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OZET

YUKSEK LISANS TEZi
TIMOLUN RADYASYONA BAGLI KARACIGER HASARI UZERINE
ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMES]
Gamze AKAY

Damisman: Prof. Dr. Fatime GEYiIKOGLU
Amag: Radyoterapi lokal veya invaziv kanserler i¢in en yaygin tedavi seceneklerinden
birisidir. Radyasyon etkinligini arttirma stratejileri ayrica dokularin korunmasi i¢in degerli
bilgiler saglayabilir. Monoterpenler, reaktif oksijen tiirlerine kars1 gii¢lii temizleyicilerdir ve
ayrica ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilirlar.
Yontem: Mevcut ¢aligma, timoliin sigan karacigerinde radyasyona bagli toksisiteye karsi
radyo-koruyucu etkisini degerlendirmeyi amagladi. Bu amagla, erkek Sprague Dawley
sicanlar {i¢ gruba ayrildi: (1) muamele edilmemis kontrol grubu; (2) gama 1511 almis grup; (3)
timol ile 6n muamele gormiis ve ardindan gama 1511 almis grup. Deney prosediiriine gore,
timol radyasyondan 4 giin once siganlara intragastrik olarak verildi. Karaciger hasari, tiim
viicuda tek bir 10 Gy radyasyon dozu (akut) verildikten sonra 6. giinde degerlendirildi.
Hepatik dokudaki oksidan ve antioksidan durum, toplam oksidan durum (TOD) ve toplam
antioksidan kapasite (TAK) dlciilerek tespit edildi. Ayrica timoliin karacigerde radyasyona
bagl degisikliklere kars1 etkileri histolojik ¢alismalarla degerlendirildi.
Bulgular: Mevcut c¢alismanin bulgularina goére, radyasyona maruz kalma antioksidan
kapasiteyi onemli dlglide azaltt1 ancak karacigerin oksidatif stresini arttirdi. Ayrica radyasyon
uygulamasi, organin normal histolojik yapisin1 6nemli Olgiide degistirdi. Radyasyon
uygulanan siganlara 4 giin silireyle timol ile On-muamele yapildiginda, biyokimyasal
parametrelerde diizelme olmadi ve karaciger dokusunun makromolekiiler yapisi restore
edilemedi.
Sonug: Ne yazik ki timol, radyasyon hasarina kars1 karaciger tizerinde herhangi bir olumlu
etki sunamadi. Boylece mevcut calisma ile, karacigerde radyasyon uygulamasinin yol agtig1
zararl etkiler iizerinde timoliin herhangi bir koruyucu etkinlige sahip olmadigi anlasildi.
Anahtar Kelimeler: Radyasyon, Antioksidan aktivite/oksidatif stres, Karaciger, Histoloji.
Haziran 2021, 97 sayfa



ABSTRACT

MASTER THESIS
THE EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF THYMOL ON LIVER
DAMAGE DUE TO RADIATION
Gamze AKAY
Supervisor: Prof. Dr. Fatime GEYIKOGLU

Purpose: Radiotherapy is one of the most common treatment options for local or invasive
cancers. Strategies to enhance radiation effectiveness may also provide valuable insights for
preserving tissues. The monoterpenes are potent scavengers against reactive oxygen species
and also are used in the treatment of various diseases.

Method: The present work aimed to evaluate the radioprotective effect of thymol against
radiation-induced toxicity in rat liver. With this aim, male Sprague Dawley rats were divided
into three groups: (1) untreated control group; (2) gamma-irradiated group; (3) thymol-
pretreated and following gamma-irradiated group. According to experimental procedure,
thymol was given intragastrically to rats 4 days before radiation. The liver damage was be
assessed on day 6 after a single 10 Gy radiation dose (acute) was given to the whole body.
The oxidant and antioxidant status in the hepatic tissue were estimated by measuring total
oxidant status (TOS) and total antioxidant capacity (TAC) levels. Also, the effects of thymol
against radiation induced alterations in liver were evaluated histological studies.

Results: According to the findings of the current study, exposure to radiation significantly
reduced antioxidant capacity but increased oxidative stress of the organ. Furthermore
radiation administration significantly modified normal histologic building of liver. When the
irradiated rats were pretreated with thymol for 4 days, there was no improvement in
biochemical parameters and the macromolecular structure of the liver tissue could not be
restored.

Conclusion: Unfortunately, thymol was not able to offer any positive effect on the liver
against radiation damage. Thus, with the present study, it was understood that thymol did not

have any protective effect on the harmful effects caused by radiation application in the liver.
Keywords: Radiation, Antioxidant activity/oxidative stress, Liver, Histology.

June 2021, 97 pages
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GIRIS

Karaciger

Karaciger, omurgali hayvanlar ve insanlarda 6nemli islevsel 6zellikler gosteren en

biiyiik sindirim bezidir (Ozougwu and Jevas 2017).

Karaciger; hepatositler, biliyer epitel hiicreleri (kolanjiyositler), yildiz hiicreleri,
Kupffer hiicreleri ve karaciger sinilizoidal endotelyal hiicreleri dahil olmak iizere farkh
embriyolojik kokene sahip birkac¢ hiicre tipinden olusmaktadir (Ozaki 2019). Bu hiicre
tiplerinin her biri, birden fazla hepatik fonksiyonu birlikte diizenleyebilecek benzersiz
fonksiyonlara sahiptirler. Hepatositler, karacigerin birincil epitel hiicre popiilasyonudur. S6z
konusu hiicreler karaciger hacminin ¢ogunu olusturmakta ve karacigere atfedilen islevlerin
cogunu yerine getirmektedirler. Kolanjiyositler, karacigerin en bol ikinci epitel
popiilasyonudur ve safra kanallarimin liimenini kaplayan hiicreler olarak epitele ait
fonksiyonlar gosterirler (Zhao et al. 2019). Yildiz seklinde hiicreler, hareketsiz veya aktive
edilmis bir durumda var olabilen dinamik bir hiicre popiilasyonunu temsil etmektedir.
Hareketsiz durumdaki yildiz hiicreleri, A vitaminini lipit damlaciklar1 halinde depolamakta
ancak bu hareketsiz durumdaki hiicrelerin diger islevleri belirsizligini korumaktadir.
Karacigere verilen hasar, yildiz hiicrelerinin aktivasyonuna yol agmaktadir. Aktivasyona bagl
olarak yildiz hiicreleri cogalmakta ve giderek A vitamini depolarini kaybetmektedirler. Yildiz
hiicreleri ayrica hasar gormiis karacigerde kollajenin birikmesinden ve organizasyonundan
sorumlu tutulmaktadirlar (Atzori et al. 2009). Bu siireg, kritik bir patolojik durum olarak
ortaya ¢ikan ve siroza kadar gidebilen karaciger skarlasmasinin 6nemli bir nedeni olarak da
diistiniilmektedir. Kupffer hiicreleri, karacigerin yerlesik makrofaj popiilasyonudur. Bu
hiicreler, portal dolasim yoluyla getirilen birgok patojenik uyarani tanimakta ve aktif hale
gelen bir dizi faktdre bagli olarak karaciger skarlarmin iyilesmesinde pro- veya anti-
inflamatuar roller kazanabilmektedir (Aparicio-Vergara et al. 2017). Karaciger siniizoidal
endotel hiicreleri ise benzersiz Ozelliklere sahip 6zel bir endotel popiilasyonu olarak
tanimlanmaktadir. Bu hiicreler siniizoidal liimende pencereli elek plakalari olusturmaktadir.
Bu yapi, insanlarda 50-180 nm arasinda fare ve si¢anlarda ise 50-280 nm arasinda degisen
gozenekler olusturmaktadir. Bu organizasyon, bariyer islevi gordiiglinden plazma ve
karacigerin farklt hiicre tipleri arasinda protein ve partikiil degisimi agisindan kritik bir 6nem

arz etmektedir (Trefts et al. 2017).



Ayrica, karacigerde monositler, dendritik hiicreler (DC'ler), dogal oldiiriicii (NK)
hiicreler de mevcuttur. Boylece karaciger dogustan ve ayn1 zamanda aktif bagisiklik acisindan

kritik 6neme sahip bir organ olarak goziikkmektedir (Heymann and Tacke, 2016).

Karacigerin fonksiyonel birimi lobiildiir. Karaciger lobiilleri, merkezi bir damar1 olan
altigen sekle sahip hepatosit koleksiyonlaridir. Hepatositler lobiillerin iginde kordonlar
halinde diizenlenmistir ve kordonlar arasinda ince delikli bir endotelyum ile siniizoid adi
verilen vaskiiler bosluklar bulunmaktadir. Bu siniizoidler, karacigerin yerlesik makrofaji olan
Kupffer hiicrelerini ve hepatik lipositler olan yildiz hiicrelerini igermektedir. Altigenin
koselerinde bir safra kanali dali, bir portal ven dali ve portal triad olarak adlandirilan bir
hepatik arter dali {igliisii bulunmaktadir. Kan, portal ven dalindan, hepatik arter dalina daha
sonra lobiil boyunca hepatik venin bir dali olan merkezi vene akmaktadir (Vernon et al.
2020). Lobiiliin siniizoidleri boyunca olusan bu ve diger gradyanlar, daha yiiksek kan oksijen
icerigine sahip alanlarda artan oksidatif metabolizma fonksiyonlarinin farkli lokalizasyonlarda
gerceklesmesine olanak saglamaktadir. Islevlerin bu boliimlenmesi, "metabolik bolgeleme"
olarak adlandirilmakta ve tipik olarak lobiilii ii¢ farkli "bolgeye" bolmektedir (Trefts et al.
2017). Portal asinus karacigerin fonksiyonel bolgelerini tanimlamada yardimci olmaktadir.
Bolge 1 hepatositleri; portal yollar1 c¢evreleyip oksidatif enerji metabolizmasinda rol
oynamaktadir. Bolge 3  hepatositleri, merkezi damarlari  ¢evreleyip ilaclarin
biyotransformasyonu i¢in birincil konumda islevsel faaliyet gostermektedir. Bolge 2
hepatositleri ise, bolge 1 ve 3 arasinda bulunmakta ve islevselliklerinin daha kompleks oldugu

diistiniilmektedir (Vernon et al. 2020).

Karacigerin her bolgesinde diferansiyel metabolik gen ekspresyonu ve islevselligi olan
hepatosit gruplar1 bulunmaktadir. Bu metabolik bolgeler tipik olarak ayri1 bolgeler olarak
gosteriliyor olsa da hepatik bolgeleme aslinda esnek bir spektrumda degerlendirilmektedir.
Ornegin, ikinci bdlgeden gelen hepatositler, hasar veya islev kaybi karsisinda birinci
bolgedeki hepatositlerin islevsel 6zelliklerini tistlenebilmektedir. Bu durum viral hepatit gibi
karacigere zarar veren cesitli patolojik durumlara yanit olarak ortaya c¢ikabilmektedir.
Boylece, karacigerin ¢esitli hiicre popiilasyonlarinin hepatik islevselligin korunmasi agisindan

0zel anatomik organizasyonlar gosterdikleri bilinmektedir (Li and Hua 2017) (Sekil 1).
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Sekil 1. Karacigerin histolojik yapist (Anonim 2021a).

Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger, fetiisiin ve dolayisiyla perinatal donemde gelisen yavrularin hayatta
kalabilmesi i¢in gerekli olan metabolik, sentetik ve diger fizyolojik fonksiyonlari yerine

getiren dnemli bir organdir (Gruppuso and Sanders 2016).

Karacigerin islevi ve organizasyonu pek ¢ok siire¢ i¢in kritik dnem tasidigindan, bu
organin gelisimsel organizasyonunu anlamak son derece énemli goziikmektedir. Karacigerin
embriyonal gelisimi zebra baliklari, fareler, siganlar ve insanlar dahil olmak {izere bir¢ok
canlida tanimlanmaktadir. Bu gelisim basamaklarinda gerceklesen her bir sinyal yolaginin
sliresi ve cesidi tiirler arasinda degisebilmektedir. Spesifik proteinler ve transkripsiyon
faktorlerinin karaciger gelisimindeki rolleri o6zellikle deneysel fare ve siganlarla yapilan

calismalardan elde edilmektedir (Driskill and Pan 2021).

Endoderm, ektoderm ve mezoderm, embriyonik gastrulasyon sirasinda olusturulan ii¢
ana hiicre katmanini olusturmaktadir. Endodermden go¢ eden hiicreler, solunum ve sindirim
yollarinin yani sira karaciger ve pankreas gibi iligkili organlarin epitelini olusturmaktadir.
Karacigerin birincil metabolik hiicre popiilasyonu, hepatositler ve safra kanalin1 kaplayan
epitel hiicreleri, kolanjiyositler, endodermin arka 6n bagirsak bolgesinden olusmaktadir.
Endodermin spesifikasyonu ve segregasyonu sirasiyla gerceklesen karmasik hiicre disi

hepatik tomurcuk biiylimesinin baslatilmas: i¢in sinyallerden bazilari, fibroblast biiyiime



faktori (FGF) ve mezodermal olarak tiiretilmis kardiyak mezoderm ve septum
transversumdan tiiretilen kemik morfojenik proteinlerini (BMP'ler) icermektedir (He et al.
2017). Diger sinyaller arasinda 3 biiylime faktorii p (TGF-), Wnt ( fare protoonkogeni intl ve
drosophila larvasinda kanat gelisiminde rol alan wg geninin isimlerinin birlesmesinden
olusur), ve NOTCH proteini (hiicre yilizeyi reseptorii) bulunmaktadir. Bu sinyaller,
endodermal olarak tiiretilmis epitel igindeki FoxA (hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi ve
farklilagmasini diizenleyen gen ekspresyon faktorleri) ve GATA (A/T ve A/G sekansina
baglanan protein) transkripsiyon faktorlerinin ifadesi ve aktivitesi ile desteklenmektedir
(Adams and Jafar-Nejad 2019). Ozellikle FoxAl ve GATA4, niikleozom lokalizasyonunu
degistirmek i¢in kompakt kromatin icindeki DNA baglama motifleriyle etkilesime giren dncii
faktorler olarak hareket etmektedir. Kromatin yapisindaki bu degisiklik, transkripsiyon
faktorleri icin bir transkripsiyonel yeterlilik ortam1 yaratmaktadir. Bu degisikliklerin toplami,
transkripsiyonel erisimin bir "ayak izi" ile sonuglanmakta, bu da farklilagma ve olgunlasma
icin kritik olan bir gen ekspresyon programinin kurulmasina ve siirdiiriilmesine yol

acmaktadir (Heslop and Duncan 2020).

Laboratuvar kemirgenlerindeki mevcut veriler, fetiiste bu siiregleri yoneten sinyal
aglarmin, yetiskinlerde karaciger fonksiyonunu ve kiitlesini siirdiirebilenlerden farkli
oldugunu gostermektedir. Fetal hepatositler, MAP kinazlar ve rapamisinin mekanik hedefini
iceren proteinlerin mitojenik sinyal yollarindan bagimsiz olarak gelisebilmektedir (Barutcu et
al. 2018). Ayrica, fetal karacigerin epigenetik mekanizmalar yoluyla karaciger fonksiyonlari
tizerinde kalic1 etkilere sahip olabilen ve buna bagl olarak yetiskin metabolik hastaliginin
gelisimsel kokenine katkida bulunan c¢evresel etkilere de tabi oldugu diisiiniilmektedir.
Ustelik, gebeligin sonlarinda sigan fetal hepatositlerinin mitojenlerden bagimsiz fenotipi, bu
hiicreleri karaciger hasarmmin hiicre bazli tedavisi i¢in uygun hale getirebilmektedir.
Gilinlimiize kadar fetal karaciger gelisimini yoOneten mekanizmalar tiizerine yapilmig
caligmalarin, yalnizca perinatal metabolik gecis icin degil, ayn1 zamanda yasam boyu
karaciger bozukluklarinin 6nlenmesi ve tedavisi icin de Onemli sonuglar sagladigi

bilinmektedir (Gruppuso and Sanders 2016).
Karacigerin Gelisimi Sirasinda Hiicre Diizenlenmesi ve Olgunlasmasi

Hepatik tomurcugun hiicreleri, hepatoblastlar olarak bilinen karaciger parankimal
hiicrelerine (hepatositler ve kolanjiyositler) ve ayrica daha da farklilasan bipotansiyel
progenitdr hiicrelere doniisebilmektedir. Kemik iliginin olusumundan once, gelisen karaciger
tomurcugu, fetal hematopoezin merkezi olarak hizmet etmektedir. Onkostatin M (sitokin

grubuna ait bir protein) gibi hematopoietik hiicrelerden gelen sinyaller, hepatoblastlarda
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hepatoblast proliferasyonunu ve E-kaderin aracili hiicre baglanti olusumunu da
yonetebilmektedir (Kinoshita and Miyajima 2002). Hepatoblast farklilagmasina katkida
bulunan birka¢ baska faktor olsa da, portal ven mezensiminden salgilanan TGF-gradyani,
kolanjiyosit ve hepatosit farklilasmasinin ayrilmaz bir pargasidir. Bu, portal vene bagl olan
hepatoblast gelisimine katkida bulunmaktadir. Mekanik olarak, portal ven proksimal
hepatoblastlarinda daha yiiksek TGF-B sinyali, CCAAT/gliglendirici baglayic1 protein
(C/EBP) a'nin ekspresyonunu azaltarak ve Hepatosit niikleer faktér (6Hnf6) ve Hnflp
ekspresyonunu tesvik ederek kolanjiyosit kaderini yonlendirmektedir (Fabregat et al. 2016).
Bu transkripsiyon faktorii profili, C/EBPa seviyelerini diisiirerek hepatosite 6zgii genleri
baskilarken, HNF6 ve HNFIB yoluyla kolanjiyosit spesifik gen transkripsiyonunu
desteklemektedir. Portal venden daha uzakta bulunan hepatoblastlar, hepatositlere doniiserek
gelisen hepatik lobiiller boyunca akorlar olugturmaktadir (Jiang et al. 2005). Bu hiicreler daha
diisiik seviyelerde TGF-almakta, bu da daha yiiksek bir C/EBPa seviyesine yol agmaktadir.
Buna karsilik, C/EBPa, TGF-reseptorii II'nin ekspresyonunu inhibe ederek, TGF-1I sinyal
inhibisyonu iizerinde pozitif bir geri bildirim dongiisii yaratmaktadir. C/EBPa ayni1 zamanda
HNF1la ve HNF4a'nin ekspresyonunu da diizenlemekte ve bu da bir dizi hepatosite ait genin
pozitif geri bildiriminde ko-aktivator olarak gorev yapmaktadir (Shen et al. 2015). Hepatosit
farklilasmasinin sonlandirilmasi onkostatin M, glukokortikoidler, hepatosit biiyiime faktorii
(HGF), Wnt ile iliskili protein sinyallemesi ile baglantilidir. Aslinda, c¢esitli enzimlerin
(6rnegin, glutamin sentetaz) zonal spesifik ekspresyonunu olusturmak i¢in HNF4a tarafindan
genlerin uyarilmasi ve bastirilmasinin bir dengesi, p-katenin ile aktive edilmis transkripsiyon
faktorii LEF1 (Lenfoid olgunlastirict birlestirici faktor 1) tarafindan etkilenmektedir (Dong et
al. 2020).

Perinatal Metabolik Programlama

Embriyonik gelisimin onuncu giiniinde sican karacigeri gelisimine baslamaktadir.
Hiicreleri, on birinci glinde olgunlagsmamis sican karaciger hepatoblastlarinin morfolojik
goriiniimiinii kazanmaktadir. On bagirsagin ilkel epitel hiicreleri, daha kiiciik bir kavdal kisma
(pars sistika) ve daha biiylik bir sefalik kisma (pars hepatika) boliinmiis olan hepatik
tomurcugu olusturmaktadir. Kavdal kisim safra kesesi ve kistik kanali olusturmakta, sefalik
kisim ise karaciger parankiminin diger kisimlarini, intrahepatik kanallar1 ve her ikisi de sag ve
sol hepatik kanallar1 olusturmaktadirlar (Lakshminarayanan and Davenport 2016). Kistik
tomurcuk disinda, sigan embriyosunun yapilarinin ¢ogu insan embriyosunda mevcuttur.
Embriyonik on ii¢lincii giinde karaciger biiytik 6l¢iide genislemektedir. Vendz kanalin (duktus

venosus) post-hepatik kaudal vena kava (v. kava kaudalis) i¢ine aktig1 gézlenmektedir.
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Koronal kesitte ayn1 anda birgok interlobar bosluk bulunmaktadir. Bu bosluklar karacigeri
dort ana loba bolmektedir: medyan, sag, sol ve kaudat loblar (Cardoso-Moreira et al. 2019).
Medyan lob sag ve sol kisimlara ayrilmaktadir. Sag lob, sag kraniyal ve kaudat loblara
boliinmektedir. Kaudat lob mide ve yemek borusu tarafinda goriilmektedir. Embriyonik on
besinci giinde, vendz kanal, post-hepatik kaudal vena kava ve portal ven enine Kkesitte
goriinmekte ve karaciger loblar1 koronal kesitte sinirlandirilmaktadir. Embriyonik gelisimin
on yedinci giliniinde, karaciger loblar1 biiylimekte ve hepatositler, embriyonik donemin on
besinci giliniinde oldugundan daha da olgun hale gelmektedir. Embriyonik gelisimin on
dokuzuncu giinlinde, sican karaciger dokusundaki hepatositlerin sayisinda ve boyutunda
belirgin bir artis goriilmektedir (Gasparella et al. 2021). Kan bosluklari, kordonlar ve
hepatositler arasinda diizensiz olarak dagitilmakta ve onceki asamadakinden daha kiigiik
gozlenmektedir. Embriyonik gelisimin yirmi birinci giiniinde karaciger olgun yetiskin
karaciger fizyolojisine ulagmaktadir. Hepatik lobiil, kenarlarinda portal triad ile birlikte
merkezi venden (v. sentralis) olusmaktadir. Kanin siniizoidleri, karaciger hiicrelerinin
kordonlar1 arasinda ince diizensiz yapilardir. Hepatik kordlar arasinda bulunan kanin santral
ven (v. sentralis) ile siniizoidleri arasinda devamlilik gézlenmektedir (Shiojiri and Sugiyama
2004). Bununla birlikte, bu anatomik loblar, karacigerin kan akisina gore boliinen sekiz
fonksiyonel alt boliimiiniin sinirlaryla iligskili degildir. Kaudat lob medialde ligamentum
venosum, posteriorda inferior vena kava ve anteriorda porta hepatis ile siirlanir. Ligamentum
venosum, embriyonik duktus venosus kalintisidir. Kuadrat lob, porta hepatisin oniinde ve
karacigerin yuvarlak bagmnin lateralidir ve safra kesesi ile yakindan iligkilidir. Sigan
karacigerinde safra kesesi yoktur ve mevcut herhangi bir fetlis veya karaciger kesitinde
gozlenmemektedir. Bir¢ok yazar, siganlarda kistik tomurcuk olmadigin1 da ifade etmektedir

(Vernon et al. 2020).

