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Safra kanalı bağlama yöntemi ile karaciğer hasarı oluşturulan sıçanlarda 

Petroselinum Crispum (Maydanoz) ekstresinin olası koruyucu etkilerinin 

incelenmesi. 

Öğrenci Adı: Seren EDE 

Danışman Adı: Prof.Dr. Göksel ŞENER 

Farmakoloji Anabilim Dalı 

 

1.  ÖZET 

 

Amaç: Bu çalışmada, maydanoz (MYZ) ekstresinin (Petroselinum Crispum) safra 

kanalı bağlama (SKB) modeli ile sıçanlarda meydana gelen oksidatif karaciğer 

hasarına karşı olası koruyucu etkisinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Spraque Dawley sıçanlar kontrol, SKB ve MYZ ile tedavi edilen 

SKB olarak üçe ayrılmıştır. Safra kanalı bağlama işlemi sonrası 28 gün boyunca 

sıçanlara maydanoz ekstresi 2 g/kg (0,5 ml) veya veya serum fizyolojik (SF) oral 

uygulanmıştır. Deney sonunda sıçanlar dekapite edilerek serum ve doku örnekleri 

alınmıştır. Serumda aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), 

bilirubin, dokularda ise kemilüminesans, süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon 

enzimleri, malondialdehit, miyeloperoksidaz, Na+/K+-ATPaz, 8-OHdG, kaspaz-3, 

TGF-β, hidroksiprolin, TNF-α ve IL-1β seviyeleri ölçülmüştür. Dokular histopatolojik 

olarak değerlendirilmiştir. Maydanozun antioksidan aktivite tayini de yapılmıştır. 

Bulgular: Serum fizyoloji ile tedavi edilen SKB grubunun ALT, AST, bilirubin, ve 

dokudaki oksidan hasar parametreleri kontrol grubuna göre artarken, antioksidan 

seviyeleri hasara bağlı olarak düşmüştür. Maydanoz ile tedavi ile grupta bu 

parametreler tersine çevrilmiştir. Histolojik sonuçlar biyokimyasal sonuçları 

desteklemiştir. Antioksidan aktivite ölçümleri sonucunda maydanozun antioksidan 

özelliğinin askorbik asit, BHT ve troloksa göre daha az olduğu bulunmuştur. 

Sonuç: Bu çalışma maydanoz bitkisinin, karaciğer safra tıkanıklığına bağlı fibroz ve 

oksidatif hasardan korumada potansiyel bir terapötik olabileceğini düşündürmektedir. 

Bu konuda daha ileri çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar kelimeler: Karaciğer, kolestaz, fibroz, oksidan hasar, maydanoz 

 



 

 

Investigation of the possible effects of Petroselinum crispum (Parsley) extract 

against bile duct ligation-induced hepatic damage. 

Student Name: Seren EDE 

Advisor Name: Prof. Dr. Göksel ŞENER 

Department of Pharmacology 

 

2. SUMMARY 

 

Aim: In this study, it was aimed to determine the possible protective effect of parsley 

(Petroselinum Crispum; PC) extract against bile duct (BDL) ligation induced oxidative 

liver damage in rats. 

Materials and methods: Spraque Dawley rats were divided into control, BDL, and 

PC-treated BDL groups. The rats were orally administered PC extract 2g/kg (0,5 ml) 

or saline for 28 days after bile duct ligation. At the end of the experiment, the rats were 

decapitated and serum and tissue samples were taken. In serum samplesaspartate 

aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), bilirubin, and in tissue 

samples chemiluminesce, superoxide dismutase, catalase, glutathione, 

malondialdehyde, myeloperoxidase, Na+/K+-ATPaz, 8-OHdG, caspase-3, TGF- β, 

hydroxyproline, TNF-α and IL-1β levels were measured. Furthermore, tissues were 

evaluated histopathologically. The antioxidant activity of PC extract has also been 

determined. 

Results: While ALT, AST, bilirubin and tissue oxidant damage parameters of the BDL 

group treated with saline increased compared to the control group, antioxidant levels 

decreased due to the damage. These parameters were reversed in the group treated with 

PC extract. Histological results supported the biochemical results. As a result of the 

antioxidant activity measurements, it was found that the antioxidant property of 

parsley is less than ascorbic acid, BHT and trolox. 

Conclusion: This study suggests that parsley may be a potential therapeutic in 

protecting the liver from fibrosis and oxidative damage due to bile duct obstruction. 

Further studies are needed on this subject. 

Key words: Liver, cholestasis, fibrosis, oxidant damage, parsley 
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3. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Karaciğer fibrozu, karaciğerde meydana gelen hasara karşı ekstraselüler matriksin 

aşırı oluşumu ile karakterize olan yara iyileştirici bir yanıttır (Aydın ve Akçalı, 2018). 

Karaciğer fibrozu tedavi edilmezse, dünya çapında önemli morbidite ve mortalite 

nedeni olan siroza dönüşebilmektedir (Schuppan ve Afdhal, 2008). Karaciğer 

hasarında önemli rolü olan kolestaz, hepatositlerden salgılanan safra akışının fiziksel 

anlamda engellenmesi durumudur (Kolaric ve ark., 2019). Yapılmış çeşitli çalışmalara 

göre sıçanlarda ve insanlarda kolestaz sırasında oluşan oksidatif stresin, karaciğer 

hasarının patogenezinde önemli bir rol oynayabileceği öne sürülmüştür (Perez ve Briz, 

2009). Karaciğer hasarının tedavisi için yapılan çalışmalar mevcut olsa da hala kesin 

bir tedavi bulunamamıştır (Singh, 2017).  

Karaciğerde kolestaz ve fibroz oluşturmak için kullanılan ve deneysel bir model olan 

safra kanalı bağlama yöntemi, dünya çapında kullanılan ve kabul görmüş bir modeldir 

(Tag ve ark., 2015). Safra kanalının bağlanması kolestaza, oksidatif hasara, fibroza, 

siroza ve portal hipertansiyona yol açabilmektedir (Tag ve ark., 2015; Delire ve ark., 

2015). 

Maydanoz, 30-100 cm yüksekliğe kadar büyüyen Apiaceae familyasına ait şifalı bir 

bitkidir (Tang ve ark., 2015). Maydanozun kökeni Akdeniz Bölgesi olsa da tüm 

dünyada ve ülkemizde yaygın olarak yetiştirilmektedir (Farzaei ve ark., 2013; Özsoy-

Saçan ve ark., 2006). Maydanoz gıda, ilaç, parfüm, sabun ve kozmetik endüstrisinde 

kullanılmaktadır (Mahmood ve ark., 2014; Özsoy-Saçan ve ark., 2006). Yapılan 

çalışmalar maydanozun hipoglisemik, diüretik, hipolipidemik, antimikrobiyal, 

antikoagülan ve hepatoprotektif aktivitelere sahip olduğunu göstermiştir (Tang ve ark., 

2015). Ayrıca maydanoz diabetes mellitus, cilt hastalıkları, ateş, ülser, romatizma, 

hipertansiyon ve gastrointestinal bozukluklar gibi rahatsızlıklarda da tedavi amacıyla 

kullanılmaktadır (Ajebli ve Eddouks, 2019). Ancak maydanozun karaciğer hasarı 

üzerindeki iyileştirici olası etkisi daha önce araştırılmamıştır. 

Bu nedenle bu çalışmada, safra kanalı bağlama yöntemi ile oluşturulan hasar sonucu 

karaciğerde meydana gelen oksidatif hasar, inflamasyon ve apoptoz üzerinde 

maydonuzun olası koruyucu etkisinin olup olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 
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4. GENEL BİLGİLER 

 

4.1. Karaciğer 

Karaciğer, hepatositler, safra epitel hücreleri, hepatik stellat hücreleri, kupffer 

hücreleri ve karaciğer sinüzoidal endotelyal hücreleri dahil olmak üzere farklı 

embriyolojik kökenli hücre tiplerinden oluşmaktadır (Trefts ve ark., 2017). Karaciğer 

yapısında bulunan hepatositler karaciğer hücrelerinin yaklaşık % 70 - %80’ini 

oluştururken geri kalanını ise parankimal olmayan hücreler oluşturmaktadır (Deng ve 

ark., 2018). Bu parankimal olmayan hücrelerin ise % 70’ini endotelyal hücreler, % 

20’sini Kupffer hücreleri ve % 10’unu ise hepatik stellat hücreler oluşturmaktadır 

(Kayadibi ve Sertoğlu, 2014). 

Hepatositler, karaciğer parankiminde en bol bulunan hücrelerdir ve metabolik olarak 

aktif epitel hücrelerini temsil etmektedir (Manco ve ark., 2018). Safra epitel hücreleri, 

intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanalını kaplayan ve safra üretimi ve homeostazına 

katkıda bulunan özelleşmiş hücrelerdir (Banales ve ark., 2019). Kupffer hücreleri, 

hepatik homeostaz için gerekli olan, karaciğerde yerleşik makrofajlardır (Sato ve ark., 

2019). Stellat hücreleri ise inaktif ve aktif halde bulunabilen dinamik bir hücre 

popülasyonudur. Hareketsiz durumdayken A vitamini depolarken, aktif hale 

geldiğinde ise hasarlı karaciğerde kollajen birikimi ve organizasyonundan sorumludur 

(Trefts ve ark., 2017; Tsuchida ve Friedman, 2017). Karaciğer sinüzoidal endotel 

hücreleri (LSEH'ler), karaciğer sinüzoidlerinin duvarını oluşturan özelleşmiş endotel 

hücreleridir (Poisson ve ark., 2017). Bu hücreler sinüzoidal lümende fenestra elek 

plakalarını oluşturmaktadır. Bu organizasyon, plazma ve karaciğerin hücre tipleri 

arasındaki sınırlar içinde bulunan proteinlerin ve partiküllerin değişimi ve bazı bariyer 

fonksiyonlarının korunması için kritik bir rol oynamaktadır (Trefts ve ark., 2017). 

Karaciğerin vücutta birçok fonksiyonu bulunmaktadır. Karaciğer, vücut 

homeostazisinin korunması, kanın depolanması, plazma proteinlerinin sentezlenmesi 

ve kanın filtrasyonu gibi vasküler fonksiyonları vardır. Ayrıca karaciğer hücrelerinden 

biri olan Kupffer hücereleri sayesinde, bakteri ve gıda antijenlerinin sistemik dolaşıma 

erişimini engelleme ve bağışıklık sistemin güçlendirilmesi gibi savunma fonksiyonları 

büyüme sinyal yolların endokrin kontrolü, makro besin metabolizmasının 
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düzenlenmesi, birçok ilaç dahil ksenobiyotik bileşiklerin metabolizması, enerji için 

aminoasitlerin işlenmesi, azotlu atığın atılması, safra yapımı ve sekresyonu gibi birçok 

fizyolojik süreçlerde kritik rol oynayan hayati bir organdır (Knell, 1980; Noyan, 2004; 

Aktümsek 2010; Trefts ve ark., 2017; Manco ve ark., 2018; Sadeghi ve ark., 2019). 

 

4.2.Karaciğer Fonksiyon Testlerinin Sınıflandırılması 

Organik anyonların hepatik taşınmasını (alım, konjugasyon ve atılım) ölçen testler, 

serum enzim testleri, spesifik biyokimyasal testler, karaciğer biyopsisi ve radyografi 

prosedürlerini ölçen testler şeklinde sınıflandırılabilir (Cornelius, 1980). 

Organik anyonların hepatik taşınmasını (alım, konjugasyon ve atılım) ölçen testler: 

Safra pigmentleri testi (serumda konjuge olan ve konjuge olmayan bilirubin, idrardaki 

safra pigmentleri, dışkı safra pigmentleri), yabancı boyalar (bromsülfoftalein testi, 

Rose-Bengal testi, indosiyanin yeşili testi) ve safra asitleri testi olarak 3 grupta 

incelenmektedir (Cornelius, 1980). 

Serum enzim testleri; alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), 

arginaz, hepatik nekroz ölçümü için diğer enzimler (sorbitol dehidrogenaz, glutamat 

dehidrogenaz, ornitin karbamoil transferaz), γ-Glutamil transpeptidaz, alkalin fosfataz 

ve diğer enzim testleri (Serum TPN’ye bağlı izositrat dehidrogenaz, serum laktat 

dehidrogenaz) olarak sayılmaktadır (Cornelius, 1980). 

Spesifik biyokimyasal testler; karbonhidrat metabolizma testleri (galaktoz tolerans ve 

fruktoz tolerans testleri), protein metabolizme testleri (serum albümin, serum globülin, 

amino asit tolerans ve flokülasyon testleri), kan ürik asit testi, kan amonyak testi ve 

lipid metabolizma testleri olarak 5 grupta incelenmektedir (Cornelius, 1980). 

Karaciğer biyopsisi ve radyografi prosedürlerini ölçen testler; karaciğer biyopsisi ve 

laparoskopi muayenesi ve radyografik işlemler olarak 2’ye ayrılmaktadır (Cornelius, 

1980). 

Aminotrasferazlar AST ve ALT olarak ikiye ayrılmaktadır. Hepatoselüler hasar ve 

zorunlu olarak hücre ölümü sırasında bu enzimler dolaşıma salınmaktadır. Bu nedenle 

hepatoselüler hasarın önemli bir göstergesi olarak rol oynamaktadır (Limdi ve Hyde, 

2003; Lehmann-Werman ve ark., 2018). AST oksaloasetik asit, ALT ise piruvik asit 



6 

 

üretmek için amino gruplarının aspartik asit veya alaninden ketoglutarik aside 

transferini katalize ederek glukoneogeneze katılmaktadır (Shibata ve ark., 2019).  

Aspartat aminotransferaz (AST), sitozolik ve mitokondriyal izoenzimlerde 

bulunmaktadır (Rabkin ve ark., 1984). Aynı zamanda karaciğerde, kalp kası iskelet 

kasında, böbreklerde, beyinde, pankreasta, akciğerlerde, lökositlerde ve kırmızı kan 

hücrelerinde bulunmaktadır (Giannini ve ark., 2005; Chhavi, 2014). Karaciğer için 

daha az duyarlı ve spesifiktir (Gwaltney-Brant ark., 2016). Bir sitozolik enzim olan 

ALT ise, karaciğerde en yüksek konsantrasyonda bulunmaktadır ve daha çok 

karaciğere özgüdür (Limdi ve Hyde, 2003).  

Bilirubin, retiküloendotelyal sistemdeki kırmızı kan hücrelerin (hem bileşeni) 

parçalanmasından oluşmaktadır (Memon ve ark., 2016). Konjuge olmayan bilirubin, 

albümine gevşek bir şekilde bağlanarak karaciğere taşınmaktadır (Sisson, 1978). 

Konjuge olmayan bilirubin suda çözünmediğinden idrarla atılamaz ancak, konjuge 

bilirubin suda çözünür ve idrarla atılabilir. (Beckingham ve Ryder, 2001). 

Karaciğerde, bilirubin glukoronide konjuge olmakta ve ardından sırasıyla safra ve 

barsağa salgılanmaktadır, buna ek olarak barsak florası ise bilirubini ürobilinojene 

parçalamakta ve bunların bir kısmı yeniden emilmekte veya böbrek yoluyla, idrarla, 

ya da karaciğer tarafından gastrointestinal sisteme atılmaktadır (Hamoud ve ark., 

2018). Serum bilirubin normalde üretim ve hepatobiliyer atılım arasındaki dengeyi 

yansıtan konjuge olmayan bir formda bulunmaktadır (Limdi ve Hyde, 2003). 

