülleri (hepaton) longitudinal kesitlerde poligonal şekilde 

gözlenmektedir. Yükseklikleri yaklaşık 2 mm kadardır. Bu lobüllerin birbiri ile 

temas ettiği yerlerde geniş üçgen şeklinde bağ dokusu alanları vardır. Bu üçgen 

sahalar Glisson Üçgeni, Kiernan Aralığı veya Porta Mesafesi olarak isimlendirilir 

(65). Arter, ven ve safra kanalı bu alanda beraber seyrederler (portal triad). Portal 

triad, a. interlobularis, v. portanın ince dalı olan v. interlobularis ve ductus 

interlobularisten oluşmaktadır (Şekil 1).  

 
Şekil 1. Karaciğerde portal triad (Southern Illinois University School of 

Medicine). 

Glisson üçgeninde bulunan v. interlobularisten çıkan venler lobulus içerisinde 

birbirleriyle anastomoz yaparak v. centraliste toplanırlar. Lobulusun venlerine 

karaciğer sinüzoidleri denir. Karaciğer sinüzoidlerinin duvarlarında endotel ve 

kupffer hücreleri vardır (Şekil 2). Bu endotel ve kupffer hücreleri, retikuloendotelial 

sistemin unsurlarını oluşturur. Hücreler tarafından oluşturulan dizelerde sinüzoidler 

arasında ince kapiller aralık bulunmaktadır. Bu aralıklara “Disse Mesafesi” denir 

(64). Hücre kolonlarının içinde, kanaliküli biliferi denilen ve duvarları hücrelerin 

birbirine bakan yüzlerinden oluşan ince kanalcıklar bulunmaktadır. Kanaliküli 
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biliferinin görevi hücrelerin salgıladığı safrayı taşımaktır. Kanaliküli biliferiler 

birleşerek ductuli biliferi adını alırlar. Ductuli biliferinin de birkaç tanesi birleşerek 

ductus interlobularis ismini alır. Ductus interlobularisler ise Kiernan aralıklarında 

bulunmaktadırlar (64-65). 

 
Şekil 2. Karaciğerde; v. centralis, sinüzoidler ve kupffer hücreleri (Southern 

Illinois University School of Medicine). 

2.3.3. Karaciğerin Anatomik Yapısı 

Karaciğer karın boşluğunda yer alan organların ve aynı zamanda vücuttaki 

bezlerin en büyüğüdür. Yetişkinde vücut ağırlığının % 2’sini, çocuklarda ise % 

5’ini oluşturur. Ortalama ağırlığı yetişkin bir erkekte 1400 - 1600 gr., yetişkin bir 

kadında ise 1200-1400 gr’dır. Bağ dokusundan yapılmış kuvvetli bir fibröz kapsül 

(Glisson kapsülü, tunica fibrosa) karaciğeri her taraftan sarar ve karaciğerin 

damarları çevresinde organın içerisine uzantılar gönderir. Bu şekilde, karaciğerin 

şekli korunduğu gibi karaciğer dokusu lob ve lobüllere de ayrılmış olur. 

Karaciğerin büyük bir kısmı kostalar tarafından örtülüdür. Yalnız arcus costarium 

arasında kalan üçgen şeklindeki küçük bir saha karın ön duvarı ile doğrudan temas 

eder. Diaphragma’nın alt yüzüne gevşek bağ dokusu ile tutunan karaciğer, karın 

içerisindeki organların üzerine oturur. Karaciğerin diaphragma ile komşu olan 

konveks üst yüzüne diafragmatik yüz (facies diaphragmatica), iç organlar ile 

komşu olan konkav alt yüzüne ise visseral yüz (facies visceralis) adı verilir (66) 

(Şekil 3A-3B). 
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Şekil 3. Karaciğerin diafragmatik ve visceral yüzleri (Sobotta Anatomi 

Atlası). 

 

Yüzleri: 

Facies diaphragmatica 

Karaciğerin bu yüzü düzgün yüzeyli ve konvekstir ve diaphragmanın alt 

yüzünün şekline uygunluk gösterir. Diafragmatik yüzün büyük bir kısmı periton 

ile örtülüdür. Ancak bu yüzün arka kısmı peritonsuzdur ve bu bölgeye area nuda 

(pars affixa) denir. Area nuda’da, karaciğer direkt olarak diaphragma ile temas 

eder ve aralarında sadece ince gevşek bağ dokusu tabakası bulunur. Pars 

posterior’da orta hattın hemen sağ tarafında, sulcus venae cavae bulunur. Bu 

sulcus’un sol tarafında karaciğerin lobus caudatus’u yer alır. Glandula 

suprarenalis dextra’nın üst kısmı da pars posterior ile komşu olup, burada bıraktığı 

ize impressio suprarenalis adı verilir. Bu iz sulcus vena cava’nın sağ tarafında 

gözlenir (Şekil 3A). 

 

Facies visceralis 

Facies visceralis; aşağıya, arkaya ve sola doğru bakar. Bu yüz, üzerinde yer 

alan bazı fissura ve fossa’ların bulunduğu kısımlar dışında periton ile örtülüdür. 

Bu yüzde ortada porta hepatis, porta hepatis’in sol üst tarafında fissura ligamenti 

venosi, sol alt tarafında fissura ligamenti teretis, sağ üst tarafında sulcus venae 

cavae ve sağ alt tarafında ise fossa vesicae fella (biliaris) bulunur. Porta hepatis, 

karaciğere giren ve çıkan oluşumların bulunduğu yerdir. Bu bölgeyi çevreleyen 

periton yaprakları mideye doğru uzanarak omentum minus’u oluşturur. Porta 

hepatis’in ön-alt kısmında lobus quadratus yer alır. Visseral yüzün sağ tarafında 

A B 
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organların bıraktığı izlere impressio colica, impressio suprarenalis, impressio 

renalis ve impressio duodenalis adı verilir.  Visseral yüzün sol tarafında mide ve 

oesophagus’un bıraktığı izlere impressio gastrica ve impressio oesophagea adı 

verilir (67) (Şekil 3B). 

