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ÖZET 

 

         

                   Bu çalıĢmada, Galaktozamin (GAL)  ile hepatit oluĢturulan sıçanlarda, 

karaciğer dokusunda meydana gelen histolojik değiĢiklikler ve bu değiĢiklikler üzerine 

Pentoxifylline (PTX) ve Caffeic acid phenethyl ester  (CAPE)’in etkilerinin histolojik 

ve biyokimyasal yöntemlerle incelenmesi amaçlanmıĢtır.   

       ÇalıĢmada Ġnönü Üniversitesi Deney Hayvanları AraĢtırma 

Laboratuvarından temin edilen toplam 49 adet Wistar Albino cinsi erkek sıçan 

kullanıldı. Denekler 1. Grup: Kontrol grubu 2. Grup: GAL (24) grubu 3. Grup: 

GAL(dev) grubu 4. Grup: GAL+PTX grubu 5. Grup: GAL+CAPE grubu 6. Grup: PTX 

grubu 7. Grup: CAPE grubu olarak 7 gruba ayrıldı.  21. Gün sonunda 2. grubun dıĢında 

bütün sıçanlar ketamin/ksilazin anestezisi altında sakrifiye edildi ve karaciğerleri 

çıkarıldı. Karaciğerin sağ lobu biyokimyasal analizlerde, sol lobu histolojik analizlerde 

kullanıldı. Alınan dokular, rutin doku takip iĢlemlerinden geçirilerek parafine gömüldü. 

Parafin bloklardan alınan kesitlere histokimyasal (Mayer’s Hemotoksilen-Eozin, PAS, 

Masson Trikrom, Toluidin mavisi) ve immunohistokimyasal (Ki-67 ve kaspaz-3) 

boyama yöntemleri uygulandı. Boyanan kesitler ve Leica DFC-280 ıĢık mikroskobunda 

incelendi.  

       Histolojik analizlerde; Galaktozamin uygulanan grupların karaciğer 

parankimi içerisinde normal histolojik yapıdan farklı olarak izlenen, sınırları düzensiz 

alanlar izlendi. Bu lokal alanlar inflamatuvar, nekrotik ve apoptotik hücreler 

içermekteydi. Lobülün periferinde yer alan hepatositlerde glikojen kaybı gözlendi. 

MenekĢe renginde boyanan granülleri ile mast hücreleri sadece portal alanlarda izlendi. 

Portal alanlardaki bağ dokusu içerisinde izlenen mast hücre sayısının GAL gruplarında 

diğer gruplara göre istatiksel olarak anlamlı derecede arttığı tespit edildi (p=0.0001). 

Ayrıca Ki-67 ve kaspaz-3 boyama metodu uygulanan kesitlerde Ki-67 ve kaspaz-3 (+) 

boyanan hücre sayılarının kontrol grubuna göre, GAL gruplarında anlamlı derecede 

arttığı tespit edildi (p=0.0001). 

       Biyokimyasal analizlerde; Galaktozamin uygulanan gruplarda,  kontrol 

grubuna göre MDA ve MPO seviyelerinde artıĢ gözlenirken, GSH ve GPx 

aktivitelerinde azalma izlendi. Diğer yandan GAL uygulanan sıçanlara PTX ve CAPE 

verilmesiyle karaciğerde izlenen histolojik ve biyokimyasal hasarın düzeldiği izlendi. 



vi 

 

Bu gruplarda karaciğer parankimasında GAL’in neden olduğu inflamatuvar, apoptotik 

ve nekrotik hücreleri içeren lokal alanların sınırları önemli derecede küçüldü.  Ayrıca 

mast ve kaspaz-3 (+) hücre sayılarının azaldığı, Ki-67 (+) hücre sayısının ise anlamlı 

derecede arttığı tespit edildi. Biyokimyasal analizlerde ise, GAL grubuna göre MDA, 

MPO seviyesi azalırken, GSH ve GPx seviyesi anlamlı derecede arttı.  

      Bu çalıĢma GAL’in neden olduğu karaciğer hasarı üzerine PTX ve 

CAPE’nin iyileĢtirici etkileri olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak karaciğer 

hastalıklarının tedavisinde PTX ve CAPE gibi antioksidan ve antiinflamatuvar özelliği 

olan ajanların kullanılmasının, olumlu etkileri olabileceğini düĢünmekteyiz.       

 

Anahtar Kelimeler: Hepatit, Galaktozamin, Pentoxifylline, CAPE 
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ABSTRACT 

  The aim of this study was  to investigate histological changes occurred in 

hepatic tissue and effects of pentoxifylline (PTX) and caffeic acid phenethyl ester 

(CAPE) on these changes by using histological and biochemical methods in rats, in 

which hepatitis was established by galactosamine (GAL). 

   In this study, forty-nine Wistar Albino male rats which were provided from 

Inonu University Laboratory Animals Research Center were used. Rats were divided 

into 7 groups as follows: Group 1, control group; Group 2, Gal (24) group; Group 3, 

GAL (continue) group; Group 4, GAL+ PTX group; Group 5, GAL+ CAPE group; 

Group 6, PTX group; and Group 7, CAPE group. Rats, other than those in Group 2, 

were sacrified under ketamine/xylazine anesthesia and liver of the rats were removed 

after 21 days. Right lobe of liver was used for biochemical analysis, whereas left one for 

histological analysis. Removed tissue samples were appied to routine tissue processes 

and embedded in paraffin. Histological (Mayer’s Hematoxylin-eosine, PAS, Masson’s 

trichrome, Toluidine blue) and immunohistochemical (Ki-67 and kaspaz-3) staining 

methods were applied to sections obtained from paraffin blocks and preparations were 

examined by using Leica DFC-280 light microscope. 

   In histological evaluations, irregular areas with discrete appearance than 

normal histological structure were seen in the liver parenchyma of groups treated to 

galactosamine. These focal areas were comprised of inflammatory, necrotic and 

apoptotic cells. Glycogen loss was observed in the hepatocytes localized at the 

periphery of lobule. Mast cells stained to violet were solely observed in portal areas. It 

was found that number of mast cells in the connective tissue of portal areas were 

significantly higher in GAL groups compared to other groups (p=0.0001). In addition, 

number of cells with positive staining by Ki-67 and caspase-3 was significantly 

increased in GAL groups compared to control group (p=0.0001).      

In biochemical analyzes, there was an increase in MDA and MPO levels, while a 

decrease was observed in GSH and GPx activity in groups treated to GAL compared to 

control group. On the other hand, it was seen that, in the groups treated to GAL, 

histological and biochemical injuries in the liver were recovered by administration of 

PTX and CAPE. In these groups, borders of GAL-induced focal areas involving 

inflammatory, apoptotic and necrotic cells were regressed. Moreover, it was found that 

numbers of mast cells and caspase-3 positive cells were decreased, while number of Ki-
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67 positive cells was significantly increases. In the biochemical analysis, MDA and 

MPO levels were decreased compared to GAL group, while GSH and GPx levels were 

significantly increased.  

    In this study showed that ameliorative effects of PTX and CAPE on GAL-

induced liver injury. In conclusion, we think that the treatment of liver diseases the use 

of agents with antioxidant and anti-inflammatory properties such as PTX and CAPE 

have beneficial effects. 

Key Words: Hepatitis, Galactosamine,   Pentoxifylline, CAPE 
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Resim 22: GAL(24) grubu, portal alanda izlenen mast hücreleri (oklar). Toluidin 

Mavisi; X40. 

 Resim 23: GAL(24) grubu, Ki-67 ile pozitif reaksiyon gösteren hepatosit 

nükleuslarının görünümü (oklar) X40. 

Resim 24: GAL(24) grubu, portal alana yakın olarak gözlenen kaspaz (+) hücreler 

(oklar). Kaspaz-3; X40. 

Resim 25: GAL(dev) grubu, sayıları azalmıĢ ve sınırları küçülmüĢ lokal alanlar. H-
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Resim 26: GAL(dev) grubu, portal alanlar yakın PAS (+) boyanan hepatositlerin 

azalması (yıldızlar). PAS; X10. 

Resim 27: GAL (dev) grubu, portal alanda bulunan mast hücreleri (oklar). Toluidin 

Mavisi; X40. 

Resim 28: GAL(dev) grubu, Ki-67 pozitif reaksiyon gösteren hepatosit nukleusları 

izlenmekte (oklar). Ki-67; X40. 

Resim 29: GAL(dev) grubu, kaspaz-3 (+) boyanan hücreler (oklar). Kaspaz-3; X20. 

Resim 30: GAL+PTX grubu,  santral ven ve hepatositlerin genel histolojik görünümü 

H-E; X10. 

 Resim 31: GAL+PTX grubu, küçük bir inflamasyon alanı dıĢında, normal histolojik 

görünüm izlenmekte. Masson’s Trikrom; X10. 

 Resim 32:GAL+PTX grubu, hücrelerde hidropik değiĢiklikler (oklar). H-E; X20. 

 Resim 33: GAL+PTX grubu, PAS (+) boyanan hepatositlerin görünümü PAS; X10. 

 Resim 34: GAL+PTX grubu, portal alan etrafında, bağ doku içerisinde izlenen  mast 

hücreler  (ok) Toluidin Mavisi; X40. 
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Resim 35: GAL+PTX grubu, Ki-67(+) boyanan nükleusların görünümü (oklar); Ki-67; 

X40. 

Resim 36: GAL+PTX grubu, kaspaz-3 (+) boyanan hücreler; X20. 

 

Resim 37: GAL+CAPE grubu,  santral ven ve hepatositlerin genel görünümü H-E; 

X10. 

Resim 38:GAL+CAPE grubu, parankima içerisinde seyrek olarak rastlanan 
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benzemekte. H-E; X10. 

Resim 45: PTX grubu, glikojen granülleri belirgin olarak izlenmekte (oklar)  PAS; 

X20. 

Resim 46:CAPE grubu, PAS (+) hepatositlerin görünümü. PAS;20. 

Resim 47: PTX grubu,  portal alan içerisindeki bağ dokuda yer alan mast hücrelerinin 

görünümü (oklar) Toluidin Mavisi; X20. 

 

Resim 48: CAPE grubu,  mast hücrelerinin görünümü (ok) Toluidin Mavisi; X20. 

Resim 49: PTX grubu, Ki-67(+) boyanan nükleuslar. Ki-67; X40. 

Resim 50: CAPE grubu, Ki-67 (+)  boyanan nükleuların görünümü. Ki-67; X40. 

Resim 51: PTX grubu, kaspaz-3 ile pozitif reaksiyon veren hücre izlenmemekte. 

Kaspaz-3; X20. 

Resim 52: CAPE grubu, kaspaz-3 (+) hücreler izlenmemekte kaspaz-3; X20. 
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                   1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

         

       Akut hepatit; viruslar, toksik ajanlar, ilaçlar, alkol, çeĢitli metabolik ve 

otoimmün hastalıklar gibi değiĢik nedenlere bağlı olarak meydana gelmektedir (1). 

Selektif bir hepatotoksin olan D-galaktozaminin (GAL) neden olduğu karaciğer 

lezyonunun, morfolojik ve patofizyolojik özelliklerinin, insan viral hepatitindekine 

birçok açıdan benzediği bildirilmiĢtir (2). GAL, hücresel üridin trifosfat 

konsantrasyonunu azaltıp, RNA ve protein sentezini inhibe ederek, karaciğer hücre 

nekrozuna yol açmaktadır (3). GAL ayrıca Kupffer hücrelerini aktive ederek bu 

hücrelerden tümör nekroz faktör α (TNF-α) gibi sitokinlerin salınmasına neden olur (4). 

TNF-α üretiminin pek çok çalıĢmada hepatositlerde apoptozisi uyardığı gösterilmiĢtir 

(5, 6). GAL’in uygulanmasıyla oluĢan karaciğer hasarının asıl nedeninin, aktive olmuĢ 

Kupffer hücrelerinden salınan serbest oksijen radikallerinin olabileceği öne sürülmüĢtür 

(7).  

      Pentoxifylline (PTX), bir TNF α inhibitörüdür (8).  Makrofajlardan TNF-α 

salinımını azaltarak IL–1 ve IL–6 gibi kemotaktik mediatörlerin yapımını azalttığı ve bu 

yüzden de inflamatuar reaksiyonları baskıladığına dair veriler vardır (9). Pentoxifyllinin 

ksantin oksidazı inhibe ederek süperoksit (SO) ve hidroksil (OH) radikalleri oluĢumunu 

engellediği düĢünülmektedir (10, 11).  Ayrıca fosfolipaz A2’yi inhibe ederek 

prostosiklin salınımını arttırır böylece nötrofillerin infiltrasyon ve aktivasyonunu azaltır 

(12). 

       Caffeic acid phenethyl ester (CAPE) yapıca flavonoidlere benzeyen, bal 

arısı propolisinin aktif bir bileĢenidir (13). CAPE’nin antioksidan, antiinflamatuar, 

antiviral, immünomodülatör, nöroprotektif ve sitostatik etkileri olduğu bilinmektedir 

(14, 15). AraĢidonik asit kaskadını güçlü Ģekilde modüle ettiğinden diğer propolis 

bileĢenlerine göre antiinflamatuar etkisi daha belirgindir (13). Ayrıca 10 μmol/L 

konsantrasyonda ksantin dehidrogenaz/ksantin oksidaz sistemi tarafından meydana 

getirilen reaktif oksijen türlerininin hepsini bloke ettiği gösterilmiĢtir (16). 

       Bu çalıĢmada, D-Galaktozamin ile hepatit oluĢturulan sıçanların karaciğer 

dokusundaki histolojik değiĢiklikler ve bu değiĢiklikler üzerine PTX ve CAPE’nin 

iyileĢtirici etkilerinin histokimyasal ve biyokimyasal yöntemlerle incelenmesi 

amaçlandı. 

 

 

 



2 

 

2.GENEL BĠLGĠLER 

 

2.1.Karaciğer anatomisi 

 

       Vücuttaki en büyük iç organ ve en büyük bez olan karaciğer; kırmızı 

kahverenginde, elastik kıvamlı ve kolaylıkla parçalanabilen yapıya sahip bir organdır 

(17). YaklaĢık 1500 gr ağırlığında olan karaciğerin sağ sol uzunluğu 25-30 cm, sağda ön 

arka uzunluğu 15-16 cm ve yüksekliği ise 8 cm’dir (18, 19).  

       Karın boĢluğunun sağ üst bölümünde, diyaframın altında, mide ve 

bağırsakların üstünde yerleĢmiĢtir (20, 21).  Karaciğer kostaların arkasında korunmuĢ 

konumda olup çok az bir bölümü karın ön duvarı ile doğrudan iliĢkidedir (22). 

       Önde; diyafram, sağ ve sol arcus costalis, her iki akciğerin basis 

pulmonis’leri, processus xiphoideus ve karın ön duvarı ile komĢudur. 

       Arkada; diyafram, sağ böbrek, flexura coli dextra, duodenum, safra kesesi, 

vena cava inferior, özefagus ve fundus gastricus ile komĢudur (23). 

2.1.1. Karaciğerin bağları 

       Karaciğer diyaframın alt yüzüne ve karın ön duvarına 6 bağ aracılığı ile 

tutunur. Bunlardan beĢi (falciforme hepatis, ligamentum coronarium, ligamentum 

hepatorenale, ligamentum triangulare dextrum ve ligamentum triangulare sinistrum) 

peritoneum’un oluĢturduğu bağlardır. Birisi de (ligamentum teres hepatis) embriyolojik 

v. umbilicalis’in kapanması ile oluĢan bir bağdır. Karaciğer ayrıca peritoneal bir yapı 

olan omentum minus (ligamentum hepatogastricum ve ligamentum hepatoduodenale) 

aracılığı ile mide ve duodenum’a bağlanır (24, 25). 

       Karaciğer, karın ön duvarına lig. falciforme hepatis aracılığı ile tutunur ve 

diafragmaya komĢu olan küçük bir bölüm hariç karaciğerin neredeyse tamamı visceral 

periton ile kaplıdır. Peritonun ilave katlantıları karaciğeri mideye (ligamentum 

hepatogastricum), duodenuma (ligamentum hepatoduodenale) ve diyaframa 

(ligamentum triangulare dextrum et sinistrum ve ligamentum coronarium) bağlar (26). 

 2.1.2. Karaciğerin yüzleri  

       Karaciğer’in facies diafragma ve facies visceralis olmak üzere iki yüzü 

bulunur (27, 28).   Bu iki yüzü keskin bir kenar olan margo inferior ayırır (29). 
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Facies diaphragmatica: 

       Facies diaphragmatica yüzeyi düzgündür; kubbe biçimindedir ve diyaframın 

içbükey olan alt yüzüyle komĢudur. Pars anterior, pars superior, pars posterior ve pars 

dextra olmak üzere bölümleri bulunur (18, 25). 

Pars superior:  Facies diaphragmatica’nın üst kısmıdır. Bu yüz diafram kubbesi 

aracılığı ile sağ tarafta pleura ve akciğerle, sol tarafda da perikardium ve kalp ile 

komĢudur. Üst yüzün büyük bölümü periton ile kaplıdır. Sadece arka kısmına yakın 

bölümünde periton bulunmaz. Diaframa gevĢek bağ dokusu aracılığı ile yapıĢık olan bu 

saha, area nuda’nın önde kalan küçük bir bölümüdür. Area nuda, lig. coronarium’un 

sınırladığı peritonsuz sahadır (22, 26, 27). 

Pars anterior:  Karaciğerin diafragmatik yüzünün ön bölümüdür. Bu bölüm sağ 

tarafta 6-10. kosta ve kıkırdakları ile sol tarafta ise 7-8. kıkırdak kostalarıyla komĢudur. 

Pars anterior lig. falsiforme hepatis’in bulunduğu yer hariç, tamamen peritonla kaplıdır 

(21). 

Pars posterior:  Sağ tarafta geniĢ ve künt sol tarafta ise dardır. Pars posterior’un 

büyük kısmı peritonsuzdur. Lig. coronarium’un içinde kalan bu sahaya area nuda 

denilir. Bu saha gevĢek bağ dokusu aracılığı ile diaframa’ya tutunur. Area nuda’nın ön 

taraftaki küçük bir bölümü pars superior’da bulunur (21). 

Pars dextra: Diafragmatik yüzün peritonla örtülü sağ kısmıdır. Bu bölüm 

diaframa aracılığı ile kostalarla komĢudur (21). 

Facies visseralis: 

       Karaciğerin karın organları ile komĢu olan konkav alt yüzüne facies 

visseralis denilir (18). Bu yüz arkaya, aĢağıya ve biraz da sol tarafa bakar. Tespit 

edilerek çıkarılmıĢ karaciğerin visseral yüzünde, komĢu olduğu organların izleri 

bulunur. Bu yüzün ortalarında porta hepatis denilen büyük bir geçit bulunur. Porta 

hepatis’ten v.porta hepatis ve etrafındaki sinir ağı ile birlikte a. hepatica propria’nın 

dalları girer, safra kanalları ile lenf damarları da çıkarlar (21). 

Porta hepatis 

    Porta hepatis, karaciğerin facies visceralis’in ortasında bulunan transvers yarık 

Ģeklinde bir geçittir. Buradan v.porta hepatis ile a.hepatica’lar karaciğere girer ve ductus 

hepaticus’lar ile bazı lenf damarları çıkar.  

     Porta hepatis’den geçen yapılar; v. porta hepatis, a.hepatica, plexus hepatikus, 

duktus hepatikus dexter ve sinister ve lenf damarları. 
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2.1.3. Karaciğerin lobları  

       Karaciğer biri büyük lobus hepatikus dexter, diğeri küçük lobus hepatis 

sinister olmak üzere iki lobdan oluĢur (26). Ön ve üst yüzde bu iki lobu birbirinden 

lig.falciforme hepatis ayırır. Viseral yüzde lobları birbirinden ayıran yapılar daha 

belirgindir. Viseral yüzde bulunan H harfi Ģeklindeki oluklar karaciğerin viseral yüzünü 

dört loba ayırır. Sulcus sagitalis dextranın sağ tarafında kalan bölüme lobus hepatis 

dexter, fissura sagitalis sinistra’nın solunda kalan bölüme ise lobus hepatis sinister 

denilir. Bu iki oluk arasında ve porta hepatisin önünde kalan kısma lobus quadratus, 

arkasında kalan kısma ise lobus kaudatus adı verilir (21, 22, 24, 26). 

Lobus hepatis dexter: 

Sağ hipokondrium bölgesinde bulunur. Sol lobdan 5-6 defa daha büyüktür ve 

tüm karaciğerin 5/6 sını oluĢturur. Sağ ve sol lobun sınırını diafragmatik yüzde lig. 

falciforme hepatis, visseral yüzde ise fissura sagitalis sinistra belirler (21, 26, 27). 

Lobus quadratus: 

Sağ lobun viseral yüzünde ve porta hepatisin ön tarafında  bulunur. Bu lobu 

önden karaciğerin margo inferior’u, arkadan porta hepatis, sağ taraftan fossa vesica 

biliaris ve sol taraftan da fissura ligamentis teretis sınırlar (21, 26). 

Lobus kaudatus: 

Sağ lobun viseral yüzünde ve porta hepatisin arka tarafında 10-11. göğüs 

omurları hizasında bulunur. Bu lobu önden porta hepatis, sağdan sulkus vena kava ve 

soldan da sulkus fissura ligamenti venosi sınırlar (21, 27). 