Konjuge hiperbilirubinemi karakteristik olarak parankimal karaciğer hastalığında ve 

safra tıkanıklığında ortaya çıkmaktadır (Limdi ve Hyde, 2003). Viral hepatitte ise, 

hepatosellüler hasar, toksik veya iskemik karaciğer hasarında daha yüksek seviyelerde 

serum konjuge bilirubin şeklinde görülmektedir. Akut viral hepatitte 

hiperbilirubinemi, hepatositlerin histolojik hasarın derecesi ve hastalığın uzamış seyri 

ile doğru orantılıdır (Gowda ve ark., 2009). 
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4.3.Karaciğer Hücreleri 

4.3.1. Hepatositler 

Hepatositler; ara metabolizmayı düzenleyen, dolaşım proteinlerini ve safra asidine 

bağlı safra akışını üreten, elektrolit homeostazisini ve karaciğerdeki detoksifikasyon 

süreçlerini kontrol eden merkezi bir düzenleyicidir (Malhi ve ark., 2010; 

Luangmonkong ve ark., 2018). Hepatosit apoptozu, tüm karaciğer hastalığı 

etiyolojilerinde önemli bir başlangıç noktasıdır. (Roehlen ve ark., 2020). Hasarlı 

hepatositler reaktif oksijen türleri (ROT) ve fibrojenik mediatörleri salıverir (Bataller 

ve Brenner, 2005), hepatik stellat hücrelerinin aktivasyonunu indükler ve karaciğer 

miyofibroblastlarının fibrojenik etkilerini uyarır (Canbay ve ark., 2004). 

Hepatositlerin apoptozu, karaciğer hasarında yaygın bir olaydır; doku iltihabı, 

fibrogenez ve siroz gelişimine katkıda bulunur (Zhou ve ark., 2014). 

Hepatositler mitokondri bakımından zengin parankimal hücrelerdir. Reaktif oksijen 

türleri mitokondrilerin elektron taşıma zincirleri başta olmak üzere protein katlanması 

ve sitokrom P450 sistemleri tarafından detoksifikasyon sırasında endoplazmik 

retikulum ve peroksizomlarda üretilmektedir (Luangmonkong ve ark., 2018; Lin ve 

ark., 2018). Yapılan bir çalışmaya göre, hepatositlerin apoptozu ve nekrozunu 

indükleyen oksidatif değişikliklerin ve hücre döngüsünün düzenlenmesinde oksidatif 

stresin önemli bir rolü olduğu bildirilmiştir (Guicciardi ve ark., 2013). 

 

4.3.2. Endotel hücreleri 

Karaciğerin yüksek metabolik aktivitesi nedeniyle karaciğerde etkili bir damar sistemi 

gerekmektedir (Natarajan ve ark., 2017). Karaciğerin karmaşık kılcal ağı, vasküler 

endotelyal hücrelerden fenotip olarak farklı olup özel bir endotel hücre tipi olan 

karaciğer sinüzoidal endotel hücreleri (LSEH'ler) ile kaplıdır (Shetty ve ark., 2018). 

Karaciğer sinüzoidal endotel hücrelerin endotelyumunda bazal membran olmayıp, 

açık fenestrasyonlar gibi özelleşmiş morfoloji ile karakterizedir (Baiocchini ve ark., 

2019). Karaciğer sinüzoidal endotel hücreleri üzerindeki fenestrasyonların çapı ve 

sıklığındaki değişiklikler; çeşitli karaciğer yaralanmaları, toksinler ve hastalıklarla 

ilişkilidir; bununla beraber genel karaciğer fonksiyon kaybı üzerinde etkileri 

bulunmaktadır (Cogger ve ark., 2020). Ayrıca, karakteristik olarak yüksek bir süpürme 
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işlevine sahip olan LSEH'ler organlarda bakteriyel taksi hareketi, lökosit adezyonu ve 

viral klerens yoluyla bağışıklık düzenlemesinde aktif rol oynamakta olup aynı 

zamanda değişen intrahepatik kan akışına ve basıncına aktif olarak cevap vererek 

karaciğer kılcal damarlarının hemodinamiğini korumaktadır. Ayrıca, LSEH'ler ve 

hepatositler arasındaki parakrin sinyaller, parankimin fonksiyonunda çok önemlidir ve 

bu hücreler karaciğer fibrozunun ilerlemesinde erken düzenleyiciler olarak kabul 

edilmektedir (Natarajan ve ark., 2017). 

Oksidatif stres, oksidatif hasarı ve endotel fonksiyon bozukluğunu indükleyerek 

karaciğer fibrozunun gelişimi ve ilerlemesinde merkezi bir rol oynamaktadır (Ruart ve 

ark., 2019). Nitrik oksit (NO) ve reaktif nitrojen türleri (RNT); hücre büyümesi ve 

doku rejenerasyonunun uyarılması, vasküler fonksiyonların kontrolü ve hücre 

ölümünün uyarılmasında görev almaktadır (Mijatović ve ark., 2020). Hücre içi NO 

kaynağı, NOS ile temsil edilmektedir (Förstermann ve Sessa, 2011). Bununla birlikte, 

endotelyal NOS (eNOS) yapısal olarak aktiftir ve esas olarak NO'nun vasküler 

üzerindeki yararlı etkilerine aracılık ederken, indüklenebilir NO (iNOS) strese tepki 

olarak sentez edilir (Brenner ve ark., 2013). Endotelyal nitrik oksit sentazda aktivite 

kaybı ve endotelin-1’in aşırı ekspresyonu gibi çeşitli değişikler fibroza katkıda 

bulunurken aynı zamanda karaciğerde portal hipertansiyona aracılık etmektedir 

(Natarajan ve ark., 2017). 

 

4.3.3. Kupffer hücreleri 

Kupffer hücreleri (KH), sinüzoidlerin duvarlarında bulunan yerleşik makrofajlardır 

(Luyendyk ve ark., 2010; Bogdanos ve ark., 2015). Aynı zamanda dokuda yerleşik 

olarak en fazla makrofaj popülasyonunu oluştururlar (Alabraba ve Oo, 2016). Kupffer 

hücreleri, ortamdan aldıkları sinyallere bağlı olarak proinflamatuar makrojaflar (M1), 

yara iyileştirici ve immünsüpresif (düzenleyici makrofajlar) makrofajlar (M2) olarak 

iki alt gruba ayrılır (Sato ve ark., 2016) (Tablo 7). Bu alt gruplar farklı düzenleyiciler 

tarafından indüklenirken farklı belirteçler ve fonksiyonel aktivite sergiler. 

Proinflamatuar makrojaflar gibi pro-inflamatuar sitokinler de tümör nekroz faktör alfa 

(TNF-α) ve interlökin (IL-6 ve IL-1)’ler ile karakterize edilirken; M2’ler ise anti-

inflamatuar interlökinler (IL-4, IL-1)’i ifade eder (Keisaku ve ark., 2016; Koyama ve 
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Brenner, 2017; Roehlen ve ark., 2020).  Karaciğerde meydana gelen iltihaplanma, pro-

inflamatuar M1 Kupffer hücrelerinin ve antiinflamatuar M2 Kupffer hücrelerinin 

dengesi ile düzenlenir (Wan ve ark., 2014). Hepatosit hasarına yanıt olarak Kupffer 

hücleri TNF-α, IL-6, IL-1β gibi pro-inflamatuar sitokinler ile iltihaba ve karaciğer 

hasarına yol açan TGF-β hepatik stellat hücreleri ve ROT’u aktive ederek fibrojenezi 

indüklemektedir (Reeves ve Friedman, 2020). Ayrıca hepatik makrofajlar, matriks 

degradasyonunda yer alarak karaciğer hasarı ve fibrozun çözümlenmesini destekleyen 

MMP-9, MMP-12 ve MMP-13 gibi çeşitli matriks metaloproteinazları (MMP) 

eksprese etmektedir (Tacke ve Zimmermann, 2014). 

Tablo 1. Kupffer hücresinden uyarılan mediyatörler (Sato ve ark., 2016’ dan değiştirilerek 

kullanılmıştır) 
 

Mediyatörler 
Mediyatörler tarafından tetiklenen patofizyolojik 

olaylar 

M1 Kupffer hücreleri 

TNF-α İnflamasyon ve apoptoz 

IL-1 İnflamatuvar yanıtlar, hepatik steatoz ve fibroz 

IL-6 İnflamasyon, hücre proliferasyonu ve karsinogenez  

M2 Kupffer hücreleri 

IL-4 
Yara onarımı, karaciğer rejenerasyonu ve anti-

inflamatuar yanıtlar  

IL-10 
Anti-inflamatuar yanıtlar, fibroz, bakteri temizleme, M1 

makrofajlarının apoptozu 

IL-13 Anti-inflamatuar yanıtlar ve fibroz 

TGF-β Fibroz 

 

Tümör nekrozis faktör alfa; proliferasyonu, inflamatuar sitokinlerin üretimini ve hücre 

ölümü gibi hücresel tepkileri indükleyen bir pleiotropik sitokindir (Kalliolias ve 

Ivashkiv, 2016). Karaciğerde TNF-α, viral hepatit, alkolik karaciğer hastalığı, alkolsüz 

yağlı karaciğer hastalığı ve iskemi-reperfüzyon hasarının patofizyolojisinde rol oynar 
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(Malhi ve Gores, 2008; Liu, 2009).  Tümör nekrozis faktör alfa’nın karaciğerde sadece 

hücre ölümünün bir tetikleyicisi olarak değil aynı zamanda hepatosit proliferasyonunu 

ve karaciğer rejenerasyonunu tetikleyebilmesi gibi iki görevi de vardır (Schwabe ve 

ark., 2006).  

Transforme edici büyüme fakörleri (TGF-1β, TGF-2β, ve TGF-3β), hücre çoğalması, 

farklılaşması, apoptoz, adezyon ve göçün düzenlenmesinde yer alan çok işlevli bir 

sitokin ailesidir ve bu nedenle birçok hastalığın patogenezinde önemli bir rol 

oynamaktadır (Poniatowski ve ark., 2015; Morikawa ve ark., 2016). Transforme edici 

büyüme faktör beta 1 ise fibroz gelişiminde en önemli profibrojenik sitokin olarak 

kabul edilmektedir (Verrecchia ve ark., 2007). Yapılan araştırmalar ROT’un TGF-

β’nın fibrojenik aktivitesinde merkezi bir rol oynadığını göstermektedir (Liu ve Desai, 

2015). Transforme edici büyüme faktör, endotelyal hücreler, düz kas hücreleri ve 

fibroblastlar gibi çok sayıda fagositik olmayan hücrelerde ROT üretimini artırmaktadır 

(Liu ve Gaston Pravia, 2010). İndirgenmiş nikotinamid adenin dinükleotid fosfat 

oksidaz (Nox) enzimleri, elektronları indirgenmiş nikotinamid adenin dinükleotid 

fosfat (NADPH)’lardan moleküler oksijene taşımak ve ROT oluşturmakla görevli bir 

protein ailesidir (Tarafdar ve ark., 2018). Transforme edici büyüme fakör beta 1’in 

ROT üretiminin uyarılması için gerekli olan Nox 4’ü aktive ettiği bilinmektedir (Liu 

ve Gaston Pravia, 2010). 

Herrera ve ark.’larının yaptığı bir çalışmada TGF-β’nın sıçan hepatosit 

mitokondrilerinde ROT üretimini artırdığı gösterilmiştir (Herrera ve ark., 2004). Sıçan 

hepatositlerinde yapılan çalışmaya göre mitokondriyal ve mikrozomal enzimlerinin 

(sitrokom P450) ROT’u TGF-1β aracılığı ile arttığı gözlemlenmiştir (Albright ve ark., 

2003). Aynı zamanda Kayanoki ve ark.’larının yaptığı bir çalışmada ise TGF-1β’nın 

antioksidan enzim ifadesini baskıladığı da gösterilmiştir (Kayanoki ve ark., 1994).  

 

4.3.4. Hepatik stellat hücreleri 

Hepatik stellat hücreler (HSH) fibroblastların ve perisitlerin özelliklerini koruyan, 

karaciğerin yaklaşık on beşte bir parankimal olmayan ve toplam yerleşik hücrelerin 

ise % 15’ini içeren yerleşik mezenkimal hücreleridir (Higashi ve ark., 2017). Hepatik 

stellat hücreler karaciğer sinüziodlerinin çevrelediği hepatositler ve endotel hücreler 
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arasındaki Disse denilen boşlukta bulunmaktadır (Pellicoro ve ark., 2014). Normal 

şartlarda; karaciğerde bulunan, yıldız benzeri morfolojisi ve yüksek sayıda sitoplazmik 

lipid damlacıkları ile karakterizedir ve bölünerek çoğalamayan perisinüzoidal olan bu 

hücrelerin ana işlevi A vitaminini ve diğer retinoidleri depolamaktır (Senoo ve ark., 

2017). Aynı zamanda HSH, ana miyofibroblastların progenitör hücleri olduğu için 

fibrojenik yanıtta anahtar rol oynamaktadır (Zhou ve ark., 2014; Roehlen ve ark., 

2020).   

Karaciğer hasarı sonucu aktive haline gelen HSH, çoğalabilen ve kasılma gösteren bir 

miyofibroblast fenotipine dönüşebilmektedir (Khomich ve ark., 2019). Bu işlem 

sırasında, aktif olan HSH’nin yıldız şekilli morfolojileri ve lipit damlacıkları aşamalı 

olarak kaybolurken; aynı zamanda yüksek miktarlarda ekstrasellüler matriks (ESM) 

bileşenler -kollajen (I, III ve IV), fibronketin, laminin ve proteoglikanlar)- ve pro-

infalamtuar sitokinler üretilmektedir (Senoo ve ark., 2017; Friedman, 2008). Hepatik 

stellat hücreler; MMP ve MMP-inhibitörleri (Doğal doku inhibitörleri: TIMP'ler) 

salgılayarak ESM’deki dinamik hareketin hızını kontrol etmektedir (Lurie ve ark., 

2015). Ancak karaciğer fibrozu sırasında MMP’lerin TIMP’leri baskılaması ESM 

sentezini engeller ve nihai olarak ESM yapısında dengesizliğe yol açar (Janel ve Noll, 

2014). Ayrıca ileri fibrozda yüksek sayıda HSH ve miyofibroblastların kontraktilitesi 

hepatik sinüzoidlerin daralmasına neden olur; bu nedenle kan akışı ve besin alışverişi 

etkilenerek karaciğer fonksiyon bozukluklarına katkıda bulunur (Roehlen ve ark., 

2020).  

Hepatik stellat hücrelerin aktivasyonu, başlangıç ve devamlılık olarak iki ana 

basamaktan oluşmaktadır (Lee ve Friedman, 2011). Hepatosit yaralanmasından hemen 

sonra başlayan ilk basamak, HSH’nin, endotel hücrelerin, Kupffer hücrelerin ve 

trombositlerin tetiklenerek aktive olmasıdır (Bonnardel ve ark., 2019). Aktive olan 

HSH, kollajen I protein ifadesindeki artışın temel bileşeni olarak kabul edilmektedir 

(Yang ve ark., 2014). Bununla birlikte TGF-β; kollajen I protein ifadesini 

desteklerken, trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) ise HSH’lerin yaralanma 

bölgesine göçünü desteklemekte rol oynamaktadır (Chen ve ark., 2019). Trombosit 

kaynaklı büyüme faktörü, HSH'lerin bölünmesini ve çoğalmasını destekleyen bir 

büyüme faktörüdür (Shuhei Yoshida, 2014). Erken yaralanmalarda ise HSH’ler 

üzerinde aktive edici etikiye sahip olan sinüzoidal endotel hücreleri tarafından da 
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fibronektin üretimi teşvik edilmektedir (Marrone ve ark., 2016). Bunlara ek olarak, 

Kupffer hüclerinin aktivasyonu, hücre dışı ortamda TGF- β ve ROT salgılanmasıyla 

HSH aktivasyonunu kolaylaştırmaktadır (Yanguas ve ark., 2016; Aydın ve Akçalı, 

2018). 

Trombosit kaynaklı büyüme faktörü normal şartlarda trombositler tarafından 

üretilmektedir; ancak karaciğer hasarı sırasında, Kupffer hücreleri trombositlerin 

intrahepatik alımına aracılık etmektedir (Ying ve ark., 2017). Ayrıca PDGF’ler; 

Kupffer hücreleri, endotel hücreleri ve aktive edilmiş HSH'leri sentezinin 

indüklenmesinde rol alabilmektedir. Trombosit türevli büyüme faktörü reseptörleri 

(PDGFR) ise HSH'lerin membranında sentez edilebilirken ve otokrin mekanizma 

yoluyla HSH'lerin aktivasyonunu uyarabilmektedir (Roehlen ve ark., 2020). 