Karaciğerin Lobları 

Karaciğerin lobus hepatis dexter ve lobus hepatis sinister olmak üzere iki 

büyük lobu (Şekil 3A) ve visseral yüzde yer alan lobus quadratus ve lobus 

caudatus (Şekil 3B) olmak üzere iki küçük lobu vardır. Lobus hepatis dexter ve 

lobus heaptis sinister’i diaphragmatik yüzde lig. falciforme hepatis, visseral 

yüzde ise fissura ligamenti teretis ve fissura ligamenti venosi birbirlerinden 

ayırır.  Fissura ligamenti teretis ve fissura ligamenti venosi’nin birlikte meydana 

getirdikleri yarığa fissura sagittalis sinister adı da verilir. Fissura sagittalis 

sinister’in sağ tarafında kalan lobus caudatus ve lobus quadratus anatomik olarak 

lobus hepatis dexter’in birer parçası sayılır (68).  

Karaciğerin segmentasyonu 

Karaciğer loblarının anatomik ve fonksiyonel sınıflandırması birbirinden 

farklıdır. Anatomik olarak, lobus caudatus ve lobus quadratus lobus hepatis 

dexter’e ait olsa da, bu iki lob a. hepatica propria ve v. portae hepatis’in ramus 

sinister’leri ile beslenir. Ayrıca, bu lobların safra drenajı ductus hepaticus 

sinister tarafından sağlanır. Bu nedenle, lobus caudatus ve lobus quadratus 

fonksiyonel olarak lobus hepatis sinister’in bir parçasıdır (68).  

Karaciğerin Damarları 

Karaciğere a. hepatica propria ile arteriel kan ve v. portae hepatis ile de 

sindirilmiş besin maddelerinden zengin olan venöz kan gelir. Karaciğere gelen 

kanın %20’sini a. hepatica propria, %80’ini ise v. portae hepatis taşır. Truncus 

coeliacus’tan çıkan a. hepatica communis, a. gastroduodenalis ve a. gastrica 

dextra dallarını verdikten sonra a. hepatica propria adını alır. Porta hepatis’te a. 

hepatica propria ve v. portae hepatis sırası ile a. hepatica dextra, a. hepatica 

sinistra ve v. porta dextra, v. porta sinistra olmak üzere ikişer dala ayrılır. 

Karaciğerin venöz kanı v. hepatica’lar aracılığı ile karaciğerin arka kısmında v. 

cava inferior’a açılır. Bu damarlar karaciğer dokusu içerisinde intersegmental ve 

interlobüler dallara ayrılır (66, 67). 
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Sinirleri: 

Karaciğeri innerve eden parasempatik sinir lifleri truncus vagalis anterior 

ve truncus vagalis posterior’un rr. hepatici’lerinden gelir. Sempatik sinir lifleri ise 

n. splanchnicus major’lardan plexus coeliacus aracılığı ile karaciğere gelir (67).  

Lenfatikleri: 

Karaciğerin lenf damarları porta hepatis’teki nodi lymphatici hepatis’e 

buradan da nodi lympatici caeliaca’ya drene olur. Lenflerin bir kısmı diafragma 

bölgesindeki ve karın arka duvarındaki lenf nodüllerine drene olur (67-68). 

 2.3.4. Ratlarda Karaciğerin Yapısı 

 Karın boşluğunda geniş yer kaplayan karaciğer ortalama bir sıçanda 

yaklaşık 10 gr ağırlığındadır. Karaciğerin büyük bölümü diafragma altında 

yerleşmiştir. Karaciğer derin sulcuslar ile lobus dexter, lobus sinister, lobus 

caudatus ve orta lob olmak üzere 4 lobdan meydana gelir. Ligamentum teres 

hepatis’in oluşturduğu bir yarıkla ikiye ayrılan orta lob sol lobun üstüne şapka 

şeklinde yerleşmiştir. Lobus dexter sağ böbreğin üzerine oturmuş olup vena cava 

inferior’u sarmaktadır. Sıçanlarda safra kesesi bulunmadığı için karaciğerin tüm 

loblarından toplanan safra kanallarla boşalmakta ve bu kanalların birleşiminden 

oluşan canalis hepaticus bir tüp şeklinde doğrudan duedonuma açılmaktadır (Şekil 

4) (69). 

 

 
Şekil 4. Rat karaciğerinin görünümü (69). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1.Hipotez: Ratlarda subkronik formaldehit zehirlenmelerinin karaciğerde 

neden olduğu hasarın araştırılması; chrysinin olası koruyucu yönünün belirlenmesi.  

3.2. Araştırma Tipi: İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

Etik Kurulunun 2011/ A–58 no'lu kararı ile onaylanmış deneysel hayvan 

çalışmasıdır. 

3.3 Araştırmanın Evreni ve Örneklem Büyüklüğü: İnönü Üniversitesi 

Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezinde (İNÜ-DEHÜM) üretilen 

ortalama 300 gr ağırlığında 42 adet genç erkek Wistar albino türü rat kullanıldı. 

Ratlar, İNÜ-DEHÜM’de, 60 gün süreyle 12 saat aydınlık, 12 saat karanlık ortamın 

sağlandığı ve aspiratörlerle sürekli havalandırılan 21± 2ºC’lik odalarda tutuldular. 

Deney süresi boyunca ad-libitum beslendiler. 60. günde ratlar dekapite edilerek, 

karaciğer dokuları alındı. Alınan karaciğer dokularının bir kısmı histolojik olarak 

değerlendirildi. Geri kalan karaciğer dokusundan da tiyobarbitürik asit reaktif 

maddeleri (TBARS), redükte glutatyon (GSH),  süperoksitdismutaz (SOD), katalaz 

(CAT) ve total protein analizleri yapıldı.  

3.4. Deney Grupları 

Çalışmamızda kullanılan 42 adet rat 6 gruba ayrılmış olup her grupta 7 tane 

hayvan bulunmaktadır. Yaptığımız bu araştırmada iki farklı FA dozu uygulanmıştır 

(Tablo-1). 
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Tablo I. Çalışmada kullanılan FA ve CH’nin dozu, uygulama süresi ve deney 

gruplarının gösterilmesi. 

