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ÖZET 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

TİMOLÜN RADYASYONA BAĞLI KARACİĞER HASARI ÜZERİNE 

ETKİNLİĞİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Gamze AKAY 

Danışman: Prof. Dr. Fatime GEYİKOĞLU 

Amaç: Radyoterapi lokal veya invaziv kanserler için en yaygın tedavi seçeneklerinden 

birisidir. Radyasyon etkinliğini arttırma stratejileri ayrıca dokuların korunması için değerli 

bilgiler sağlayabilir. Monoterpenler, reaktif oksijen türlerine karşı güçlü temizleyicilerdir ve 

ayrıca çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılırlar. 

Yöntem: Mevcut çalışma, timolün sıçan karaciğerinde radyasyona bağlı toksisiteye karşı 

radyo-koruyucu etkisini değerlendirmeyi amaçladı. Bu amaçla, erkek Sprague Dawley 

sıçanlar üç gruba ayrıldı: (1) muamele edilmemiş kontrol grubu; (2) gama ışını almış grup; (3) 

timol ile ön muamele görmüş ve ardından gama ışını almış grup. Deney prosedürüne göre, 

timol radyasyondan 4 gün önce sıçanlara intragastrik olarak verildi. Karaciğer hasarı, tüm 

vücuda tek bir 10 Gy radyasyon dozu (akut) verildikten sonra 6. günde değerlendirildi. 

Hepatik dokudaki oksidan ve antioksidan durum, toplam oksidan durum (TOD) ve toplam 

antioksidan kapasite (TAK) ölçülerek tespit edildi. Ayrıca timolün karaciğerde radyasyona 

bağlı değişikliklere karşı etkileri histolojik çalışmalarla değerlendirildi. 

Bulgular: Mevcut çalışmanın bulgularına göre, radyasyona maruz kalma antioksidan 

kapasiteyi önemli ölçüde azalttı ancak karaciğerin oksidatif stresini arttırdı. Ayrıca radyasyon 

uygulaması, organın normal histolojik yapısını önemli ölçüde değiştirdi. Radyasyon 

uygulanan sıçanlara 4 gün süreyle timol ile ön-muamele yapıldığında, biyokimyasal 

parametrelerde düzelme olmadı ve karaciğer dokusunun makromoleküler yapısı restore 

edilemedi. 

Sonuç: Ne yazık ki timol, radyasyon hasarına karşı karaciğer üzerinde herhangi bir olumlu 

etki sunamadı. Böylece mevcut çalışma ile, karaciğerde radyasyon uygulamasının yol açtığı 

zararlı etkiler üzerinde timolün herhangi bir koruyucu etkinliğe sahip olmadığı anlaşıldı. 

Anahtar Kelimeler: Radyasyon, Antioksidan aktivite/oksidatif stres, Karaciğer, Histoloji. 

Haziran 2021, 97 sayfa 
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ABSTRACT 

MASTER THESIS 

THE EVALUATION OF THE EFFECTIVENESS OF THYMOL ON LIVER 

DAMAGE DUE TO RADIATION 

Gamze AKAY 

Supervisor: Prof. Dr. Fatime GEYİKOĞLU 

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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GİRİŞ 

Karaciğer 

Karaciğer, omurgalı hayvanlar ve insanlarda önemli işlevsel özellikler gösteren en 

büyük sindirim bezidir (Ozougwu and Jevas 2017). 

Karaciğer; hepatositler, biliyer epitel hücreleri (kolanjiyositler), yıldız hücreleri, 

Kupffer hücreleri ve karaciğer sinüzoidal endotelyal hücreleri dahil olmak üzere farklı 

embriyolojik kökene sahip birkaç hücre tipinden oluşmaktadır (Ozaki 2019). Bu hücre 

tiplerinin her biri, birden fazla hepatik fonksiyonu birlikte düzenleyebilecek benzersiz 

fonksiyonlara sahiptirler. Hepatositler, karaciğerin birincil epitel hücre popülasyonudur. Söz 

konusu hücreler karaciğer hacminin çoğunu oluşturmakta ve karaciğere atfedilen işlevlerin 

çoğunu yerine getirmektedirler. Kolanjiyositler, karaciğerin en bol ikinci epitel 

popülasyonudur ve safra kanallarının lümenini kaplayan hücreler olarak epitele ait 

fonksiyonlar gösterirler (Zhao et al. 2019). Yıldız şeklinde hücreler, hareketsiz veya aktive 

edilmiş bir durumda var olabilen dinamik bir hücre popülasyonunu temsil etmektedir. 

Hareketsiz durumdaki yıldız hücreleri, A vitaminini lipit damlacıkları halinde depolamakta 

ancak bu hareketsiz durumdaki hücrelerin diğer işlevleri belirsizliğini korumaktadır. 

Karaciğere verilen hasar, yıldız hücrelerinin aktivasyonuna yol açmaktadır. Aktivasyona bağlı 

olarak yıldız hücreleri çoğalmakta ve giderek A vitamini depolarını kaybetmektedirler. Yıldız 

hücreleri ayrıca hasar görmüş karaciğerde kollajenin birikmesinden ve organizasyonundan 

sorumlu tutulmaktadırlar (Atzori et al. 2009). Bu süreç, kritik bir patolojik durum olarak 

ortaya çıkan ve siroza kadar gidebilen karaciğer skarlaşmasının önemli bir nedeni olarak da 

düşünülmektedir. Kupffer hücreleri, karaciğerin yerleşik makrofaj popülasyonudur. Bu 

hücreler, portal dolaşım yoluyla getirilen birçok patojenik uyaranı tanımakta ve aktif hale 

gelen bir dizi faktöre bağlı olarak karaciğer skarlarının iyileşmesinde pro- veya anti-

inflamatuar roller kazanabilmektedir (Aparicio-Vergara et al. 2017). Karaciğer sinüzoidal 

endotel hücreleri ise benzersiz özelliklere sahip özel bir endotel popülasyonu olarak 

tanımlanmaktadır. Bu hücreler sinüzoidal lümende pencereli elek plakaları oluşturmaktadır. 

Bu yapı, insanlarda 50-180 nm arasında fare ve sıçanlarda ise 50-280 nm arasında değişen 

gözenekler oluşturmaktadır. Bu organizasyon, bariyer işlevi gördüğünden plazma ve 

karaciğerin farklı hücre tipleri arasında protein ve partikül değişimi açısından kritik bir önem 

arz etmektedir (Trefts et al. 2017). 
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Ayrıca, karaciğerde monositler, dendritik hücreler (DC'ler), doğal öldürücü (NK) 

hücreler de mevcuttur. Böylece karaciğer doğuştan ve aynı zamanda aktif bağışıklık açısından 

kritik öneme sahip bir organ olarak gözükmektedir (Heymann and Tacke, 2016). 

Karaciğerin fonksiyonel birimi lobüldür. Karaciğer lobülleri, merkezi bir damarı olan 

altıgen şekle sahip hepatosit koleksiyonlarıdır. Hepatositler lobüllerin içinde kordonlar 

halinde düzenlenmiştir ve kordonlar arasında ince delikli bir endotelyum ile sinüzoid adı 

verilen vasküler boşluklar bulunmaktadır. Bu sinüzoidler, karaciğerin yerleşik makrofajı olan 

Kupffer hücrelerini ve hepatik lipositler olan yıldız hücrelerini içermektedir. Altıgenin 

köşelerinde bir safra kanalı dalı, bir portal ven dalı ve portal triad olarak adlandırılan bir 

hepatik arter dalı üçlüsü bulunmaktadır. Kan, portal ven dalından, hepatik arter dalına daha 

sonra lobül boyunca hepatik venin bir dalı olan merkezi vene akmaktadır (Vernon et al. 

2020). Lobülün sinüzoidleri boyunca oluşan bu ve diğer gradyanlar, daha yüksek kan oksijen 

içeriğine sahip alanlarda artan oksidatif metabolizma fonksiyonlarının farklı lokalizasyonlarda 

gerçekleşmesine olanak sağlamaktadır. İşlevlerin bu bölümlenmesi, "metabolik bölgeleme" 

olarak adlandırılmakta ve tipik olarak lobülü üç farklı "bölgeye" bölmektedir (Trefts et al. 

2017). Portal asinus karaciğerin fonksiyonel bölgelerini tanımlamada yardımcı olmaktadır. 

Bölge 1 hepatositleri; portal yolları çevreleyip oksidatif enerji metabolizmasında rol 

oynamaktadır. Bölge 3 hepatositleri, merkezi damarları çevreleyip ilaçların 

biyotransformasyonu için birincil konumda işlevsel faaliyet göstermektedir. Bölge 2 

hepatositleri ise, bölge 1 ve 3 arasında bulunmakta ve işlevselliklerinin daha kompleks olduğu 

düşünülmektedir (Vernon et al. 2020). 

Karaciğerin her bölgesinde diferansiyel metabolik gen ekspresyonu ve işlevselliği olan 

hepatosit grupları bulunmaktadır. Bu metabolik bölgeler tipik olarak ayrı bölgeler olarak 

gösteriliyor olsa da hepatik bölgeleme aslında esnek bir spektrumda değerlendirilmektedir. 

Örneğin, ikinci bölgeden gelen hepatositler, hasar veya işlev kaybı karşısında birinci 

bölgedeki hepatositlerin işlevsel özelliklerini üstlenebilmektedir. Bu durum viral hepatit gibi 

karaciğere zarar veren çeşitli patolojik durumlara yanıt olarak ortaya çıkabilmektedir. 

Böylece, karaciğerin çeşitli hücre popülasyonlarının hepatik işlevselliğin korunması açısından 

özel anatomik organizasyonlar gösterdikleri bilinmektedir (Li and Hua 2017) (Şekil 1). 
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Şekil 1. Karaciğerin histolojik yapısı (Anonim 2021a).  

Karaciğerin Embriyolojisi 

Karaciğer, fetüsün ve dolayısıyla perinatal dönemde gelişen yavruların hayatta 

kalabilmesi için gerekli olan metabolik, sentetik ve diğer fizyolojik fonksiyonları yerine 

getiren önemli bir organdır (Gruppuso and Sanders 2016). 

Karaciğerin işlevi ve organizasyonu pek çok süreç için kritik önem taşıdığından, bu 

organın gelişimsel organizasyonunu anlamak son derece önemli gözükmektedir. Karaciğerin 

embriyonal gelişimi zebra balıkları, fareler, sıçanlar ve insanlar dahil olmak üzere birçok 

canlıda tanımlanmaktadır. Bu gelişim basamaklarında gerçekleşen her bir sinyal yolağının 

süresi ve çeşidi türler arasında değişebilmektedir. Spesifik proteinler ve transkripsiyon 

faktörlerinin karaciğer gelişimindeki rolleri özellikle deneysel fare ve sıçanlarla yapılan 

çalışmalardan elde edilmektedir (Driskill and Pan 2021).  

Endoderm, ektoderm ve mezoderm, embriyonik gastrulasyon sırasında oluşturulan üç 

ana hücre katmanını oluşturmaktadır. Endodermden göç eden hücreler, solunum ve sindirim 

yollarının yanı sıra karaciğer ve pankreas gibi ilişkili organların epitelini oluşturmaktadır. 

Karaciğerin birincil metabolik hücre popülasyonu, hepatositler ve safra kanalını kaplayan 

epitel hücreleri, kolanjiyositler, endodermin arka ön bağırsak bölgesinden oluşmaktadır. 

Endodermin spesifikasyonu ve segregasyonu sırasıyla gerçekleşen karmaşık hücre dışı 

büyüme faktörü sinyallerinin bir dizisini içine almaktadır. Arka ön bağırsak endoderminden 

hepatik tomurcuk büyümesinin başlatılması için sinyallerden bazıları, fibroblast büyüme 
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faktörü (FGF) ve mezodermal olarak türetilmiş kardiyak mezoderm ve septum 

transversumdan türetilen kemik morfojenik proteinlerini (BMP'ler) içermektedir (He et al. 

2017). Diğer sinyaller arasında β büyüme faktörü β (TGF-), Wnt ( fare protoonkogeni int1 ve 

drosophila larvasında kanat gelişiminde rol alan wg geninin isimlerinin birleşmesinden 

oluşur), ve NOTCH proteini (hücre yüzeyi reseptörü) bulunmaktadır. Bu sinyaller, 

endodermal olarak türetilmiş epitel içindeki FoxA (hücre büyümesi, çoğalması ve 

farklılaşmasını düzenleyen gen ekspresyon faktörleri) ve GATA (A/T ve A/G sekansına 

bağlanan protein) transkripsiyon faktörlerinin ifadesi ve aktivitesi ile desteklenmektedir 

(Adams and Jafar-Nejad 2019). Özellikle FoxA1 ve GATA4, nükleozom lokalizasyonunu 

değiştirmek için kompakt kromatin içindeki DNA bağlama motifleriyle etkileşime giren öncü 

faktörler olarak hareket etmektedir. Kromatin yapısındaki bu değişiklik, transkripsiyon 

faktörleri için bir transkripsiyonel yeterlilik ortamı yaratmaktadır. Bu değişikliklerin toplamı, 

transkripsiyonel erişimin bir "ayak izi" ile sonuçlanmakta, bu da farklılaşma ve olgunlaşma 

için kritik olan bir gen ekspresyon programının kurulmasına ve sürdürülmesine yol 

açmaktadır (Heslop and Duncan 2020). 

Laboratuvar kemirgenlerindeki mevcut veriler, fetüste bu süreçleri yöneten sinyal 

ağlarının, yetişkinlerde karaciğer fonksiyonunu ve kütlesini sürdürebilenlerden farklı 

olduğunu göstermektedir. Fetal hepatositler, MAP kinazlar ve rapamisinin mekanik hedefini 

içeren proteinlerin mitojenik sinyal yollarından bağımsız olarak gelişebilmektedir (Barutcu et 

al. 2018). Ayrıca, fetal karaciğerin epigenetik mekanizmalar yoluyla karaciğer fonksiyonları 

üzerinde kalıcı etkilere sahip olabilen ve buna bağlı olarak yetişkin metabolik hastalığının 

gelişimsel kökenine katkıda bulunan çevresel etkilere de tabi olduğu düşünülmektedir. 

Üstelik, gebeliğin sonlarında sıçan fetal hepatositlerinin mitojenlerden bağımsız fenotipi, bu 

hücreleri karaciğer hasarının hücre bazlı tedavisi için uygun hale getirebilmektedir. 

Günümüze kadar fetal karaciğer gelişimini yöneten mekanizmalar üzerine yapılmış 

çalışmaların, yalnızca perinatal metabolik geçiş için değil, aynı zamanda yaşam boyu 

karaciğer bozukluklarının önlenmesi ve tedavisi için de önemli sonuçlar sağladığı 

bilinmektedir (Gruppuso and Sanders 2016). 

Karaciğerin Gelişimi Sırasında Hücre Düzenlenmesi ve Olgunlaşması 

Hepatik tomurcuğun hücreleri, hepatoblastlar olarak bilinen karaciğer parankimal 

hücrelerine (hepatositler ve kolanjiyositler) ve ayrıca daha da farklılaşan bipotansiyel 

progenitör hücrelere dönüşebilmektedir. Kemik iliğinin oluşumundan önce, gelişen karaciğer 

tomurcuğu, fetal hematopoezin merkezi olarak hizmet etmektedir. Onkostatin M (sitokin 

grubuna ait bir protein) gibi hematopoietik hücrelerden gelen sinyaller, hepatoblastlarda 
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hepatoblast proliferasyonunu ve E-kaderin aracılı hücre bağlantı oluşumunu da 

yönetebilmektedir (Kinoshita and Miyajima 2002). Hepatoblast farklılaşmasına katkıda 

bulunan birkaç başka faktör olsa da, portal ven mezenşiminden salgılanan TGF-gradyanı, 

kolanjiyosit ve hepatosit farklılaşmasının ayrılmaz bir parçasıdır. Bu, portal vene bağlı olan 

hepatoblast gelişimine katkıda bulunmaktadır. Mekanik olarak, portal ven proksimal 

hepatoblastlarında daha yüksek TGF-β sinyali, CCAAT/güçlendirici bağlayıcı protein 

(C/EBP) α'nın ekspresyonunu azaltarak ve Hepatosit nükleer faktör (6Hnf6) ve Hnf1β 

ekspresyonunu teşvik ederek kolanjiyosit kaderini yönlendirmektedir (Fabregat et al. 2016). 

Bu transkripsiyon faktörü profili, C/EBPα seviyelerini düşürerek hepatosite özgü genleri 

baskılarken, HNF6 ve HNF1β yoluyla kolanjiyosit spesifik gen transkripsiyonunu 

desteklemektedir. Portal venden daha uzakta bulunan hepatoblastlar, hepatositlere dönüşerek 

gelişen hepatik lobüller boyunca akorlar oluşturmaktadır (Jiang et al. 2005). Bu hücreler daha 

düşük seviyelerde TGF-almakta, bu da daha yüksek bir C/EBPa seviyesine yol açmaktadır. 

Buna karşılık, C/EBPa, TGF-reseptörü II'nin ekspresyonunu inhibe ederek, TGF-II sinyal 

inhibisyonu üzerinde pozitif bir geri bildirim döngüsü yaratmaktadır. C/EBPa aynı zamanda 

HNF1α ve HNF4α'nın ekspresyonunu da düzenlemekte ve bu da bir dizi hepatosite ait genin 

pozitif geri bildiriminde ko-aktivatör olarak görev yapmaktadır (Shen et al. 2015). Hepatosit 

farklılaşmasının sonlandırılması onkostatin M, glukokortikoidler, hepatosit büyüme faktörü 

(HGF), Wnt ile ilişkili protein sinyallemesi ile bağlantılıdır. Aslında, çeşitli enzimlerin 

(örneğin, glutamin sentetaz) zonal spesifik ekspresyonunu oluşturmak için HNF4a tarafından 

genlerin uyarılması ve bastırılmasının bir dengesi, p-katenin ile aktive edilmiş transkripsiyon 

faktörü LEF1 (Lenfoid olgunlaştırıcı birleştirici faktör 1) tarafından etkilenmektedir (Dong et 

al. 2020).  

Perinatal Metabolik Programlama 

Embriyonik gelişimin onuncu gününde sıçan karaciğeri gelişimine başlamaktadır. 

Hücreleri, on birinci günde olgunlaşmamış sıçan karaciğer hepatoblastlarının morfolojik 

görünümünü kazanmaktadır. Ön bağırsağın ilkel epitel hücreleri, daha küçük bir kavdal kısma 

(pars sistika) ve daha büyük bir sefalik kısma (pars hepatika) bölünmüş olan hepatik 

tomurcuğu oluşturmaktadır. Kavdal kısım safra kesesi ve kistik kanalı oluşturmakta, sefalik 

kısım ise karaciğer parankiminin diğer kısımlarını, intrahepatik kanalları ve her ikisi de sağ ve 

sol hepatik kanalları oluşturmaktadırlar (Lakshminarayanan and Davenport 2016). Kistik 

tomurcuk dışında, sıçan embriyosunun yapılarının çoğu insan embriyosunda mevcuttur. 

Embriyonik on üçüncü günde karaciğer büyük ölçüde genişlemektedir. Venöz kanalın (duktus 

venosus) post-hepatik kaudal vena kava (v. kava kaudalis) içine aktığı gözlenmektedir. 
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Koronal kesitte aynı anda birçok interlobar boşluk bulunmaktadır. Bu boşluklar karaciğeri 

dört ana loba bölmektedir: medyan, sağ, sol ve kaudat loblar (Cardoso-Moreira et al. 2019). 

Medyan lob sağ ve sol kısımlara ayrılmaktadır. Sağ lob, sağ kraniyal ve kaudat loblara 

bölünmektedir. Kaudat lob mide ve yemek borusu tarafında görülmektedir. Embriyonik on 

beşinci günde, venöz kanal, post-hepatik kaudal vena kava ve portal ven enine kesitte 

görünmekte ve karaciğer lobları koronal kesitte sınırlandırılmaktadır. Embriyonik gelişimin 

on yedinci gününde, karaciğer lobları büyümekte ve hepatositler, embriyonik dönemin on 

beşinci gününde olduğundan daha da olgun hale gelmektedir. Embriyonik gelişimin on 

dokuzuncu gününde, sıçan karaciğer dokusundaki hepatositlerin sayısında ve boyutunda 

belirgin bir artış görülmektedir (Gasparella et al. 2021). Kan boşlukları, kordonlar ve 

hepatositler arasında düzensiz olarak dağıtılmakta ve önceki aşamadakinden daha küçük 

gözlenmektedir. Embriyonik gelişimin yirmi birinci gününde karaciğer olgun yetişkin 

karaciğer fizyolojisine ulaşmaktadır. Hepatik lobül, kenarlarında portal triad ile birlikte 

merkezi venden (v. sentralis) oluşmaktadır. Kanın sinüzoidleri, karaciğer hücrelerinin 

kordonları arasında ince düzensiz yapılardır. Hepatik kordlar arasında bulunan kanın santral 

ven (v. sentralis) ile sinüzoidleri arasında devamlılık gözlenmektedir (Shiojiri and Sugiyama 

2004). Bununla birlikte, bu anatomik loblar, karaciğerin kan akışına göre bölünen sekiz 

fonksiyonel alt bölümünün sınırlarıyla ilişkili değildir. Kaudat lob medialde ligamentum 

venosum, posteriorda inferior vena kava ve anteriorda porta hepatis ile sınırlanır. Ligamentum 

venosum, embriyonik duktus venosus kalıntısıdır. Kuadrat lob, porta hepatisin önünde ve 

karaciğerin yuvarlak bağının lateralidir ve safra kesesi ile yakından ilişkilidir. Sıçan 

karaciğerinde safra kesesi yoktur ve mevcut herhangi bir fetüs veya karaciğer kesitinde 

gözlenmemektedir. Birçok yazar, sıçanlarda kistik tomurcuk olmadığını da ifade etmektedir 

(Vernon et al. 2020). 

Anneden bağımsız plasentadan endojen ve eksojen besin tedarikine geçiş, kan 

glikozunda bir düşüşe yol açmakta ve buna, hepatik sinüzoidal glukagon/insülin oranında olan 

bir artış eşlik etmektedir. Bu hormonlar, çeşitli hepatik metabolik süreçler açısından karşıt 

etkilere sahiptir ve yetişkin organizmada glikoz homeostazının birincil fizyolojik 

düzenleyicileridir. Beslenme durumunda, insülin yüksek ve glukagon düşük olduğunda, 

karaciğer bir glikoz bölgesidir ve anabolik süreçler hızlanmaktadır (Rozance et al. 2020). 