Anneden bagimsiz plasentadan endojen ve eksojen besin tedarikine gegis, kan
glikozunda bir diisiise yol agmakta ve buna, hepatik siniizoidal glukagon/insiilin oraninda olan
bir artis eslik etmektedir. Bu hormonlar, ¢esitli hepatik metabolik siirecler agisindan karsit
etkilere sahiptir ve yetigkin organizmada glikoz homeostazinin birincil fizyolojik
diizenleyicileridir. Beslenme durumunda, insiilin yiiksek ve glukagon diisiikk oldugunda,
karaciger bir glikoz bolgesidir ve anabolik siiregler hizlanmaktadir (Rozance et al. 2020).
Insiilin, diger metabolik etkilerin yan1 sira hepatositlerde glikojen ve lipid sentezini tesvik
ederken glukoneogenezi inhibe etmektedir. Bir organizma plasental beslenmeden
uzaklastik¢a, glukagon seviyeleri yiikselmekte ve insiilin seviyeleri diismektedir. Glukagon,
glikojenozu, glukoneogenezi, yag oksidasyonunu ve diger makro besinlerin hepatositler

tarafindan metabolizmasinmi tesvik etmektedir. Artmis glukagon/insiilin oraninin bu etkileri,
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kan sekeri konsantrasyonlarmin korunmasi i¢in gerekmektedir. Karacigerin perinatal
metabolik programlamasindaki degisim, siklik adenozin monofosfatta (cAMP) hormon aracili
artislarla uyarilabilir ve insiiline nispeten duyarsizdir. Bu siirecler ayrica, glikojen depolamasi
ve glukoneojenezin fonksiyonel farklilagmasi ig¢in gerekli goriilen glukokortikoid
sinyallenmesi ile diizenlenmektedir (Haldipur et al. 2014). Perinatal donemde, bu islemlerde
anahtar enzimlerin  ekspresyonunu diizenleyen bir dizi transkripsiyon faktorii
indiiklenmektedir. Bunlar arasinda FoxO1, glukokortikoid reseptorii, cAMP yanit elementi
baglayic1 protein (CREB), peroksizom proliferatdrle aktive edilmis reseptér (PPAR) p
koaktivator 1a, HNF6 ve HNF4a yer almaktadir. HNF6, HNF4a ve glukokortikoid reseptorii
gibi transkripsiyon faktorleri, hepatositlerdeki farklilasma ve metabolik kontrolii birbirine

baglamakta 6nemli bir baglant1 oldugunu gostermektedir (Trefts et al. 2017).

Gebeligin son doneminde (insanlarda 34-37. hafta; siganlarda ve farelerde 18-21.
giin), karaciger, glikoz tiiketen bir organdan hem depolanan hem de iiretilen glikozun
metabolik gegisine hazirlanan bir organ durumuna gelmektedir (Spacilova et al. 2016). Bu
stirecin isleyisi glikolitik enzim ekspresyonundaki azalma ile birlikte glikoneojenik ve
glikojenik siireglerde gorev alan enzimlerin artislariyla desteklenmektedir. Glikoneojenik
enzimler ile fosfenol piruvat, karboksi kinaz, glukoz-6-fosfataz ve glikojen sentaz gibi
glikojenik enzim aktivitelerinin hizi hepatik lobiiliin metabolik bolgelerine bagli olarak da

farkli olmaktadir (de Oliveira et al. 2013).
Karacigerin Anatomisi

Karaciger, diyaframin altinda bulunan ve karnin sag st kadranimin (RUQ)
cogunlugunu kaplayan en biiyiikk organdir. Cogunlukla intraperitonealdir ve midklavikiiler
hattaki besinci interkostal bosluktan sag kosta kenarina kadar uzanmaktadir. Karacigerin st
arka yiizi, diyafram ve inferior vena kavanin bulundugu c¢iplak bir alani
icermektedir. Karacigerin geri kalani, koroner bagi olusturan ¢iplak alanin sinirinda diyaframi
karsilayan visseral periton ile kaplidir. Alt karaciger, safra kesesi ve sag bobrek ile yakindan

iligkilidir (Vernon et al. 2020) (Sekil 2).
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Sekil 2. Karacigerin 6n ve arka yiizeyleri (Anonim 2021Db).

Ligamentoz Ekler

Karaciger, diyaframa baglh ciplak bir alan haricinde, visseral peritonun ekstriizyonu
olan Glisson kapsiilii ile ¢evrilmektedir. Karacigerin asici baglar1 arasinda koroner baglar,

ticgen baglar ve falciform bag bulunmaktadir (Bonnin et al. 2019).

Karacigeri 6n kisim boyunca sola ve saga bélen falsiform ligamentidir. Falsiform
bagin serbest bi¢cimli kenar1, embriyonik gobek damarinin kalintist olan karacigerin yuvarlak

bagini igermektedir (Vissers et al. 2019).

Falsiform bag, umbilikusta veya yakininda ortaya ¢ikmakta ve umbilikal fissiir ile
devamlilik i¢inde karacigerin 6n tarafinda baglanmaktadir. Falsiform ligament, karacigerin 6n
yiizeyi boyunca kraniyal olarak seyretmekte ve sol ile sag koroner ligamanlarin 6n kismi1
haline gelmek iizere posterosuperior olarak devam eden hepatik periton Ortiisiine
karigmaktadir. Cerrahi 6neme sahip olan, karaciger boyunca falsiform bagin tabaninda,
hepatik damarlar inferior vena kavaya akmaktadir. Morfolojik anatomiye dayali olarak bunun
dogru olabilecegi diisiiniilse de islevsel bakis agisindan dogru olamayacagi da belirtilmektedir

(Abdel-Misih and Bloomston 2010) (Sekil 3).
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Sekil 3. Karacigerin ligament6z ekleri (Anonim 2021c).

Falsiform bagin alt kenarinda umbilikustan umbilikal fissiire giden ve ligamentum
venosum ile birlesirken devamlilik gosteren oblitere umbilikal venin (duktus venosus) bir
kalintist olan ligamentum teres (yuvarlak bag) bagi bulunmaktadir. Ligamentum venosum,
arka tarafta kaudat lob ile anteriorda sol lob arasinda karacigerin alt yilizeyinde bir fissiir
icinde yer almakta ve aynmi zamanda daha kiigiik omentumun (gastrohepatik ligament)
peritonal kivrimlari tarafindan da olusturulmaktadir. Fetal yasam sirasinda duktus venosus,
umbilikal vendeki oksijenli kani plasentadan fetiise tasimaktan sorumludur. Dogumdan sonra
fizyolojik neonatal dolagim basladiginda umbilikal ven kapanmaktadir. Portal hipertansiyon
varliinda umbilikal ven, kaput meduza olarak bilinen abdominal duvar boyunca
portasistemik kollateralizasyona izin vermek i¢in yeniden kanalize olabilmektedir (Albers and

Khanna 2019).

Karacigerin kranial yoni herhangi bir bag veya periton i¢cermeyen diyafragmatik
yiizey boyunca digbiikey olan bir alandir. Karacigerin bu ¢iplak bolgesi, ince fibroareolar
doku ile diyaframa baglanmaktadir. Koroner bag, diyaframin peritoneal yansimalarindan
olusan karacigerin ¢iplak bolgesinin dniinde ve arkasinda yer almaktadir. Bu alanlar, sirasiyla
sol ve sag tiggen baglarimi olusturmak icin karacigerin sol ve saginda birlesmektedir. Sag
koroner ve sag tliggen baglar, karacigeri retroperitona baglayarak posterior ve kaudal olarak
sag bobrege dogru ilerlemektedir. Tiim bu baglantilar, karacigeri karnin sag iist kadranina
sabitlemeye yardimci olmaktadir. Karaciger cerrahisi sirasinda, karacigerin mobilizasyonu bu
avaskiiler atagmanlarin boliinmesini gerektirmektedir. Ust karin cerrahisinde karacigerin

birgok yap1 ve organla yakin iligki i¢inde oldugu goriilmektedir (Kruepunga et al. 2018).

Inferior vena kava ligamentleri tarafindan kaudat lob ve sag hepatik lob ile yakin bir

iligki kurmaktadir. Bu kaval ligamentler, Glisson kapsiiliiniin kaudat ve sag hepatik lobdan
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uzantis1 olan genis membrandz doku képriileridir. Onemli olan bu baglar, basit bag dokusu
degildir, bunun yerine portal triadlar ve hepatositler de dahil olmak iizere hepatik parankim
bilesenlerini icermektedir. Bu nedenle, karaciger mobilizasyonu sirasinda gereksiz kanama
veya safra sizintisint Onlemek icin bu baglarin dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi

gerekmektedir (Alessandrino et al. 2019).
Perihepatik Organlar

Gastrointestinal sistemin karaciger ile birkag iligkisi bulunmaktadir. Mide, sol hepatik
lob ile gastrohepatik ligament veya daha kii¢iik olan omentumun {iist kismiyla iliskilidir; bu,
bag dokunun daha kiiclik egriligi ile ligamentum venozumdaki sol hepatik lob arasinda bir
baglantidir (Stewart et al. 2018). Onemli néral ve vaskiiler yapilar, vagus sinirinin hepatik
bolmesi ve sol gastrik arter orijininden hareket etmekte, sol hepatik arter dahil olmak tizere
gastrohepatik ligaman i¢inde ilerleyebilmektedir. Yiikselen kolonun enine kolona gectigi
hepatik fleksiyonu, sag hepatik lob ile yakin veya bazen dogrudan temas halindedir. Ayrica,
duodenum ve portal yapilar, hepatoduodenal ligament (kiigiik omentumun alt yonii) ve porta

hepatis yoluyla karaciger ile dogrudan iliskilendirilmektedir (Camille et al. 2018).

Perihepatik bosluk siklikla, karaciger kapsiiliine uzanan intrahepatik lezyonlar ile
perihepatik bosluga uzanan yahut hepatik ligamentler yoluyla intraperitoneal veya
ekstraperitoneal bolgelerden yayilan ve komsu organlari igeren hastalik durumlart da dahil
olmak tizere bir dizi hastalikta 6nemli rol oynamaktadir. Peritoneal siireglerin yayilmasindan
kaynaklanan lezyonlar, perihepatik boslugu da etkileyebilmektedir (Bonnin et al. 2021).
Perihepatik bosluk, genel olarak sag subfrenik ve subhepatik bosluklar olmak tizere farkli
alanlardan olusmaktadir. Karaciger, az miktarda ser6z sivi igeren visseral periton ile
cevrilmektedir. Inflamatuar ve tiiméral siireglerin perihepatik bosluga yayilmasi, periton
stvisinin dagilimina ve dinamigine baghdir. Hidrostatik basing, yergcekiminin etkisinin yani
sira peritoneal girintiler ve mezenterik yansimalarla belirlenmektedir. Karaciger rahatsizliklart

karaciger kapsiiliine ve ardindan perihepatik bosluga sirayet edebilmektedir (Kim et al. 2007).

Portal anatominin anlasilmasi, hepatik rezeksiyonla iliskili olan vaskiiler ve biliyer
rekonstriiksiyonlar i¢in gerekli goriilmektedir. Porta hepatis iginde sirasiyla lateral, medial ve
posterior konfiglirasyonda seyreden ana safra kanallari ile hepatik arter ve portal venler
bulunmaktadir. Winslow'un foramenleri (epiploik foramen), porta hepatis ve hepato-
pankreatik-biliyer cerrahi agidan énemli bir iliskiye sahiptir. Ilk olarak Danimarkali anatomist
Jacob Winslow tarafindan 1732'de Winslow'un forameni, karin boslugu ile kiiciik kese

arasindaki bir iletisim veya baglanti olarak tanimlanmistir. Karaciger rezeksiyonu sirasinda,
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hepatik  vaskiiler girisin tam kontroliine duyulan ihtiya¢ Pringle manevrasiyla

saglanabilmektedir (Hill and Nassrallah 2018) (Sekil 4).

r o\
DUODENUM —— S— PANKREAS

: Ampﬁlla of Vater

Sekil 4. Mide, porta hepatis ve karacigerle biikiilme iliskisi (Anonim 2021d)

Safra kesesi, karacigerin dort ve besinci segmentlerinin arka ara yiiziinde safra kesesi
fossasinda yer almaktadir. Kistik kanal ve ortak safra kanali ile devamlilik saglamaktadir.
Kistik arter sag hepatik arterden ¢ikan bir dal olarak ortaya ¢ikmaktadir. Herhangi bir
karaciger, pankreas, safra veya 6n bagirsak hasarini énlemek i¢in genis anatomik degiskenlik
g0z Online alindiginda portal damar sistemi ve safra anatomisinin anlagilmasi ¢ok dnemlidir

(Strowitzki et al. 2018).

Sag adrenal bez, sag hepatik lobun altindaki retroperiton icinde yer almaktadir. Sag
adrenal ven dogrudan inferior vena kavaya akmakta; bu nedenle, karaciger mobilizasyonu
sirasinda venin aviilsiyonunu veya yanlislikla bobrek iistii bezi i¢ine diseksiyonu 6nlemek i¢in
dikkatli olunmas1 gerektigi belirtilmektedir. Aksi durumda ciddi kanamalara neden

olunabilecegi vurgulanmaktadir (Jankeel et al. 2020).
Lenfatik Ag ve Sinir Ag:

Karaciger tretilen lenflerin aktig1 yiizeysel ve derin bir lenfatik aga sahiptir. Derin ag,
hepatik damarlar yoluyla lateral frenik diigiimlere ve portal ven dallar1 yoluyla hiluma dogru
daha biiyiik lenfatik drenajdan sorumlu olmaktadir. Yiizeysel ag, bir 6n ve arka ylizeye sahip
Glisson kapsiilii i¢inde bulunmaktadir. On yiizey 6ncelikle mediastinal ve internal meme
lenfatik aglarma katilmak ic¢in karacigerin c¢iplak alani yoluyla frenik lenf diiglimlerine
akmaktadir. Arka yiizey ag1, kistik kanal, ortak safra kanali, hepatik arter ve peripankreatik
ayrica perikardiyal ve ¢olyak lenf diiglimleri de dahil olmak iizere hiler lenf diiglimlerine
akmaktadir. Lenfatik drenaj modellerinin, safra kesesi, karaciger ve pankreas kanseri icin

yapilan lenfadenektomi ile ilgili cerrahi sonuglar1 bulunmaktadir (Michurina et al. 2015).

11



Noral innervasyon ve karaciger fonksiyonunun arasindaki iliski karmasik olup iyi bir
sekilde anlagilmamistir. Bununla birlikte, viicudun geri kalan1 gibi, karacigerde de
parasempatik ve sempatik noral innervasyon bulunmaktadir. Sinir lifleri ¢olyak pleksusundan,
alt torasik gangliyonlardan, sag frenik sinirden ve vagi'den tiiretilmektedir. VVagus sinirleri,
gogiis kafesinden karina dogru ilerlerken 6n (sol) ve arka (sag) dallara ayrilmaktadir. On
vagus, bir sefalik ve bir hepatik boliime ayrilmaktadir; ikincisi, karacigeri innerve etmek i¢in
daha kii¢lik omentumdan (gastrohepatik ligament) gegmekte ve parasempatik innervasyondan
sorumlu oldugu bilinmektedir. Sempatik innervasyon, agirlikli olarak ¢dlyak pleksustan ve

torasik splanknik sinirlerden kaynaklanmaktadir (Kandilis et al. 2015).
Hepatik Vaskiilator

Karaciger ¢ok vaskiiler bir organdir ve istirahatte bile diger tiim organlardan oranla
kalp debisinin% 25'inden fazlasini almaktadir. Ikili kan kaynagi, kan akisinm % 25 ila %
30'una katkida bulunan hepatik arter ile geri kalan % 70 ila % 75'inden sorumlu olan portal
ven arasinda boliinmektedir. Arteriyel ve portal kan, hepatik vendz sistem yoluyla sistemik
dolagima bosaltilmadan once hepatik siniizoidlerle karismaktadir (Hammoutene and Rautou

2019).
Arter Damar Sistemi

Karacigerin arteriyel damar yapist degisken olsa da, en yaygin arter
konfigiirasyonunda, ortak hepatik arter, sol mide ve dalak arterleri ile birlikte ¢olyak
ekseninden kaynaklanmaktadir. Ortak hepatik arter yanal olarak ilerlemekte, hepatik arter ve
gastroduodenal artere dallanmaktadir. Gastroduodenal arter, piloru ve proksimal duodenumu
beslemek i¢in kaudal olarak ilerler. Hepatik arter, ilgili hepatik loblar1 beslemek i¢in sol ve
sag hepatik arterlere boliinmek ilizere hepatoduodenal ligamentin medial yonii olan porta
hepatisten karacigere dogru ilerler (Li et al. 2019). Diger taraftan, sag gastrik arterin lateral
olarak seyrederken hepatik arterden kaynaklanan degisken bir kokene sahip olabilecegi de
diisiiniilmektedir. Safra kesesine giden kistik arter genellikle sag hepatik arterden ¢cikmaktadir.
Boylece, karacigerin yaygin arter varyantlari s6z konusu edilmektedir. En yaygin varyantlar,
baskin hepatik arterlerin hepatik arterden degil, alternatif bir kaynaktan ¢ikti§i anormal
(degisiklige ugramis) hepatik arterleri i¢ine almaktadir. Bir anormal sol hepatik arter tipik
olarak sol gastrik arterden ¢ikmakta ve sol karacigeri beslemek icin kiiciik omentumdan
gecmektedir (Nguyen et al. 2018). Karaciger rahatsizliklarinin yaklasik % 15'inde bu durum
goriilmektedir. Anormal sol hepatik arter, normal bir sol hepatik arterinkine benzer sekilde,

gobek fissiirliniin  tabanindan medial yonelimle karacigere girmektedir. Karaciger
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rahatsizliklarinin yaklasik % 20'sinde goriilen bu anormal durum ise bir sag hepatik arter ile
stk bir sekilde de siiperior mezenterik arterden kaynaklanmaktadir. Sol hepatik arter
benzerinin aksine, anormal sag hepatik arter, sag karacigere girmek icin genellikle
hepatoduodenal ligamentte posterolateral giris yapmaktadir (Costea et al. 2019) (Sekil 5 ve
Sekil 6).

Sag gastrika.

Gastroduodenal a.

Splenik a.

Sekil 5. Ortak hepatik arteriyel konfigiirasyon (Abdel-Misih and Bloomston 2010).

Ana toplardamar
Portal toplardamar, alt biliim

Kese kanal:

Sol lob . SN Sag lob

Karaciger
atardamari

Ortak karaciger
safra volu

Orak sckilli bag Kiiciik lob Ortak safra ~Safrakesesi

kanals

Sekil 6. Karaciger damar sistemi (Anonim 2021¢)

Venoz Vaskiilatiir

Portal ven, karacigeri besleyici kan tedarikinin biiyiik bir kismini saglamaktadir. Portal
ven superior mezenterik ven ile dalak veninin pankreas boynunun arkasindaki birlesiminden
olugmaktadir. Portal vene drene olan ek ven6z dallar arasinda koroner (sol gastrik) ven, kistik
ven ve sag gastrik ve pankreatikoduodenal venlerin kollar1 bulunmaktadir (Trefts et al. 2017).

Portal ven valfsizdir ve tipik olarak 3 ila 5 mm Hg basinglara sahip diisiik basingh bir sistem
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oldugu bilinmektedir. Sol gastrik ven, portal hipertansiyon karsisinda major bir portasistemik
sant haline geldiginden ayrica gastrodzofageal varis kompleksini beslediginden klinik olarak
ozellikle onemli sayillmaktadir. Ana portal ven, karaciger hilumuna yakin sol ve sag portal
venlere boliinmek i¢in hepatoduodenal ligament igindeki en arka yapi ile kranialden
karacigere dogru seyretmektedir. Kaudatin sag tarafinda bulunan kii¢iik bir dala, ana portal

ven dallanmasindan hemen once veya sonra siklikla karsilasiimaktadir (Ho et al. 2020) (Sekil
7).

N 528 gastrik ven

portal ven See

[ icuik ven

. inferior
SUpCH oL . mezenterik ven
mezenterik ven

Sekil 7. Portal ven ve hepatik vendz vaskiilatiir girisi (Abdel-Misih and Bloomston 2010).

Sol portal ven iki kisma sahiptir: ilki enine kisim, digeri de gobek kismi. Sol portal
ven daha uzun bir ekstrahepatik seyre sahip olma egilimindedir ve genellikle kaudat loba bir
dal vermektedir, ancak kaudat portal ven girisi degiskendir ve ana veya sag portal venden de
kaynaklanabilmektedir. Sol portal venin enine kismi umbilikal fisslire yaklagmakta ve
karacigere girerken gobek kismini olusturmak i¢in ona dogru ani bir doniis yapmaktadir.
Karaciger iginde, sol portal venin umbilikal kism1 genellikle ilk olarak bir dal vermekte, daha
sonra boliinmektedir. Sag portal ven genellikle sag karacigerin hepatik parankimine yakin yer

almaktadir (Voskanyan et al. 2019).