Grup No Sıçan sayısı FA (mg/kg) CH (mg/kg) Uygulama Süresi 

I 7 0 0 Haftada 3 gün / 60 gün 

II 7 0,1 0 Haftada 3 gün / 60 gün 

III 7 1 0 Haftada 3 gün / 60 gün 

IV 7 0 50 Haftada 3 gün / 60 gün 

V 7 0,1 50 Haftada 3 gün / 60 gün 

VI 7 1 50 Haftada 3 gün / 60 gün 

 

Grup 1: Kontrol grubu: Bu grupta bulunan 7 adet rata deney süresince hiçbir 

şey uygulanmadı. Deney sonunda dekapite edilen hayvanların karaciğer dokularının 

bir kısmı ile TBARS, GSH, SOD, CAT ve total protein analizleri yapıldı. Diğer bir 

kısım karaciğer dokusu ise histolojik değerlendirmede kullanıldı. 

Grup 2: Formaldehit Grubu (FA-0.1): Bu gruba FA uygulandı (formalin, 

Sigma-Aldrich Formaldehyde %37 solution, Deisenhofen, Germany) (70). 0,1 mg/kg 

dozunda, 60 gün boyunca haftada üç gün olmak üzere intaperitoneal (i.p) olarak FA 

verildi.  Deney sonunda dekapite edilen ratların karaciğer dokuları alınarak histolojik 

değerlendirme ve biyokimyasal analizler yapıldı. 

Grup 3: Formaldehit Grubu (FA-1): Bu gruba FA uygulandı. 1 mg/kg 

dozunda, 60 gün boyunca haftada üç gün olmak üzere i.p olarak FA verildi.  Deney 

sonunda dekapite edilen sıçanların karaciğer dokuları alınarak histolojik 

değerlendirme ve biyokimyasal analizler yapıldı. 

Grup 4: Chrysin gurubu (CH):  Bu gruba mısır yağı içerisinde çözünmüş CH 

uygulandı (Chrysin %97, Sigma-Aldrich C80105, Germany) (59). 50 mg/kg 

dozunda, 60 gün boyunca haftada üç gün olmak üzere oral olarak CH verildi.  Deney 

sonunda dekapite edilen sıçanların karaciğer dokuları alınarak histolojik 

değerlendirme ve biyokimyasal analizler yapıldı. 

Grup 5: Formaldehit + Chrysin Gurubu (FA-0.1+CH):  Bu gruba CH ve FA 

birlikte uygulandı. 50 mg/kg dozunda, 60 gün boyunca haftada üç gün olmak üzere 
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oral olarak mısır yağında çözünmüş CH verildi. 0,1 mg/kg dozunda, 60 gün boyunca 

haftada üç gün olmak üzere i.p olarak FA uygulandı. CH uygulamasına bir gün önce 

başlandı. Deney sonunda dekapite edilen hayvanların karaciğer dokuları alınarak 

histolojik değerlendirme ve biyokimyasal analizler yapıldı. 

Grup 6: Formaldehit + Chrysin Gurubu (FA-1+CH):  Bu gruba CH ve FA 

birlikte uygulandı. 50 mg/kg dozunda, 60 gün boyunca haftada üç gün olmak üzere 

oral olarak mısır yağında çözünmüş CH verildi. 1 mg/kg dozunda, 60 gün boyunca 

haftada üç gün olmak üzere i.p olarak FA uygulandı. CH uygulamasına bir gün önce 

başlandı. Deney sonunda dekapite edilen ratların karaciğer dokuları alınarak 

histolojik değerlendirme ve biyokimyasal analizler yapıldı. 

3.5. Değerlendirme Yöntemi 

3.5.1. Biyokimyasal Analizler  

3.5.1.1. Dokuların Biyokimyasal Analizlere Hazırlanması: Derin 

dondurucuda -80 °C’de muhafaza edilen karaciğer dokuları çalışma günü çıkarılarak 

tartıldı. %10’luk homojenat oluşacak şekilde fosfat tamponu ilave edilerek buz içinde 

1-2 dakika süreyle 12000 devir/dakika homojenize edildi (IKA, Germany). Doku 

homojenatları 5000 rpm’de, +4 °C’de, 30 dakika santrifüj edilerek süpernatan elde 

edildi.  

3.5.1.2. TBARS Miktarının Ölçümü: Esterbauer ve Cheeseman'nin metodu 

ile TBARS tayini yapıldı (71). Asidik ortamdaki tiyobarbitürik asit ile 90-95 °C'de 

reaksiyona giren malondialdehit, pembe renkli kromojen meydana getirdikten sonra 

hızla soğutuldu. 10 dakika sonra hızla soğutulan örneklerin absorbansları 532 nm'de 

spektrofotometrik olarak okundu. Sonuçlar nmol/g yaş doku olarak ifade edildi. 

 3.5.1.3. GSH Miktarının Ölçümü: GSH analizi, Ellman’ın tarif ettiği 

yönteme göre analiz tüpünde bulunan glutatyonun 5,5’-ditiyobis 2-nitrobenzoik asit 

ile reaksiyona girerek sarı-yeşilimsi renk vermesi ve oluşan bu rengin ışık şiddetinin 

410 nm dalga boyunda spektrofotometrede okunarak redükte glutatyon miktarının 

tayin edilmesi şeklinde ölçüldü (74).  

3.5.1.4. SOD Enzim Aktivitesi Ölçümü: SOD enzim aktivitesi ölçümü 

nitroblue tetrazolium (NBT) ile ortaya çıkan O2
-’nin indirgenmesi esasına dayanan 

Sun ve arkadaşlarının yöntemine göre yapıldı (72). 



15 
 

3.5.1.5. CAT Enzim Aktivitesi Ölçümü: Katalaz aktivitesi Aebi’nin 

yöntemine göre; 240 nm’de absorbansı H2O2 ile 0.500’e ayarlanmış pH 7 deki 50 

mM fosfat tamponuna, numune eklenmesiyle 240 ηm dalga boyunda absorbanlardaki 

düşüşün 10 sn aralıklarla kayıt edilmesi esasına dayanarak yapıldı (73). 

3.5.1.6. Protein Düzeylerinin Analizi: Doku protein tayini Biüret yöntemi 

ile analiz edildi (74).  