Lobus hepatis sinister: 

Sağ lobdan daha küçük ve yassıdır. Epigastrium’da ve kısmen de sol 

hipogastrium’da bulunur. Biraz konveks olan üst yüzü diafragma ile, konkav olan alt 

yüzü ise mide ile komĢudur (21, 27). 

2.1.4. Karaciğerin damarları ve sinirleri 

Karaciğerin arterleri 

       Karaciğeri a.hepatica propria besler. Bu arter, trunkus coeliakus’un bir dalı 

olan a. hepatica communis’in dalıdır. Lig. hepatoduodenale içinde v. porta hepatis ve 

duktus choledokus ile birlikte uzanan bu arter, porta hepatis’e gelince r.dexter ve 

r.sinister olmak üzere iki dala ayrılır. V. porta hepatis’in dalları ile birlikte karaciğere 

dağılır. A. hepatika propria’nın dalları arasında anastomoz yoktur (21, 22, 27, 29). 
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Karaciğerin venleri 

       V. porta hepatis ve v. hepatika olmak üzere iki grup veni vardır. V.portae 

hepatis, v. mesenterika superior ile v. lienalis’in birleĢmesiyle oluĢur. A. hepatika 

propria ile birlikte lig. hepatouodenale içinde uzanarak porta hepatis’e gelir. 

Karaciğerde a. hepatica proprianın dalları ile birlikte uzanır ve sonunda, beraber 

seyrettiği arterle birlikte v. sentralis’e açılır. v. centralisler birleĢerek v.hepaticaları 

oluĢturur. Bu venler porta hepatisden giren kanları v.kava inferior’a taĢırlar. 

V.hepatikalar karaciğer segmentasyonuna uymazlar (21, 22, 28, 29). 

Karaciğerin lenf drenajı 

       Karaciğerin derinlerinden gelen lenf damarlarının çoğu porta hepatise 

gelerek buradaki nodi lemfatici hepatisite’ye açılırlar. Bunların bir kısmıda foramen  

bursa omentalis çevresindeki lenf nodüllerine açılır. Derin lenf damarlarının bir kısmı v. 

hepaticaları takip ederek foramen vena kava’ya gelirler. Daha sonra karaciğerin tüm 

lenfatikleri nodi lemfatiki frenici superiora ulaĢırlar. Buralardan çıkan lenf damarları da 

truncus lemfatikus dekster ve duktus thorasikus’a açılırlar (21). 

Karaciğerin sinirleri 

       Sempatikleri nervus splaniki’den, parasempatikleri ise sağ ve sol nervus 

vagus’tan gelir. Bu lifler önce pleksus koeliakus’u oluĢtururlar (18). Buradan çıkan 

lifler arteria hepatica propria ve v portae hepatis etrafında plexus hepaticus adı altında 

karaciğere gider (21, 22, 30, 31). 

2.2. Karaciğerin Embriyolojisi 

2.2.1. Karaciğer geliĢimi 

       Karaciğer, safra kesesi ve safra kanalları ile birlikte dördüncü haftanın 

baĢında, ön bağırsağın kaudal parçasından öne doğru bir çıkıntı olarak belirirler (32, 

33). Hepatik divertikül veya karaciğer tomurcuğu olarak bilinen bu çıkıntı, perikard 

boĢluğu ve yolk sapı arasındaki mezodermal plağı, yani septum transversumu penetre 

eden, hızlı proliferasyon gösteren hücrelerden meydana gelir. Karaciğer hücreleri 

septumun içine girmeye devam ederken, hepatik divertikül ile önbarsak (duodenum) 

arasındaki bağlantı daralarak safra kanallarını oluĢturur. Safra kanalından kaynaklanan 

küçük bir ventral çıkıntı safra kesesi ve sistik kanal haline gelir. GeliĢimin daha sonraki 

dönemlerinde, epitelyal karaciğer kordonları vitellin ve umblikal venlere karıĢarak 

hepatik sinüzoidleri meydana getirir. Karaciğer kordonları parenkime farklanır ve safra 

kanallarının iç yüzünü döĢerler. Hematopoietik hücreler, Kupffer hücreleri ve bağ 

dokusu hücreleri septum transversum mezoderminden köken alırlar (34). 
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       Karaciğer hızla geliĢmesiyle beĢinci haftadan onuncu haftaya kadar karın 

boĢluğunun büyük bir kısmını kaplar. Vena umbilikalisten karaciğere akan oksijenli 

kanın miktarı, karaciğerin geliĢimini ve fonksiyonel segmentasyonunu belirler (32). 

BaĢlangıçta karaciğerin sağ ve sol loblarının büyüklüğü aynı iken, kısa bir süre sonra 

sağ lob daha fazla büyür. Altıncı haftada baĢlayan hematopoezis, karaciğere parlak 

kırmızı bir renk verir; karaciğerin yedinci ve dokuzuncu haftalar arasındaki 

büyüklüğünden de bu hematopoetik aktivite sorumludur (34).   Ġntauterin yaĢamın 10. 

haftasında karaciğerin ağırlığı toplam vücut ağırlığının %10’u kadardır (32). Organın 

ağırlığındaki bu fazlalık, kısmen sinüzoid sayısının yüksekliğine atfedilirse de, bir baĢka 

önemli etken de, gördüğü hematopoietik fonksiyonlardır. Hepatik hücrelerle damar 

duvarları arasında, beyaz ve kırmızı kürelerin üretildiği, proliferasyonla karakterize 

geniĢ bir hücre ağı vardır.  Hematopoietik aktivite, gebeliğin son iki ayında yavaĢ yavaĢ 

azalır ve doğumda geride ancak birkaç hematopoetik hücre adası kalır. Artık karaciğerin 

ağırlığı toplam vücut ağırlığının %5’i kadardır (34). Onikinci haftada, karaciğer 

hücreleri safra yapımına baĢlar (32, 33).  

 2.2.2. Karaciğer geliĢiminin moleküler düzeni   

 

 

               ġekil 1: Karaciğer geliĢiminin moleküler düzeni  (33) 

 

       Önbarsak endoderminin tümü karaciğere özgü genleri eksprese edebilme ve 

karaciğer dokusuna dönüĢebilme yeteneğine sahiptir. Ancak bu ekspresyon çevredeki 

ektoderm, non-kardiyak mezoderm ve özellikle notokord gibi dokulardan açığa çıkan 
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bazı faktörler etkenlerle bloke edilir. Bu inhibitörlerin etkisi de gelecekteki karaciğer 

bölgesine kardiak mezoderm tarafından salgılanan fibroblast büyüme faktörleri (FGF) 

tarafından bloke edilir (ġekil 1). AnlaĢılacağı gibi barsak endoderminden karaciğere 

özgü genlerin eksprese olması kardiyak mezoderm tarafından salgılanan inhibe edici 

faktörleri inhibe eden maddeler sayesinde mümkün olur. Kardiyak mezodermden  

karaciğer bölgesindeki barsak endodermi hepatositlere ve safra kanalı hücrelerine 

indükler. Bu süreç kısmen hepatosit nükleer transkripsiyon faktörleriyle de (HNF 3 ve 

4) kontrol edilir (34). 

2.3. Karaciğer histolojisi 

       Karaciğer karın boĢluğunda diyafram altında, sağ üst kadranda yer alan 

vücudun en büyük bezi olarak kabul edilen bir organdır  (35, 36, 37). Safra kanalları 

yoluyla salgısını duedonuma boĢalttığından ekzokrin, sentezlediği maddeleri kana 

doğrudan doğruya verdiğinden endokrin bir bez niteliğini taĢır (38).  

2.3.1. Stroma  

       Karaciğer hilumda kalınlaĢan ince bir bağ dokusu kapsülü (Glisson kapsülü)  

ile örtülüdür (39, 40, 41, 42, 43). Kollajen ve elastik lif içeren bu kapsül periton ile 

çevrelenmiĢtir (35). 

       Hilus bölgesinde Glisson kapsülü içeriye doğru girer ve organı lobüllere 

ayırır. Dört lobdan oluĢan karaciğeri lobüllere ayıran bağ dokusu insanlarda çok az 

geliĢtiğinden lobül sınırları kolayca seçilmez. Lobüllerin birbirleriyle birleĢtiği 

bölümlerde bağ dokusu artarak, enine kesitlerde üçgen biçiminde seçilen alanlar 

oluĢturur. Arter, ven ve safra duktusu’nu içeren bu bağ dokusu alanlarına portal aralık-

Glisson üçgeni ya da Kiernan aralığı denir (38).  

       Kapsülün peritona bakan yüzünde seröz mezotel, özellikle patojen 

bakterilerin ve diğer zararlı maddelerin giriĢine karĢı organı korur. Glisson kapsülü, 

karaciğere dıĢarıdan destek vermesinin ve organın Ģeklinin korunmasının yanı sıra, az 

sayıda küçük kan damarına da sahiptir ve karaciğer parankiminin içine uzantılar 

gönderme yoluyla,  stromaya katkıda bulunur. Kapsülün devamı, porta hepatis 

bölgesinden içeriye geçerek kan ve lenf damarlarına, safra kanallarına ve sinirlere 

desteklik sağlar (44). 

       Karaciğerin çok yönlü fonksiyonlarını gerçekleĢtiren özel bir damar ve 

kanallar (safra)  sistemi vardır. Makroskobik olarak bu yapı Ģu Ģekilde belirtilir: 

karaciğerin alt yüzünde porta hepatis olarak belirtilen bir bölüm; organın giren damar ve 

çıkan kanal yapısının bağ dokusu eĢliğinde uygun olarak bulunduğu yerdir. Diğer kitle 
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Ģeklindeki organlarda olduğu gibi damar ve kanal yapılarının organla bağlantısı olan bu 

bölgeye hilus denir. Hilusda yer alan yapılar: 

 1-Karaciğere karın içi organlardan metabolik maddeleri ve oksijenden az yoğun 

venöz kan taĢıyan ven (vena porta) 

 2-Organın normal kanlanmasını sağlayan arteriyel kan taĢıyan (arteriya 

hepatica) 

 3-Karaciğerin ekzokrin salgısı safrayı safra kesesine taĢıyan bir kanal (kanalis 

hepatikus) 

 4- Karaciğerde oluĢan lenf sıvısını lenf sistemine taĢıyan bir lenf damarı 

       Hilusda belirtilen bu yapılar, karaciğerin bir organ olarak hem sindirim 

sistemi ile olan iliĢkisini hemde vücudun diğer sistemleri ile fonksiyonel bağlantısını 

açıklamaya yardım eder. Vena porta organ içinde dallanma göstererek lobül çevresine 

kadar ulaĢır. Bu dolaĢım sindirim sisteminde absorbe edilen materyalin metabolik 

aktiviteye katılması için karaciğere getirilmesinde önemlidir.  Safra kanalı aracılığıyla 

karaciğerden çıkan safra bir ekzokrin salgı niteliğindedir ve sindirim kanalına ulaĢır. 

Vena hepatica ise organ parenkimasında oluĢturulan birçok maddeyi dolaĢım sistemi 

aracılığıyla hedef dokulara ulaĢtırır (37). 

         2.3.2. Karaciğer lobülleri    

       Karaciğer kendini çevreleyen bağ dokusunun oluĢturduğu bölmelerle belirli 

loblar ve daha ince bağ dokusunun çevrelediği (beĢgen) hekzogonal lobüller içerir. 

Karaciğerin yapısal ve fonksiyonel birimleri karaciğer lobülleridir (36).  ĠĢlevsel birim 

olarak ele alınan lobül; merkezinde ven yapısı olmak üzere onun etrafında ıĢınsal 

düzende kordonlar yapan karaciğer hücrelerinden oluĢur. Hücreler belirli bir aralık 

(perisinuzoidal aralık) göstererek sinuzoid tipi kapiller yapıyla (karaciğer sinuzoidleri) 

birlikte vena sentralisin çevresinde ıĢınsal düzende yapılanmıĢlardır (37). 

       Fonksiyonel olarak üç farklı karaciğer lobülü tanımlanmıĢtır. Geleneksel 

olarak en çok kullanılan tanım klasik karaciğer lobülleridir (36) (ġekil 2). 
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1-Klasik karaciğer lobülü    

 

       ġekil 2: Klasik karaciğer lobülü (45) 

            

 

       Merkezi vena sentralis olacak Ģekilde ıĢınsal düzen gösteren hücreler ve 

lobül çevresi bağ dokusundan oluĢmuĢtur (37). Karaciğer lobülleri, ortalama 0,2x2 mm 

boyutlarında olup en küçük yapısal ve iĢlevsel biçimleri oluĢtururlar (46, 47). Silindirik 

ya da prizmatik biçimlidir. Tam kapsül altındakiler dıĢında kalan lobüllerin çoğunun 

apeksi hilusa yöneliktir. Lobüllerin sayısı yaklaĢık 1 milyondur.  Enine kesitlerde lobül 

altıgen Ģeklinde seçilir. Her köĢesinde Glisson üçgeni, arkasında vena sentralis denen 

lobüle giren kanın toplandığı damar bulunur. Vena sentralis çevresinde ıĢınsal seyirli, 

birbirleriyle anastomozlaĢan dallanan karaciğer hücreleri bir epitelyal ağ oluĢtururlar. 

Bu nedenle karaciğer için retiküler bez terimide kullanılmaktadır. Tek bir hücre 

kalınlığındaki karaciğer hücre kordonlarına Remark kordonları ya da karaciğer hücre 

kordonları denir. Karaciğer hücre kordonları arasında bulunan sinüzoid tipi damarlar 

safra yolları ve retiküler fibrillerde benzeri Ģekilde retiküler bir düzenleme gösterirler 

(38). Bazı bölgelerde, lobüller safra kanalları, lenfatikler, sinirler ve kan damarları 

içeren bağ dokusuyla sınırlanmıĢtır (43, 48, 49).  Portal alanlar adı verilen bu bölgeler, 

lobüllerin köĢelerinde bulunur ve portal triadlar içerir. Ġnsan karaciğerinde her lobülde 

3-6 portal triad bulunur. Her bir portal triadda bir venül (portal venin bir dalı); bir 

arteriyol (hepatik arterin bir dalı); bir kanal (safra kanalı sisteminin bir parçası) ve 

lenfatik damarlar bulunur. Hepatositler, karaciğer lobülü içinde ıĢınsal olarak 

dizilmiĢlerdir (48). 
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2-Portal lobül  

 

 

                                            ġekil 3: Portal lobül (50) 

 

       Portal lobül üç santral ven arasında yer alan üçgen Ģekilli alandır ( 51, 52) 

(ġekil 3). Ortada portal alan bulunur. Bu lobulün tanımlanması karaciğerin ekzokrin 

fonksiyonunu vurgulamak için uygundur (53, 36). Bilindiği gibi hepatositlerde üretilen 

safra, karaciğerin ekzokrin ürünlerinden biridir. Safra kanalikülleri ve safra kanalları 

aracılığı ile düodenuma atılır.  Portal lobüllerde safra klasik lobülün aksine periferden 

merkeze doğru akar (51). 

3-Karaciğer asinusu 

 

 

 

                                        ġekil 4:Karaciğer asinus yapısı (54) 
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       Karaciğer asinüsü kısa ekseni iki portal alan arasında, uzun ekseni iki santral 

ven arasında bulunan baklava Ģeklinde veya oval Ģekilli alandır (ġekil 4). Kısa eksene 

en yakın bölüm 1.zon, en uzak bölüm 3. zon olarak bilinir. Ġkinci zon karaciğer 

asinüsünün santral bölgesidir (36).   

       Periferik zonda kan damarları lobülün periferinden merkezine doğru 

ilerlediğinden, glikojen, oksijen ve diğer maddelerden en zengin kanla karıĢan periferik 

hücreler, sürekli aktivite gösterirler. Kandaki zararlı maddelerden de ilk etkilenen bu 

hücrelerdir. Glikojen en çok bu hücrelerde depolanır, daha az olarak da iç zonlarda 

birikir. Açlık durumunda glikojenin yeniden kana verilmesi söz konusu olduğunda ilk 

önce santral hücreler glikojeni boĢaltmaktadır. Bu zonda glikojen tükenene kadar diğer 

zonlardaki hücrelerden glikojen verilmez (38). Zon I glukoneogenezde daha aktiftir ve 

diğer bölgelere göre daha fazla alkalen fosfataz ve transaminaz içerir (55).  

       Ara zon (zon II) da kabaca klasik lobülün orta zon alanına isabet eder (56).  

       Santral zon (zon III) da vena sentralis çevresindeki dar bir bölgeyi oluĢturan 

dinlenme evresindeki hücrelerdir. Karaciğerde patolojik ve fizyolojik yağ birikimi 

santral zondaki hücrelerde baĢlar. Diyet yetersizliği gibi bazı durumlarda ise yağ 

depolanması periferik zonda daha fazla olur. Neden ortadan kalkınca depo yağda 

kaybolabilir (38). Ġskemik olaylardan (sentrilobüler nekroz) en çok zon III deki 

hepatositler etkilenir. Ġlaç metabolize edici enzimler yüksek yoğunluktadır ve glikoliz, 

lipogenez, detoksifikasyon gibi iĢlevler burada gerçekleĢir (36). Asinüsün üç bölgesinin 

içinden geçen oksijen gradyanı (değiĢim ölçüsü) metabolik heterojenlik ve enzimlerin 

farklı dağılımları, iskemi ve toksik maddeler yüzünden olan karaciğer hasarının bölgesel 

dağılımı açıklar (56).   

          2.3.3.Karaciğer hücreleri (Hepatositler) 

       Karaciğerin temel yapısal elemanı olan karaciğer hücresi lobül içinde 

bulunan fonksiyonel parankim hücreleridir (37). Bu epitelyal hücreler karaciğer 

sinuzoidleri arasında kordonlar yapar. (37, 48, 57, 49). Karaciğer hücreleri polihedral, 6 

ya da daha fazla yüzeyli ve 20-30 μm çapındadır. IĢık mikroskobik düzeyde poligonal 

Ģekilli hepatositlerin nükleusları yuvarlak ve merkezi duruĢludur. Hücrelerin büyük 

çoğunluğu tek nükleus, bir kısmı çift nükleus içerirler. Nükleus yuvarlaktır, 

heterokromatin içerir ve belirgin bir veya iki nükleolusa sahiptir (37). Rutin boyanan 

hücrelerde sitoplazma genellikle asidofil özellik gösterir (48). Sitoplazmada 

hematoksilen eozin gibi boyalarla az belirgin olan bazı organel ve inklüzyonlar özel 

boyalarda belirgin olarak gözlenir (37). 
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       Karaciğer hücresi bol miktarda endoplazma retikuluma (hem kaba hem de 

düz) sahiptir. Kaba endoplazma retikulum sitoplazma içine saçılmıĢ kümeler oluĢturur, 

bunlar bazofilik cisimler olarak isimlendirilir. Bu yapılardaki poliribozomlarda birkaç 

tip protein (örn. kan albumini, fibrinojen) sentezi yapılır. Sitoplazma içinde diffüz 

olarak yayılmıĢ düz endoplazma retikulumda çeĢitli maddelerin vücuttan atılmasından 

önce inaktivasyonunu ya da detoksifikasyonu için gerekli olan oksidasyon, metilasyon 

ve konjugasyon gibi önemli olaylar meydana gelir. Karaciğer hücresi glikojen içerir (36, 

44) Bu polisakkarit elektron mikroskobunda, kaba ve elektron-yoğun granüler halinde 

görülür. Karacigerde bulunan glikojenin miktarı günlük ritme uyar. Karaciğer glikojeni 

glukoz için depolar ve kandaki glukoz düzeyi normalin altına düĢerse mobilize olur. Bu 

Ģekilde hepatositler, vücut tarafından kullanılan enerjinin ana kaynaklarından biri olan 

kan glukozu düzeyini sabit tutar. Karaciğer hücresi yaklasık 2000 mitokondri içerir. Sık 

görülen diğer bir hücresel yapı da hücre içi organellerin yıkımı ve dönüĢümü için 

önemli olan lizozomlardır. Lizozomların aynı zamanda reseptör aracılı endositozda 

önemli bir rolü vardır. Bu makromoleküller baslangıçta endozomlara tasınır, bunlar ise 

daha sonra lizozomlarla kaynaĢırlar. Hepatositlerde peroksizomlar ve Golgi 

kompleksleri (her hücrede yaklaĢık 50 tane) çok sayıdadır (36, 44).  Her bir Golgi 

kompleksi yassılasmıĢ sisternalar, küçük veziküller ve safra kanalikülü yakınında yer 

alan daha büyük vakuollerden oluĢmuĢtur. Bu organelin fonksiyonları arasında 

lizozomların oluĢturulması ve plazma proteinlerinin (örn. albumin), gikoproteinlerin 

(örn. transferin) ve lipoproteinlerin (örn. çok düsük dansiteli lipoproteinler –VLDL) 

salgılanması bulunur (58, 48). 