Karacigerin vendz drenajini inferior vena kavaya superior olarak drene olan ii¢ hepatik
vende birlesen intrahepatik damarlar olusturmaktadir. Sol ve orta hepatik damarlar dogrudan
inferior vena kavaya akabilmekte, ancak daha yaygin olarak inferior vena kavaya
bosaltilmadan 6nce kisa bir ortak gdvde olusturmaktadir. Sag hepatik ven tipik olarak daha

biiyiiktiir, kisa ekstrahepatik seyir gostermekte ve dogrudan inferior vena kavaya akmaktadir.
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Parankim i¢indeki hepatik damarlar, portal venoz sistemden farkli olarak, Glisson kapstiliinii
saran fibréz, koruyucu ozellikten yoksun olmalar1 bakimindan benzersizdir. Ultrasonografi,
karacigerin i¢ anatomisinin intraoperatif haritalanmasimi kolaylastirmaktadir. Ultrasonla,
portal vendz anatomi, portal venleri ¢evreleyen ekojenik, hiperekoik Glisson kapsiilii ile
kolaylikla tanimlanabilirken hepatik damarlar tanimlanamamaktadir (Janek et al. 2010) (Sekil
8).

Sekil 8. Hepatik vendz damar sisteminin ultrason goriiniimi (Abdel-Misih and Bloomston
2010).

Inferior vena kava, aortun sagma dogru kraniyal-kaudal yonde giderken karaciger ile
onemli ve yakm bir iliski kurmaktadir. Inferior vena kava kraniyal olarak hareket ederken,
hepatik venlerden hepatik vendz ¢ikist olan ¢iplak alana yaklastikca duodenum, pankreas,
porta hepatis, kaudat lob ve karacigerin arka yiizeyinin arkasindan seyretmektedir. Cok sayida
kiiclik retrohepatik ven, seyri boyunca, cogunlukla sag hepatik lobdan inferior vena kavaya
girmektedir. Bu nedenle, biiylik hepatik rezeksiyonlar sirasinda inferior vena kava ve vaskiiler

kollart hakkinda her zaman farkindaligin siirdiiriilmesi zorunludur (Sherba et al. 2014).
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ikili Agac

Intrahepatik safra agaci, safranin karacierden duodenuma tasinmasindan sorumlu
olan ve tipik olarak portal vendz sistemi takip eden ¢ok sayida kanaldan olusmaktadir. On
sektorel kanal anterior, dikey bir sekilde ilerlerken, arka kanal lateral, yatay bir sekilde
ilerlemektedir. Sag kanal tipik olarak dallanma degiskenligi ile kisa bir ekstrahepatik rotaya
sahip goziikmektedir. Sol hepatik kanal ise daha uzun bir ekstrahepatik seyir ile sol portal
vene paralel seyreden daha az degisken bir rota olusturmaktadir. Sol ve sag hepatik kanallar,
ortak hepatik kanali olusturmak icin hiler plakanin yakininda birlesmektedir. Ortak hepatik
kanal kaudal olarak seyrederken, ortak safra kanalini olusturmak icin kistik kanal ile
birlesmektedir. Ortak safra kanali, hepatoduodenal bagin lateral yonii i¢inde, ampulla Vater
yoluyla duodenuma bosaltma yapmak ig¢in pankreasin bas kismina dogru ilerleme

gostermektedir (Yamada et al. 2017).

Kaudat lobun biliyer drenaj1 degiskendir ve vakalarin yaklasik % 70 ila % 80'inde sol
ve sag hepatik kanallardan drenaj goriilmektedir. % 15'te kaudat drenaj1 tek basina sol hepatik
kanaldan goriilmekte ve kalan % 5 ila % 10 sag hepatik kanal sisteminden tek basina drene

olmaktadir (Abdel-Misih and Bloomston 2010).

Deneysel karaciger i¢in sadece genel karaciger anatomisi hakkinda degil, ayni
zamanda si¢an karacigerinin morfolojik ve vaskiiler anatomisindeki varyasyonlar hakkinda
tam bilgi sahibi olmak esastir. Sigan karaciger morfolojisinin ve damar yapisinin titiz bir
sekilde tanimlanmasi, bu laboratuar hayvanlarinda deneysel c¢alismalar icin GSnemli

goriilmektedir (Vdoviakova et al. 2016).
Sican Karacigerinin Topografyasi, Morfolojik ve Fizyolojik Parametreleri

Sican karacigeri, karin boslugunun sag tarafinda, intratorasik kisimda diyaframla
yakin temas halinde olan 6nemli bir sindirim organidir. Sigan karacigeri ¢ok dinamik bir
organ olup kiitlesi, toplam viicut agirhiginin yaklagik % 6'sin1 olusturmaktadir (Vdoviakova et

al. 2016).
Sican Karacigerinin Yiizeyleri ve Kenarlan

Karin boslugunu linea alba yoluyla agtigimizda, sigan karacigerinin genellikle iki
yiizeyi bulunmaktadir: diyafragmatik ve viseral. Sican karacigeri ¢ok parcali bir organ iken,
birbirine diiz olarak yerlestirilmis loblarla yaklasik ayni yiizeylere sahiptir. Diyafragmatik
disbtikey ylizey diyafram ve sag karin duvari ile temas halindedir. Bu yiizey, falsiform bagin
ek parcgas1 olarak peritonla kaplidir. Digbiikey yiizeyin peritonsuz kismi, karacigerin ¢iplak

16



alani olarak adlandirilmaktadir (Budai et al. 2017). Bu ylizey, karacigerin sol yan ve orta
loblarinin bir kismini igermektedir. Visseral i¢blikey yiizey bagirsaklarla iligkili oldugu i¢in
cok saglamdir. Bu yapilar karacigeri ¢ukurlastirir ve ilgili organa goére mide, duodenum, kolon
ve bobrek izlenimleri olusturur. Tiim visseral yilizey peritonun i¢ine gomiiliidiir. Karacigerin
portas1 visseral yiizeyde bulunmaktadir. Porta hepatis portal ven, hepatik arter ve sinirler,
lenfatik damarlar ve ortak hepatik kanaldan gegmektedir. Sigan karacigerinde sag, sol, ventral
ve dorsal dort sinir belirgin olarak bulunmaktadir. Sol, sag ve ventral sinir ¢ok keskindir
ancak sirt smir1 egiktir. Sol simir, karacigerin sol lateral ve medial loblarinin yanindaki
digbiikey ve i¢biikey yiizey arasindadir. Sag kenar, karacigerin sag lateral ve medial loblarinin
yer aldig1 karacigerin sag tarafindaki i¢cbiikey ve digbiikey yiizeyler arasindadir. Ventral sinir
icbiikey ve digbiikey ylizey arasindadir ve karacigerin sol ve sag medial loblar1 ve kuadrat
lobundan olugmaktadir. Sirt siniri, sol ve sag yan loblarin ve kaudat lobun bir kismindan
olusmaktadir. Sigan karacigerinin dorsal sinirinda, tamamen karaciger dokusunun icinde yer
alan 6zofagus izlenimi ve kaudal vena kava bulunmaktadir. Kaudal vena kava, kaudat lobun
kraniodorsal yoniinden cikisindan once segmental damarlar1 almaktadir. Kaudal vena kava

icin oluk, sulkus venae kava olarak adlandirilmaktadir (Vdoviakova et al. 2016) (Sekil 9).
Sican Karacigerinin Loblar1 ve Centikleri

Sican karacigerinde alt1 lob tanimlanmaktadir: sol medial (daha kiigiik), sol lateral
(daha biiyiik) sag medial (daha kiiciik), sag lateral (daha biiylik), kaudat ve kuadrat lob.
Kaudat lob, kaudal vena kava ile portal venin sol dali arasindadir (Wei et al. 2020). Kaudat
lobun 2 siireci bulunmaktadir: papiller ve kaudat (sirasiyla prosessus papillaris ve kaudatus).
Papiller siire¢ (prosessus papillaris) daha kiiciiktiir ve portanin solundan kaynaklanan
karacigerin daha ¢ok sol tarafina dogru ¢ikinti yapmaktadir. Siganlarda bu siire¢ iki kisma
ayrilmaktadir: Biiyiik kaudat siireci sag tarafa dogru uzamakta ve karacigerin sag lobunun i¢
organ yiizeyinin ¢ogunu kaplamaktadir. Karacigerin lateral, daha biiylik loblari, diger
kisimlara sadece interstisyel doku ve damarlar araciligiyla baglanmaktadir. Karacigerin sag ve
sol tarafindaki medial ve daha kiigiik loblar lateral kisma daha kraniyal olarak
yerlestirilmektedir. Derin interlobar ¢entikler (insisura interlobares) sol ve sag loblarin lateral
ve medial kisimlar1 arasinda ve sag, medial, sol, medial ve quadrate loblar arasinda yer
almaktadir. Sol medial lob ve kuadrat lob arasinda yuvarlak bag (lig. teres hepatis) iceren
yuvarlak bag (insisura ligamenti teretis) i¢in derin bir ¢entik bulunmaktadir. Kars1 tarafta sag
medial lob ve kuadrat lob arasinda diger memelilerde safra kesesini (vesika fellea) igeren,

ancak laboratuvar faresinde bulunmayan bir delik bulundurmaktadir (Maerckx et al. 2012).
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Sekil 9. Karaciger, diyafram (A) ve sigan karacigerinin i¢ organ (B) yiizeyinin intratorasik
pozisyonu (Vdoviakova et al. 2016).

1.Sol yan lob (lobus hepatis sinister lateralis), 2. Sol orta lob (lobus hepatis sinister
medialis), 3. Sag yan lob (lobus hepatis dekster lateralis), 4. Sag medial lob (lobus hepatis
dexter medialis), 5. Kuadrat lob (lobus kuadratlari), 6. Kaudat lob (lobus kaudatus), 6a.
Papiller siirecin koruyucu kismi (pars preventrikularis prosessus papillaris), 6b. Papiller
stirecin retroventrikiiler kismi (pars retroventrikularis prosessus papillaris), 7. Karaciger porta
(porta hepatis), 8. Karaciger falsiform ligament (lig. falsiform), 9. Hepatogastrik ligament (lig.
hepatogastrikum), 10. Ortak hepatik kanal (duktus hepatikus kommunis), 11. Mide

(ventrikiil), 12. Bagirsak (intestinum), 13. Yuvarlak bag ¢centigi (insisura ligamenti teretis).
Sican Karacigerinin Baglar:

Sican karacigerinin baglar1 ¢ok incedir. Karacigerin falsiform bag: (lig. falciforme),
diyaframin digbiikey ylizeyine ve sag karin kaslarinin kaudal yiizeyine baglanan ince bir
peritoneal kivrimdir (Chen et al. 2004). Bu bag, karacigerin disbiikey yiizeyindeki peritondan
kaynaklanmakta ve kaudal vena kava c¢ikisinin etrafina yerlestirilen koroner baga dogru
ilerlemektedir. Karacigerin koroner ligamenti sag ve sol (lig. koronarium dekstrum ve
sinistrum) olmak iizere iki kisma ayrilmaktadir. Bu baglar, karacigeri, kaudal vena kavanin
sag tarafi boyunca ve kaval agikliginin (foramen vena kava) ventral kenar1 boyunca sag ticgen
karaciger ligamentinden (lig. triangulare dextrum) bir ¢izgi tizerinde diyaframa
baglamaktadir: liggen bag (lig. triangulare sinistrum). Sag iicgen bag, sag lobu dorsal karin
duvarina birlestirmektedir. Sol tiggen bag, sol lobun kaudolateral agisin1 karin duvarmin ayni
kismina baglamaktadir. Yuvarlak bag (lig. teres hepatis), falsiform bagin kaudal serbest

kenarinin ihmal edilebilecek kalinlagmasidir. Karacigerin yuvarlak bagi umbilikal venin bir
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kalintisidir. Biiylik omentum (omentum majus), gastrosplenik bag (lig. gastrolienale) olarak
midenin daha biiyiik egriligine devam etmektedir. Hepatogastrik ve hepatoduodenal baglar
(lig. hepatogastricum ve hepatoduodenale), daha kiiciik olan omentumun bir parcasidir ve
porta alanindan midenin daha kiigiik egriligine ve duodenumun proksimal kismina kadar

uzanmaktadir (Vdoviakova et al. 2016).
Safra Sistemi

Laboratuvar sicanlarinda safra kesesi veya ortak safra kanali (duktus koledok) yoktur;
sadece ortak bir hepatik kanala (duktus hepatikus kommunis) sahiptirler. Karacigerin her
lobunun, intrahepatik safra yollar1 olarak goriilen kendi safra kanallar1 bulunmaktadir. Sag
hepatik kanal, kanalin kaudat ve sag lobdan gelen kanalla birlesmesiyle olugmaktadir. Sol
hepatik kanal, safrayr soldan ve karacigerin karesel lobundan bosaltma fonksiyonu
yapmaktadir. Bazi durumlarda, kuadrat lob, sag veya sol yanal lobun kanallar1 tarafindan
bosaltilmaktadir. Kaudat islemi safray1 sag lateral lobun kanalina ve kaudat lobuna veya
dogrudan ana safra yoluna bosaltmaktadir. Tiim hepatik kanallar kaynagmakta ve duodenuma
giden ortak bir hepatik kanal (duktus hepatikus kommunis) olusturmaktadir. Ortak hepatik

kanal ventral olarak ve portal venin saginda bulunmaktadir (Sobrevals et al. 2012).
Sican Karacigerinin Damarlari

Karaciger, hepatik damar sisteminin ortak 0zelligi olan ve kan akisinin
diizenlenmesini ve dagilimim agik¢a belirleyen tipik bir ikili kan kaynagina sahiptir. Sigan
karacigerinin iki vaskiiler sistemi arasinda ¢ok yakin bir iliski bulunmaktadir: hepatik arteriyel
ve vendz kan temini. Arteriyel kan akisi, karacigere iyi oksijenlenmis kani tagimaktadir.
Portal damarlar kismen oksijensizdir, ancak besin acisindan zengin splanknik kan, sindirim
sisteminin eslesmemis organlarinin kilcal sisteminden akmaktadir. Sicanlarda damar

orijinlerinde tanimlanmig varyasyonlar bulunmamaktadir, ancak karaciger vaskiilatiiriinde ¢cok

sayidaki degiskenlik dikkat ¢ekicidir (Chen et al. 2018).
Hepatik Arter Sistemi

Kolik arter, abdominal aortun ventral duvarini diyafram siitunlarinin hemen altinda
terk eden ilk visseral, eslesmemis daldir. Ugiincii bel omuru seviyesinde ortaya cikan kisa,
eslesmemis bir govdeye sahiptir. Bu arter mide, dalak, karaciger, pankreas ve duodenumun
kraniyal kismin1 besler ve splenik artere (a. lienalis), sol gastrik artere (a. gastrika sinistra) ve

hepatik artere (a. hepatika) dallanmaktadir (Tang et al. 2019).
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Hepatik arter, midenin daha kiiclik egriligini (kurvatura ventrikuli minor) gegmeden
once, gastroduodenal artere (a. gastroduodenalis) yol agmaktadir. Bu gastroduodenal arter,
pankreas ve duodenumun kraniyal pankreatikoduodenal arterine (a. pankreatikoduodenalis
kranialis) ayrilmakta ve gastroduodenal arterin ikinci dali, sag gastroepiploik arter (a.
gastroepiploica dekstra) olarak tanmimlanmaktadir. Bu dal, midenin daha biiyiikk egriligi
(kurvatura ventrikuli major) iizerindeki sol gastroepiploik arter (a. gastroepiploica sinistra) ile
anastomoz ile baglantili kurmaktadir. Sonra hepatik arter, pilor boyunca kaudal olarak
midenin daha biiyiik egriligine dogru ilerlemekte; bu dal sag gastrik arter piloru olarak
adlandirilmaktadir (a. gastrica dekstra). Sag gastrik arter, midenin daha kiigiik egriliginde sol
gastrik arter (a. gastrica sinistra) ile anastomoz ile baglanmaktadir. Hepatik arterden
pankreasa kadar birgok kiiciik dal c¢ikmaktadir(rr. pankreatik). Hepatik arterin terminal
boliimiindeki dallardan biri, kraniyal ve kaudal dallar1 ile yemek borusunun kaudal kismini

beslemektedir (Nadia Backes et al. 2015).

Hepatik arter, portal venin arka ylizeyinde devam etmektedir. Karacigerin portalinda,
hepatik arter sag ve sol dallara boliinmektedir. Arteriyel uzuvlar portal venin 6n yiizeyinde
devam etmekte, ortak hepatik kanalin arkasindan ge¢mekte ve ana lobar bdliimlerine
ayrilirken portal venin dallari ile paralel bir seyir izlemektedir. Baz1 durumlarda, iki veya li¢
arter, portal venin tek bir dalim1 takip etmektedir. Hepatik arterin sag dali, sag yan dal ve sag
medial dal olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Sag lateral dal, sag lateral lobu beslemekte ve
kaudat lob arteri tarafindan saglanan kaudat lobunu igermektedir. Kaudat lob arteri, sag yan
dalin bir dalidir. Bu arter hem kaudat lobun hem de kaudat ve papiller siirecini beslemektedir.
Sag medial dal, sag medial lobu, kuadrat lobun dorsal kismini ve sol medial lobun bir kismin1
besleyen iki veya daha fazla damarla temsil edilmektedir. Hepatik arterin sol dali, sol yanal ve
medial dal olarak boliinmektedir. Sol yan dal, karacigerin genis, sol yan lobunu besleyen daha
fazla damarla temsil edilmektedir. Bircok sol medial dal, karacigerin sol medial ve quadrat

loblarin1 beslemektedir (Abreu et al. 2020) (Sekil 10 ve Sekl 11).
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Sekil 10. Laboratuvar faresinin karaciger parankiminde hepatik arter (A) ve portal ven (B)
boliinmesi (Vdoviakova et al. 2016).

1. Hepatik arter (a. hepatica), 2. Hepatik arterin sag dali (r. dekster), 3. Hepatik arterin
sol dal1 (r. sinister), 4. Sag yan dal (r. dekster lateralis), 5. Sag medial dal (r. dekster medialis),
6. Kaudat lob arteri (a. lobi kaudati), 6a. Papiller islem icin dal, 6b. Kaudat islemi igin dal, 7.
Sol yan dal (r. sinister lateralis), 8. Sol medial dal (r. sinister medialis), 8a. Kuadrat lob i¢in
dal, 9. Portal ven (v. porta), 10. Portal venin sag dali (r. dekster), 11. Portal venin sol dali (r.
sinister), 12. Sag yan dal (r. dekster lateralis), 12a. Sag lateral lobun dorsal dali (r. dorsalis
lobi lateralis dekstri), 12b. Sag lateral lobun interomedial dali (r. intermedius lobi lateralis
dekstri), 12c. Sag lateral lobun ventral dali (r. ventralis lobi lateralis dekstri), 13. Kaudat
lobun dallar1 (rr. lobi kaudati), 14. Sag medial lob (r. dekster medialis), 15. Sol lateral dal (r.
sinister lateralis), 15a. Sol yan lobun dorsal dali (r. dorsalis lobi lateralis sinistri), 15b. Sol yan
lobun ventral dali (r. ventralis lobi lateralis sinistri), 16. Sag medial dal (r. dekster medialis),

17. Kuadrat lobun dallar1 (rr. Lobi kuadrati).
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Sekil 11. Sican karacigerinin hepatik arterinin kokeni ve dallariin yandan goriiniimii
(Vdoviakova et al. 2016).

1. Abdominal aort, 2. Colyak arter, 3. Sol gastrik arter, 4. Splenik arter, 5. Hepatik
arter, 5a. Hepatik arterin sag dali, 5b. Hepatik arterin sol dali, 6. Hepatik arterin bagirsak dali.

Ekstrahepatik Venoz Sistem

Venoz sistem, portal ven ve kollar1 tarafindan olusturulan portal vendz dolagim ile
birlikte ele alinmalidir. V. Porta, karin boslugunun eslesmemis organlarinin kilcal sisteminden
splanknik kan akisini karacigere bosaltan kapaksiz bir afferent damardir. Portal venin
ekstrahepatik kismi, hepatik arter ve ortak hepatik kanalin arka ve yan tarafinda

bulunmaktadir. Portal venin ekstrahepatik kisminda birgok kol varyasyonu bulunmaktadir.

(Schadde et al. 2017) (Sekil 12).
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Sekil 12. Sigan karacigerinde intrahepatik venoz dallar (ventral goriiniim) (Vdoviakova et al.
2016).

1.Kaudal vena kava (v. kava kaudalis), 2. Sol yan dal (r. lateralis), 3. Sol medial dal (r.
medialis), 4. Sag yan dal (r. deksterer lateralis), 5. Sag medial dal (r. deksterter medialis), 6a.

Papillaya ait retroventrikiiler dallar, 6b. Kaudat lobun dallari

Birgok arastirmaci, sigan karacigerini tanimlarken farkli adlandirmalar kullanmaktadir.
Sican ve insan karacigerlerini karsilastiran ¢alismalarda sigan karacigerinin loblarinin insan
karaciger boliimlerine karsilik geldigi bildirilmektedir. (Martins et al. 2007) temel olusturacak
calismalarinda, sigan karacigerinin bu boliimlerini tanimlamakta ve adlandirmaktadir: orta
lob, sol ve sag yan lob, sag lob ve 6n ve arka boliimlere ayrilan kaudat lob (spiegel lob).
(Madrahimov et al. 2006) sigan karacigerinin dort lobdan olustugunu ve Couinaud (1994)
insan karacigerinin sekiz segmente ayrildigini bildirmektedir. Ting and Lim (2014) tarafindan
yatay karacier yarigl lizerine yapilan bir aragtirma ile de Couinaud simiflandirmasi

kullanilarak karaciger segmentasyonlarini belirlemedeki zorluklar dile getirilmektedir.

Insan ve sican Kkaracigeri arasindaki morfolojik iliski hala tam olarak
aydinlatilamamistir. Sicanlardaki fonksiyonel karaciger morfolojisi insanlardakinden farkli

olup daha ¢ok domuzlardakine benzetilmektedir (Vdoviakova et al. 2016).