Hepatik stellat hücrelerin aktivasyonu sürdürülebilmesi için gerekli olan ikinci 

basamak ise HSH'lerin daha miyofibroblastik bir fenotipe sahip olmasıdır; bu onların 

daha da bölünebilir hücreler haline gelmesi demektir. Bu da ESM proteinlerinin 

üretiminin artmasına, anjiyogeneze ve bağışıklık yanıtının artmasına yol açmaktadır 

(Yanguas ve ark., 2016). 

Kupffer hücreleri tarafından üretilen TGF-β, HSH’nin ana aktivatörü olarak kabul 

edilmesine rağmen; reaktif oksijen türleri de bu sürece önemli katlı sağlamaktadır 

(Luangmonkong ve ark., 2018). Yapılan bir çalışmada, karaciğer hasarı oluşturan 

sıçanlarda ROT’un HSH’lerin aktivasyonunda katkısı olduğu gösterilmiştir (Lee ve 

ark., 2001). Karaciğer kanseri üzerine yapılan bir başka çalışmada da ROT’un 

HSH’lerin aktivasyonunda kilit rol oynadığı görülmüştür (Ghatak ve ark., 2011). 

 

4.3.5. Safra epitel hücreleri 

Safra epitel hücreleri karaciğerin ikinci en fazla bulunan epitel hücre topluluğu ve safra 

kanallarının lümenini kaplayan hücrelerdir (Trefts ve ark., 2017). Karaciğer hasarı 

veya kronik karaciğer hastalıklarında hepatositlerin yenilenmesi ve bölünmesi 

tehlikeye girdiğinde, safra epitel hücreleri, duktuler reaksiyona (DR) neden olan 

önemli morfolojik, moleküler ve fonksiyonel değişikliklere uğrayabilmektedir (Trefts 

ve ark., 2017). Duktuler reaksiyon, karaciğer yaralanmalarının neden olduğu reaktif 

safra kanallarının çoğalması ile karakterizedir. Duktuler reaksiyon, genellikle ve 
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sadece safra kanalı hücrelerin çoğalması ile değil, aynı zamanda da portal bölgelerde 

inflamatuar hücrelerin girişi ve birikimi gibi karaciğerdeki diğer reaksiyonlarla da 

ilişkilidir (Sato ve ark., 2019). 

 

4.4.   Karaciğer Fibrozu  

Kronik karaciğer hastalıkları (KKH) dünya çapında morbidite ve mortaliteye neden 

olan önemli sağlık sorunlarından biridir (Şen ve ark., 2016). Diğer önemli morbidite 

nedenlerinden farklı olarak, KKH’nin oranı gün geçtikçe azalmak yerine artmaktadır 

(Farrar ve ark., 2015). Kronik karaciğer hastalığı; viral enfeksiyon, toksine mağruz 

kalma, alkol bağımlılığı, metabolik hastalıklar, kolestatik ve safra bozuklukları dahil 

olmak üzere çok çeşitli etiyolojiklere cevap olarak gelişmektedir (Weiskirchen ve ark., 

2018). Karaciğer fibrozu ise tüm KKH’lerin ortak bir sonucudur (Han ve ark., 2012; 

Janel ve Noll, 2014; Farrar ve ark., 2015). Karaciğer fibrozu tedavi edilmezse ise 

hastalığın ileriki aşaması olan siroza yani karaciğer yetmezliğine ve nihai olarak ölüme 

yol açabilmektedir (Farrar ve ark., 2015; Tsukada ve ark., 2006). Ayrıca karaciğer 

fibrozu; kronik portal hipertansiyon, bilyer siroz, hidropik dekompansasyon ve 

kanama olaylarının yanı sıra hepatik ensefalopatinin de dahil olduğu klinik 

komplikasyonlarının da ana nedenidir. Sonuç olarak karaciğer sirozu şu anda 

dünyadaki en yaygın on birinci ve orta Avrupa’daki yetişkinlerde en sık görülen 

dördüncü ölüm nedenini oluşturmaktadır (Roehlen ve ark., 2020). 

Karaciğer fibrozu, çok çeşitli kronik uyaranlara karşı yara iyileştirici yanıt olarak 

gelişen, ESM’in sentez ve yıkılmasındasindaki dengesizliğin sonucu olarak kabul 

edilen dinamik bir süreçtir (Tsukada ve ark., 2006; Xu R ve ark., 2012). Genellikle 

hepatosit hasar ile başlayan karaciğer fibrozu, inflamatuar hücrelerin ve trombositlerin 

toplanmasına, Kupffer hücrelerinin aktivasyonuna ve daha sonra sitokinlerin ve 

büyüme faktörlerinin salıverilmesi ile devam eder (Dulundu ve ark., 2007; İşeri ve 

ark., 2008). Karaciğer fibrozunun ana basamağını ise hepatik stellat hücrelerinin 

aktivasyonu ve dengesiz kolajen sentezinin başlaması oluşturur (Shin ve ark., 2017). 
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Karaciğer fibroz oluşumu Şekil 1’de gösterildiği gibidir: 

 

Şekil 1. Karaciğer fibrozu oluşumu (Kumar ve ark., 2009) 

 

Karaciğerde, süperoksit anyon radikali (O2
–●) ve hidrojen peroksit (H2O2) çeşitli 

fizyolojik süreçlerde sürekli olarak üretilir ve redoks durumundaki değişiklikler 

karaciğer fibrozun gelişiminde ayrılmaz bir parçasını oluştururur (Luangmonkong ve 

ark., 2018). Kronik karaciğer hastalıkları, hastalığın nedenine bakılmaksızın, 

neredeyse her zaman artan oksidatif stres ile karakterizedir. Nitekim çeşitli hayvan 

modelleri üzerinde yapılan çalışmalar da karaciğer hastalıklarının ROT sonucu oluşan 

hasara ve lipid peroksidasyonuna bağlı olduğunu göstermiştir (Cichoż-Lach ve 

Michalak, 2014). 

 

4.5.   Serbest Radikaller  

Serbest radikaller (SR), dış orbitallerinde eşlenmemiş bir ya da daha fazla elektrona 

sahip olan moleküller, atomlar ya da iyonlardır (Cheeseman ve Slater, 1993; Di Meo 

ve Venditti, 2020). Serbest radikaller elektron alarak veya kaybederek bileşik 

oluşturabilirler (Delibaş ve Özcankaya, 1995). Bu da bir çok SR reaktif ve kararsız 

olmasına neden olmaktadır (Lobove ark., 2010). Serbest radikaller eşleşmemiş 

elektronlara sahip oldukları için diğer moleküllerle de kolaylıkla reaksiyona 

girebilmektedir (Karabulut ve Gülay, 2016).  
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Serbest radikaller, hem endojen kaynaklı insan vücudundaki normal temel metabolik 

süreçlerden (mitokondri, peroksizomlar, endoplazmik retikulum, fagositik hücreler 

gibi) hem de eksojen kaynaklı çevre kirliliği, X-ışınları, radyasyon, ozon, parasetamol, 

sigara kullanımı, ağır metaller, geçiş metalleri (demir, bakır), pestisitler  ve endüstriyel 

kimyasallara maruz kalma gibi enzimatik ya da enzimatik olmayan reaksiyonlar 

sonucunda ortaya çıkabilmektedir (Lobo ve ark., 2010; Phaniendra ve ark., 2015). 

Serbest radikaller; nükleik asit, lipit ve proteinler gibi çeşitli önemli biyolojik molekül 

sınıflarını olumsuz yönde etkileyebilmekte ve böylece oksidatif stresin artışına neden 

olarak redoks tepkimelerine yol açabilmektedir (Espinosa-Diez ve ark., 2015). Serbest 

radikallerin indüklemesiyle oksidatif stresin neden olduğu diyabetes mellitus, 

nörodejeneratif bozukluklar (Parkinson hastalığı-PD, Alzheimer hastalığı-AD ve 

Multipl skleroz-MS), kardiyovasküler hastalıklar (ateroskleroz ve hipertansiyon), 

solunum hastalıkları (astım), katarakt gelişimi, romatoid artrit, ülserif kolit gibi çeşitli 

hastalıklarla beraber çeşitli kanserlerde (kolorektal, prostat, meme, akciğer, mesane 

kanserleri) rol oynadığı bildirilmiş ve aynı zamanda oksidatif stresin yaşlanma 

sürecinde hızlandırıcı bir etkisi olduğu da bilinmektedir (Phaniendra ve ark., 2015; 

Pisoschi ve ark., 2016). 

Serbest reaktif oksijen türleri ve RNT olarak iki türe ayrılmaktadır (Karabulut ve 

Gülay, 2016). Serbest radikallerin bazıları reaktifken bazıları ise katıldığı bazı 

reaksiyonlar sonucunda reaktife dönüşmektedir. Reaktif oksijen türleri ve RNT 

organizmada hem faydalı hem de toksik bileşikler olarak çift yönlü rol oynamaktadır 

(Phaniendra ve ark., 2015).  
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ROT ve RNT türleri Tablo 2’de özetlenmiştir. 

Tablo 2.  Reaktif oksijen türleri ve reaktif nitrojen türleri (Ekinci ve Sağdıç, 2008) 
 

Reaktif Oksijen Türleri (ROT) 

Radikaller Radikal olmayanlar 

Süperoksit O2
–●  Hidrojen peroksit H2O2 

Hidroksil OH● Hipokloroz asit HOCl 

Peroksil RO2
● Ozon O3 

Alkoksil RO● Singlet oksijen 1O2   

Hidroperoksil HOO● Peroksinitrit ONOO– 

Reaktif Nitrojen Türleri (RNT) 

Radikaller Radikal olmayanlar 

Nitrik oksit NO●  Nitrosil NO+ 

Azot dioksit NO2
●  Nitrikoksit NO– 

 Nitroz asit HNO2 

 Dinitrojen trioksit N3O3 

 Nitronyum iyonu NO2+ 

 Peroksinitrit ONOO– 

 Alkil peroksinitrit ROONO 

 

Yaşam için vazgeçilmez bir element olan oksijen (O2), belirli durumlarda insan vücudu 

üzerinde zararlı etki de gösterebilmektedir (Lobo ve ark., 2010). Oksijen yaşam için 

zorunludur; ancak solunum ile alınan oksijenin % 5’inden fazlası organizmada ROT’a 

dönüşmektedir (Valavanidis ve ark., 2013; Davies ve ark., 2017).  

Serbest radikaller orta ve düşük konsantrasyonlarda; patojenik mikroorganizmalara 

karşı savunma da (bağışıklık fonksiyonu), hücre homeostazisinin korunmasında, 

redoks regülasyonu, hücresel sinyal yolu, nekroz, apoptoz, proteaz aktivitelerinin 

düzenlenmesi, ve mitojenik yanıtta rol oynamaktadır (Phaniendra ve ark., 2015; Zuo 

ve ark., 2015; Hussain ve ark., 2016; Luangmonkong ve ark., 2018).  Ancak yüksek 
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konsantrasyonlarda ROT ve RNT üretimi antioksidan savunma kapasitesini aşmakta 

ve antioksidanlar serbest radikalleri nötralize edememektedir. Bunun sonucunda 

serbest radikaller normal redoks dengesini bozmakta ve oksidatif strese neden 

olmaktadır (Zuo ve ark., 2015; Mello ve ark., 2016; Luangmonkong ve ark., 2018). Bu 

koruyucu mekanizmadaki dengesizlik sonucu aşırı serbest radikaller; DNA, proteinler 

ve lipitler gibi hücresel makromoleküllerin hasar görmesine neden olmaktadır 

(Hussain ve ark., 2016). 

Serbest oksijen radikalleri, membran lipitlerini etkileyerek lipit peroksidasyonunu 

başlatmaktadır (Ayala ve ark., 2014).  Lipit peroksidasyonu, radikaller ile membran 

üzerindeki çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidasyonu ile başlayan ve oto katalitik 

zincir reaksiyonları ile devam eden reaksiyon sürecidir ve bu reaksiyonlar sonucunda 

organizmada birçok hasar oluşmaktadır (Lobo ve ark., 2010). Bu reaksiyon süreci 

sonucunda malondihaldehid (MDA) gibi birçok aldehit ürünü oluşmaktadır (Barrera 

ve ark., 2018). Malondihaldehid en önemli lipit peroksidasyon ürünüdür ve hücre 

membran proteinlerinin çapraz bağlanması, membrana bağlı reseptör ve membran 

enzimlerinin aktivitesini ortadan kaldırarak; membranda bulunan proteinlerde hasar 

meydana getirmektedir (Eken, 2017; Süleyman ve ark., 2018). 

Membranın önemli bir bileşeni olan proteinler, reaktif oksijen türleri için olası bir 

hedef olabilmektedir. Özellikle hidroksil radikali (OH), alkoksi radikali (RO) ve 

nitrojen reaktif radikalleri protein hasarına neden olmaktadır (Collin, 2019). Proteinler 

içerdikleri aminoasit içeriğine göre serbest radikallerden etkilenme dereceleri 

değişmektedir. Protein hasarı, proteinlerde enzimatik aktivite kaybına, membran 

potansiyelinin oluşumunun engellenmesine ve hücresel proteinlerin seviyesi ve 

tiplerindeki değişikliklere neden olmaktadır (Kohen ve Nyska, 2002; Eken, 2017; 

Süleyman ve ark., 2018). 

Serbest radikaller DNA üzerinde büyük ölçüde oksidatif strese neden olmaktadır 

(Gafter-Gvili ve ark., 2013). Serbest radikallerin DNA ile etkileşimi, pürin ve 

pirimidin bazlarının oksidasyonuna neden olmaktadır (Cadet ve Wagner, 2013). 

Oksitlenmiş bazlar arasında 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) promutajenik 

potansiyeli en yüksek olan baz hasar ürünüdür ve aynı zamanda oksidatif DNA 

hasarının önemli göstergesidir (Atmaca ve Aksoy, 2009; Akkaya ve ark., 2017). 
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Serbest radikallerin hepsi aynı derecede toksik değildir. En reaktif ve dolayısıyla en 

zarar veren oksijen bazlı serbest radikal hidroksil radikali iken, en zararlı azot bazlı 

serbest radikal ise peroksinitrit anyonudur (Cichoż-Lach ve Michalak, 2014). 

Süperoksit anyon radikali, aerobik organizmalarda oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucunda oluşan ve metabolizmada en çok karşılaşılan ana oksijen 

radikali olarak bilinmektedir (Gökhan, 2007; Özcan ve ark., 2015).  

 

Hücrenin çoğunlukla mitokondirisinde üretilen bu radikal, ATP’nin ana kaynağı olan 

elektron taşıma sisteminde enerji dönüşümü esnasında az bir miktar elektron kaçağı 

nedeniyle oksijenin süperoksit anyon radikaline dönüşmesi sonucunda endojen olarak 

oluşmaktadır (Karabulut ve Gülay, 2016).  

 

Ayrıca indirgenmiş geçiş metallerinin otooksidasyonu sonucunda süperoksit anyon 

radikali oluşabilmektedir (Özcan ve ark; 2015). 

 

Süperoksit anyon radikali diğer radikallere göre daha az reaktiftir. Ancak süperoksit 

anyon radikalini temizlemede rol alan süperoksit dismutaz (SOD) aracılığı ile hidrojen 

peroksit (H2O2)’e indirgenmektedir (Collin, 2019). Böylece süperoksit radikili 

hidrojen peroksit kaynağı haline gelmiş olmaktadır (Karabulut ve Gülay, 2016).  

 

Süperoksit anyon radikalinin nitrik oksit (NO●) ile birleşmesi ile peroksinitrit (ONOO–

) olarak adlandırılan reaktif bir oksijen türüne dönüşmektedir (Pacher ve ark., 2007). 

ONOO– ise metabolize edilerek nitrit (NO2
–) ve nitrat (NO3

–)’a dönüşmektedir. Ayrıca 
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ONOO–, OH●, azot dioksit (NO2
●), nitronyum iyonu (NO2

+) gibi toksik etki gösteren 

ürünlere dönüşebilmektedir (İnaç, 2009). 