       Portal triadlardan farklı uzaklıklarda bulunan hepatositler, yapısal 

histokimyasal ve biyokimyasal farklılıklar gösterirler (48). Her bir karaciğer hücresinin 

yüzeyi, diğer hepatositlerin yüzeyi ve Disse aralığı boyunca sinüzoidlerin duvarı ile 

temas halindedir. Ġki hepatositin bitiĢik olduğu her yerde, hücrelerin arasında tübüler bir 

aralık bulunur ve bu aralık safra kanalikülü olarak isimlendirilir (48, 57, 49). Safra 

kanal sisteminin ilk kısımları olan kanaliküller, 1-2 μm çapında tübüler boĢluklardır. Bu 

alanlar sadece iki hepatositin plazma membranlarıyla sınırlıdır ve içinde az sayıda 

mikrovillus bulunur. Bu kanaliküllerin çevresindeki hücre memranları sıkı bağlantılarla 

sıkıca birleĢmiĢlerdir (48). Safra kanalikülleri karaciğer lobülünün plakları boyunca 

anastomoz yapan kompleks bir ağ oluĢtururlar ve portal alanlarda sonlanırlar. Bu 

nedenle safra kanın ters yönünde, yani klasik lobülün merkezinden periferine doğru 

ilerler. Periferde safra,  Herring kanallarına girer. Bu kanallar açık sitoplazmalı ve az 
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sayıda organel içeren kübik hücrelerden oluĢmuĢlardır. Herring kanalları kısa bir mesafe 

katettikten sonra lobül sınırındaki hepatositleri geçerek portal triadlardaki safra 

kanallarında sonlanır. Safra kanalları kübik ya da prizmatik epitelle örtülüdür ve 

belirgin bir bağ dokusu kılıfına sahiptir. Bu kanallar giderek geniĢleyip birleĢerek sağ ve 

sol hepatik kanalları oluĢtururlar ve sonunda karaciğeri terk ederler (48, 57, 49). 

Hepatositin Disse aralığına bakan yüzeyinde bu aralığa doğru uzanan çok sayıda 

mikrovillus bulunur, ancak bu hücreler ile sinüzoid duvarının hücreleri arasında her 

zaman bir boĢluk vardır (57, 48).  

2.3.4.Karaciğer Sinuzoidleri   

 

 

 

                                              ġekil 5:Karaciğer sinuzoid yapısı (59) 

 

       Karaciğer hücre kordonlarının aralarını dolduran arteriyovenöz kan içeren, 

özelleĢmiĢ kapillerlere sinüzoid adı verilir  (48, 57, 49) (ġekil 5). Ortalama çapları 9-15 

mikrometre olan karaciğer sinuzoidleri, kılcal damarlardan daha geniĢ ve düzensiz bir 

yapıya sahiptir (36, 44). Sinüzoidler, lobülüs içi kan dolasım ağını olustururlar. Venula 

perilobularislerden, vena sentralis yönünde akan kan, sinüzoid duvarı aracılıgı ile 

karaciger metabolizmasına katılır (52, 48, 57, 49, 60). 

       Sinüzoid içinde hem arter, hem de ven kanı bulunmaktadır. Sinüzoid 

damarlar birbirleriyle anaztomozlaĢarak karaciğer hücre kordonlarını birbirinden ayıran 

bir kan labirenti oluĢturduktan sonra klasik lobülün ortasında bulunan vena sentralise 

açılırlar. V.sentralis duvarı birçok sinüzoidin açılmasından dolayı çok sayıda delik taĢır. 

Bu nedenle; karaciğer hücreleride kesintili bir duvar oluĢtururlar. V.sentralislerin kanı 
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vena interkalaris’lere dökülür. V. interkalarislerin birleĢmesiyle toplayıcı ven oluĢur. 

Bunlar da vena hepatika’yı yaparak vena kava inferiora açılırlar. Vena 

interlobülaris’lerde kontraksiyonun fazla olması kanın karaciğer lobüllerinde 

dolaĢmasını kolaylaĢtırır (61).  

     Sinüzoid duvarında 3 tip hücre bulunur: 

      Endotel hücreleri  

       Endotel hücrelerini çok ince retiküler liflerden olusan bir bazal membran 

çevreler. Bazal membran bazı bölgelerde kesintili olup, bazı bölgelerde hiç bulunmaz 

(49). Endotel hücreleri çok yassılasmıs olup, duvarda aralıklar bırakır. Ayrıca pinositoz 

veziküllerinden zengindir (52). Endotel hücreleri, altlarında bulunan hepatositlerden 

Disse aralıgı adı verilen subendotelyal bir boĢlukla ayrılmıĢtır. Bu aralıkta hepatositlerin 

mikrovillusları bulunur. Kan sıvısı endotel duvarından kolayca geçer ve hepatosit 

yüzeyi ile temas eder. Böylece sinüzoid lümeniyle karaciğer hücreleri arasında 

makromoleküllerin alısveriĢi kolaylıkla sağlanır. Bu geçiĢ sadece çok sayıda 

makromoleküllerin (örn. lipoproteinler, albumin, fibrinojen) hepatositler tarafından 

kana verilmesi nedeniyle değil, aynı zamanda bu makromoleküllerin çogunun 

hepatositlerce alınıp katabolize edilmesi nedeniyle de fizyolojik bir önem taĢır. Sinüzoid 

ince bir retiküler lif kılıfı ile sarılıp desteklenmiĢtir (48).  

                    Kupffer hücreleri 

        Sinüzoidleri döĢeyen endotel hücrelerinin arasında ya da lümene bakan 

yüzüne tutunmuĢ olarak bulunan Kupffer hücreleri organizmada yaygın bir dağılım 

gösteren mononükleer fagositik sistemin üyesidirler (33). Bu hücreler endotel 

hücrelerinden daha büyüktür, daha büyük nukleusları ve sinüzoidal aralığa uzanabilen 

çıkıntıları ile daha geniĢ bir sitoplazmaya sahiptir (49, 62). Kupffer hücreleri ıĢık 

mikroskobunda fagositik yeteneklerini belirlemek için yabancı madde verilmesiyle 

(örnegin tripan mavisi ya da kolloidal gümüs Ģırıngasından sonra) görülebilirler (48, 

63). Kupffer hücreleri sitoplazmalarında fagositoz vakuolleri, kalıntı cisimcikler ve 

lizozomlar bulunur, ayrıca, alyuvar ve hemoglobinden kaynaklanan demir de 

inkluzyonlarla birlikte özel demir boyası ile tespit edilebilir. Sinüzoid ile karaciğer 

hücre plakları arasındaki Disse aralığı, hepatosit ile kan arasında bir bariyer niteliğini 

taĢır (52). Kupffer hücrelerinin baĢlıca fonksiyonları yaĢlı eritrositleri metabolize etmek, 

hemoglobini sindirmek ve immünolojik olaylarla ilgili proteinleri salgılamaktır.  
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                   İto hücreleri  

       Yağ depolayıcı hücreler (Ito hücreleri) Disse aralığına yerleĢmiĢ yıldızsı 

hücrelerdir. Yağ ve vitamin A depolayabilen ito hücreleri hepatosit büyüme faktörü ve 

kollajen üreten fibroblastlardan dönüĢmüĢlerdir (56). Bu hücreler dısarıdan verilen A 

vitaminini lipid damlaları içinde retinil esterler halinde biriktirme kapasitesine sahiptir 

(48). Bu hücreler, genellikle büyüme faktörlerini, sitokinleri ve hücre dıĢı matriks 

proteinlerini salgılar. Alkolik karaciğer hastalığı gibi bazı patolojik durumlarda, 

fibrozisin geliĢmesine yardım ederler. Disse aralığında biriken aĢırı sıvı ve çözeltiler, 

karaciğerdeki lenf oluĢumuna katkıda bulunur (44). 

          2.3.5.Perisinüzoidal aralık ( Disse aralığı )  

       Perisinüzoidal aralık (Disse aralığı) karaciğer parankim hücreleri ve 

sinüzoid kapiller arasında yoğun madde geçiĢinin gerçekleĢtiği bir aralıktır (ġekil 6). 

Sinuzoid boyunca kandaki belirli maddeler ve oksijen bu aralıktan geçerek hepatositlere 

ulaĢır. Parankim hücrelerinde sentezlenen maddelerin kana geçmesi yine aynı aralıktan 

sinuzoid lümenine doğru geçmesiyle gerçekleĢir. Bu alanda görülen hücre tipi, yağ 

depolayan hücreler (ito hücreleri)  ve pit hücreleridir (37). Sinüzoid lümenindeki 

plazma, endotel hücrelerindeki pencereler ve hücreler arasındaki boĢluklar yoluyla 

Disse aralığıyla iletiĢim kurar. Böylece, hepatositler plazmayla doğrudan temas sağlar. 

Hepatositlerle kan arasındaki madde değiĢim oranını ve yüzey alanını artıran 

mikrovilluslar, Disse aralığına doğru uzanır. Hepatosit stoplazmasında, geniĢ salgılama 

ve emilim yüzeyine sahip çok sayıda vezikül ve vakuol vardır. Aynı zamanda ‘yıldızsı 

hücre’ olarak da bilinen ve dıĢ kaynaklı A vitamini depolayan yağ içeriğine sahip Ġto 

hücreleri de, yine disse aralığında bulunur (44). 

 

 

                         ġekil 6: Dissse aralığı (64) 
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         2.3.6. Safra kanalcıkları 

       Karaciğerin ekzokrin tipte salgısı safranın hücreler arası iletildiği 

kanalcıklardır. Karaciğer hücrelerinde sentezlenen safra salgısı giderek geniĢleyen bir 

kanalcık sistemi ile karaciğer hücrelerinden ince bağırsağa ulaĢır. Lobül içinde komĢu 

konumdaki karaciğer hücrelerinin birbirine bakan yüzlerinde salgılanan safranın ilk yol 

aldığı kanalcıklar bulunur. Karaciğer hücreleri arasında bir ağ oluĢtururlar. 

Kanalcıkların duvarını karaciğer hücreleri oluĢturur. Hücreler arasında safra salgısının 

kanalcık dıĢına sızmasını önleyen sıkı tipde zonula adherens bağlantı yapıları yer alır. 

Bu kanalcıklar lobülün kenar kısmında Herring kanalı ile devam ederler (37).  Herring 

kanalı lobül içinden safranın lobül dıĢına taĢınmasını sağlar. Alçak kübik epitelle 

döĢelidir. Bu kanalcık yapısı içinde safra lobülün merkezinden lobülün kenarına doğru 

akıĢ yönü gösterir. Safra lobülden çıktıktan sonra lobül aralarında yer alan lobüller arası 

safra kanalları aracılığıyla lobüller arasından toplanarak karaciğerden çıkar. Lobüller  

arası kanallar kübik epitelle döĢelidirler. Karaciğer çıkıĢına yakın kanal prizmatik 

epitelle döĢelidir. Kanalın duvarında sıkı bağ dokusu ve düz kas yapısı bulunur. 

Lobüller arası kanallar birleĢip loplar arası kanalları oluĢturur ve organın çıkıĢında 

hepatik kanal, safranın safra kesesine taĢınmasını sağlar (37). Karaciğer içi safra 

kanallarının en küçüklerinin çapları 10 mikrometre kadar olup, bu kanallar tek tabakalı 

kübik epitele sahiptir. Sıkı bağlantılardan ve dezmozomlar meydana gelen bağlantılı 

birimleri, lümen yüzeyine yakındır ve hücreleri birbirine bağlar. Kübik epitel hücreleri, 

olağan organel yapısına ve merkezde yerleĢik yuvarlak çekirdeklere sahiptir. 

Sitoplazmada yer alan çok sayıda tonofilamanlardan bazıları dezmozomlara, bazılarıysa 

lümen tarafında yer alan terminal ağa tutunmuĢ Ģekildedir. Bu yapılar kasılabilir 

özellikte olup, kanaliküllerdeki peristaltik hareketlere yardım ederler. Kübik epitelin 

apikal yüzlerinde, lümene doğru uzanan düzenli ve kısa mikrovillusların yanı sıra 

seyrek olarak yerleĢik silyumlar vardır. Epitelin bazal yüzeyi, 20-30 nm kalınlığındaki 

bir bazal membran üzerine oturur. Safra kanalları geniĢledikçe kanalı döĢeyen hücreler 

daha prizmatik hale gelir ve çekirdekleri bazale doğru kayar. Daha geniĢ kanallarda, 

müköz bezler lümen epiteliyle bağlantılıdır. Yoğun kollajen lif demetlerinden meydana 

gelen bağ dokusu, kanalları kuĢatır (44). 

2.4. Karaciğerde Kan DolaĢımı 

       Bağırsaktan gelen kanın hepsi ilk olarak karaciğerden geçer. Burada besin 

maddeleri emilir ve daha sonra esas dolasım sistemine katılır. Karaciğer içerisinde 

kılcal damarlara benzeyen alanlara (hepatik sinüzoidler) gelen kan, hepatik hücrelerle 
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doğrudan iliĢkiye geçerek besin maddelerini onlara verir. Bu hücreler tarafından besin 

maddeleri depo edilir, bir süre saklanır ya da diger moleküllere çevrilir. Karaciğer 

hücreleri belirli zehirli maddelerin toksik etkilerini parçalamak veya molekül yapısını 

degistirmek suretiyle etkisiz hale geçirir ve bunun sonucu olarak ortaya çıkacak yan 

ürünler safra ile dıĢarıya salgılanır (60). Karaciğer kanı iki kaynaktan alır, kanın % 80’i 

abdominal organlardan gelen oksijenden fakir, besinden zengin kanı taĢıyan portal 

venden, % 20’si ise oksijenden zengin kanı sağlayan hepatik arterden gelir (48, 57, 49). 

       Arteriyel Sistem; hepatik arter defalarca dallanır ve interlobüler arterleri 

olusturur. Bu arterlerden bazıları portal yapılara akarken bazıları da portal alanlardan 

farklı uzaklıklarda, sinüzoidler içine direkt olarak sonlanan arteriyolleri olusturur. Bu 

sayede sinüzoidler içinde arteriyel ve portal venöz kan karısır. Arteriyel sistemin baĢlıca 

fonksiyonu karaciğer hücrelerine yeterli miktarda oksijen saglamaktır. Kan klasik 

hepatik lobülün periferinden merkezine doğru akar. Sonuç olarak oksijen ve 

metabolitler ile bağırsaklardan emilen diger bütün toksik olan ve olmayan maddeler 

önce lobülün periferik daha sonra merkezdeki hücrelerine ulaĢır. Bu durum perilobüler 

hücrelerin sentrilobüler hücrelerden farklı davranmasının nedenini kısmen açıklayabilir 

(57). 

       Portal Ven Sistemi; portal ven defalarca dallanarak portal triadlara portal 

venüller denen küçük venüller gönderir. Bazen interlobüler dallar olarak da 

isimlendirilen portal venüller dallanarak, lobülün periferini dolaĢarak seyreden dağıtıcı 

venleri oluĢturur. Dağıtıcı venlerden çıkan küçük giriĢ venülleri, sinüzoidlere açılır. 

Sinüzoidler ıĢınsal olarak seyreder ve lobülün merkezinde sentral ya da sentrilobülar 

veni oluĢturmak üzere birleĢirler. Bu damar sadece az sayıda kollajen lifle desteklenmiĢ 

endotel hücrelerinden oluĢan ince duvarlara sahiptir (48). Sinüzoidlerdeki kan karaciğer 

lobülünün ortasında yerleĢen v. sentralise akar. Sentral venler birleĢerek, v. 

sublobülarisleri, onlarda vena hepatikayı olusturur. V. hepatika karaciğeri terk edip v. 

kava inferior aracılığıyla sağ atriuma dökülür (52, 49, 65). 

2.5. Karaciğer fonksiyonları 

       Karaciğer vücudun en büyük metabolik merkezidir. Karbonhidrat, protein 

ve lipid metabolizmasında önemli görevleri vardır. Metabolik fonksiyonları sentetik, 

katabolik, detoksifiye, sekrotoriktir (46). Karaciğer, vücudun hemen hemen bütün 

sistemleriyle iliskili bulunan son derece karmaĢık ve önemli fonksiyonları olan bir 

organdır (48, 57). Bu fonksiyonlar; 
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       Protein Sentezi; Karaciğer hücresi, kendisi için gerekli proteinlere ek 

olarak, salgılamak üzere çesitli plazma proteinlerini de (albumin, protrombin, fibrinojen 

ve lipoproteinler) sentezler (48, 49). Bu proteinlerin sentezi granüllü endoplazma 

retikulumuna bağlı poliribozomlarda yapılır. Diger bez hücrelerinde gözlenenin aksine, 

hepatositler proteinleri sekonder granüller halinde sitoplazmasında depolamaz, sürekli 

olarak kan dolaĢımına verir. Böylece endokrin bir bez gibi fonksiyon görür. Karaciğer 

tarafından dıĢarıya verilen proteinin yaklaĢık % 5’i Kupffer hücreleri tarafından üretilir, 

geri kalan bölüm hepatositlerde sentezlenir (48). 

       Safra Salgılanması; Karaciğer tarafından günde 600-1000 ml dolaylarında 

safra yapılıp bağırsağa salgılanır (60). Safra üretilmesi, hepatositlerin kan 

komponentlerini alıp, dönüĢtürerek safra kanalikülleri içine salgılamaları nedeniyle bir 

anlamda ekzokrin bir fonksiyondur. Safra su ve elektrolitlere ek olarak birkaç ana 

komponente daha sahiptir; bunlar safra asitleri, fosfolipidler, kolesterol ve bilirubindir 

(48, 49). Bu maddelerin yaklasık % 90’ı distal intestinal epitelden emilim yoluyla alınır 

ve hepatositler aracılığıyla kandan safra kanaliküllerine taĢınır (enterohepatik 

resirkülasyon). Bu bileĢiklerin yaklasık % 10’u hepatositin düz endoplazma 

retikulumunda kolik asidin (karaciğerde kolesterolden sentezlenir) glisin ya da taurin 

aminoasitleri ile konjugasyonu yoluyla sentezlenir ve sonuçta glikolik ya da taurokolik 

asit meydana gelir. Safra asitleri sindirim sisteminde lipidlerin emilsiyon haline 

getirilmesinde önemli bir fonksiyon görerek bunların lipaz ile sindirilmesini ve ardından 

emilmesini saglar (48).  

        Metabolit Depolanması; Lipidler ve karbonhidratlar, karaciğerde 

trigliseridler ve glikojen Ģeklinde depolanır (48). Karaciğerde lipid, komponenti iyi 

geliĢmiĢ düz endoplazmik retikulum (SER)’da sentezlenir (62). Yağ asitlerinin beta 

oksidasyonu, lipoprotein sentezi, fosfolipid sentezi yapılır. Kolesterolün yapım ve 

olasılıkla diğer steroidlere ve ester Ģekillerine dönüĢümü de karaciğerde olur (49, 62). 

Metabolitleri depolama kapasitesi, vücudun öğünler arasındaki enerji gereksinimini 

karĢıladıgı için önemlidir (48). Glikoz, fruktoz ve galaktozu glikojene çevirerek depo 

eder. Gıda alınmadığı hallerde (ya da kan Ģekeri düĢtüğünde), glikojeni parçalayarak 

enerji gereksinimini karĢılamak üzere kan glikozunun normal kalmasını sağlar (49, 62, 

63). Karaciğer, vitaminler için de en büyük depolanma yeridir (1). A vitamini basta 

olmak üzere D ve B12 vitaminlerini, vitamin eksikliğini en az bir yıl önleyecek kadar 

depo eder (33).    
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       Detoksifikasyon ve inaktivasyon; ÇeĢitli ilaçlar ve maddeler oksidasyon, 

metilasyon ve konjugasyonla inaktive edilebilir. Bu olaylara katılan enzimler baslıca 

kaba endoplazma retikulumunda bulunur. Glukuronik asidi bilirubine konjuge eden bir 

enzim olan glukronil transferaz, steroidler, barbitüratlar, antihistaminikler ve 

antikonvülzanlar gibi baĢka bileĢiklerin de konjugasyonunu sağlar (48). Bu iĢlemleri 

yapan enzimler düz endoplazmik retikulum (SER)’da mevcuttur (48, 62).  

2.6. Oksidatif Stres ve Serbest Oksijen Radikalleri 

       Serbest radikaller; yörüngelerinde bir veya daha fazla sayıda eĢleĢmemiĢ 

elektronun olduğu atom veya atom gruplarıdır (66). Bu eĢleĢmemiĢ elektron nedeni ile 

serbest radikal molekülü kararsız konumdadır ve kararlı yapı kazanabilmesi için 

elektronunu baĢka bir elektronla eĢleĢtirmesi gerekir. Bu nedenle serbest radikalin 

kimyasal aktivite potansiyeli yüksektir (67). Bu oksidan ürünlerin arttığı durumlarda 

hedef moleküller olan membran yapısındaki fosfolipidler, glikolipidler, membran 

proteinleri ve doymamıĢ yağ asitleri oksidatif strese maruz kalırlar (68). Sonuçta 

metabolik bozukluklar, hücre hasarı ve hatta ölüme yol açarlar (69). Oksidatif stres 

reaktif oksijen ve nitrojen türleri ile antioksidan sistem arasındaki dengenin oksidan 

yönde bozulması ile gerçekleĢir (70). Oksidatif stres doğal bir süreç olup bu stresi 

kontrol altında tutan özelleĢmiĢ mekanizmalar mevcuttur. Bu mekanizmaların 

yetersizligi durumlarında oksidatif hasar olusur (71).  Oksidatif streste etkili olan reaktif 

oksijen (süperoksit (O2 -), hidroksil (OH), peroksil (RO2), hidroperoksil (HRO2 -)  

hidrojen peroksit (H2O2), hipoklorik asiti (HOCl)) gibi nonradikal türleri sayabiliriz. 

Reaktif nitrojen türleri ise (nitrik oksit (NO), nitrojen dioksit (NO2 -) gibi serbest 

radikaller ve peroksinitrit (ONOO-), nitröz oksit (HNO2), alkil peroksinitrat (RONOO) 

gibi nonradikallerdir (72). 

2.8. Akut hepatit  

        Akut hepatit;  karaciğer hücre nekrozu ve inflamasyon ile giden bir 

tablodur. Akut hepatit tablosuna sıklıkla virüsler, ilaçlar ve alkol yol açar. 