3.5.2. Histolojik Değerlendirme Yöntemi:  

Deney sonunda alınan karaciğer dokuları %10’luk FA içerisinde tespit edildi. 

Tespit sonunda çeşme suyunda yıkanan dokular, dehidrasyon ve parlatma 

işlemlerinden geçirilerek parafine gömüldü. Parafin bloklardan 4-5 µm kalınlığında 

kesitler alındı. Deparafinizasyon ve rehidrasyon işlemlerinden geçirilen kesitlere 

hematoksilen-eozin (H-E) ve periyodik asit schiff (PAS) boyama metotları 

uygulandı. Boyanan preparatlar Leica DFC-280 araştırma mikroskobu ile incelendi. 

Karaciğer hasarını belirlemek için hepatositler; hücre şişmesi, sitoplâzmada 

eozinofilik boyanmanın artması ve glikojen kaybına göre değerlendirildi. Dokular, 

hasar derecesine göre; 0: sağlam, 1: hafif hasar, 2: orta hasar, 3: şiddetli hasar olarak 

skorlandı.  

PAS boyama metodu uygulanmış kesitlerde Kupffer hücreleri sayıldı. Bu 

sayım x40 büyütmede, 10 farklı alanda yapıldı.  

3.5.3. İstatistiksel Analiz 

Araştırma sonunda biyokimyasal analizlerden elde edilen verilerin normal 

dağılım gösterip göstermediği öncelikle Kolmogorov-Smirnov testiyle 

değerlendirildi. Normal dağılım gösteren veriler ortalama (X) ± standart hata  olarak 

şeklinde ifade edildiler. Normal dağılım gösteren veriler için gruplar arasındaki 

karşılaştırmalarda tek yönlü varyans analizi (ANOVA) uygulandı, gruplar arası çoklu 

karşılaştırmalarda Duncan HSD testi yapıldı. p≤ 0.01 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 

Histolojik değerlendirmenin istatistiksel analizleri SPSS 17.0 ve MedCalc 

11.00 (Belgium) istatistik programları kullanılarak yapıldı. Bütün veriler aritmetik 

ortalama standat hata (± SE.) olarak ifade edildi. Gruplar arası karşılaştırmalar için 

Kruscal-Wallis ve Connover testleri kullanıldı. P<0.05 anlamlı olarak kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

4.1.1. Grupların TBARS Düzeylerinin Karşılaştırılması:  

FA uygulanması FA-0,1 ve FA-1 gruplarında karaciğer TBARS düzeylerini 

kontrol grubuna göre anlamlı şekilde artırdı (p≤0.01) (Şekil 5). CH’nin koruyucu 

etkisi ile FA-0,1 ve FA-1 grubunda artan TBARS seviyesi kontrol grubu lehinde 

düştü (Şekil 6-7). 

 

Şekil 5. İki farklı FA dozuna bağlı TBARS değişikliği.  

* p≤0.01 diğer gruplarla karşılaştırıldığında. 

# p≤0.01 diğer gruplarla karşılaştırıldığında.  
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Şekil 6. FA-0,1 grubunda 0.1 mg/kg FA dozuna bağlı TBARS değişikliği. 

* p≤0.01 diğer gruplarla karşılaştırıldığında. 

 

 

Şekil 7. FA-1 grubunda 1 mg/kg FA dozuna bağlı TBARS değişikliği. 

# p≤0.01 diğer gruplarla karşılaştırıldığında. 
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4.1.2.Grupların GSH Düzeylerinin Karşılaştırılması: 

FA uygulanması FA-0,1 ve FA-1 gruplarında karaciğer GSH düzeylerini 

kontrol grubuna göre anlamlı şekilde artırdı (p≤0.01) (Şekil 8). CH’nin koruyucu 

etkisi ile FA-0,1 ve FA-1 grubunda artan GSH seviyesi kontrol grubu lehinde düştü 

(p≤0,01) (Şekil 9-10).  

 

 
Şekil 8. İki farklı FA dozuna bağlı GSH değişikliği.  

* p≤0.01 diğer gruplarla karşılaştırıldığında. 

# p≤0.01 diğer gruplarla karşılaştırıldığında. 
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Şekil 9. FA-0.1 grubunda 0.1 mg/kg FA dozuna bağlı GSH değişikliği. 

* p≤0.01 diğer gruplarla karşılaştırıldığında. 

 

 

 Şekil 10. FA-1 grubunda 1 mg/kg FA dozuna bağlı GSH değişikliği. 

         # p≤0.01 diğer gruplarla karşılaştırıldığında. 
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4.1.3. Grupların SOD Enzim Aktivite Düzeylerinin Karşılaştırılması: 

FA-0,1 grubunda kontrol grubuna göre azalan SOD enzim düzeyi anlamlı 

bulunmamıştır. FA-1 grubunda ise SOD enzim aktivitesi kontrol grubuna göre 

anlamlı bir şekilde düşmüştür (p≤0.01) (Şekil 11). CH uygulaması sonucu FA-1 

grubunda azalan SOD enzim aktivitesi FA-1+CH grubunda kontrol grubu lehinde 

anlamlı olarak artmıştır (p≤0.01) (Şekil 12).  

 

 
Şekil 11. İki farklı FA dozuna bağlı SOD değişikliği.  

# p≤0.01 diğer gruplarla karşılaştırıldığında.  
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Şekil 12. FA-1 grubunda 1 mg/kg FA dozuna bağlı SOD değişikliği. 

# p≤0.01 diğer gruplarla karşılaştırıldığında. 

4.1.4. Grupların CAT Enzim Aktivite Düzeylerinin Karşılaştırılması: 

FA-0,1 grubunda kontrol grubuna göre artan CAT enzim aktivitesi anlamlı 

bulunmamıştır. FA-1 grubunda CAT enzim düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yükselmiştir (p≤0.01) (Şekil 13). Koruyucu olarak kullanılan CH uygulaması 

FA-1+CH grubunda CAT seviyesini kontrol grubu yönünde anlamlı olarak azalttı 

(p≤0.01) (Şekil 14).  
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Şekil 13. İki farklı FA dozuna bağlı CAT değişikliği.  

# p≤0.01 diğer gruplarla karşılaştırıldığında. 

 

 Şekil 14. FA-1 ve FA-1+CH grubunda CAT değişikliği. 