İnsülin, diğer metabolik etkilerin yanı sıra hepatositlerde glikojen ve lipid sentezini teşvik 

ederken glukoneogenezi inhibe etmektedir. Bir organizma plasental beslenmeden 

uzaklaştıkça, glukagon seviyeleri yükselmekte ve insülin seviyeleri düşmektedir. Glukagon, 

glikojenozu, glukoneogenezi, yağ oksidasyonunu ve diğer makro besinlerin hepatositler 

tarafından metabolizmasını teşvik etmektedir. Artmış glukagon/insülin oranının bu etkileri, 
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kan şekeri konsantrasyonlarının korunması için gerekmektedir. Karaciğerin perinatal 

metabolik programlamasındaki değişim, siklik adenozin monofosfatta (cAMP) hormon aracılı 

artışlarla uyarılabilir ve insüline nispeten duyarsızdır. Bu süreçler ayrıca, glikojen depolaması 

ve glukoneojenezin fonksiyonel farklılaşması için gerekli görülen glukokortikoid 

sinyallenmesi ile düzenlenmektedir (Haldipur et al. 2014). Perinatal dönemde, bu işlemlerde 

anahtar enzimlerin ekspresyonunu düzenleyen bir dizi transkripsiyon faktörü 

indüklenmektedir. Bunlar arasında FoxO1, glukokortikoid reseptörü, cAMP yanıt elementi 

bağlayıcı protein (CREB), peroksizom proliferatörle aktive edilmiş reseptör (PPAR) p 

koaktivatör 1α, HNF6 ve HNF4α yer almaktadır. HNF6, HNF4α ve glukokortikoid reseptörü 

gibi transkripsiyon faktörleri, hepatositlerdeki farklılaşma ve metabolik kontrolü birbirine 

bağlamakta önemli bir bağlantı olduğunu göstermektedir (Trefts et al. 2017).  

Gebeliğin son döneminde (insanlarda 34–37. hafta; sıçanlarda ve farelerde 18–21. 

gün), karaciğer, glikoz tüketen bir organdan hem depolanan hem de üretilen glikozun 

metabolik geçişine hazırlanan bir organ durumuna gelmektedir (Spáčilová et al. 2016). Bu 

sürecin işleyişi glikolitik enzim ekspresyonundaki azalma ile birlikte glikoneojenik ve 

glikojenik süreçlerde görev alan enzimlerin artışlarıyla desteklenmektedir. Glikoneojenik 

enzimler ile fosfenol piruvat, karboksi kinaz, glukoz-6-fosfataz ve glikojen sentaz gibi 

glikojenik enzim aktivitelerinin hızı hepatik lobülün metabolik bölgelerine bağlı olarak da 

farklı olmaktadır (de Oliveira et al. 2013). 

Karaciğerin Anatomisi 

Karaciğer, diyaframın altında bulunan ve karnın sağ üst kadranının (RUQ) 

çoğunluğunu kaplayan en büyük organdır. Çoğunlukla intraperitonealdir ve midklaviküler 

hattaki beşinci interkostal boşluktan sağ kosta kenarına kadar uzanmaktadır. Karaciğerin üst 

arka yüzü, diyafram ve inferior vena kavanın bulunduğu çıplak bir alanı 

içermektedir. Karaciğerin geri kalanı, koroner bağı oluşturan çıplak alanın sınırında diyaframı 

karşılayan visseral periton ile kaplıdır. Alt karaciğer, safra kesesi ve sağ böbrek ile yakından 

ilişkilidir  (Vernon et al. 2020) (Şekil 2).  
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Şekil 2. Karaciğerin ön ve arka yüzeyleri (Anonim 2021b).  

Ligamentöz Ekler 

Karaciğer, diyaframa bağlı çıplak bir alan haricinde, visseral peritonun ekstrüzyonu 

olan Glisson kapsülü ile çevrilmektedir. Karaciğerin asıcı bağları arasında koroner bağlar, 

üçgen bağlar ve falciform bağ bulunmaktadır (Bonnin et al. 2019). 

Karaciğeri ön kısım boyunca sola ve sağa bölen falsiform ligamentidir. Falsiform 

bağın serbest biçimli kenarı, embriyonik göbek damarının kalıntısı olan karaciğerin yuvarlak 

bağını içermektedir (Vissers et al. 2019).  

Falsiform bağ, umbilikusta veya yakınında ortaya çıkmakta ve umbilikal fissür ile 

devamlılık içinde karaciğerin ön tarafında bağlanmaktadır. Falsiform ligament, karaciğerin ön 

yüzeyi boyunca kraniyal olarak seyretmekte ve sol ile sağ koroner ligamanların ön kısmı 

haline gelmek üzere posterosuperior olarak devam eden hepatik periton örtüsüne 

karışmaktadır. Cerrahi öneme sahip olan, karaciğer boyunca falsiform bağın tabanında, 

hepatik damarlar inferior vena kavaya akmaktadır. Morfolojik anatomiye dayalı olarak bunun 

doğru olabileceği düşünülse de işlevsel bakış açısından doğru olamayacağı da belirtilmektedir 

(Abdel-Misih and Bloomston 2010) (Şekil 3). 
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Şekil 3. Karaciğerin ligamentöz ekleri (Anonim 2021c).  

Falsiform bağın alt kenarında umbilikustan umbilikal fissüre giden ve ligamentum 

venosum ile birleşirken devamlılık gösteren oblitere umbilikal venin (duktus venosus) bir 

kalıntısı olan ligamentum teres (yuvarlak bağ) bağı bulunmaktadır. Ligamentum venosum, 

arka tarafta kaudat lob ile anteriorda sol lob arasında karaciğerin alt yüzeyinde bir fissür 

içinde yer almakta ve aynı zamanda daha küçük omentumun (gastrohepatik ligament) 

peritonal kıvrımları tarafından da oluşturulmaktadır. Fetal yaşam sırasında duktus venosus, 

umbilikal vendeki oksijenli kanı plasentadan fetüse taşımaktan sorumludur. Doğumdan sonra 

fizyolojik neonatal dolaşım başladığında umbilikal ven kapanmaktadır. Portal hipertansiyon 

varlığında umbilikal ven, kaput meduza olarak bilinen abdominal duvar boyunca 

portasistemik kollateralizasyona izin vermek için yeniden kanalize olabilmektedir (Albers and 

Khanna 2019).  

Karaciğerin kranial yönü herhangi bir bağ veya periton içermeyen diyafragmatik 

yüzey boyunca dışbükey olan bir alandır. Karaciğerin bu çıplak bölgesi, ince fibroareolar 

doku ile diyaframa bağlanmaktadır. Koroner bağ, diyaframın peritoneal yansımalarından 

oluşan karaciğerin çıplak bölgesinin önünde ve arkasında yer almaktadır. Bu alanlar, sırasıyla 

sol ve sağ üçgen bağlarını oluşturmak için karaciğerin sol ve sağında birleşmektedir. Sağ 

koroner ve sağ üçgen bağlar, karaciğeri retroperitona bağlayarak posterior ve kaudal olarak 

sağ böbreğe doğru ilerlemektedir. Tüm bu bağlantılar, karaciğeri karnın sağ üst kadranına 

sabitlemeye yardımcı olmaktadır. Karaciğer cerrahisi sırasında, karaciğerin mobilizasyonu bu 

avasküler ataçmanların bölünmesini gerektirmektedir. Üst karın cerrahisinde karaciğerin 

birçok yapı ve organla yakın ilişki içinde olduğu görülmektedir (Kruepunga et al. 2018).  

İnferior vena kava ligamentleri tarafından kaudat lob ve sağ hepatik lob ile yakın bir 

ilişki kurmaktadır. Bu kaval ligamentler, Glisson kapsülünün kaudat ve sağ hepatik lobdan 
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uzantısı olan geniş membranöz doku köprüleridir. Önemli olan bu bağlar, basit bağ dokusu 

değildir, bunun yerine portal triadlar ve hepatositler de dahil olmak üzere hepatik parankim 

bileşenlerini içermektedir. Bu nedenle, karaciğer mobilizasyonu sırasında gereksiz kanama 

veya safra sızıntısını önlemek için bu bağların dikkatli bir şekilde kontrol edilmesi 

gerekmektedir (Alessandrino et al. 2019).  

Perihepatik Organlar 

Gastrointestinal sistemin karaciğer ile birkaç ilişkisi bulunmaktadır. Mide, sol hepatik 

lob ile gastrohepatik ligament veya daha küçük olan omentumun üst kısmıyla ilişkilidir; bu, 

bağ dokunun daha küçük eğriliği ile ligamentum venozumdaki sol hepatik lob arasında bir 

bağlantıdır (Stewart et al. 2018). Önemli nöral ve vasküler yapılar, vagus sinirinin hepatik 

bölmesi ve sol gastrik arter orijininden hareket etmekte, sol hepatik arter dahil olmak üzere 

gastrohepatik ligaman içinde ilerleyebilmektedir. Yükselen kolonun enine kolona geçtiği 

hepatik fleksiyonu, sağ hepatik lob ile yakın veya bazen doğrudan temas halindedir. Ayrıca, 

duodenum ve portal yapılar, hepatoduodenal ligament (küçük omentumun alt yönü) ve porta 

hepatis yoluyla karaciğer ile doğrudan ilişkilendirilmektedir (Camille et al. 2018). 

Perihepatik boşluk sıklıkla, karaciğer kapsülüne uzanan intrahepatik lezyonlar ile 

perihepatik boşluğa uzanan yahut hepatik ligamentler yoluyla intraperitoneal veya 

ekstraperitoneal bölgelerden yayılan ve komşu organları içeren hastalık durumları da dahil 

olmak üzere bir dizi hastalıkta önemli rol oynamaktadır. Peritoneal süreçlerin yayılmasından 

kaynaklanan lezyonlar, perihepatik boşluğu da etkileyebilmektedir (Bonnin et al. 2021). 

Perihepatik boşluk, genel olarak sağ subfrenik ve subhepatik boşluklar olmak üzere farklı 

alanlardan oluşmaktadır. Karaciğer, az miktarda seröz sıvı içeren visseral periton ile 

çevrilmektedir. İnflamatuar ve tümöral süreçlerin perihepatik boşluğa yayılması, periton 

sıvısının dağılımına ve dinamiğine bağlıdır. Hidrostatik basınç, yerçekiminin etkisinin yanı 

sıra peritoneal girintiler ve mezenterik yansımalarla belirlenmektedir. Karaciğer rahatsızlıkları 

karaciğer kapsülüne ve ardından perihepatik boşluğa sirayet edebilmektedir (Kim et al. 2007).  

Portal anatominin anlaşılması, hepatik rezeksiyonla ilişkili olan vasküler ve biliyer 

rekonstrüksiyonlar için gerekli görülmektedir. Porta hepatis içinde sırasıyla lateral, medial ve 

posterior konfigürasyonda seyreden ana safra kanalları ile hepatik arter ve portal venler 

bulunmaktadır. Winslow'un foramenleri (epiploik foramen), porta hepatis ve hepato-

pankreatik-biliyer cerrahi açıdan önemli bir ilişkiye sahiptir. İlk olarak Danimarkalı anatomist 

Jacob Winslow tarafından 1732'de Winslow'un forameni, karın boşluğu ile küçük kese 

arasındaki bir iletişim veya bağlantı olarak tanımlanmıştır. Karaciğer rezeksiyonu sırasında, 
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hepatik vasküler girişin tam kontrolüne duyulan ihtiyaç Pringle manevrasıyla 

sağlanabilmektedir (Hill and Nassrallah 2018) (Şekil 4).     

                                                       

Şekil 4. Mide, porta hepatis ve karaciğerle bükülme ilişkisi (Anonim 2021d) 

Safra kesesi, karaciğerin dört ve beşinci segmentlerinin arka ara yüzünde safra kesesi 

fossasında yer almaktadır. Kistik kanal ve ortak safra kanalı ile devamlılık sağlamaktadır. 

Kistik arter sağ hepatik arterden çıkan bir dal olarak ortaya çıkmaktadır. Herhangi bir 

karaciğer, pankreas, safra veya ön bağırsak hasarını önlemek için geniş anatomik değişkenlik 

göz önüne alındığında portal damar sistemi ve safra anatomisinin anlaşılması çok önemlidir 

(Strowitzki et al. 2018). 

Sağ adrenal bez, sağ hepatik lobun altındaki retroperiton içinde yer almaktadır. Sağ 

adrenal ven doğrudan inferior vena kavaya akmakta; bu nedenle, karaciğer mobilizasyonu 

sırasında venin avülsiyonunu veya yanlışlıkla böbrek üstü bezi içine diseksiyonu önlemek için 

dikkatli olunması gerektiği belirtilmektedir. Aksi durumda ciddi kanamalara neden 

olunabileceği vurgulanmaktadır (Jankeel et al. 2020).  

Lenfatik Ağ ve Sinir Ağı 

Karaciğer üretilen lenflerin aktığı yüzeysel ve derin bir lenfatik ağa sahiptir. Derin ağ, 

hepatik damarlar yoluyla lateral frenik düğümlere ve portal ven dalları yoluyla hiluma doğru 

daha büyük lenfatik drenajdan sorumlu olmaktadır. Yüzeysel ağ, bir ön ve arka yüzeye sahip 

Glisson kapsülü içinde bulunmaktadır. Ön yüzey öncelikle mediastinal ve internal meme 

lenfatik ağlarına katılmak için karaciğerin çıplak alanı yoluyla frenik lenf düğümlerine 

akmaktadır. Arka yüzey ağı, kistik kanal, ortak safra kanalı, hepatik arter ve peripankreatik 

ayrıca perikardiyal ve çölyak lenf düğümleri de dahil olmak üzere hiler lenf düğümlerine 

akmaktadır. Lenfatik drenaj modellerinin, safra kesesi, karaciğer ve pankreas kanseri için 

yapılan lenfadenektomi ile ilgili cerrahi sonuçları bulunmaktadır (Michurina et al. 2015). 
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Nöral innervasyon ve karaciğer fonksiyonunun arasındaki ilişki karmaşık olup iyi bir 

şekilde anlaşılmamıştır. Bununla birlikte, vücudun geri kalanı gibi, karaciğerde de 

parasempatik ve sempatik nöral innervasyon bulunmaktadır. Sinir lifleri çölyak pleksusundan, 

alt torasik gangliyonlardan, sağ frenik sinirden ve vagi'den türetilmektedir. Vagus sinirleri, 

göğüs kafesinden karına doğru ilerlerken ön (sol) ve arka (sağ) dallara ayrılmaktadır. Ön 

vagus, bir sefalik ve bir hepatik bölüme ayrılmaktadır; ikincisi, karaciğeri innerve etmek için 

daha küçük omentumdan (gastrohepatik ligament) geçmekte ve parasempatik innervasyondan 

sorumlu olduğu bilinmektedir. Sempatik innervasyon, ağırlıklı olarak çölyak pleksustan ve 

torasik splanknik sinirlerden kaynaklanmaktadır (Kandilis et al. 2015).  

Hepatik Vaskülatör 

Karaciğer çok vasküler bir organdır ve istirahatte bile diğer tüm organlardan oranla 

kalp debisinin% 25'inden fazlasını almaktadır. İkili kan kaynağı, kan akışının % 25 ila % 

30'una katkıda bulunan hepatik arter ile geri kalan % 70 ila % 75'inden sorumlu olan portal 

ven arasında bölünmektedir. Arteriyel ve portal kan, hepatik venöz sistem yoluyla sistemik 

dolaşıma boşaltılmadan önce hepatik sinüzoidlerle karışmaktadır (Hammoutene and Rautou 

2019).  

Arter Damar Sistemi 

Karaciğerin arteriyel damar yapısı değişken olsa da, en yaygın arter 

konfigürasyonunda, ortak hepatik arter, sol mide ve dalak arterleri ile birlikte çölyak 

ekseninden kaynaklanmaktadır. Ortak hepatik arter yanal olarak ilerlemekte, hepatik arter ve 

gastroduodenal artere dallanmaktadır. Gastroduodenal arter, piloru ve proksimal duodenumu 

beslemek için kaudal olarak ilerler. Hepatik arter, ilgili hepatik lobları beslemek için sol ve 

sağ hepatik arterlere bölünmek üzere hepatoduodenal ligamentin medial yönü olan porta 

hepatisten karaciğere doğru ilerler (Li et al. 2019). Diğer taraftan, sağ gastrik arterin lateral 

olarak seyrederken hepatik arterden kaynaklanan değişken bir kökene sahip olabileceği de 

düşünülmektedir. Safra kesesine giden kistik arter genellikle sağ hepatik arterden çıkmaktadır. 

Böylece, karaciğerin yaygın arter varyantları söz konusu edilmektedir. En yaygın varyantlar, 

baskın hepatik arterlerin hepatik arterden değil, alternatif bir kaynaktan çıktığı anormal 

(değişikliğe uğramış) hepatik arterleri içine almaktadır. Bir anormal sol hepatik arter tipik 

olarak sol gastrik arterden çıkmakta ve sol karaciğeri beslemek için küçük omentumdan 

geçmektedir (Nguyen et al. 2018). Karaciğer rahatsızlıklarının yaklaşık % 15'inde bu durum 

görülmektedir. Anormal sol hepatik arter, normal bir sol hepatik arterinkine benzer şekilde, 

göbek fissürünün tabanından medial yönelimle karaciğere girmektedir. Karaciğer 
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rahatsızlıklarının yaklaşık % 20'sinde görülen bu anormal durum ise bir sağ hepatik arter ile 

sık bir şekilde de süperior mezenterik arterden kaynaklanmaktadır. Sol hepatik arter 

benzerinin aksine, anormal sağ hepatik arter, sağ karaciğere girmek için genellikle 

hepatoduodenal ligamentte posterolateral giriş yapmaktadır (Costea et al. 2019) (Şekil 5 ve 

Şekil 6).  

 

Şekil 5. Ortak hepatik arteriyel konfigürasyon (Abdel-Misih and Bloomston 2010). 

  

                                 

Şekil 6. Karaciğer damar sistemi (Anonim 2021e) 

Venöz Vaskülatür 

Portal ven, karaciğeri besleyici kan tedarikinin büyük bir kısmını sağlamaktadır. Portal 

ven superior mezenterik ven ile dalak veninin pankreas boynunun arkasındaki birleşiminden 

oluşmaktadır. Portal vene drene olan ek venöz dallar arasında koroner (sol gastrik) ven, kistik 

ven ve sağ gastrik ve pankreatikoduodenal venlerin kolları bulunmaktadır (Trefts et al. 2017). 

Portal ven valfsizdir ve tipik olarak 3 ila 5 mm Hg basınçlara sahip düşük basınçlı bir sistem 
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olduğu bilinmektedir. Sol gastrik ven, portal hipertansiyon karşısında majör bir portasistemik 

şant haline geldiğinden ayrıca gastroözofageal varis kompleksini beslediğinden klinik olarak 

özellikle önemli sayılmaktadır. Ana portal ven, karaciğer hilumuna yakın sol ve sağ portal 

venlere bölünmek için hepatoduodenal ligament içindeki en arka yapı ile kranialden 

karaciğere doğru seyretmektedir. Kaudatın sağ tarafında bulunan küçük bir dala, ana portal 

ven dallanmasından hemen önce veya sonra sıklıkla karşılaşılmaktadır (Ho et al. 2020) (Şekil 

7).  

                          

Şekil 7. Portal ven ve hepatik venöz vaskülatür girişi (Abdel-Misih and Bloomston 2010). 

Sol portal ven iki kısma sahiptir: ilki enine kısım, diğeri de göbek kısmı. Sol portal 

ven daha uzun bir ekstrahepatik seyre sahip olma eğilimindedir ve genellikle kaudat loba bir 

dal vermektedir, ancak kaudat portal ven girişi değişkendir ve ana veya sağ portal venden de 

kaynaklanabilmektedir. Sol portal venin enine kısmı umbilikal fissüre yaklaşmakta ve 

karaciğere girerken göbek kısmını oluşturmak için ona doğru ani bir dönüş yapmaktadır. 

Karaciğer içinde, sol portal venin umbilikal kısmı genellikle ilk olarak bir dal vermekte, daha 

sonra bölünmektedir. Sağ portal ven genellikle sağ karaciğerin hepatik parankimine yakın yer 

almaktadır (Voskanyan et al. 2019).  

Karaciğerin venöz drenajını inferior vena kavaya superior olarak drene olan üç hepatik 

vende birleşen intrahepatik damarlar oluşturmaktadır. Sol ve orta hepatik damarlar doğrudan 

inferior vena kavaya akabilmekte, ancak daha yaygın olarak inferior vena kavaya 

boşaltılmadan önce kısa bir ortak gövde oluşturmaktadır. Sağ hepatik ven tipik olarak daha 

büyüktür, kısa ekstrahepatik seyir göstermekte ve doğrudan inferior vena kavaya akmaktadır. 
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Parankim içindeki hepatik damarlar, portal venöz sistemden farklı olarak, Glisson kapsülünü 

saran fibröz, koruyucu özellikten yoksun olmaları bakımından benzersizdir. Ultrasonografi, 

karaciğerin iç anatomisinin intraoperatif haritalanmasını kolaylaştırmaktadır. Ultrasonla, 

portal venöz anatomi, portal venleri çevreleyen ekojenik, hiperekoik Glisson kapsülü ile 

kolaylıkla tanımlanabilirken hepatik damarlar tanımlanamamaktadır (Janek et al. 2010) (Şekil 

8).  

                       

Şekil 8. Hepatik venöz damar sisteminin ultrason görünümü (Abdel-Misih and Bloomston 

2010). 