Sicanlardaki intrahepatik safra kanallarinin insandaki safra kanallar1 ile ayn1 yerlesim
diizenine sahip oldugu rapor edilmektedir (Martins et al. 2007). Ancak ekstrahepatik safra
kanallar1 daha yiizeysel olup, ortak hepatik kanal si¢anlarda insan ortak safra kanalina kiyasla
daha uzundur. Karaciger loblar1 dikkate alindiginda ikincil dallarda bircok morfolojik

varyasyon bulunmaktadir. 13.6 g agirligindaki sigan karacigeri, ortalama 250-300 g olan
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toplam viicut agirliginin yaklasik% 5'ini  olusturmaktadir. Yeakel (1948) tarafindan
indiiklenmis tiimorleri olan siganlarda artan karaciger agirligi lizerine yapilan bir ¢alismada
81-342 g agirhigindaki disi siganlarda karaciger agirhiginin 7.04-19.12 g oldugu
kaydedilmistir. 89-332 g agirligindaki erkek sicanlarda ise karaciger agirlignr 4.93-17.81 g
olarak belirlenmistir. Diger aragtirmacilar ise 255.7-259.8 g agirligindaki siganlarda
karacigerin agirligimmi 9.7-9.9 g olarak tespit etmislerdir. Davies et al. (1993) laboratuar
hayvanlar1 ile insan fizyolojik parametrelerini karsilagtiran bir calismalarinda, sican
karacigerinin hacminin yaklasik 19.6 ml oldugunu gostermislerdir. Hepatik arter ve portal ven
yoluyla sigan karacigerindeki kan akiminin insandakine benzer bir sekilde gergeklestigini de

bildirmislerdir (Kruepunga et al. 2019).

Bir¢ok arastirmaci, karacigerdeki temel arter yapilarinin insanlar da dahil olmak tizere
bircok tiir arasinda olduk¢a benzer oldugunu ortaya c¢ikarmustir Insan karacigerinin

kanlanmasindaki farkliliklar ise bir¢ok arastirmaci tarafindan rapor edilmistir (Chen et al.

2020).

Sican ekstrahepatik venoz sisteminin kdkeni ve seyrinin insanlara benzer, ancak si¢an
portal veninin dallanmasi acisindan farklilik gosterdigi belirtilmistir. Sicanlarda portal ven
trifiirkasyonluyken, insanlarda catalli goriilmiistiir. Sigan karacigerinin portal ve vendz
sistemleri arasinda iletisimin olmadigi, ancak her bir portal dalin kendi ven6z koluna sahip

oldugu kaydedilmistir (Payancé et al. 2018).
Karacigerin Fonksiyonlar:

Karaciger, ¢ok sayida fizyolojik siire¢ igin kritik bir merkezdir. Bunlar arasinda makro
besin metabolizmasi, kan hacminin regiilasyonu, bagisiklik sistemi destegi, biiylime sinyal
yollariin endokrin kontrolii, lipid ve kolesterol homeostazi ve ilaclar da dahil olmak tizere

ksenobiyotik bilesiklerin parcalanmasi sayilabilmektedir (Gryshchenko et al. 2016).

Makrobesinlerin islenmesi ve metabolizmas:1 karacigerin en kritik islevlerinden
birisidir. Karacigerin beslenmeyle birlikte glikojen formunda glikoz depolamasi ve agliga
yanit olarak glikoneojenik yolla glikozu olusturma kapasitesi 6nemlidir (Li and Hu 2020).
Karaciger lipidleri okside etmekte ayrica yag doku ve diger dokularda depolanmak iizere fazla
lipidi de paketleyebilmektedir (Sun et al. 2019). Ayni1 zamanda karaciger, kana salgilanan
proteinlerin ¢ogunlugundan (proteinlerin kiitlesine veya araligina bagli olarak), amino
asitlerin enerji igin islenmesinden ve atilmasindan sorumlu oldugu i¢in protein ve amino asit
metabolizmasinin 6nemli bir isleyicisi olarak da gorev yapmaktadir (Yang et al. 2018).

Ustelik, proteinlerin azotlu atiklarmin toksisitesi karaciger tarafindan iire metabolizmas ile
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giderilebilmektedir (Ure et al. 2020). Evrim boyunca bu hepatik islevler tiim omurgalilarin
sahip oldugu tek bir organ olan karacigerde yerine getirilebilmektedir. Gelisimsel olarak,
karaciger eksojen sinyal gradyanlari, hiicresel lokalizasyon ipuglari ve karmasik bir
transkripsiyon faktorleri hiyerarsisi tarafindan baglatilan kompleks bir farklilagsma
programinin sonucunda ortaya ¢ikan hayati bir organ olarak goziikmektedir. Olgun
karacigerde gelisen siirecler yasam i¢in zorunlu olup herhangi bir nedenle ortaya ¢ikan
karaciger yetmezligi (6rn; viral enfeksiyon, asir1 beslenme veya onkolojik yiik) kiiresel bir
saglik sorunu olarak degerlendirilmektedir. Bundan dolay1 da hepatik patolojiler ve bu
durumlar1 tedavi etmeye yonelik potansiyel terapotik yaklasimlar 6zel karaciger

fonksiyonlarmin iyi bir sekilde anlasilmasini gerekli kilmaktadir (Trefts et al. 2017).

Karaciger, glinde 700 ila 1200 ml safra salgilayarak bagirsak sindirimine yardimci
olmaktadir. Safra; alkali, aci tadi olan, safra tuzlar1 (konjuge safra asitleri), kolesterol,
bilirubin (bir pigment) igeren sarimsi yesil sivi, elektrolitler ve sudan olusmaktadir. Safra
salgist hepatositler tarafinda olusturulmakta ve kanalikiillere salgilanmaktadir. Safra tuzlar
konjuge safra asitleri, bagirsak emiilsifikasyonu ve yaglarin emilmesi i¢in gereklidir. Yagh
kirmiz1 kan hiicrelerinin yikiminin bir yan iiriinii olan ve safra olusumuna katilan bilirubinin
metabolizmasi yesilimsi siyah renk ve sarimsi renkte pigmentlerin iiretilmesini saglamaktadir
Yaglarin geri emilimi ve K vitamini emilimi karacigerde yeterli safra iiretimiyle

saglanmaktadir (Rodriguez et al. 2017).

Vaskiiler ve hematolojik fonksiyonlar1 ve genis damar ag1 nedeniyle, karaciger biiyilik
miktarlarda kan depolayabilmektedir. Herhangi bir silirede depolanan miktar, arterler ve
damarlardaki basing iliskisine dayanmaktadir. Dahasi, karacigerin hemostatik fonksiyonlari
protrombin, fibrinojen ve pihtilasma faktorlerinin sentezini saglayabilmektedir (Wang et al.

2020).

Karaciger metabolik detoksifikasyon ile ekzojen ve endojen kimyasallar1 degistirmek
suretiyle onlar1 daha az toksik hale getirebilmektedir. Bu siiregte potansiyel olarak toksik
maddelerin bagirsak veya renal tiibiillerden geriye emilimi azaltilarak s6z konusu organlardan
atilim1 kolaylagtirllmaktadir. Bu sekilde alkol, barbitiiratlar, amfetaminler, steroidler ve
hormonlar (6strojenler, aldosteron, antiditiretik hormon ve testosteron) metabolize edilmekte
veya detoksifiye edilerek asir1 birikimi ve olumsuz etkileri 6nlenmektedir (Almazroo et al.

2017)

Karaciger vitaminleri, demir ve bakir dahil olmak iizere mineralleri depolayip ihtiyag
durumunda kana verebilmektedir. Karaciger birkag ay yetecek B12 ve D vitamini ve birkag

yil yetecek kadar da A vitamini depolayabilmektedir. Karaciger ayrica E ve K vitaminlerini
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de depolamaktadir. Karacigerde ferritin olarak depolanan demir kirmizi kan hiicrelerinin

tiretimi i¢in ihtiya¢ duyuldugunda kana salinabilmektedir (Kell and Pretorius, 2014).

Ayrica karacigerin immiinolojik fonksiyonlari, adaptif ve dogustan gelen immiiniteye
katilan hiicreleri de igermektedir (Ozougwu and Jevas 2017). Karaciger lenfatik sistemi,
immiin sistem ile karaciger mikrosirkiilasyonunun ayrilmaz bir pargasi olarak
tanimlanmaktadir. Karaciger, torasik kanaldan akan lenflerin % 25 ila% 50'si, hepatik
lenflerin% 80'i veya daha fazlasinin portal lenfatik damarlara aktig1 tahmin edilen biiyiik bir
lenf hacmi tiretirken, geri kalan1 sublobiiler ve kapsiiler lenfatik yoluyla drene olmaktadir.
Bazi arastirmacilar tarafindan yapilan deneysel ¢alismalar, lenfatiklerin bir kisminin v. kava
kaudalis ile diyafram1 gegtigini ve retrokaval, para-aortik veya mediastinal lenf diigimlerine

girdigini gostermektedir (Vdoviakova et al. 2016).

Lenfatik vaskiiler sistem ve rolii bircok patolojik durumla yakindan iligkilidir. Bu
sistemin fonksiyonunun bozulmasi lenfodemlerine neden oldugundan tiimér evreleme
prognozu ve kanser icin terapotik yaklasimlar ¢ogunlukla bolgesel lenf diiglimlerinin tutulum
derecesine dayandirilmaktadir. Bundan dolayr da karaciger lenfatik drenaji ve karacigerden
komsu lenf diigiimlerine lenfatik iletisim hakkinda ayrintili bilgi sahibi olunmas1 gerektiginin

onemi tizerinde durulmaktadir (Tamburini et al. 2019).
Radyasyon

Canliligin temelini olusturan atom; nétronlar ve protonlardan olusan bir c¢ekirdek ile
bu ¢ekirdegin etrafinda farkli yoriingelerde dizilmis elektronlardan olugmaktadir. Radyoaktif
atom ise yapisindaki cekirdekte nodtron ve proton sayilari dengeli olmayan atomlara
denilmektedir. Cekirdekte proton-ndtron arasindaki bu dengesizlik fazladan enerji olarak
belirmekte ve bu fazlalik radyasyon (1s1ma) olarak ifade edilmektedir. Bu enerji proton-ndtron
dengesi ¢ekirdekte olusuncaya kadar salinmaya devam etmektedir (Milowska et al. 2014)
(Sekil 13).
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Sekil 13. Atomun Yapisi (Anonim 2021f).

Diger bir ifadeyle radyasyon, hizlar1 yiliksek olan elektromanyetik dalga ve
partikiillerin enerjisidir. Boylece, radyoaktif atomlarin alpha, beta ve gamma 1sinlarini
yaymast yahut uzayda herhangi bir elektromanyetik 1smin yayilmasini saglayan unsurlara
radyasyon denilmektedir. Bir atomun c¢ekirdegindeki proton-ndtron sayr iliskisinde
dengesizlik ne kadar fazla ise; atom o denli kararsiz bir yap1 gostermekte; alpha, beta ve

gamma 1sinlar1 yayarak kararli hale gegme egiliminde olmaktadir (Miller 2018) (Sekil 14).
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Sekil 14. Radyoaktif bozunma (Anonim 2021g).
Radyoaktif Bozunma

Radyoaktif bozunma ¢ekirdek tepkime olaylar1 esnasinda olugsmaktadir. Radyasyon
yayan her sey radyoaktif olarak isimlendirilmektedir. ilk radyoaktif elementler agir element

olarak bilinen periyodik cetvelin sonunda bulunan elementlerdir. Radyoaktivite temelde dogal

radyoaktivite ve yapay radyoaktivite olarak ayrilmaktadir (Fiévet et al. 2020) (Sekil 15).
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Sekil 15. Radyoaktivite (Anonim 2021h).
Dogal Radyoaktivite Yapay Radyoaktivite

- Insan Viicudu Diagnostik/X Isin1 Tiipleri
- Kozmik Isinlar
- Radon Gazi Granit/Kayalar vb.

Ik defa 1896 yilinda Henri Becquerel tarafindan kesfedilmis olmakla beraber 1898
de ise Pierre ve Marie Curie’nin yapmis olduklart deneylerde radyoaktifligin varligi ispat
edilmistir (Elliss 2017).

Radyoaktif bozunma; radyoaktivite, radyoaktiflik, niikleer bozunma yahut 151n etkinlik
olarak da adlandirilmaktadir. Atomlar ¢ekirdeklerinin agirligindan dolay: sahip olduklar fazla
enerjiyl azaltmak i¢in enerji yayarak, tanecikler yahut partikiillere parcalanmaktadirlar. Bu
olaya radyoaktif parcalanma yahut radyoaktivite denilmektedir. Bozunma
hizlandirilamadigi gibi yavaslatilamamakta yahut durdurulamamaktadir. Cekirdek kararli hale
gelinceye kadar bu olay devam etmektedir. Bozunma hizi elementlerin yarilanma omrii

seklinde ifade edilmektedir (Murgasova et al. 2019).

Yarilanma omrii; radyoaktif bir elementin herhangi bir zamanda toplam miktarinin
yarisinin bozunmasi igin gerekli olan siireye denilmektedir. Bu siire dis etkenlere bagl
olmamakla beraber bir elementin izotoplar1 arasinda da farklilik gostermektedir. Temelde
yarilanma Omrii bozulan ¢ekirdegin yapisina ve cekirdegin kararsizligina baghdir. Eger
bozunma hizi birim zamanda fazla ise bu ¢ekirdekteki kararsizlik seviyesinin fazla oldugunu

isaret etmektedir. Ayrica atom sayisi ile bozunma hiz1 dogru orantilidir (DeJesus 2017).

Yarilanma ile radyoaktif maddenin kiitlesinde degisme olmadig i¢in yarilanma siiresi
maddenin miktara bagl degildir. Madde miktar1 1sinmay1 artirdigi gibi yarilanma siiresini

etkilememektedir (Pommé et al. 2017) (Sekil 16).
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Yarilanma siiresi radyoaktif maddeler i¢in ayirt edici bir 6zelliktir.
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Sekil 16: Radyoaktivite ve Yart Omiir (Anonim 2021i).

Radyasyonun Karaciger Uzerine Etkileri

Radyasyonun karaciger lizerinde c¢ok ¢esitli etkileri bulunmaktadir. Fibr6z, kanser
radyoterapileri gibi yiiksek doz radyasyonun akut etkilerinden biri olarak tibbi alanlarda bir
sorun olarak degerlendirilmektedir (Yu et al. 2016). Kanser, radyasyona maruz kalmanin
ardindan onemli bir sorun olarak ortaya ¢ikmaktadir (Zhang et al. 2019). Karaciger aktif
metabolizmasi sayesinde radyasyona tepki veren onemli bir organdir (Ruiter et al. 2019).
Ayrica yliksek kalorili yiyecekler veya alkollii igecekler gibi bircok ¢evresel faktorii de
modiille edebilmektedir. Farkli ¢evresel kosullar ve adaptasyonlar radyasyonun etkilerini
tetikleyebilmektedir. Radyasyona verilen reaksiyonlar, cevre tarafindan modiile edilen
kosullar altinda optimum sekilde diizenlenememekte ve muhtemelen diizensizlige, hastaliga
veya kansere yol acabilmektedir. Bu noktada obezite, alkol kullanim1 veya gida takviyeleri
gibi faktorlere bagli olarak karacigerde radyasyona bagli etkilerin modiilasyonunun gézden

gecirilmesinde fayda goriilmektedir (Nakajima et al. 2018).

Deneysel tiptaki hizli gelismeler ve yeni ilerlemeler gastrointestinal sistem hastaliklar
(yenidoganlarda ve yetiskinlerde kisa ince bagirsak sendromu, pankreas disfonksiyonu ve son
donem karaciger hastaliklari) ve bunlarin tedavisi i¢in cerrahide bir¢ok tibbi arastirmayr da
beraberinde getirmektedir (Ma and Guo 2008). S6z konusu hastaliklar ancak nakil ile tedavi
edilebilmektedir. Sindirim organlarinin deneysel transplantasyonlari farkli yontemler ve
cesitli verici-alict kombinasyonlar1 kullanilarak gerceklestirilmektedir. Ancak bu organlarin
damar sistemi ve lenfatik drenaji benzemelidir. Anatomik varyasyon bilgisi, deneysel

aragtirma ve cerrahi uygulama icin olduk¢a Onemli goziikmektedir. Laboratuvar
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hayvanlarinda damarlarin morfolojisini igeren anatominin incelenmesi, iskeminin yonetimi ve

organ nakli i¢in hayati 6nem gostermektedir (Vdoviakova et al. 2016).

Organ transplantasyonlardaki ilerlemeler uygun hayvan modelinin kullanilmasina
bagli olarak gelismektedir. Laboratuvar siganlar1 giinlimiizdeki arastirmalar i¢in en popiiler
deneysel modellerin olusturulmasinda siklikla kullanilmaktadir. Kullanim kolaylig1 ve
ucuzlugu, insanlara benzer anatomik yapili organlara sahip olmalar sindirim sistemi tlizerinde
anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal arastirmalarin yapilabilmesini saglayabilmektedir

(Galvao et al. 2005).

Karacigerin deneysel transplantasyonlart bir¢ok memelide, Ozellikle kopeklerde,
domuzlarda, laboratuar hayvanlarinda ve diger memelilerde galigilmaktadir. Sican karacigeri,
kapsamli arastirmalarda patofizyolojik ¢aligmalar i¢in 6nemli olan farkli siireclere (6rnegin,
salgilama, proliferasyon, emilim ve neoanjiyogenez) sahip goziiktiigiinden bilhassa tercih
edilmektedir. Bu tip calismalarda karacigerin metabolizmas1 ve islevinin hepatik arter, portal

ven ve lenfatik damarlar tarafindan korundugu belirtilmektedir (Vdoviakova et al. 2016).

Radyoterapinin birincil ve ikincil karaciger kanserleri iizerindeki etkilerinin
anlasilmasi i¢in yogun cabalar harcanmaktadir. Yillar dnce kullanilan radyasyon uygulama
teknikleri genellikle biiyiikk hacimlerdeki kanserleri tedavi etmekte ayrica palyatif ve kesin
tedavi i¢in radyasyon kullanimi konusunda uyari niteliginde rehberlik saglamaktaydi. O
donemde, '"klasik" radyasyona bagli karaciger hastaligt (RILD) tedavinin yikic1i bir
sonucuydu. Modern radyasyon uygulama teknikleri artik birgok hastada radyoterapinin
karacigere gilivenli bir sekilde uygulanmasini saglamakta, ancak 6zellikle ileri sirozlu hastalar
icin zorluklar devam etmektedir. Karacigerde radyasyona bagh toksisite riskini azaltmaya
yonelik yontemlerin ortaya c¢ikmasiyla birlikte bu organa yonelik tedaviler icin smirl
seceneklere sahip olan hastalar agisindan yeni firsatlar da olusturulmaya g¢alisiimaktadir
Bununla birlikte, karaciger memeli viicuduna kolayca nakledilebilen homojen antijenik

maddeler olusturan en biiyiik hiicre grubu olarak kabul edilmektedir (Koay et al. 2018).
Klasik Radyasyona Bagh Karaciger Hastahgi

Radyasyona bagli karaciger hastaligi, 30 ila 35 Gy arasindaki radyasyonunun
karacigerde iki hafta ila dort ay sonra gelistirdigi ciddi bir komplikasyon olarak
tanimlanmaktadir. Sendrom anikterik hepatomegali, asit ve yiiksek karaciger enzimleri
ozellikle alkalin fosfataz enziminin artistyla kendisini gdstermektedir. Hastaligin insidansi,

ortalama karaciger dozu asildiginda % 5 ile 10 arasindadir. Karaciger hasarinin mekanizmasi
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Klasik olarak fibroze ve sekonder vena-tikanmasina dayali olarak arastiritlmaktadir (Dawson et

al.2002).

Klasik radyasyona bagl karaciger hastalig: ile iligkili risk faktorleri arasinda yiiksek
radyasyon dozu, birincil karaciger kanseri, cinsiyet ve hepatik intra-arteriyel kemoterapi
sayllmaktadir. Aynm1 zamanda radyasyona bagli karaciger hastaligi, hepatik arteriyel ve

portovendz perfiizyon ile de iliskilendirilmektedir (Cao et al. 2008).
Klasik Olmayan Radyasyona Bagh Karaciger Hastahig:

Klasik olmayan radyasyona bagl karaciger hastaligi ¢ok daha yaygindir ve belirgin
sekilde yiikselmis serum transaminazlart (normalin> 5X {ist sinir1) ve sarilik olarak kendini
gostermektedir. Klasik olmayan radyasyona bagli karaciger hastaligindan etkilenen en
savunmasiz popiilasyonlar, hepatit B veya ¢esitli nedenlerden sirozlu hastalar gibi altta yatan

karaciger hastalig1 olanlardir (Pan et al. 2010).

Primer ve metastatik karaciger kanseri olan hastalar1 karsilagtirirken, klasik olmayan
radyasyona bagli karaciger hastaligi gelisme riski, birincil karaciger kanserli hastalarin
haricinde 151n radyasyonundan sonra bu toksisiteye sahip olma sansinin daha yiiksek olmasi
nedeniyle 6nemli Ol¢iide farklilik gostermektedir. Hastalarda radyasyona bagli karaciger
hastalig1 riskiyle ilgili mekanizmalarin siroz, TGF-beta yolundaki sinyalizasyon ve hepatik
yildiz hiicrelerinin aktivasyonuyla ilgili oldugu varsayilmaktadir. Hepatit B enfeksiyonu olan
hastalarda bir bagka risk, viriisiin yeniden aktivasyonudur. Bu, ortaya ¢iktiginda radyasyonun

oliimciil sonuglar1 goriilebilmektedir (Koay et al. 2018).

Onceden hepatektomi veya karaciger toksik kemoterapilerine bagli olarak sinirl
karaciger rezervine sahip hastalarda radyasyona bagli karaciger hastaligi riski yetersiz sekilde
belgelenmektedir. Daha Once karaciger rezeksiyonu olan hastalarda, organin etkili hacmi
azaltilabilmekte, ancak karaciger rejenerasyon yoluyla kendisini telafi edebilmektedir. Bu
hastalarda, ortalama karaciger radyasyon dozu, karsilanmasi gereken kritik dozun
belirlenmesini gerekli kilmaktadir. Tedaviyi yapan hekim, hareket yonetimi ve goriintii
rehberligi dahil olmak iizere ortalama normal karaciger dozunu en aza indirmek igin

yontemler gelistirmek zorunda kalmaktadir (Meijerink et al. 2018).