# p≤0.01 diğer gruplarla karşılaştırıldığında.  
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4.2. Histolojik Değerlendirme 

4.2.1 Kontrol ve CH Grupları 

Bu gruplarda karaciğerin histolojik yapısı, normal görünüme sahipti. H-E ile 

boyanmış kesitlerde hepatosit kordonları santral ven çevresinde düzenli ve ışınsal bir 

yerleşim göstermekteydi (Şekil 15, 16). Portal alanlarda, portal ven ve hepatik arterin 

dalları ile safra kanalikülleri izlendi (Şekil 17, 18). Hepatositlerin sitoplâzmaları 

eozinofilik olarak boyanmış, nukleusları yuvarlak ve ökromatik olarak gözlendi 

(Şekil 19, 20). PAS boyama metodu uygulanmış kesitlerde, sitoplâzma içerisindeki 

glikojenin pembe-mor renkte boyandığı izlendi (Şekil 21, 22).    

 

 
Şekil 15. Kontrol grubu; santral ven (sv) çevresinde hepatosit kordonları (kalın 

oklar) ve sinüzoidler (ince oklar) izlenmekte, H-E X20. 

 

sv 
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Şekil 16. CH grubunda; santral ven (SV) ve hepatosit kordonlarının görünümü 

kontrol grubuna benzer olarak izlenmekte, H-E X20. 

 

 
Şekil 17. Kontrol grubunda; portal alandaki portal ven (pv) ve hepatik arter (ince ok) 

dalı ile safra kanalı (kalın ok), H-E X20. 

sv 

pv 
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Şekil 18.  CH grubunda; portal alanın görünümü, H-E X40.  

 

 
Şekil 19. Kontrol grubunda; eozinofilik sitoplazmalı, ökromatik nükleuslu 

hepatositlerin  (oklar) görünümü, H-E X40. 
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Şekil 20. CH grubu; hepatositler (kalın oklar) ve nükleuslarının (ince oklar) 

görünümü kontrol grubuna benzer olarak izlenmekte, H-E X40. 

 

 
Şekil 21. Kontrol grubunda; hepatosit sitoplazması içinde pembe-mor renkte 

boyanmış glikojen, PAS X20. 
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Şekil 22. CH grubunda; PAS (+) hepatositlerin görünümü, PAS X20. 

  

PAS boyama metodu ile sitoplâzmaları pembe- mor renkte boyanan Kupffer 

hücreleri, sinüzoid lümenine ya da duvarına yerleşmiş olarak izlendi. Kupffer 

hücrelerinin sayısı kontrol grubunda 5.37 ± 0.36, CH grubunda 5,70 ± 0,39 olarak 

bulundu (Şekil 23, 24). 

 
Şekil 23. Kontrol grubunda; sinüzoid lümeninde izlenen Kupffer hücreleri (oklar), 

PAS x40. 
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Şekil 24. CH grubunda; Kupffer hücrelerinin görünümü (oklar), H-E x40. 

 

4.2.2. FA Grupları 

H-E ile boyanmış kesitlerde, bazı hepatositlerin sitoplâzmalarının, yoğun 

eozinofilik boyandığı izlendi. Bu eozinofil sitoplâzmalı hepatositlerin, nukleusları da 

koyu ve piknotikti. Bazı hepatositlerin de;  hidropik değişikliklere bağlı olarak soluk 

boyanmış ve şişmiş olduğu gözlendi   (Şekil 25, 26, 27 ve 28).  Hepatositlerdeki 

değişiklikler FA-1 grubunda daha yaygın ve belirgin olarak izlendi. Eozinofil 

boyanma şiddeti artmış hepatositler, FA-1 grubunda (2.29 ± 0.29)  FA-0,1 grubuna 

(1.29 ± 0.18) göre istatistiksel olarak anlamlı derecede artmıştı (p=0.001).  Hidropik 

değişiklikler ise FA-0,1 grubunda 0.86 ± 0.14, FA-1 grubunda ise 1.00 ± 0.31 olarak 

tespit edildi. Hidropik değişiklikler bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı (p<0.05). 
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Şekil 25. FA-0,1 grubu; eozinofil boyanma şiddeti artmış (kalın oklar) ve hidropik 

değişikliklere bağlı olarak şişmiş hepatositler (ince oklar) izlenmekte, H-E x20.  

 

 
Şekil 26. FA-0,1 grubu; eozinofilik sitoplâzmalı (kalın oklar)ve şişmiş hepatositlerin 

görünümü (ince oklar), H-E x40. 
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Şekil 27. FA-1 grubu; eozinofilik sitoplâzmalı hepatositler, (ince oklar) FA-0,1 

grubuna göre daha yoğun izlenmekte. H-E x20. 

 

 
Şekil 28. FA-1 grubu;  eozinofilik sitoplâzmalı hepatositlerin nukleusları koyu olarak 

izlenmekte (ince oklar),  hidropik değişiklikler (kalın ok), H-E x40. 
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Ayrıca FA gruplarında bazı kesitlerde; apoptotik hücreler gözlendi.  

Apoptotik hücreler, çevrelerindeki hücrelerden belirgin bir halo ile ayrılan 

eozinofilik sitoplâzmalı ve piknotik nükleusları ile ayırt edildi (Şekil 29, 30).  

 
Şekil 29. FA-0,1 grubu; etrafındaki hepatositlerden ayrılmış apoptotik hücrenin 

görünümü (ok); H-E X40. 

 
Şekil 30.  FA-1 grubu; apoptotik hücreler (oklar) belirgin olarak izlenmekte; H-E 

X40. 
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FA gruplarında dikkat çeken diğer bir bulgu ise; kesit alanında çok sayıda 

rastlanan binükleer hepatositlerin izlenmesiydi (Şekil 31, 32). 

 
Şekil 31. FA-0,1 grubu; İki nukleuslu hepatositler (oklar); H-E X40. 