Hemodinaminin bozulduğu durumlarda ortaya çıkabilen iskemik hepatit ve otoimmün 

hepatitde diğer akut hepatit nedenleri arasındadır. Akut hepatite yol açan nedenler 

arasında en sık karĢılaĢılanı viral hepatitlerdir (73, 74). 

       Viral hepatitler tüm dünyada yaygın olarak gözlenen ve ülkemizide 

yakından ilgilendiren önemli bir sağlık sorunudur. Viral hepatitlerin tarihi insanlık tarihi 

kadar eski olup kliniğini ilk olarak Hipokrat tarafından tarif edilmiĢtir. Blumberg'in 

1963 yılında Avustralya antijenini (Hepatit B Virüsü) bulmasıyla viral hepatitlerin 



20 

 

tarihinde yeni bir dönem açılmıĢ ve takiben 1973 yılında hepatit A virüsü (HAV), 1977 

yılında hepatit D virüsü (HDV), 1989 yılında hepatit C virüsü (HCV) ve 1992 yılında 

hepatit E virüsü (HEV) bulunmuĢtur. Halen yeni hepatit etkenlerinin (HGV, TTV) 

bulunması ve klinik önemleri konusunda çalıĢmalar olanca hızıyla devam etmektedir 

(73). 

       Viral hepatitler tüm dünya için önemli bir sağlık sorunudur. HAV'nün 

sosyo-ekonomik durumu farklı toplumlarda insanların %70-90'ını infekte ettiği, HBV 

ile karĢılaĢma oranının dünyanın değiĢik yerlerinde %10-90 arasında bulunduğu ve 

HBV taĢıyıcılarının sayısının tüm dünyada 400-500 milyon olduğu göz önüne alınacak 

olursa insanların büyük bir çoğunluğu yaĢamları boyunca değiĢik hepatit virüsleri ile 

karĢılaĢabilmektedir. Bu karĢılaĢma A ve E tipi viral hepatitlerde nadiren fulminant 

seyredip, genellikle iyileĢip kronikleĢmeye yol açmaz iken; B, C ve D tipi viral 

hepatitler değiĢik oranlarda kronikleĢmeye yol açarak, siroz ve karaciğer kanseri gibi 

arzu edilmeyen tablolara yol açabilmektedirler (73, 75). 

2.9. D-galaktozamin (GAL) 

       D-Galaktozamin karaciğerde galaktoz yolağı ile metabolize olan bir amino 

Ģekerdir. Selektif bir hepatotoksindir (76). GAL’in intraperitoneal (i.p) uygulaması 

hepatositlerde intrasellüler üridin trifosfat (UTP) havuzunu azaltarak RNA ve protein 

sentezini engeller (77). Ġntraperitoneal olarak uygulandığında sıçanlarda serum 

transaminaz düzeylerinin artıĢına, hepatik nekroza ve komaya yol açar (78). GAL’in 

neden olduğu karaciğer lezyonlarının morfolojik ve patofizyolojik özelliklerinin insan 

viral hepatitindekine birçok açıdan benzediği bildirilmiĢtir (77). GAL’in sitotoksik 

etkisinde endojen lipidlerin peroksidasyonunun önemli bir faktör olduğu gösterilmiĢtir 

(79). GAL’in neden olduğu oksidatif hasarlanma genellikle lipid peroksidasyonunun 

uyarıcısı ve hücre membranının yıkımının kaynağı olan hidroksil radikali (OH-) 

oluĢumu ile iliĢkili bulunmuĢtur (80). GAL verilmesinden sonra karaciğerde serbest 

oksijen (O2 .-) radikal reaksiyonlarının medyatörleri olan lipid hidroksiperoksitlerin 

konsantrasyonu artar (81). Sıçanlardaki GAL hepatitinde; superoksit dismutaz(SOD), 

Katalaz (CAT) ve Glutatyon Peroksidaz (GPx) gibi antiperoksidatif enzimlerin 

aktivitelerinin azalmıĢ olduğu bildirilmiĢtir (82).  

       D-Galaktozamin uygulanmasının ardından sıçan karaciğerinde apoptozis 

geliĢtiği histokimyasal olarak gösterilmiĢtir (83, 84, 85, 86). GAL verilmesinden 18-24 

saat sonra apoptoziste rol alan bir proteaz olan kaspaz-3 aktivitesi artar (85). Kaspaz-3 

aktivitesi, GAL verilen sıçanlarda tiyoasetamid (86) veya karbontetraklorür verilen 
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sıçanlara göre (87) daha yüksektir. GAL intoksikasyonunda apoptozis insidansının 

yüksek olması, kısmen GAL toksitesinin karaciğer hücrelerinde kaspazları aktive 

ederek apoptozise yol açan TNF-α aracılığıyla oluĢmasıyla açıklanabilir (88, 89). TNF-

α infeksiyon, yetmezlik, inflamasyon patogenezinde primer rol oynayan bir sitokindir 

(90). 

2.10. Pentoxifylline (PTX)  

       Pentoxifylline  (3,7- dimethy-1-(5oxohxyl)- xanthine) (C3H18N403) 

metilksantin türevi fosfodiesteraz inhibitörü bir ilaçtır. Diğer adı Oksipentifilin olan 

PTX aynı zamanda güçlü bir periferik vazodilatatördür (91). 

       PTX’in terapötik etkinliği,  kan akımı ve dokuların oksijenasyonunu 

artırmasına bağlıdır.  Bu hemoreolojik etkileri sonucu; 

1. Eritrositlerin esnekliğini (deformibilitesini) arttırır. 

2. Fibrinojen deriĢimini azaltır. 

3. Trombosit agregasyonunu ve trombus oluĢumunu azaltır. 

4. Kan viskozitesini düĢürür, kan akıĢkanlığını arttırır. 

5. Lökositlerin endotele adezyonunu azaltır, lökosit aktivasyonu ve bunun neden 

olduğu endotel hasarını azaltır (92). 

       PTX alyuvarların fleksibilitesini arttırarak, çok küçük çaplı damarlardan 

geçiĢini kolaylaĢtırır. Bu Ģekilde iskemik dokularda kan akımını hızlandırır. Tedavi 

edici etkisi esas olarak kan akımını ve dokuların oksijenlenmesini arttırmasına bağlıdır. 

Bu olay PTX’in cAMP fosfodiesterazı inhibe ederek eritrositlerin içinde cAMP 

düzeyini arttırmasına bağlıdır. DüĢük dozlarda eritrositlerin agregasyonunu önler, kan 

fibrinojen konsantrasyonunu düĢürür (93).  

       Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda fosfodiesteraz inhibitörü olan PTX’in 

özellikle Tümör Nekrozis Faktör alfa’yı (TNF-α) azaltarak IL–1 ve IL–6 gibi 

kemotaktik mediatörlerin yapımını azalttığı ve bu yüzden de inflamatuar reaksiyonları 

baskıladığına dair yayınlar vardır (94, 95). Ayrıca yapılan birçok çalıĢmada; PTX’in 

ksantin oksidazı inhibe ederek, süperoksit (SO) ve hidroksil (OH) radikalleri oluĢumunu 

engellediği bildirilmiĢtir (10, 11, 96, 97). 
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2.11. Caffeic acid Phenethyl Ester (CAPE) 

                    CAPE, bal arılarının ürettigi propoliste bulunan, flavonoid benzer yapıda 

antiinflamatuar, immünomodülatör, antioksidan ve apoptozu düzenleyici özelliklere 

sahip olan aktif bir komponenttir (98). Propolisin yapısında 180’den fazla madde 

saptanmıĢtır (99). Bu saptanan komponentlerin içerisinde flavanoidler, kafeik asit ve 

esterleri en yoğun olarak bulunan ve aktif kısmı oluĢturan maddelerdir (100,101). CAPE 

ayrıca kafeik asit ve fenetil alkolün asitle esterifikasyonu sonucu kimyasal olarak 

sentezlenebilir (102). 

       CAPE’nin 5-alfa redüktaz, proteaz gibi enzimleri inhibe etme özelliği 

mevcuttur (103,104). Ayrıca nükleer faktör kappa-B’nin (nükleer transkripsiyon 

faktörü) aktivasyonunu güçlü bir Ģekilde inhibe eder (105). Nükleer faktör kappa-B 

(NF-kB) bağıĢıklık sistemi, inflamatuar yolak ve apoptozda önemli rol oynayan bir 

transkripsiyon faktörüdür (106, 107). Reaktif oksijen radikalleri (peroksil, hidroksil 

radikal, süperoksit anyon) organizmada temel olarak araĢidonik asit yolu, ksantin 

oksidaz sistemi ve aktive nötrofillerden üretilir. YaklaĢık olarak 10 mikromol/L’lik 

konsantrasyonda in vitro ortamda nötrofiller veya ksantin-ksantin oksidaz sistemi 

tarafından oluĢturulan reaktif oksijen radikallerini inhibe eder (99). Ksantin oksidaz 

(XO) pürin yıkımının son basamağını oluĢturan enzim olup en önemli serbest radikal 

kaynaklarından biridir (108).  
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 3.GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 3.1.DENEY HAYVANLARI  

       ÇalıĢmamızda kullanılan 200–250 g olan 3 aylık 49 adet Wistar albino 

erkek sıçanlar, Ġnönü Üniversitesi Deney Hayvanları Üretim ve AraĢtırma 

Merkez’inden temin edildi. ÇalıĢmamız için Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi etik 

kurulundan onay alındı (Etik kurul no:2010/71). Sıçanlar oda sıcaklığı 24-27 º C 

arasında, havalandırma Ģartları sağlanmıĢ, aydınlatılması 12 saat aydınlık 12 saat 

karanlık olacak Ģekilde ayarlanan odalarda barındırıldı. Sıçanlar çalıĢma boyunca ad 

libitum standart pellet yemle beslendi. Rasgele seçilen denekler 7 farklı gruba ayrıldı.  

3.2.DENEY GRUPLARI  

1-Kontrol grubu: Bu gruptaki sıçanlara 20 gün süreyle 0.75 cc SF 

intraperitoneal olarak uygulandı. 

2-Galaktozamin(24 saat) grubu: Bu gruptaki her sıçana tek doz 500 

mg/kg/gün D-GAL (D-Galactosamine hydrochloride, BioChemica, Germany)  

intraperitoneal (ip) yolla uygulandı. D-GAL uygulanan sıçanlar 24 saat sonra sakrifiye 

edildi.  

3-Galaktozamin (Devam) grubu: Bu gruptaki her sıçana tek doz 500 

mg/kg/gün D-GAL ip yolla uygulandı. D-GAL uygulanan sıçanlar deney sonunda 

sakrifiye edildi. 

4-Galaktozamin+ Pentoxifylline grubu: Bu gruptaki sıçanlara tek doz 500 

mg/kg/gün D-GAL intraperitoneal yolla  uygulamasından 24 saat sonra  20 gün süreyle 

pentoxifylline (Trental ampul) 50 mg/gün  ı.p olarak uygulandı.  

5-Galaktozamin+CAPE grubu: Bu gruptaki sıçanlara tek doz 500 mg/kg/gün 

D-GAL intraperitoneal yolla uygulanmasından 24 saat sonra 20 gün süreyle 10 µmol/ 

kg CAPE (Caffeic acid phenethyl ester, Sigma Aldrich, Steinheim, Germany)  etanolde 

çözülerek ı.p yolla uygulandı.  

6-Pentoxifylline  grubu: Bu gruptaki sıçanlara 20 gün süreyle pentoxifylline 50 

mg/gün  ı.p olarak uygulandı.   

7-CAPE grubu: Bu gruptaki sıçanlara 20 gün süreyle  10 µmol/ kg CAPE  

etanolde çözülerek ı.p  yolla uygulandı.  
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3.3. DOKU VE KAN ÖRNEKLERĠNĠN ALINMASI 

       ÇalĢmanın 21. gününde 5 mg/kg xylazine ile 50 mg/kg ketamin i.p 

uygulanarak genel anestezi altında orta hat insizyonuyla batınları açıldı. Kalpden kan 

örnekleri alındı. Alınan kan örnekleri aynı gün 3000Xg’de 10 dakika santrifüj edildikten 

sonra elde edilen serum tüplere alınarak AST ve ALT ölçümleri için kullanıldı. 

Histolojik ve biyokimyasal incelemeler için karaciğerden doku örnekleri alındı. 

Histolojik analizler için karaciğerin sağ lobu alınarak  %10’luk formaldehit içerisinde 

tespit edildi. Biyokimyasal çalıĢmalar için ise karaciğerin sol lobu -80 ºC’lik derin 

dondurucuda muhafaza edildi. 

 3.4. HĠSTOLOJĠK ANALĠZLER 

       %10’luk formaldehit içerisine alınan dokular 3-4 mm’lik daha küçük 

parçalara ayrılıp (trimlenerek) plastik doku takip kasetlerine konuldu. Fiksasyon 

iĢleminin bitmesini takiben parçalar 24 saat boyunca akan çeĢme suyunda yıkandılar. 

Daha sonra dereceli alkollerde dehidrate edilerek, ksilende ĢeffaflaĢtırılıp parafine 

gömüldüler. Parafin bloklardan Leica RM2145 marka mikrotom yardımıyla 5’er 

mikron’luk kesitler alındı. Kesitlere genel histolojik yapıyı gözlemlemek amacıyla 

Hematoksilen ve eozin, glikoproteinleri incelemek amacıyla Periyodik Asid Schiff 

(PAS), bağ dokusu bileĢenlerini gözlemlemek amacıyla Masson trikrom üçlü boyama 

ve mast hücrelerini ayırt etmek için Toluidin mavisi boyama yöntemleri uygulandı. 

Preparatlar Leica DFC280 ıĢık mikroskobu ve Leica Q (Leica Micros Imaging solution 

Ltd, Cambrige, UK)  görüntü analiz sistemi kullanılarak incelendi, skorlandı, ve 

fotoğrafları çekildi. 

 

3.4.1. Histokimyasal Boyama Metodları 

3.4.1.1 Hematoksilen-Eozin Boyama Metodu  (109)   

            Ksilen-------------------------------- 5 dk.+ 5 dk. + 5 dk. 

Absolü Alkol------------------------3 dk. 

Alkol 96 º----------------------------3 dk. 

Alkol 80 º----------------------------3 dk. 

Alkol 70 º ---------------------------3 dk.   

Distile su ----------------------------5-10 sn çalkalanır 

Hematoksilen ----------------------- 12-13dk. 

ÇeĢme suyu ------------------------- 25 dk. 
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Eozin ---------------------------------2 dk. 

Alkol 96 º --------------------------- 3 dk. + 3 dk. 

Absolü Alkol ------------------------3 dk. + 3 dk. + 3 dk 

Ksilen -------------------------------- 5 dk. + 5 dk. + 5 dk. 

Kanada balsamı ile kapatıldı. 

 

3.4.1.2. PAS Boyama Metodu (110) 

Kesitler deparafinize ve hidrate edildikten sonra,  

ÇeĢme suyu-------------------------- 2 dk. 

Distile su -----------------------------2 dk. 

Periyodik ---------------------------- 5 dk. 

Distile su -----------------------------2 dk. 

           Schiff ------------------------------15 dk. 

ÇeĢme suyu -------------------------10 dk. 

Alkol 96 º --------------------------- 3 dk. + 3 dk. 

Absolü Alkol ----------------------- 3 dk. + 3 dk. + 3 dk 

Ksilen -------------------------------- 5 dk. + 5 dk. + 5 dk. 

Kanada balsamı ile kapatıldı. 

 

3.4.1.3. Masson’s Trikrom Boyama Metodu (109) 

            Kesitler deparafinize ve hidrate edildikten sonra, 

Weigent Hematoksilen ----------- 12 dk.  

ÇeĢme suyu------------------------- 4 dk. 

Metil karbonat---------------------- 1,5 dk. 

ÇeĢme suyu------------------------- 5 dk 

Distile su---------------------------- 2,5 dk. + 2,5 dk. 

Asit Fuksin--------------------------15 saniye 

Distile su---------------------------- 2 dk. +  2 dk. + 2 dk. + 2 dk. 

Fosfotungistik Asit-----------------6 dk. 

Distile su---------------------------- 6 dk. 

Light Green------------------------- 4 dk. 

Distile su---------------------------- 2 dk. +  2 dk. + 2 dk. + 2 dk. 

Asetik asit--------------------------- 2 dk. 

Distile su-----------------------------5 dk. 
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Alkol 96 º  ---------------------------3 dk. +  3 dk 

Absolü Alkol ------------------------3 dk. + 3 dk. +  3 dk 

Ksilen---------------------------------5 dk. + 5 dk. +  5 dk. 

Kanada balsamı ile kapatıldı. 

 

 3.4.1.4.Toluidin Mavisi Boyama Metodu (110) 

           Kesitler deparafinize ve hidrate edildikten sonra, 

Toluidin mavisi ----------------------4 dakika 

Suda yıkama --------------------------5 dakika 

96°’ lik alkol --------------------------1 dakika 

Absolü alkol --------------------------1 dakika 

Ksilen ----------------------------------5 dk. + 5 dk. + 5 dk 

Kanada balsamı ile kapatıldı. 

 

3.4.2. Histolojik Değerlendirme 

       Karaciğer hasarı; parankimada bulunan nekrotik, apoptotik ve inflamatuvar 

hücreleri içeren etkilenmiĢ lokal alanların sayısına ve hepatositlerin sitoplazmasındaki 

glikojen kaybının derecesine göre belirlendi. 

      Lokal alanların değerlendirilmesi için her kesitten 10 alan incelendi. X20 lik 

objektif büyütmesinde ayırt edilen lokal alanların sayısına göre:  

0= etkilenmiĢ alan yok   

1= 1 etkilenmiĢ alan 

2=2 etkilenmiĢ alan 

3=3 etkilenmiĢ alan olarak skorlandı. 
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  Glikojen kaybının değerlendirilmesi için her kesitten X20’lik büyütmede 10 

alan incelendi. Kaybın derecesine göre; 

0=DeğiĢiklik yok 

1=Hafif 

2=Orta 

3=Ağır olarak skorlandı.  

 

3.4.3. Ġmmünohistokimyasal Boyama Metodu 

IĢık mikroskopisi için hazırlanan parafin bloklardan 5-6 μm kalınlığındaki 

kesitler polizinli lamlara alındı. Alınan kesitler 1 saat 54°C’de etüvde bekletildi. 

Karaciğer doku örneklerindeki hücrelerdeki proliferasyonu belirlemek için Ki-67 (Lab 

Vision, ABD) ve apoptotik hücreleri göstermek üzere primer rabbit poliklonal kaspaz-3 

primer antikoru (Neomarker ABD)  kullanıldı. 

1. Üç defa beĢer dakika ksilende bekletildi. 

2. On dakika %100’lük alkolde bekletildi. 

3. On dakika %96’lık alkolde bekletildi. 

4. Üç dakika distile suya alındı. 

5. Pappen ile etüvden çıkınca çizildi. 

6. Fosfat tampon solüsyonu (PBS)’te yıkandı. 

10. Ġstenmeyen zemin boyamalarını engellemek amacıyla Peroxide Block 

damlatılarak 10 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

11. BeĢ dakika PBS te yıkandı. 

12. Nonspesifik boyamaları engellemek amacıyla Super Block (UV block) 

damlatılarak 5 dakika oda sıcaklığında bekletildi. 

13. Yıkama iĢlemi yapıldıktan sonra primer antikorun epitopuna bağlanması 

amacıyla, primer antikorlar dokunun tamamını örtecek Ģekilde damlatıldı.  

14. BeĢ dakika PBS te yıkandı. 

15. Primer antikordan sonra oluĢan bağlanmayı reaksiyonu devam ettirmek, 

HRP aĢamasından önce uygun bağlanma ortamını hazırlama amacıyla, Sekonder antikor 

olarak Biotinylated Goat Antipolyvalent Antibody dokular üzerine damlatılarak 15 

dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. 
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16. BeĢ dakika PBS te yıkandı. 

17. Epitop bağlanmalarının tamamlanması, kromojen için uygun ortam 

oluĢturması amacıyla Horse Radish Peroksidaz (HRP) enzimi ile 15 dakika oda 

sıcaklığında inkübe edildi. 

18. BeĢ dakika PBS te yıkandı. 

19. Antikor- epitop bağlanması renklendirilerek görünür hale getirmek amacıyla 

AEC kromojen dokularının üzerine damlatılarak 15 dakika inkübe edildi. 

20. Üç dakika distile suya kondu. 

21. Mayer hematoksilen ile 1 dakika zıt boyama yapıldı. 

22. BeĢ dakika distile su ile yıkandı. 

23. Lamel ile kapatıldı. 

3.4.4. Ġmmunohistokimyasal değerlendirme 

Ki-67 ile nükleusları kahverenginde boyanan hücreler boyanma yoğunluğuna 

göre zayıf (+), orta (++) ve güçlü (+++) olarak sınıflandırıldı. Kaspaz-3 ile 

sitoplazmaları kahverengi boyanan hücreler kaspaz-3(+) kabul edildi. Boyanan tüm 

hücreler Leica Q Win görüntü analiz sistemi kullanılarak x40 büyütme ile her sıçan 

karaciğerinden 10 alan sayılarak yapıldı. 
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3.5. BĠYOKĠMYASAL ANALĠZLER 

3.5.1. Kimyasal Malzemeler 

       Bu çalıĢmada, sitokrom-c, ksantin, ksantin oksidaz, redükte glutatyon 

(GSH), sığır serum albumin (BSA), glutatyon redüktaz (GSSG), süperoksit dismutaz 

(SOD), etilen diamintetraasetik asid (EDTA), folin fenol reagent, melatonin (Sigma), 

redükte -nikotinamid adenin dinükleotid  (NADPH), sodyum azid (NaN3), Na2CO3, 

CuSO4, Na, K-tartarat, NaOH, KH2PO4, K2HPO4, Na2HPO4, NaH2PO4, H2O2,  HCl, NaCl, 

2-tiyobarbütirik asid (TBA), trikloroasetik asid (TCA) (Merck) kullanılmıĢtır.  