Hepatotoksik kemoterapilerin kullanimi ise karacigere metastaz yapan gastrointestinal
maligniteleri olan hastalar i¢in bilhassa uygulanmaktadir. Kemoterapiden kaynaklanan
karaciger hasar1 modlar1 steatoz, steatohepatit ve hepatik siniizoidal hasar1 igerebilmektedir

(Maor and Malnick 2013).
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Steatoz veya yagh karaciger, 5-flurourasil alimiyla iligkili géziikkmektedir ve obezite-
diyabetli hastalarda daha ¢ok goziikmektedir. Hepatik steatoz, daha yiliksek operatif risk ile
iliskilendirilmekte, ancak daha yliksek radyasyonla iligkili toksisite riskleri iyi bir sekilde
arastirtlmaya ihtiya¢ duymaktadir (McCormack et al. 2007).

Steatohepatitli hastalarda 6nemli bir postoperatif mortalite riski bulunmasina ragmen
steatohepatit ve radyasyona bagl toksisiteler arasinda giiniimiize kadar bildirilmis herhangi

bir iligskiye rastlanmamistir (Zhang et al. 2018).
Timol

Kapsamli epidemiyolojik ve deneysel calismalar ile sifali bitkilerin ve bilesenlerinin

gesitli insan hastaliklarina kars1 faydali olduklar1 6nerilmektedir (Sofowora et al. 2013).

Kimyasal olarak 2-izopropil-5-metilfenol olarak bilinen timol, renksiz bir kristal
monoterpen fenoldiir. Timol kekik tiirlerinin en 6nemli etken maddelerinden birisidir.
Yiizyillardir geleneksel tipta kullanilmakta olup antioksidan, serbest radikal temizleyici,
antiinflamatuar, analjezik, antispazmodik, antibakteriyel, antifungal, antiseptik ve antitimor
aktiviteler gibi cesitli farmakolojik 6zellikleri tanimlanmaktadir. Timoliin kayda deger etkileri
biiyiik 6l¢iide antiinflamatuar 6zelligi ile iliskilendirilmektedir (Meeran et al. 2017). Thymus
vulgaris L. ve Thymus zygis L.'den elde edilen timol, ila¢ endiistrisinde en ¢ok kullanilan

bitkisel farmakolojik bir ajan durumundadir (Kowalczyk et al. 2020).

Lamiaceae familyasindan Thymus cinsi bir¢cok temsilci tiir i¢cermektedir. Akdeniz
bolgesinde yetisen bu bitkiler genellikle gida, kozmetik ve tibbi amaclarla kullanilmaktadir
(Ghasemi et al. 2020).

Kekik otunun ve hidroalkolik 6ziitlerinin ugucu fraksiyonlarinin kimyasal bilesimi ve
aktivitesi tartisilirken son zamanlarda flavonoid, glikozit, kafeik asit oligomerleri, basit
fenolik asitler, hidrokinon tiirevleri ve terpenoidler gibi ugucu olmayan bilesenleri de

arastirtlmaya baglanmistir (Ghasemi et al. 2020).

Kekigin esansiyel yaglari, ¢esitli kimyasal gruplara sahip monoterpenler, monoterpen
alkolleri, fenol tiirevleri, ketonlar, aldehitler, eterler ve esterlerdir. T vulgaris tiirleri iginde,
esansiyel yaglarin ana bileseninde farkliliklar gosteren ¢ok sayida kemotip bulunmaktadir,
ancak ana bilesen olarak timol iceren "timol tipi" sadece Avrupa Farmakopesinde
listelenmektedir. Kekik esansiyel yaglarinin ana bilesenleri olarak en ¢ok izomerik fenolik
monoterpenlerden timol (2-izopropil-5-metilfenol) ve karvakrol (2-Methyl-5-(1-Methylethyl)

fenol) tizerinde deneysel c¢aligmalar yapilmaktadir. Bu monoterpenlerin her ikisi de, p-
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terpinenin ve p-simene aromatizasyonundan sonra p-simeninin hidroksilasyonu ile
biyosentezlenmektedir (Sekil 17). Timol, alkol ve diger organik coziiciilerde giiclii koku ve
¢Oziiniirliik gibi 6zellikleri ile renksiz kristalize toz halinde bir bilesiktir, ancak suda ¢ok az

¢oziindiigii kaydedilmektedir (Kokoska et al. 2019).

OH
™ aromatizasyon [~ I hidroksilasyon karvakrol
AN X
Terpinen Simene
OH

timol

Sekil 17. Timol ve karvakrol biyosentezinin temel adimlarinin semasi (Kowalczyk et al.
2020).

Diger taraftan, renksiz ve soluk sar1 renkli bir siv1 olan karvakroliin suda ¢6ziinmedigi
ancak etanol, aseton ve dietil eter gibi coziiciilerde yiiksek oranda ¢oziindiigii rapor
edilmektedir (Sharifi-Rad et al. 2018).

Timol metabolitlerinin plazmada timol siilfatlar halinde ve idrarda faz II konjugati-
timol siilfat ve timol glukuronidler olarak bulundugu belirtilmektedir. Glukuronidlerin daha
cok yiiksek dozlardaki timoliin metabolize edilmesi sonucunda olustugu beyan edilmektedir
(Sekil 18). Timol stilfat olarak adlandirilan metabolitlerden oral biyoyararlanimin (sistemik
dolasima gecen oran) yaklasik % 16 oldugu ve plazma yar1 dmriiniin ise yaklasik 1.5 saat

kadar olabilecegi rapor edilmektedir (Meeran et al. 2017)

O—R1
OH
OH
R1= 0 R1= -SO3H
OH
04 OH
Timol glukuronid Timol siilfat

Sekil 18. Timol metabolitleri (Kowalczyk et al. 2020).
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Kekik otu ve ucgucu yagi iist solunum yolu enfeksiyonlari, bronsit semptomlari,
parazitik enfeksiyonlar, dermatit ile baglantili kasint1, morluklar ve burkulmalarin tedavisinde

uzun yillardir tedavi amagli olarak kullanilmaktadir (Thosar et al. 2013)

Giliniimiizde genellikle soguk alginligina baglh Okstiriikte balgam soktiirlicii olarak
ayrica dis hekimliginde dezenfektan olarak da timoliin kullanimi yaygindir. Timol, Gram
pozitif ve Gram negatif bakteriler iizerinde antibakteriyel etki gostermekte, antiviral (Herpes
simplex viriis tip I, insan rinoviriisleri ve influenza viriisleri), antelmintik, antifungal, balgam
soktiirticti, gaz giderici, terletici, yatistirici, romatizma Onleyici ve hatta anti-romatizmal ve
ayni zamanda spazmolitik aktiviteler sergilemektedir. Kekik ucucu yaglar1 ise yiiksek
konsantrasyonlarda sitotoksik ozelliklere sahip olmalarina ve agizdan uygulandiginda
bagirsak hiicrelerinde hasara neden olabilmelerine ragmen, yaygin olarak kullanilan dozlarda
herhangi bir toksisiteleri bildirilmediginden giivenilir ilaglar olarak kabul edilebilmektedirler.
Ancak yliksek konsantrasyonlardaki cilt uygulamalar1 tahrise neden olabilmektedir. Nadir
durumlarda deri dokiintiisli, bronkospazm, astim krizi ve anafilaksi seklinde kendini gosteren

allerjik reaksiyonlar meydana gelebilmektedir (Kowalczyk et al. 2020).

Kekik bitkisinin esansiyel yaglarinin antimikrobiyal aktivitesinin ana bilesenlerinin
yiizdesine bagli olarak degistigi belirtilmektedir. Bu baglamda yiiksek fenolik monoterpen
yiizdesine sahip esansiyel yaglar arasinda 6zellikle timoliin yapisindan dolayr en kuvvetli
antibakteriyel 6zellikler sundugu rapor edilmektedir. Patojenlerin hiicre zarlarinin hidrofobik
bilesimleri nedeniyle esansiyel yaglara sahip bilesikler i¢in hedef olarak kabul edilebilecekleri
teklif edilmektedir. Timoliin antibakteriyel aktivite mekanizmasi iizerindeki ¢aligmalar, hiicre
zarinin lipid tabakasina entegre olma kabiliyetine bagli olarak yiizey gerilimini
degistirebildigini gostermektedir. Molekiiliin hidrofilik kismi, zarin polar kismai ile etkilesime
girerken, hidrofobik benzen halkasi ve alifatik yan zincirler biyolojik zarin i¢ kismina
yonelmektedir. Bu durum, lipid tabakasinin dengesizlesmesi, elastikiyetin azalmasi ve
akiskanligin artmasi ile zar yapisinda biiyiik degisikliklere neden olmaktadir. Bu siireg
potasyum ve hidrojen iyonlarinin gegirgenliginin artmasina yol agmaktadir. Ayni zamanda
enzimler ve reseptorler gibi i¢ zar proteinlerinin aktivitesini de etkilemektedir (Valliammai et
al. 2020). Timoliin hiicre zarlarina gomiilii proteinlerle spesifik olmayan mekanizmalarla
etkilesime girdigi ve bu durumun da zar proteinlerinin konformasyonunda ve aktivitesinde
degisikliklere yol actigi belirtilmektedir. Boylece, hiicre zarinin yiizey geriliminin ve iyon
dengesizliginin timol varligiyla indiiklenebildigi rapor edilmektedir. Karvakroliin de timole

benzer bir sekilde bakteri hiicre zarlari lizerinde etkili olabilecegi kaydedilmektedir. Esansiyel
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yaglardan izole edilen aktif etken maddelerin ise daha gii¢lii yikic1 etkilerinden s6z

edilmektedir (Kowalczyk et al. 2020).

Yukaridaki literatiir bulgularina dayanildiginda kanser hastaliginda kemoterapi ve
radyasyon terapisi birincil standart tedaviler olarak tanimlanmis vel950'lerden bu yana,
diinyadaki kliniklerde iyonize edici radyasyon, kanserli hiicrelerin yok edilmesinde etkili bir
alternatif veya tamamlayici tedavi yontemi olarak kullanilmistir (Pashazadeh et al. 2019).
Ustelik kanser hastalar1 icin radyasyon tedavisi primer tiimor bdlgesi ve hastaligin metastazla
yayildig1 bolgelerde 6nemle vurgulanmistir (Hill-Kayser et al. 2019). Bu baglamda yapilan
arastirmalar radyoterapiden sonra iyi bir timdr kontroliinlin saglandigim1 ve diisiik niiks

oranlari ile karsilasildigin1 gostermistir (Kellas-Sleczka et al. 2019).

Pankreas, kolon, mide, karaciger, akciger, prostat, beyin, kan, mesane, meme,
yumurtalik, serviks, 16semi, multip] miyelom, lenfoma, bas ve boyun kanserlerinde
radyoterapiye bagli duyarliliklar rapor edilmistir (Bera et al. 2010; Kim et al. 2010; Yang et
al. 2015; Lohse et al. 2016; Luo et al. 2016; Khoei et al. 2017; Nicholson et al. 2017;
Montazeri et al. 2018; Ren et al. 2018; Zhao et al. 2018; Zhu et al. 2018; Aghamiri et al.
2019; Shah et al. 2019; Sekhar et al. 2019). Her ne kadar radyasyon tedavisi ile ilgili
aragtirmalarda bilgi birikimi ve kayda deger artislar olsa da, normal dokulara radyasyon
toksisitesi de ciddi kaygilar olusturmustur. Total viicut radyasyonundan sonra normal
dokularda bile metabolik ve histopatolojik degisikliklerin ortaya cikabilecegi bu yiizden de
radyasyonun doku ve organlar iizerindeki etkilerine dikkat edilmesi gerektigine vurgu
yapilmigtir. Iyonlastirict radyasyonun, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu yoluyla
oksidatif strese neden olabilecegi tespit edilmis ve bu durumun da hiicrelerde pro-oksidan ve
antioksidan dengesizlige yol agarak hiicre 6liimleriyle sonuglanabilecegi kanaatine varilmigtir
(Srinivasan et al. 2007). Ayn1 zamanda hem akut hem de kronik radyasyonun bir sonucu
olarak ROS seviyelerindeki artig farkli doku ve organlarda ¢ok cesitli fizyolojik islemlerin
aktivitelerini de etkileyebilmistir (Cruz-Gregorio et al. 2019). Iyonize edici radyasyon
genomik instabiliteye, protein bilesenlerinde modifikasyona, membranin diflizyon
ozelliklerinde degisikliklere, nekroza ve karsinogeneze neden olabilecek olumsuz etkiler
sergileyebilmistir (Farhood et al. 2019). Arastirmalardan elde edilen sonuglar, hiicre ve
dokulardaki giiclii antioksidan sistemlerin radyasyon hasarina karsi direncin saglanmasinda
temel faktor oldugunu gostermistir. Boylece, kuvvetli antioksidan maddeleri terapotik ilaglar
olarak kullanmanin oksidatif hasar1 kontrol edebilmek ve radyasyona dayali kanser
tedavilerinde ¢ok Onemli gelismeler saglayabilmek agisindan degerli katkilar sunabilecegi

diistiniilmiistiir. Bu baglamda, radyoterapi ve kemoterapide adjuvan tedavi olarak bitkilerin ve
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bitkisel etken maddelerin mortalite riskini azaltarak en onemlisi de genel sagkalim {izerinde

fayda saglayarak etkili olabilecekleri kaydedilmistir (Verma et al. 2017).

Radyasyonla indiiklenen eslesmemis elektronlar biyolojik sistemdeki kilit
molekiillerin fonksiyonel olarak degismesine neden oldugundan (Dawis et al. 2008), ¢esitli
bilesiklerin radyasyona maruz kalma ile iligkili organ hasarlarini azaltmaya yonelik potansiyel
radyoprotektif aktivitelerini arastirmak amaciyla bir¢ok calisma yapilmistir. Timol, Thymus
vulgaris bitkisinin anti-mikrobiyal, anti-inflamatuar, antioksidan ve antikanser etkilere sahip
fenolik  bir bilesigi olarak tanimlanmistir. Timoliin  bitkisel kaynakli kanser
kemoterapoétiklerinden birisi olabilecegi de rapor edilmistir (Asfaram et al. 2019). Bir
calismada, bu dogal bilesigin insan glioblastoma hiicre hattinda ve in vitro insan
fibroblastlarinda 6nemli radyoterapik duyarlilik sagladigi belirlenmistir (Aghamohammadi et
al. 2015). Bununla birlikte timoliin radyasyonun yan etkilerine karsi etkileri ve etki
mekanizmalar1 hakkinda ¢ok az sey rapor edilmistir (Fischer et al. 2018). Bu noktada mevcut
insan c¢alismalarina ek olarak in vitro ve in vivo hayvan calismalari, cesitli hastaliklarin
Onlenmesi ve tedavisi i¢cin bu onemli fenolik bilesigin daha fazla arastirilmasini gerekli

kilmustir.

Iyonize radyasyon artan lipid peroksidasyonu ve endojen antioksidan enzim
aktivitesinin azalmasina bagli olarak gelisen hepatik oksidatif stresten sorumlu tutulmustur
(Barker et al. 2015). Radyasyona bagl karaciger hasari, pek ¢ok iilkede akut karaciger
yetmezligi ve transplantasyonunun Onde gelen nedenleri arasinda sayilmistir. Karacigerin
radyasyona bagli toksisiteye sik sik karigmasi, anatomik konumuna ve metabolize edici
enzimlerinin bollugu nedeniyle fizyolojik ve biyokimyasal islevlerine bagli olarak
diistiniilmiistiir. Bu yiizden radyasyona bagli hepatotoksisiteye karsi koruyucu etkileri olan
yeni ilaglarin tespiti, klinik uygulamada biiyiik bir gereklilik ve aym1 zamanda zorunluluk
olarak goziikmiistiir (Cataldi et al. 2020). Son zamanlardaki bir ¢alismada, sicanlar 10 Gy’lik
dozunda ve tiim viicut boyunca akut radyasyon maruziyetine birakilmis ve radyasyonun
karaciger tizerinde olumsuz etkileri gézlenmistir (Abdelrazzak et al. 2019). Diger taraftan,
dogal bilesikler 1sinlamanin neden oldugu hiicresel hasar1 hafifletmek icin sentetik
bilesiklerden ¢ok daha faydali goriilmiislerdir (Jamali et al. 2018). Literatiir kayitlarina
bakildiginda timoliin radyasyona dayali hepatik toksisiteye karsi etkileri bildirilmemistir.
Mevcut ¢alismada timoliin karacigerde radyoprotektif olarak etkinlik potansiyeli ilk defa
degerlendirilmistir. Bu amagla siganlara giinliik 280 mg/kg dozunda timol oral yolla dort giin
verilmis ve daha sonra hayvanlar tiim viicut boyunca 10 Gy dozundaki akut radyasyon

maruziyetine birakilmislardir. Bu arastirma ile timoliin radyasyon maruziyetine bagli olarak
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karacigerde gelisecek olan oksidatif stres ve patolojik degisiklikler tizerinde koruyucu etkiler
gosterip gosteremeyecegi tespit edilmistir. Bdylece, onemli ve en biiyiikk sindirim
organlarindan birisi olan karaciger biyokimyasal ve farkli boyama metotlar1 kullanilarak

histolojik ¢aligmalar 1s5181inda degerlendirilmistir.
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KURAMSAL TEMELLER

Ozaki (2019) karaciger rejenerasyonunun hasardan korunmak i¢in 6nemli ve gerekli
bir siire¢ oldugunu belirtmistir. Rejenerasyon siirecinin karaciger hiicreleri (parankimal ve
parankimal olmayan hiicreler) ve ekstrahepatik organlar (tiroid, adrenal bezler, pankreas,
duodenum, dalak ve otonom sinir sistemi) dahil olmak iizere karmasik bir hiicre ve organ
agidan olustugunu ifade etmistir. Arastirmaci, programlanmig hiicre 6liimiiniin patolojik bir
durumda karaciger rejenerasyonunu engellese bile normal ve saglikli bir karaciger hiicre
rejenerasyonu i¢in onemli bir role sahip oldugunu tespit etmistir. Sonugta, molekiiler ve
hiicresel diizeylerde karaciger rejenerasyon siireglerini diizenleyen mekanizmalar1 tam olarak
aydinlatmak i¢in ¢aligmalar yapan aragtirmaci daha fazla arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunu da

vurgulamastir.

Atzori et al. (2009), hepatik yildiz hiicrelerinin; karaciger gelisimi ve farklilasmasinda,
rejenerasyonda, ksenobiyotik yanitta, immiinoregiilasyonda, hepatik kan akisinin kontroliinde
ve enflamatuar reaksiyonlarda énemli bir rol oynadigini ayrica ¢ok yonli bir sitotipi temsil
ettigini belirtmislerdir. Hepatik yildiz hiicrelerinin -6zellikle de bir hastalik durumunda-
stirekli aktivasyonlarindan sonra, liretebilecekleri ve salgilayabilecekleri ara iirlinler paneli
nedeniyle, cesitli karaciger patolojilerinin patogenezinde yer aldigini ifade etmislerdir. Buna
ilaveten yaptiklar1 ¢alismalarda hiicrelerin farkli etiyolojiye sahip hepatit, steatohepatitin ve

karaciger karsinojenezinin ilerlemesine aktif olarak katkida bulundugunu da vurgulamislardir.

Aparicio-Vergara et al. (2017), karaciger perfiizyonunun, karaciger hiicrelerini izole
etmek i¢in in vitro deneylerde parankimal (hepatositler) ve parankimal olmayan hiicrelerden
(yani, Kupffer hiicreleri veya hepatik yildiz hiicreleri) yararlanilmasiin yaygin bir teknik
oldugunu ifade etmislerdir. Bu yontemde; bir yogunluk gradyani kullanilarak, santrifiijleme
yoluyla, hepatik hiicrelerin boyutlarina ve agirliklarina gore ayrilmasma saglamislardir.
Calistiklar1 yontemden Onceki diger yontemlerin, tek bir fareden yalnizca bir canli hepatik
hiicresel fraksiyon izolasyonuna izin verdigini, bu yontemle hem hepatositlerin hem de
Kupffer hiicrelerinin tek bir fare karacigerinden izole etmek icin bir kullanilabilecegini,
bdylece ayni organizmadan izole edilmis farkli karaciger hiicre tiplerini incelemenin avantajl

olacagini belirtmislerdir.

Trefts et al. (2017), karacigerin; makro besin metabolizmasi, kan hacmi regiilasyonu,

bagisiklik sistemi destegi, biiylime sinyal yollarinin endokrin kontrolii, lipid ve kolesterol
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homeostazi ve bircok ilacin ksenobiyotik bilesiklerinin pargalanmasi gibi cok sayida
fizyolojik siire¢ i¢in kritik bir merkez oldugunu belirtmislerdir. Makro besinlerin islenmesini,
boliimlenmesini ve metabolizmasini yiiriitmek i¢in gereken enerjiyi saglamasini karacigerin
en kritik islevi olarak adlandirmislardir. Ayrica, karacigerin beslenmeyle birlikte glikojen
formunda glikoz depolama ve agliga yanit olarak glikoneojenik yolla glikoz toplama
kapasitesini kritik olarak ifade etmislerdir. Karacigerin lipidleri okside ettigini, ancak yag gibi
diger dokulara salgilanmas1 ve depolanmasi i¢in fazla lipidi de paketledigini ayrica, kanda
salgilanan proteinlerin ¢ogunlugundan, amino asitlerin enerji i¢in iglenmesinden ve azotlu
atiklarin bertaraf edilmesinden sorumlu oldugu icin protein ve amino asit metabolizmasinda
onemli bir isleyici olarak kabul etmislerdir. Evrim boyunca bu hepatik islevlerin, tim
omurgalilarda karacigerde -tek bir organda- konsolide edildigini belirtmislerdir. Gelisimsel
olarak, bu organin, eksojen sinyal gradyanlari, hiicresel lokalizasyon ipuglar1 ve karmasik bir
transkripsiyon faktorleri hiyerarsisi tarafindan baslatilan karmasik bir farklilasma programinin
bir sonucu olarak ortaya c¢iktigini savunmuslardir. Yapilan aragtirmalarda, makro besin

metabolizmasina gore hepatik fonksiyonlari kisaca 6zetlemektedirler.

Abreu et al. (2020), yaptiklari ¢alismalarda portal ven ve hepatik arterin kombine
ligasyonundan sonra karaciger rejenerasyonunun oldugunu belirterek, karaciger

yaralanmalariin cerrahi tedavisi hakkinda sahip olunan bilgileri de gelistirmislerdir.