 

 
Şekil 32. FA-1 grubu;  binükleer hepatositlerin görünümü (oklar), H-E X40. 
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PAS boyama metodu uygulanmış kesitlerde, hepatositlerdeki PAS(+) 

boyanmanın FA gruplarında, kontrol gruplarına (Kontrol ve CH) göre azaldığı 

gözlendi (p=0.005)  (Şekil 33, 34). Bu azalma, FA-1 grubunda  (1.86 ± 0.14) FA- 0,1 

grubuna (1.57 ± 0.20) göre daha belirgin olarak izlenmesine rağmen,  gruplar 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamsızdı (p>0.05). 

 

 
Şekil 33. FA-0,1 grubu; PAS(+) (kalın oklar) ve (-) (ince oklar) boyanan 

hepatositlerin görünümü, PAS x20. 

 

FA gruplarında, PAS boyama metodu ile (+) reaksiyon veren Kupffer 

hücrelerinin, kontrollere göre belirgin olarak arttığı saptandı (Şekil 35, 36).  Diğer 

yandan; Kupffer hücre sayısı, FA-1 grubunda (11.80 ± 0.38) FA-0,1 grubuna (6.95 ± 

0.35) göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yükselmişti (P<0,0001). 
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Şekil 34. FA-1 grubu; yoğunluğu azalmış PAS (+) hepatositler, PAS X20. 

 

 
Şekil 35. FA-0,1 grubu; Kupffer hücrelerinin görünümü (oklar), PAS X40. 
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Şekil 36.  FA-1 grubu; Kupffer hücreleri, FA-0,1 grubuna göre daha yoğun olarak 

izlenmekte (oklar), PASX40. 

 

4.2.3. FA+CH Grupları 

CH verilmesi, FA-0,1 grubunda izlenen histolojik değişiklikleri istatistiksel 

olarak etkilemedi  (p>0.05) (Şekil 37, 38 ve 39).  
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Şekil 37. FA-0,1+CH grubu;  şiddetli eozinofilik boyanmış (kalın oklar),  ve şişmiş 

(ince ok) hepatositler sağlam hepatositler arasında izlenmekte H-E X20. 

 

 
Şekil 38.  FA-0,1+CH grubu; PAS (+) boyanan hepatositlerin görünümü, PAS X20. 
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Şekil 39.  FA-0,1 + CH grubu;  Kupffer hücreleri yoğunluğu, FA-0,1 grubuna benzer 

olarak görülmekte (oklar),  PAS X40. 

 

Diğer yandan, FA-1 grubunda izlenen eozinofil sitoplâzma şiddeti artmış ve 

glikojen içeriği azalmış hepatositler, FA-1+CH grubunda azalmıştı, ancak bu azalma 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05) (Şekil 40, 41). Ancak CH tedavisi; 

FA-1 grubunda Kupffer hücre sayısını azalttı ve hücre şişmesini önemli derecede 

hafifletti (sırasıyla p=0.001 ve p<0.0001) (Şekil 42, 43). Grupların histolojik 

değerlendirme sonuçları tablo 2 de verildi. 
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Şekil 40. FA-1+CH grubu; eozinofilik sitoplâzmalı ve piknotik nukleuslu 

hepatositler (oklar), H-E X20. 

 

 
Şekil 41.  FA-1+CH grubu;  PAS (+) hepatositlerin görünümü FA-1 grubuna benzer 

olarak izlenmekte, PAS X20. 
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Şekil 42. FA-1+CH grubu; Kupffer hücre yoğunluğu, FA-1 grubuna göre azalmış 

olarak izlenmekte (oklar), PASX40. 

 

 
Şekil 43. FA-1+CH grubu; şişmiş hepatositler, FA-1 grubuna göre seyrek olarak 

izlenmekte (oklar), H-EX20. 
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Tablo II. Grupların histolojik değerlendirme sonuçları. 

Gruplar Hidropik 

Değişiklikler 

Eozinofilik 

Hepatositler 

Glikojen 

Kaybı 

Kupffer Hücre 

Sayısı 

1.Kontrol 

2.CH 

3.FA-0.1 

4.FA-0.1+CH 

5.FA-1 

6.FA-1+CH 

0.43 ± 0.30 

0.57 ± 0.20 

1.29 ± 0.18 a,c 

1.14 ± 0.26a 

2.29 ± 0.29 a 

1.29 ± 0.18 a, b 

0.14 ± 0.14 

0.29 ± 0.18 

0.86 ± 0.14 c,d 

0.71 ± 0.18 

1.00 ± 0.3 d 

0.57 ± 0.20 g 

0.43 ± 0.20 

0.57 ± 0.20 

1.57 ± 0.20c,e 

1.43 ± 0.20 

1.86 ± 0.14e 

1.71 ± 0.29g 

5.37 ± 0.36 

5.64 ± 0.35 

7.44 ± 0.35c,f 

6.90 ± 0.33 

11.80 ± 0.38 f 

9.39 ± 0.35b 

 

 

 

 

1. (3), (4), (5), 

(6) 

2. (3), (4), (6) 

3. (1), (2), (4) 

4. (1), (2),  (3), 

(5), (6) 

5. (1), (4) 

6. (1), (2), (4) 

 

P = 0,0014 

 

1. (3), (4) 

3. (1) 

4. (1) 

 

 

 

P = 0,0519 

 

 

1. (3), (4), (5), 

(6) 

2. (3), (4), (5), 

(6) 

3. (1), (2) 

4. (1), (2) 

5. (1), (2) 

6. (1), (2) 

 

P = 0,0005 

 

1. (3), (4), (5), 

(6) 

2. (3), (4), (5), 

(6) 

3. (1), (2), (4), 

(6) 

4. (1), (2), (3), 

(5), (6) 

5. (1), (2), (4), 

(6) 

6. (1), (2), (3), 

(4), (5) 

 

P < 0,0001 

 

 
a  Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede artmış, p= 0,0014. 
b  FA-1 grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede azalmış, p= 0,0014. 
c  FA-0.1+CH ile karşılaştırıldığında fark anlamsız, p>0.05 

d  Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede yükselmiş, p= 0,0519 
e  Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede artmış, p= 0,0005 
f  Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede artmış, p< 0,0001  
g FA-1 ile karşılaştırıldığında fark anlamsız, p>0.05 
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5. TARTIŞMA 

Deneysel olarak gerçekleştirdiğimiz bu çalışmada i.p olarak uygulanan düşük 

dozdaki FA’nın karaciğer üzerinde oluşturduğu hasar biyokimyasal ve histolojik 

düzeylerde araştırılmıştır. Ayrıca önemli bir flavonoid olan CH’nin bu olumsuz 

etkilere karşı koruyucu özellikleri incelenmiştir. Deneysel çalışmamız sonucunda 

elde ettiğimiz histolojik ve biyokimyasal bulgular, konu ile alakalı çalışmaların 

bulguları ile kıyaslanarak tartışıldı. 