İnferior vena kava, aortun sağına doğru kraniyal-kaudal yönde giderken karaciğer ile 

önemli ve yakın bir ilişki kurmaktadır. İnferior vena kava kraniyal olarak hareket ederken, 

hepatik venlerden hepatik venöz çıkışı olan çıplak alana yaklaştıkça duodenum, pankreas, 

porta hepatis, kaudat lob ve karaciğerin arka yüzeyinin arkasından seyretmektedir. Çok sayıda 

küçük retrohepatik ven, seyri boyunca, çoğunlukla sağ hepatik lobdan inferior vena kavaya 

girmektedir. Bu nedenle, büyük hepatik rezeksiyonlar sırasında inferior vena kava ve vasküler 

kolları hakkında her zaman farkındalığın sürdürülmesi zorunludur (Sherba et al. 2014).  
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İkili Ağaç 

İntrahepatik safra ağacı, safranın karaciğerden duodenuma taşınmasından sorumlu 

olan ve tipik olarak portal venöz sistemi takip eden çok sayıda kanaldan oluşmaktadır. Ön 

sektörel kanal anterior, dikey bir şekilde ilerlerken, arka kanal lateral, yatay bir şekilde 

ilerlemektedir. Sağ kanal tipik olarak dallanma değişkenliği ile kısa bir ekstrahepatik rotaya 

sahip gözükmektedir. Sol hepatik kanal ise daha uzun bir ekstrahepatik seyir ile sol portal 

vene paralel seyreden daha az değişken bir rota oluşturmaktadır.  Sol ve sağ hepatik kanallar, 

ortak hepatik kanalı oluşturmak için hiler plakanın yakınında birleşmektedir. Ortak hepatik 

kanal kaudal olarak seyrederken, ortak safra kanalını oluşturmak için kistik kanal ile 

birleşmektedir. Ortak safra kanalı, hepatoduodenal bağın lateral yönü içinde, ampulla Vater 

yoluyla duodenuma boşaltma yapmak için pankreasın baş kısmına doğru ilerleme 

göstermektedir (Yamada et al. 2017).  

Kaudat lobun biliyer drenajı değişkendir ve vakaların yaklaşık % 70 ila % 80'inde sol 

ve sağ hepatik kanallardan drenaj görülmektedir. % 15'te kaudat drenajı tek başına sol hepatik 

kanaldan görülmekte ve kalan % 5 ila % 10 sağ hepatik kanal sisteminden tek başına drene 

olmaktadır (Abdel-Misih and Bloomston 2010).  

Deneysel karaciğer için sadece genel karaciğer anatomisi hakkında değil, aynı 

zamanda sıçan karaciğerinin morfolojik ve vasküler anatomisindeki varyasyonlar hakkında 

tam bilgi sahibi olmak esastır. Sıçan karaciğer morfolojisinin ve damar yapısının titiz bir 

şekilde tanımlanması, bu laboratuar hayvanlarında deneysel çalışmalar için önemli 

görülmektedir (Vdoviaková et al. 2016). 

Sıçan Karaciğerinin Topografyası, Morfolojik ve Fizyolojik Parametreleri 

Sıçan karaciğeri, karın boşluğunun sağ tarafında, intratorasik kısımda diyaframla 

yakın temas halinde olan önemli bir sindirim organıdır. Sıçan karaciğeri çok dinamik bir 

organ olup kütlesi, toplam vücut ağırlığının yaklaşık % 6'sını oluşturmaktadır (Vdoviaková et 

al. 2016).  

Sıçan Karaciğerinin Yüzeyleri ve Kenarları 

Karın boşluğunu linea alba yoluyla açtığımızda, sıçan karaciğerinin genellikle iki 

yüzeyi bulunmaktadır: diyafragmatik ve viseral. Sıçan karaciğeri çok parçalı bir organ iken, 

birbirine düz olarak yerleştirilmiş loblarla yaklaşık aynı yüzeylere sahiptir. Diyafragmatik 

dışbükey yüzey diyafram ve sağ karın duvarı ile temas halindedir. Bu yüzey, falsiform bağın 

ek parçası olarak peritonla kaplıdır. Dışbükey yüzeyin peritonsuz kısmı, karaciğerin çıplak 
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alanı olarak adlandırılmaktadır (Budai et al. 2017). Bu yüzey, karaciğerin sol yan ve orta 

loblarının bir kısmını içermektedir. Visseral içbükey yüzey bağırsaklarla ilişkili olduğu için 

çok sağlamdır. Bu yapılar karaciğeri çukurlaştırır ve ilgili organa göre mide, duodenum, kolon 

ve böbrek izlenimleri oluşturur. Tüm visseral yüzey peritonun içine gömülüdür. Karaciğerin 

portası visseral yüzeyde bulunmaktadır. Porta hepatis portal ven, hepatik arter ve sinirler, 

lenfatik damarlar ve ortak hepatik kanaldan geçmektedir. Sıçan karaciğerinde sağ, sol, ventral 

ve dorsal dört sınır belirgin olarak bulunmaktadır. Sol, sağ ve ventral sınır çok keskindir 

ancak sırt sınırı eğiktir. Sol sınır, karaciğerin sol lateral ve medial loblarının yanındaki 

dışbükey ve içbükey yüzey arasındadır. Sağ kenar, karaciğerin sağ lateral ve medial loblarının 

yer aldığı karaciğerin sağ tarafındaki içbükey ve dışbükey yüzeyler arasındadır. Ventral sınır 

içbükey ve dışbükey yüzey arasındadır ve karaciğerin sol ve sağ medial lobları ve kuadrat 

lobundan oluşmaktadır. Sırt sınırı, sol ve sağ yan lobların ve kaudat lobun bir kısmından 

oluşmaktadır. Sıçan karaciğerinin dorsal sınırında, tamamen karaciğer dokusunun içinde yer 

alan özofagus izlenimi ve kaudal vena kava bulunmaktadır. Kaudal vena kava, kaudat lobun 

kraniodorsal yönünden çıkışından önce segmental damarları almaktadır. Kaudal vena kava 

için oluk, sulkus venae kava olarak adlandırılmaktadır (Vdoviaková et al. 2016) (Şekil 9).  

Sıçan Karaciğerinin Lobları ve Çentikleri 

Sıçan karaciğerinde altı lob tanımlanmaktadır: sol medial (daha küçük), sol lateral 

(daha büyük) sağ medial (daha küçük), sağ lateral (daha büyük), kaudat ve kuadrat lob. 

Kaudat lob, kaudal vena kava ile portal venin sol dalı arasındadır (Wei et al. 2020). Kaudat 

lobun 2 süreci bulunmaktadır: papiller ve kaudat (sırasıyla prosessus papillaris ve kaudatus). 

Papiller süreç (prosessus papillaris) daha küçüktür ve portanın solundan kaynaklanan 

karaciğerin daha çok sol tarafına doğru çıkıntı yapmaktadır. Sıçanlarda bu süreç iki kısma 

ayrılmaktadır: Büyük kaudat süreci sağ tarafa doğru uzamakta ve karaciğerin sağ lobunun iç 

organ yüzeyinin çoğunu kaplamaktadır. Karaciğerin lateral, daha büyük lobları, diğer 

kısımlara sadece interstisyel doku ve damarlar aracılığıyla bağlanmaktadır. Karaciğerin sağ ve 

sol tarafındaki medial ve daha küçük loblar lateral kısma daha kraniyal olarak 

yerleştirilmektedir. Derin interlobar çentikler (insisura interlobares) sol ve sağ lobların lateral 

ve medial kısımları arasında ve sağ, medial, sol, medial ve quadrate loblar arasında yer 

almaktadır. Sol medial lob ve kuadrat lob arasında yuvarlak bağ (lig. teres hepatis) içeren 

yuvarlak bağ (insisura ligamenti teretis) için derin bir çentik bulunmaktadır. Karşı tarafta sağ 

medial lob ve kuadrat lob arasında diğer memelilerde safra kesesini (vesika fellea) içeren, 

ancak laboratuvar faresinde bulunmayan bir delik bulundurmaktadır (Maerckx et al. 2012). 
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Şekil 9. Karaciğer, diyafram (A) ve sıçan karaciğerinin iç organ (B) yüzeyinin intratorasik 

pozisyonu (Vdoviaková et al. 2016).  

1.Sol yan lob (lobus hepatis sinister lateralis), 2. Sol orta lob (lobus hepatis sinister 

medialis), 3. Sağ yan lob (lobus hepatis dekster lateralis), 4. Sağ medial lob (lobus hepatis 

dexter medialis), 5. Kuadrat lob (lobus kuadratları), 6. Kaudat lob (lobus kaudatus), 6a. 

Papiller sürecin koruyucu kısmı (pars preventrikularis prosessus papillaris), 6b. Papiller 

sürecin retroventriküler kısmı (pars retroventrikularis prosessus papillaris), 7. Karaciğer porta 

(porta hepatis), 8. Karaciğer falsiform ligament (lig. falsiform), 9. Hepatogastrik ligament (lig. 

hepatogastrikum), 10. Ortak hepatik kanal (duktus hepatikus kommunis), 11. Mide 

(ventrikül), 12. Bağırsak (intestinum), 13. Yuvarlak bağ çentiği (insisura ligamenti teretis). 

Sıçan Karaciğerinin Bağları 

Sıçan karaciğerinin bağları çok incedir. Karaciğerin falsiform bağı (lig. falciforme), 

diyaframın dışbükey yüzeyine ve sağ karın kaslarının kaudal yüzeyine bağlanan ince bir 

peritoneal kıvrımdır (Chen et al. 2004). Bu bağ, karaciğerin dışbükey yüzeyindeki peritondan 

kaynaklanmakta ve kaudal vena kava çıkışının etrafına yerleştirilen koroner bağa doğru 

ilerlemektedir. Karaciğerin koroner ligamenti sağ ve sol (lig. koronarium dekstrum ve 

sinistrum) olmak üzere iki kısma ayrılmaktadır. Bu bağlar, karaciğeri, kaudal vena kavanın 

sağ tarafı boyunca ve kaval açıklığının (foramen vena kava) ventral kenarı boyunca sağ üçgen 

karaciğer ligamentinden (lig. triangulare dextrum) bir çizgi üzerinde diyaframa 

bağlamaktadır: üçgen bağ (lig. triangulare sinistrum). Sağ üçgen bağ, sağ lobu dorsal karın 

duvarına birleştirmektedir. Sol üçgen bağ, sol lobun kaudolateral açısını karın duvarının aynı 

kısmına bağlamaktadır. Yuvarlak bağ (lig. teres hepatis), falsiform bağın kaudal serbest 

kenarının ihmal edilebilecek kalınlaşmasıdır. Karaciğerin yuvarlak bağı umbilikal venin bir 
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kalıntısıdır. Büyük omentum (omentum majus), gastrosplenik bağ (lig. gastrolienale) olarak 

midenin daha büyük eğriliğine devam etmektedir. Hepatogastrik ve hepatoduodenal bağlar 

(lig. hepatogastricum ve hepatoduodenale), daha küçük olan omentumun bir parçasıdır ve 

porta alanından midenin daha küçük eğriliğine ve duodenumun proksimal kısmına kadar 

uzanmaktadır (Vdoviaková et al. 2016). 

Safra Sistemi 

Laboratuvar sıçanlarında safra kesesi veya ortak safra kanalı (duktus koledok) yoktur; 

sadece ortak bir hepatik kanala (duktus hepatikus kommunis) sahiptirler. Karaciğerin her 

lobunun, intrahepatik safra yolları olarak görülen kendi safra kanalları bulunmaktadır. Sağ 

hepatik kanal, kanalın kaudat ve sağ lobdan gelen kanalla birleşmesiyle oluşmaktadır. Sol 

hepatik kanal, safrayı soldan ve karaciğerin karesel lobundan boşaltma fonksiyonu 

yapmaktadır. Bazı durumlarda, kuadrat lob, sağ veya sol yanal lobun kanalları tarafından 

boşaltılmaktadır. Kaudat işlemi safrayı sağ lateral lobun kanalına ve kaudat lobuna veya 

doğrudan ana safra yoluna boşaltmaktadır. Tüm hepatik kanallar kaynaşmakta ve duodenuma 

giden ortak bir hepatik kanal (duktus hepatikus kommunis) oluşturmaktadır. Ortak hepatik 

kanal ventral olarak ve portal venin sağında bulunmaktadır (Sobrevals et al. 2012).  

Sıçan Karaciğerinin Damarları 

Karaciğer, hepatik damar sisteminin ortak özelliği olan ve kan akışının 

düzenlenmesini ve dağılımını açıkça belirleyen tipik bir ikili kan kaynağına sahiptir. Sıçan 

karaciğerinin iki vasküler sistemi arasında çok yakın bir ilişki bulunmaktadır: hepatik arteriyel 

ve venöz kan temini. Arteriyel kan akışı, karaciğere iyi oksijenlenmiş kanı taşımaktadır. 

Portal damarlar kısmen oksijensizdir, ancak besin açısından zengin splanknik kan, sindirim 

sisteminin eşleşmemiş organlarının kılcal sisteminden akmaktadır. Sıçanlarda damar 

orijinlerinde tanımlanmış varyasyonlar bulunmamaktadır, ancak karaciğer vaskülatüründe çok 

sayıdaki değişkenlik dikkat çekicidir (Chen et al. 2018).  

Hepatik Arter Sistemi 

Kolik arter, abdominal aortun ventral duvarını diyafram sütunlarının hemen altında 

terk eden ilk visseral, eşleşmemiş daldır. Üçüncü bel omuru seviyesinde ortaya çıkan kısa, 

eşleşmemiş bir gövdeye sahiptir. Bu arter mide, dalak, karaciğer, pankreas ve duodenumun 

kraniyal kısmını besler ve splenik artere (a. lienalis), sol gastrik artere (a. gastrika sinistra) ve 

hepatik artere (a. hepatika) dallanmaktadır (Tang et al. 2019).  
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Hepatik arter, midenin daha küçük eğriliğini (kurvatura ventrikuli minor) geçmeden 

önce, gastroduodenal artere (a. gastroduodenalis) yol açmaktadır. Bu gastroduodenal arter, 

pankreas ve duodenumun kraniyal pankreatikoduodenal arterine (a. pankreatikoduodenalis 

kranialis) ayrılmakta ve gastroduodenal arterin ikinci dalı, sağ gastroepiploik arter (a. 

gastroepiploica dekstra) olarak tanımlanmaktadır. Bu dal, midenin daha büyük eğriliği 

(kurvatura ventrikuli major) üzerindeki sol gastroepiploik arter (a. gastroepiploica sinistra) ile 

anastomoz ile bağlantılı kurmaktadır. Sonra hepatik arter, pilor boyunca kaudal olarak 

midenin daha büyük eğriliğine doğru ilerlemekte; bu dal sağ gastrik arter piloru olarak 

adlandırılmaktadır (a. gastrica dekstra). Sağ gastrik arter, midenin daha küçük eğriliğinde sol 

gastrik arter (a. gastrica sinistra) ile anastomoz ile bağlanmaktadır. Hepatik arterden 

pankreasa kadar birçok küçük dal çıkmaktadır(rr. pankreatik). Hepatik arterin terminal 

bölümündeki dallardan biri, kraniyal ve kaudal dalları ile yemek borusunun kaudal kısmını 

beslemektedir (Nádia Backes et al. 2015).  

Hepatik arter, portal venin arka yüzeyinde devam etmektedir. Karaciğerin portalında, 

hepatik arter sağ ve sol dallara bölünmektedir. Arteriyel uzuvlar portal venin ön yüzeyinde 

devam etmekte, ortak hepatik kanalın arkasından geçmekte ve ana lobar bölümlerine 

ayrılırken portal venin dalları ile paralel bir seyir izlemektedir. Bazı durumlarda, iki veya üç 

arter, portal venin tek bir dalını takip etmektedir. Hepatik arterin sağ dalı, sağ yan dal ve sağ 

medial dal olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Sağ lateral dal, sağ lateral lobu beslemekte ve 

kaudat lob arteri tarafından sağlanan kaudat lobunu içermektedir. Kaudat lob arteri, sağ yan 

dalın bir dalıdır. Bu arter hem kaudat lobun hem de kaudat ve papiller sürecini beslemektedir. 

Sağ medial dal, sağ medial lobu, kuadrat lobun dorsal kısmını ve sol medial lobun bir kısmını 

besleyen iki veya daha fazla damarla temsil edilmektedir. Hepatik arterin sol dalı, sol yanal ve 

medial dal olarak bölünmektedir. Sol yan dal, karaciğerin geniş, sol yan lobunu besleyen daha 

fazla damarla temsil edilmektedir. Birçok sol medial dal, karaciğerin sol medial ve quadrat 

loblarını beslemektedir (Abreu et al. 2020) (Şekil 10 ve Şekl 11).  
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Şekil 10. Laboratuvar faresinin karaciğer parankiminde hepatik arter (A) ve portal ven (B) 

bölünmesi (Vdoviaková et al. 2016). 

 1. Hepatik arter (a. hepatica), 2. Hepatik arterin sağ dalı (r. dekster), 3. Hepatik arterin 

sol dalı (r. sinister), 4. Sağ yan dal (r. dekster lateralis), 5. Sağ medial dal (r. dekster medialis), 

6. Kaudat lob arteri (a. lobi kaudati), 6a. Papiller işlem için dal, 6b. Kaudat işlemi için dal, 7. 

Sol yan dal (r. sinister lateralis), 8. Sol medial dal (r. sinister medialis), 8a. Kuadrat lob için 

dal, 9. Portal ven (v. porta), 10. Portal venin sağ dalı (r. dekster), 11. Portal venin sol dalı (r. 

sinister), 12. Sağ yan dal (r. dekster lateralis), 12a. Sağ lateral lobun dorsal dalı (r. dorsalis 

lobi lateralis dekstri), 12b. Sağ lateral lobun interomedial dalı (r. intermedius lobi lateralis 

dekstri), 12c. Sağ lateral lobun ventral dalı (r. ventralis lobi lateralis dekstri), 13. Kaudat 

lobun dalları (rr. lobi kaudati), 14. Sağ medial lob (r. dekster medialis), 15. Sol lateral dal (r. 

sinister lateralis), 15a. Sol yan lobun dorsal dalı (r. dorsalis lobi lateralis sinistri), 15b. Sol yan 

lobun ventral dalı (r. ventralis lobi lateralis sinistri), 16. Sağ medial dal (r. dekster medialis), 

17. Kuadrat lobun dalları (rr. Lobi kuadrati). 
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Şekil 11. Sıçan karaciğerinin hepatik arterinin kökeni ve dallarının yandan görünümü 

(Vdoviaková et al. 2016).  

1. Abdominal aort, 2. Çölyak arter, 3. Sol gastrik arter, 4. Splenik arter, 5. Hepatik 

arter, 5a. Hepatik arterin sağ dalı, 5b. Hepatik arterin sol dalı, 6. Hepatik arterin bağırsak dalı. 

Ekstrahepatik Venöz Sistem 

Venöz sistem, portal ven ve kolları tarafından oluşturulan portal venöz dolaşım ile 

birlikte ele alınmalıdır. V. Porta, karın boşluğunun eşleşmemiş organlarının kılcal sisteminden 

splanknik kan akışını karaciğere boşaltan kapaksız bir afferent damardır. Portal venin 

ekstrahepatik kısmı, hepatik arter ve ortak hepatik kanalın arka ve yan tarafında 

bulunmaktadır. Portal venin ekstrahepatik kısmında birçok kol varyasyonu bulunmaktadır. 

(Schadde et al. 2017) (Şekil 12). 
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Şekil 12. Sıçan karaciğerinde intrahepatik venöz dallar (ventral görünüm) (Vdoviaková et al. 

2016). 

1.Kaudal vena kava (v. kava kaudalis), 2. Sol yan dal (r. lateralis), 3. Sol medial dal (r. 

medialis), 4. Sağ yan dal (r. deksterer lateralis), 5. Sağ medial dal (r. deksterter medialis), 6a. 

Papillaya ait retroventriküler dallar, 6b. Kaudat lobun dalları 

Birçok araştırmacı, sıçan karaciğerini tanımlarken farklı adlandırmalar kullanmaktadır. 

Sıçan ve insan karaciğerlerini karşılaştıran çalışmalarda sıçan karaciğerinin loblarının insan 

karaciğer bölümlerine karşılık geldiği bildirilmektedir. (Martins et al. 2007) temel oluşturacak 

çalışmalarında, sıçan karaciğerinin bu bölümlerini tanımlamakta ve adlandırmaktadır: orta 

lob, sol ve sağ yan lob, sağ lob ve ön ve arka bölümlere ayrılan kaudat lob (spiegel lob). 

(Madrahimov et al. 2006) sıçan karaciğerinin dört lobdan oluştuğunu ve Couinaud (1994) 

insan karaciğerinin sekiz segmente ayrıldığını bildirmektedir. Ting and Lim (2014) tarafından 

yatay karaciğer yarığı üzerine yapılan bir araştırma ile de Couinaud sınıflandırması 

kullanılarak karaciğer segmentasyonlarını belirlemedeki zorluklar dile getirilmektedir.                                      

İnsan ve sıçan karaciğeri arasındaki morfolojik ilişki hala tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Sıçanlardaki fonksiyonel karaciğer morfolojisi insanlardakinden farklı 

olup daha çok domuzlardakine benzetilmektedir (Vdoviaková et al. 2016). 

Sıçanlardaki intrahepatik safra kanallarının insandaki safra kanalları ile aynı yerleşim 

düzenine sahip olduğu rapor edilmektedir (Martins et al. 2007). Ancak ekstrahepatik safra 

kanalları daha yüzeysel olup, ortak hepatik kanal sıçanlarda insan ortak safra kanalına kıyasla 

daha uzundur. Karaciğer lobları dikkate alındığında ikincil dallarda birçok morfolojik 

varyasyon bulunmaktadır. 13.6 g ağırlığındaki sıçan karaciğeri, ortalama 250-300 g olan 
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toplam vücut ağırlığının yaklaşık% 5'ini oluşturmaktadır. Yeakel (1948)  tarafından 

indüklenmiş tümörleri olan sıçanlarda artan karaciğer ağırlığı üzerine yapılan bir çalışmada 

81-342 g ağırlığındaki dişi sıçanlarda karaciğer ağırlığının 7.04-19.12 g olduğu 

kaydedilmiştir. 89-332 g ağırlığındaki erkek sıçanlarda ise karaciğer ağırlığı 4.93-17.81 g 

olarak belirlenmiştir. Diğer araştırmacılar ise 255.7-259.8 g ağırlığındaki sıçanlarda 

karaciğerin ağırlığını 9.7-9.9 g olarak tespit etmişlerdir. Davies et al. (1993) laboratuar 

hayvanları ile insan fizyolojik parametrelerini karşılaştıran bir çalışmalarında, sıçan 

karaciğerinin hacminin yaklaşık 19.6 ml olduğunu göstermişlerdir. Hepatik arter ve portal ven 

yoluyla sıçan karaciğerindeki kan akımının insandakine benzer bir şekilde gerçekleştiğini de 

bildirmişlerdir (Kruepunga et al. 2019).  