Süperoksit anyon radikalinin SOD enzimi ile indirgenmesiyle oluşan H2O2 aslında bir 

radikal olmamasına rağmen biyokimyasallarla reaksiyona girerek diğer reaktif oksijen 

türlerine göre daha fazla zarar verebilmektedir (Kohen ve Nyska, 2002).  

Hidrojen peroksit, nötrofillerin içlerinde bulunan miyeloperoksidaz (MPO) enzimi 

aracılığı ile hipokloröz (HOCl)’e dönüşebildiği gibi Fe+2 gibi geçiş metalleri ile 

reaksiyona girerek OH● radikalinin oluşumuna neden olmaktadır (Kettle ve 

Winterbourn, 1997). Hidrojen peroksit aynı zamanda katalaz (KAT) veya glutatyon 

peroksidaz (GSH-Px) olarak adlandırılan antioksidanlar tarafından toksik olmayan 

ürünlere de dönüşmektedir (Karabulut ve Gülay, 2016). 

Hidroksil radikali, hidroksit iyonun nötr formudur ve oldukça reaktif bir serbest 

radikaldir (Bedwell ve ark., 1989). DNA, proteinler, lipitler ve karbonhidratlar dahil 

olmak üzere hem organik hem inorganik makromoleküllerle kuvvetli reaksiyona 

girebilirler ve diğer ROT’lara göre hücrelere çok daha ciddi zararlar verebilirler. 

Ayrıca yarılanma ömrü kısa olan bir radikaldir (Mokudai ve ark., 2012). Serumda 

demir transferin ve seruloplazmin olarak depolanan bakır gibi geçiş metallerinin H2O2 

ile fenton reaksiyonuna girmesi ve son olarak süperoksit anyon radikalinin varlığı ile 

Haber-Weiss reaksiyonu sonucu OH● oluşmaktadır (Das ve ark., 2014). Aynı zamanda 

suyun yüksek enerjili iyonize edici radrasyona maruz kalması sonucunda da OH● 

oluşmaktadır (Tablo 3) (İnaç, 2009; Phaniendra ve ark., 2015). 

Tablo 3. Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonları  
 

Fenton Reaksiyonu 

Fe+2 + H2O2 Fe+3 + OH● + OH¯ 

Haber- Weiss Reaksiyonu 

O2
–● + H2O2  O2 + H2O + OH● 

 

İndüklenebilir nitrik oksit sentazın ürettiği NO inflamasyonun birincil kaynağı olduğu 

düşünülmektedir (Zamora ve ark., 2000). Karsinogenez ve oksidatif stres sürecinde 

önemli bir rol oynamaktadır (Beevi ve ark., 2004). Nitrik oksit, iNOS enzimi yoluyla 

inflamasyonun uyarılması ile makrofajlar tarafından oluşturulmaktadır. Oluşan NO, 

H+ 
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peroksinitrit üretmek için mitokondriden türetilmiş O2
–● ile birleşerek NO’nun 

biyoyararlanımını azaltır (Wei ve ark., 2019). 

 

4.6.Antioksidan Savunma Sistemi 

Antioksidanlar, SR’lere bir elektron vererek onları nötrolize eden ve SR’lerin hasar 

kapasitesini azaltan kararlı moleküllerdir (Lobo ve ark., 2010). 

Antioksidanlar, serbest radikalleri tutma ya da zayıf moleküller oluşturacak şekilde 

dönüştürmeleri ile toplayıcı etki; özellikle vitamin ve flavonoid formundaki 

antioksidanların serbest radikallere bir hidrojen molekülü ekleyerek etkilerini 

sınırlama ya da reaksiyonları sonlandırarak zararsız hale getirerek bastırıcı etki; serbest 

radikallerin zincirlerini kırarak zincir kırıcı etki; serbest radikallerin oluşturdukları 

hasarları onararak onarıcı etki; oksidasyon reaksiyonlarını sonlandırarak hücredeki 

kinazların kayıplarını önleyici etki; enzim olan antioksidanlar ile enzim olmayan 

antioksidanların sentezini artırarak enzimatik etki gibi çeşitli mekanizmalar üzerinden 

etkilerini göstermektediler (Konukoğlu, 1997; Aydemir ve Sarı,  2009). 

Antioksidanlar endojen antioksidanlar ve eksojen antioksidanlar olmak üzere iki gruba 

ayrılırlar. Antioksidan grubları Tablo 4, 5, 6 ve 7’de gösterilmiştir. 
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Tablo 4. Enzimatik endojen antioksidanlar 

 

 

 

 

Enzimatik 

Endojen 

Antioksidanlar 

Reaksiyon 

Süperoksit 

Dismutaz (SOD) 

Süperoksit anyon radikalinin (O2
–●), hidrojen peroksit (H2O2) ve moleküler 

oksijene indirgenmesinde rol oynamaktadır (Younus, 2018). 

 

Katalaz 

Hidrojen peroksiti (H2O2), su ve oksijene dönüştürülmesinde rol 

oynamaktadır (Mahaseth ve ark., 2017). 

 

Glutatyon 

Peroksidaz 

(GSH-PX) 

H2O2 veya organik hidroperoksitlerin suya veya karşılık gelen alkollere GSH 

kullanılarak indirgenmesini katalize etmektedir (Margis ve ark., 2008). 

 

Glutatyon 

Redüktaz 

Okside edilmiş glutatyonu (GSSG) indirgeniş forma (GSH) geri dönüştüren 

önemli bir enzim olarak rol oynamaktadır (Couto ve ark., 2016).  

 

Glutatyon S-

Transferaz 

(GST) 

Toksik organik hidroperoksitleri temizleyen GSH'a bağlı peroksidaz 

reaksiyonlaranı katalize ederek oksidatif hasara karşı önemli rol 

oynamaktadır (Kim ve ark., 2017; Liang ve ark., 2018). 

 

Mitokondriyal 

Sitrokom 

Oksidaz 

Mitokondriyal solunum zincirinde bulunan sitokrom oksidaz O2
–●’nin 

detoksifikasyonunda rol oynamaktadır (Aydemir ve Sarı, 2009). 
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Tablo 5. Enzimatik olmayan endojen antioksidanlar 

Enzimatik Olmayan 

Endojen 

Antioksidanlar 

Reaksiyon 

Melatonin 

Lipid özelliğinden dolayı bir çok hücreye kolayca girebilen melatonin, 

doğrudan serbest radikallerin detoksifikasyonunu sağlayan, dolaylı olarak 

ise pro-oksidan enzim aktivitesini bastıran ve aynı zamanda 

Fenton/Haber-Weiss reaksiyonlarında yer alan geçiş metalleri ile 

şelasyon oluşturan bir antioksidandır. Bu sayede hidroksil radikli 

oluşumunu azaltarak oksidatif stresin de azalmasına neden olur (Reiter ve 

ark., 2016). 

Glikoz Serbest radikallerin aşırı üretimini önlemektedir (Semenza ve ark., 2017). 

Glutatyon (GSH) 

Temel bir antioksidan olan GSH, serbest radikalleri süpürerek oksidan-

antioksidan dengesini korumakta rol oynamaktadır (Konukoğlu ve 

Akçay, 1995). Glutatyon, ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunda hayati 

öneme sahip bir antioksidandır. Aynı zamanda redoks sinyalinde önemli 

bir belirleyicisidir ve hücre proliferasyonunu, apoptozu, bağışıklık 

fonksiyonunu ve fibrogenezin düzenlenmesinde rol oynamaktadır (Lu, 

2013). 

Laktoferrin 
Uygun pH değerinde demire bağlanarak ROT üretiminin baskılanmasına 

neden olmaktadır (Hao ve ark., 2019). 

Transferrin 
Demir iyonlarına bağalanarak serbest radikal oluşumunu önleyen bir 

proteindir (Kibel ve ark., 2008). 

Seruloplazmin 

Bakır taşınmasında, organik aminlerin oksidasyonunda, demir (II) 

oksidasyonunda ve hücresel demir seviyelerinin düzenlenmesinde ve 

radikalin süpürülmesinde rol oynamaktadır (Healy ve Tipton, 2007). 

Ürik Asit 

Peroksinitrit, hidroksil ve demir içeren serbest radikaller gibi önemli ve 

tehlikeli pro-oksidanları nötralize edebilen ve plazmada en seçici olarak 

bilinen antioksidanlardan biridir (Roumeliotis ve ark., 2019). 

Albumin 

Proteinlere ve metallere bağlananan bir antioksidandır. Demire 

bağlanarak Fenton reaksiyonu sonucu oluşan hidroksil radikalini 

önlemektedir (Roche ve ark., 2008). 

Bilirubin 
Peroksil radikalinin süpürücüsü olarak görev yapmaktadır (Stocker ve 

ark., 1987). 
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Tablo 6. Vitamin eksojen antioksidanlar 
 

Vitamin Eksojen 

Antioksidanlar 
Reaksiyon 

Vitamin E  

(α-tokoferol) 

Peroksil radikallerini temizleyen ve çoklu doymamış yağ asitlerinin 

oksidasyonunu sonlandıran, yağda çözünen büyük bir antioksidandır. 

E vitamini varlığında, peroksil radikalleri lipit hidroperoksit yerine α -

tokoferol ile reaksiyona girer, peroksil radikal üretiminin zincir 

reaksiyonu durdurulur ve yağ asitlerinin hücre zarında daha fazla 

oksidasyon üretmesini engeller (Lee ve Han, 2018). 

β- karoten 
Lipit peroksidasyonuna ve oksidatif strese karşı süpürücü etkisiyle 

antioksidan olarak görev almaktadır (Hira ve ark., 2019). 

Vitamin C 

(askorbikasit) 

Reaktif oksijen türlerini süpüren ve aynı zamanda önemli hücresel ve 

membran antioksidanların (GSH ve E vitamini) yenilenmesine 

yardımcı olan suda çözünen bir antioksidandır (Carr ve Maggini, 

2017). 

Koenzim Q (ubikinon) 

Mitokondriyal iç zarda hem önemli bir elektron taşıyıcısı hem de 

önemli bir antioksidan olarak görev almaktadır. İndirgenmiş form olan 

ubikinol, doğrudan zincir kırıcı antioksidan olarak hareket ederken 

dolaylı olarak da E Vitaminini geri dönüştürerek lipit 

peroksidasyonunu azaltmaktadır (James ve ark., 2004). 
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Tablo 7. İlaç olarak kullanılan eksojen antioksidanlar 
 

İlaç Olarak 

Kullanılan Eksojen 

Antioksidanlar 

Reaksiyon 

Allopurinol, 

oksipurinol, 

pterin aldehit, 

tungsten 

Ksantin oksidaz reaksiyonunu engelleyerek, süperoksit anyon radikali ve 

hidroksil radikelinin oluşumunu engellemekte rol oynamaktadır (Aydemir 

ve Sarı, 2009; Alem ve ark., 2018). 

Adenozin, lokal 

anastezikler, 

kalsiyum kanal 

blokerleri, nonsteroid 

antiinflamatuarlar 

İndirgenmiş nikotinamid adenin dinükleotid fosfat, oksidaz aktivitelerini 

inhibe etmekte rol oynamaktadır (Godfraind ve ark., 2005; Aydemir ve 

Sarı, 2009). 

Trolox-C 
Vitamin E'nin analoğudur. E vitaminine benzer antioksidan olarak görev 

almaktadır (Abudu ve ark., 2006). 

Ebselen, asetilsistein 
Glutatyon peroksidaza benzer şekilde ROT türlerinin indirgenmesini 

katalize etmektedir (Adil ve ark., 2018; Azad ve Tomar, 2014).  

Mannitol 
Serbest radikeller için süpürücü antioksidan özelliği göstermektedir 

(Andre ve Villain, 2017). 

Desferroksamin 
Serbest demiri bağlayarak hidroksil radikalinin oluşmasını 

engellemektedir (Holden ve Nair, 2019). 

Demir şalatörleri 

Serbest demiri bağlayarak Fenton reaksiyonunu ve bu reaksiyon sonucu 

oluşan hidroksil radikali oluşumunu engellemekte rol oynamaktır (Carocci 

ve ark., 2018). 

 

4.7.Oksidatif Stres Biyobelirteci Olarak Kullanılan Parametreler 

Lipid peroksidasyonu için; MDA, LDL, ileri lipid oksidasyon ürünleri, 4-

hidroksinonenal, okside LDL antikorları, akrolein ölçümü yapılmaktadır (Czerska ve 

ark., 2015). 
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Protein oksidasyonu için; tiyobarbitürik asit reaktif maddeler (TBARS), ileri 

oksidasyon protein ürünleri, ileri glikasyon son ürünleri (AGEs) ölçümü yapılmaktadır 

(Czerska ve ark., 2015). 

Karbonhidrat oksidasyonu için; karbonil ve 3-nitrotirozin ölçümü yapılmaktadır 

(Czerska ve ark., 2015). 

Nükleik asit oksidasyonu için; reaktif aldehitler, azaltılmış şeker (askorbat, riboz vb.) 

ve 8-OHdG ölçümü yapılmaktadır (Czerska ve ark., 2015). 

Antioksidanlar için; GSH-Px, glutatyon redüktaz, glutatyon S-tansferaz, redükte GSH, 

SOD, katalaz aktivitesi ölçümü yapılmaktadır (Marrocco ve ark., 2017). 

Vitamin antioksidanlar için; Vitamin A, Vitamin C, Vitamin E ve β-karoten ölçümü 

yapılmaktadır (Jansen ve Ruskovska, 2015). 

 

4.8.Kolestaz 

Safra asitleri, hepatositler içinde kolesterolden sentezlenen hem hidrofilik hem de 

hidrofobik olan amfipatik moleküllerdir (Chiang, 2013). Bu bileşikler sentez sonrası 

safraya salgılanmakta ve sindirime katıldıkları proksimal ince barsak lümenine 

girmektedir (Dawson, 2011). Safra asitleri terminal ileumda yeniden emilmekte ve 

portal damardan etkili bir şekilde hepatositelere geri taşınmaktadır, bu da 

enterohepatik dolaşım olarak adlandırılan fizyolojik bir süreci oluşturmaktadır (Malhi 

ve ark., 2010).  

Kolestaz, safra yollarının tıkanmasının bir sonucudur (Woolbright ve ark., 2020). 

İntrahepatik ve ekstrahepatik kolestaz olarak iki sınıfa ayrılmaktadır (Panqueva, 

2014). Ekstrahepatik kolestaz, ortak safra kanalını veya porta hepatisin yakınındaki 

ana safra kanallarını içeren mekanik tıkanıklıktan kaynaklanırken, intrahepatik 

kolestaz ise hepatosit veya karaciğer içindeki mikroskopik safra kanallarındaki bir 

kusurdan kaynaklanmaktadır (Meyer ve Chiapella, 1985). Safra içeriğinin birikmesi 

sonucu karaciğer ve kanda yüksek seviylerde bilirubin ve safra tuzlarının oluşmasının 

yanı sıra düzensiz lipit metabolizmasına da sebep olmaktadır. Bu nedenle de hastalar 

genellikle hiperbilirubineminin bir sonucu olarak sarılık göstermektedir (Chen ve ark., 

2018).  
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Kolestazın oluşum nedenleri Şekil 2’de özetlenerek gösterilmiştir. 

 

Şekil 2. Kolestazın oluşum nedenleri (Chen ve ark., 2018) 

Karaciğerde safra asitlerinin birikmesinin, kolestaz sırasında karaciğer hasarının 

önemli bir faktörü olduğu, bunun sonucunda da karaciğer fibrozuna ve siroza yol 

açabileceği düşünülmektedir (Jüngst ve ark., 2013). Sitotoksik inflamatuar moleküller 

kolestaz sırasında birikmekte ve karaciğer hasarını yayabilmektedir (Woolbright ve 

ark., 2020). Ayrıca kolestatik koşullarda hepatositler, hepatosit hasarını tetikleyen 

toksik safra asidi konsantrasyonuna maruz kalmaktadır. Bu nedenle, 

etiyopatogenezinden bağımsız olarak herhangi bir kolestatik süreç, safra asidi 

toksisitesine bağlı ikincil bir yaralanma süreci ile ilişkili olabilmektedir (Malhi ve ark., 

2010). 