Vdoviakova et al. (2016), son zamanlarda deneysel tipta hizli bir gelisme ve yeni
ilerlemelerin oldugunu ifade etmislerdir. Gastrointestinal sistem hastaliklar1 ile bunlarin
tedavisinin, deneysel cerrahide bir¢ok tibbi aragtirmayi agikladigini sozlerine eklemislerdir.
Ayrica bu hastaliklarin ancak nakil ile tedavi edilebilecegini, sindirim organlarinin deneysel
transplantasyonlarinin farkli yontemler ve c¢esitli verici - alict kombinasyonlar1 kullanilarak
gerceklestirilebilecegini iizerine ¢aligmalar yapmislaridir. Varyasyon bilgisinin ise, deneysel
aragtirma ve cerrahi uygulama i¢in olduk¢a 6nemli oldugunu belirtmislerdir. Laboratuvar
hayvanlarinda damarlarin morfolojisini iceren anatominin incelenmesinin, iskeminin yonetimi
ve organ nakli i¢in hayati 6neme sahiptir oldugunu yaptiklar1 ¢alismalarda vurgulamislardir.
Yapilan ¢aligmalarin, deneysel cerrahinin planlanmasi ve insan popiilasyonlarinda karaciger
hastaliklariyla miicadeleye yardimci olacak diger arastirma yontemleriyle isbirligi i¢in faydali

olabilecegini savunmuslardir.

Mitowska et al. (2014), son yillarda, radyasyonun insan viicudu iizerindeki etkisiyle
ilgili sorulara yanit bulmak i¢in yogun bir arayisa girmislerdir. Saglikli bir yasam tarzi i¢in
artan moda nedeniyle, elektromanyetik dalgalarin iddia edilen tehlikeleri ve neden olduklari

hastaliklarla ilgili artan sayida ¢alisma ortaya ¢ikarmislardir. Bununla birlikte, 20. yiizyilda
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elektromanyetik radyasyonun ozelliklerinin bilgisi iizerine yaptiklar1 kesif ile, bir¢ok bilim
alaninda ve 6zellikle tipta yapay radyasyon kaynaklarinin kullaniminin ufkunu genisletmeye
olanak tanmimis oldular. Yaptiklar arastirma da asir1 radyasyon veya yiiksek dozlarin insan
viicudu icin tehlikeli olmasina ragmen, dikkatli ve kontrollii kullaniminin bir tehdit
olusturmadigimi  ve genellikle terapide gerekli oldugunu kanitlamiglardir. Boylece
radyoterapide iyonlastirici radyasyon kullanma, izotop teshisi veya tibbi goriintiileme,
dermatolojik bozukluklarin ve kanserlerin tedavisinde iyonlastirict olmayan radyasyon

kullaniminin temellerini atmislardir.

Murgasova et al. (2019), radyoaktivite veya kiitle spektrometresi konsantrasyon
verilerinden olan rdle hepatosit testini kullanilarak, tahmin ettikleri i¢ klirens degerlerinin

karsilastirilabilir oldugunu gosterdiler.

Abdelrazzak et al. (2019), yaptiklar1 deneysel ¢alismalarla, 10 ¢Gy radyasyonunun
karaciger hiicrelerini kendinden daha sonra olabilecek daha yiiksek bir doza kars1 koruduguna
dair hicbir kanitin olmadigimni, 10 cGy radyasyonunun oOnemli etkisinin ise, diisiik doz

radyasyonla iligkili oldugunu vurguladilar.

Aghamohammadi et al. (2015), radyoterapinin kanser tedavisinde en etkili
stratejilerden biri olmasina ragmen, normal dokularda kisa ve uzun vadeli yan etkileri
oldugunu belirtmislerdir. Zataria multiflora Boiss’in (Laminacea) (ZM), antioksidan ve anti-
inflamasyon aktiviteleri gibi ¢esitli biyolojik 6zelliklere sahip oldugunu, bir hidroalkolik
Zataria multiflora Oziitlinlin, bir insan glioblastoma hiicre hattinda (A172) iyonlastirici

radyasyonun neden oldugu hiicre 6liimii tizerindeki hiicre 6ldiirme etkilerini arastirmiglardir.

Sofowora et al. (2013), sifal1 bitkilerin ¢ok eski zamanlardan beri saglik hizmetlerinde
kullanildigini, bu yilizden etkilerinin dogrulugunu kanitlamak i¢in diinya ¢apinda ¢aligmalar
yiirlitiilmislerdir. Elde ettikleri baz1 bulgular bitki bazli ilaglarin {iretimine yol agmistir.
Boylece tibbi bitki lirlinlerinin kiiresel piyasa degeri yilda 100 milyar dolar1 agmaktadir.
Calismalari, hastaliklarin 6nlenmesine yonelik mevcut stratejik yaklasimlara 6zellikle vurgu
yapmis, tibbi bitkilerin halk sagligi acisindan 6nemli hastaliklarla miicadeledeki roliini,
katkilarin1 ve yararliligin1 gozler oniine sermektedir. Sifali bitkilerin etkilerini artirmak igin
diger saghigi gelistiricileri dahil etmenin de faydasi olabilecegini vurgulanmaktadirlar.
Boylece sifali bitkilerin yaygin hastaliklarin 6nlenmesindeki yeri, Temel Saglik Hizmetleri
(PHC) yaklasimimin bes temel ilkesi altinda daha ayrintili incelenmistir. Ayrica sifal
bitkilerin, hastaliklarin 6nlenmesinde, bunlarin yayginlastirilmasinda ve mevcut tiim 6nleme
yontemlerinin uygulamasinda hayati rol oynadigim1 savunmuslardir. Bununla birlikte, bu

yontemlerin tasariminda ve uygulanmasinda sifali bitkileri uygun sekilde tanimlamak,
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tanimak ve konumlandirmak i¢in bilingli cabalarin gosterilmesinin altin1 ¢izmislerdir.
Yaptiklart bu yaklasgimlar, sifali bitkiler alaninda ilging ve gelismekte olan perspektifler
sunmaktadir. Hastaliklarin 6nlenmesinde sifali bitkilerin gelecekteki rolii ve yeri konusunda

strateji olusturmak i¢in oneriler onermektedirler.

Kowalczyk et al. (2020) Timoliin (2-izopropil-5-metilfenol) fenolik monoterpenlere
ait, ¢ogunlukla kekik tiirlerinde bulunan ayrica kekik ucucu yaginin ana bilesenlerinden biri
oldugunu ifade etmislerdir. Yaptiklar1 caligmalari hem timoliin hem de kekik esansiyel
yaginin, geleneksel tipta balgam soktiiriicii, anti-enflamatuar, antiviral, antibakteriyel ve
antiseptik ajanlar olarak, oOzellikle tist solunum sisteminin tedavisinde uzun siiredir
kullanilmasimin destekledigini de ifade etmislerdir. Ayrica bilinen yapilara sahip olan dogal
bitki maddelerinin yeni yonlerine yonelik yaptiklari mevcut aragtirmalar bitkilerin biyolojik
veya terapotik aktivitelerinin, kekik ucucu yagi ve timolii igerdigini saptamislardir. Yeni
calismalar1 antibiyofilm, antifungal, anti layismanya, antiviral ve antikanser Ozelliklerini
gostermistir. Ayrica, bu bilesenleri iceren nanokapsiiller gibi yeni terapétik formiilasyonlarin,
tibbi uygulamada faydali olabilecegi ve yaygin kullanimlar igin firsatlar yaratabilecegini
savunmuslardir. Saglik sektoriinde timol ve kekik ucucu yaginin kapsamli uygulamasinin ¢ok
iimit verici oldugunu ancak daha fazla arastirma ve analiz gerektirdigini 6zellikle ifade

etmislerdir.

Farhood et al. (2019), kanserin; diinya ¢apinda ikinci 6liim nedeni oldugu, kemoterapi
ile radyoterapinin, kanser tedavisi i¢in en yaygm yontem oldugunun bilindigini
belirtmislerdir. Bundan dolay1, deneysel ¢alismalarinda, inflamasyonun tiimdr direncinde hem
kemoterapi hem de radyoterapiyi takiben ¢esitli yan etkilerin goriilmesinde merkezi bir rol
oynadigimi ¢alismalarinda kanitlamiglardir. Ayrica radyoterapi ve kemoterapiden kaynaklanan
iltihaplanma, dermatit, mukozit, pnémoni, fibroz ve kemik iligi toksisitesi gibi olumsuz
olaylar1 da sorumlu tutmuslardir. Kronik iltihaplanmanin, tedaviden sonraki yillar boyunca
ikinci kanserin gelismesine de yol agabilecegini savunmus, steroid olmayan anti-enflamatuar
maddeler gibi bir dizi anti-enflamatuar ilaglarin, radyoterapi veya kemoterapiden sonra kronik
enflamatuar reaksiyonlar1 hafifletmesi i¢in 6nermislerdir. Bu yiizden kurkumini, en iyi anti-
enflamatuar ajan olarak gostermislerdir. Calismalarinda, kurkuminin radyoterapi ve
kemoterapi sirasinda ve sonrasinda iltihap yoOnetimine yardimci olabilecegini One
stirmiiglerdir. Kurkuminin, siklooksijenaz-2, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ve niikleer
faktor kB (NF-xB) gibi ¢esitli inflamatuar aracilar1 hedefledigini, boylece proinflamatuar ve
profibrotik sitokinlerin salimimini zayiflatigin1 ve serbest radikallerin kronik {iretimini

baskilayarak iyilesme ile sonuglandigini ifade etmislerdir. Kurkuminin, NF-kB'nin
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modiilasyonu ve asagi akis sinyalleme kademesinin modiilasyonu yoluyla, anjiyogenezi,
timdr biiylimesini ve metastazt da azaltabilecegini, ayrica diisiik toksisitesinde, normal
dokulardaki sitoprotektif etkilerle baglantili oldugunu bulgularina eklemiglerdir. Bu
fitokimyasalin tiimor hiicrelerini radyoterapi ve kemoterapiye duyarli hale getirme kapasitesi
ile birlikte koruyucu etkisini, kanser tedavisinde bir adjuvan olarak kullanimi i¢in potansiyel
bir aday haline getirdigini de belirtmislerdir. Ayrica, dermatit ve mukozit gibi radyoterapi
sirasinda akut enflamatuar reaksiyonlar i¢in kurkuminin potansiyel kullanimini 6neren klinik

calismalardan elde edilen kanitlar1 da vardir.
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MATERYAL ve YONTEMLER

Calisma ve Arastirmanin Yapildig1 Yerler

Bu arastirmanin hayvan deneyleri Atatiirk Universitesi Rektorliigiine bagli Tibbi
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezinde (ATADEM), laboratuvuar ¢alismalari ise Fen
Fakiiltesi Biyoloji Bolimii bilinyesinde yer alan Hayvan Fizyolojisi ve Histoloji

laboratuvarlarinda yerine getirildi.
Hayvan Deneyleri

Mevcut arastirmada, 250-300 g agirhiginda Sprague-Dawley cinsi toplam 24 erkek
sican kullanildi. Hayvanlar standart ¢evre sartlarinda (22+3°C) suya serbestce ulasabilecekleri
%355 nem ve sabit bir sekilde 12 saat aydinlik-ayni siirede karanlik ortamda 6zel gelik kafesler
icinde muhafaza edildiler. Hayvan deneyleri Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik
Enstitiisi (NIH) tarafindan yaymlanmis ve giiniimiizde de rehber olarak faydalanilan
Laboratuvar Hayvanlarinda Bakim ve Kullanim Klavuzu'na gore gercgeklestirildi. Mevcut
calismadaki deneysel prosediirlerin tiimiinii yerine getirebilmek amaciyla Atatiirk Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan gerekli onaylar (No. 263, 26.12.2019) alinarak
calismalar yapild.

Kullanilan Boya ve Cozeltilerin Hazirlanmasi
Histopatolojik islemlerde kullanilmak iizere ¢ozeltiler asagidaki gibi hazirlandi.
Asit alkol soliisyonu’nun hazirlamsi

e 9%70’lik Etil alkol (99 cc)
e Hidroklorik asit (1cc)

%70’lik Etil alkolden alinip iizerine HCL damlatildi.
Notral tamponlanmis formalin (NTF)

e %40’lik formalin (100 cc)
e Distile su (900 cc)

e NaH2P0O42H.0 (Sodyum fosfat monobazik dihidrat) (4 g)
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e NayHPO4 Disodyum hidrojen fosfat (6,5 g)

Distile suyun tizerine %40’lik formalinden eklendi. Hazirlanan bu soliisyonun iizerine
disodyum fosfat ve sodyum fosfat monobazik dihitrat ilave edildi. Hazirlanan ¢ozelti 30

dakika manyetik karistirici ile karistirtlarak kullanilincaya kadar oda sicakliginda muhafaza
Cahsmada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Arastirmada kullanilan % 99.5 Timol DEVA Holding A.S.’den (istanbul/ Tiirkiye),
diger biitlin kimyasallar ise Sigma-Aldrich firmasindan (St. Louis, MO, United States) satin

alindi.
Calismada Kullanilan Aletler/Cihazlar

Deneysel calismada;

Rotary mikrotom

Doku bloklama cihazi

Etiv

Distile su cihazi
Isitic1 tabla
Santrifiij
Spektrofotometre
Hassas terazi
Mikroskop
Benmari
Otomatik pipet
S1v1 azot tanki1
Cam malzemeler

Kriyostat

Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Leica RM2265

Leica EG1160

Binder

Gesellschaft fiir Labortechnik mbH D-30938
Leica HI 1220

Hettich Universal 320R
UVmini-1240 (Shimadzu)
Adventurer Pro AV264C
Olimpus bx51

Apex

Transferpette

cryopAL

Isolab

Tissue- Tek® Cryo®3 Plus

Her bir grupta sekiz hayvan olacak sekilde ii¢ gruba ayrildi:

1. Grup: Kontrol grubu
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2. Grup: Radyasyon uygulanan grup

3. Grup: Timol + Radyasyon uygulanan grup
Uygulamalar

Sigcanlara gavajla dort giinliik bir siire i¢cinde oral yolla timol verildi. Besinci giinde
siganlar tek doz akut 10 Gy’lik tiim viicut radyasyon maruziyeti altinda tutuldular. Radyasyon
maruziyetinin lizerinden 24 saat gectikten sonra sevofluran ile anestezi edilen hayvanlarin iist
karm kismindan iki santimetre boyunda uzunlamasina kesi yapildiktan sonra karacigerleri
disekte edildi. Radyasyonun oksidatif strese bagli histopatolojik etkilerini degerlendirmek
amactyla deneysel calismalar yapildi. Ayn1 zamanda mevcut arastirmada onceki ¢aligmalar ve
laboratuvar ¢alismalarimiz 1s1¢inda timoliin belirgin seviyede antioksidan aktivite sergileyen
etkin dozu (280 mg/kg) secildi ve radyasyon hasarina karsi karaciger {izerindeki etkinligi
degerlendirildi (Abedi et al. 2016; Geyikoglu et al. 2018).

Biyokimyasal Calismalar
Karaciger homojenatlarinin hazirlanmasi

Sican karaciger ornekleri kiigiik parcalara ayrildiktan sonra sivi azot i¢inde ogiitildii.
Daha sonra doku 6rneklerini homojenize edilebilmek amaciyla 50 mM fosfat tamponlu tuzlu
su (pH 7.4) kullanildi. Bu islemi takiben homojenizasyonlar1 yapilan karacigerlerin
siipernatanlarinin toplanabilmesi i¢in +4°C'de 20 dakikalik siireyle santrifiijleme (2000-3000
rpm) islemleri gergeklestirildi.

Total antioksidan kapasite

Karaciger orneklerinde total antioksidan kapasitenin (TAK) ol¢iilebilmesi i¢in doku
homojenatlar1 sirasiyla 100 mmol/L sodyum fosfat tamponu (pH 7.4), 10 mmol/L sodyum
benzoat ve asetik asit igerisine konuldu. Daha sonra da bu 6rnekler taze hazirlanmis 10
mmol/L Fe-EDTA ve H202'den olusan bir karisima konularak 37°C'lik sicaklikta bir saate
yakin bekletildi. Bu islemlerden sonra TBA (tiyobarbitiirik asit) ve asetik asit ilave edilerek
100°C'lik kaynar su banyosu igerisinde10 dakika boyunca inkiibasyonlar1 saglandi. Orneklerin
buz banyosunda sofutma islemi yapilarak benzoat ile hidroksil radikalinin reaksiyona
sokulmasi sonucunda parlak sarimsi-kahverengi renkte TBARS iiretimi yapildi. Olusan {iriin

530 nm'de spektrofotometre yardimiyla 6lgiiliip degerlendirildi (Erel 2004; Zhou et al. 2013).
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Total oksidan durum

Total Oksidan Durumu (TOD) tespit yontemi ise, demir iyonlariin asidik ortamlarda
kromojen ile olusturdugu renkli komplekslerin spektrofotometrik Sl¢iimiinii esas aldi. Tespit
isleminde Rel Assay Diagnostic (Tiirkiye) tarafindan iiretilen Total Oxidant Status ticari
kitleri kullanild1 (Erel 2004).

Histopatolojik Calismalar

Karaciger ornekleri Notral tamponlu %10’luk formalin (NBF) igerisinde 48 saat
bekletilerek fikse edildi. Dokulardan fiksatif kalintilarim1 uzaklastirmak icin akar cesme
suyunda iyice yikama yapildi. Daha sonra dereceleri artan alkol serilerinin (%70, %80, %90,
%96, iki ayr1 Saf alkol) her birisinde sirasiyla otuzar dakika birakilarak karaciger dokularinin
dehidratasyon iglemleri yapildi. Bu islemleri takiben iki ayri ksilol serisinde otuz dakika
birakilan karaciger orneklerinin seffaflastirma islemleri gergeklestirildi. Doku pargalart iki
ayr1 parafin banyosunda 58°C’lik etiiv igerisinde kirkar dakika bekletilmek suretiyle ksiloliin
yerini parafinin almasi saglandi. Parafinin dokulara niifuzu tamamlandiktan sonra kaliplara
dokiilerek bloklar1 elde edildi. Dondurucuda tutulan bloklardan Carkli mikrotom yardimiyla
bes mikron kalinliginda kesitler alinarak icine jelatn konulmus 45°C sicakligindaki su
banyosuna konuldu. Boylece hava kabarciklarmin g¢ikmasi ve kesitlerin iyice agilmalari
saglandi. Daha sonra bu kesitler lamlar iizerine alinarak 1sitic1 tablada parafinleri eriyinceye

kadar tutuldu.

Kesitlerin Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama yontemi ile genel histopatolojik
incelemeleri yapildi. Karaciger hiicrelerinin glikojen igerigini saptayabilmek amaciyla da
Periyodik Asit Sif boyama yontemi (PAS) uygulandi. Bunun yanisira, karaciger orneklerinde
lipidleri boyayabilmek i¢in Oil red O (Oil-Red O) boyama yontemi kullanildi (Bancroft and
Stevens 1990). Tiim boya kitleri Sigma-Aldrich firmasindan satin alindi. Boyama islemlerinin
ardindan karaciger kesitleri yiiksek ¢oziintirliikli dijital kamerali Leica DM750 marka 151k

mikroskobuyla incelendi ve uygun olanlarinin fotograflar: ¢ekildi (x200).
Hematoksilen-Eozin boyama yontemi (H-E)

Karaciger kesitleri sirasiyla;
1. Ksilol I 'i¢inde yirmi dakika tutuldu.
2. Ksilol II ile Ksilol IIT i¢inde on dakika tutuldu.

3. Alkolde (%80) on dakika tutuldu.

46



4. Iki ayr1 alkol serisinde (%96) bes dakika tutuldu.

5. Kesitler akar ¢gesme suyunda alkollerinin giderilmesi i¢in yikandi.
6. Hematoksilen boyast ile bir dakika boyandi.

7. Asit-alkol karisimina batirilip ¢ikarilarak fazla boya akitildi.

8. Eozin boyama soliisyonunda bir dakika tutuldu.

9. Fazla boya ¢esme suyunda bir dakika yikanarak akitildu.

10. Alkolde (%80) on dakika tutuldu.

11. Iki ayr1 alkol serisinde (%96) onar dakika tutuldu.

12. Ug ayr1 ksilol serisinde yirmiser dakika tutuldu.

13. Entellan damlatilan preparatlar kapatilarak daimi hale getirildi.
Periyodik Asit Sif boyama yontemi (PAS) boyama yontemi

Karaciger kesitleri sirasiyla;

1. Ksilol I i¢inde on dakika tutuldu.

2. Ksilol IT i¢inde on dakika tutuldu.

3. Ksilol III i¢ginde on dakika tutuldu.

4. Alkolde (%70) on dakika tutuldu.

5. Alkolde (%80) on dakika tutuldu.

6. Alkolde (%96) on dakika tutuldu.

7. Kesitler akar cesme suyunda alkollerinin giderilmesi i¢in yikanda.

8. Periyodik asit soliisyonu i¢inde yedi dakika tutuldu.

9. Kesitler distile suda hizl1 bir sekilde ¢alkalandi.

10. Schiff’in soliisyonunda on bes dakika tutuldu.

11. Kesitler akar ¢cesme suyunda fazla boyanin giderilmesi i¢in bes dakika yikandi.
12. Hematoksilen boya soliisyonunda iki dakika tutuldu

13. Fazla boyanin giderilmesi i¢in ii¢ dakika yikama islemi yapildi.

14. Kesitler zemin yesil oluncaya kadar Light green boyasinda tutuldu.

15. Ug ayn alkol serisinden gegirilen kesitlerin dehidratasyonlar1 yapilds.
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16. Kesitler ii¢ ayr1 ksilol serisinden gegirildi.

17. Hazirlanan preparatlar entellan ile kapatild1 ve mikroskop ile incelendi.
Oil Red O boyama yontemi

Rutin histolojik islemlere bagl olarak karaciger dokusundaki lipidler akip gittiginden
ve gozlenemediklerinden dolay1 doku ornekleri dondurulduktan sonra % 10’luk formalin ile

tespitleri yapildir ve kriyostatta kesitleri alinarak notral lipidlerin gosterilmesi amaciyla Oil
Red O boyasi kullanildi.