Birçok araştırmacı, karaciğerdeki temel arter yapılarının insanlar da dahil olmak üzere 

birçok tür arasında oldukça benzer olduğunu ortaya çıkarmıştır İnsan karaciğerinin 

kanlanmasındaki farklılıklar ise birçok araştırmacı tarafından rapor edilmiştir (Chen et al. 

2020).  

Sıçan ekstrahepatik venöz sisteminin kökeni ve seyrinin insanlara benzer, ancak sıçan 

portal veninin dallanması açısından farklılık gösterdiği belirtilmiştir. Sıçanlarda portal ven 

trifürkasyonluyken, insanlarda çatallı görülmüştür. Sıçan karaciğerinin portal ve venöz 

sistemleri arasında iletişimin olmadığı, ancak her bir portal dalın kendi venöz koluna sahip 

olduğu kaydedilmiştir (Payancé et al. 2018).  

Karaciğerin Fonksiyonları 

Karaciğer, çok sayıda fizyolojik süreç için kritik bir merkezdir. Bunlar arasında makro 

besin metabolizması, kan hacminin regülasyonu, bağışıklık sistemi desteği, büyüme sinyal 

yollarının endokrin kontrolü, lipid ve kolesterol homeostazı ve ilaçlar da dahil olmak üzere 

ksenobiyotik bileşiklerin parçalanması sayılabilmektedir (Gryshchenko et al. 2016).  

Makrobesinlerin işlenmesi ve metabolizması karaciğerin en kritik işlevlerinden 

birisidir. Karaciğerin beslenmeyle birlikte glikojen formunda glikoz depolaması ve açlığa 

yanıt olarak glikoneojenik yolla glikozu oluşturma kapasitesi önemlidir (Li and Hu 2020). 

Karaciğer lipidleri okside etmekte ayrıca yağ doku ve diğer dokularda depolanmak üzere fazla 

lipidi de paketleyebilmektedir (Sun et al. 2019). Aynı zamanda karaciğer, kana salgılanan 

proteinlerin çoğunluğundan (proteinlerin kütlesine veya aralığına bağlı olarak), amino 

asitlerin enerji için işlenmesinden ve atılmasından sorumlu olduğu için protein ve amino asit 

metabolizmasının önemli bir işleyicisi olarak da görev yapmaktadır (Yang et al. 2018). 

Üstelik, proteinlerin azotlu atıklarının toksisitesi karaciğer tarafından üre metabolizması ile 
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giderilebilmektedir (Ure et al. 2020). Evrim boyunca bu hepatik işlevler tüm omurgalıların 

sahip olduğu tek bir organ olan karaciğerde yerine getirilebilmektedir. Gelişimsel olarak, 

karaciğer eksojen sinyal gradyanları, hücresel lokalizasyon ipuçları ve karmaşık bir 

transkripsiyon faktörleri hiyerarşisi tarafından başlatılan kompleks bir farklılaşma 

programının sonucunda ortaya çıkan hayati bir organ olarak gözükmektedir. Olgun 

karaciğerde gelişen süreçler yaşam için zorunlu olup herhangi bir nedenle ortaya çıkan 

karaciğer yetmezliği (örn; viral enfeksiyon, aşırı beslenme veya onkolojik yük) küresel bir 

sağlık sorunu olarak değerlendirilmektedir. Bundan dolayı da hepatik patolojiler ve bu 

durumları tedavi etmeye yönelik potansiyel terapötik yaklaşımlar özel karaciğer 

fonksiyonlarının iyi bir şekilde anlaşılmasını gerekli kılmaktadır (Trefts et al. 2017).  

Karaciğer, günde 700 ila 1200 ml safra salgılayarak bağırsak sindirimine yardımcı 

olmaktadır. Safra; alkali, acı tadı olan, safra tuzları (konjuge safra asitleri), kolesterol, 

bilirubin (bir pigment) içeren sarımsı yeşil sıvı, elektrolitler ve sudan oluşmaktadır. Safra 

salgısı hepatositler tarafında oluşturulmakta ve kanaliküllere salgılanmaktadır. Safra tuzları 

konjuge safra asitleri, bağırsak emülsifikasyonu ve yağların emilmesi için gereklidir. Yaşlı 

kırmızı kan hücrelerinin yıkımının bir yan ürünü olan ve safra oluşumuna katılan bilirubinin 

metabolizması yeşilimsi siyah renk ve sarımsı renkte pigmentlerin üretilmesini sağlamaktadır 

Yağların geri emilimi ve K vitamini emilimi karaciğerde yeterli safra üretimiyle 

sağlanmaktadır (Rodríguez et al. 2017).   

Vasküler ve hematolojik fonksiyonları ve geniş damar ağı nedeniyle, karaciğer büyük 

miktarlarda kan depolayabilmektedir. Herhangi bir sürede depolanan miktar, arterler ve 

damarlardaki basınç ilişkisine dayanmaktadır. Dahası, karaciğerin hemostatik fonksiyonları 

protrombin, fibrinojen ve pıhtılaşma faktörlerinin sentezini sağlayabilmektedir (Wang et al. 

2020).  

Karaciğer metabolik detoksifikasyon ile ekzojen ve endojen kimyasalları değiştirmek 

suretiyle onları daha az toksik hale getirebilmektedir. Bu süreçte potansiyel olarak toksik 

maddelerin bağırsak veya renal tübüllerden geriye emilimi azaltılarak söz konusu organlardan 

atılımı kolaylaştırılmaktadır. Bu şekilde alkol, barbitüratlar, amfetaminler, steroidler ve 

hormonlar (östrojenler, aldosteron, antidiüretik hormon ve testosteron) metabolize edilmekte 

veya detoksifiye edilerek aşırı birikimi ve olumsuz etkileri önlenmektedir (Almazroo et al. 

2017) 

Karaciğer vitaminleri, demir ve bakır dahil olmak üzere mineralleri depolayıp ihtiyaç 

durumunda kana verebilmektedir. Karaciğer birkaç ay yetecek B12 ve D vitamini ve birkaç 

yıl yetecek kadar da A vitamini depolayabilmektedir. Karaciğer ayrıca E ve K vitaminlerini 
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de depolamaktadır. Karaciğerde ferritin olarak depolanan demir kırmızı kan hücrelerinin 

üretimi için ihtiyaç duyulduğunda kana salınabilmektedir (Kell and Pretorius, 2014).  

Ayrıca karaciğerin immünolojik fonksiyonları, adaptif ve doğuştan gelen immüniteye 

katılan hücreleri de içermektedir (Ozougwu and Jevas 2017). Karaciğer lenfatik sistemi, 

immün sistem ile karaciğer mikrosirkülasyonunun ayrılmaz bir parçası olarak 

tanımlanmaktadır. Karaciğer, torasik kanaldan akan lenflerin % 25 ila% 50'si, hepatik 

lenflerin% 80'i veya daha fazlasının portal lenfatik damarlara aktığı tahmin edilen büyük bir 

lenf hacmi üretirken, geri kalanı sublobüler ve kapsüler lenfatik yoluyla drene olmaktadır. 

Bazı araştırmacılar tarafından yapılan deneysel çalışmalar, lenfatiklerin bir kısmının v. kava 

kaudalis ile diyaframı geçtiğini ve retrokaval, para-aortik veya mediastinal lenf düğümlerine 

girdiğini göstermektedir (Vdoviaková et al. 2016).  

Lenfatik vasküler sistem ve rolü birçok patolojik durumla yakından ilişkilidir. Bu 

sistemin fonksiyonunun bozulması lenfödemlerine neden olduğundan tümör evreleme 

prognozu ve kanser için terapötik yaklaşımlar çoğunlukla bölgesel lenf düğümlerinin tutulum 

derecesine dayandırılmaktadır. Bundan dolayı da karaciğer lenfatik drenajı ve karaciğerden 

komşu lenf düğümlerine lenfatik iletişim hakkında ayrıntılı bilgi sahibi olunması gerektiğinin 

önemi üzerinde durulmaktadır (Tamburini et al. 2019).  

Radyasyon 

Canlılığın temelini oluşturan atom; nötronlar ve protonlardan oluşan bir çekirdek ile 

bu çekirdeğin etrafında farklı yörüngelerde dizilmiş elektronlardan oluşmaktadır. Radyoaktif 

atom ise yapısındaki çekirdekte nötron ve proton sayıları dengeli olmayan atomlara 

denilmektedir. Çekirdekte proton-nötron arasındaki bu dengesizlik fazladan enerji olarak 

belirmekte ve bu fazlalık radyasyon (ışıma) olarak ifade edilmektedir. Bu enerji proton-nötron 

dengesi çekirdekte oluşuncaya kadar salınmaya devam etmektedir (Miłowska et al. 2014) 

(Şekil 13).  
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Şekil 13. Atomun Yapısı (Anonim 2021f). 

Diğer bir ifadeyle radyasyon, hızları yüksek olan elektromanyetik dalga ve 

partiküllerin enerjisidir. Böylece, radyoaktif atomların alpha, beta ve gamma ışınlarını 

yayması yahut uzayda herhangi bir elektromanyetik ışının yayılmasını sağlayan unsurlara 

radyasyon denilmektedir. Bir atomun çekirdeğindeki proton-nötron sayı ilişkisinde 

dengesizlik ne kadar fazla ise; atom o denli kararsız bir yapı göstermekte; alpha, beta ve 

gamma ışınları yayarak kararlı hale geçme eğiliminde olmaktadır (Miller 2018) (Şekil 14).     

                           

Şekil 14. Radyoaktif bozunma (Anonim 2021g). 

Radyoaktif Bozunma 

Radyoaktif bozunma çekirdek tepkime olayları esnasında oluşmaktadır. Radyasyon 

yayan her şey radyoaktif olarak isimlendirilmektedir. İlk radyoaktif elementler ağır element 

olarak bilinen periyodik cetvelin sonunda bulunan elementlerdir. Radyoaktivite temelde doğal 

radyoaktivite ve yapay radyoaktivite olarak ayrılmaktadır (Fiévet et al. 2020) (Şekil 15).  
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 Şekil 15. Radyoaktivite (Anonim 2021h).  

  Doğal Radyoaktivite                                                           Yapay Radyoaktivite 

- İnsan Vücudu                                                                        Diagnostik/X Işını Tüpleri 

- Kozmik Işınlar 

- Radon Gazı Granit/Kayalar vb. 

İlk defa 1896 yılında Henri Becquerel tarafından keşfedilmiş olmakla beraber 1898 

de ise Pierre ve Marie Curie’nin yapmış oldukları deneylerde radyoaktifliğin varlığı ispat 

edilmiştir (Elliss 2017).  

Radyoaktif bozunma; radyoaktivite, radyoaktiflik, nükleer bozunma yahut ışın etkinlik 

olarak da adlandırılmaktadır. Atomlar çekirdeklerinin ağırlığından dolayı sahip oldukları fazla 

enerjiyi azaltmak için enerji yayarak, tanecikler yahut partiküllere parçalanmaktadırlar. Bu 

olaya radyoaktif parçalanma yahut radyoaktivite denilmektedir. Bozunma 

hızlandırılamadığı gibi yavaşlatılamamakta yahut durdurulamamaktadır. Çekirdek kararlı hale 

gelinceye kadar bu olay devam etmektedir. Bozunma hızı elementlerin yarılanma ömrü 

şeklinde ifade edilmektedir (Murgasova et al. 2019).  

Yarılanma ömrü; radyoaktif bir elementin herhangi bir zamanda toplam miktarının 

yarısının bozunması için gerekli olan süreye denilmektedir. Bu süre dış etkenlere bağlı 

olmamakla beraber bir elementin izotopları arasında da farklılık göstermektedir. Temelde 

yarılanma ömrü bozulan çekirdeğin yapısına ve çekirdeğin kararsızlığına bağlıdır. Eğer 

bozunma hızı birim zamanda fazla ise bu çekirdekteki kararsızlık seviyesinin fazla olduğunu 

işaret etmektedir. Ayrıca atom sayısı ile bozunma hızı doğru orantılıdır (DeJesus 2017).  

Yarılanma ile radyoaktif maddenin kütlesinde değişme olmadığı için yarılanma süresi 

maddenin miktarına bağlı değildir. Madde miktarı ışınmayı artırdığı gibi yarılanma süresini 

etkilememektedir (Pommé et al. 2017) (Şekil 16). 
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Yarılanma süresi radyoaktif maddeler için ayırt edici bir özelliktir. 

                           

Şekil 16: Radyoaktivite ve Yarı Ömür (Anonim 2021i). 

Radyasyonun Karaciğer Üzerine Etkileri 

Radyasyonun karaciğer üzerinde çok çeşitli etkileri bulunmaktadır. Fibröz, kanser 

radyoterapileri gibi yüksek doz radyasyonun akut etkilerinden biri olarak tıbbi alanlarda bir 

sorun olarak değerlendirilmektedir (Yu et al. 2016). Kanser, radyasyona maruz kalmanın 

ardından önemli bir sorun olarak ortaya çıkmaktadır (Zhang et al. 2019). Karaciğer aktif 

metabolizması sayesinde radyasyona tepki veren önemli bir organdır (Ruiter et al. 2019). 

Ayrıca yüksek kalorili yiyecekler veya alkollü içecekler gibi birçok çevresel faktörü de 

modüle edebilmektedir. Farklı çevresel koşullar ve adaptasyonlar radyasyonun etkilerini 

tetikleyebilmektedir. Radyasyona verilen reaksiyonlar, çevre tarafından modüle edilen 

koşullar altında optimum şekilde düzenlenememekte ve muhtemelen düzensizliğe, hastalığa 

veya kansere yol açabilmektedir. Bu noktada obezite, alkol kullanımı veya gıda takviyeleri 

gibi faktörlere bağlı olarak karaciğerde radyasyona bağlı etkilerin modülasyonunun gözden 

geçirilmesinde fayda görülmektedir (Nakajima et al. 2018). 

Deneysel tıptaki hızlı gelişmeler ve yeni ilerlemeler gastrointestinal sistem hastalıkları 

(yenidoğanlarda ve yetişkinlerde kısa ince bağırsak sendromu, pankreas disfonksiyonu ve son 

dönem karaciğer hastalıkları) ve bunların tedavisi için cerrahide birçok tıbbi araştırmayı da 

beraberinde getirmektedir (Ma and Guo 2008). Söz konusu hastalıklar ancak nakil ile tedavi 

edilebilmektedir. Sindirim organlarının deneysel transplantasyonları farklı yöntemler ve 

çeşitli verici-alıcı kombinasyonları kullanılarak gerçekleştirilmektedir. Ancak bu organların 

damar sistemi ve lenfatik drenajı benzemelidir. Anatomik varyasyon bilgisi, deneysel 

araştırma ve cerrahi uygulama için oldukça önemli gözükmektedir. Laboratuvar 
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hayvanlarında damarların morfolojisini içeren anatominin incelenmesi, iskeminin yönetimi ve 

organ nakli için hayati önem göstermektedir (Vdoviaková et al. 2016). 

Organ transplantasyonlardaki ilerlemeler uygun hayvan modelinin kullanılmasına 

bağlı olarak gelişmektedir. Laboratuvar sıçanları günümüzdeki araştırmalar için en popüler 

deneysel modellerin oluşturulmasında sıklıkla kullanılmaktadır. Kullanım kolaylığı ve 

ucuzluğu, insanlara benzer anatomik yapılı organlara sahip olmaları sindirim sistemi üzerinde 

anatomik, fizyolojik ve biyokimyasal araştırmaların yapılabilmesini sağlayabilmektedir 

(Galvao et al. 2005).  

Karaciğerin deneysel transplantasyonları birçok memelide, özellikle köpeklerde, 

domuzlarda, laboratuar hayvanlarında ve diğer memelilerde çalışılmaktadır. Sıçan karaciğeri, 

kapsamlı araştırmalarda patofizyolojik çalışmalar için önemli olan farklı süreçlere (örneğin, 

salgılama, proliferasyon, emilim ve neoanjiyogenez) sahip gözüktüğünden bilhassa tercih 

edilmektedir. Bu tip çalışmalarda karaciğerin metabolizması ve işlevinin hepatik arter, portal 

ven ve lenfatik damarlar tarafından korunduğu belirtilmektedir (Vdoviaková et al. 2016). 

Radyoterapinin birincil ve ikincil karaciğer kanserleri üzerindeki etkilerinin 

anlaşılması için yoğun çabalar harcanmaktadır. Yıllar önce kullanılan radyasyon uygulama 

teknikleri genellikle büyük hacimlerdeki kanserleri tedavi etmekte ayrıca palyatif ve kesin 

tedavi için radyasyon kullanımı konusunda uyarı niteliğinde rehberlik sağlamaktaydı. O 

dönemde, "klasik" radyasyona bağlı karaciğer hastalığı (RILD) tedavinin yıkıcı bir 

sonucuydu. Modern radyasyon uygulama teknikleri artık birçok hastada radyoterapinin 

karaciğere güvenli bir şekilde uygulanmasını sağlamakta, ancak özellikle ileri sirozlu hastalar 

için zorluklar devam etmektedir. Karaciğerde radyasyona bağlı toksisite riskini azaltmaya 

yönelik yöntemlerin ortaya çıkmasıyla birlikte bu organa yönelik tedaviler için sınırlı 

seçeneklere sahip olan hastalar açısından yeni fırsatlar da oluşturulmaya çalışılmaktadır 

Bununla birlikte, karaciğer memeli vücuduna kolayca nakledilebilen homojen antijenik 

maddeler oluşturan en büyük hücre grubu olarak kabul edilmektedir (Koay et al. 2018). 

Klasik Radyasyona Bağlı Karaciğer Hastalığı  

Radyasyona bağlı karaciğer hastalığı, 30 ila 35 Gy arasındaki radyasyonunun 

karaciğerde iki hafta ila dört ay sonra geliştirdiği ciddi bir komplikasyon olarak 

tanımlanmaktadır. Sendrom anikterik hepatomegali, asit ve yüksek karaciğer enzimleri 

özellikle alkalin fosfataz enziminin artışıyla kendisini göstermektedir. Hastalığın insidansı, 

ortalama karaciğer dozu aşıldığında % 5 ile 10 arasındadır. Karaciğer hasarının mekanizması 
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klasik olarak fibröze ve sekonder vena-tıkanmasına dayalı olarak araştırılmaktadır (Dawson et 

al.2002). 

Klasik radyasyona bağlı karaciğer hastalığı ile ilişkili risk faktörleri arasında yüksek 

radyasyon dozu, birincil karaciğer kanseri, cinsiyet ve hepatik intra-arteriyel kemoterapi 

sayılmaktadır. Aynı zamanda radyasyona bağlı karaciğer hastalığı, hepatik arteriyel ve 

portovenöz perfüzyon ile de ilişkilendirilmektedir (Cao et al. 2008).  

Klasik Olmayan Radyasyona Bağlı Karaciğer Hastalığı  

Klasik olmayan radyasyona bağlı karaciğer hastalığı çok daha yaygındır ve belirgin 

şekilde yükselmiş serum transaminazları (normalin> 5X üst sınırı) ve sarılık olarak kendini 

göstermektedir. Klasik olmayan radyasyona bağlı karaciğer hastalığından etkilenen en 

savunmasız popülasyonlar, hepatit B veya çeşitli nedenlerden sirozlu hastalar gibi altta yatan 

karaciğer hastalığı olanlardır (Pan et al. 2010). 

Primer ve metastatik karaciğer kanseri olan hastaları karşılaştırırken, klasik olmayan 

radyasyona bağlı karaciğer hastalığı gelişme riski, birincil karaciğer kanserli hastaların 

haricinde ışın radyasyonundan sonra bu toksisiteye sahip olma şansının daha yüksek olması 

nedeniyle önemli ölçüde farklılık göstermektedir. Hastalarda radyasyona bağlı karaciğer 

hastalığı riskiyle ilgili mekanizmaların siroz, TGF-beta yolundaki sinyalizasyon ve hepatik 

yıldız hücrelerinin aktivasyonuyla ilgili olduğu varsayılmaktadır. Hepatit B enfeksiyonu olan 

hastalarda bir başka risk, virüsün yeniden aktivasyonudur. Bu, ortaya çıktığında radyasyonun 

ölümcül sonuçları görülebilmektedir (Koay et al. 2018). 

Önceden hepatektomi veya karaciğer toksik kemoterapilerine bağlı olarak sınırlı 

karaciğer rezervine sahip hastalarda radyasyona bağlı karaciğer hastalığı riski yetersiz şekilde 

belgelenmektedir. Daha önce karaciğer rezeksiyonu olan hastalarda, organın etkili hacmi 

azaltılabilmekte, ancak karaciğer rejenerasyon yoluyla kendisini telafi edebilmektedir. Bu 

hastalarda, ortalama karaciğer radyasyon dozu, karşılanması gereken kritik dozun 

belirlenmesini gerekli kılmaktadır. Tedaviyi yapan hekim, hareket yönetimi ve görüntü 

rehberliği dahil olmak üzere ortalama normal karaciğer dozunu en aza indirmek için 

yöntemler geliştirmek zorunda kalmaktadır (Meijerink et al. 2018).  

Hepatotoksik kemoterapilerin kullanımı ise karaciğere metastaz yapan gastrointestinal 

maligniteleri olan hastalar için bilhassa uygulanmaktadır. Kemoterapiden kaynaklanan 

karaciğer hasarı modları steatoz, steatohepatit ve hepatik sinüzoidal hasarı içerebilmektedir 

(Maor and Malnick 2013). 
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Steatoz veya yağlı karaciğer, 5-flurourasil alımıyla ilişkili gözükmektedir ve obezite-

diyabetli hastalarda daha çok gözükmektedir. Hepatik steatoz, daha yüksek operatif risk ile 

ilişkilendirilmekte, ancak daha yüksek radyasyonla ilişkili toksisite riskleri iyi bir şekilde  

araştırılmaya ihtiyaç duymaktadır (McCormack et al. 2007). 