 

4.9.Safra Kanalı Bağlama Yöntemi 

Safra kanalı bağlama (SKB), safra kanalının çift ligasyonuna dayanan safra fibrozu ve 

kolestatik yaralanmayı indükleyen en yaygın ve hızlı olan cerrahi tabanlı bir modeldir 

(Aydın ve Akçalı, 2018; Janel ve Noll, 2014; Lee ve ark., 2011). Bu model ilk defa 

sıçanlarda oluşturulmuş ve daha sonra farelere uygulanmıştır (Yanguas ve ark., 2016). 

Kemirgenlerde safra kanalı bağlama yönteminin protokolü otuz yıldan fazladır 

kullanılmaktadır. Safra kanalı bağlama protokolü basittir, cerrahi prosedür nispeten 

hızlı bir şekilde uygulanabilmektedir. Hayvanların hayatta kalma oranları ise % 95'ten 

yüksektir (Tag ve ark., 2015). Bu protokol bir midventral laparotomi ve duodenumun 

üstünde ortak safra kanalının izolasyonunun ardından safra kanalının çift ligasyonu ve 
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ligatürler arasında diseksiyon gerektirir, böylece bir obstrüktif kolestaz modeli 

oluşturulur (Mariotti ve ark., 2018, Şekil 3). Safra kanalının tıkanması, safra epitel 

hücreleri tarafından biliyer basınç, hafif inflamasyon ve sitokin sekresyonunda 

artışlara neden olur ve böylece kolestaz oluşturulmuş olur (Yanguas ve ark., 2016).   

 

Şekil 3. Safra kanalı bağlama yöntemi (Yang ve ark., 2015) 

Safra kanalı bağlama yöntemi, etiyolojik ve patolojik olarak insan safra fibrozuna 

benzeyen bir tür karaciğer fibrozuna neden olmaktadır (Zhong ve ark., 2003). 

Hepatositlerin hasar görmesi stellat hücrelerin aktifleşmesi ile sonuçlanırken, matriks 

üretimi üzerinde de doğrudan uyarıcı etkiye sahip olabilir ve ayrıca lipit peroksitlerin 

üretimine yol açabilir ki bu da antioksidan seviyesinde düşüşe neden olur (Gedik ve 

ark., 2004; Serviddio ve ark., 2004).  

Karaciğer hasarını belirlemek için kullanılan parametreler arasında serum ALT, AST, 

total bilirubin kullanılmaktadır (Lehmann-Werman ve ark., 2018). 

Yapılan bir çalışmaya göre, safra kanalı bağlanan sıçanlarda karaciğer hasarı ve 

oksidatif stres arasındaki ilişkiye bakılmış ve sonuç olarak lipit peroksidasyonun bir 

ürünü olan MDA’ nın karaciğer dokusunda arttığı gözlemlenmiştir (Sadeghi ve ark., 

2019). Yapılan bir başka çalışmada da karaciğer hasarı oluşturulan safra kanalı 

bağlanan sıçanların MDA seviyesi yüksek bulunmuşken, aynı zamanda ALT ve total 

bilirubin seviyeleri de oldukça yüksek bulunmuştur (Parola ve ark., 1996). 
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4.10. Maydanoz 

Dünyada yaklaşık olarak 1 000 000 bitki türünün bulunduğu düşünülmektedir. Tedavi 

amacıyla kullanılan bitkilerin miktarı ise günden güne artış göstermektedir. 

Günümüzde Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ nün yaptığı araştırmada, dünya çapında 

tıbbi amaçlar için kullanılan yaklaşık 21 000 bitki listelenmiştir. Tıbbi amaçlı 

kullanılan bu bitkilerin 150 tane türü ticari amaçla yaygın olarak kullanılmaktadır. Son 

yıllarda tıbbi bitkiler ve bunlardan elde edilen aktif maddeler üzerindeki çalışmalar ve 

ilgi artmıştır. Kullanılan birçok geleneksel ilaç; şifalı bitkiler, mineraller ve organik 

maddelerden elde edilmektedir (Baytop, 1999; Joseph ve Jini, 2011; Zohary ve Hopf, 

2000).  

Maydanoz (Petroselinum crispum), Apiaceae familyasına ait özel kokulu, parlak yeşil, 

tüysüz, bienal bir bitkidir (Awe ve Banjoko, 2013; Baytop, 1999). Maydanoz 

yemeklerde, salatalarda ve soslarda uzun yıllardır yaygın olarak kullanılmasıyla 

beraber aynı zamanda ilaç, parfüm, sabun ve krem imalatında da kullanılmaktadır 

(Mahmood ve ark., 2014; Özsoy-Saçan ve ark., 2006). 

Maydanoz, uçucu yağlar (apiol, limonen ve öjenol), flavonoidler (luteolin, apigenin, 

glikozitler ve kuersetin), kumarin, flavonitler, askorbik asit, tokoferol, tanenler, 

steroller, A ve K vitaminleri, potasyum, kalsiyum ve magnezyum gibi çeşitli 

antioksidanlar bakımından zengindir; ayrıca flavonoid, karotenoid ve askorbik asit 

içeriği nedeniyle güçlü bir antioksidan, antihepatotoksik, antimikrobiyal, 

antikoagülan, antinflamatuar ve  antihiperlipidemik gibi tıbbi özellikte göstermektedir 

(Farzaei ve ark., 2013; Mahmood ve ark., 2014; Vora ve ark., 2009; Akıncı ve ark., 

2017).  

Maydanoz, hipertansiyon, hiperlipidemi, hepatotoksik, diyabet, kalp hastalığı, böbrek 

hastalığı, egzama, burun kanaması, böbrek taşları, ağız kokusu, anemi, hiperürisemi, 

kabızlık, ağrı, kellik, idrar yolu hastalıkları, kulak ağrısı, obezite, sıvı tutulması ve idrar 

yolu enfeksiyonları gibi rahatsızlıklar üzerinde faydası olduğu bilinmektedir. 

Maydanozun sıvı tutulmasını engellemekteki rolü ise böbrekteki sodyum/potasyum 

adenozin trifosfataz (Na+/K+-ATPaz) pompasını inhibe ederek diürezi artırmak 

böylece potasyum emilimini artırırken aynı zamanda sodyum ve su atılımına katkı 

sağlamaktır (Awe ve Banjoko, 2013).    
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Maydanoz (Petroselinum crispum) ile daha önce yapılmış in vivo çalışmalarda bitkinin 

metanol ekstresinin, süperoksit anyon radikalini uzaklaştırıcı bir etikisi olduğu 

görülmüştür (Uyar ve ark., 2013). Yapılan başka bir çalışma da ise streptozotosin etkisi 

ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda maydanoz ekstraktının karaciğer dokusu üzerine 

etkisi araştırılmış, maydanoz verilen grupta karaciğer lipid peroksidasyonu 

seviyesinde düşüş, GSH seviyelerinde ise artış meydana gelmiştir (Özsoy-Saçan ve 

ark., 2006). Maydanoz ile yapılan başka çalışmalarda; hepatoselüler karsinoma 

hücrelerine (HepG2) karşı antikanser etkisi, diyabetli sıçanlar üzerinde yapılan 

çalışmada ise hepatoprotektif etkisi gösterilmiştir (Farshori ve ark., 2014; Bolkent ve 

ark., 2004). Petroselinum crispum ekstresinden yapılan bir çalışmada da P. crispum’un 

antioksidan özelliğinin, DNA hasarına karşı koruma ve kanser hücrelerinin 

çoğalmasını ve metastazını engellediği kanıtlanmıştır (Tag ve ark., 2015). 

Bu çalışmada, deney hayvanlarında safra kanalı ligasyonu modeli ile oluşturulan 

karaciğer hasarı maydanoz ekstresi kullanılarak, hasar üzerindeki potansiyel koruyucu 

veya önleyici etkisinin incelenmesi amaçlanmaktadır. 
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5. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

5.1. Hayvanlar 

Çalışmamızda deney hayvanları ile ilgili tüm prosedürler, NIH kılavuzuna (NIH 

Yayınları No. 8023, revize 1978) uygun olarak gerçekleştirildi. Çalışmamızda 200-

300 gram ağırlığında dişi Norvecigus Spraque Dawley türü sıçan (n= 24) kullanıldı. 

Çalışma boyunca kullanılan sıçanlar poliakrilik malzeme (60x40x40 cm) ile yapılan 

kafeslerde her kafeste 4 adet olacak şekilde barındırıldı. Çalışmada kullanılmış olan 

hayvanlar, 22 ± 2 ° C sabit sıcaklık % 50 ± 5 nemli ve 12 saat aydınlık 12 saat karanlık 

ortamda tutulup, hayvanların standart pellet yemi ve suya serbest erişimine izin verildi. 

Bu çalışma Marmara Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun onayı 

(13/01/2020, Karar No: 04.2020.mar, Ek 1) alınarak yapılmıştır. 

 

5.2. Maydanoz Ekstresinin Hazırlanması 

Çalışmada kullandığımız maydanoz ekstresini, İstanbul Üniversitesi Mühendislik 

Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalından alınmıştır.  

Lokal marketten alınan maydanoz distile su ile yıkandıktan sonra oda temperatüründe 

gölgede kurutulan 50 gr kurutulmuş maydanoz yaprağı 500 ml distile su ilave edilerek 

30 dakika geri soğutucu altında kaynatıldı. Açığa çıkan ekstrakt süzüldü. Süzülen 

maydanoz ekstratının suyu liyofilizatörde uçurulup elde edilen toz halindeki 

maydanoz ekstresi -20°C de saklandı. 

 

5.3. Safra Kanalı Bağlama Yöntemi 

Anestezi sonrası (ketamin 100mg/kg ve ksilazin 10 mg/kg) orta hat kesisi ile karın 

bölgesi açıldı. Criado ve ark tekniğine uygun olarak karaciğer lobları ile duedonumun 

arasından yerleşmiş olan safra kanalı gözlendi ve çevre dokulardan temizlendi. Ortaya 

çıkarılan safra kanalına birincisi hepatik kanalın birleşiminin altında ikincisi ise 

pankreatik kanalın girişinin üzerine olacak şekilde tıkanma oluşturmak amacıyla iki 

yerden 4,0 ipek ile düğüm atıldı ve bu iki düğüm arasındaki bağlantıya kesi işlemi 
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yapıldı. Son olarak cilt ve cilt altı birbirinden bağımsız olarak devamlı sütürle 

kapatılıp, cerrahi işlem tamamlandı (Criado ve ark. 1997). Taklit operasyonlu 

sıçanlarda ise, karında bir kesi yapıldı ve daha sonra herhangi bir tedavi olmaksızın 

kapatıldı. 

 

5.4. Gruplar ve Deney Protokolü: 

Çalışmamızda her grupta 8 sıçan olacak şekilde randomize 3 grup oluşturuldu. 

GRUP 1: Kontrol Grubu: Bu gruptaki 8 sıçana taklit operasyon gerçekleştirilerek 

sıçanlara 28 gün boyunca sadece oral yoldan 0,5 ml serum fizyolojik (SF) uygulaması 

yapıldı. 

GRUP 2: Safra Kanalı Bağlı Grup (SKB): Bu gruptaki 8 sıçana safra kanalı bağlama 

işlemi gerçekleştirildi. Safra kanalı bağlanmış olan sıçanlara 28 gün boyunca oral 

yoldan 0,5 ml serum fizyolojik (SF) uygulandı. 

GRUP 3: Maydanoz tedavili SKB Grubu (SKB+ MYZ): Bu gruptaki 8 sıçana safra 

kanalı bağlama işlemi gerçekleştirildi. Safra kanalı bağlanmış olan sıçanlara 28 gün 

boyunca oral yoldan % 0,9 luk serum fizyolojik (SF) içinde çözülmüş olan 2 g/kg (0,5 

ml) maydanoz ekstresi uygulandı (Özsoy-Saçan ve ark., 2006). 

Dekapitasyon yirmi sekizinci günün sonunda gerçekleştirildi. Dekapite olan sıçanların 

kan ve karaciğer doku örnekleri alındı. Alınan kan örneklerinde ALT, AST, total 

bilirubin ve direkt bilirubin tayinleri yapıldı. Karaciğer dokularından alınan 

örneklerden ise IL-1 β, GSH, MDA, kemilüminesans (lusigenin, luminol), MPO, TGF- 

β, Na+/K+-ATPaz, 8-OHdg, TNF- α, Caspase-3, katalaz, SOD ve hidroksiprolin tayin 

edildi. Ayrıca karaciğer doku kesitleri ışık mikroskobu altında histolojik incelemeler 

yapıldı. 
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5.5. Serumda Yapılan İncelemeler 

5.5.1. Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST), total 

Bilirubin (TB) ve direkt Bilirubin(DB) tayini: 

Safra kanalı bağlama kaynaklı karaciğer hasarını değerlendirmek için karaciğer 

enzimleri olan ALT, AST ve bilirubin ölçüldü (Limdi ve Hyde, 2003). Serum AST, 

ALT, DB ve TB spektrofotometrik yöntemlerle ticari kitler kullanılarak ölçüldü (BT 

Laboratory, Shanghai). 

 

5.6. Dokuda Yapılan İncelemeler 

5.6.1. Luminol ve lusigenin kemilüminesans tayini:  

Safra kanalı bağlama kaynaklı karaciğer hasarında ROT rolünü değerlendirmek için 

radikal oluşumunun göstergesi olan luminol ve lusigenin kemilüminesansları (KL) 

ölçüldü. Lusigenin (bis-N metilakridiniumnitrat) ve luminol (5-amino-2,3-dihidro-1,4 

ftalazindion) Sigma'dan (St Louis, MO, ABD) elde edildi. Ölçümler, Junior LB 9509 

luminometre (EG&G Berthold, Almanya) kullanılarak oda sıcaklığında yapıldı. 

Örnekler PBSHEPES tamponu (20 mM HEPES, pH 7.2 içeren 0,5 M PBS) içeren 

şişelere konuldu. ROT, 0,2 mM'lik nihai bir konsantrasyon için, güçlendiriciler, 

lusigenin (O2
–●radikali için seçici) ve luminol (OH●, H2O2, HOCl radikalleri için 

seçici) ilave edildikten sonra nicelleştirildi (Şener G., 2005). Sayımlar 1 dakikalık 

aralıklarla elde edildi ve sonuçlar 5 dakikalık bir sayım periyodu için eğri altındaki 

alan (EAA) olarak verildi. Sayımlar ıslak doku ağırlığı (rlu / mg doku) için düzeltildi. 

 

5.6.2. Süperoksit dismutaz tayini: 

Endojen antioksidan aktivisini belirlemek için SOD ölçüldü (Petridou ve ark., 2019). 

Dokular %0,9 NaCI ile homojenize edilerek, 1500xg 4oC de 10 dakika santrifüj edildi. 

Üst faz toplandı ve örneklerde Superoxide Dismutase (SOD) düzeyleri ELISA 

yöntemiyle ticari kit (Abbkine Rat Superoxide Dismutase (SOD) Elisa Kit, Catalogue 

NO: KTE62765, China) kullanılarak üretici firmanın prosedürüne uygun olarak 

yapıldı.  
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5.6.3. Katalaz tayini: 

Antioksidan aktivitesini belirlemek için KAT ölçüldü (Bakala ve ark., 2012). Dokular 

%0,9 NaCI ile homojenize edilerek, 1500xg 4oC de 10 dakika santrifüj edildi. Üst faz 

toplandı ve örneklerde Katalaz düzeyleri ELISA yöntemiyle ticari kit (Abbkine Rat 

Catalase Elisa Kit, Catalogue NO: KTE100847, China) kullanılarak üretici firmanın 

prosedürüne uygun olarak yapıldı.   

 

5.6.4. Glutatyon tayini: 

Glutatyon, hücre içinde yaygın olan bir antioksidandır ve dokulardaki antioksidan 

aktivitesini belirlemek için ölçüldü (Desideri ve ark., 2019). Dokuladan buz içinde 150 

mM KCl çözeltisi ile % 10’luk homojenat hazırlandı. GSH, Ellman reaktifi 

kullanılarak spektrofotometrik yöntemle belirlenmiştir (Beutler 1975). 