Karaciger kesitleri sirasiyla;

1. Frozen kesitler ucu biraz egri olan bir cam baget yardimiyla alindu.

2. Kesitler bir saniye gibi kisa bir siire i¢in %70’lik alkole daldirilip ¢ikarildi.

3. Kesitler agzi iyice kapali bir kapta 5 dakika boyunca Oil Red O boyasinda birakildi.
4. Kesitler kivrilmamasina dikkat edilecek bir sekilde %70’lik alkolde hizla yikandi.
5. Su ile yikandu.

6. Hematoksilen boyasi ile birka¢ dakika boyandi.

7. Su ile yikandi.

8. Kesitler Amonyakli su i¢inde mavilesinceye kadar tutuldu.

9. Hematoksilenden dolay1 ¢ok koyu goziiken kesitler %1°lik asitli suda birkag saniye

differansiye edildi ve daha sonra amonyakli suda mavilestirildi.
10. Suda yikandu.
11. Gliserin ile kapatild1.

Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda incelendi ve karaciger dokusundaki
degisiklikler her bir kesit i¢in yirmi farkli alanda degerlendirildi. Gruplarin karaciger
lezyonlar1 (hemoraji, konjesyon, apoptoz, nekroz, mononiikleer hiicre infilitrasyonu, hidropik
dejenerasyon, glikojen ve lipid igerigi) yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak
degerlendirilerek fotograflar ¢ekildi (Akyazi vd 2013; Yildirim 2017).

Istatistiksel Analiz

Arastirmadan elde edilen verilerin aritmetik ortalamayla karsilastirildiginda nasil bir
yayilim gésterdigi + SD olarak ifade edildi. Oncelikle verilerin normal dagilip dagilmadigini

gormek icin Kolmogorov-Smirnov testleri ile analiz yapildi ve daha sonra varyans
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farkliliklarini tespit etmek i¢in tek yonlii varyans analizi testi (ANOVA) (GraphPad Prism
6.01, GraphPad Software, A.S.) uygulandi. Gruplar arasindaki farkliliklar i¢in One way
Anova Tukey'in ¢ok aralikli testi kullanild1 ve p<0.05 seviyesi istatistiksel bakimdan anlamli
kabul edildi. *Calisilan diger gruplar ve kontrol arasindaki 6nemli farkliliklar belirtti (***: p
<0.001). # diger ¢alisilan gruplar ve radyasyon grubu arasindaki énemli farkliliklar1 ifade etti
(##: p <0.01).
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ARASTIRMA BULGULARI

Hematoksilen-Eozin Boyama Yontemi ile Karacigerin Histolojik Yapisi

Bu boyama yontemi ile sigan karacigerine ait kontrol kesitlerde herhangi bir patolojik
bulguya rastlanmadi (Sekil 19). Oysa radyasyon maruziyetine bagli olarak karaciger
orneklerinde ciddi hasarlar s6z konusu oldu. Dolagimin yetersizligi ve engellenmesine bagl

olarak karacigerde belirgin bir sekilde ven konjesyonlar1 gézlendi (Sekil 20).

Sekil 19. Kontrol hayvanlarda karacigerin normal gériiniimii (H-E).
Bar: 100 um.

Sekil 20. Radyasyon maruziyetine bagli olarak karacigerde belirgin konjesyon (H-E).
K; konjesyon. Bar: 100 um.

50



Sekil 21. Radyasyon maruziyetine bagli hepatik dokuda belirgin sinozoidal dilatasyonlar (H-
E).

A; siniizoidal dilatasyon. Bar:100 um.

Ustelik, radyasyon uygulamasi ile hepatik dokuda siniizoidal dilatasyonlar yaygin bir
sekilde gorildi (Sekil 21). Aym1 zamanda, Hematoksilen-eozin ile boyanmis karaciger
kesitlerinde homojen olmayan boyanmalar dikkat ¢ekiciydi. Sentral venin etrafinda koyu
boyanmis hepatositler yer alirken soluk boyanmis hiicreler lobiiller i¢inde sayica

cogunluktaydi (Sekil 22).

Sekil 22. Radyasyon maruziyetine bagli hepatositlerde homojen olmayan boyanmalar (H-E).
Bar: 100 um.

Radyasyon maruziyetinden sonra sentral ven etrafinda gozlenen sinuzoidal

dilatasyonlara hepatik venin tek sirali yassi epitel dokusu altinda olusan hasarlar eslik etti
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(Sekil 23). Diger taraftan, radyasyonun etkisiyle hepatositlerde fonksiyonel etkinliklerinin
kaybolmasina yol acabilecek ddemlerin olugsmasi sonucunda yaygin hiicre zedelenmeleriyle

belirgin hale gecen hidropik dejenerasyonlar gozlendi (Sekil 24).

Sekil 23. Radyasyon maruziyetinden sonra karaciger dokusunda sentral venin etrafinda doku
hasar1 (H-E).
Cift beyaz ok; doku hasar1. Bar: 100 pm.

Sekil 24. Radyasyon maruziyetine bagli karacigerde yaygin hidropik dejenerasyonlar (H-E).
Siyah ok basi; hidropik dejenerasyon. Bar: 100 pm.

Ayn1 zamanda radyasyon grubuna ait karaciger doku kesitlerinde hepatositlerin
sitoplazmasinda i¢i sivi dolu bosluklarla kendisini belli eden vakuollere rastlandi (Sekil 25).
Ustelik, radyasyonun etkisiyle hepatosit ¢ekirdeklerinin normalden ¢ok daha fazla biiyiik
oldugu, Hematoksilen boyamasi ile ¢cok daha yogun boyandigi ve bazi hiicrelerde de hiicrenin

merkezinden kenarina dogru itildigi gozlendi (Sekil 26).

52



Sekil 25. Radyasyon maruziyetine bagli karacigerde yaygin vakuolizasyon (H-E).

Beyaz daire; vakoluzasyon. Bar: 100pm.

AL ST v

Sekil 26. Radyasyon maruziyetine bagli karaciger hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde dejeneratif
degisiklikler (H-E).

Beyaz daire; vakoluzasyon, siyah ince ok; nekroz, beyaz ince ok; polarite (¢ekirdek hiicrenin kenarina itilmis),
beyaz kalin ok; karyomegali (biiyiik ¢ekirdek), beyaz ok basi; hiperkromi (koyu ¢ekirdek). Bar: 100 um.

Radyasyon hasar1 karacigeri tehdit eden ve kalitesinin bozulmasina yol acan apoptotik
hiicre sayisinda artisa da neden oldu (Sekil 27). Apoptotik hiicre sayisindaki artis en ¢ok
konjesyonun oldugu damarlara yakin bolgelerde engellenmis kan akimina bagh olarak en

yogun bir sekilde gozlendi (Sekil 28).
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Sekil 27. Radyasyon maruziyetinden sonra karaciger kesitlerinde apoptotik hiicreler (H-E).
Siyah daire; apoptoz. Bar: 100 um.

Sekil 28. Radyasyon maruziyetine bagli karaciger 6rneklerinde konjesyon gosteren damarlara
yakin apoptotik hiicreler (H-E).

K; konjesyon, siyah daire; apoptoz. Bar: 100 um.

Benzer bir sekilde yaygin ¢ekirdek dejenerasyonlarinin bulundugu yerlerde karaciger
dokusunda nekrotik bolgeler goze carpti (Sekil 29). Karacigerin radyasyona hasarina karsi
verdigi oOnemli bir yanit olarak konjesyon gosteren damarlarin yakininda 16kosit

infilitrasyonlar gézlendi (Sekil 30).
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Sekil 29. Radyasyon maruziyetinden sonra hepatositlerin ¢ekirdeklerindeki dejeneratif
degisiklikler sonucunda olusan nekrotik bolge (H-E).

Beyaz daire; vakoluzasyon, siyah ince ok; nekroz, beyaz ince ok; polarite (¢ekirdek hiicrenin kenarina itilmis),
beyaz kalin ok; karyomegali, beyaz ok basi; hiperkromi. Bar: 100 um

Sekil 30. Radyasyon maruziyeti sonucunda karaciger oOrneklerinde konjesyon gdosteren
damarlara yakin alanlarda 16kosit infilitrasyonu (H-E).

I; infilitrasyon, K; konjesyon. Bar: 100 pm.

Akut radyasyon toksisitesi sonrasinda kanin damar digsina c¢ikmasiyla hepatosit
kordonlar1 arasinda yaygin hemoraji goriildii (Sekil 31). Hemoraji ayn1 zamanda sentral vene
yakin (Sekil 32) ve konjesyon gosteren damarlarin etrafinda yaygin bir sekilde gozlendi (Sekil
33).
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Siyah kalin ok; hemoraj, siyah ok basi; hidropik dejenerasyon. Bar: 100 um.

>

Sekil 32. Radyasyon maruziyetine bagh karaciger 6rneklerinde sentral vene yakin hemoraji
(H-E).

Siyah kalin ok; hemoraj. Bar: 100 um.
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Sekil 33. Akut radyasyon toksisitesi sonucunda karaciger orneklerinde konjesyon gosteren
damarlara yakin hemoraj (H-E).

K; konjesyon, siyah kalin ok; hemoraj. Bar: 100 pm.
Radyasyon maruziyetinden oOnceki dort giinde gavajla timol verilmis gruplarda
karaciger hasarinin devam ettigi gozlendi. Konjesyon karacigerin dnemli patolojik bulgular

arasindaydi (Sekil 34).

Sekil 34. Radyasyon maruziyetine bagli olarak karacigerde belirgin konjesyon (H-E).
K; konjesyon. Bar: 100 pum.
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Timol 6n muamelesine bagli olarak hemoraji azaldi ancak hidropik dejenerasyonlar
gozlenmeye devam etti (Sekil 35). Ayrica, hidropik dejenerasyonlar sentral venlerin

etrafindaki bazi karaciger lobiillerinde belirgin bir sekilde goriilda (Sekil 36).

LN T
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Sekil 35. Oral yolla timol verildikten sonra radyasyona maruz birakilmis hayvanlarin
karaciger dokusunda hemoraji ve hidropik dejenerasyon (H-E).

Siyah kalin ok; hemoraj, siyah ok basi; hidropik dejenerasyon. Bar: 100 pm.
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Sekil 36. Timol verildikten sonra radyasyona maruz birakilmis hayvanlarin karaciger
dokularinda sentral venin etrafinda belirgin hidropik dejenerasyonlar (H-E).

Bar:100 um.
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Timol uygulamasi karaciger dokusunda siniizoidal dilatasyonlar ve vakuollesme
iizerinde faydali bir etki gosteremediginden dolay1 s6z konusu patolojik bulgular da kesitlerde

sik bir sekilde gozlendi (Sekil 37 ve Sekil 38).

Sekil 37. Timol verildikten sonra radyasyona maruz birakilmis hayvanlarin karaciger
kesitlerinde siniizoidal dilatasyonlar (H-E).

A; sintizoidal dilatasyon. Bar: 100 um.
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Sekil 38. Timol verildikten sonra radyasyona maruz birakilmis hayvanlarin karaciger
hiicrelerinde vakuollesme (H-E).

Beyaz daire; vakoluzasyon. Bar: 100 pum.
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Hepatositler {izerinde timol 6n muamelesinin belirgin bir olumlu etkisi goriilmedi. Karaciger
dokusunda radyasyonun etkisiyle olusmus koyu ve agik boyanmalar histolojik kesitlerde

goriilmeye devam etti (Sekil 39).

Sekil 39. Timol verildikten sonra radyasyona maruz birakilmis hayvanlarin karacigerlerinde
koyu ve agik boyanmis hepatositler (H-E).

Bar: 100 pum.

Periyodik Asit Sif Boyama Yontemi ile Karacigerin Histolojik Yapis

Karacigerde depo edilmis glikojenin tespit edilebilmesi amaciyla PAS boyama
metodunun uygulandigi kontrol kesitlerinde hepatositler bu boya ile PAS pozitif boyanmalar

sergileyerek koyu bir sekilde boyandilar (Sekil 40).

Diger taraftan, radyasyonun etkisiyle hepatositlerde glikojen igeriginin azaldig1r ve
karaciger hiicrelerinde yogun sitoplazmik boyanmalarin yerini hiicrelerde agik boyanmalarin
aldig1 goriildii. Histolojik incelemeler sonucunda sintizoidal dilatasyonlarin dokuda belirgin
bir hal aldig1 H-E ile oldugu gibi PAS boyama yontemi ile de dogrulanmis oldu (Sekil 41).
Ustelik, piknotik ¢ekirdekli hiicre sayisinda artis ve vakuolizasyon radyasyon hasarma baglh
olarak ortaya ¢ikan onemli patolojik bulgular arasindaydi (Sekil 42). Kupffer hiicre sayisinin

artmasi da radyasyonun karaciger iizerindeki kdtiiciil etkileri arasindaydi.
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Sekil 40. Kontrol grubuna ait karaciger (PAS).
Bar:100 pum.

Sekil 41. Radyasyon maruziyetine bagli olarak karacigerde azalan glikojen deposu ve
siniizoidal dilatasyonlar (PAS).

A; siniizoidal dilatasyon. Bar:100 pm.
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Sekil 42. Radyasyon maruziyetine bagli olarak karaciger dokusunda belirgin vakuolizasyon
ve piknoz (PAS).

Beyaz daire; vakoluzasyon, oklar: piknoz. Bar:100 pum.

Sekil 43. Radyasyon maruziyetine bagli olarak karaciger dokusunda kupffer hiicre sayisinda
artis (PAS).

Kare; kupffer hiicreleri. Bar: 100 um.
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Radyasyon hasarin1 6nlemek amaciyla timoliin gavajla verildigi hayvanlarda ise karaciger
dokusunda glikojen igeriginin arttifi gozlendi (Sekil 43). Ancak kesitlerde siniizoidal
dilatasyonlara ve ¢ok sayida kupffer hiicresine rastlandi (Sekil 44).

Sekil 44. Timol verildikten sonra radyasyona maruz birakilmis hayvanlarin karaciger
kesitlerinde artan glikojen igerigine bagli olarak koyu boyanmalar ve belirgin siniizoidal
dilatasyonlar (PAS).

A; siniizoidal dilatasyon. Bar: 100 pm.

Sekil 45. Timol verildikten sonra radyasyona maruz birakilmis hayvanlarin karacigerlerinde
kupffer hiicreleri (PAS).

Kare; kupffer hiicreleri. Bar:100 um.
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Masson trikrom Boyama Yontemi ile Karacigerin Histolojik Yapisi

Karacigerdeki bag dokusunu gozleyebilmek amaciyla Masson trikrom boyama
metodu uygulandiginda kontrol karaciger kesitlerinde bu boya ile sentral venlerin etrafinda

mavi boyanmis kollajen lifler gozlendi (Sekil 46).

Sekil 46. Kontrol hayvanlarin karacigerlerinde sentral venin etrafinda kollajen lifler (Masson
trikrom).

OK; kollajen lifler. Bar: 100 pm.

Radyasyona maruz birakilmis sican karacigerleri incelendiginde de kontrol
hayvanlardakine benzer bulgular goriildii ancak diger uygulanmig boyama metotlarindakine
benzer bir sekilde bu boyama yonteminde de hepatositlerde homojen olmayan boyanmalar

dikkat cekti (Sekil 47).

Sekil 47. Radyasyona maruz kalmis grupta sentral venin etrafinda kollajen lifler (Masson
trikrom).

OKk; kollajen lifler. Bar: 100 um.
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Timol ile 6n-muamele gérmiis sigan gruplarinin karaciger dokusu ise kontrol ve akut
radyasyon uygulanmis gruplardakine benzer bir goriiniise sahipti. Karacigerin bag dokusunda

herhangi bir degisiklik yoktu (Sekil 48).

Sekil 48. Radyasyon maruziyetinden once timol verilmis grupta sentral venin etrafinda
kollajen lifler (Masson trikrom).

OKk; kollajen lifler. Bar: 100 pm.

Oil Red O Boyama Yéntemi ile Karacigerin Histolojik Yapist

Oil Red O Boyama boyama metodunun uygulandig1 kontrol karaciger kesitlerinde
hepatositlerin ¢ekirdekleri mavi renkte boyandr (Sekil 49). Ancak radyasyon maruziyetine
bagli olarak bu boya ile hepatositlerde ndtral trigiserid birikiminden dolayr artan lipid
vakuolleri gozlendi (Sekil 50).
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Sekil 49. Kontrol hayvanlarin karacigerleri (Oil Red O).
Bar:100 pum.
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Sekil 50. Radyasyona maruz kalmis grubun karacigerinde yag vakuolleri (Oil Red O). Ok;
yag vakuolleri.

Bar: 100 um.

Radyasyondan Once oral yolla hayvanlara timol verildiginde ise karacigerde yogun
damlaciklar halinde olmayan ancak hepatosit sitoplazmalarinda diffiiz bir sekilde yayilmis

notral lipitlere rastlandi (Sekil 51).

Sekil 51. Radyasyon maruziyetinden dnce timol verilmis grupta hepatosit sitoplazmasinda
diffiz sekilde yayilmig nétral lipidler (Oil Red O).

OK; yag vakuolleri. Bar: 100 um.

Avyrica, karaciger dokusunda ii¢ farkli boyama yontemi ile boyanmig preparatlarda

patolojik skorlama yapilarak Tablo 1’de gosterildi.
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Tablo 1. Histopatolojik bulgular ve karaciger dokusundaki skorlari

Gruplar Kontrol RT Timol+RT
Hemoraji B F++ —
Konjesyon B +++ ++
Apoptoz _ +++ n

Nekroz _ 4+ "
Mononiikleer hiicre infiltrasyonu  _ +++ +
Hidropik dejenerasyon _ +++ +++
Glikojen icerigi +++ ++ 4+

Lipid icerigi _ ++ ++

Kullanilan kisaltmalar: RT;Radyoterapi, T: Timol Histopatolojik bulgulara gére: yok (-), hafif
(+), orta (++) ve siddetli (+++) (Yildirim 2017).

Radyasyonun Karaciger Dokusunda Oksidatif Stres ve Antioksidan Kapasite iizerindeki
Etkileri

Timoliin radyasyona karsi karaciger iizerinde olusturdugu TOD Seviyesi:

Sicanlarda 10 Gy’lik radyasyona maruz birakilmis karaciger dokusu kontrol ve diger
gruplarla karsilastirildiginda; radyasyon grubunda TOD seviyesinin belirgin bir sekilde
yiikseldigi (p<0.001) ve radyasyon oncesi 280 mg/kg timol uygulanan grupta ise TOD
seviyesinde istatistiksel anlamda diistisiin oldugu tespit edildi (p<0.01) (Sekil 52).
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Timol + RT 10 Gy

Sekil 52. Timoliin radyasyona kars1 karaciger tizerinde olusturdugu TOD seviyeleri

Veriler ortalama + (SD) (n = 8) olarak sunuldu.

* Calisilan diger gruplar ve kontrol arasindaki 6nemli farkliliklart belirtir (***: p
<0.001). # diger calisilan gruplar ve radyasyon grubu arasindaki onemli farkliliklari ifade

eder. (##: p <0.01). Kullanilan kisaltma: RT: Radyoterapi
Timoliin radyasyona karsi karaciger iizerinde olusturdugu TAK Seviyesi:

Sicanlarda 10 Gy’lik radyasyon karaciger dokusunda TAK seviyesini kontrol grubuna
kiyasla belirgin bir sekilde diistirdii (p<0.001). Diger taraftan radyasyon uygulamasindan dort
giin once verilmis olan 280 mg/kg timoliin radyasyon grubuna kiyasla TAK diizeyini
istatistiksel anlamda belirgin bir sekilde yiikselttigi gozlendi (p<0.0001). Istatistiksel
caligmalara bagli olarak timol uygulanan grubun kontrol grubuna kiyasla TAK diizeyini
anlaml bir sekilde yiikselttigi sonucuna varildi (p<0.05). Timoliin radyasyona kars1 karaciger

tizerinde olusturdugu TAK degerleri Sekil 53’de gosterildi.
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Sekil 53. Timoliin radyasyona karsi karaciger iizerinde olusturdugu TAK seviyeleri

Veriler ortalama + (SD) (n = 8) olarak sunuldu.

* Calisilan diger gruplar ve kontrol arasindaki 6nemli farkliliklar1 belirtir (*: p <0.05;

*#%: p <0.001). # diger calisilan gruplar ve radyasyon grubu arasindaki onemli farkliliklar:
ifade eder. (####: p <0.0001). Kullanilan kisaltma: RT: Radyoterapi
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TARTISMA

Diisiik doz radyasyona maruziyet, akut radyasyona maruz kalma ile iliskili
gastrointestinal hasarin klasik belirtilerinin hi¢biri olmaksizin nétropeni, ¢oklu organ
kanamalari, sistemik inflamatuar yanit sendromu ve akciger hasar1 olarak kendini
gostermektedir (Nimker et al. 2019). Gastrointestinal sistemde radyasyona bagli hasarlar
daha iyi degerlendirebilmek amaciyla, deneysel hayvanlarda tiim viicut 8-16 Gy'lik doz
seviyelerinde 1sinlamaya maruz birakilmaktadir. Uygulanan radyasyonun etkisi ile
gastrointestinal sistemde ciddi hasarlarin olusmasi s6z konusudur. Diger sindirim organlarina
kiyasla karacigerin radyasyona karsi ¢cok daha duyarli bir organ olmasi ise radyasyonun neden
oldugu karaciger hasarlarinin erken ve dogru bir sekilde tespit edilebilmesini gerekli
kilmaktadir. Bu nedenle de bilim adamlar1 akut radyasyonun karaciger tizerindeki etkilerini
belirleyebilecek caligmalarimi her gegen giin daha da arttirarak devam ettirmektedirler
(Nakajima et al. 2018; Dawson et al. 2019). Radyoterapi sirasinda akut toksisiteye bagli
olarak karacigerin ¢ok dikkatli bir sekilde izlenmesinin yani sira, orgami koruyabilmek i¢in
etkili tedavilerin gelistirilmesine de biiyiik 6nem verilmektedir (Andreyev 2007; Khattab et al.
2017). Iyonize radyasyona maruz kaldiktan sonra ozellikle karaciger hiicrelerinde lipid
peroksidasyonu ve diisiik antioksidan enzim ekspresyonuna bagl olarak gelisen oksidatif stres
organi olumsuz yonde etkilemektedir (Khan et al. 2015). Bu yiizden de son donemlerdeki
calismalar ile yan etkilerinin daha az olmasi1 nedeniyle radyasyon hasarlarina karsi tibbi
bitkilerin kullanimina yonelik ilgi daha da arttirllmaktadir (Jamali et al. 2018). Mevcut
calismada, kekigin 6nemli etken bilesenlerinden birisi olan timol tiim viicut radyasyona maruz
birakilmadan Once siganlara gavaj yoluyla verilmis ve bu fitobilesigin akut radyasyon

maruziyetine kars1 karacigeri koruyup koruyamadig: arastirilmistir.