Steatohepatitli hastalarda önemli bir postoperatif mortalite riski bulunmasına rağmen 

steatohepatit ve radyasyona bağlı toksisiteler arasında günümüze kadar bildirilmiş herhangi 

bir ilişkiye rastlanmamıştır (Zhang et al. 2018).  

Timol  

Kapsamlı epidemiyolojik ve deneysel çalışmalar ile şifalı bitkilerin ve bileşenlerinin 

çeşitli insan hastalıklarına karşı faydalı oldukları önerilmektedir (Sofowora et al. 2013). 

Kimyasal olarak 2-izopropil-5-metilfenol olarak bilinen timol, renksiz bir kristal 

monoterpen fenoldür. Timol kekik türlerinin en önemli etken maddelerinden birisidir. 

Yüzyıllardır geleneksel tıpta kullanılmakta olup antioksidan, serbest radikal temizleyici, 

antiinflamatuar, analjezik, antispazmodik, antibakteriyel, antifungal, antiseptik ve antitümör 

aktiviteler gibi çeşitli farmakolojik özellikleri tanımlanmaktadır. Timolün kayda değer etkileri 

büyük ölçüde antiinflamatuar özelliği ile ilişkilendirilmektedir (Meeran et al. 2017). Thymus 

vulgaris L. ve Thymus zygis L.'den elde edilen timol, ilaç endüstrisinde en çok kullanılan 

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

Lamiaceae familyasından Thymus cinsi birçok temsilci tür içermektedir. Akdeniz 

bölgesinde yetişen bu bitkiler genellikle gıda, kozmetik ve tıbbi amaçlarla kullanılmaktadır 

(Ghasemi et al. 2020). 

Kekik otunun ve hidroalkolik özütlerinin uçucu fraksiyonlarının kimyasal bileşimi ve 

aktivitesi tartışılırken son zamanlarda flavonoid, glikozit, kafeik asit oligomerleri, basit 

fenolik asitler, hidrokinon türevleri ve terpenoidler gibi uçucu olmayan bileşenleri de 

araştırılmaya başlanmıştır (Ghasemi et al. 2020). 

Kekiğin esansiyel yağları, çeşitli kimyasal gruplara sahip monoterpenler, monoterpen 

alkolleri, fenol türevleri, ketonlar, aldehitler, eterler ve esterlerdir. T vulgaris türleri içinde, 

esansiyel yağların ana bileşeninde farklılıklar gösteren çok sayıda kemotip bulunmaktadır, 

ancak ana bileşen olarak timol içeren "timol tipi" sadece Avrupa Farmakopesinde 

listelenmektedir. Kekik esansiyel yağlarının ana bileşenleri olarak en çok izomerik fenolik 

monoterpenlerden timol (2-izopropil-5-metilfenol) ve karvakrol (2-Methyl-5-(1-Methylethyl)  

fenol) üzerinde deneysel çalışmalar yapılmaktadır. Bu monoterpenlerin her ikisi de, p-
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terpinenin ve p-simene aromatizasyonundan sonra p-simeninin hidroksilasyonu ile 

biyosentezlenmektedir (Şekil 17). Timol, alkol ve diğer organik çözücülerde güçlü koku ve 

çözünürlük gibi özellikleri ile renksiz kristalize toz halinde bir bileşiktir, ancak suda çok az 

çözündüğü kaydedilmektedir (Kokoska et al. 2019). 

                                 

Şekil 17. Timol ve karvakrol biyosentezinin temel adımlarının şeması (Kowalczyk et al. 

2020). 

Diğer taraftan, renksiz ve soluk sarı renkli bir sıvı olan karvakrolün suda çözünmediği 

ancak etanol, aseton ve dietil eter gibi çözücülerde yüksek oranda çözündüğü rapor 

edilmektedir (Sharifi-Rad et al. 2018). 

Timol metabolitlerinin plazmada timol sülfatlar halinde ve idrarda faz II konjugatı-

timol sülfat ve timol glukuronidler olarak bulunduğu belirtilmektedir. Glukuronidlerin daha 

çok yüksek dozlardaki timolün metabolize edilmesi sonucunda oluştuğu beyan edilmektedir 

(Şekil 18).  Timol sülfat olarak adlandırılan metabolitlerden oral biyoyararlanımın (sistemik 

dolaşıma geçen oran) yaklaşık % 16 olduğu ve plazma yarı ömrünün ise yaklaşık 1.5 saat 

kadar olabileceği rapor edilmektedir (Meeran et al. 2017) 

 

Şekil 18. Timol metabolitleri (Kowalczyk et al. 2020). 
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Kekik otu ve uçucu yağı üst solunum yolu enfeksiyonları, bronşit semptomları, 

parazitik enfeksiyonlar, dermatit ile bağlantılı kaşıntı, morluklar ve burkulmaların tedavisinde 

uzun yıllardır tedavi amaçlı olarak kullanılmaktadır (Thosar et al. 2013) 

Günümüzde genellikle soğuk algınlığına bağlı öksürükte balgam söktürücü olarak 

ayrıca diş hekimliğinde dezenfektan olarak da timolün kullanımı yaygındır. Timol, Gram 

pozitif ve Gram negatif bakteriler üzerinde antibakteriyel etki göstermekte, antiviral (Herpes 

simplex virüs tip I, insan rinovirüsleri ve influenza virüsleri), antelmintik, antifungal, balgam 

söktürücü, gaz giderici, terletici, yatıştırıcı, romatizma önleyici ve hatta anti-romatizmal ve 

aynı zamanda spazmolitik aktiviteler sergilemektedir. Kekik uçucu yağları ise yüksek 

konsantrasyonlarda sitotoksik özelliklere sahip olmalarına ve ağızdan uygulandığında 

bağırsak hücrelerinde hasara neden olabilmelerine rağmen, yaygın olarak kullanılan dozlarda 

herhangi bir toksisiteleri bildirilmediğinden güvenilir ilaçlar olarak kabul edilebilmektedirler. 

Ancak yüksek konsantrasyonlardaki cilt uygulamaları tahrişe neden olabilmektedir. Nadir 

durumlarda deri döküntüsü, bronkospazm, astım krizi ve anafilaksi şeklinde kendini gösteren 

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

Kekik bitkisinin esansiyel yağlarının antimikrobiyal aktivitesinin ana bileşenlerinin 

yüzdesine bağlı olarak değiştiği belirtilmektedir.  Bu bağlamda yüksek fenolik monoterpen 

yüzdesine sahip esansiyel yağlar arasında özellikle timolün yapısından dolayı en kuvvetli 

antibakteriyel özellikler sunduğu rapor edilmektedir. Patojenlerin hücre zarlarının hidrofobik 

bileşimleri nedeniyle esansiyel yağlara sahip bileşikler için hedef olarak kabul edilebilecekleri 

teklif edilmektedir. Timolün antibakteriyel aktivite mekanizması üzerindeki çalışmalar, hücre 

zarının lipid tabakasına entegre olma kabiliyetine bağlı olarak yüzey gerilimini 

değiştirebildiğini göstermektedir. Molekülün hidrofilik kısmı, zarın polar kısmı ile etkileşime 

girerken, hidrofobik benzen halkası ve alifatik yan zincirler biyolojik zarın iç kısmına 

yönelmektedir. Bu durum, lipid tabakasının dengesizleşmesi, elastikiyetin azalması ve 

akışkanlığın artması ile zar yapısında büyük değişikliklere neden olmaktadır. Bu süreç 

potasyum ve hidrojen iyonlarının geçirgenliğinin artmasına yol açmaktadır. Aynı zamanda 

enzimler ve reseptörler gibi iç zar proteinlerinin aktivitesini de etkilemektedir (Valliammai et 

al. 2020). Timolün hücre zarlarına gömülü proteinlerle spesifik olmayan mekanizmalarla 

etkileşime girdiği ve bu durumun da zar proteinlerinin konformasyonunda ve aktivitesinde 

değişikliklere yol açtığı belirtilmektedir. Böylece, hücre zarının yüzey geriliminin ve iyon 

dengesizliğinin timol varlığıyla indüklenebildiği rapor edilmektedir.  Karvakrolün de timole 

benzer bir şekilde bakteri hücre zarları üzerinde etkili olabileceği kaydedilmektedir. Esansiyel 
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yağlardan izole edilen aktif etken maddelerin ise daha güçlü yıkıcı etkilerinden söz 

edilmektedir (Kowalczyk et al. 2020).  

Yukarıdaki literatür bulgularına dayanıldığında kanser hastalığında kemoterapi ve 

radyasyon terapisi birincil standart tedaviler olarak tanımlanmış ve1950'lerden bu yana, 

dünyadaki kliniklerde iyonize edici radyasyon, kanserli hücrelerin yok edilmesinde etkili bir 

alternatif veya tamamlayıcı tedavi yöntemi olarak kullanılmıştır (Pashazadeh et al. 2019). 

Üstelik kanser hastaları için radyasyon tedavisi primer tümör bölgesi ve hastalığın metastazla 

yayıldığı bölgelerde önemle vurgulanmıştır (Hill-Kayser et al. 2019). Bu bağlamda yapılan 

araştırmalar radyoterapiden sonra iyi bir tümör kontrolünün sağlandığını ve düşük nüks 

oranları ile karşılaşıldığını göstermiştir (Kellas-Ślęczka et al. 2019). 

Pankreas, kolon, mide, karaciğer, akciğer, prostat, beyin, kan, mesane, meme, 

yumurtalık, serviks, lösemi, multipl miyelom, lenfoma, baş ve boyun kanserlerinde 

radyoterapiye bağlı duyarlılıklar rapor edilmiştir (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 

araştırmalarda bilgi birikimi ve kayda değer artışlar olsa da, normal dokulara radyasyon 

toksisitesi de ciddi kaygılar oluşturmuştur. Total vücut radyasyonundan sonra normal 

dokularda bile metabolik ve histopatolojik değişikliklerin ortaya çıkabileceği bu yüzden de 

radyasyonun doku ve organlar üzerindeki etkilerine dikkat edilmesi gerektiğine vurgu 

yapılmıştır. İyonlaştırıcı radyasyonun, reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumu yoluyla 

oksidatif strese neden olabileceği tespit edilmiş ve bu durumun da hücrelerde pro-oksidan ve 

antioksidan dengesizliğe yol açarak hücre ölümleriyle sonuçlanabileceği kanaatine varılmıştır 

(Srinivasan et al. 2007). Aynı zamanda hem akut hem de kronik radyasyonun bir sonucu 

olarak ROS seviyelerindeki artış farklı doku ve organlarda çok çeşitli fizyolojik işlemlerin 

aktivitelerini de etkileyebilmiştir (Cruz-Gregorio et al. 2019). İyonize edici radyasyon 

genomik instabiliteye, protein bileşenlerinde modifikasyona, membranın difüzyon 

özelliklerinde değişikliklere, nekroza ve karsinogeneze neden olabilecek olumsuz etkiler 

sergileyebilmiştir (Farhood et al. 2019). Araştırmalardan elde edilen sonuçlar, hücre ve 

dokulardaki güçlü antioksidan sistemlerin radyasyon hasarına karşı direncin sağlanmasında 

temel faktör olduğunu göstermiştir. Böylece, kuvvetli antioksidan maddeleri terapötik ilaçlar 

olarak kullanmanın oksidatif hasarı kontrol edebilmek ve radyasyona dayalı kanser 

tedavilerinde çok önemli gelişmeler sağlayabilmek açısından değerli katkılar sunabileceği 

düşünülmüştür. Bu bağlamda, radyoterapi ve kemoterapide adjuvan tedavi olarak bitkilerin ve 
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bitkisel etken maddelerin mortalite riskini azaltarak en önemlisi de genel sağkalım üzerinde 

fayda sağlayarak etkili olabilecekleri kaydedilmiştir (Verma et al. 2017).  

Radyasyonla indüklenen eşleşmemiş elektronlar biyolojik sistemdeki kilit 

moleküllerin fonksiyonel olarak değişmesine neden olduğundan (Dawis et al. 2008), çeşitli 

bileşiklerin radyasyona maruz kalma ile ilişkili organ hasarlarını azaltmaya yönelik potansiyel 

radyoprotektif aktivitelerini araştırmak amacıyla birçok çalışma yapılmıştır. Timol, Thymus 

vulgaris bitkisinin anti-mikrobiyal, anti-inflamatuar, antioksidan ve antikanser etkilere sahip 

fenolik bir bileşiği olarak tanımlanmıştır. Timolün bitkisel kaynaklı kanser 

kemoterapötiklerinden birisi olabileceği de rapor edilmiştir (Asfaram et al. 2019). Bir 

çalışmada, bu doğal bileşiğin insan glioblastoma hücre hattında ve in vitro insan 

fibroblastlarında önemli radyoterapik duyarlılık sağladığı belirlenmiştir (Aghamohammadi et 

al. 2015). Bununla birlikte timolün radyasyonun yan etkilerine karşı etkileri ve etki 

mekanizmaları hakkında çok az şey rapor edilmiştir (Fischer et al. 2018). Bu noktada mevcut 

insan çalışmalarına ek olarak in vitro ve in vivo hayvan çalışmaları, çeşitli hastalıkların 

önlenmesi ve tedavisi için bu önemli fenolik bileşiğin daha fazla araştırılmasını gerekli 

kılmıştır.  

İyonize radyasyon artan lipid peroksidasyonu ve endojen antioksidan enzim 

aktivitesinin azalmasına bağlı olarak gelişen hepatik oksidatif stresten sorumlu tutulmuştur 

(Barker et al. 2015). Radyasyona bağlı karaciğer hasarı, pek çok ülkede akut karaciğer 

yetmezliği ve transplantasyonunun önde gelen nedenleri arasında sayılmıştır. Karaciğerin 

radyasyona bağlı toksisiteye sık sık karışması, anatomik konumuna ve metabolize edici 

enzimlerinin bolluğu nedeniyle fizyolojik ve biyokimyasal işlevlerine bağlı olarak 

düşünülmüştür. Bu yüzden radyasyona bağlı hepatotoksisiteye karşı koruyucu etkileri olan 

yeni ilaçların tespiti, klinik uygulamada büyük bir gereklilik ve aynı zamanda zorunluluk 

olarak gözükmüştür (Cataldi et al. 2020). Son zamanlardaki bir çalışmada, sıçanlar 10 Gy’lik 

dozunda ve tüm vücut boyunca akut radyasyon maruziyetine bırakılmış ve radyasyonun 

karaciğer üzerinde olumsuz etkileri gözlenmiştir (Abdelrazzak et al. 2019). Diğer taraftan, 

doğal bileşikler ışınlamanın neden olduğu hücresel hasarı hafifletmek için sentetik 

bileşiklerden çok daha faydalı görülmüşlerdir (Jamali et al. 2018). Literatür kayıtlarına 

bakıldığında timolün radyasyona dayalı hepatik toksisiteye karşı etkileri bildirilmemiştir. 

Mevcut çalışmada timolün karaciğerde radyoprotektif olarak etkinlik potansiyeli ilk defa 

değerlendirilmiştir. Bu amaçla sıçanlara günlük 280 mg/kg dozunda timol oral yolla dört gün 

verilmiş ve daha sonra hayvanlar tüm vücut boyunca 10 Gy dozundaki akut radyasyon 

maruziyetine bırakılmışlardır. Bu araştırma ile timolün radyasyon maruziyetine bağlı olarak 
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karaciğerde gelişecek olan oksidatif stres ve patolojik değişiklikler üzerinde koruyucu etkiler 

gösterip gösteremeyeceği tespit edilmiştir. Böylece, önemli ve en büyük sindirim 

organlarından birisi olan karaciğer biyokimyasal ve farklı boyama metotları kullanılarak 

histolojik çalışmalar ışığında değerlendirilmiştir.  
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KURAMSAL TEMELLER 

Ozaki (2019) karaciğer rejenerasyonunun hasardan korunmak için önemli ve gerekli 

bir süreç olduğunu belirtmiştir. Rejenerasyon sürecinin karaciğer hücreleri (parankimal ve 

parankimal olmayan hücreler) ve ekstrahepatik organlar (tiroid, adrenal bezler, pankreas, 

duodenum, dalak ve otonom sinir sistemi) dahil olmak üzere karmaşık bir hücre ve organ 

ağından oluştuğunu ifade etmiştir. Araştırmacı, programlanmış hücre ölümünün patolojik bir 

durumda karaciğer rejenerasyonunu engellese bile normal ve sağlıklı bir karaciğer hücre 

rejenerasyonu için önemli bir role sahip olduğunu tespit etmiştir. Sonuçta, moleküler ve 

hücresel düzeylerde karaciğer rejenerasyon süreçlerini düzenleyen mekanizmaları tam olarak 

aydınlatmak için çalışmalar yapan araştırmacı daha fazla araştırmaya ihtiyaç duyulduğunu da 

vurgulamıştır. 

Atzori et al. (2009), hepatik yıldız hücrelerinin; karaciğer gelişimi ve farklılaşmasında, 

rejenerasyonda, ksenobiyotik yanıtta, immünoregülasyonda, hepatik kan akışının kontrolünde 

ve enflamatuar reaksiyonlarda önemli bir rol oynadığını ayrıca çok yönlü bir sitotipi temsil 

ettiğini belirtmişlerdir. Hepatik yıldız hücrelerinin -özellikle de bir hastalık durumunda- 

sürekli aktivasyonlarından sonra, üretebilecekleri ve salgılayabilecekleri ara ürünler paneli 

nedeniyle, çeşitli karaciğer patolojilerinin patogenezinde yer aldığını ifade etmişlerdir. Buna 

ilaveten yaptıkları çalışmalarda hücrelerin farklı etiyolojiye sahip hepatit, steatohepatitin ve 

karaciğer karsinojenezinin ilerlemesine aktif olarak katkıda bulunduğunu da vurgulamışlardır. 

Aparicio-Vergara et al. (2017), karaciğer perfüzyonunun, karaciğer hücrelerini izole 

etmek için in vitro deneylerde parankimal (hepatositler) ve parankimal olmayan hücrelerden 

(yani, Kupffer hücreleri veya hepatik yıldız hücreleri) yararlanılmasının yaygın bir teknik 

olduğunu ifade etmişlerdir. Bu yöntemde; bir yoğunluk gradyanı kullanılarak, santrifüjleme 

yoluyla, hepatik hücrelerin boyutlarına ve ağırlıklarına göre ayrılmasına sağlamışlardır. 

Çalıştıkları yöntemden önceki diğer yöntemlerin, tek bir fareden yalnızca bir canlı hepatik 

hücresel fraksiyon izolasyonuna izin verdiğini, bu yöntemle hem hepatositlerin hem de 

Kupffer hücrelerinin tek bir fare karaciğerinden izole etmek için bir kullanılabileceğini, 

böylece aynı organizmadan izole edilmiş farklı karaciğer hücre tiplerini incelemenin avantajlı 

olacağını belirtmişlerdir. 

Trefts et al. (2017), karaciğerin; makro besin metabolizması, kan hacmi regülasyonu, 

bağışıklık sistemi desteği, büyüme sinyal yollarının endokrin kontrolü, lipid ve kolesterol 
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homeostazı ve birçok ilacın ksenobiyotik bileşiklerinin parçalanması gibi çok sayıda 

fizyolojik süreç için kritik bir merkez olduğunu belirtmişlerdir. Makro besinlerin işlenmesini, 

bölümlenmesini ve metabolizmasını yürütmek için gereken enerjiyi sağlamasını karaciğerin 

en kritik işlevi olarak adlandırmışlardır. Ayrıca, karaciğerin beslenmeyle birlikte glikojen 

formunda glikoz depolama ve açlığa yanıt olarak glikoneojenik yolla glikoz toplama 

kapasitesini kritik olarak ifade etmişlerdir. Karaciğerin lipidleri okside ettiğini, ancak yağ gibi 

diğer dokulara salgılanması ve depolanması için fazla lipidi de paketlediğini ayrıca, kanda 

salgılanan proteinlerin çoğunluğundan, amino asitlerin enerji için işlenmesinden ve azotlu 

atıkların bertaraf edilmesinden sorumlu olduğu için protein ve amino asit metabolizmasında 

önemli bir işleyici olarak kabul etmişlerdir. Evrim boyunca bu hepatik işlevlerin, tüm 

omurgalılarda karaciğerde -tek bir organda- konsolide edildiğini belirtmişlerdir. Gelişimsel 

olarak, bu organın, eksojen sinyal gradyanları, hücresel lokalizasyon ipuçları ve karmaşık bir 

transkripsiyon faktörleri hiyerarşisi tarafından başlatılan karmaşık bir farklılaşma programının 

bir sonucu olarak ortaya çıktığını savunmuşlardır. Yapılan araştırmalarda, makro besin 

metabolizmasına göre hepatik fonksiyonları kısaca özetlemektedirler. 

Abreu et al. (2020), yaptıkları çalışmalarda portal ven ve hepatik arterin kombine 

ligasyonundan sonra karaciğer rejenerasyonunun olduğunu belirterek, karaciğer 

yaralanmalarının cerrahi tedavisi hakkında sahip olunan bilgileri de geliştirmişlerdir. 

Vdoviaková et al. (2016), son zamanlarda deneysel tıpta hızlı bir gelişme ve yeni 

ilerlemelerin olduğunu ifade etmişlerdir. Gastrointestinal sistem hastalıkları ile bunların 

tedavisinin, deneysel cerrahide birçok tıbbi araştırmayı açıkladığını sözlerine eklemişlerdir. 

Ayrıca bu hastalıkların ancak nakil ile tedavi edilebileceğini, sindirim organlarının deneysel 

transplantasyonlarının farklı yöntemler ve çeşitli verici - alıcı kombinasyonları kullanılarak 

gerçekleştirilebileceğini üzerine çalışmalar yapmışlarıdır. Varyasyon bilgisinin ise, deneysel 

araştırma ve cerrahi uygulama için oldukça önemli olduğunu belirtmişlerdir. Laboratuvar 

hayvanlarında damarların morfolojisini içeren anatominin incelenmesinin, iskeminin yönetimi 

ve organ nakli için hayati öneme sahiptir olduğunu yaptıkları çalışmalarda vurgulamışlardır. 