 

5.6.5. Malondialdehit tayini: 

Lipid peroksidasyonunun göstergesi olarak MDA ölçüldü (Alaca ve ark., 2017). 

Glutatyon için Ika Werk homojenizatöründe buz üzerinde 150 mM KCl çözeltisi ile % 

10’luk hazırlanan homojenat kullanıldı. MDA tayini için Buege yöntemi (Buege ve 

Aust 1978) kullanılarak belirlendi. 

 

5.6.6. Sodyum/potasyum adenozin trifosfataz tayini: 

Membranda sodyum ve potasyum dengesini sağlayan Na+/K+-ATPaz enzimi dokudaki 

membran hasarını belirlemek için ölçüldü (Zhu ve ark., 2014). Dokular % 0,9 NaCI 

ile homojenize edilerek, 1500xg 4oC de 10 dakika santrifüj edildi. Üst faz toplandı ve 

örneklerde Na+/K+-ATPaz düzeyleri ELISA yöntemiyle ticari kit (Abbkine Rat 

Na+/K+-ATPase Elisa Kit, Catalogue NO: KTE101085, China) kullanılarak üretici 

firmanın prosedürüne uygun olarak yapıldı.   

 

 



34 

 

5.6.7. 8-hidroksi-2 '-Deoksiguanozin tayini: 

Oksidatif DNA hasarı göstergesi olarak 8-OHdG düzeyleri ticari kit yardımıyla tespit 

edildi (Arabaci Tamer S., 2018). Örneklerden önce DNA izolasyonu yapıldı 

(İnvitrogen K182001) ve DNA örneklerinde kit yardımıyla 8-OHdG düzeyleri (Cell 

Biolabs STA-325) belirlendi. 

 

5.6.8. Tümör nekroz faktörü-alfa tayini: 

İnflamasyonda rol oynayan pro-inflamatuar sitokinin olan TNF-α doku hasarının 

göstergesi olarak ölçüldü (Çayakar, 2018). Dokular %0,9 NaCI ile homojenize 

edilerek, 1500xg 4oC de 10 dakika santrifüj edildi. Üst faz toplandı ve örneklerde TNF-

α düzeyleri ELISA yöntemiyle ticari kit (Abbkine Rat Tumor Necrosis Factor α (TNF-

α) Elisa Kit, Catalogue NO: KET9007, China) kullanılarak üretici firmanın 

prosedürüne uygun olarak yapıldı.  

 

5.6.9. İnterlökin- 1beta tayini: 

İnterlökin-1beta kronik karaciğer hastalığında inflamasyonda anahtar rol oynayan pro-

inflamatuar bir sitokindir (Meier ve ark., 2019). Dokular %0,9 NaCI ile homojenize 

edilerek, 1500xg 4oC de 10 dakika santrifüj edildi. Üst faz toplandı ve örneklerde 

interlökin-1β düzeyleri ELISA yöntemiyle ticari kit (Abbkine Rat Interleukin 1β Elisa 

Kit, Catalogue NO: KET9001, China) kullanılarak üretici firmanın prosedürüne uygun 

olarak yapıldı. 

 

5.6.10. Miyeloperoksidaz aktivitesi tayini: 

Nötrofiller ve makrofajların fagositik etkisinde rol oynayan aktif bir enzim olan MPO 

doku hasarının göstergesi olarak ölçüldü (Alaca ve ark., 2017; Bekheet ve ark., 2009). 

Karaciğer dokusu 50 mM K2HPO4 (pH: 6) ile homojenize edilen % 10’luk homojenat 

kullanıldı. Dokuya ait MPO aktivite tayini Hillegas (Hillegas ve ark.1990) yöntemine 

uygun olarak belirlendi. 
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5.6.11. Kaspaz-3 tayini: 

Hücre apoptozu sırasında görev alan Kaspaz-3 enzimi, apoptozun belirleyicisi olarak 

ölçüldü (Zhang ve ark., 2018). Dokular %0,9 NaCI ile homojenize edilerek, 1500xg 

4oC de 10 dakika santrifüj edildi. Üst faz toplandı ve örneklerde kaspaz-3 düzeyleri 

ELISA yöntemiyle ticari kit (Abbkine Rat Caspase-3 Elisa Kit, Catalogue NO: 

KTE100992, China) kullanılarak üretici firmanın prosedürüne uygun olarak yapıldı. 

 

5.6.12. Transforme edici büyüme faktörü beta 1 tayini: 

Fibrogenezde anahtar rol oynayan TGF-β fibrozun göstergesi olarak ölçüldü (Iwasaki 

ve ark., 2019). Dokular %0,9 NaCI ile homojenize edilerek, 1500xg 4 °C de 10 dakika 

santrifüj edildi. Üst faz toplandı ve örneklerde TGF-β düzeyleri ELISA yöntemiyle 

ticari kit (Bioassay Technology Laboratory, Rat Transforming Growth Factor Beta 

(TGF-β) Elisa Kit, Catalogue NO: E0778Ra, Shangai) kullanılarak üretici firmanın 

prosedürüne uygun olarak yapıldı.   

 

5.6.13. Hidroksiprolin tayini: 

Hidroksiprolin kollajen miktarının belirteci olarak ölçüldü (Işık ve ark., 1995). 

Dokular KCL tamponu ile homojenleştirildi ve 1500xg 4°C'de 10 dakika santrifüj 

edildi. Süpernatant, ticari bir kit (BT Laboratuvarı) kullanılarak hidroksiprolin analizi 

için kullanıldı. Toplam 40 mL'lik üst faz, Elisa plakasında 10 mL'lik antikorlar ve 50 

mL'lik streptavidin-HRP ile karıştırıldı. Daha sonra plaka 37 °C'de 1 saat inkübe edildi. 

İnkübasyondan sonra plaka tamponla yıkandı. Her oyuğa 50 mL kromojen substrat 

ilave edildi ve oda sıcaklığında 30 dakika daha inkübe edildikten sonra absorbans, 

Elisa okuyucu kullanılarak 450 nm'de ölçüldü (Şen ve ark., 2016). 

 

5.6.14. Histolojik incelemeler  

Işık mikroskobu: Karaciğerden alınan numuneler % 10’luk formaldehit ile 

sabitlenerek mikroskop incelemelerinde kullanıldı, dereceli olarak alkol 

konsantrasyonu artırıldı. Toluen ile temizlendi ve parafine gömüldü. Doku kesitleri (5 
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µm) genel morfoloji incelemeleri için hematoksilin ve eozin (H&E) ile ve fibrozun 

belirlenmesi için de Gomori'nin tek basamaklı trikromu ile boyandı. Ardından bir 

fotomikroskop (Olympus BX51)’un dijital kamerası (Olympus, Tokyo, Japonya) ile 

incelendi ve fotoğraflandı. Deney gruplarının her birinde, histopatolojik incelemeler 

için her hayvandan bir kesit ve kesitin her birinde en az beş benzer bölge gözlemlendi. 

 

5.7.Maydanoz Antioksidan Aktivite Tayini 

5.7.1. 2,2′-Azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit) radikal giderme 

aktivite tayini 

 2,2′-Azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit) (ABTS) deneyi, antioksidanların 

dayanıklı bir katyon radikali olan ABTS radikalini giderme aktivitesinin belirlenmesi 

esasına dayanır. Maydanoz ekstresinin ve standartların ABTS radikal giderme 

aktiviteleri Arnao ve ark.’larının 2001 yılında kullandıkları metoda göre tayin edildi.  

7.4 mM ABTS ve 2,6 mM K2S2O8 çözeltilerinden eşit hacimde (1'er mL) 

karıştırıldıktan sonra 12-16 saat oda sıcaklığında ve karanlıkta bekletildi. Bu süre 

sonunda ABTS radikal katyonu elde edilmiş oldu. Bu karışımdan 1 mL alındı. Üzerine 

60 mL metanol ilave edildi. Bu şekilde hazırlanan ABTS radikal katyonu çözeltisinin 

734 nm’de spektrofotometrede metanole karşı absorbansı 0,7 ± 0,02 olmalıdır. Her 

deney için bu çözelti taze olarak hazırlandı. Hazırlanan metanollü ABTS çözeltisinden 

2,85 mL alındı. Üzerine 150 μL maydanoz ekstresi ya da standart konuldu. 2 saat oda 

sıcaklığında ve karanlıkta bekletildi. Spektrofotometrede 734 nm’de absorbans değeri 

okundu. Standart olarak Troloks, butillenmiş hidroksi toluen (BHT), askorbik asit, 

kontrol olarak da ekstre yerine metanol içeren reaksiyon karışımı kullanıldı. Örnek ve 

standartların ABTS radikal giderme aktivitesi (%) aşağıdaki formüle göre hesaplandı.  

ABTS radikal giderme aktivitesi (%) = [(A0 – A1) / A0] x 100  

A0 = Kontrol absorbans değeri  

A1 = Örnek veya standardın absorbans değeri 

Antioksidan aktivite, başlangıçtaki derişiminin % 50 azalması için harcanan 

antioksidan miktarını ifade eden IC50 (etkin derişim) değeri ile verilir. 



37 

 

5.7.2. N, N-dimetil-1, 4-fenilendiamin radikal giderme yöntemi 

N,N-dimetil-1,4-fenilendiamin (DMPD) radikal giderme aktivitesi Fogliano ve 

ark.’nın 1999 yılında geliştirdikleri yönteme göre tayin edildi. Bu yöntemin esası, 

asidik pH ve uygun bir oksidan çözelti varlığında DMPD’in kararlı ve renkli bir radikal 

katyonu (DMPD•+) oluşturmasına dayanır. Oluşan bu radikal katyonu ise 505 nm 

dalga boyunda maksimum absorbans değerine sahiptir. Antioksidan madde, DMPD 

radikal katyonununa bir H atomu transfer ederek bu rengi giderir ve çözeltide bir 

renksizleşme meydana gelir. Rengin açılması antioksidan konsantrasyonu ile doğru 

orantılıdır. Bu reaksiyon hızla gerçekleşir ve stabildir, antioksidatif etkinliğin bir 

göstergesidir. 

209 mg DMPD, 10 mL deiyonize suda çözüldü. Bu çözeltiden 1 mL alınarak 0,1 M 

Na-asetat tamponu (pH: 5,30) ile 100 mL’ye tamamlandı. Deiyonize su ile hazırlanmış 

0,05 M FeCl3 çözeltisinden 0,2 mL ilave edilmesiyle renkli DMPD radikal katyonu 

elde edildi. Bu karışım stabilitesini en fazla 12 saate kadar koruduğundan taze olarak 

hazırlandı. Karışımın 1 mL’si 0,5 mL maydanoz ekstresi ya da standartla karıştırıldı 

ve oda sıcaklığında 10 dakika boyunca bekletildi. Kontrol tüpünde örnek yerine destile 

su kullanıldı. Bu sürenin sonunda tüplerin absorbans değerleri 505 nm’de okundu. 

Standart olarak Troloks ve askorbik asit  kullanıldı. DMPD radikal giderme aktivitesi 

(%) aşağıdaki formül yardımıyla hesaplandı: 

DMPD radikal giderme aktivitesi (%) = [(A0 – A1) / A0] x 100  

A0 = Kontrol absorbans değeri  

A1 = Örnek veya standardın absorbans değeri 

 

5.7.3. Bakır (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yöntemi  

Bakır (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasite yöntemi (CUPRAC) yöntemi, Cu2+ 

redüksiyon kapasitesine dayalı bir toplam antioksidan kapasite ölçüm yöntemidir. Bu 

yöntem elektron transferine dayanan ve prooksidan kullanılmayan spektrofotometrik 

bir yöntemdir. Bu yöntemde, 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin (Neocuproin-Nc)’in Cu(II) 

ile oluşturduğu bakır(II)-neokuproin kompleksinin (Cu(II)-Nc), ortama antioksidan 

çözeltisi ilave edilmesi sonucunda 450 nm’de maksimum absorbans veren bakır(I)- 
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neokuproin (Cu(I)-Nc) kelat kompleksine indirgenme yeteneğinden yararlanarak 

antioksidan kapasitesi hesaplanmaktadır (Apak  ve diğ., 2004, 2006). 

Günlük olarak 10 mM Cu (II) klorür (CuCl2) çözeltisi 1 M amonyum asetat tampon 

çözeltisi (pH: 7,0) hazırlandı. Mutlak etanol kullanılarak 7,5 mM Nc çözeltisi günlük 

olarak hazırlandı. Farklı konsantrasyonlarda hazırlanan maydanoz ekstresi ve standart 

bileşiklerden 0,25 mL alındı. Üzerine 0,25 mL CuCl2 çözeltisi, 0,25 mL neokuproin 

çözeltisi ve 0,25 mL amonyum asetat tamponu konuldu. Daha sonra tüplere toplam 

hacim 2 mL olacak şekilde 1 mL destile su eklendi ve iyice karıştırıldı. Tüpler oda 

sıcaklığında ağzı kapalı olarak 30 dakika bekletildikten sonra, 450 nm’deki absorbans 

değerleri reaktif körüne karşı okundu. Reaksiyon karışımının artan absorbansı artan 

indirgeme yeteneğini gösterir. Maydanoz ekstresinin ve standartların Cu2+-Cu+ 

indirgeyici güç eğrileri, konsantrasyon ve bu konsantrasyonlara karşılık gelen 

absorbans değerleri arasında çizildi. Standart olarak BHT ve askorbik asid kullanıldı. 

 

5.8. İstatistik Yöntemi  

İstatistiksel analiz GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD) 

kullanılarak yapıldı. Tüm veriler ortalama ± standart sapma olarak ifade edildi. Veri 

grupları tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ile yapıldı ve p<0,05 değerleri anlamlı 

kabul edildi. 
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6. BULGULAR 

 

6.1. Serumda Yapılan Karaciğer Fonksiyonlarına Ait Sonuçlar 

Safra kanalı bağlı olan grubun ALT, AST, direkt bilirubin ve total bilirubin düzeyleri 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı (p<0,001) olarak yükselirkenmaydanoz 

ile tedavi edilen SKB + MYZ grubunda ise anlamlı (p<0,05-0,001) olarak azalmıştır 

ancak kontrol grubuna göre düzeyler anlamlı (p<0,001) olarak yüksek bulunmuştur 

(Tablo 8, Şekil 4). 

 

Tablo 8. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki serum aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT), direk 

bilirubin ve total bilirubin seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

AST (U/L) 148,0 ± 15,1 408.0 ± 60,7 *** 286,1 ± 26,7 ***, +++ 

ALT (U/L) 45,1 ± 6,5 128,6 ± 11,8 *** 82,5 ± 14,57 ***, +++ 

Direk 

Bilirubin 

(mg/dl) 

0,16 ± 0,03 5,0 ± 0,63*** 3,9 ± 0,47 ***, +++ 

Total 

Bilirubin 

(mg/dl) 

0,48 ±  0,09 5,13 ± 0,64 *** 4,39 ± 0,63 ***, + 

***p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05, +++ p<0,001 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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Şekil 4. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki örneklerine ait (Şekil 4a) aspartat aminotransferaz (AST), (Şekil 4b) alanin 

aminotransferaz (ALT), (Şekil 4c) direk bilirubin ve (Şekil 4d) total bilirubin seviyeleri 

***p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05, +++ p<0,001 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.2. Kemilüminesans Sonuçları 

Safra kanalı bağlı olan grubun luminol ve lusigenin KL düzeylerinin kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında anlamlı (p<0,001) olarak yükseldiği görülmüştür. Buna karşılık 

maydanoz ile tedavi edilen SKB + MYZ grubunda ise bu düzeyler anlamlı (p<0,05-

0,001) olarak azalmıştır ancak kontrol grubuna göre bu düzeyler hala anlamlı (p<0,05) 

olarak yüksekti (Tablo 9, Şekil 5). 