          3.5.2. Dokuların homojenizasyonu 

       Enzim aktivitesi yapılacak doku tartıldı, 1/5 w/v oranında PBS tamponu 

(pH: 7,4) eklenerek buz izolasyonu altında PCV, Kinematica, Status homojenizatörü ile 

tüm doku parçalanıncaya kadar homojenize edildi. Elde edilen homojenatlar, VWR 

Branson scientific sonifikatörde 30 saniyelik aralıklarla 3 defa 30 saniye sonifiye edildi. 

Homojenizasyon ve sonifiye iĢlemlerinin ardından 12.000 g’ de +4 ºC’ de 15 dakika Ole 

Dich 157.MP mikrosantrifüj aletiyle santrifüj iĢlemi yapıldı. Böylece enzim aktiviteleri 

ve protein tayinin yapılacağı süpernatan elde edildi. Süpernatan örnekleri ölçüm 

iĢlemleri yapılıncaya kadar   70 ºC ’de derin dondurucuda saklandı. 

       Lipid peroksidasyonunu belirlenecek dokunun homojenizasyonu iĢleminde 

%1,15’lik KCl 1/10 w/v oranında eklendi. Homojenat analiz yapılıncaya kadar yine  

70 ºC’ de derin dondurucuda saklandı. 

3.5.3. Protein Tayini 

       Doku örneklerinin protein seviyeleri Bradford (111) yöntemine göre 

ölçüldü. Değerler UV-VIS spektrofotometre kullanılarak 595 nm de alındı. Protein 

standardı olarak da sığır serum albumini kullanıldı. 

3.5.4. Enzim Aktivite Tayinleri 

3.5.4.1.Doku Se-Bağımlı glutatyon peroksidaz aktivite tayini                                                                                        

       Se-bağımlı GSH-Px enziminin aktivite tayini için Lawrance ve Burk (112) 

yöntemi kullanıldı. 

       Gerekli çözeltiler: 

       Tampon Çözelti: 50 mM KH2PO4 + K2HPO4 + 5 mM EDTA içeren pH:7 

olan çözelti tampon çözelti olarak kullanıldı. 

NaN3 ( Sodyum azid )         : 1 mM 

H2O2                                    : 0.25 mM 
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NADPH                               : 0.2 mM 

GSH  ( Redükte glutatyon ) :  2 mM 

GSSG Redüktaz                   : 1.2U/mL 

       Yöntem: 

       Yukarıdaki deriĢimlerde hazırlanan çözeltilerle önce kör ardından da örnek 

deneyleri yapıldı. Kör için 1 mL tampon, 10 L NADPH, 10 L GSH, 10 L NaN3 ve 2 

L GSSG redüktaz çözeltileri spekrofotometre küvetine kondu. 37
o
C de 5 dakika süre 

ile inkübasyona tabii tutulan çözelti karıĢımına 10 L H2O2 ilave edildi ve Shimadzu 

UV- 1601-UV visible spektrofotometrede 340 nm deki absorbans değiĢimi (1 dk.) 

gözlendi. Numune deneyleri için ise belirli miktarlarda süpernatan ilave ettikten sonra 

37
o
C de 5 dakika süre ile inkübasyona tabii tutulup kör denemede olduğu gibi 340 nm 

deki absorbans değiĢimi okunarak enzim aktivite tayini aĢağıdaki formülle hesaplandı.  

3.5.4.2.Doku Süperoksit Dismutaz (SOD) Aktivite Tayini  

       Süperoksit radikallerinin dismutasyonunda görev alan SOD enziminin 

aktivite tayini McCord J.M, Fridovich I 113 yöntemine göre yapılmıĢ olup yöntemin 

esası ksantin- ksantin oksidaz sisteminde üretilen süperoksit radikallerinin sitokrom-

C’yi indirgemesinin SOD tarafından inhibisyonu temeline dayanır. 

       Süperoksit dismutaz çeĢitli yollarla ortaya çıkan süperoksit (O2
.-
) radikalinin 

hidrojen peroksite (H2O2) dismutasyonu reaksiyonunu katalizler. SOD enzim aktivitesi 

ksantin – ksantin oksidaz (XO) sistemi ile üretilen O2
.–
 radikallerinin sitokrom c okside 

etmesi sonucu oluĢan renk değiĢimi 550 nm’de takip edilerek belirlendi. Bu reaksiyona 

dayanan optik dansitedeki azalmadan yararlanarak SOD tarafından reaksiyonun % 

inhibisyonu belirlendi. Bu reaksiyonu % 50 inhibe eden örneklerdeki SOD miktarı 1 

Unite (U) olarak kabul edildi ve sonuçlar U/mg protein olarak verildi. 

Enzimin % inhibisyonu = (Abskörv – Absnum) / Abs körv x 100. 

Gerekli çözeltiler: 

A çözeltisi:  

  5 µmol ksantinin 0.001 N NaOH‘ daki çözeltisi: 10 hacim 

 2 µmol sitokrom-C’nin 50 mM pH 7,8 ve 0,1 mM EDTA içeren fosfat 

tamponundaki çözeltisi: 100 hacim 

A çözeltisi belirtilen hacim oranlarında karıĢtırılarak hazırlanır. Bu çözelti 

+4ºC ’ de   3 gün kararlıdır. 
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B Çözeltisi:   

Ksantin oksidazın 0,1 mM EDTA’daki çözeltisi 0.2U/mL 

B çözeltisi deneyden önce taze olarak hazırlanır. 

Yöntem : 

1) 3 mL’lik spektrofotometre küvetine 2,9 mL A çözeltisi eklendi. 

2)  50 µL örnek ilave edildi. 

3) Tepkime 50 µL B çözeltisinin eklenmesiyle baĢlatıldı. 

4) Daha sonra Shimadzu 1601-UV visible spektrofotometrede 550 nm deki 

absorbans değiĢimi (1dk.)  okundu. 

5) Kör okuması yapılırken örnek yerine 50µL distile su eklendi. 

6)  Örneklerin % inhibisyon değerleri hesaplandı.       

 3.5.4.3.Lipit peroksidasyonunun belirlenmesi 

       Serbest radikal saldırıları sonucu hücre membranında bulunan lipitlerin 

peroksidasyonu, son ürün olan malondialdehit (MDA) miktarının Beuge  (114) 

yöntemine göre belirlenmesiyle bulundu. 

Gerekli çözeltiler: 

 % 15 ‘lik TCA çözeltisi        : 1 hacim 

 % 0.375 ‘lik TBA çözeltisi   : 1 hacim 

 0.25 N ‘lik HCl çözeltisi       : 1 hacim 

       Yukarıdaki üç çözeltinin hassas bir Ģekilde hazırlanıp belirtilen hacim 

oranlarında karıĢtırılmasıyla bir solüsyon hazırlandı. 

 Yöntem: 

1- 10 mL’ lik santifüj tüpleri alındı ve bütün tüplere hazırlanan 

solüsyondan 4 mL kondu. 

2- Kör tüpleri hariç tutularak örnek tüplerine 1 mL homojenat kondu. 

3- Bir kez Ģiddetli bir Ģekilde karıĢtırıldı. 

4- Kaynar suda ( 95- 100 ºC ’de ) 15 dakika bekletildi. 

5- Daha sonra tüpler soğutuldu ve 3500 rpm’ de 10 dakika santrifüj edildi. 

6- Elde edilen süpernatanın 535 nm‘deki absorbansı Shimadzu UV- 

1601-UV visible spektrofotometresinde okundu. 

Malondialdehit miktarı aĢağıdaki fomülle hesaplandı. 

MDA-TBA kompleksi için molar absorbans katsayısı:  : 1.56 x 10
5 
M

-1 
cm

-1 
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3.5.4.4.Doku Glutatyon miktarı ölçümü
 

       GSH miktarı, 5,5’-Ditiyo-bis (2-Nitrobenzoik Asit) (DTNB) , NADPH ve 

GR varlığında enzimatik döngü yöntemiyle ölçüldü. Reaksiyon karıĢımı 50 mM 

sodyum fosfat, 1 mM EDTA, 0.5 mM DTNB, 0.2 mM NADPH ve 0.5 U/ml glutatyon 

redüktaz içermekteydi. GSH ile DTNB arasındaki reaksiyon sonrası meydana gelen sarı 

renkli 2-nitro-5-tiyobenzoik asitin miktarı 412 nm’de spektrofometrik olarak ölçüldü. 

Daha sonra elde edilen absorbans değerleri ile standart GSH grafiği karĢılaĢtırılıp 

örnekteki total GSH miktarları nmol/mg protein olarak hesaplandı (115). 

           3.5.4.5.Doku MPO aktivitesinin ölçülmesi  

       Nötrofil infiltrasyonun bir göstergesi olarak doku MPO düzeyleri, hidrojen 

peroksidin doku tarafından oksitlenerek o-dianozidini indirgemesi ve indirgenmiĢ o- 

dianozidinin ölçülmesi temeline dayanan yöntem ile ölçülmüĢtür (116). 

            3.6. Serumda AST, ALT Tayini 

       Plazma AST, ALT analizleri Ġnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi 

Merkez laboratuarında Abbott Aeroset Otoanalizör sistemlerinde aynı markanın 

kitleriyle yapıldı. 

 

         3.7. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

       Ġstatistiksel analizler SPSS programı (SPSS for Windows version 13) ve 

MedCalc (2007,Belçika)  istatiksel yazılım programları ile yapıldı. Tüm sonuçlar 

aritmetik ortalama ± standart hata (X±SE) olarak ifade edildi. Tüm gruplardaki 

ölçülebilir değiĢkenlerin (MDA, MPO, SOD, GSH-Px, GSH, ) Shapiro Wilk normallik 

testine göre normal dağılım göstermediği saptandı (p>0.05). Bu nedenle istatistiksel 

değerlendirmede parametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis varyans analizi tüm 

değiĢkenler yönünden grupların genel karĢılaĢtırılmasında kullanılırken grupların ikili 

karĢılaĢtırılmasında ise Connover testi kullanıldı. p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.  
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            4.BULGULAR 

4.1.Histolojik Değerlendirme 

4.1.1.Kontrol Grubu 

 

         Hematoksilin-eozin ve Masson’s trikrom boyama metodu uygulanmıĢ 

kesitlerde karaciğerin; klasik altıgen yapıda, merkezinde santral ven ve köĢelerinde 

portal alanların yer aldığı lobüllerden oluĢtuğu gözlendi (Resim1). 

 

 

 
                       Resim 1:Kontrol grubu,  karaciğerde izlenen santral ven (ok) ve portal alan 

(ok baĢı).  Masson’s Trikrom; X10. 
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 Santral venden lobülün periferine doğru ıĢınsal olarak uzanan hepatosit 

kordonları ve bu kordonlar arasında sinuzoidal tipde kapillerler izlendi (Resim 2).  

 
                     Resim 2: Kontrol grubu, hepatosit kordonları arasında izlenen sinuzoidal 

tipte kapillerler (ok). H-E; X20. 

 

       Herbir lobülün köĢesinde portal ve hepatik arterin dallarıyla birlikte safra 

kanallarını içeren portal alanlar görüldü (Resim 3). 

 

 
                  Resim 3: Kontrol grubu, portal ven (yıldız), hepatik arter (ok baĢı) ve safra 

kanalı (ok). Masson’s Trikrom; X40. 
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        Hepatositlerin nukleusları yuvarlak, ökromatik olarak izlendi. Sitoplazma 

eozinofilik boyanmıĢtı.  Sinüzoidlerde endotel hücrelerinin nukleusları ise yassı ve koyu 

boyanmıĢ olarak gözlendi (Resim 4). 

 
                  Resim 4: Kontrol grubu, hepatositlerin yuvarlak ve ökromatik nukleusları 

(oklar) ve sinuzoidlerde endotel hücrelerinin yassı ve koyu boyanmıĢ nukleusları (ok baĢı). 

H-E; X40. 

 

  PAS boyama metodu uygulanan kesitlerde, hepatosit sitoplazması içindeki 

glikojen pembe renkte boyanmıĢ olarak izlendi (Resim 5, 6). 

         

     Resim 5: Kontrol grubu, PAS (+) hepatositlerin genel görünümü. PAS; X10 
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                         Resim 6: Kontrol grubu, hepatosit sitoplazması içindeki pembe renkte 

boyanmıĢ glikojen. PAS; X20. 

   

       Toluidin mavisi boyama metodu uygulanan kesitlerde, mast hücreleri 

menekĢe renginde boyanan granülleri ile ayırt edildi.  Mast hücrelerinin portal alanlar 

çevresinde yerleĢtiği görüldü. Bu grupta ortalama mast hücre sayısı 4.20±2.77 olarak 

tespit edildi (Resim 7). 

 

 

                    Resim 7: Kontrol grubu, menekĢe renginde boyanan mast hücreleri (oklar). 

Toluidin mavisi; X40. 
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       Ki-67 immün boyama yöntemi ile pozitif reaksiyon gösteren hepatosit 

nukleusları kahverengi tonlarında boyandılar (Resim 8). Boyanma yoğunluğuna göre,  

hafif derecede boyanan hücre sayısı 10.38±2.64,  orta derecede boyanan hücre sayısı 

5.36±2.68 ve kuvvetli derecede boyanan ortalama hücre sayısı 2.05±1.79 olarak tespit 

edildi. Bu grupta boyanan toplam hücre sayısı ise 5.93±4.04 olarak bulundu. 

 

                    Resim 8: Kontrol grubu, Ki-67 ile pozitif reaksiyon gösteren kahverengi 

hepatosit nukleusları (oklar). Ki-67; X40.  

 

       Kaspaz 3 immun boyama yöntemi uygulanan kesitlerde pozitif reaksiyon 

gösteren hücrelere rastlanmadı (Resim 9). 

 

                     Resim 9: Kontrol grubu,  kaspaz 3 (+) hücre izlenmemekte.  Kaspaz-3; X20. 
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        4.1.2. GAL (24) Grubu 

       Hematoksilen-eozin ve Masson’s trikrom boyama metodu uygulanmıĢ 

kesitlerde, parankim içerisinde normal histolojik yapıdan farklı olarak izlenen, sınırları 

düzensiz alanlar görüldü (Resim 10, 11).  

 

 

                   Resim 10: GAL(24) grubu, parankim içerisinde normal histolojik yapıdan 

farklı olarak izlenen, sınırları düzensiz alanlar (oklar). H-E; X10. 

 

 

                    Resim 11: GAL (24) grubu, parankim içerisinde izlenen sınırları düzensiz 

alanlar (oklar). Masson’s Trikrom; X10. 
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Bu lokal alanlar inflamatuar, nekrotik ve apoptotik hücreler içermekteydi (Resim 

12)  

 

                        Resim 12: GAL(24) grubu, inflamatuvar (yıldız), nekrotik (ok baĢı) ve 

apoptotik hücreler (ok) içeren lokal alanlar. H-E; X20. 

 

       Apoptotik hücreler, etraflarındaki hücrelerden belirgin bir halo ile ayrılan 

eozinofilik sitoplazması ve piknotik nukleusu ile ayırt edildi (Resim 13, 14).  

 

                         Resim 13: GAL(24) grubu, etraflarındaki hücrelerden belirgin bir halo ile 

ayrılan apoptotik hücre (ok). H-E; X40. 
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                   Resim 14: GAL (24) grubu, apoptotik hücrelerin görünümü (oklar). H-E; 

X100. 

 

       Ayrıca bu bölgelerde pembe renkte boyanmıĢ sitoplazmaları ile çok sayıda 

eozinofil dikkat çekti (Resim 15, 16). 

 

 

                        Resim 15: GAL(24) grubu, pembe renkte boyanmıĢ sitoplazmaları ile 

eozinofiller (oklar). H-E; X20. 
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                   Resim 16: GAL(24) grubu, lokal alanlar içerisinde izlenen pembe renkte 

boyanmıĢ sitoplazmaları ile eozinofiller (oklar). H-E; X100. 

 

       Diğer dikkat çeken bir bulgu ise, sağlam hepatositler arasına dağılmıĢ farklı 

Ģekillerde eozinofilik sitoplazmalı ve heterokromatik nükleuslu nekrotik hücrelerdi. 

(Resim 17).  

 

                   Resim 17: GAL(24) grubu, sağlam hepatositler arasına dağılmıĢ farklı 

Ģekillerde izlenen eozinofilik sitoplazmalı ve heterokromatik nukleuslu nekrotik hücreler 

(oklar). H-E; X40. 
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       Bu hücreler Masson trikrom ile boyanmıĢ kesitlerde daha belirgin olarak 

gözlendi (Resim 18). Bu grupta etkilenmiĢ lokal alanların sayısı 2.25±1.51 olarak tespit 

edildi.  

 

 

                   Resim 18: GAL(24) grubu, sağlam hepatositler arasına dağılmıĢ nekrotik 

hücreler (oklar). Masson’s Trikrom; X20. 

 

       PAS boyama metodu uygulanan kesitlerde, lobülün periferinde yer alan 

hepatositlerde glikojen kaybının belirgin derecede arttığı izlendi (Resim 19). 

 

 

                    Resim 19: GAL(24) grubu, lobülün periferinde yer alan hepatositlerde 

glikojen kaybı (yıldız). PAS; X10. 
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       Santral ven etrafındaki hepatositler PAS(+) boyanmıĢ olarak izlenirken, 

vena sentralisden uzaklaĢtıkça hepatositlerdeki PAS(+) boyanma yoğunluğunun belirgin 

derecede azaldığı gözlendi (Resim 20). 

 

 

 

                  Resim 20: GAL(24) grubu, vena sentralisden uzaklaĢtıkça izlenen PAS (+) 

hücrelerin azalması (yıldız). PAS; X20. 
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Kontrol grubu (0.27±0.44) ile karĢılaĢtırıldığında GAL (24) (1.94±0.79) 

grubunda glikojen kaybının istatiksel olarak anlamlı Ģekilde arttığı gözlendi (p=0.0001). 

Bu boyama metoduyla, lokal alanlara yakın, apoptotik hücrelere benzer Ģekilde 

etraflarındaki sağlam hepatositlerden belirgin bir halo ile ayrılan çok sayıda nukleus 

içeren PAS (+) dev yapılar göze çarptı (Resim 21). 

 

 

                    Resim 21: GAL(24) grubu, lokal alanlara yakın, sağlam hepatositlerden 

belirgin bir halo ile ayrılan çok sayıda nukleus içeren PAS (+) dev yapılar (oklar). PAS; 

X40. 
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 Toluidin mavisi boyama metodu uygulanan kesitlerde, mast hücre granülleri 

menekĢe renginde boyandılar. Bu hücreler sadece portal alanda izlendi. Karaciğer 

parankima içerisinde mast hücrelerine rastlanmadı (Resim 22).   

 

 

 

                      Resim 22: GAL(24) grubu, portal alanda izlenen mast hücreleri (oklar). 

Toluidin Mavisi; X40. 

 

       Portal alanlarda bulunan ortalama mast hücre sayısı 130.2±35.42 olarak 

tespit edildi. Bu grupta diğer tüm gruplar ile karĢılaĢtırıldığında mast hücre sayısı 

bakımından istatiksel olarak anlamlı bir artıĢın olduğu gözlendi  (p=0.0001). 

       Ki-67 immün boyama yöntemi ile pozitif reaksiyon gösteren hepatosit 

nukleuslarının toplam sayısı 6.86±4.61 olarak bulundu. Boyanma yoğunluğuna göre 

hafif derecede boyanan hücre sayısı 11,63±3,44,  orta derecede boyanan hücre sayısı 

6,56±3.93 ve kuvvetli derecede boyanan ortalama hücre sayısı 2.41±2.61 olarak tespit 

edildi. Kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında bu grupta hafif ve orta derecede boyanan 

hepatositlerin istatiksel olarak anlamlı Ģekilde arttığı görüldü (p=0,0001) (Resim 23). 
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                     Resim 23: GAL(24) grubu, Ki-67 ile pozitif reaksiyon gösteren hepatosit 

nükleuslarının görünümü (oklar) X40. 

 

      Kaspaz-3 immün boyama yöntemi ile pozitif reaksiyon gösteren hücreler, 

kahverengi tonlarında boyandılar. GAL (24) grubunda kaspaz-3 (+) hücre sayısı 

101.9±22.43 olarak tespit edildi (Resim 24). 

 

                          Resim 24: GAL(24) grubu, portal alana yakın olarak gözlenen kaspaz-3 (+) 

hücreler (oklar). Kaspaz-3; X40. 
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4.1.3. (GAL-Dev) Grubu:  

       Hematoksilen-eozin ve Masson’s trikrom boyama metodu uygulanmıĢ 

kesitlerde GAL(24) grubunda izlenen inflamatuvar, apoptotik ve nekrotik hücre içeren 

lokal alanlar bu grupta da görüldü. Ancak bu alanların sayısı GAL(24) grubuna göre 

istatistiksel olarak önemli derecede azalmıĢ ve sınırları küçülmüĢtü (Resim 25). 

 

 

                     Resim 25: GAL(dev) grubu, sayıları azalmıĢ ve sınırları küçülmüĢ lokal 

alanlar. H-E;X10. 