Yapılan çalışmaların, deneysel cerrahinin planlanması ve insan popülasyonlarında karaciğer 

hastalıklarıyla mücadeleye yardımcı olacak diğer araştırma yöntemleriyle işbirliği için faydalı 

olabileceğini savunmuşlardır.  

Miłowska et al. (2014), son yıllarda, radyasyonun insan vücudu üzerindeki etkisiyle 

ilgili sorulara yanıt bulmak için yoğun bir arayışa girmişlerdir. Sağlıklı bir yaşam tarzı için 

artan moda nedeniyle, elektromanyetik dalgaların iddia edilen tehlikeleri ve neden oldukları 

hastalıklarla ilgili artan sayıda çalışma ortaya çıkarmışlardır. Bununla birlikte, 20. yüzyılda  
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elektromanyetik radyasyonun özelliklerinin bilgisi üzerine yaptıkları keşif ile, birçok bilim 

alanında ve özellikle tıpta yapay radyasyon kaynaklarının kullanımının ufkunu genişletmeye 

olanak tanımış oldular. Yaptıkları araştırma da aşırı radyasyon veya yüksek dozların insan 

vücudu için tehlikeli olmasına rağmen, dikkatli ve kontrollü kullanımının bir tehdit 

oluşturmadığını ve genellikle terapide gerekli olduğunu kanıtlamışlardır. Böylece 

radyoterapide iyonlaştırıcı radyasyon kullanma, izotop teşhisi veya tıbbi görüntüleme, 

dermatolojik bozuklukların ve kanserlerin tedavisinde iyonlaştırıcı olmayan radyasyon 

kullanımının temellerini atmışlardır.  

Murgasova et al. (2019), radyoaktivite veya kütle spektrometresi konsantrasyon 

verilerinden olan röle hepatosit testini kullanılarak, tahmin ettikleri iç klirens değerlerinin 

karşılaştırılabilir olduğunu gösterdiler. 

Abdelrazzak et al. (2019), yaptıkları deneysel çalışmalarla, 10 cGy radyasyonunun 

karaciğer hücrelerini kendinden daha sonra olabilecek daha yüksek bir doza karşı koruduğuna 

dair hiçbir kanıtın olmadığını, 10 cGy radyasyonunun önemli etkisinin ise, düşük doz 

radyasyonla ilişkili olduğunu vurguladılar. 

Aghamohammadi et al. (2015), radyoterapinin kanser tedavisinde en etkili 

stratejilerden biri olmasına rağmen, normal dokularda kısa ve uzun vadeli yan etkileri 

olduğunu belirtmişlerdir. Zataria multiflora Boiss’in (Laminacea) (ZM), antioksidan ve anti-

inflamasyon aktiviteleri gibi çeşitli biyolojik özelliklere sahip olduğunu, bir hidroalkolik 

Zataria multiflora özütünün, bir insan glioblastoma hücre hattında (A172) iyonlaştırıcı 

radyasyonun neden olduğu hücre ölümü üzerindeki hücre öldürme etkilerini araştırmışlardır. 

Sofowora et al. (2013), şifalı bitkilerin çok eski zamanlardan beri sağlık hizmetlerinde 

kullanıldığını, bu yüzden etkilerinin doğruluğunu kanıtlamak için dünya çapında çalışmalar 

yürütülmüşlerdir. Elde ettikleri bazı bulgular bitki bazlı ilaçların üretimine yol açmıştır. 

Böylece tıbbi bitki ürünlerinin küresel piyasa değeri yılda 100 milyar doları aşmaktadır. 

Çalışmaları, hastalıkların önlenmesine yönelik mevcut stratejik yaklaşımlara özellikle vurgu 

yapmış, tıbbi bitkilerin halk sağlığı açısından önemli hastalıklarla mücadeledeki rolünü, 

katkılarını ve yararlılığını gözler önüne sermektedir. Şifalı bitkilerin etkilerini artırmak için 

diğer sağlığı geliştiricileri dahil etmenin de faydası olabileceğini vurgulanmaktadırlar. 

Böylece şifalı bitkilerin yaygın hastalıkların önlenmesindeki yeri, Temel Sağlık Hizmetleri 

(PHC) yaklaşımının beş temel ilkesi altında daha ayrıntılı incelenmiştir. Ayrıca şifalı 

bitkilerin, hastalıkların önlenmesinde, bunların yaygınlaştırılmasında ve  mevcut tüm önleme 

yöntemlerinin uygulamasında hayati rol oynadığını savunmuşlardır. Bununla birlikte, bu 

yöntemlerin tasarımında ve uygulanmasında şifalı bitkileri uygun şekilde tanımlamak, 
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tanımak ve konumlandırmak için bilinçli çabaların gösterilmesinin altını çizmişlerdir. 

Yaptıkları bu yaklaşımlar, şifalı bitkiler alanında ilginç ve gelişmekte olan perspektifler 

sunmaktadır. Hastalıkların önlenmesinde şifalı bitkilerin gelecekteki rolü ve yeri konusunda 

strateji oluşturmak için öneriler önermektedirler. 

Kowalczyk et al. (2020) Timolün (2-izopropil-5-metilfenol) fenolik monoterpenlere 

ait, çoğunlukla kekik türlerinde bulunan ayrıca kekik uçucu yağının ana bileşenlerinden biri 

olduğunu ifade etmişlerdir. Yaptıkları çalışmaları hem timolün hem de kekik esansiyel 

yağının, geleneksel tıpta balgam söktürücü, anti-enflamatuar, antiviral, antibakteriyel ve 

antiseptik ajanlar olarak, özellikle üst solunum sisteminin tedavisinde uzun süredir 

kullanılmasının desteklediğini de ifade etmişlerdir. Ayrıca bilinen yapılara sahip olan doğal 

bitki maddelerinin yeni yönlerine yönelik yaptıkları mevcut araştırmalar bitkilerin biyolojik 

veya terapötik aktivitelerinin, kekik uçucu yağı ve timolü içerdiğini saptamışlardır. Yeni 

çalışmaları antibiyofilm, antifungal, anti layişmanya, antiviral ve antikanser özelliklerini 

göstermiştir. Ayrıca, bu bileşenleri içeren nanokapsüller gibi yeni terapötik formülasyonların, 

tıbbi uygulamada faydalı olabileceği ve yaygın kullanımları için fırsatlar yaratabileceğini 

savunmuşlardır. Sağlık sektöründe timol ve kekik uçucu yağının kapsamlı uygulamasının çok 

ümit verici olduğunu ancak daha fazla araştırma ve analiz gerektirdiğini özellikle ifade 

etmişlerdir. 

Farhood et al. (2019), kanserin; dünya çapında ikinci ölüm nedeni olduğu, kemoterapi 

ile radyoterapinin, kanser tedavisi için en yaygın yöntem olduğunun bilindiğini 

belirtmişlerdir. Bundan dolayı, deneysel çalışmalarında, inflamasyonun tümör direncinde hem 

kemoterapi hem de radyoterapiyi takiben çeşitli yan etkilerin görülmesinde merkezi bir rol 

oynadığını çalışmalarında kanıtlamışlardır. Ayrıca radyoterapi ve kemoterapiden kaynaklanan 

iltihaplanma, dermatit, mukozit, pnömoni, fibroz ve kemik iliği toksisitesi gibi olumsuz 

olayları da sorumlu tutmuşlardır. Kronik iltihaplanmanın, tedaviden sonraki yıllar boyunca 

ikinci kanserin gelişmesine de yol açabileceğini savunmuş, steroid olmayan anti-enflamatuar 

maddeler gibi bir dizi anti-enflamatuar ilaçların, radyoterapi veya kemoterapiden sonra kronik 

enflamatuar reaksiyonları hafifletmesi için önermişlerdir. Bu yüzden kurkumini, en iyi anti-

enflamatuar ajan olarak göstermişlerdir. Çalışmalarında, kurkuminin radyoterapi ve 

kemoterapi sırasında ve sonrasında iltihap yönetimine yardımcı olabileceğini öne 

sürmüşlerdir. Kurkuminin, siklooksijenaz-2, indüklenebilir nitrik oksit sentaz ve nükleer 

faktör κB (NF-κB) gibi çeşitli inflamatuar aracıları hedeflediğini, böylece proinflamatuar ve 

profibrotik sitokinlerin salınımını zayıflatığını ve serbest radikallerin kronik üretimini 

baskılayarak iyileşme ile sonuçlandığını ifade etmişlerdir. Kurkuminin, NF-κB'nin 
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modülasyonu ve aşağı akış sinyalleme kademesinin modülasyonu yoluyla, anjiyogenezi, 

tümör büyümesini ve metastazı da azaltabileceğini, ayrıca düşük toksisitesinde, normal 

dokulardaki sitoprotektif etkilerle bağlantılı olduğunu bulgularına eklemişlerdir. Bu 

fitokimyasalın tümör hücrelerini radyoterapi ve kemoterapiye duyarlı hale getirme kapasitesi 

ile birlikte koruyucu etkisini, kanser tedavisinde bir adjuvan olarak kullanımı için potansiyel 

bir aday haline getirdiğini de belirtmişlerdir. Ayrıca, dermatit ve mukozit gibi radyoterapi 

sırasında akut enflamatuar reaksiyonlar için kurkuminin potansiyel kullanımını öneren klinik 

çalışmalardan elde edilen kanıtları da vardır. 
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MATERYAL ve YÖNTEMLER 

Çalışma ve Araştırmanın Yapıldığı Yerler 

Bu araştırmanın hayvan deneyleri Atatürk Üniversitesi Rektörlüğüne bağlı Tıbbi 

Deneysel Araştırma ve Uygulama Merkezinde (ATADEM), laboratuvuar çalışmaları ise Fen 

Fakültesi Biyoloji Bölümü bünyesinde yer alan Hayvan Fizyolojisi ve Histoloji 

laboratuvarlarında yerine getirildi. 

Hayvan Deneyleri 

Mevcut araştırmada, 250-300 g ağırlığında Sprague-Dawley cinsi toplam 24 erkek 

sıçan kullanıldı. Hayvanlar standart çevre şartlarında (22±3°C) suya serbestçe ulaşabilecekleri  

%55 nem ve sabit bir şekilde 12 saat aydınlık-aynı sürede karanlık ortamda özel çelik kafesler 

içinde muhafaza edildiler. Hayvan deneyleri Amerika Birleşik Devletleri Ulusal Sağlık 

Enstitüsü (NIH) tarafından yayınlanmış ve günümüzde de rehber olarak faydalanılan 

Laboratuvar Hayvanlarında Bakım ve Kullanım Klavuzu'na göre gerçekleştirildi. Mevcut 

çalışmadaki deneysel prosedürlerin tümünü yerine getirebilmek amacıyla Atatürk Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan gerekli onaylar (No. 263, 26.12.2019) alınarak 

çalışmalar yapıldı.   

Kullanılan Boya ve Çözeltilerin Hazırlanması 

Histopatolojik işlemlerde kullanılmak üzere çözeltiler aşağıdaki gibi hazırlandı. 

Asit alkol solüsyonu’nun hazırlanışı 

 %70’lik Etil alkol (99 cc) 

 Hidroklorik asit  (1cc) 

%70’lik Etil alkolden alınıp üzerine HCL damlatıldı. 

Nötral tamponlanmış formalin (NTF) 

 %40’lık formalin (100 cc) 

 Distile su (900 cc) 

 NaH2PO42H2O (Sodyum fosfat monobazik dihidrat) (4 g) 
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 Na2HPO4 Disodyum hidrojen fosfat (6,5 g) 

Distile suyun üzerine %40’lık formalinden eklendi. Hazırlanan bu solüsyonun üzerine 

disodyum fosfat ve sodyum fosfat monobazik dihitrat ilave edildi. Hazırlanan çözelti 30 

dakika manyetik karıştırıcı ile karıştırılarak kullanılıncaya kadar oda sıcaklığında muhafaza  

Çalışmada Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Araştırmada kullanılan % 99.5 Timol DEVA Holding A.Ş.’den (İstanbul/ Türkiye), 

diğer bütün kimyasallar ise Sigma-Aldrich firmasından (St. Louis, MO, United States) satın 

alındı. 

Çalışmada Kullanılan Aletler/Cihazlar 

Deneysel çalışmada;  

Rotary mikrotom   Leica RM2265 

Doku bloklama cihazı   Leica EG1160 

Etüv     Binder 

Distile su cihazı   Gesellschaft für Labortechnik mbH D-30938 

Isıtıcı tabla    Leica HI 1220 

Santrifüj    Hettich Universal 320R 

Spektrofotometre   UVmini-1240 (Shimadzu) 

Hassas terazi    Adventurer Pro AV264C 

Mikroskop    Olimpus bx51 

Benmari    Apex 

Otomatik pipet                                  Transferpette 

Sıvı azot tankı                                   cryopAL 

Cam malzemeler                               Isolab  

Kriyostat                                           Tissue- Tek® Cryo®3 Plus                    

Deney Gruplarının Oluşturulması 

Her bir grupta sekiz hayvan olacak şekilde üç gruba ayrıldı: 

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

3. Grup: Timol + Radyasyon uygulanan grup 

Uygulamalar 

Sıçanlara gavajla dört günlük bir süre içinde oral yolla timol verildi. Beşinci günde 

sıçanlar tek doz akut 10 Gy’lik tüm vücut radyasyon maruziyeti altında tutuldular. Radyasyon 

maruziyetinin üzerinden 24 saat geçtikten sonra sevofluran ile anestezi edilen hayvanların üst 

karın kısmından iki santimetre boyunda uzunlamasına kesi yapıldıktan sonra karaciğerleri 

disekte edildi. Radyasyonun oksidatif strese bağlı histopatolojik etkilerini değerlendirmek 

amacıyla deneysel çalışmalar yapıldı. Aynı zamanda mevcut araştırmada önceki çalışmalar ve 

laboratuvar çalışmalarımız ışığında timolün belirgin seviyede antioksidan aktivite sergileyen 

etkin dozu (280 mg/kg) seçildi ve radyasyon hasarına karşı karaciğer üzerindeki etkinliği 

değerlendirildi (Abedi et al. 2016; Geyikoglu et al. 2018). 

Biyokimyasal Çalışmalar 

Karaciğer homojenatlarının hazırlanması 

Sıçan karaciğer örnekleri küçük parçalara ayrıldıktan sonra sıvı azot içinde öğütüldü. 

Daha sonra doku örneklerini homojenize edilebilmek amacıyla 50 mM fosfat tamponlu tuzlu 

su (pH 7.4) kullanıldı. Bu işlemi takiben homojenizasyonları yapılan karaciğerlerin 

süpernatanlarının toplanabilmesi için +4°C'de 20 dakikalık süreyle santrifüjleme (2000-3000 

rpm) işlemleri gerçekleştirildi. 

Total antioksidan kapasite 

Karaciğer örneklerinde total antioksidan kapasitenin (TAK) ölçülebilmesi için doku 

homojenatları sırasıyla 100 mmol/L sodyum fosfat tamponu (pH 7.4), 10 mmol/L sodyum 

benzoat ve asetik asit içerisine konuldu. Daha sonra da bu örnekler taze hazırlanmış 10 

mmol/L Fe-EDTA ve H202'den oluşan bir karışıma konularak 37°C'lik sıcaklıkta bir saate 

yakın bekletildi. Bu işlemlerden sonra TBA (tiyobarbitürik asit) ve asetik asit ilave edilerek 

100°C'lik kaynar su banyosu içerisinde10 dakika boyunca inkübasyonları sağlandı. Örneklerin 

buz banyosunda soğutma işlemi yapılarak benzoat ile hidroksil radikalinin reaksiyona 

sokulması sonucunda parlak sarımsı-kahverengi renkte TBARS üretimi yapıldı. Oluşan ürün 

530 nm'de spektrofotometre yardımıyla ölçülüp değerlendirildi (Erel 2004;  Zhou et al. 2013). 
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Total oksidan durum 

Total Oksidan Durumu (TOD) tespit yöntemi ise, demir iyonlarının asidik ortamlarda 

kromojen ile oluşturduğu renkli komplekslerin spektrofotometrik ölçümünü esas aldı. Tespit 

işleminde Rel Assay Diagnostic (Türkiye) tarafından üretilen Total Oxidant Status ticari 

kitleri kullanıldı (Erel 2004). 

Histopatolojik Çalışmalar 

Karaciğer örnekleri Nötral tamponlu %10’luk formalin (NBF) içerisinde 48 saat 

bekletilerek fikse edildi. Dokulardan fiksatif kalıntılarını uzaklaştırmak için akar çeşme 

suyunda iyice yıkama yapıldı. Daha sonra dereceleri artan alkol serilerinin (%70, %80, %90, 

%96, iki ayrı Saf alkol) her birisinde sırasıyla otuzar dakika bırakılarak karaciğer dokularının 

dehidratasyon işlemleri yapıldı. Bu işlemleri takiben iki ayrı ksilol serisinde otuz dakika 

bırakılan karaciğer örneklerinin şeffaflaştırma işlemleri gerçekleştirildi. Doku parçaları iki 

ayrı parafin banyosunda 58°C’lik etüv içerisinde kırkar dakika bekletilmek suretiyle ksilolün 

yerini parafinin alması sağlandı. Parafinin dokulara nüfuzu tamamlandıktan sonra kalıplara 

dökülerek blokları elde edildi. Dondurucuda tutulan bloklardan Çarklı mikrotom yardımıyla 

beş mikron kalınlığında kesitler alınarak içine jelatn konulmuş 45°C sıcaklığındaki su 

banyosuna konuldu. Böylece hava kabarcıklarının çıkması ve kesitlerin iyice açılmaları 

sağlandı. Daha sonra bu kesitler lamlar üzerine alınarak ısıtıcı tablada parafinleri eriyinceye 

kadar tutuldu.  

Kesitlerin Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama yöntemi ile genel histopatolojik 

incelemeleri yapıldı. Karaciğer hücrelerinin glikojen içeriğini saptayabilmek amacıyla da 

Periyodik Asit Şif boyama yöntemi (PAS) uygulandı. Bunun yanısıra, karaciğer örneklerinde 

lipidleri boyayabilmek için Oil red O (Oil-Red O) boyama yöntemi kullanıldı (Bancroft and 

Stevens 1990). Tüm boya kitleri Sigma-Aldrich firmasından satın alındı. Boyama işlemlerinin 

ardından karaciğer kesitleri yüksek çözünürlüklü dijital kameralı Leica DM750 marka ışık 

mikroskobuyla incelendi ve uygun olanlarının fotoğrafları çekildi (×200). 

Hematoksilen-Eozin boyama yöntemi (H-E) 

Karaciğer kesitleri sırasıyla; 

1. Ksilol I içinde yirmi dakika tutuldu. 

2. Ksilol II ile Ksilol III içinde on dakika tutuldu. 

3. Alkolde (%80)  on dakika tutuldu. 
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4. İki ayrı alkol serisinde (%96) beş dakika tutuldu. 

5. Kesitler akar çeşme suyunda alkollerinin giderilmesi için yıkandı. 

6. Hematoksilen boyası ile bir dakika boyandı. 

7. Asit-alkol karışımına batırılıp çıkarılarak fazla boya akıtıldı. 

8. Eozin boyama solüsyonunda bir dakika tutuldu. 

9. Fazla boya çeşme suyunda bir dakika yıkanarak akıtıldı. 

10. Alkolde (%80) on dakika tutuldu. 

11. İki ayrı alkol serisinde (%96) onar dakika tutuldu. 

12. Üç ayrı ksilol serisinde yirmişer dakika tutuldu. 

13. Entellan damlatılan preparatlar kapatılarak daimi hale getirildi. 

Periyodik Asit Şif boyama yöntemi (PAS) boyama yöntemi 

Karaciğer kesitleri sırasıyla; 

1. Ksilol I içinde on dakika tutuldu. 

2. Ksilol II içinde on dakika tutuldu. 

3. Ksilol III içinde on dakika tutuldu. 

4. Alkolde (%70) on dakika tutuldu. 

5. Alkolde (%80) on dakika tutuldu. 

6. Alkolde (%96) on dakika tutuldu. 

7. Kesitler akar çeşme suyunda alkollerinin giderilmesi için yıkandı. 

8. Periyodik asit solüsyonu içinde yedi dakika tutuldu. 

9. Kesitler distile suda hızlı bir şekilde çalkalandı. 

10. Schiff’in solüsyonunda on beş dakika tutuldu. 

11. Kesitler akar çeşme suyunda fazla boyanın giderilmesi için beş dakika yıkandı. 

12. Hematoksilen boya solüsyonunda iki dakika tutuldu 

13. Fazla boyanın giderilmesi için üç dakika yıkama işlemi yapıldı. 

14. Kesitler zemin yeşil oluncaya kadar Light green boyasında tutuldu. 

15. Üç ayrı alkol serisinden geçirilen kesitlerin dehidratasyonları yapıldı. 
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16. Kesitler üç ayrı ksilol serisinden geçirildi. 

17. Hazırlanan preparatlar entellan ile kapatıldı ve mikroskop ile incelendi. 

Oil Red O boyama yöntemi 

Rutin histolojik işlemlere bağlı olarak karaciğer dokusundaki lipidler akıp gittiğinden 

ve gözlenemediklerinden dolayı doku örnekleri dondurulduktan sonra % 10’luk formalin ile 

tespitleri yapıldı ve kriyostatta kesitleri alınarak nötral lipidlerin gösterilmesi amacıyla Oil 

Red O boyası kullanıldı. 

Karaciğer kesitleri sırasıyla; 

1. Frozen kesitler ucu biraz eğri olan bir cam baget yardımıyla alındı. 

2. Kesitler bir saniye gibi kısa bir süre için %70’lik alkole daldırılıp çıkarıldı. 

3. Kesitler ağzı iyice kapalı bir kapta 5 dakika boyunca Oil Red O boyasında bırakıldı. 

4. Kesitler kıvrılmamasına dikkat edilecek bir şekilde %70’lik alkolde hızla yıkandı. 

5. Su ile yıkandı.  

6. Hematoksilen boyası ile birkaç dakika boyandı. 

7. Su ile yıkandı.  

8. Kesitler Amonyaklı su içinde mavileşinceye kadar tutuldu. 

9. Hematoksilenden dolayı çok koyu gözüken kesitler %1’lik asitli suda birkaç saniye 

differansiye edildi ve daha sonra amonyaklı suda mavileştirildi.  