 

Tablo 9. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki luminol ve lusigenin KL seviyeleri (Grup başına n:8) 

 K SKB SKB + MYZ 

Luminol KL 

(RLU/mg) 
10,6 ± 2,64 28,6 ± 4,65 *** 15 ± 4,17 *, +++ 

Lusigenin 

(RLU/mg ) 
11,3 ± 2,61 22.8 ± 6,05 *** 16,5 ± 4,25 *, + 

***p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05, +++ p<0,001 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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Şekil 5. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki (Şekil 5a) luminol ve (Şekil 5b) lusigenin KL seviyeleri 

***p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05, +++ p<0,001 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.3. Süperoksit Dismutaz Sonuçları 

Safra kanalı bağlı olan grup, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında SOD düzeylerinde 

anlamlı (p<0,001) bir azalma görülmüştür. Buna karşılık maydanoz ile tedavi edilen 

SKB + MYZ grubunda ise anlamlı (p<0,01) bir artış olmuştur, ancak kontrol grubuna 

göre düzeyler hala düşüktü (p<0,05) (Tablo 10, Şekil 6).  

 

Tablo 10. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki SOD seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

SOD (U/mg 

protein) 
14,8 ± 2,40 9,3 ± 1,42 *** 12,2 ± 1,99 *,++ 

***p<0,001, * p<0,05 kontrol grubuna göre, ++ p< 0,01 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

 

 

Şekil 6. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki süperoksit dismutaz (SOD) seviyeleri 

* p<0,05, *** p<0,001 kontrol grubuna göre, ++ p< 0,01 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.4. Katalaz Sonuçları 

Safra kanalı bağlı olan grup, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında KAT düzeyinde 

anlamlı (p<0,01) bir azalma görülmüştür. Buna karşılık maydanozla tedavi edilen SKB 

+ MYZ grubunda ise anlamlı (p<0,05) bir artış bulunmuştur ve bu düzeyler kontrol 

grubuna yakın değerlerdir (Tablo 11, Şekil 7). 

 

Tablo 11. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki KAT seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

KAT (U/mg 

protein) 
7,8 ± 2,01 4,5 ± 0,96 ** 7,3 ± 0,98 + 

**p<0,01 kontrol grubuna göre, + p<0,05 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

 

 

Şekil 7. Kontrol (K), Safra kanalı bağlama (SKB), Maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki katalaz (KAT) seviyeleri 

**p< 0,01 kontrol grubuna göre, + p<0,05 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.5. Glutatyon Sonuçları 

Safra kanalı bağlı olan grup, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında GSH düzeyinde 

anlamlı (p<0,001) bir azalma görülmüştür. Buna karşılık maydanozla tedavi edilen 

SKB + MYZ grubunda GSH düzeylerinde anlamlı (p<0,001) bir artış görülmüş ve bu 

değerler kontrol yakın oranda artmıştır (Tablo 12, Şekil 8). 

 

Tablo 12. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki GSH seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

GSH (μgr/mg 

protein) 
3,4 ± 0,61 1,8 ± 0,38 *** 3,02 ± 0,41 +++ 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, +++ p<0,001 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

 

  

Şekil 8. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki glutatyon (GSH) seviyeleri 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, +++ p<0,001 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.6. Malondialdehit Sonuçları 

Safra kanalı bağlı olan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında MDA düzeyinde 

anlamlı (p<0,001) bir yükselme görülmüştür. Buna karşılık maydanozla tedavi edilen 

SKB + MYZ grubunda ise MDA düzeyleri anlamlı (p<0,001) olarak azalmıştır, ancak 

kontrol grubuna göre düzey hala düşüktü (Tablo 13, Şekil 9). 

 

Tablo 13. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki MDA seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

MDA (nmol/mg 

protein) 
19,1 ± 4,79 33,3 ± 4,37 *** 20,4 ± 4,90 +++ 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, +++ p<0,001 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

 

 

Şekil 9. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki malondialdehit (MDA) seviyeleri 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, +++ p<0,001 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.7. Sodyum/Potasyum Adenozin Trifosfataz Aktivitesi Sonuçları 

Safra kanalı bağlı olan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında Na⁺/K⁺-ATPaz 

düzeyinde karaciğer fibrozuna bağlı anlamlı (p<0,001) bir düşme görülmüştür. Buna 

karşılık maydanozla tedavi edilen SKB + MYZ grubunda ise anlamlı (p<0,05) bir 

yükselme görülmüştür, ancak kontrol grubuna göre düzey hala düşüktü (Tablo 14, 

Şekil 10). 

 

Tablo 14. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki Na+/K+ ATPaz seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

Na⁺ / K⁺-ATPaz 

aktivitesi 

(μmol/mg/protein) 

55,6 ± 9,37 28,1 ± 7,76 *** 44,2 ± 12,69 + 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

 

 

Şekil 10. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki Na⁺ / K⁺-ATPaz aktivite seviyeleri 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.8. 8-hidroksi-2'-Deoksiguanozin Aktivitesi Sonuçları 

Safra kanalı bağlı olan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 8-OHdG düzeyinde 

karaciğer fibrozuna bağlı anlamlı (p<0,01) bir yükselme görülmüştür. Buna karşılık 

maydanozla tedavi edilen SKB + MYZ grubunda ise anlamlı (p<0,01) bir azalma 

görülmüştür (Tablo 15, Şekil 11). 

 

Tablo 15. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki 8-OHdg seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

8-OHdG (ng/mg 

DNA) 
7,1 ± 1,48 11,6 ± 3,21 *** 8,1 ± 2,20 ++ 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, ++ p<0,01 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

 

 

Şekil 11. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki 8-hidroksi-2 '-deoksiguanozin (8-OHdG) aktivite seviyeleri 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, ++ p< 0,01 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.9. Tümör Nekroz Faktörü-Alfa Aktivitesi Sonuçları 

Safra kanalı bağlı olan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında TNF- α düzeyinde 

karaciğer fibrozuna bağlı anlamlı (p<0,001) bir yükselme görülmüştür. Buna karşılık 

maydanozla tedavi edilen SKB + MYZ grubunda ise anlamlı (p<0,05) bir azalma 

görülmüştür (Tablo 16, Şekil 12). 

 

Tablo 16. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki TNF-α seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

TNF-α (pg/ml) 4,31 ± 1,32 7,3 ± 1,85 *** 5,2 ± 1,38 + 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05, SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

 

 

Şekil 12. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki tümör nekroz faktörü-alfa (TNF- α) aktivite seviyeleri 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05, SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

  



50 

 

6.10. İnterlökin- 1beta Aktivitesi Sonuçları 

Safra kanalı bağlı olan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında IL-1β düzeyinde 

karaciğer fibrozuna bağlı anlamlı (p<0,001) bir yükselme görülmüştür. Buna karşılık 

maydanozla tedavi edilen SKB + MYZ grubunda ise anlamlı (p< 0,01) bir azalma 

görülmüştür, ancak kontrol düzeyine göre hala yüksekti (Tablo 17, Şekil 13). 

 

Tablo 17. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki IL-1 β seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

IL-1 β (pg/ml) 22,7 ± 5,91 35,9 ± 5,93 *** 25,1 ± 6,92 ++ 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, ++ p< 0,01 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

 

 

Şekil 13. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki interlökin- 1beta (IL-1β) aktivite seviyeleri 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, ++ p< 0,01 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.11. Miyeloperoksidaz Aktivitesi Sonuçları 

Safra kanalı bağlı olan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında MPO düzeyinde 

karaciğer fibrozuna bağlı anlamlı (p<0,001) bir yükselme görülmüştür. Buna karşılık 

maydanozla tedavi edilen SKB + MYZ grubunda ise anlamlı (p<0,001) bir azalma 

görülmüştür (Tablo 18, Şekil 14). 

 

Tablo 18. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki miyeloperoksidaz seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

MPO (U/mg 

protein) 
5,15 ± 1,21 11,5 ± 2,40 *** 6,8 ± 1,62 +++ 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, +++ p<0,001 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

 

 

Şekil 14. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki miyeloperoksidaz (MPO) aktivite seviyeleri 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, +++ p<0,001 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.12.  Kaspaz-3 Aktivitesi Sonuçları  

Safra kanalı bağlı olan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında Kaspaz-3 aktivitesi 

düzeyinde karaciğer fibrozuna bağlı anlamlı (p<0,001) bir yükselme görülmüştür. 

Buna karşılık maydanozla tedavi edilen SKB + MYZ grubunda ise anlamlı (p<0,05) 

bir azalma görülmüştür, ancak kontrol grubuna göre düzey hala yüksekti (Tablo 19, 

Şekil 15). 

 

Tablo 19. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki TGF-β seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

Kaspaz-3 aktivitesi 

(nmol pNA/mg 

protein) 

13,3 ± 3,11 21,0 ± 3,65 *** 15,9 ± 4,64 + 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

 

 

 

Şekil 15. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki kaspaz-3 aktivite seviyeleri 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.13.Transforme Edici Büyüme Faktörü Beta 1 Aktivitesi Sonuçları  

Safra kanalı bağlı olan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında TGF-β düzeyinde 

karaciğer fibrozuna bağlı anlamlı (p<0,001) bir yükselme görülmüştür. Buna karşılık 

maydanozla tedavi edilen SKB + MYZ grubu ise anlamlı (p<0,05) bir azalma 

görülmüştür, ancak kontrol grubunun düzeyine göre hala yüksekti (Tablo 20, Şekil 

16). 

 

Tablo 20. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki TGF-β seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

TGF-β (ng/mg 

protein) 
29,8 ± 6,28 51,2 ± 7,69 *** 39,3 ± 11,37 + 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

 

Şekil 16. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki dönüştürücü büyüme faktörü beta 1 (TGF-β) seviyeleri 

*** p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.14. Hidroksiprolin Sonuçları 

Safra kanalı bağlı olan grup ile kontrol karşılaştırıldığında hidroksiprolin düzeyinde 

karaciğer fibrozuna bağlı anlamlı (p<0,001) bir yükselme görülmüştür. Buna karşılık 

maydanozla tedavi edilen SKB (SKB + MYZ) grubu ise anlamlı (p<0,05) bir azalma 

görülmüştür, ancak kontro grubunun düzeyine göre hala anlamlı olarak (p<0,05) 

yüksekti (Tablo 21, Şekil 17). 

Tablo 21. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki hidroksiprolin seviyeleri (Grup başına n: 8) 

 K SKB SKB + MYZ 

Hidroksiprolin 

(ng/mg protein) 
30,7 ± 7,24 58,2 ± 14,05 *** 45,4 ± 9,18 *,+ 

* p<0,05, *** p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 

 

 

 

Şekil 17. Kontrol (K), safra kanalı bağlama (SKB), maydanoz ile tedavi edilen safra kanalı bağlama 

(SKB + MYZ) gruplarındaki hidroksiprolin seviyeleri 

* p<0,05, *** p<0,001 kontrol grubuna göre, + p<0,05 SKB grubuna göre karşılaştırmalar. 
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6.15. Karaciğer Dokusuna Ait Histolojik Sonuçlar 

Işık mikroskobu değerlendirilmelerinde, kontrol grubunda (Şekil 18 A, B) bozulmamış 

hepatositler, sinüzoidler ve portal yol ile karaciğer parankiminde düzenli bir morfoloji 

görülmüştür. Safra kanalı bağlı grupta ise düzensiz hepatik kordonlar, dejenere 

hepatositlerde ciddi artış, safra kanalı proliferasyonu ve portal yolda inflamatuar hücre 

girişi gözlemlenmiştir. Fibroz, asinuslar etrafında hassas bantlar şeklinde belirgin 

olarak tayin edildi (Şekil 18 C, D). Buna karşılık safra kanalı bağlı ve maydanoz ile 

tedavisi grubunda (SKB + MYZ), hepatik kordonlarda hafif düzensizlik ile dejenere 

hepatositlerin sayısında azalmaya, safra kanalı proliferasyonunda azalmaya, asinuslar 

çevresinde orta derecede fibrozis oluşumuna ve portal yol içinde hafif inflamatuar 

hücre girişine neden olmuştur (Şekil 18 E, F). 
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Şekil 18. Deney gruplarının temsili ışık mikrografları 

Kontrol grubunda (A, B) hepatositler, sinüzoidler ve portal yollar ile normal karaciğer parankimi 

görülmektedir. SKB grubunda (C, D) hepatik kordlarda düzensizlik, dejenere hepatosit sayısında artış 

(ok), asini çevresinde hassas bantlar şeklinde fibroz ve portal yol içinde safra kanalı proliferasyonu (*), 

parankimde inflamatuar hücre infiltrasyonu (ok başı) görüldü. Safra kanalı bağlanarak maydanozla 

tedavi edilen (SKB + MYZ) grubun (E, F) hepatik kordlarda hafif düzensizlik, dejenere hepatositlerde 

azalma (ok), asini çevresinde orta derecede fibroz ve safra kanalı proliferasyonunda azalma (*) 

görülmektedir.  

A, C, E: H&E boyama; B, D, F: Gomori'nin tek adımlı trikrom boyama.  

Orijinal büyütmeler: x200, ekler: x400 
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6.16. 2,2′-Azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit) Radikal Giderme 

Aktivite Sonçları 

Ekstre ve standartların ABTS radikal giderme aktiviteleri Tablo 22 de verilmiştir. 

Ekstre ve standartların ABTS radikal giderme aktiviteleri konsantrasyon artışı ile 

artmaktadır. Düşük IC50 değeri yüksek ABTS aktivitesini göstermektedir. Ekstre ve 

standartların ABTS radikal giderme aktiviteleri askorbik asit> BHT> Troloks> 

maydanoz ekstresi şeklinde azalmaktadır (Tablo 22).  

Tablo 22. Maydanoz ekstresi ve standartların ABTS radikal giderme aktiviteleri 

Ekstre ve standartlar  Konsantrasyon 

(mg/mL) 

ABTS Radikal 

Giderme Aktivitesi  

(%)* 

IC50 

(mg/mL)* 

 

 

Maydanoz ekstresi 

1 

0,5 

0,1 

0,05 

0,01 

70,01 ± 0,53 

31,71 ± 0,35 

11,06 ± 0,46 

  4,23 ± 0,46 

  1,63 ± 0,23 

 

 

0,72 ± 0,01 

 

 

Troloks 

0.1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

97,43 ± 0,45 

73,55 ± 2,98 

36,73 ± 0,34 

  8,08 ± 0,26 

2,76 ± 0,6 

 

 

0,044 ± 0,001 

 

 

 

BHT 

0.25 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

98,53 ± 0,26 

88,34 ± 3,62 

68,78 ± 3,70 

47,11 ± 3,27 

10,74 ± 1,03 

 

 

0,043 ± 0,003 

 

 

Askorbik Asit 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

98,54 ± 0,20 

76,83 ± 1,05 

46,18 ± 6,78 

16,50 ± 2,13 

  5,12 ± 0,13 

 

 

0,039 ± 0,001 
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6.17.N, N-dimetil-1, 4-fenilendiamin Radikal Giderme Yöntemi Sonuçları 

Ekstre ve standartların DMPD radikal giderme aktiviteleri Tablo 23 de verilmiştir. 

Ekstre ve standartların ABTS radikal giderme aktiviteleri konsantrasyon artışı ile 

artmaktadır. Düşük IC50 değeri yüksek ABTS aktivitesini göstermektedir. Ekstre ve 

standartların DMPD radikal giderme aktiviteleri askorbik asit> Troloks> maydanoz 

ekstresi şeklinde azalmaktadır (Tablo 23).  

 

Tablo 23. Maydanoz ekstresi ve standartların DMPD radikal giderme aktiviteleri 

Ekstre ve 

standartlar 

Konsantrasyon 

(mg/mL) 

DMPD radikal 

giderme 

aktivitesi 

(%)* 

IC50 

(mg/mL)* 

 

 

Maydanoz ekstresi 

1 

0,5 

0,1 

0,05 

0,01 

68,00 ± 0,77 

52,43 ± 0,66 

13,11 ± 0,57 

  9,85 ± 0,41 

  2,66 ± 0,41 

 

 

0,64 ± 0,01 

 

 

Troloks 

0,5 

0,25 

0,1 

0,05 

0,025 

43,67 ± 1,46 

37,08 ± 0,80 

29,20 ± 0,73 

20,28 ± 0,48 

16,80 ± 1,11 

 

 

0,056 ± 0,02 

 

 

Askorbik Asit 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

0,005 

99,73 ± 0,09 

88,58 ± 0,28 

54,91 ± 0,82 

51,44 ± 0,24 

  6,69 ± 0,99 

 

 

0,024 ± 0,001 
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6.18. Bakır (II) İyonu İndirgeyici Antioksidan Kapasite Yöntemi Sonuçları 

Standartların absorbans değerlerinin ekstreden daha yüksek değerde olduğu 

bulunmuştur (Tablo 24). Ekstre ve standartların bakır iyonlarını indirgeme gücü 

askorbik asit> BHT> maydanoz ekstresi şeklinde azalmaktadır (Tablo 24).  