 

       Diğer yandan kontrol (0.07±0.025) grubu ile karĢılaĢtırıldığında GAL(dev) 

(0.47±1.54) grubunda etkilenmiĢ lokal alanların sayısı istatistiksel olarak anlamlı 

Ģekilde yüksekti  (p=0.0001). 
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  PAS boyama metodu uygulanmıĢ kesitlerde, GAL(24) grubuna benzer Ģekilde 

lobülün periferinde yer alan hepatositlerde, glikojen kaybı belirgin olarak artmıĢtı 

(Resim 26). Kontrol grubu (0.27±0.44) ile karĢılaĢtırıldığında GAL(dev) grubunda 

(1.25±0.75) glikojen kaybının istatistiksel olarak anlamlı derecede arttığı gözlendi 

(p=0.0001).  

 

 

 

 

                       Resim 26: GAL(dev) grubu, portal alanlara yakın PAS (+) boyanan 

hepatositlerin azalması (yıldızlar). PAS; X10. 
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  Toluidin mavisi boya metodu uygulanmıĢ kesitlerde, portal alanda mor-

menekĢe renginde boyanmıĢ mast hücrelerine rastlandı (Resim 27).  Portal alanlarda 

bulunan ortalama mast hücre sayısı 108.5±33.01 olarak tespit edildi. Kontrol grubu 

(4.20±2.77) ile karĢılaĢtırıldığında GAL(dev) grubunda (108.5±33.01) mast hücre 

sayısının istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde arttığı gözlendi (p=0.0001).  

 

 

                      Resim 27: GAL (dev) grubu, portal alanda bulunan mast hücreleri (oklar). 

Toluidin Mavisi; X40. 

 

 

 

 

 

 

 

 



50 

 

       Ki 67 immün boyama yöntemi ile pozitif reaksiyon gösteren hepatosit 

nukleuslarının toplam sayısı 6.51±5.22 olarak bulundu. Boyanma yoğunluğuna göre 

hafif derecede boyanan hücre sayısı 11.95±3.87,  orta derecede boyanan hücre sayısı 

6.05±4.84 ve kuvvetli derecede boyanan ortalama hücre sayısı 1.53±2.22 olarak tespit 

edildi. Kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında bu grupda hafif, orta ve kuvvetli boyanan 

hücre sayılarında istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢın olduğu görüldü (p=0,0001). GAL 

(24) grubu ile karĢılaĢtırıldığında ise bu grupta sadece kuvvetli derecede boyanan 

hücrelerin istatiksel olarak anlamlı bir azalma tespit edildi (p=0,0001). Hafif ve orta 

derecede boyanan hücre sayısı bakımından gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı 

(P>0.05) (Resim 28). 

 

 

                     Resim 28: GAL(dev) grubu, Ki-67 pozitif reaksiyon gösteren hepatosit 

nukleusları izlenmekte (oklar). Ki-67; X40. 
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       Kaspaz-3 immün boyama yöntemi ile pozitif reaksiyon gösteren hücrelerin 

sayısı 38.66±12.01 olarak tespit edildi. GAL(24) grubu ile karĢılaĢtırıldığında bu grupta 

kaspaz (+) hücre sayısının istatiksel olarak anlamlı Ģekilde azaldığı görüldü (p=0,0001) 

(Resim 29). 

 

 

                     Resim 29: GAL(dev) grubu, kaspaz-3 (+) boyanan hücreler (oklar). Kaspaz-3; 

X20. 
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                   4.1.4.GAL+PTX Grubu 

       Hematoksilen-eozin ve Masson Trikrom boyama metodu uygulanan 

kesitlerde; inflamatuvar, nekrotik ve apoptotik hücreleri içeren lokal alanların sayısı 

0.14±0.35 olarak tespit edildi. Sadece GAL uygulanan gruplarla karĢılaĢtırıldığında, 

GAL+PTX grubunda lokal alanların sayısı istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde azalmıĢtı 

(p=0.0001) (Resim 30,31). 

 

 

                    Resim 30: GAL+PTX grubu,  santral ven ve hepatositlerin genel histolojik 

görünümü H-E; X10. 

 

 

                     Resim 31: GAL+PTX grubu, küçük bir inflamasyon alanı dıĢında, normal 

histolojik görünüm izlenmekte. Masson’s Trikrom; X10. 
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    Bazı hepatositlerde izlenen hidropik değiĢiklikler dıĢında hepatosit ve sinuzoidlerin 

histolojik görünümü kontrol grubuna benzer Ģekildeydi (Resim 32). 

 

 

                     Resim 32:GAL+PTX  grubu, hücrelerde hidropik değiĢiklikler (oklar). H-E; 

X20. 
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  PAS boyama metodu uygulanmıĢ kesitlerde, glikojen kaybı 1.27±0.47 olarak 

tespit edildi. GAL(dev) (1.25±0.75) grubu ile karĢılaĢtırıldığında glikojen kaybı 

bakımından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (Resim 33). 

 

 

                       Resim 33: GAL+PTX grubu, PAS (+) boyanan hepatositlerin görünümü 

PAS; X10. 
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   Toluidin mavisi boya metodu uygulanmıĢ kesitlerde, portal alanlarda bulunan 

ortalama mast hücre sayısı 53.42±13.08 olarak tespit edildi. GAL (dev) (108.5±33.01) 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında bu grupta mast hücre sayısı istatistiksel olarak anlamlı 

derecede azalmıĢtı (p=0.0001). Ancak kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında bu grupda 

mast hücre sayısı halen yüksekti (p=0.0001) ( Resim 34). 

 

 

                     Resim 34: GAL+PTX grubu, portal alan etrafında, bağ doku içerisinde 

izlenen mast hücreler  (ok) Toluidin Mavisi; X40. 
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       Ki 67 immün boyama yöntemi ile pozitif reaksiyon gösteren hepatosit 

nukleuslarının toplam değeri 9.65±6.16 olarak bulundu. Boyanma yoğunluğuna göre 

hafif 15.35±2.37,  orta 10.50±1.98 ve kuvvetli derecede boyanan hücre sayısı 3.10±2.13 

olarak tespit edildi. GAL(dev) grubuyla karĢılaĢtırıldığında bu grupta; hafif, orta ve 

kuvvetli boyanan nukleus sayılarında istatistiksel olarak anlamlı bir artıĢ izlendi 

(p=0,0001) (Resim 35). 

 

 

                    Resim 35: GAL+PTX  grubu, Ki-67(+) boyanan nukleusların görünümü 

(oklar). Ki-67; X40. 
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Kaspaz-3 immün boyama yöntemi ile pozitif reaksiyon gösteren hücre sayısı 

2.42±1.90 olarak tespit edildi. GAL(dev) grubuyla karĢılaĢtırıldığında bu grupta kaspaz-

3 (+) hücre sayısında istatistiksel olarak anlamlı bir azalmanın olduğu görüldü 

(p=0,0001) (Resim 36). 

 

 

                    Resim 36: GAL+PTX grubu, kaspaz-3 (+) boyanan hücreler. Kaspaz-3; X20. 
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4.1.5.GAL+CAPE Grubu: 

       Hematoksilen-eozin ve Masson Trikrom boyama metodu uygulanan 

kesitlerde lobüllerin ve hepatositlerin görünümü kontrol grubuna benzerdi (Resim 37). 

 

 

                       Resim 37: GAL+CAPE grubu,  santral ven (oklar) ve hepatositlerin genel 

görünümü H-E; X10. 
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       Ġnfilamatuvar, nekrotik ve apoptotik hücreleri içeren lokal alanların sayısı 

GAL(24) ve GAL(dev) grupları ile karĢılaĢtırıldığında GAL+CAPE grubunda 

(0.21±0.41)  istatistik olarak önemli derecede azalmıĢtı (p=0.0001). Bu grupta 

etkilenmiĢ alanlara kesitlerde seyrek olarak rastlandı (Resim 38). GAL+PTX grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında lokal alanların sayısı bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (p>0.005). 

 

 

 

                     Resim 38: GAL+CAPE grubu, parankima içerisinde seyrek olarak rastlanan 

inflamatuvar hücreler (oklar) H-E; X20. 
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       GAL+CAPE grubunda (0.98±0.67) GAL (dev) (1.54±0.50) ve GAL+PTX 

grupları ile karĢılaĢtırıldığında glikojen kaybının istatiksel olarak anlamlı derecede 

azaldığı gözlendi (P=0.0001)  (Resim 39). 

 

 

 

                      Resim 39: GAL+CAPE grubu, PAS (+) boyanan hepatositlerin görünümü 

PAS; X10. 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 



61 

 

 

       Toluidin mavisi ile boyanmıĢ karaciğer kesitlerinde portal alanlarda bulunan 

mast hücre sayısı 35.42±20.39 olarak tespit edildi. Mast hücre sayısının GAL (dev) 

(108.5±33.01) ve GAL+PTX grupları ile karĢılaĢtırıldığında bu grupda istatistiksel 

olarak anlamlı derecede azaldığı gözlendi  (p=0.0001) (Resim 40). 

 

 

                     Resim 40: GAL+CAPE grubu, mast hücreleri (ok) Toluidin Mavisi; X40. 
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       Ki 67 immün boyama yöntemi ile pozitif reaksiyon gösteren hepatosit 

nukleuslarının toplam sayısı 10.89±6.12 olarak bulundu. Boyanma yoğunluğuna göre 

hafif derecede boyanan hücre sayısı 16.77±4.44,  orta derecede boyanan hücre sayısı 

11.37±4.90 ve kuvvetli derecede boyanan ortalama hücre sayısı 4.55±4.50 olarak tespit 

edildi. GAL(dev) grubuyla karĢılaĢtırıldığında bu grupda hafif, orta ve kuvvetli 

derecede boyanan hücre sayılarında istatiksel olarak anlamlı bir artıĢ izlendi (p=0,0001). 

GAL+PTX grubu ile karĢılaĢtırıldığında ise boyama yoğunluğuna göre hücre sayısı 

bakımından gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı (P>0.05) (Resim 41). 

 

 

                    Resim 41: GAL+CAPE grubu, Ki-67(+)  boyanan nükleusların görünümü 

(oklar). Ki-67; X40. 
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Kaspaz-3 immün boyama yöntemi ile pozitif reaksiyon gösteren hücre sayısı 

1.71±2.21 olarak tespit edildi. GAL (dev) grubuyla karĢılaĢtırıldığında bu grupta 

kaspaz-3 (+) hücre sayısında istatiksel olarak anlamlı bir azalmanın olduğu görüldü  

(p=0,0001). GAL+PTX grubuyla karĢılaĢtırıldığında ise gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05) (Resim 42). 

 

 

 

                     Resim42: GAL+CAPE grubu, kaspaz (+) boyanan hücrelerin görünümü 

(oklar). Kaspaz; X20. 
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4.1.6.PTX ve CAPE Grupları 

         Hematoksilin-eozin ve Masson Trikrom boya metodu uygulanmıĢ kesitler 

incelendiğinde her iki grupta da karaciğer parankimi ve portal alanlar normal histolojik 

yapıda izlendi (Resim 43,44). 

 

 

                     Resim 43: PTX grubu, portal alan ve hepatositlerin genel görünümü.  H-E; 

X10. 

 

 

                     Resim 44: CAPE grubu, portal alan ve hepatositlerin görünümü PTX 

grubuna benzemekte. H-E; X10. 
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 PAS boyama metodu uygulanan kesitlerde, her iki grupta da hepatosit 

sitoplazmasında pembe renkte boyanan glikojen granülleri yaygın olarak gözlendi 

(Resim 45,46). 

  

 

                     Resim 45: PTX grubu, glikojen granülleri belirgin olarak izlenmekte (oklar)  

PAS; X20. 

 

 

                     Resim 46: CAPE grubu, PAS (+) hepatositlerin görünümü. PAS;20. 
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       Toluidin mavisi boya metodu uygulanmıĢ kesitlerde her iki grupta da birkaç 

portal alan dıĢında menekĢe renginde boyanmıĢ mast hücrelerine rastlanmadı. PTX 

grubunda ortalama mast hücre sayısı 5.57±4.03 iken, CAPE grubunda bu sayı 6.00±5.68 

olarak bulundu (Resim 47,48). 

  

 

                     Resim 47: PTX grubu,  portal alan içerisindeki bağ dokuda yer alan mast 

hücrelerinin görünümü (oklar) Toluidin Mavisi; X20. 

 

 

                     Resim 48: CAPE grubu,  mast hücrelerinin görünümü (ok) Toluidin Mavisi; 

X20. 
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       Ki-67 immün boyama yöntemi ile pozitif reaksiyon gösteren hepatosit 

nukleuslarının toplam sayısı PTX grubunda 8.11±4.81, CAPE grubunda 7.62±4.95 

olarak bulundu. Boyanma yoğunluğuna göre hücre sayısıları kontrol grubuna benzerdi. 

(Resim 49, 50). 

 

 

                     Resim 49: PTX grubu, Ki-67(+) boyanan nükleuslar. Ki-67; X40. 

 

 

                     Resim 50: CAPE grubu, Ki-67 (+)  boyanan nükleuların görünümü. Ki-67; 

X40. 
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       Bu gruplarda Kaspaz- 3 immun boyama yöntemi uygulanan kesitlerde 

pozitif reaksiyon gösteren hücrelere rastlanmadı (Resim 51,52). 

 

 

                     Resim 51: PTX grubu, kaspaz-3 ile pozitif reaksiyon veren hücre 

izlenmemekte. Kaspaz-3; X20. 

 

 

                     Resim 52: CAPE grubu, kaspaz-3 (+) hücreler izlenmemekte. Kaspaz-3; X20. 
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       Tüm grupların lokal alan, glikojen kaybı ve mast hücre sayısı Tablo 1, Ki-67 

(+) hücre sayısı Tablo 2 ve kaspaz-3 (+) hücre sayısı Tablo 3’ de verildi. Ayrıca 

grupların ortalama mast hücre sayıları Grafik 1’de, Ki-67 (+) hücre sayıları Grafik 2’de 

ve kaspaz-3 (+) hücre sayıları Grafik 3’de gösterildi. 

 

Tablo 1: Grupların lokal alan, glikojen kaybı ve mast hücre sayıları bakımından 

karĢılaĢtırılması 

  

Gruplar                            Lokal alan     Glikojen kaybı       Mast hücre  

1-Kontrol 0.07±0.025 0.27±0.44 4.20±2.77 

2-GAL (24 saat) grubu: 2.25±1.51 1.94±0.79 130.2±35.42 

3-GAL (Devam) grubu 0.47±1.54 1.25±0.75 108.5±33.01 

4-GAL+ PTX  grubu 0.14±0.35 1.27±0.47 53.42±13.08 

5-GAL+CAPE grubu 0.21±0.41 0.98±0.67 35.42±20.39 

6-PTX grubu 0.02±0.16 0.25±0.44 5.57±4.03 

7-CAPE grubu 0.04±0.20 0.18±0.39 6.00±5.68 
 

 

P=0.0001           

     1-2,3,5 1-2,3,4,5 

 

1-2,3,4,5 

     2-1,3,4,5 2-1,3,5,6 

 

   2-1,4,5 

     3-1,2,4,5 3-1,2,5 

 

   3-1,4,5 

 

     4-2,3 4-1,2,5,6 

 

   4-1,2,3,5 

     5-1,2,3 5-1,2,3,4 

 

   5-1,2,3,4 
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Grafik 1: Grupların mast hücre sayıları        

Tablo 2:  Ki-67 ile hafif, orta ve kuvvetli derecede boyanan nukleus sayılarının gruplar arası 

karĢılaĢtırılması                               

GRUPLAR   HAFĠF  ORTA KUVVETLĠ TOPLAM 

Kontrol 10,38±2,64  5,36±2,68 2.05±1,79 5,93±4.04 

GAL(24)grubu: 11.63±3.44  6.56±3.93 2.41±2.61 6.86±4.61 

GAL(Dev) grubu 11.95±3.87  6.05±4.84 1.53±2.22 6.51±5.22 

GAL+PTX grubu 15.35±2.37  10.50±1.98 3.10±2.13 9.65±6.16 

GAL+CAPE grubu 16.77±4.44  11.37±4.90 4.55±4.50 10.89±6.12 

PTX grubu 

CAPE grubu                                   

12.31±2.04 

12.10±2.04 

 9.17±1.62 

 8.48±2.21 

2.85±2.00 

2.30±2.20 

8.11±4.81 

7.62±4.30 

 
 

 

P=0.0001   
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                           Grafik 2:  Grupların Ki-67(+) hücre sayısı 

 

Tablo 3: Kaspaz-3 (+) hücre sayılarının gruplara göre dağılımı 

 

GRUPLAR 

 

KASPAZ-3 (+) HÜCRE 

1-Kontrol 0.00±0.00 

2-GAL (24 saat) grubu 101.9±22.43 

3-GAL (Devam) grubu 38.66±12.01 

4-GAL+ PTX  grubu 2.42±1.90 

5-GAL+CAPE grubu 1.71±2.21 

6-PTX grubu 0.00±0.00 

7-CAPE grubu 0.00±0.00 

 

P=0.0001     

 

  1-2,3,4 

 

  2-1,3,4,5 

 

  3-1,2,4,5 

 

   4-1,2,3 

 

   5-2,3,4 
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             Grafik 3: Grupların kaspaz (+)  hücre sayısı 

 

4.2.Biyokimyasal Değerlendirme 

            4.2.1. Karaciğer fonksiyon testleri 

       Serum AST seviyesi kontrol grubunda 79,2±6.5, GAL(24) grubunda 

1854,7±76,  GAL(dev) grubunda 102.66±19, GAL+PTX grubunda 82,6±12,3 ve 

GAL+CAPE grubunda 80,6±9,11 olarak ölçüldü (Tablo 4). GAL(24) ve GAL(dev) 

grupları kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında bu gruplarda serum AST seviyesinin 

istatiksel olarak anlamlı Ģekilde arttığı tespit edildi (p=0.0001).  Ayrıca GAL (24) ile 

GAL (dev) grupları arasındaki fark da istatiksel olarak anlamlıydı (p=0.0001). Buna 

karĢılık, GAL+PTX ve GAL+CAPE grupları ile GAL (dev) grubu karĢılaĢtırıldığında 

serum AST seviyesinin tedavi gruplarında istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde azalma 

gözlendi. Diğer yandan GAL+PTX ve GAL+CAPE grupları ile kontrol grubu 

arasındaki fark istatistiksel olarak bulunmadı (p>0.05).  

       Serum ALT seviyesi kontrol grubunda 48,4±8,5, GAL(24) grubunda 

1936,6±83, ve GAL (dev) grubunda 54.3±6.71 olarak ölçüldü (Tablo 4). GAL(24) ve 

GAL(dev) grupları ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında bu gruplarda serum ALT 

seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde arttığı tespit edildi. GAL+PTX  

(43,5±6,1) ve GAL+CAPE (39,1±6,5) grupları GAL(dev) grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

ise serum ALT seviyesinin istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde azaldığı gözlendi 

(p=0.0001) 



73 

 

 

Tablo 4: Grupların serum AST ve ALT seviyelerinin karĢılaĢtırılması 

GRUPLAR AST (U/L) ALT(U/L) 

1-KONTROL 79,2±6.5 

 

48,4±8,5 

2-GAL (24) 1854,7±76 

 

1936,6±83 

3-GAL(dev) 102.66±19 

 

54.3±6.71 

4-GAL+PTX 82,6±12,3 

 

43,5±6,1 

5-GAL+CAPE 80,6±9,11 

 

39,1±6,5 

6-PTX 83,2±7,3 

 

46,4±9,7 

7-CAPE 81,3±32,3 

 

48,6±19,5 

 

P=0.0001   

 1-2,3 

 

1-2,3,5 

 2-1,3,4,5 2-1,3,4,5 

 

 3-1,2,4,5 3-1,2,4,5 

 

 4-2,3 4-2,3 

 

 5-2,3 5-1,2,3 

 

 

4.2.2.Karaciğer dokusunda MDA düzeyleri 

       MDA seviyesi kontrol grubunda 0,13±0,02, GAL(24) grubunda 0,20±0,04, 

GAL(dev) grubunda 0.18±0.05, GAL+PTX grubunda 0,13±0,03 ve GAL+CAPE 

grubunda 0,13±0,01 olarak tespit edildi. GAL(24) ve GAL(dev) grupları ile kontrol 

grubu karĢılaĢtırıldığında bu gruplarda MDA seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

artıĢın olduğu gözlendi (p=0.0001).  GAL+PTX ve GAL+CAPE grupları ile GAL(dev) 

grubu karĢılaĢtırıldığında ise bu gruplarda MDA seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir düĢüĢ olduğu tespit edildi (p=0.0001). Diğer yandan GAL+PTX ve GAL+CAPE 

grupları ile kontrol grubu arasındaki fark anlamlı bulunmadı (p>0.05). Gruplara ait 

ortalama doku MDA seviyeleri ve istatistiksel p değerleri Tablo 5 ve Grafik 4’ de 

verildi.  
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Tablo 5: Gruplara ait ortalama MDA değerleri 

GRUPLAR MDA (mg/g protein) 

1-KONTROL 0,13±0,02 

 

2-GAL (24) 0,20±0,04 

 

3-GAL(dev) 0.18±0.05 

 

4-GAL+PTX 0,13±0,03 

 

5-GAL+CAPE 0,13±0,01 

 

6-PTX 0,09±0,03 

 

7-CAPE 0,10±0,02 

 

 

P=0.0002  

 1-2,3 

 

 2-1,4,5,6,7 

 

 3-1,4,5,6,7 

 

 4-2,3 

 

 5-2,3 

 

 

               Grafik 4:  Grupların MDA seviyesi 
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4.2.3.Karaciğer dokusunda glutatyon düzeyleri 

       Glutatyon seviyesi kontrol grubunda 16.44±2.85, GAL(24) grubunda 

12.40±2.73, GAL(dev) grubunda 13.28±2.99, GAL+PTX grubunda 20.89±2.49 ve 

GAL+CAPE grubunda 14.17±2.08 olarak tespit edildi. GAL(24) ve GAL(dev) grupları 

ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında bu gruplarda glutatyon seviyesinde istatiksel olarak 

anlamlı bir azalmanın olduğu gözlendi (p=0.0001).  GAL+PTX ve GAL+CAPE 

grupları ile GAL(dev) grubu karĢılaĢtırıldığında ise bu gruplarda glutatyon seviyesinde 

istatiksel olarak anlamlı bir artıĢın olduğu tespit edildi (p=0.0001). Diğer yandan 

GAL+PTX ve GAL+CAPE grupları ile kontrol grubu arasındaki fark anlamlı 

bulunmadı (p>0.05). Gruplara ait ortalama doku GSH seviyeleri ve istatistiksel p 

değerleri Tablo 6 ve Grafik 5’ de verildi. 