10. Suda yıkandı.  

11. Gliserin ile kapatıldı. 

Hazırlanan preparatlar ışık mikroskobunda incelendi ve karaciğer dokusundaki 

değişiklikler her bir kesit için yirmi farklı alanda değerlendirildi. Grupların karaciğer 

lezyonları (hemoraji, konjesyon, apoptoz, nekroz, mononükleer hücre infilitrasyonu, hidropik 

dejenerasyon, glikojen ve lipid içeriği) yok (-), hafif (+), orta (++) ve şiddetli (+++) olarak 

değerlendirilerek fotoğrafları çekildi (Akyazı vd 2013; Yildirim 2017). 

İstatistiksel Analiz 

Araştırmadan elde edilen verilerin aritmetik ortalamayla karşılaştırıldığında nasıl bir 

yayılım gösterdiği ± SD olarak ifade edildi. Öncelikle verilerin normal dağılıp dağılmadığını 

görmek için Kolmogorov-Smirnov testleri ile analiz yapıldı ve daha sonra varyans 
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farklılıklarını tespit etmek için tek yönlü varyans analizi testi (ANOVA) (GraphPad Prism 

6.01, GraphPad Software, A.Ş.) uygulandı. Gruplar arasındaki farklılıklar için One way 

Anova Tukey'in çok aralıklı testi kullanıldı ve p<0.05 seviyesi istatistiksel bakımdan anlamlı 

kabul edildi.  *Çalışılan diğer gruplar ve kontrol arasındaki önemli farklılıkları belirtti (***: p 

<0.001). # diğer çalışılan gruplar ve radyasyon grubu arasındaki önemli farklılıkları ifade etti 

(##: p <0.01). 
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ARAŞTIRMA BULGULARI 

Hematoksilen-Eozin Boyama Yöntemi İle Karaciğerin Histolojik Yapısı 

Bu boyama yöntemi ile sıçan karaciğerine ait kontrol kesitlerde herhangi bir patolojik 

bulguya rastlanmadı (Şekil 19). Oysa radyasyon maruziyetine bağlı olarak karaciğer 

örneklerinde ciddi hasarlar söz konusu oldu. Dolaşımın yetersizliği ve engellenmesine bağlı 

olarak karaciğerde belirgin bir şekilde ven konjesyonları gözlendi (Şekil 20). 

 

Şekil 19. Kontrol hayvanlarda karaciğerin normal görünümü (H-E). 

Bar: 100 μm.     

 

 

Şekil 20. Radyasyon maruziyetine bağlı olarak karaciğerde belirgin konjesyon (H-E). 

K; konjesyon. Bar: 100 μm. 
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Şekil 21. Radyasyon maruziyetine bağlı hepatik dokuda belirgin sinozoidal dilatasyonlar (H-

E). 

A; sinüzoidal dilatasyon. Bar:100 μm.   

Üstelik, radyasyon uygulaması ile hepatik dokuda sinüzoidal dilatasyonlar yaygın bir 

şekilde görüldü (Şekil 21). Aynı zamanda, Hematoksilen-eozin ile boyanmış karaciğer 

kesitlerinde homojen olmayan boyanmalar dikkat çekiciydi. Sentral venin etrafında koyu 

boyanmış hepatositler yer alırken soluk boyanmış hücreler lobüller içinde sayıca 

çoğunluktaydı (Şekil 22). 

 

Şekil 22. Radyasyon maruziyetine bağlı hepatositlerde homojen olmayan boyanmalar (H-E). 
Bar: 100 μm. 

 

Radyasyon maruziyetinden sonra sentral ven etrafında gözlenen sinuzoidal 

dilatasyonlara hepatik venin tek sıralı yassı epitel dokusu altında oluşan hasarlar eşlik etti 
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(Şekil 23). Diğer taraftan, radyasyonun etkisiyle hepatositlerde fonksiyonel etkinliklerinin 

kaybolmasına yol açabilecek ödemlerin oluşması sonucunda yaygın hücre zedelenmeleriyle 

belirgin hale geçen hidropik dejenerasyonlar gözlendi (Şekil 24). 

                                                           

Şekil 23. Radyasyon maruziyetinden sonra karaciğer dokusunda sentral venin etrafında doku 

hasarı (H-E). 

Çift beyaz ok; doku hasarı. Bar: 100 μm. 

                                                                

Şekil 24. Radyasyon maruziyetine bağlı karaciğerde yaygın hidropik dejenerasyonlar (H-E). 
Siyah ok başı; hidropik dejenerasyon. Bar: 100 μm. 

Aynı zamanda radyasyon grubuna ait karaciğer doku kesitlerinde hepatositlerin 

sitoplazmasında içi sıvı dolu boşluklarla kendisini belli eden vakuollere rastlandı (Şekil 25). 

Üstelik, radyasyonun etkisiyle hepatosit çekirdeklerinin normalden çok daha fazla büyük 

olduğu, Hematoksilen boyaması ile çok daha yoğun boyandığı ve bazı hücrelerde de hücrenin 

merkezinden kenarına doğru itildiği gözlendi (Şekil 26).  
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Şekil 25. Radyasyon maruziyetine bağlı karaciğerde yaygın vakuolizasyon (H-E).  

Beyaz daire; vakoluzasyon. Bar: 100μm. 

 

Şekil 26. Radyasyon maruziyetine bağlı karaciğer hücrelerinin çekirdeklerinde dejeneratif 

değişiklikler (H-E).  

Beyaz daire; vakoluzasyon, siyah ince ok; nekroz, beyaz ince ok; polarite (çekirdek hücrenin kenarına itilmiş), 

beyaz kalın ok; karyomegali (büyük çekirdek), beyaz ok başı; hiperkromi (koyu çekirdek). Bar: 100 μm. 

 

Radyasyon hasarı karaciğeri tehdit eden ve kalitesinin bozulmasına yol açan apoptotik 

hücre sayısında artışa da neden oldu (Şekil 27). Apoptotik hücre sayısındaki artış en çok 

konjesyonun olduğu damarlara yakın bölgelerde engellenmiş kan akımına bağlı olarak en 

yoğun bir şekilde gözlendi (Şekil 28). 
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Şekil 27. Radyasyon maruziyetinden sonra karaciğer kesitlerinde apoptotik hücreler (H-E). 
Siyah daire; apoptoz. Bar: 100 μm. 

                                                              

Şekil 28. Radyasyon maruziyetine bağlı karaciğer örneklerinde konjesyon gösteren damarlara 

yakın apoptotik hücreler (H-E).  

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

 

Benzer bir şekilde yaygın çekirdek dejenerasyonlarının bulunduğu yerlerde karaciğer 

dokusunda nekrotik bölgeler göze çarptı  (Şekil 29). Karaciğerin radyasyona hasarına karşı 

verdiği önemli bir yanıt olarak konjesyon gösteren damarların yakınında lökosit 

infilitrasyonları gözlendi (Şekil 30). 
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Şekil 29. Radyasyon maruziyetinden sonra hepatositlerin çekirdeklerindeki dejeneratif 

değişiklikler sonucunda oluşan nekrotik bölge (H-E).  

Beyaz daire; vakoluzasyon, siyah ince ok; nekroz, beyaz ince ok; polarite (çekirdek hücrenin kenarına itilmiş), 

beyaz kalın ok; karyomegali, beyaz ok başı; hiperkromi. Bar: 100 μm 

 

 

Şekil 30. Radyasyon maruziyeti sonucunda karaciğer örneklerinde konjesyon gösteren 

damarlara yakın alanlarda lökosit infilitrasyonu (H-E).  

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

 

Akut radyasyon toksisitesi sonrasında kanın damar dışına çıkmasıyla hepatosit 

kordonları arasında yaygın hemoraji görüldü (Şekil 31). Hemoraji aynı zamanda sentral vene 

yakın (Şekil 32) ve konjesyon gösteren damarların etrafında yaygın bir şekilde gözlendi (Şekil 

33). 
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Şekil 31. Akut radyasyon toksisitesi sonucunda karaciğerde yaygın hemoraji (H-E).  

Siyah kalın ok; hemoraj, siyah ok başı; hidropik dejenerasyon. Bar: 100 μm. 

 

Şekil 32. Radyasyon maruziyetine bağlı karaciğer örneklerinde sentral vene yakın hemoraji 

(H-E).  

Siyah kalın ok; hemoraj. Bar: 100 μm. 
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Şekil 33. Akut radyasyon toksisitesi sonucunda karaciğer örneklerinde konjesyon gösteren 

damarlara yakın hemoraj (H-E). 

K; konjesyon, siyah kalın ok; hemoraj. Bar: 100 μm.   

Radyasyon maruziyetinden önceki dört günde gavajla timol verilmiş gruplarda 

karaciğer hasarının devam ettiği gözlendi. Konjesyon karaciğerin önemli patolojik bulguları 

arasındaydı (Şekil 34). 

                                              

Şekil 34. Radyasyon maruziyetine bağlı olarak karaciğerde belirgin konjesyon (H-E).  

K; konjesyon. Bar: 100 μm. 
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Timol ön muamelesine bağlı olarak hemoraji azaldı ancak hidropik dejenerasyonlar 

gözlenmeye devam etti (Şekil 35). Ayrıca, hidropik dejenerasyonlar sentral venlerin 

etrafındaki bazı karaciğer lobüllerinde belirgin bir şekilde görüldü (Şekil 36). 

 

Şekil 35. Oral yolla timol verildikten sonra radyasyona maruz bırakılmış hayvanların 

karaciğer dokusunda hemoraji ve hidropik dejenerasyon (H-E).  

Siyah kalın ok; hemoraj, siyah ok başı; hidropik dejenerasyon. Bar: 100 μm. 

                                              

Şekil 36. Timol verildikten sonra radyasyona maruz bırakılmış hayvanların karaciğer 

dokularında sentral venin etrafında belirgin hidropik dejenerasyonlar (H-E).  

Bar:100 μm. 
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Timol uygulaması karaciğer dokusunda sinüzoidal dilatasyonlar ve vakuolleşme 

üzerinde faydalı bir etki gösteremediğinden dolayı söz konusu patolojik bulgular da kesitlerde 

sık bir şekilde gözlendi (Şekil 37 ve Şekil 38). 

                                                   

Şekil 37. Timol verildikten sonra radyasyona maruz bırakılmış hayvanların karaciğer 

kesitlerinde sinüzoidal dilatasyonlar (H-E).  

A; sinüzoidal dilatasyon. Bar: 100 μm. 

 

Şekil 38. Timol verildikten sonra radyasyona maruz bırakılmış hayvanların karaciğer 

hücrelerinde vakuolleşme (H-E). 

Beyaz daire; vakoluzasyon. Bar: 100 μm. 
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Hepatositler üzerinde timol ön muamelesinin belirgin bir olumlu etkisi görülmedi. Karaciğer 

dokusunda radyasyonun etkisiyle oluşmuş koyu ve açık boyanmalar histolojik kesitlerde 

görülmeye devam etti (Şekil 39). 

 

Şekil 39. Timol verildikten sonra radyasyona maruz bırakılmış hayvanların karaciğerlerinde 

koyu ve açık boyanmış hepatositler (H-E).  

Bar: 100 μm. 

Periyodik Asit Şif Boyama Yöntemi İle Karaciğerin Histolojik Yapısı 

Karaciğerde depo edilmiş glikojenin tespit edilebilmesi amacıyla PAS boyama 

metodunun uygulandığı kontrol kesitlerinde hepatositler bu boya ile PAS pozitif boyanmalar 

sergileyerek koyu bir şekilde boyandılar (Şekil 40).  

Diğer taraftan, radyasyonun etkisiyle hepatositlerde glikojen içeriğinin azaldığı ve 

karaciğer hücrelerinde yoğun sitoplazmik boyanmaların yerini hücrelerde açık boyanmaların 

aldığı görüldü. Histolojik incelemeler sonucunda sinüzoidal dilatasyonların dokuda belirgin 

bir hal aldığı H-E ile olduğu gibi PAS boyama yöntemi ile de doğrulanmış oldu (Şekil 41). 

Üstelik, piknotik çekirdekli hücre sayısında artış ve vakuolizasyon radyasyon hasarına bağlı 

olarak ortaya çıkan önemli patolojik bulgular arasındaydı (Şekil 42). Kupffer hücre sayısının 

artması da radyasyonun karaciğer üzerindeki kötücül etkileri arasındaydı.  
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Şekil 40. Kontrol grubuna ait karaciğer (PAS).  

Bar:100 μm. 

                                              

Şekil 41. Radyasyon maruziyetine bağlı olarak karaciğerde azalan glikojen deposu ve 

sinüzoidal dilatasyonlar (PAS). 

A; sinüzoidal dilatasyon. Bar:100 μm. 
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Şekil 42. Radyasyon maruziyetine bağlı olarak karaciğer dokusunda belirgin vakuolizasyon 

ve piknoz (PAS).  

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

                                                           

Şekil 43. Radyasyon maruziyetine bağlı olarak karaciğer dokusunda kupffer hücre sayısında 

artış (PAS).  

Kare; kupffer hücreleri. Bar: 100 μm. 
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Radyasyon hasarını önlemek amacıyla timolün gavajla verildiği hayvanlarda ise karaciğer 

dokusunda glikojen içeriğinin arttığı gözlendi (Şekil 43). Ancak kesitlerde sinüzoidal 

dilatasyonlara ve çok sayıda kupffer hücresine rastlandı (Şekil 44). 

                                                    

Şekil 44. Timol verildikten sonra radyasyona maruz bırakılmış hayvanların karaciğer 

kesitlerinde artan glikojen içeriğine bağlı olarak koyu boyanmalar ve belirgin sinüzoidal 

dilatasyonlar (PAS).  

A; sinüzoidal dilatasyon. Bar: 100 μm. 

                                                  

Şekil 45. Timol verildikten sonra radyasyona maruz bırakılmış hayvanların karaciğerlerinde 

kupffer hücreleri (PAS).  

Kare; kupffer hücreleri. Bar:100 μm. 
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Masson trikrom Boyama Yöntemi İle Karaciğerin Histolojik Yapısı 

Karaciğerdeki bağ dokusunu gözleyebilmek amacıyla Masson trikrom boyama  

metodu uygulandığında kontrol karaciğer kesitlerinde bu boya ile sentral venlerin etrafında 

mavi boyanmış kollajen lifler gözlendi (Şekil 46).  

 

Şekil 46. Kontrol hayvanların karaciğerlerinde sentral venin etrafında kollajen lifler (Masson 

trikrom).  

Ok; kollajen lifler. Bar: 100 μm. 

Radyasyona maruz bırakılmış sıçan karaciğerleri incelendiğinde de kontrol 

hayvanlardakine benzer bulgular görüldü ancak diğer uygulanmış boyama metotlarındakine 

benzer bir şekilde bu boyama yönteminde de hepatositlerde homojen olmayan boyanmalar 

dikkat çekti (Şekil 47).  

 

Şekil 47. Radyasyona maruz kalmış grupta sentral venin etrafında kollajen lifler (Masson 

trikrom).  

Ok; kollajen lifler. Bar: 100 μm. 
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Timol ile ön-muamele görmüş sıçan gruplarının karaciğer dokusu ise kontrol ve akut 

radyasyon uygulanmış gruplardakine benzer bir görünüşe sahipti. Karaciğerin bağ dokusunda 

herhangi bir değişiklik yoktu (Şekil 48). 

 

Şekil 48. Radyasyon maruziyetinden önce timol verilmiş grupta sentral venin etrafında 

kollajen lifler (Masson trikrom). 

Ok; kollajen lifler. Bar: 100 μm.   

Oil Red O Boyama Yöntemi İle Karaciğerin Histolojik Yapısı 

Oil Red O Boyama boyama metodunun uygulandığı kontrol karaciğer kesitlerinde 

hepatositlerin çekirdekleri mavi renkte boyandı (Şekil 49). Ancak radyasyon maruziyetine 

bağlı olarak bu boya ile hepatositlerde nötral trigiserid birikiminden dolayı artan lipid 

vakuolleri gözlendi (Şekil 50).  

 

Şekil 49. Kontrol hayvanların karaciğerleri (Oil Red O).  

Bar:100 μm. 
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Şekil 50. Radyasyona maruz kalmış grubun karaciğerinde yağ vakuolleri (Oil Red O). Ok; 

yağ vakuolleri.  

Bar: 100 μm. 

Radyasyondan önce oral yolla hayvanlara timol verildiğinde ise karaciğerde yoğun 

damlacıklar halinde olmayan ancak hepatosit sitoplazmalarında diffüz bir şekilde yayılmış 

nötral lipitlere rastlandı (Şekil 51).  

 

Şekil 51. Radyasyon maruziyetinden önce timol verilmiş grupta hepatosit sitoplazmasında 

diffüz şekilde yayılmış nötral lipidler (Oil Red O).  

Ok; yağ vakuolleri. Bar: 100 μm. 

Ayrıca, karaciğer dokusunda üç farklı boyama yöntemi ile boyanmış preparatlarda 

patolojik skorlama yapılarak Tablo 1’de gösterildi. 
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Tablo 1.  Histopatolojik bulgular ve karaciğer dokusundaki skorları  

Gruplar 

 

Kontrol 

 

     RT 

 

Timol+RT  

Hemoraji _ +++ ++ 

Konjesyon _ +++ +++ 

Apoptoz _ +++ + 

Nekroz         _ +++ + 

Mononükleer hücre infiltrasyonu _ +++ + 

Hidropik dejenerasyon _ +++ +++ 

Glikojen içeriği +++ ++ +++ 

Lipid içeriği _ ++ ++ 

Kullanılan kısaltmalar: RT;Radyoterapi,T: Timol Histopatolojik bulgulara göre: yok (-), hafif  

(+), orta  (++) ve şiddetli (+++) (Yildirim 2017). 

Radyasyonun Karaciğer Dokusunda Oksidatif Stres ve Antioksidan Kapasite üzerindeki 

Etkileri        

Timolün radyasyona karşı karaciğer üzerinde oluşturduğu TOD Seviyesi: 

Sıçanlarda 10 Gy’lik radyasyona maruz bırakılmış karaciğer dokusu kontrol ve diğer 

gruplarla karşılaştırıldığında; radyasyon grubunda TOD seviyesinin belirgin bir şekilde 

yükseldiği (p<0.001) ve radyasyon öncesi 280 mg/kg timol uygulanan grupta ise TOD 

seviyesinde istatistiksel anlamda düşüşün olduğu tespit edildi (p<0.01) (Şekil 52).  
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Şekil 52. Timolün radyasyona karşı karaciğer üzerinde oluşturduğu TOD seviyeleri 

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

* Çalışılan diğer gruplar ve kontrol arasındaki önemli farklılıkları belirtir (***: p 

<0.001). # diğer çalışılan gruplar ve radyasyon grubu arasındaki önemli farklılıkları ifade 

eder. (##: p <0.01). Kullanılan kısaltma: RT: Radyoterapi 

Timolün radyasyona karşı karaciğer üzerinde oluşturduğu TAK Seviyesi: 

Sıçanlarda 10 Gy’lik radyasyon karaciğer dokusunda TAK seviyesini kontrol grubuna 

kıyasla belirgin bir şekilde düşürdü (p<0.001). Diğer taraftan radyasyon uygulamasından dört 

gün önce verilmiş olan 280 mg/kg timolün radyasyon grubuna kıyasla TAK düzeyini 

istatistiksel anlamda belirgin bir şekilde yükselttiği gözlendi (p<0.0001). İstatistiksel 

çalışmalara bağlı olarak timol uygulanan grubun kontrol grubuna kıyasla TAK düzeyini 

anlamlı bir şekilde yükselttiği sonucuna varıldı (p<0.05). Timolün radyasyona karşı karaciğer 

üzerinde oluşturduğu TAK değerleri Şekil 53’de gösterildi. 
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Şekil 53. Timolün radyasyona karşı karaciğer üzerinde oluşturduğu TAK seviyeleri 

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

* Çalışılan diğer gruplar ve kontrol arasındaki önemli farklılıkları belirtir (*: p <0.05; 

***: p <0.001). # diğer çalışılan gruplar ve radyasyon grubu arasındaki önemli farklılıkları 

ifade eder. (####: p <0.0001). Kullanılan kısaltma: RT: Radyoterapi 
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TARTIŞMA 

Düşük doz radyasyona maruziyet, akut radyasyona maruz kalma ile ilişkili 

gastrointestinal hasarın klasik belirtilerinin hiçbiri olmaksızın nötropeni, çoklu organ 

kanamaları, sistemik inflamatuar yanıt sendromu ve akciğer hasarı olarak kendini 

göstermektedir (Nimker et al. 2019). Gastrointestinal sistemde radyasyona bağlı hasarları 

daha iyi değerlendirebilmek amacıyla, deneysel hayvanlarda tüm vücut 8-16 Gy'lik doz 

seviyelerinde ışınlamaya maruz bırakılmaktadır. Uygulanan radyasyonun etkisi ile 

gastrointestinal sistemde ciddi hasarların oluşması söz konusudur. Diğer sindirim organlarına 

kıyasla karaciğerin radyasyona karşı çok daha duyarlı bir organ olması ise radyasyonun neden 

olduğu karaciğer hasarlarının erken ve doğru bir şekilde tespit edilebilmesini gerekli 

kılmaktadır. Bu nedenle de bilim adamları akut radyasyonun karaciğer üzerindeki etkilerini 

belirleyebilecek çalışmalarını her geçen gün daha da arttırarak devam ettirmektedirler 

(Nakajima et al. 2018; Dawson et al. 2019). Radyoterapi sırasında akut toksisiteye bağlı 

olarak karaciğerin çok dikkatli bir şekilde izlenmesinin yanı sıra,  organı koruyabilmek için 

etkili tedavilerin geliştirilmesine de büyük önem verilmektedir (Andreyev 2007; Khattab et al. 

2017). İyonize radyasyona maruz kaldıktan sonra özellikle karaciğer hücrelerinde lipid 

peroksidasyonu ve düşük antioksidan enzim ekspresyonuna bağlı olarak gelişen oksidatif stres 

organı olumsuz yönde etkilemektedir (Khan et al. 2015). Bu yüzden de son dönemlerdeki 

çalışmalar ile yan etkilerinin daha az olması nedeniyle radyasyon hasarlarına karşı tıbbi 

bitkilerin kullanımına yönelik ilgi daha da arttırılmaktadır (Jamali et al. 2018). Mevcut 

çalışmada, kekiğin önemli etken bileşenlerinden birisi olan timol tüm vücut radyasyona maruz 

bırakılmadan önce sıçanlara gavaj yoluyla verilmiş ve bu fitobileşiğin akut radyasyon 

maruziyetine karşı karaciğeri koruyup koruyamadığı araştırılmıştır. 