Günlük yaşantımızda kullandığımız endüstriyel ürünler, temizlik malzemeleri, 

kozmetik ürünler gibi birçok maddede ve çalışma alanlarının çoğunda FA yaygın bir 

şekilde kullanılmaktadır (4, 6, 7, 8, 11, 12). FA maruziyeti sonucunda deri, göz, 

testis, solunum sistemi, santral sinir sistemi ve sindirim sistemi üzerinde toksik 

etkiler oluştuğu çeşitli çalışmalarda ortaya konmuştur (8, 13, 17, 21, 24, 77, 78).  

Bir organizma içerisinde, koruyucu etkiye sahip olan antioksidanlar ile 

fizyolojik aktivite sonucu veya herhangi bir patolojik durum neticesinde oluşan 

serbest radikaller arasındaki sistematik dengenin antioksidanlar aleyhine dönmesi 

oksidatif stresin oluştuğunu gösterir. Lipid peroksidasyonu sonucu oluşan TBARS, 

oksidatif hasarı tespit etmekte kullanılan önemli bir parametredir (75, 76). 

Yaptığımız çalışmada FA uygulanan FA-1 ve FA-0,1 gruplarındaki sıçanların 

karaciğer dokularında TBARS değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

arttığı gözlendi.  

Enzimatik ve nonenzimatik antioksidan sistemler, oluşan oksidatif hasara karşı 

koruyucu rol üstlenmektedir. Antioksidan sistemler içerisinde enzimatik olarak CAT, 

SOD ve GSH bulunmaktadır (77, 78). Yaptığımız çalışmada, düşük dozda FA 

uygulanan FA-1 grubunda bulunan ratların karaciğer doku örneklerinde CAT ve 
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GSH enzim aktivitelerinin istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yükseldiği, SOD 

seviyesinin ise anlamlı olarak düştüğü görülmüştür. FA uygulanan FA-0,1 grubunda 

bulunan ratların karaciğer doku örneklerinde ise GSH enzim aktivitelerinin 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yükseldiği tespit edilirken, CAT seviyesindeki 

azalma ve SOD düzeyindeki düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. 

Zararsız ve ark. (33), sıçanlar üzerinde yapmış oldukları çalışmalarında i.p 

yolla verdikleri yüksek doz FA sonucu karaciğer dokularında CAT, SOD ve GSH-Px 

enzim aktivitelerinde artış olduğunu ve lipid peroksidasyonu sonucu oluşan MDA 

düzeyinde yükseliş gerçekleştiğini bildirmişlerdir. Farooqui ve ark. (79) i.p yolla 

verdikleri yüksek doz FA’nın neticesinde safra sekresyonunda glutatyon 

konsantrasyonunun arttığını, buna karşılık karaciğer dokusunda glutatyon seviyesinin 

azaldığını belirlemişlerdir. Benzer olarak, Skrzydlewska (80) da yapmış olduğu 

çalışmada, formik asit ve FA’ya metabolize olan metanolün, sıçan karaciğer 

dokusunda SOD ve CAT enzim düzeylerinde yükselişe neden olduğunu bildirmiştir. 

Teng ve ark. (81) izole sıçan hepatositleri ile ilgili deneysel çalışmalarında, düşük 

konsantrasyonlu FA’nın bile oksidatif hasara yol açtığını tespit etmişlerdir. 

Dobrzynska ve ark (82) da, metanol uyguladıkları sıçanların karaciğer dokusunda 

lipid peroksidasyon ürünlerinde artış olduğunu ortaya koymuşlardır. TBARS 

düzeyindeki bu artış, FA’nın karaciğer dokusunda lipid peroksidasyonuna ve doğal 

olarak oksidatif hasara yol açtığını göstermiştir. Güleç ve ark. (83) ise ratlar üzerinde 

yaptıkları deneysel çalışmada FA uygulanan karaciğer dokularında SOD ve CAT 

enzim aktivitelerinde düşüş olduğunu bildirmişlerdir. 

Çalışmamızın biyokimyasal verileri, düşük dozda uygulanan FA’nın 

karaciğerde oksidatif hasar oluşturması yönüyle yukarıdaki araştırmalar ile uyum 
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göstermektedir (33, 79-83). Yaptığımız çalışmada TBARS seviyesinin yükselişi, 

düşük dozdaki FA’nın karaciğer dokusunda lipid peroksidasyonu ve bunun 

sonucunda oksidatif hasar oluşturduğunu göstermektedir. Daha önce yapılan bir 

çalışmada, akut patolojilerde oluşan aşırı serbest radikal üretimine karşılık bu artışı 

dengelemek üzere antioksidan enzimlerden olan SOD düzeylerinde artış meydana 

geldiği ifade edilmiştir (84). Çalışmamız subkronik olarak sürdüğünden, devam eden 

toksisiteye bağlı olarak SOD miktarının azaldığı ve buna bağlı olarak düşük SOD 

düzeylerinin tespit edildiğini düşünmekteyiz. Ayrıca uzun süreli devam eden FA 

maruziyetine bağlı olarak GSH ve CAT’ın transkripsiyonunda artış meydana 

gelmiştir. Fakat bu artışın, TBARS seviyesinin yüksekliği ve histolojik bulgular 

ışığında, oluşan toksisiteyi engelleyemediği düşünülmektedir. 