 

Tablo  6: Grupların  GSH seviyeleri 

GRUPLAR    GSH (mmol/mg protein) 

1-KONTROL 

 

16.44±2.85 

2-GAL (24) 

 

12.40±2,73 

3-GAL (dev) 

 

13,28±2,99 

4-GAL+PTX 

 

20.89±2.49 

5-GAL+CAPE 

 

14,17±2.08 

6-PTX 

 

14,40±3,83 

7-CAPE 

 

13.07±1,43 

 

P=0.0003  

 1-2,3,4 

 

 2-1,4 

 

 3-1,4 

 

 4-1,2,3,5 

 

 5-1,2 
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          Grafik 5: Grupların GSH seviyesi 

 

 

 

4.2.4.Karaciğer dokusunda MPO düzeyleri 

MPO seviyesi kontrol grubunda 17,17±2,36, GAL(24) grubunda 32,43±6,46, 

GAL(dev) grubunda 29.30±7.6, GAL+Pentox grubunda 15,61±2,68 ve GAL+CAPE 

grubunda 17,58±2,95 olarak ölçüldü. GAL(24) ve GAL(dev) grupları ile kontrol grubu 

karĢılaĢtırıldığında bu gruplarda MPO seviyesinde istatiksel olarak anlamlı bir artıĢın 

olduğu gözlendi (p=0.0001).  GAL+PTX ve GAL+CAPE grupları ile GAL(dev) grubu 

karĢılaĢtırıldığında ise bu gruplarda MPO seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

azalmanın olduğu tespit edildi (p=0.0001). Diğer yandan GAL+PTX ve GAL+CAPE 

grupları ile kontrol grubu arasındaki fark anlamlı bulunmadı. Gruplara ait ortalama 

doku MDA seviyeleri ve istatistiksel p değerleri Tablo 7 ve Grafik 6’ da verildi. 
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Tablo 7: Grupların MPO seviyelerinin karĢılaĢtırılması 

GRUPLAR MPO (ng/mg protein) 

1-KONTROL 17,17±2,36 

 

2-GAL (24) 32,43±6,46 

 

3-GAL (dev) 29.30±7.6 

 

4-GAL+PTX 15,61±2,68 

 

5-GAL+CAPE 17,58±2,95 

 

6-PTX 20,42±4,24 

 

7-CAPE 17,52±2,06 

 

 

P=0.0001  

 1-2,3 

 

 2-1,4,5 

 

 3-1,4,5 

 

 4-2,3 

 

 5-2,3 

 
 

 

 

                    Grafik 6: Grupların MPO seviyesi 
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4.2.5.Karaciğer dokusunda antioksidan enzim düzeyleri 

       SOD aktivitesi kontrol grubunda 8,45±3,2, GAL(24) grubunda 8.48±1.1, 

GAL(dev) grubunda 7.28±1.8, GAL+PTX grubunda 9,32±0,99 ve GAL+CAPE 

grubunda 8,54±1,9 olarak tespit edildi. SOD aktivitesi açısından gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı (p>0.05).  

       GPx seviyesi kontrol grubunda 28.19±8.80, GAL(24) grubunda 26.44±4.97, 

GAL(dev) grubunda 22.36±5.77, GAL+Pentox grubunda 34.64±3.65 ve GAL+CAPE 

grubunda 31.43±6,69 olarak tespit edildi.  GAL(dev) grubu ile kontrol grubu 

karĢılaĢtırıldığında bu grupda GPx seviyesinde istatiksel olarak anlamlı bir azalmanın 

olduğu gözlendi (p=0.0001).  GAL+PTX ve GAL+CAPE grupları ile GAL(dev) grubu 

karĢılaĢtırıldığında ise bu gruplarda GPx seviyesinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

artıĢın olduğu tespit edildi (p=0.0001). Gruplara ait ortalama SOD ve GPx seviyeleri ve 

istatistiksel p değerleri Tablo 8’de verildi. Ayrıca grupların ortalama SOD seviyeleri 

Grafik 7’de, GPx değerleri Grafik 8’ da gösterildi. 

Tablo 8: Grupların SOD ve GPx aktivitelerinin karĢılaĢtırılması 

GRUPLAR SOD(U/g protein) GPx (U/g protein) 

1-KONTROL 8,45±3,2 28,19±8,87 

 

2-GAL (24) 8,48±1,1 26,44±4,97 

 

3-GAL (dev) 7.28±1.8 22,36±5,77 

 

4-GAL+PTX 9,32±0,99 34,64±3,65 

 

5-GAL+CAPE 8,54±1,9 31,43±6,69 

 

6-PTX 7,83±1,9 26,52±3,51 

 

7-CAPE 7,68±1,4 28,79±6,10 

 

 

P=0.0001   

  1-3,4,5 

 

  2-3,4,5 

 

  3-1,2,4,5 

 

  4-1,2,3 

 

  5-1,2,3 
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           Grafik 7: Grupların SOD seviyesi 

 

 

 

 

                 Grafik 8: Grupların GPx seviyesi 
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5.TARTIġMA 

       Dünyada ve ülkemizde görülen en yaygın infeksiyonlardan biri akut viral 

hepatitdir. Uzun süre iĢ ve güç kaybına neden olması ve bazen de ölümle sonlanması 

nedeniyle hepatit halen en önemli sağlık sorunlarından biri olarak görülmektedir.  Bu 

çalıĢma D-Galaktozamin ile oluĢturulan deneysel akut hepatit modelinde, pentoxifylline 

ve caffeic acid phenethyl ester’in tedavi edici etkilerinin araĢtırılması için planlandı. 

       Akut hepatit; viruslar, toksik ajanlar, ilaçlar, çeĢitli metabolik ve otoimmün 

hastalıklar gibi nedenlere bağlı olarak meydana gelmektedir (1, 117). Ġnsanlardaki viral 

hepatitin morfolojik ve patofizyolojik özelliklerine benzeyen çeĢitli hayvan modelleri 

geliĢtirilmektedir. Bu modelleri oluĢturmak için en yaygın kullanılan ajan D-

Galaktozamindir (118, 119, 120, 121, 122). Sıçanlara GAL verilmesi hepatosit ölümü 

ve nekroza yol açarak, karaciğerde parankimal akut hasara neden olmaktadır (123). 

Galaktozaminin yaptığı karaciğer nekrozu ile ilgili birbirini takip eden belli 

fizyopatolojik aĢamalar olduğu düĢünülmektedir (124). Birinci basamak GAL’ın 

hepatositler tarafından metabolize edilmesi sonucu, hücre içinde UDP-GAL (Uridin 

difosfat-GAL) birikimi ile baĢlar. UDP-GAL’ın artıĢı üridin nükleotidlerde ve UDP-

heksozlarda azalmayla sonuçlanır. Ġkinci basamakta bu metabolik anormallikler 

hepatositlerin plazma membranında değiĢikliklere neden olarak hücre içine kalsiyum 

giriĢini artırır. ArtmıĢ kalsiyum içeriği, hücre ölümüyle sonuçlanan mekanizmalara 

aracılık eder (125). ‘Kalsiyum hipotezi’ olarak da bilinen intraselüler kalsiyum 

konsantrasyonundaki bu bozukluk, GAL’in yol açtığı hücre ölümünün en önemli 

nedenlerinden biri olarak gösterilmektedir (126).  Deneysel çalıĢmalarda, hepatit 

oluĢturmak için Galaktozamin 300-1000 mg/kg doz aralığında intraperitoneal olarak ve 

tek enjeksiyon Ģeklinde uygulanmaktadır (127, 128, 129). Birçok araĢtırmacı yaptıkları 

çalıĢmada akut karaciğer hasarı oluĢturmak için GAL 500 mg/kg dozunda 

kullanmıĢlardır (127, 130, 131). Biz de çalıĢmamızda literatürle uyumlu olarak sıçanlara 

Galaktozamini 500 mg/kg tek doz Ģeklinde uyguladık.   

       Sıçanlara GAL verilmesinin ardından karaciğerde hepatosellüler hasar 

geliĢtiği birçok yazar tarafından gösterilmiĢtir (125, 128, 132, 133, 134). Biz de 

çalıĢmamızda; GAL uygulamasının ardından karaciğer parankimi içerisinde normal 

histolojik yapıdan farklı olarak izlenen inflamatuvar, nekrotik ve apoptotik hücreleri 

içeren fokal alanlar tespit ettik.  Hirohisa Takano, Ashraf Taye ve ark. GAL ile 



81 

 

yaptıkları çalıĢmalarda, karaciğerde histolojik olarak konjesyon, hücre infiltrasyonu ve 

nekroz alanları gözlediklerini bildirmiĢlerdir (135, 136).  

       ÇalıĢmamızda, hepatosit sitoplazmasındaki glikojen içeriği PAS boyama 

metodu ile değerlendirildi. Bu yöntemle GAL uygulanan gruplarda lobulun periferinde 

belirgin derecede glikojen kaybı izlendi. Hepatositlerin ana enerji kaynağı olan glikojen 

aynı zamanda karaciğer hasarını gösteren önemli bir parametredir. Hücre içerisinde 

glikojen depolarının azalmasında, enerji metabolizmasında oluĢan bozulma sonucu 

hücrenin glikoza bağımlı hale gelmesinin rolü olduğu düĢünülmektedir (137). 

Mangeney ve ark. GAL’nin hepatositlerde enerji metabolizmasını inhibe ettiğini 

bildirmiĢlerdir (138). Ayrıca sıçanlara GAL verilmesi ile karaciğerde artan TNF alfa 

gibi bazı sitokinlerin insülin direnci oluĢturarak glikojen sentazı inhibe ettiği ve glukoz 

alımını engellediği yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (139, 140).     

       ÇalıĢmamızda sağlam hepatositlerden belirgin bir halo ile ayrılan çok sayıda 

nukleus içeren PAS (+) dev yapılar izledik. Tseng ve ark. Sprague Dawley sıçanlara iv 

enjeksiyonla nanoseria verilmesinin ardından, etrafı mononükleer hücrelerle çevrili aktif 

Kupffer hücrelerinden oluĢan, granulomatöz lezyonlara rastladıklarını bildirmiĢlerdir. 

Bu inflamatuvar ve granulomatöz oluĢumların sinuzoidal kaynaklı olduğu 

düĢünülmektedir (141). Kaufmann ve Ohtoma ve ark.  fagosite edilen yabancı 

materyallerin, bu granulomatöz yapılarda hapsedip sınırlayarak, sağlam dokunun  

inflamasyon ve hasardan  korunduğunu rapor etmiĢlerdir (142, 143).  

     ÇalıĢmamızda gözlemlediğimiz diğer bir bulgu, GAL verilmesiyle izlenen 

mast hücre sayısındaki değiĢikliklerdi.  GAL uygulanan gruplarda, portal alanlardaki 

mast hücre sayısının belirgin olarak arttığını tespit ettik. Kemik iliğinden köken alan 

mast hücreleri, allerjik ve immunolojik reaksiyonların yanı sıra inflamatuvar 

reaksiyonlarda da rol oynayan hücrelerdir. Mast hücreleri inflamatuvar reaksiyonlar 

sırasında nörotransmitterler ve sitokinler aracılığıyla aktive olarak granül içeriklerini 

ekstrasellüler alana verirler (144).   Liehr H ve ark. GAL’in mast hücrelerini direkt 

olarak aktive ederek histamin salınmasına yol açtığını bildirmiĢtir (145).   Histamin aynı 

zamanda gastrointestinal sistem permeabilitesini arttırarak kana bakteriyel ürünlerin 

geçmesine neden olur (146). Kana geçen bakteriyel ürünler Kupffer hücrelerinden TNF 

alfa salınmasına yol açar.  TNF alfa seviyesinin GAL uygulamasından sonra yükseldiği 

bir çok çalıĢmada rapor edilmiĢtir (134, 147, 148, 149). GAL’in TNF alfa ile ilgili hücre 

ölümüne neden olan sinyalleri aktifleĢtirip ve böylece hepatositlerin duyarlılığını 

artırarak mRNA ve protein sentezini inhibe ettiği bildirilmiĢtir. Bu süreç inflamatuvar 
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hücrelerin karaciğer parankimasına girerek nekrotik alanlar oluĢturmasıyla sonuçlanır  

(132). Biz de çalıĢmamızda karaciğer parankimasında gözlemlediğimiz nekrotik 

alanların mast hücreleriyle iliĢkili olabileceğini düĢünmekteyiz.  

       Ġn vitro ve in vivo çalıĢmalar GAL’in hepatositlerde apoptozise neden 

olduğunu göstermiĢtir (127, 150, 151, 152, 153). GAL’in hepatositlerde intrasellüler 

üridin nükleotidlerinin miktarını azaltarak, hücre için hayati öneme sahip olan 

proteinlerin sentezini inhibe ettiği ve bu Ģekilde hücreyi apoptozise götürdüğü rapor 

edilmiĢtir (127).  Diğer yandan Sun F ve ark. GAL uygulanan sıçanların karaciğerinde,  

ROR üretiminin artması sonucu Kupffer hücrelerinin belirgin derecede aktive olduğunu 

bildirmiĢlerdir (129). Aktive olan Kupffer hücreleri, hücre ölümüne yol açan TNF alfa 

gibi sitokinleri salgılar.  Hücre dıĢından apoptozisi etkileyen en önemli faktörlerden biri 

olan TNF alfa, hücre içinde prokaspas 8’i aktifleĢtirir. AktifleĢen kaspaz 8;  kaspaz 3, 

kaspaz 6 ve kaspaz 7’yi etkileyerek zincir bir reaksiyon oluĢturur. Böylece kaspazlar 

hücredeki tüm makromolekülleri parçalayarak apoptozise yol açarlar (154). Aynı 

zamanda kaspaz 8 mitokondriden sitokrom c ve kalsiyumun serbestleĢmesine yol açar. 

Böylece apoptotik sürecin mitokondriyal yolunu da aktifleĢtirir.  Yapılan deneysel bir 

çalıĢmada GAL enjeksiyonundan 18 saat sonra karaciğerde apoptotik hücrelerin ortaya 

çıktığı gösterilmiĢtir (129). Muntane (83), Stachlewitz (132) ve ark. GAL 

uygulamasının karaciğerde apoptotik hücrelerin oluĢmasına neden olduğunu, Çatal ve 

ark da GAL uygulaması ile kaspaz-3 ile boyanan hücre sayısının istatiksel olarak 

anlamlı Ģekilde arttığını bildirmiĢlerdir (155). Biz de çalıĢmamızda GAL verilen grupta 

H&E boyama metoduyla karaciğerde portal alan ve parankima içerisinde çok sayıda 

apoptotik hücrelere rastladık. Ayrıca karaciğer dokusundaki apoptotik hücreleri kaspaz-

3 immunboyama yöntemi ile de doğruladık. Bu yöntem ile kaspaz-3 (+) hücre sayısının 

GAL (24) ve GAL(dev) grubunda kontrol ve diğer gruplara göre anlamlı Ģekilde 

arttığını tespit ettik.  Karaciğerde kaspaz-3 ile boyanan hücre sayısındaki artıĢ, GAL’nin 

kaspaz aktivasyonu yolu ile apoptozise neden olduğunu düĢündürmektedir. 

       Bu çalıĢmada karaciğerde mitotik sürece giren hepatositleri belirlemek için 

Ki-67 immunboyama yöntemi kullanıldı. Ki-67 antikoru siklusun G1, S, G2 ve M 

fazlarındaki hücrelerin çekirdeğinde yer alan bir antijen olan Ki-67 epitopu ile 

reaksiyona girer (156, 157).  G0 evresi, hücrenin stabil ve DNA/RNA sentezinin 

olmadığı evredir. DNA sentezi, G1 evresiyle birlikte baĢlar,  S ve M evresine kadar 

sürer (158, 159). Ġlk kez 1983’de Gerdes ve ark. tarafından hücre çekirdeğinde bulunan 

Ki-67 antijeni ve buna karĢı oluĢan monoklonal antikor tanımlanmıĢtır (158). Hücre 
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siklusu ilerledikçe antijen içeriği artar. G2-M evresinde maksimal seviyeye eriĢir. 

Hepatik rejenerasyon baĢka yöntemlerle de araĢtırılmıĢtır. Örneğin Kawakita ve ark. 

akut ve kronik hepatitdeki rejeneratif aktiviteyi PCNA kullanarak belirlemiĢlerdir (160).  

Botelli ve ark benzer çalıĢmayı BrdU kullanarak yapmıĢlardır (161). Ancak her iki 

yönteminde dezavantajları olduğunu düĢünmekteyiz. Örneğin PCNA hem prolifere olan 

hücrelerde hem de prolifere olmayan hücrelerde boyanmaktadır. Bravo ve ark PCNA 

nın diffüz ve granüler olmak üzere iki boyanma paterni olduğunu bildirmiĢlerdir. 

Granüler boyanmanın proliferasyonla ilgili olduğunu ancak diffüz boyanmanın 

proliferasyonu göstermediğini rapor etmiĢlerdir (162). Bu nedenle PCNA 

immunreaktivitesini değerlendirmek bizim kullandığımız yönteme göre daha zor 

görünmektedir. Aynı Ģekilde BrdU boyama yöntemi zaman alıcı ve teknik olarak 

kompleks bir yöntemdir. Kaita ve ark. karaciğer hastalıklarında hepatositlerdeki mitotik 

aktiviteyi belirlemede en uygun yolun Ki-67 immunboyama yöntemi olduğunu 

bildirmiĢlerdir (163).   Bu yöntem,  hücre proliferasyonunu gösteren diğer 

yöntemlerden,  sadece S evresini değil,  mitotik siklusun tüm evrelerini 

sınıflandırılabilmesi açısından farklıdır (164, 165, 166). Biz de karaciğerdeki hepatosit 

nükleer proliferasyonun gösterilmesinde Ki-67 boyama yönteminin kullanılmasının 

daha kolay ve etkili olduğunu düĢünmekteyiz. Ayman EL-Meghawry ve ark 

monosodyum verilen sıçanlarda Ki-67 (+)  ile boyanan hepatosit sayısının kontrol 

grubuna göre anlamlı Ģekilde arttığını rapor etmiĢlerdir (167 ). Kaita ve ark karaciğer 

hastalıklarında Ki-67 boyanan hücre sayılarını karĢılaĢtırmıĢtır.  Buna göre inaktif siroz, 

hafif inflamasyonlu hepatit ve sağlam karaciğer dokusunda Ki-67 ile boyanan hücre 

sayısının kronik hepatit ve hepatocelüler karsinomaya göre daha az olduğunu tespit 

etmiĢlerdir (163).  Bizim çalıĢmamızda da hepatosit proliferasyonunu belirlemek için 

Ki-67 kullanıldı. Bu boyama yöntemi ile sadece GAL uygulanan gruplarda Ki-67 (+) 

hücre sayısının kontrol grubuna göre anlamlı Ģekilde arttığını tespit ettik. 

       ÇalıĢmamızda biyokimyasal olarak karaciğer hasarını belirlemek için serum 

AST, ALT enzim seviyeleri kullanıldı. AST ve ALT karaciğer hasarını ve karaciğer 

hücre nekrozunu belirlemede en sık kullanılan enzimlerdi (168, 169). Bu enzimler 

normal olarak sitoplazmada bulunmasına rağmen,  hücre hasarı sonrası kana verilirler 

(170).  Uzun süreli ve yüksek dozlarda GAL uygulanması karaciğer hasarını 

Ģiddetlendirir ve AST, ALT gibi hücre içi maddelerin serbest kan dolaĢımına geçmesine 

yol açar (125, 171, 172) GAL ile oluĢturulan karaciğer hasarında serum AST, ALT 

seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı derecede arttığı bildirilmiĢtir (173).  
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ÇalıĢmalarda GAL’nin i.p olarak verilmesinin ardından ALT’de belirgin artmanın 18. 

saatte baĢladığı ve 24. saatte en yüksek seviyeye ulaĢtığını tespit etmiĢlerdir (129). Biz 

de çalıĢmamızda literatürle uyumlu olarak en yüksek AST, ALT seviyesini GAL 

uygulandıktan 24 saat sonra sakrifiye edilen sıçanlarda tespit ettik.      