Radyasyon tedavisinin fotokimyasal olarak siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit
ve alkil radikalleri gibi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumuna yol ac¢tig1 kaydedilmistir.
Yiiksek konsantrasyonlardaki bu radikallerin hiicrelerde toksisiteye yol agtigi buna karsilik
antioksidan maddelerin bu toksisiteyi giderme yeteneklerine bagli olarak etkili birer
radyoprotektanlar olarak kullanilabilecekleri rapor edilmistir (Oliveira et al. 2019). Bununla
birlikte, timoliin radyoprotektif etkilerine iliskin kanitlar azdir. Mevcut ¢aligmada 280 mg/kg
timol uygulamasi ile karaciger hiicrelerinde TOS diizeyi azalirken TAK diizeyleri belirgin bir
sekilde artmistir. Onceki ¢alismalara gore, timoliin antioksidan etkileri ve klinik kullanimlar
icin diistik toksisitesi nedeniyle potansiyel terapotik ajan olarak kullanilabilecegi teklif
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edilmistir (Loan et al. 2019). Ancak mevcut ¢alismada, in vivo radyasyon uygulamasinin
neden oldugu karaciger hasarinda timol tedavisi ile Oonemli derecede iyi sonuglar elde
edilememistir. la¢ endiistrisinde timoliin tibbi 6neme sahip etkin bir ajan oldugu ve
hiicrelerde ROS'u temizleyerek aktivite gosterdigi belirtilmistir (Nikolic et al. 2014). Bir
calismada, in vitro kiltir ortaminda yetisen Cin hamsteri akciger fibroblast (V79)
hiicrelerinin 10 Gy gama radyasyonundan once timol (25 mikrog/ml) ile tedavisi, lipid
peroksitler ve oksidatif streste azalma ile birlikte hiicre canlilifinda artisa neden olmustur
(Archana et al. 2009). Baska bir ¢alismada, siganlar 15 Gy dozunda iyonlastiric1 radyasyona
maruz kalmadan 6nce 50 mg/kg timol ile muamele edilmis ve timoliin koruyucu etkisi
tikiiriik bezi sintigrafisi ile Na99mTcO4 kullanilarak degerlendirilmigtir. S6z konusu
calismaya gore timol, iyonlastirict radyasyonun neden oldugu akut tikiiriik bezi islev
bozuklugunu 6nemli dl¢iide 6nlemistir (Abedi et al. 2016). Son zamanlardaki bir ¢alisma ise
timol gibi monoterpen ajanlar i¢in ROS temizleme yetenegi ile radyoprotektif etki arasinda
bir korelasyonun oldugunu gostermistir (Sueishi and Nii 2018). Bununla birlikte mevcut
aragtirma sonuglari, karaciger iizerinde timol ile detoksifikasyonun biyolojik etkinliginin
onemli olmadigini ortaya koymustur. Bu yilizden de farkli dokularda timoliin radyoprotektif
etkilerinin ¢alisilmasi ve bu konudaki spekiilasyonlarin degerlendirilmesi gerektigi kanaatine
vartlmistir. Bu arastirma ile ilk olarak timoliin radyasyona bagli karaciger hasarina karsi
antioksidan veya oksidatif stresi azaltic1 yetenegi tespit edilmistir. Bu ¢alismadan elde edilen
biyokimya sonuglar1 ile daha Onceki arastirma bulgulari uyumlu goziikmiistiir. Timoliin
indirgenmis GSH gibi enzimatik olmayan antioksidanlar ile antioksidan enzimlerin
aktivitelerini artirabildigi rapor edilmistir (Nagoor Meeran et al. 2017). Ayrica timol,
oksidatif stresin onemli bir belirteci olan MDA'y1 énemli 6lgiide azaltabilmistir (Ricci et al.
2017). Son bir ¢alismada da timol (250 mg/kg), anti-inflamatuar ve antioksidatif
ozelliklerinden dolayr karacigerde indometazinle indiiklenmis toksisiteye karst Onemli
koruyucu etkiler sergilemistir (Geyikoglu et al. 2018).Yukaridaki literatiir bilgileri 1s181nda,
timol i¢in bu 6nemli antioksidan 6zellik, karaciger dokusunda radyasyon hasarina karsi da
etkinliginin degerlendirilmesini gerekli kilmistir. Bu baglamda, bu c¢aligma timoliin bir
antioksidan olarak karaciger dokusunda radyasyonun neden oldugu histopatolojik
degisiklikleri engelleyip engelleyemedigini de tam olarak aydinlatmay1 amaglamistir. Bugiine
kadar, timoliin radyasyon hasarma karsi hepatik dokudaki koruma yetenegi histolojik
bakimdan degerlendirilmedigi i¢in arastirma bulgular1 klinik kullanim i¢in radyoprotektorler
olarak yeni fitokimyasallarin gelistirilebilmesi agisindan 6nemli bir analiz saglamustir. Iyonize
radyasyon enerjisinin esasen proteinler, lipitler ve DNA gibi 6nemli biyo-makromolekiiller

tizerinde etkili olmasi dogrudan dogruya hiicrelerde hasarlar olusturmasina yol a¢mustir
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(Smith et al. 2017). Hiicre yapis1 ve biitiinligiindeki degisikliklerin timoliin hidroksil grubu
ile ilgili olabilecegi One siiriilmiistir (Wang et al. 2017). Bu arastirmanin patolojik
bulgularina gore karaciger kesitlerinde yaygin nekroz gozlenmesi timoliin bir hidroksil grubu
bulundurmasina ragmen hepatik dokudaki hiicresel biitiinliigii yeterince koruyamadigini
gostermistir. Diger taraftan timoliin hiicrelerde proteinlerin hidrofobik bdlgelerine
baglanabilecedigi de rapor edilmistir (Juven et al. 1994). Boylece timoliin mantar
hiicrelerinde zara bagl proteinlerin biitiinliiglini ve islevini etkileyerek ozmotik bozukluklara
yol acgabilecegi rapor edilmistir (Bendaha et al. 2011). Bir baska ¢alismada ise insan kii¢iik
hiicreli dis1 akciger karsinom hiicre hattinda (H1299) timoliin hiicre direncine,
konsantrasyonuna ve zamana bagl olarak koruyucu veya zarar verici etkiler gosterdigi ileri
striilmistiir (Ozkan ve Erdogan 2012). Ayrica, timoliin hidrofobik dogasindan dolay1
hiicrelerde ve mitokondriyal zarlarda yer alan lipidlerle etkilesime girebilecegi teklif
edilmistir (Kim et al. 2011). Onceki calismalar degerlendirildiginde doku ve organlarda
timoliin antioksidatif etkileri i¢in bugiine kadar iyi tamimlanmis bir mekanizmaya
rastlanmamis ve bu 6nemli etken maddenin aktivitesini agiklayacak daha fazla c¢alisma ve

arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (Ricci et al. 2017).

Bu arastirmadaki biyokimyasal sonuglarla uyumlu olarak histopatolojik gézlem, y
radyasyona maruz kalma ile hepatik hasar arasinda iliski oldugunu ortaya koymustur.
Radyasyon 1sinlarina maruziyet sonucunda sigan beyninde, karacigerinde ve bdobreginde
histolojik bakimdan hasarlar olustugu rapor edilmistir (Sharma et al. 2019). Radyasyona bagl
olarak hasar goren dokunun oksidatif stresi tetikleyecek sekilde asir1 miktarda serbest radikal
urettigi tespit edilmistir. Radyasyonla olusturulan oksidatif stresin bir sonucu olarak
mitokondriyal membran potansiyelinin kaybi, ATP enerjisinin tliketilmesi, hiicre ici
kalsiyumda artis, hiicre zar1 hasarinin artmasi, biyolojik bilesenlerde hasar ve nihayetinde
hiicre 6limiiniin gergeklesebilecegi rapor edilmistir (Rostami et al. 2016; Zheng et al. 2016;
Jonsson et al. 2019; Kiang and Olabisi 2019; Premkumar et al. 2019). Buna karsilik ROS
sliptiriicli enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin kullanimi, radyasyonun karaciger
tizerindeki zararh etkilerini onemli 6l¢iide azaltabilmistir (Wu et al. 2019). Histopatolojik
analiz, radyasyondan 7 giin once oral yolla timol verilen siganlarda radyasyon muamelesi
gormiis grupla karsilastirildiginda karaciger dokusunda belirgin olmayan bir koruma
saglandigimi gostermistir. Radyasyona bagli olarak hepatosit cekirdeklerinde go6zlenen
karyomegali, hiperkromi ve polarite gibi patolojik bulgular timol ile 6n muamele edilmis
gruplarda da benzer bir sekilde tespit edilmistir. Antioksidan maddelerin esasen hiicrelerde
sitokinler, proteinler, enzimler, biliylime faktorleri ve bunlarin reseptorleri, transkripsiyon

faktorleri, apoptoz ve hiicre proliferasyonunu diizenleyici genler gibi ¢ok sayida molekiiler
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hedefler iizerinde belirgin etkilere sahip olduklari rapor edilmistir (Tessier et al. 2015; Li et
al. 2018; Sztretye et al. 2019). Bitkisel antioksidanlar binlerce yildir geleneksel ve
tamamlayict Tip uygulamalarinda karaciger hastaliklarini tedavi etmek icin yaygin olarak
kullanilmislar ve genellikle giivenilir olarak kabul edilmislerdir. Ancak mevcut ¢aligmanin
bulgularma goére Onemli antioksidan maddelerle karsilastirildiginda timoliin radyasyon
hasarin1 6nlemede karaciger hiicrelerindeki hedef molekiiller iizerinde antioksidan aktivitesi
yoluyla yeterli bir etkinlik olusturamadigr kanaatine varilmistir. Teorik tahminlere
dayanildiginda ise timoliin karaciger hiicrelerinde hedef baglantilar (Kaspaz 3 ve peroksizom-
proliferator aktive reseptorler gibi) lizerinde etkinlikler sergileyebilecegi ve bundan dolay1 da
hiicrelerde hangi proteinlerle iligki kurabilecegi iizerinde mekanizmalara dayali yogun
calismalar yapilmasi gerektigi kanaatine varilmistir (Ming et al. 2017). Boylece, apoptoz ve
hiicre proliferasyonunu diizenleyici genler ve bunlarin reseptorleri iizerinde timoliin
etkinliginin arastirilmast bu etken bilesigin farkli uygulamalar i¢in kullanilabilirligini
artiracaktir diisiincesi uyandirilmistir (Schrieber et al. 2008; Besse-Patin et al. 2016). Diger
taraftan, antioksidan ajanlarin kanser metastazini 6nlemelerinin yani sira redoks diizenleyici
kapasiteleri ile de sadece radyoterapiye duyarliligi degil ayn1 zamanda kemoterapik ajanlara
kars1 da duyarliligi azaltabilecekleri rapor edilmistir (Jung et al. 2019). Bundan dolay1 da
giinimiizde bitkisel etken maddeler iizerinde yogunlasan calismalar yapilmaktadir. S6z
konusu ¢aligmalar ROS'u azaltmanin veya antioksidan durumu giiglendirmenin yani sira hiicre
ve doku onarimui i¢in anti-inflamatuar aktivite gosteren ve bodylece de radyasyon hasarlarindan
koruyabilecek fitobilesikler {izerinde yapilmaya baglanmistir. Ancak mevcut ¢alismada timol
kullanim1 radyasyonun neden oldugu inflamasyon hasarina kars:1 karacigeri yeterli bir sekilde
koruyamamustir. Arastirmacilar proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonunu hedefleyen
fitokimyasallarin radyasyon sitotoksisitesini azaltabilecegini rapor etmislerdir (Fischer et al.
2018). Bir calismada timol meme kanseri hiicrelerinde NF-«kB sinyal yolunun inhibisyonunu
gliclendiren fenolik dogal bir bilesik olarak teklif edilmistir (Chamanara et al. 2019). Ayrica
viicudun hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik tepkimelerinde kritik bir diizenleyici olarak
tanimlanan TNF-alfa ise hiicre proliferasyonunu, gociinii ve anjiyogenezi tesvik edebilen ve
aynt zamanda apoptozu inhibe edebilecek Ozelliklere sahip bir sitokin olarak
degerlendirilmistir (Elie et al. 2018). Ustelik kronik inflamasyonun bilhassa kromozomal
instabilite ve andploidinin yani sira epigenetik degisikliklerin indiiksiyonu yoluyla timor
olusumlarina da yol acabilmesi organ veya dokularda geri doniisiimsiiz hasarlar birakmasi
acisindan biiylik 6nem arz etmistir (Ren et al. 2011). Proinflamatuar sitokinlerin hareketli
hiicrelerde, 6zellikle makrofajlarda eksprese edildigi (Archambault et al. 2019) ve hepatosit
dejenerasyonlariyla iliskili olduklar1 belirtilmistir (Mansour et al. 2017). Bu yiizden de
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inflamatuar hiicrelerin inhibisyonu hepatik dokuda radyasyon hasarina karsi optimal bir
terapotik strateji olarak teklif edilmistir. Bu ¢alismada, 10 Gy’lik radyasyon dozuna maruz
kalma ile karacigerde belirgin bir inflamasyon gozlenmis ancak hepatik dokuda radyasyon
hasartyla ortaya ¢ikmis 16kosit inflitrasyonuna karsi timol etkisiz kalmistir. Inflamasyon
siddetinin radyasyon dozu ile orantili olarak arttig1 belirtilmis ve en yiiksek doku hasarlarinin
14 ve 16 Gy’lik dozlarda radyasyon alan hayvanlarda goriildiigii tespit edilmistir (Measey et
al. 2018). Lokal immiin cevaplarin karacigerde belirgin patolojik bulgular olusturabilecegi ve
bu durumun organin hem morfolojisini hem de metabolik durumunu etkileyerek geri
doniistimsiiz hasarlara neden olabilecegi tartisma konusu olmustur (Duvigneau et al. 2019).
Bu baglamda, torepatik stratejiler inflamasyonu ve patolojik degisiklikleri azaltarak hepatosit
rejenerasyonunu artiran immiin baskilayici tedaviler tizerinde yogunlasmistir (Harrell et al.
2019). Antioksidan ajanlar ise bu noktada inflamasyonu baskilayarak hepatik dokudaki
hasarin ciddiyetini azaltan en 6nemli torepatik yaklasimlar olarak kabul edilmistir (Hu et al.
2020). Son zamanlardaki bir ¢alismada timoliin ucuz, toksisitesi olamayan giivenilir dogal
aktif bir bilesik oldugu ve in vitro sartlarda nono tasiyicilar i¢inde anti-inflamatuar ve
antioksidan etkiler sundugu rapor edilmistir. Bununla birlikte timoliin etkinliklerinin daha
fazla karsilastirmali calismalarla arastirilmasina ihtiyag duyuldugu da vurgulanmistir

(Sheorain et al. 2019).

Radyasyon almis grubun karacigerlerinde sentral venin belirgin konjesyonu,
Kupffer hiicrelerinde aktiflesme, sitoplazmik vakuolar dejenerasyonlar, hepatik lobiiler
yapinin bozulmasi ve organ siniizoidlerinde genislemeler dikkat ¢ekici bulunmustur. Benzer
bulgular farkli aragtirmacilar tarafindan da tespit edilmistir (Radwan and Mohamed 2017; El-
Sheikh et al. 2018). Timol ile 6n muamele, radyasyon grubundaki hayvanlarin
karacigerleriyle karsilagtirildiginda sadece hemorajik olusumlarin  6nemsiz  diizeyde
azalmasma yardimct olmus ancak konjesyon, hidropik dejenerasyonlar, genislemis

sintizoidler ve Kupffer hiicre sayisindaki artiglar izerinde olumlu yonde bir etki sunmamastir.

Radyasyondan 6nce timol verilmis hayvan gruplarinin PAS ile boyanmis karaciger
kesitlerinde hepatositlerdeki glikojen iceriginin yer yer arttigi goriilmiistir. Mide
kanserlerinde radyoterapi uygulamasiin bazi enzimlerin aktiviteleri ve karaciger glikojeni
tizerinde doza baglh etkiler sergileyerek karaciger hasar1 olusturdugu rapor edilmistir
(Djakova et al. 1981; Pan et al. 2010). Radyasyon maruziyetine bagli olarak hepatositlerdeki
glikojen igeriginde homojen olmayan bir dagilim s6z konusu edilmis (Tarantino et al. 2005)
ve bu durum bu ¢aligmadaki gozlemlerle paralellik gostermistir. Timoliin karaciger glikojeni

tizerindeki etkilerine Onceki literetiir kayitlarinda rastlanmamis sadece baliklarda bu etken

74



bilesigin saf formunun kontrol gruplariyla karsilastirildiginda karaciger ve kas glukozunu
artirdigi rapor edilmistir (Cunha et al. 2018). Radyasyonun karacigerde aerobik glikoliz
yoluyla etkili oldugu ve reaktif oksijen tiirlerinde artisa yol agtig1 belirtilmistir. Bu yiizden de
radyoterapiden sonra glikolitik mekanizmay1 bloke eden veya azaltan tedavi metotlarinin
kemoterapi ve radyoterapiyle tiimor hiicrelerini oldiirmek igin gelistirilebilecegi teklif
edilmistir (Zhong et al. 2013). Bu noktada bu ¢alismanin bulgularina dayanildiginda
radyasyonun karacigerdeki etkilerine karsi timol 6n muamelesinin organin glikojen igerigini
koruyabilmek agisindan faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Radyasyona maruz kaldiktan
sonra liretilen reaktif oksijen tiirlerinin yiiksek lipid icerikleri nedeniyle bilhassa eritrositlere
saldirabilecegi belirtilmis (Mennen et al. 2004), bu noktada fenolik bilesiklerin potansiyel
hematolojik faydalarindan birisinin de lipid peroksidasyonunu azaltarak ve serbest radikalleri
temizleyerek hiicre zarlarin1 korumak oldugu rapor edilmistir (Rafiei et al. 2019). Ancak
mevcut arastirmanin bulgularima gore timol sicanlarda radyasyonun zararli etkilerini
giderememis ve karacigerdeki kan akimini normale dondiirememis ve konjesyonlari
onleyememistir. Diger taraftan karaciger dokusunun redoks durumundaki hizli degisikliklerin
Kupffer hiicrelerinin aktivasyonu ile ilgili olabilecegi diistinilmiistir (Hege et al. 2017).
Antioksidanlarin karaciger fibrozunun tedavisinde Kupffer hiicre aktivasyonunu inhibe ederek
kemokin salgilanmasini azaltabilecegi rapor edilmistir (Zhao et al. 2018). Mevcut ¢alismada
1se dnemli bir antioksidan olarak radyasyon hasarinin énlenebilmesi amaciyla kullanilan timol
karacigerde Kupffer hiicre aktivasyonuna ve ayni zamanda lokosit inflitrasyonuna engel
olamamistir. Diger taraftan, Masson trikrom ve Oil red O boyama metotlar1 ile hem deneysel
gruplar hem de kontrol gruplarinda karacigerin bag dokusu ve yag iceriginde herhangi bir
degisiklik s6z konusu olmamistir. Kronik radyasyonun doku iizerindeki etkilerinin kollajen
liflerde bozulma ve eksiklige neden olabilecegi belirtilmistir (Ritti¢ and Fisher 2015; Irlbeck
et al. 2018). Oysa mevcut ¢alismada akut radyasyon uygulamasina bagli olarak karacigerin

stromas1 ve yag deposunda herhangi bir degisiklik gozlenmemistir.

Yukaridaki literatiir bulgular1 ile kiyaslandiginda mevcut arastirmada asagidaki

sonuglar elde edilmistir.

1 Sicanlarin tiim viicuduna 10 Gy’lik dozda akut radyasyon uygulandiginda

karacigerde onemli derecede biyokimyasal ve histolojik degisiklikler gozlenmistir.

2 Uygulanan radyasyon hepatik dokuda TOS seviyesini belirgin bir sekilde artirirken

TAK seviyesinin énemli bir sekilde azalmasina neden olmustur.

3 Radyasyon maruziyetine bagl olarak artan oksidatif stres karacigerde sentral venin

belirgin konjesyonuna, Kupffer hiicrelerinde aktiflesmeye, sitoplazmik vakuolar
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dejenerasyonlara, hepatik lobiiler yapinin bozulmasina, organ siniizoidlerinde
genislemelere, 10kosit inflitrasyonlarina, nekroza, hepatosit c¢ekirdeklerinde

karyomegali, hiperkromi ve polariteye neden olmustur.

Timol 6n muamelesi hepatik dokuda antioksidan durumu destekleyip oksidatif

stresi azaltmuastir.

Timol karacigerde hemorajik olusumlar1 6nemsiz diizeyde azaltarak etkili olmus

ancak organin normal histolojik yapisini koruyamamastir.

Literatiir bulgularina gore glikolitik mekanizmay1 bloke eden veya azaltan tedavi
metotlariin  kemoterapi ve radyoterapiyle tiimoér hiicrelerini 6ldiirmek icin
gelistirilebilecegi teklif edilmistir. Bu ¢alismada timoliin radyasyon hasarina karsi

karacigerdeki glikojeni koruyabildigi gozlenmistir.

Mevcut aragtirmanin sonuglari timoliin in vivo sartlarda karaciger igin etkili bir
radyoprotektif ajan olarak tavsiye edilemeyecegini ancak organin glikojeni
izerindeki etkisinden dolay1 kanser tedavilerinde degerlendirilebilecek dnemli bir

fitobilesik olabilecegi kanaatine varilmistir.
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