Deneysel olarak yapılmış önceki araştırmalarda, FA’nın karaciğer mikroskobik 

yapısında da değişikliklere neden olduğu tespit edilmiştir. Beall ve ark. (85) FA’nın 

karaciğer dokusunda lokal hücresel nekroz odakları ve sentrilobüler vakuolizasyona 

yol açtığını bildirmişlerdir. Zararsız ve ark. (33) da ratlar üzerinde yaptıkları 

çalışmada FA uygulanan grubun ışık mikroskobik incelenmesinde hepatositlerin 

bazılarının sitoplâzmalarında vakuolizasyon gözlemlemişler ve bazılarının ise 

hiperkromatik çekirdekli olduklarını saptamışlardır. Ayrıca, PAS ile yaptıkları 

boyamada portal alan etrafındaki hepatositlerin PAS (-) olduğunu, dolayısıyla 

glikojenin olmadığını tespit etmişlerdir. Gerçekleştirdiğimiz deneysel çalışmamızın 

ışık mikroskobik incelemelerinde ise; FA uygulanan FA-1 ve FA-0,1 gruplarının 

karaciğer doku örneklerindeki H-E ile boyanmış kesitlerde bazı hepatositlerin 

sitoplâzmalarının, yoğun eozinofilik boyandığı görüldü. Hepatositlerde görülen 

değişikliklerin FA-1 grubunda daha yaygın ve belirgin olduğu tespit edildi. Ayrıca 
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FA gruplarındaki bazı kesitlerde; apoptotik hücreler gözlendi.  Apoptotik hücreler, 

çevrelerindeki hücrelerden belirgin bir halo ile ayrılan eozinofilik sitoplâzmaları ve 

piknotik nukleusları ile ayırt edildi. Kupffer hücre sayısı, FA gruplarında kontrol 

grubuna göre artış gösterdi. FA-1 grubundaki Kupffer hücre sayısı FA-0,1 grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı derecede yükselmişti. FA uygulamamız sonucunda 

karaciğerde meydana gelen mikroskobik değişiklikler açısından çalışmamız daha 

önce yapılan araştırmalar ile paralellik göstermektedir. 

Flavonoidler, bitkisel gıdalarda bol ve yaygın olarak bulunan yararlı 

biyokimyasal ve antioksidan etkileri olan bileşikler olup en iyi tanımlanmış 

flavonoidlerden biri CH’dir (46-48). CH’nin bu kuvvetli antioksidan özelliğinden 

dolayı FA’ya bağlı olarak meydana gelen karaciğer hasarını önleyebileceğini 

düşündük. FA’nın karaciğer üzerinde oluşturabileceği hasarlara karşı CH’nin 

koruyucu etkisini araştırdık. 

Pushpavalli ve ark. (57) d-galactosamine uygulanmış ratlar üzerinde 

yaptıkları deneysel çalışmada koruyucu olarak CH kullanmaları sonucunda CAT, 

SOD ve GSH değerlerinin kontrol grubu lehinde değiştiğini tespit etmişlerdir. 

Sathiavelu ve ark. (58) sıçanların karaciğerlerinde etanol ile oluşturdukları oksidatif 

hasara karşı antioksidan olarak CH uygulamaları neticesinde CAT, SOD, GSH 

seviyelerinin kontrol grubu lehinde yükseldiğini bunun yanında TBARS değerinin 

ise kontrol grubu lehinde düştüğünü bildirmişlerdir. Ayrıca histolojik değerlendirme 

sonucunda CH’nin biyokimyasal sonuçlar ile paralel hareket ettiğini ortaya 

koymuşlardır. Çiftçi ve ark. (86) ratlar üzerinde uyguladıkları 2,3,7,8-

tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) sonrası karaciğerde oluşan güçlü oksidatif 

hasarı önlemek amaçlı CH kullanmaları neticesinde CAT, SOD, GSH ve lipid 
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peroksidasyon seviyelerinin anlamlı bir şekilde kontrol grubu lehinde değiştiğini 

tespit etmişlerdir. Bununla birlikte histolojik değişimlerin biyokimyasal değişimler 

ile paralel olduğunu bildirmişlerdir. 

Yapmış olduğumuz bu araştırmada da FA uygulaması sonrası CH uygulanan 

ratlara ait karaciğer dokularında yaptığımız biyokimyasal analizlerde FA-1+CH 

grubunda kontrol grubu lehinde bir değişim gözlendi. TBARS, CAT ve GSH 

seviyeleri anlamlı bir şekilde düşerken SOD düzeyi anlamlı olarak yükseldi ve 

kontrol grubuna yaklaştı. FA-0,1+CH grubunda ise CAT, SOD, GSH ve TBARS 

düzeyleri kontrol grubu lehinde değişim gösterirken istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı. Bu bağlamda FA-1+CH grubunda CH’nin oksidatif doku hasarını 

biyokimyasal düzeyde önlediği görüldü. Ayrıca FA ile birlikte CH uygulanan 

gruplarda Kupffer hücre sayısında azalma ve hücre şişmesinde önemli derecede 

hafifleme görüldü. Ancak eozinofili ve glikojen kaybı istatistiksel olarak anlamlı bir 

değişim göstermedi. CH’nin antioksidan etkisine baktığımızda çalışmamızın 

biyokimyasal ve histolojik bulguları daha önce yapılmış olan araştırmalar ile genel 

olarak paralellik göstermektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Biyokimyasal ve histolojik olarak ratlar üzerinde gerçekleştirdiğimiz bu 

çalışma neticesinde FA’nın karaciğer antioksidan savunma sistemini zayıflattığı ve 

dokuda oksidatif hasara sebep olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca, FA uygulaması 

sonucu karaciğer dokusu histolojik yapısının bozulduğu ve apoptozisin oluştuğu 

gözlemlendi. Bunun yanı sıra FA uygulamasına bağlı olarak karaciğerde oluşan 

oksidatif doku hasarının, mikroskobik değişikliklerin ve apoptozisin CH uygulaması 

ile baskılandığı ve gerilediği saptandı. 

Bu sonuçlar ışığında; 

1-Yaygın olarak kullanılan ve düşük dozda bile ciddi hasarı olan FA’nın 

kullanılmasının kısıtlanması için önlemler alınmalı. 

2- FA’nın kullanılmasının zorunlu olduğu alanlarda gerekli koruyucu 

tedbirler sağlanmalıdır. 

3- Önemli bir antioksidan olan CH’nin kullanılabilirliğini artırıcı çalışmalar 

yapılmalıdır. 
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