         Radyasyon tedavisinin fotokimyasal olarak süperoksit anyonu, hidrojen peroksit 

ve alkil radikalleri gibi reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumuna yol açtığı kaydedilmiştir. 

Yüksek konsantrasyonlardaki bu radikallerin hücrelerde toksisiteye yol açtığı buna karşılık 

antioksidan maddelerin bu toksisiteyi giderme yeteneklerine bağlı olarak etkili birer 

radyoprotektanlar olarak kullanılabilecekleri rapor edilmiştir (Oliveira et al. 2019). Bununla 

birlikte, timolün radyoprotektif etkilerine ilişkin kanıtlar azdır. Mevcut çalışmada 280 mg/kg 

timol uygulaması ile karaciğer hücrelerinde TOS düzeyi azalırken TAK düzeyleri belirgin bir 

şekilde artmıştır. Önceki çalışmalara göre, timolün antioksidan etkileri ve klinik kullanımlar 

için düşük toksisitesi nedeniyle potansiyel terapötik ajan olarak kullanılabileceği teklif 
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edilmiştir (Loan et al. 2019). Ancak mevcut çalışmada, in vivo radyasyon uygulamasının 

neden olduğu karaciğer hasarında timol tedavisi ile önemli derecede iyi sonuçlar elde 

edilememiştir. İlaç endüstrisinde timolün tıbbi öneme sahip etkin bir ajan olduğu ve 

hücrelerde ROS'u temizleyerek aktivite gösterdiği belirtilmiştir (Nikolic et al. 2014). Bir 

çalışmada, in vitro kültür ortamında yetişen Çin hamsteri akciğer fibroblast (V79) 

hücrelerinin 10 Gy gama radyasyonundan önce timol (25 mikrog/ml) ile tedavisi, lipid 

peroksitler ve oksidatif streste azalma ile birlikte hücre canlılığında artışa neden olmuştur 

(Archana et al. 2009). Başka bir çalışmada, sıçanlar 15 Gy dozunda iyonlaştırıcı radyasyona 

maruz kalmadan önce 50 mg/kg timol ile muamele edilmiş ve timolün koruyucu etkisi 

tükürük bezi sintigrafisi ile Na99mTcO4 kullanılarak değerlendirilmiştir. Söz konusu 

çalışmaya göre timol, iyonlaştırıcı radyasyonun neden olduğu akut tükürük bezi işlev 

bozukluğunu önemli ölçüde önlemiştir (Abedi et al. 2016). Son zamanlardaki bir çalışma ise 

timol gibi monoterpen ajanlar için ROS temizleme yeteneği ile radyoprotektif etki arasında 

bir korelasyonun olduğunu göstermiştir (Sueishi and Nii 2018). Bununla birlikte mevcut 

araştırma sonuçları, karaciğer üzerinde timol ile detoksifikasyonun biyolojik etkinliğinin 

önemli olmadığını ortaya koymuştur. Bu yüzden de farklı dokularda timolün radyoprotektif 

etkilerinin çalışılması ve bu konudaki spekülasyonların değerlendirilmesi gerektiği kanaatine 

varılmıştır. Bu araştırma ile ilk olarak timolün radyasyona bağlı karaciğer hasarına karşı 

antioksidan veya oksidatif stresi azaltıcı yeteneği tespit edilmiştir. Bu çalışmadan elde edilen 

biyokimya sonuçları ile daha önceki araştırma bulguları uyumlu gözükmüştür. Timolün 

indirgenmiş GSH gibi enzimatik olmayan antioksidanlar ile antioksidan enzimlerin 

aktivitelerini artırabildiği rapor edilmiştir (Nagoor Meeran et al. 2017). Ayrıca timol, 

oksidatif stresin önemli bir belirteci olan MDA'yı önemli ölçüde azaltabilmiştir (Ricci et al. 

2017). Son bir çalışmada da timol (250 mg/kg), anti-inflamatuar ve antioksidatif 

özelliklerinden dolayı karaciğerde indometazinle indüklenmiş toksisiteye karşı önemli 

koruyucu etkiler sergilemiştir (Geyikoglu et al. 2018).Yukarıdaki literatür bilgileri ışığında, 

timol için bu önemli antioksidan özellik, karaciğer dokusunda radyasyon hasarına karşı da 

etkinliğinin değerlendirilmesini gerekli kılmıştır. Bu bağlamda, bu çalışma timolün bir 

antioksidan olarak karaciğer dokusunda radyasyonun neden olduğu histopatolojik 

değişiklikleri engelleyip engelleyemediğini de tam olarak aydınlatmayı amaçlamıştır. Bugüne 

kadar, timolün radyasyon hasarına karşı hepatik dokudaki koruma yeteneği histolojik 

bakımdan değerlendirilmediği için araştırma bulguları klinik kullanım için radyoprotektörler 

olarak yeni fitokimyasalların geliştirilebilmesi açısından önemli bir analiz sağlamıştır. İyonize 

radyasyon enerjisinin esasen proteinler, lipitler ve DNA gibi önemli biyo-makromoleküller 

üzerinde etkili olması doğrudan doğruya hücrelerde hasarlar oluşturmasına yol açmıştır 
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(Smith et al. 2017). Hücre yapısı ve bütünlüğündeki değişikliklerin timolün hidroksil grubu 

ile ilgili olabileceği öne sürülmüştür (Wang et al. 2017). Bu araştırmanın patolojik 

bulgularına göre karaciğer kesitlerinde yaygın nekroz gözlenmesi timolün bir hidroksil grubu 

bulundurmasına rağmen hepatik dokudaki hücresel bütünlüğü yeterince koruyamadığını 

göstermiştir. Diğer taraftan timolün hücrelerde proteinlerin hidrofobik bölgelerine 

bağlanabilecediği de rapor edilmiştir (Juven et al. 1994). Böylece timolün mantar 

hücrelerinde zara bağlı proteinlerin bütünlüğünü ve işlevini etkileyerek ozmotik bozukluklara 

yol açabileceği rapor edilmiştir (Bendaha et al. 2011). Bir başka çalışmada ise insan küçük 

hücreli dışı akciğer karsinom hücre hattında (H1299) timolün hücre direncine, 

konsantrasyonuna ve zamana bağlı olarak koruyucu veya zarar verici etkiler gösterdiği ileri 

sürülmüştür (Ozkan ve Erdogan 2012). Ayrıca, timolün hidrofobik doğasından dolayı 

hücrelerde ve mitokondriyal zarlarda yer alan lipidlerle etkileşime girebileceği teklif 

edilmiştir (Kim et al. 2011). Önceki çalışmalar değerlendirildiğinde doku ve organlarda 

timolün antioksidatif etkileri için bugüne kadar iyi tanımlanmış bir mekanizmaya 

rastlanmamış ve bu önemli etken maddenin aktivitesini açıklayacak daha fazla çalışma ve 

araştırmaya ihtiyaç duyulduğu belirtilmiştir (Ricci et al. 2017).    

       Bu araştırmadaki biyokimyasal sonuçlarla uyumlu olarak histopatolojik gözlem, γ 

radyasyona maruz kalma ile hepatik hasar arasında ilişki olduğunu ortaya koymuştur. 

Radyasyon ışınlarına maruziyet sonucunda sıçan beyninde, karaciğerinde ve böbreğinde 

histolojik bakımdan hasarlar oluştuğu rapor edilmiştir (Sharma et al. 2019). Radyasyona bağlı 

olarak hasar gören dokunun oksidatif stresi tetikleyecek şekilde aşırı miktarda serbest radikal 

ürettiği tespit edilmiştir. Radyasyonla oluşturulan oksidatif stresin bir sonucu olarak 

mitokondriyal membran potansiyelinin kaybı, ATP enerjisinin tüketilmesi, hücre içi 

kalsiyumda artış, hücre zarı hasarının artması, biyolojik bileşenlerde hasar ve nihayetinde 

hücre ölümünün gerçekleşebileceği rapor edilmiştir (Rostami et al. 2016; Zheng et al. 2016; 

Jonsson et al. 2019; Kiang and Olabisi 2019; Premkumar et al.  2019). Buna karşılık ROS 

süpürücü enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanların kullanımı, radyasyonun karaciğer 

üzerindeki zararlı etkilerini önemli ölçüde azaltabilmiştir (Wu et al. 2019). Histopatolojik 

analiz, radyasyondan 7 gün önce oral yolla timol verilen sıçanlarda radyasyon muamelesi 

görmüş grupla karşılaştırıldığında karaciğer dokusunda belirgin olmayan bir koruma 

sağlandığını göstermiştir. Radyasyona bağlı olarak hepatosit çekirdeklerinde gözlenen 

karyomegali, hiperkromi ve polarite gibi patolojik bulgular timol ile ön muamele edilmiş 

gruplarda da benzer bir şekilde tespit edilmiştir. Antioksidan maddelerin esasen hücrelerde 

sitokinler, proteinler, enzimler, büyüme faktörleri ve bunların reseptörleri, transkripsiyon 

faktörleri, apoptoz ve hücre proliferasyonunu düzenleyici genler gibi çok sayıda moleküler 
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hedefler üzerinde belirgin etkilere sahip oldukları rapor edilmiştir (Tessier et al. 2015; Li et 

al. 2018; Sztretye et al. 2019). Bitkisel antioksidanlar binlerce yıldır geleneksel ve 

tamamlayıcı Tıp uygulamalarında karaciğer hastalıklarını tedavi etmek için yaygın olarak 

kullanılmışlar ve genellikle güvenilir olarak kabul edilmişlerdir. Ancak mevcut çalışmanın 

bulgularına göre önemli antioksidan maddelerle karşılaştırıldığında timolün radyasyon 

hasarını önlemede karaciğer hücrelerindeki hedef moleküller üzerinde antioksidan aktivitesi 

yoluyla yeterli bir etkinlik oluşturamadığı kanaatine varılmıştır. Teorik tahminlere 

dayanıldığında ise timolün karaciğer hücrelerinde hedef bağlantılar (Kaspaz 3 ve peroksizom-

proliferatör aktive reseptörler gibi) üzerinde etkinlikler sergileyebileceği ve bundan dolayı da 

hücrelerde hangi proteinlerle ilişki kurabileceği üzerinde mekanizmalara dayalı yoğun 

çalışmalar yapılması gerektiği kanaatine varılmıştır (Ming et al. 2017). Böylece, apoptoz ve 

hücre proliferasyonunu düzenleyici genler ve bunların reseptörleri üzerinde timolün 

etkinliğinin araştırılması bu etken bileşiğin farklı uygulamalar için kullanılabilirliğini 

artıracaktır düşüncesi uyandırılmıştır (Schrieber et al. 2008; Besse-Patin et al. 2016). Diğer 

taraftan, antioksidan ajanların kanser metastazını önlemelerinin yanı sıra redoks düzenleyici 

kapasiteleri ile de sadece radyoterapiye duyarlılığı değil aynı zamanda kemoterapik ajanlara 

karşı da duyarlılığı azaltabilecekleri rapor edilmiştir (Jung et al. 2019). Bundan dolayı da 

günümüzde bitkisel etken maddeler üzerinde yoğunlaşan çalışmalar yapılmaktadır. Söz 

konusu çalışmalar ROS'u azaltmanın veya antioksidan durumu güçlendirmenin yanı sıra hücre 

ve doku onarımı için anti-inflamatuar aktivite gösteren ve böylece de radyasyon hasarlarından 

koruyabilecek fitobileşikler üzerinde yapılmaya başlanmıştır. Ancak mevcut çalışmada timol 

kullanımı radyasyonun neden olduğu inflamasyon hasarına karşı karaciğeri yeterli bir şekilde 

koruyamamıştır. Araştırmacılar proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonunu hedefleyen 

fitokimyasalların radyasyon sitotoksisitesini azaltabileceğini rapor etmişlerdir (Fischer et al. 

2018). Bir çalışmada timol meme kanseri hücrelerinde NF-κB sinyal yolunun inhibisyonunu 

güçlendiren fenolik doğal bir bileşik olarak teklif edilmiştir (Chamanara et al. 2019). Ayrıca 

vücudun hem doğal hem de kazanılmış bağışıklık tepkimelerinde kritik bir düzenleyici olarak 

tanımlanan TNF-alfa ise hücre proliferasyonunu, göçünü ve anjiyogenezi teşvik edebilen ve 

aynı zamanda apoptozu inhibe edebilecek özelliklere sahip bir sitokin olarak 

değerlendirilmiştir (Elie et al. 2018). Üstelik kronik inflamasyonun bilhassa kromozomal 

instabilite ve anöploidinin yanı sıra epigenetik değişikliklerin indüksiyonu yoluyla tümör 

oluşumlarına da yol açabilmesi organ veya dokularda geri dönüşümsüz hasarlar bırakması 

açısından büyük önem arz etmiştir (Ren et al. 2011). Proinflamatuar sitokinlerin hareketli 

hücrelerde, özellikle makrofajlarda eksprese edildiği (Archambault et al. 2019) ve hepatosit 

dejenerasyonlarıyla ilişkili oldukları belirtilmiştir (Mansour et al. 2017). Bu yüzden de 
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inflamatuar hücrelerin inhibisyonu hepatik dokuda radyasyon hasarına karşı optimal bir 

terapötik strateji olarak teklif edilmiştir. Bu çalışmada, 10 Gy’lik radyasyon dozuna maruz 

kalma ile karaciğerde belirgin bir inflamasyon gözlenmiş ancak hepatik dokuda radyasyon 

hasarıyla ortaya çıkmış lökosit inflitrasyonuna karşı timol etkisiz kalmıştır. İnflamasyon 

şiddetinin radyasyon dozu ile orantılı olarak arttığı belirtilmiş ve en yüksek doku hasarlarının 

14 ve 16 Gy’lik dozlarda radyasyon alan hayvanlarda görüldüğü tespit edilmiştir (Measey et 

al. 2018). Lokal immün cevapların karaciğerde belirgin patolojik bulgular oluşturabileceği ve 

bu durumun organın hem morfolojisini hem de metabolik durumunu etkileyerek geri 

dönüşümsüz hasarlara neden olabileceği tartışma konusu olmuştur (Duvigneau et al. 2019).  

Bu bağlamda, törepatik stratejiler inflamasyonu ve patolojik değişiklikleri azaltarak hepatosit 

rejenerasyonunu artıran immün baskılayıcı tedaviler üzerinde yoğunlaşmıştır (Harrell et al. 

2019). Antioksidan ajanlar ise bu noktada inflamasyonu baskılayarak hepatik dokudaki 

hasarın ciddiyetini azaltan en önemli törepatik yaklaşımlar olarak kabul edilmiştir (Hu et al. 

2020). Son zamanlardaki bir çalışmada timolün ucuz, toksisitesi olamayan güvenilir doğal 

aktif bir bileşik olduğu ve in vitro şartlarda nono taşıyıcılar içinde anti-inflamatuar ve 

antioksidan etkiler sunduğu rapor edilmiştir. Bununla birlikte timolün etkinliklerinin daha 

fazla karşılaştırmalı çalışmalarla araştırılmasına ihtiyaç duyulduğu da vurgulanmıştır 

(Sheorain et al. 2019).  

         Radyasyon almış grubun karaciğerlerinde sentral venin belirgin konjesyonu, 

Kupffer hücrelerinde aktifleşme, sitoplazmik vakuolar dejenerasyonlar, hepatik lobüler 

yapının bozulması ve organ sinüzoidlerinde genişlemeler dikkat çekici bulunmuştur. Benzer 

bulgular farklı araştırmacılar tarafından da tespit edilmiştir (Radwan and Mohamed 2017; El-

Sheikh et al. 2018). Timol ile ön muamele, radyasyon grubundaki hayvanların 

karaciğerleriyle karşılaştırıldığında sadece hemorajik oluşumların önemsiz düzeyde 

azalmasına yardımcı olmuş ancak konjesyon, hidropik dejenerasyonlar, genişlemiş 

sinüzoidler ve Kupffer hücre sayısındaki artışlar üzerinde olumlu yönde bir etki sunmamıştır.   

Radyasyondan önce timol verilmiş hayvan gruplarının PAS ile boyanmış karaciğer 

kesitlerinde hepatositlerdeki glikojen içeriğinin yer yer arttığı görülmüştür. Mide 

kanserlerinde radyoterapi uygulamasının bazı enzimlerin aktiviteleri ve karaciğer glikojeni 

üzerinde doza bağlı etkiler sergileyerek karaciğer hasarı oluşturduğu rapor edilmiştir 

(Djakova et al. 1981; Pan et al. 2010). Radyasyon maruziyetine bağlı olarak hepatositlerdeki 

glikojen içeriğinde homojen olmayan bir dağılım söz konusu edilmiş (Tarantino et al. 2005) 

ve bu durum bu çalışmadaki gözlemlerle paralellik göstermiştir. Timolün karaciğer glikojeni 

üzerindeki etkilerine önceki literetür kayıtlarında rastlanmamış sadece balıklarda bu etken 
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bileşiğin saf formunun kontrol gruplarıyla karşılaştırıldığında karaciğer ve kas glukozunu 

artırdığı rapor edilmiştir (Cunha et al. 2018). Radyasyonun karaciğerde aerobik glikoliz 

yoluyla etkili olduğu ve reaktif oksijen türlerinde artışa yol açtığı belirtilmiştir. Bu yüzden de 

radyoterapiden sonra glikolitik mekanizmayı bloke eden veya azaltan tedavi metotlarının 

kemoterapi ve radyoterapiyle tümör hücrelerini öldürmek için geliştirilebileceği teklif 

edilmiştir (Zhong et al. 2013). Bu noktada bu çalışmanın bulgularına dayanıldığında 

radyasyonun karaciğerdeki etkilerine karşı timol ön muamelesinin organın glikojen içeriğini 

koruyabilmek açısından faydalı olabileceği düşünülmüştür. Radyasyona maruz kaldıktan 

sonra üretilen reaktif oksijen türlerinin yüksek lipid içerikleri nedeniyle bilhassa eritrositlere 

saldırabileceği belirtilmiş (Mennen et al. 2004), bu noktada fenolik bileşiklerin potansiyel 

hematolojik faydalarından birisinin de lipid peroksidasyonunu azaltarak ve serbest radikalleri 

temizleyerek hücre zarlarını korumak olduğu rapor edilmiştir (Rafiei et al. 2019). Ancak 

mevcut araştırmanın bulgularına göre timol sıçanlarda radyasyonun zararlı etkilerini 

giderememiş ve karaciğerdeki kan akımını normale döndürememiş ve konjesyonları 

önleyememiştir. Diğer taraftan karaciğer dokusunun redoks durumundaki hızlı değişikliklerin 

Kupffer hücrelerinin aktivasyonu ile ilgili olabileceği düşünülmüştür (Hege et al. 2017). 

Antioksidanların karaciğer fibrözunun tedavisinde Kupffer hücre aktivasyonunu inhibe ederek 

kemokin salgılanmasını azaltabileceği rapor edilmiştir (Zhao et al. 2018). Mevcut çalışmada 

ise önemli bir antioksidan olarak radyasyon hasarının önlenebilmesi amacıyla kullanılan timol 

karaciğerde Kupffer hücre aktivasyonuna ve aynı zamanda lökosit inflitrasyonuna engel 

olamamıştır. Diğer taraftan, Masson trikrom ve Oil red O boyama metotları ile hem deneysel 

gruplar hem de kontrol gruplarında karaciğerin bağ dokusu ve yağ içeriğinde herhangi bir 

değişiklik söz konusu olmamıştır. Kronik radyasyonun doku üzerindeki etkilerinin kollajen 

liflerde bozulma ve eksikliğe neden olabileceği belirtilmiştir (Rittié and Fisher 2015; Irlbeck 

et al. 2018). Oysa mevcut çalışmada akut radyasyon uygulamasına bağlı olarak karaciğerin 

stroması ve yağ deposunda herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir. 

Yukarıdaki literatür bulguları ile kıyaslandığında mevcut araştırmada aşağıdaki 

sonuçlar elde edilmiştir. 

1 Sıçanların tüm vücuduna 10 Gy’lik dozda akut radyasyon uygulandığında 

karaciğerde önemli derecede biyokimyasal ve histolojik değişiklikler gözlenmiştir. 

2 Uygulanan radyasyon hepatik dokuda TOS seviyesini belirgin bir şekilde artırırken 

TAK seviyesinin önemli bir şekilde azalmasına neden olmuştur. 

3 Radyasyon maruziyetine bağlı olarak artan oksidatif stres karaciğerde sentral venin 

belirgin konjesyonuna, Kupffer hücrelerinde aktifleşmeye, sitoplazmik vakuolar 
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dejenerasyonlara, hepatik lobüler yapının bozulmasına, organ sinüzoidlerinde 

genişlemelere, lökosit inflitrasyonlarına, nekroza, hepatosit çekirdeklerinde 

karyomegali, hiperkromi ve polariteye neden olmuştur.  

4 Timol ön muamelesi hepatik dokuda antioksidan durumu destekleyip oksidatif 

stresi azaltmıştır. 

5 Timol karaciğerde hemorajik oluşumları önemsiz düzeyde azaltarak etkili olmuş 

ancak organın normal histolojik yapısını koruyamamıştır. 

6 Literatür bulgularına göre glikolitik mekanizmayı bloke eden veya azaltan tedavi 

metotlarının kemoterapi ve radyoterapiyle tümör hücrelerini öldürmek için 

geliştirilebileceği teklif edilmiştir. Bu çalışmada timolün radyasyon hasarına karşı 

karaciğerdeki glikojeni koruyabildiği gözlenmiştir. 

7 Mevcut araştırmanın sonuçları timolün in vivo şartlarda karaciğer için etkili bir 

radyoprotektif ajan olarak tavsiye edilemeyeceğini ancak organın glikojeni 

üzerindeki etkisinden dolayı kanser tedavilerinde değerlendirilebilecek önemli bir 

fitobileşik olabileceği kanaatine varılmıştır. 
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