       ÇalıĢmamızda lipid peroksidasyonunu MDA, inflamasyon Ģiddetini MPO, 

antioksidan sistemi SOD, GPx (enzimatik) ve GSH (nonenzimatik) aktiviteleri ile 

değerlendirdik.  

       GAL ile yapılan daha önceki çalıĢmalarda lipid peroksidasyonunun 

göstergesi olan MDA düzeylerinin arttığı gösterilmiĢtir (174, 175, 176). Serbest oksijen 

radikalleri hücre membranlarındaki yağ asitlerinin metilen gruplarından bir H atomunun 

koparılması ile baĢlayan oksidasyon reaksiyonlarını baĢlatır. Daha sonra bu gruplara 

moleküler oksijenin bağlanmasıyla lipid peroksidleri meydana gelir. Lipid 

peroksidasyonunun erken basamağında oluĢan lipid peroksidlerinin yıkımı ile 

malondialdehit gibi biyoaktif aldehitler oluĢur. Bu nedenle malondialdehit, lipid 

peroksidasyonunun ve dolayısıyla oksidatif stresin en önemli göstergelerinden biri 

olarak kabul edilmektedir.  Tao Wen ve Ashraf Taye ve ark. yaptıkları D-

galaktozaminle indüklenmiĢ hepatotoksite çalıĢmasında, GAL verilen grubun serum 

MDA seviyesinin kontrol ve diğer gruplara göre anlamlı Ģekilde arttığını rapor etmiĢler 

(134, 136). Biz de çalıĢmamızda GAL uygulanan gruplarda MDA seviyesinin kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede arttığını tespit ettik.  Yoshikawa T, Shiratori Y ve ark. 

lipid peroksidasyonu yoluyla hücre membran bütünlüğü ve geçirgenliğinin 

bozulmasının,  GAL’in hepatositler üzerinde yaptığı en önemli hasar olduğunu 

bildirmiĢlerdir (175, 177). Bu bulgular GAL’ne bağlı hepatitin patogenezinde lipid 

peroksidasyon ürünlerindeki artıĢında etkili olduğu görüĢünü desteklemektedir. 

       ÇalıĢmamızda kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldığında GAL(24) ve GAL(dev)  

gruplarında MPO düzeyinin istatiksel olarak anlamlı derecede arttığı tespit edildi. Bizim 

bulgulara benzer Ģekilde, Koji ıto ve ark. da GAL verilen sıçanlarda, karaciğerde MPO 

aktivitesinin belirgin Ģekilde yükseldiğini bildirmiĢlerdir (178). GAL’in verilmesiyle 

oluĢan reaktif hidroksil radikalleri hem dokuya zarar vermekte hem de lökositlerin 

hasarlı dokuda toplanmasını sağlamaktadırlar. Diğer yandan dokuya gelen lökositler 

myeloperoksidaz ve NADPH oksidaz yoluyla serbest radikal üretimini daha da artırırlar. 

Nitekim Myeloperoksidazın hidrojen peroksit (H2O2) varlığında klorür, iyodür ve 

bromürün oksidasyonunu katalizleyerek güçlü oksidan bileĢikler oluĢturduğu 

bilinmektedir (179). Bu çalıĢmada gözlemlediğimiz MPO aktivitesindeki yükselme 
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GAL’in karaciğer dokusunda oluĢturduğu inflamasyonun Ģiddetini belirgin olarak 

göstermektedir.  

       ÇalıĢmamızda biyokimyasal analizler sonucunda;  GAL(24) grubunda, GPx 

ve SOD enzim aktivitesi değiĢmezken, GSH seviyesinde kontrollere göre istatistik 

olarak anlamlı derecede bir düĢüĢ tespit edildi. Diğer yandan GAL verilip deneyin 

sonuna kadar devam eden grupta GPx enzim aktivitesi ve GSH seviyesini azalırken, 

SOD enzim aktivitesi değiĢmedi.   

       Hücrede ROR’un kontrolü non-enzimatik (GSH) ve enzimatik (SOD, GPx)  

antioksidanlardan oluĢan antioksidan savunma sistemi tarafından düzenlenmektedir 

(180). Glutatyon peroksidaz,  hidrojen peroksit ve hidroperoksitlerin indirgenmesini 

sağlayan önemli bir antioksidan enzimdir. GPx aktivitesindeki azalma hidrojen peroksit 

birikmesine ve hücre hasarına yol açmaktadır. Ayrıca bu enzimin hepatik nekrozda 

koruyucu bir role sahip olduğu bildirilmiĢtir (181). Vilwanathan ve ark Galaktozamin 

ile oluĢturdukları deneysel hepatit modelinde karaciğer GPx aktivitesinin anlamlı 

derecede azaldığını rapor etmiĢlerdir (182). Ancak biz bu çalıĢmada GAL(dev) 

grubunda GPx seviyesinde önemli bir azalma gözlerken,  GAL verilmesinden 24 saat 

sonra herhangi bir değiĢiklik izlemedik. Bu bulgu bize GAL verilmesinin ardından belli 

bir süre geçtikten sonra GPx seviyesinin etkilendiğini düĢündürmektedir. 

       SOD enzimi, superoksit radikalini dismutasyona uğratarak H2O2 ve 

moleküler oksijene dönüĢümünü sağlar (183). Taye ve Yanling ve ark. GAL ile 

yaptıkları çalıĢmada SOD aktivitesinde azalma gözlemiĢlerdir (136, 184). Ugan ve ark. 

da GAL ile oluĢturdukları hepatitde SOD seviyesinin GAL grubunda kontrol grubuna 

göre anlamlı Ģekilde arttığını rapor etmiĢlerdir (185). Diğer yandan BaĢtürk ve ark ise 

GAL çalıĢmalarında GAL grubu ile kontrol grubu arasında SOD aktivitesi bakımından 

anlamlı bir fark olmadığını bildirmiĢlerdir (186). Bizim çalıĢmamızda da SOD aktivitesi 

bakımından gruplar arasında anlamlı fark bulunmadı.  

       Glutatyon serbest radikal temizleyicisi ve GSH redoks döngüsünde bir 

substrat olarak normal hücreleri oksidatif hasardan koruyan en önemli intrasellüler 

mekanizmalardan biridir (187). Karaciğerde yoğun konsantrasyonlarda bulunan, 

karaciğer için özgül nitelikte olan bir antioksidandır.  Glutatyon hücrelerde bulunan ve 

protein yapısında olmayan, düĢük molekül ağırlıklı redükte thiollerin % 90 nından 

fazlasını oluĢturur. GSH vucutta bir çok biyolojik iĢlemde önemli roller oynar ve 

immün fonksiyonların ve inflamatuvar yanıtın düzenlenmesinde görev aldıkları 

gösterilmiĢtir(188, 189). Proteinlerin yapısındaki sülfidril gruplarını indirgeyerek pek 
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çok enzim ve proteinin aktivasyonunu sağlayan GSH, serbest radikallerlede reaksiyona 

girip hücreleri oksidatif strese karĢı korur (190). Oksidatif stres süresince GSH 

seviyesinin azaldığı bildirilmektedir (182).  Yanling Shi, Wills PJ ve ark tarafından 

GAL ile oluĢturulan deneysel hepatotoksisite modelinde karaciğer GSH seviyesinin 

kontrollere göre anlamlı derecede düĢtüğü rapor edilmiĢtir (184, 191). Bizim 

çalıĢmamızda da tespit ettiğimiz GSH seviyesindeki azalmanın, GAL’in neden olduğu 

oksidatif strese bağlı olduğunu düĢünmekteyiz. 

       ÇalıĢmamızda GAL verilmesiyle karaciğerde izlenen histolojik ve 

biyokimyasal hasarın PTX ve CAPE tedavisiyle düzeldiği izlendi. Karaciğer 

parankimasında GAL’in neden olduğu inflamatuvar, apoptotik ve nekrotik hücreleri 

içeren lokal alanların sınırları PTX ve CAPE uygulanan gruplarda önemli derecede 

küçülmüĢtü.  PTX’in karaciğeri tedavi edici etkisinde kan akımını hızlandırarak 

dokuları oksijenlendirmesinin önemli olduğu düĢünülmektedir (136). PTX’in 

mikrovasküler perfüzyon üzerine iyileĢtirici etkileri,  vasküler bütünlüğü koruyarak,  

inflamasyonun en önemli basamağı olarak düĢünülen postkapiller venül endoteli 

boyunca lökosit yapıĢmasını engellemesine bağlanmaktadır (137).  Ayrıca PTX, bir 

tümör nekroz faktör α (TNF α) inhibitörü olması nedeniyle makrofajlardan TNF-α 

salınımını inhibe ederek IL–1 ve IL–6 gibi kemotaktik mediatörlerin yapımını azaltır 

(192). Bu Ģekilde inflamatuvar reaksiyonları baskıladığına dair literatürde bilgiler 

bulunmaktadır (193).  Novick WC ve ark. TNF alfa tarafından aktive olan 

polimorfonükleer lökositler TNF alfadan önce ve sonra PTX’e maruz bırakılmasıyla 

bloke olduğunu bildirmiĢlerdir (194). Karaciğerin farklı toksisite modellerinde 

pentoksifilinin hepatoprotektif etkinliği olduğu gösterilmiĢtir (195). Farelerde 

karbontetraklorür ile indüklenmiĢ karaciğer hasarına karĢı pentoksifilinin iyileĢtirici 

etkilerinin incelendiği çalıĢmada karaciğerde görülen vakuolizasyon, nekroz ve apoptoz 

bulgularının PTX uygulanan grupta azaldığı rapor edilmiĢ (196). Ayrıca PTX’in 

Kupffer hücrelerinden apoptozisi indüklediği bilinen TNF alfa salınımını inhibe ettiği 

bilinmektedir (197). Usta ve ark. sıçanlarda adriyamisinle oluĢturdukları böbrek 

hasarına karĢı PTX’in etkilerini inceledikleri çalıĢmalarında, PTX uygulaması ile 

apoptozisin azaldığını rapor etmiĢlerdir (198).  Biz de çalıĢmamız da literatürle uyumlu 

olarak PTX uyguladığımız grupta kaspaz-3 hücre sayısının sadece GAL uygulanan 

gruplara göre önemli derecede azaldığını tespit ettik.  

       GAL+CAPE grubunda izlediğimiz GAL grubuna göre azalan inlamatuvar 

alanlar CAPE’nin antiinflamatuvar özelliğine bağlanabilir.  Nitekim CAPE’nin özgül 
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olarak Nükleer faktör kapa B (NF-kB)’yi ve oksijen radikallerini inhibe ederek 

inflamatuvar yolağın iĢlemesini önlediği bilinmekedir.  Nükleer faktör kappa-B (NF-

kB) indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), siklooksijenaz 2 (COX-2) gibi oksidatif 

strese yanıt olarak eyleme geçen ve birçok genin ekspresyonunda ve inflamatuvar 

genlerin üretiminden sorumlu olan redoks-duyarlı transkripsiyon faktörüdür (106). GAL 

uygulamasının NF-kB seviyesini anlamlı derecede artırdığı CAPE’nin de NF-kB’nin 

özgül inhibitörü olduğu saptanmıstır  (199, 200).   

       CAPE’nin antiinflamatuvar etkinliği birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir. 

Koltuksuz  ve  ark. (201)  intestinal iskemi ve reperfüzyon hasarında, Vardı ve ark (202) 

gentamisinin, Parlakpınar ve ark (203) amikasinin neden olduğu böbrek hasarında ve 

Lee KJ ve ark (204) Karbontetraklorürle indüklenmiĢ karaciğer hasarında CAPE’nin 

inlamatuvar hücre infiltrasyonunu belirgin derecede azalttığını bildirmiĢlerdir. 

       CAPE’nin apoptozis üzerine etkisi ile ilgili yapılan çalıĢmalarda farklı 

sonuçlar elde edilmiĢtir. Ġnsan kolon ve prostat kanser hücre kültürlerindeki 

çalıĢmalarda CAPE’nin apoptozisi uyardığı gösterilmiĢtir (205, 206). Öte yandan, 

CAPE’nin antiapoptotik olabileceğini gösteren çalıĢmalar da bulunmaktadır. Örnegin, 

sıçan nöron kültüründe deneysel olarak uyarılan apoptozis modelinde, CAPE’nin 

antioksidan ve kaspaz inhibisyonu ile antiapoptotik özellikleri saptanmıstır (207). 

Ayrıca Çağlı ve arkadasları, iskemi-reperfüzyon hasarı olusturulan sıçan miyokardında, 

CAPE’nin apoptozisi inhibe ederek, hücresel yıkımı azalttıgını rapor etmiĢlerdir (208).  

Üstelik CAPE’nin, glukokortikoid reseptör yolağından bağımsız olarak inflamatuvar 

hücrelerde apoptozisi önlediği ve kaspaz-3 aktivasyonunu engelleyerek apopotik hücre 

ölümüne karĢı koruyucu olduğu bildirilmiĢtir (209). Bizde çalıĢmamızda CAPE 

uyguladığımız grupta kaspaz-3 (+) hücre sayısının GAL gruplarına göre anlamlı 

derecede azaldığını tespit ettik. 

       ÇalıĢmamızda GAL+PTX ve GAL+CAPE gruplarında KĠ-67 (+) hücre 

sayısının GAL gruplarına göre anlamlı Ģekilde arttığını tespit ettik.  Martino ve ark 

pentoksifilinin TGF-Beta1’i azaltarak rejenerasyonu sağladığını bildirmiĢlerdir (210). 

TGF-Beta hepatosit büyüme faktörünü inhibe eden en önemli rejenerasyon 

inhibitörüdür (211). CAPE’nin hücre proliferasyonu üzerindeki etkisi ise bütün propolis 

ürünlerinde fazlaca bulunan ve bir amnoasit olan arjininden ileri gelmektedir. Arjinin 

dekarboksilasyonla argamata dönüĢür. Argamat ise mitoz ve protein sentezini arttırarak 

doku rejenerasyonunu hızlandırır (212).  
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       Deneysel karaciğer hasarı oluĢturulan farklı deneysel modeller üzerinde 

PTX ve CAPE’nin karaciğer enzimleri üzerine etkileri değerlendirilmiĢtir. Raethsch C 

ve ark. safra kanalı ligasyonu uyguladıkları sıçanlarda PTX uygulamasının ne kolastazın 

göstergesi olan serum ALP seviyesini ne de karaciğerde inflamasyonun göstergesi olan 

AST ve ALT seviyelerini etkilemediğini bildirmiĢlerdir (213). Buna karĢılık 

concanavalin A ile oluĢturulan hepatit modelinde PTX’nin  doza bağımlı olarak serum 

AST, ALT seviyelerini önemli derecede düĢürdüğü gösterilmiĢtir (214). 

Karbontetraklorür ile yapılan çalıĢmalarda meydana gelen karaciğer hasarına karĢı 

PTX’in (215) serum AST, CAPE’nin ise (216, 217) AST, ALT ve ALP seviyelerini 

önemli derecede düĢürdüğü rapor edilmiĢtir. 

       Biz de çalıĢmamızda PTX ve CAPE’nin verilmesinin, GAL’in neden olduğu 

karaciğer enzimlerindeki artıĢı engellediğini gözledik.  

       Bu çalıĢmada GAL’in neden olduğu oksidatif hasarın göstergelerinden olan 

lipid peroksidasyonu,  glutatyon ve GPx aktivite kaybı, PTX ve CAPE tedavisi ile 

düzeltildi.  Pentox (218) ve CAPE’nin (219) en önemli özelliklerinden biri in vitro 

ortamda aktive olan nötrofillerden hidrojen peroksit ve superoksit anyon üretimini 

azaltarak dokuyu serbest radikallerden korumasıdır. CCI4 ile karaciğer hasarı 

oluĢturulan çalıĢmalarda, artan lipid peroksidasyonunun PTX (220) ve CAPE (221) 

verilmesiyle azaldığı bildirilmektedir.  GAL’nin neden olduğu hepatik lezyonlar üzerine 

antioksidan özelliği bilinen ajanların kullanılmasıyla antioksidan savunma sistemini 

oluĢturan glutatyon seviyesinin arttığı çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (222).  Ganesan ve ark 

GAL hepatitinde, antiinflamatuar ve antioksidan özelliği bilinen bir flavanoid olan 

chrysin’nin GAL uygulamasıyla azalmıĢ glutatyon seviyesini anlamlı derecede 

yükseldiğini bildirmiĢlerdir (223). Zaitone ve ark. sıçanlarda oluĢturdukları deneysel 

non-alkolik yağlı karaciğer hastalığında azalmıĢ glutatyon seviyesinin PTX ile anlamlı 

derecede arttığını rapor etmiĢlerdir. (224) Sisplatin verilen diğer bir çalıĢmada da, 

karaciğer dokusunda azalan glutatyon miktarının CAPE ile düzeltildiği rapor edilmiĢtir 

(225). 10 μmol/L konsantrasyonda CAPE’nin ksantin dehidrogenaz/ksantin oksidaz 

sistemi tarafından meydana getirilen reaktif oksijen türlerininin tamamını bloke ettiği 

bildirilmiĢtir (98). Ayrıca CAPE linoleik asit ve araĢidonik asitin 5'-lipooksijenaz 

enzimi tarafından oluĢturulan oksijenasyonunu inhibe etmektedir (227). Hidrojen 

peroksiti metabolize eden enzimlerden biri olan GPx aktivitesi GAL+PTX ve 

GAL+CAPE gruplarında GAL grubuna göre önemli derecede yükselmiĢti. Çatal ve ark. 

sıçanlarda GAL’ in neden olduğu böbrek hasarı üzerine Beta karoten, askorbik asit, alfa 
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tokoferol ve sodyum selenat’tan oluĢan antioksidan kombinasyonu verilmesiyle GPx 

aktivitesini arttığını rapor etmiĢlerdir (228). Bize göre bu çalıĢmada belirgin olarak 

izlediğimiz PTX ve CAPE’nin oksidatif stres parametreleri üzerindeki olumlu etkileri 

onların antioksidan özelliklerine atfedilebilir. 

       GAL’in neden olduğu hasarı artıran oksidan kaynaklardan biri de 

nötrofillerden sentezlenen superoksit ve hidrojen peroksit radikalleridir. PTX (229) ve 

CAPE’ nin (230, 227) nötrofiller üzerine güçlü inhibitör etkileri olduğu rapor edilmiĢtir. 

Nötrofiller lizozomal enzimler ve reaktif oksijen radikalleri gibi zararlı maddeler açığa 

çıkarırılar. ÇeĢitli sitümülanlarla nötrofiller aktive olduğu zaman hücrelerden dokuya 

zarar veren diğer maddelerle birlikte MPO’da salınır.  MPO oksidan üretiminde temel 

role sahiptir.  Nötrofiller romatoid artrit, inflamatuvar bağırsak hastalıkları, reperfüzyon 

hasarı gibi inflamatuvar hastalıklarda görülen doku hasarında rol oynayan en önemli 

hücre olarak düĢünülmektedir (231). Bu çalıĢmada PTX ve CAPE uygulanması, GAL 

ile yükselen MPO aktivitesini kontrol seviyesine düĢürdü. Bu sonuçlar bize GAL ile 

oluĢturulan hepatit modelinde inflamasyonun antiinflamatuvar etkiye sahip PTX ve 

CAPE gibi ajanlarla hafifleyebileceğini göstermektedir. 
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6.SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 ÇalıĢmanın sonucunda, GAL uygulamasının ardından karaciğer parankimi 

içerisinde normal histolojik yapıdan farklı olarak izlenen, inflamatuvar, nekrotik ve 

apoptotik hücreleri içeren fokal alanlar oluĢtuğu gözlendi. Ayrıca hepatosit 

sitoplazmasındaki glikojen içeriği değerlendirildiğinde, GAL uygulanan gruplarda 

lobülün periferinde belirgin derecede glikojen kaybı izlendi. ÇalıĢmamızda 

gözlemlediğimiz diğer bir bulgu, sadece GAL verilen gruplardaki mast hücre, Ki-67 ve 

kaspaz-3 (+) hücre sayılarındaki artıĢtı. Biyokimyasal analizlerde ise GAL gruplarında, 

kontrol grubuna göre MDA ve MPO seviyelerinde artıĢ gözlenirken, GSH ve GPx 

aktivitelerinde anlamlı derecede azalma tespit edildi. 

       Diğer yandan GAL uygulanan sıçanlara PTX ve CAPE verilmesiyle 

karaciğerde izlenen histolojik ve biyokimyasal hasarın hafiflediği görüldü. Karaciğer 

parankimasında GAL’in neden olduğu inflamatuvar, apoptotik ve nekrotik hücreleri 

içeren lokal alanların sınırları PTX ve CAPE uygulanan gruplarda önemli derecede 

küçüldü. Bu gruplarda mast ve kaspaz 3 (+) hücre sayılarının azaldığı, Ki-67 (+) hücre 

sayısının ise anlamlı derecede arttığı tespit edildi.  Ayrıca biyokimyasal analizlerde 

PTX ve CAPE uygulanması ile MDA, MPO seviyesi azalırken, GSH ve GPx 

seviyesinin anlamlı derecede arttığı izlendi. 

       Bu çalıĢma GAL’in neden olduğu karaciğer hasarı üzerine PTX ve 

CAPE’nin iyileĢtirici etkileri olduğunu göstermektedir. Sonuç olarak karaciğer 

hastalıklarının tedavisinde PTX ve CAPE gibi antioksidan ve antiinflamatuvar özelliği 

olan ajanların kullanılmasının, olumlu etkileri olabileceğini düĢünmekteyiz.       
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