 

Tablo 24. Maydanoz ekstresi ve standartların bakır (II) iyonu indirgeyici antioksidan kapasiteleri 

Ekstre ve 

standartlar  

Konsantrasyon 

(mg/mL) 

Absorbans* 

 

 

Maydanoz ekstresi  

1 

0,5 

0,1 

0,05 

0,01 

0,297 ± 0,014 

0,125 ± 0,001 

0,034 ± 0,001 

0,023 ± 0,001 

0,015 ± 0,001 

 

 

BHT 

1 

0,5 

0,25 

0,1 

0,05 

0,376 ± 0,025 

0,220 ± 0,005 

0,130 ± 0,002 

0,097 ± 0,002 

0,075 ± 0,003 

 

 

Askorbik Asit 

0,25 

0,1 

0,05 

0,025 

0,01 

1,273 ± 0,025 

0,479 ± 0,004 

0,320 ± 0,007 

0,117 ± 0,002 

0,088 ± 0,002 
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7. TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

Karaciğer fibrozu, karaciğer hasarını takiben ekstrasellüler matriksin (ESM) birikimi 

ile karakterize geri dönüşümlü bir yara iyileştirici yanıttır (Hernandez-Gea ve 

Friedman, 2011). Ancak tedavi edilmediği durumda yaşamı tehtid eden siroza yol 

açmaktadır (Zhangdi ve ark., 2019). Safra kanalı bağlama yöntemi ise, insanlarda 

etyolojik ve patojenik olarak safra fibrozuna benzeyen bir tür karaciğer fibrozuna 

neden olmaktadır (Şener ve ark., 2005).  Karaciğer fibrozunu engellemek, durdurmak 

ve geri çevirmek için birçok deneysel çalışma yapılmış olsa da henüz klinik kullanım 

için etkili bir tedavi bulunmamaktadır (Tahan ve ark., 2007). Literatürde anti-

fibrojenik ajanların kullanıldığı çalışmalar bulunmaktadır.  Aynı zamanda geleneksel 

tıpta kimyasal anti-fibrotik ilaçlar yerine daha az toksik riske neden olduğu için doğal 

ürünler de kullanılmaktadır. Ancak anti-fibrotik hem ilaçlar hem de geleneksel 

ilaçlarla terapotik girişimler hala deneysel aşamadadır (Gedik ve ark., 2005). Biz de 

yaptığımız çalışmada, safra kanalı ligasyonu ile karaciğer hasarı oluşturulan sıçanlarda 

Maydanoz (Petroselinum crispum) ekstresinin karaciğer hasarı üzerindeki olası 

koruyucu ve önleyici etkilerini incelemeyi amaçladık. 

Alanin aminotransferaz ve AST, karaciğerde glukoneogenezde yer alan 

aminotransferazlardır. Aspartat aminotransferaz, hepatositlerin hem sitosol hem de 

mitokondrilerinde bulunurken, ALT sadece sitozolde bulunmaktadır. Bu enzimler 

hepatositik hasarda kan içine sızmaktadırlar. Alanin aminotransferaz ve AST ilaçlar, 

toksinler (alkol dahil), virüsler, iskemi, otoimmün karaciğer hasarı gibi metabolik 

nedenlerden dolayı karaciğer parankimini etkileyen çeşitli koşullarda 

artabilmektedirler (Agrawal ve ark., 2016). Kolestik karaciğer hastalığının önemli 

göstergesi olan bilirubin, hemoglobinin son yıkım ürünüdür ve serumda %30 direkt, 

%70 indirekt yapıda bulunmaktadır. Safra yolu tıkanıklığında direkt bilirubin düzeyi 

artar (Özdemir, 2009). Balon çiçeğinin karaciğer hasarı üzerine olası etkilerinin 

incelendiği bir çalışmada safra kanalı bağlama yapılan hayvanların ALT, AST ve 

bilirubin seviyelerinin, kontrol grubuna göre anlamlı olarak yükseldiğini 

gözlemlenmiştir (Lim ve ark., 2013). Safra kanalı bağlama yöntemi ile karaciğer hasarı 

oluşturulan başka bir çalışmada da SKB grubunun ALT, AST ve bilirubin seviyeleri, 
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kontrol grubuna göre yüksek olduğu saptanmıştır (Şener ve ark., 2006). Aynı zamanda 

Yada ve ark.’larının yaptıkları çalışmada da aynı şekilde SKB grubunun ALT, AST ve 

bilirubin seviyeleri, kontrol grubunun seviyelerine göre yüksek olduğu görülmüştür 

(Yada ve ark., 2016). Maydanoz ekstresinin diyabetik sıçanların karaciğer üzerine 

etkileri ile ilgili yapılan bir çalışmada maydanoz ile tedavi yapılan grubun ALT 

seviyesinin, hasta olan gruba göre düştüğü görülmüştür (Bolkent ve ark., 2004). Başka 

bir çalışmada da maydanoz ile tedavi edilen grubun ALT ve AST seviyeleri, model 

gruba göre düşüş gösterdiği görülmüştür (Nair ve ark., 2015). Yapılan başka bir 

çalışmada ise maydanoz ekstresi verilen sıçanlarda bilirubin seviyesine bakılmış ve 

model grubakıyasla maydanoz ekstresi verilen sıçanların bilirubin seviyesinde düşüş 

gözlemlenmiştir (Al-Howiriny ve ark., 2003). Bizim çalışmamızda da literatüre benzer 

şekilde SKB grubunun ALT, AST ve bilirubin seviyeleri, kontrol grubunun 

seviyelerine göre yüksek olduğunu görülmüşken, maydanoz ile tedavi edilen grubun 

seviyelerinin ise SKB grubuna göre düşük olduğu gözlemlenmiştir.  

Kemilüminesans ölçümü yöntemi, serbest radikallerin belirlenmesinde 

kullanılmaktadır. Lusigenin süperoksit radikalinin (O2
–●), luminolün ise hidroksil 

radikali (OH–●), hidrojen peroksit (H2O2) ve hipoklorik asidin (HOCl) göstergesidir 

(Atalay ve ark., 2018). Şener ve ark.’larını SKB ile karaciğer hasarı oluşturulan 

sıçanlarda karaciğer luminol ve lusigenin seviyelerinin, kontrol grubuna göre daha 

yüksek olduğunu bildirmişlerdir (Şener ve ark., 2005; Şen ve ark., 2016). Melatoninin 

karaciğer hasarı üzerine olası etkilerinin incelendiği başka bir çalışmada ise SKB 

grubunun luminol ve lusigenin seviyeleri, kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur 

(Tahan ve ark., 2010). Bizim çalışmamızın sonucunda da SKB grubunun luminol ve 

lusigenin seviyeleri, kontrol grubuna göre yüksek olduğu görülmüştür. Ancak 

maydanoz tedavisi uygulanan sıçanlarda luminol ve lusigenin seviyeleri SKB grubuna 

göre düşüş göstermiştir. 

Süperoksit dismutaz, O2
–● radikalinin H2O2 ve oksijene dönüşmesinde rol oynayan 

antioksidan bir enzimdir (Marcelino ve ark., 2017). Katalaz ise peroksizomlarda 

bulunur ve H2O2’ yi oksijen ve suya indirgemekte rol oynayan antioksidan bir enzimdir 

(Shin ve ark., 2018). Glutatyon; H2O2, O2
–●, OH● radikalini indirgemede rol oynayarak 

hücreleri oksidatif hasara karşı koruyan önemli bir hücresel antioksidandır (Ross, 

1988). Karaciğer hasarı sonucunda antioksidan enzimlerin aktivitesi azalır. Vücuttaki 
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oksidasyon-antioksidan dengesi bozulur ve bunun sonucunda oksidatif hasar meydana 

gelir (Qiao ve ark., 2019). Semizotunun SKB yöntemi ile karaciğer hasarı üzerine olası 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada SKB grubunun SOD, GSH ve KAT seviyelerinin, 

kontrol grubuna göre düşük olduğu bulunmuştur (Ali ve ark., 2011). Ayrıca yapılan 

başka bir çalışmada da SKB grubunda GSH’da azalma bildirilmiştir (Dulundu ve ark., 

2007). Diğer yandan diyabetli sıçanlar üzerine yapılan bir çalışmada maydanoz ile 

tedavi uygulanarak karaciğer dokusu incelenmiş ve maydanoz tedavisi verilen grubun 

GSH düzeylerinde diyabetli gruba göre artış bulunmuştur (Özsoy-Saçan ve ark., 

2006). Maydanozun antioksidan özelliği ile ilgili yapılan başka bir çalışmada da 

karaciğer dokusu incelenmiş ve maydanoz ile tedavi edilen grubun GSH seviyesinde 

yükselme görülmüştür (Kolarovic ve ark., 2010). Maydanozun içeriğinde bulunan 

flavonoidlerin SOD düzeylerini, model gruba göre arttırdığı gösterilmiştir (Farzaei ve 

ark., 2013; Jian ve ark., 2018). Flavonoidler, hem maydanoz hem de yaban mersininde 

bulunan bileşiklerdir. Sıçanlarda yapılan bir karaciğer çalışmasında yaban mersini 

suyu tedavi amacıyla kullanılmış ve hasta gruptaki sıçanların GSH ve SOD 

seviyelerinde artış gözlenmiştir (Farzaei ve ark., 2013; Ren ve ark., 2019). Yapılan 

başka bir çalışmada da yine flavonoid bakımından zengin olan semizotunun karaciğer 

hasarının tedavi edici özelliğine bakılmış ve hasta olan sıçanların SOD, ve KAT 

seviyelerinde artış olduğu belirlenmiştir (Abd ve ark., 2014). Bizim çalışmamızda da 

SKB grubunun SOD, GSH ve KAT seviyeleri kontrol grubuna göre düşük olduğu 

gözlenirken, SKB + MYZ grubunun seviyeleri, SKB grubuna göre artış göstermiştir. 

Lipid peroksidasyon son ürünü olan MDA, karaciğer hasarı sonucu serbest 

radikallerde artışa bağlı olarak yükselir (Ballı ve ark., 2009). Karaciğer hasarı üzerine 

yapılan çalışmalarda Kim ve ark. ve Donepudi ve ark.’ları SKB grubunun MDA 

seviyesini, kontrol grubunun seviyesine göre yüksek olduğunu bildirmişlerdir. 

(Donepudi ve ark., 2012; Kim ve ark., 2013). Streptozosin (STZ) ile indüklenen bir 

diyabet modelinde sıçanların karaciğer doku MDA düzeylerine bakıldığında 

maydanoz ekstresi ile tedavi edilen grubun MDA seviyesinin, hasta olan grubun 

seviyesine göre düşüş gösterdiğini bildirilmiştir (Sobhy ve ark., 2018). Bizim 

çalışmamızda da SKB grubuna ait MDA seviyesi, kontrol grubunun seviyesine göre 

yüksek bulunmuşken, SKB+ maydanoz grubunun MDA seviyesi, SKB grubuna göre 

düşük bulunmuştur. 
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Sodyum/potasyum adenozin trifosfataz, tüm hücre zarlarında sodyum ve potasyum 

dengesini sağlayarak hepatosit yapısı ve fizyolojisinde önemli rol oynayan önemli bir 

membran enzimidir (Atalay ve ark., 2018). Özel hücre fonksiyonlarında yer alan çeşitli 

metabolitlerin membranda taşınması için enerji gerekmektedir. Bu enerji ise plazma 

membranı boyunca Na+’nın hücre içine girmesi ve K+ 'nın da hücre dışına çıkması 

sonucu oluşmaktadır. Bu nedenle Na+/K+-ATPaz enziminin disfonksiyonu sonucu 

ciddi sonuçlar oluşabilmektedir. Ayrıca Na+/K+-ATPaz enziminin serbest radikal 

kaynaklı membran hasarının iyi bir hedefi olduğu bilinmektedir (Kocak-Toker ve ark., 

2005). Yapılan çalışmalarda safra kanalı bağlamasının Na+/K+-ATPaz seviyesini 

azalttığı gösterilmiştir (Muriel ve ark., 1994; Muriel, 1995). Literatürde maydanoz 

tedavisinin Na+/K+-ATPaz üzerine etkisi hakkında bir çalışma bulunmamaktadır. 

Bununla birlikte içerdiği A vitamini ve flavonidler bakımından maydanoza benzeyen 

çemenotu ile yapılan bir çalışmada çemenotu ile karaciğerin Na+/K+-ATPaz 

seviyesinin arttığı görülmüştür (Thirunavukkarasu ve ark., 2003; Ouzir ve ark., 2016). 

Biz de yaptığımız çalışmada da SKB grubunun Na+/K+-ATPaz seviyesinin, kontrol 

grubuna göre düşük olduğu görülmüştür. Bununla birlikte maydanoz tedavisinin 

Na+/K+-ATPaz düzeyinde SKB grubuna göre belirgin artmaya olduğu görülmüştür. 

Bu yükselişin nedeni olarak maydanozun antioksidan özelliği sonucu membran 

hasarını azalttığını düşünmekteyiz. 

Serbest radikaller DNA’ daki bazlarda hasara neden olurlar.  Bunun sonucunda da 

DNA sentezi sırasında nükleotitler yanlış okunur ve yanlış yerleştirilir. Hasar görmüş 

olan bu bazlar arasında da en hassas ve en çok görüleni olan 8-hidroksi-2’- 

deoksiguanozin (8-OHdG) oksidatif hasar belirteci olarak kullanılmaktadır (Atmaca 

ve Aksoy, 2009; Li ve ark., 2016). Karaciğer hasarının teadavisi ile ilgili yapılan 

çalışmalarda safra kanalı bağlanan hayvanlarda 8-OHdG seviyesinin, kontrol grubuna 

göre yüksek olduğu saptanmıştır (Huang ve ark., 2003; Maeda ve ark., 2008; Matono 

ve ark., 2010). Yapılan bir çalışmada maydanoz gibi flavonoid içeren Sho-Saiko-to 

isimli bitkisel karışım kullanılarak karaciğer hasarı üzerine etkisi incelenmiş ve model 

grubun 8-OHdG düzeylerinde düşüşe neden olduğu görülmüştür (Shimizu, 2000; 

Shiota ve ark., 2002; Farzaei ve ark., 2013). Bizim yaptığımız çalışmada da sonucun 

önceki çalışmalarla uyumlu olarak safra kanalı bağlamasının 8-OHdG düzeylerinde 

artışa neden olduğu saptanmıştır ancak maydanoz tedavisi alan sıçanlarda 8-OHdG 
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seviyesinde düşüş olduğu gözlenmiştir.  

Tümör nekroz faktör alfa savunma sisteminde önemli bir rol oynayan pro-inflamatuar 

sitokindir (Lopetuso ve ark., 2018). Karaciğerdeki hasar sonucunda TNF-α 

seviyesinde artma görülmektedir (Tao ve ark., 2017). Nar kabuğunun karaciğer hasarı 

üzerine olası etkisi üzerine yapılan bir çalışmada SKB’li grubun TNF- α seviyesinde 

kontrol grubuna göre anlamlı bir artış görülmüştür (Toklu ve ark., 2007). Sheen ve 

ark.’larının yaptıkları çalışmada TNF-α seviyelerinin, SKB grubunda kontrol grubuna 

göre yüksek olduğu bulunmuştur (Sheen ve ark., 2016). Hiperürisemik farelerde 

yapılan bir çalışmada maydanoz ile tedavi edilen grubun TNF-α seviyesi model gruba 

göre düştüğü görülmüştür (Soliman ve ark., 2020). Bizim çalışmamızda da diğer 

çalışmalarla uyumlu olarak SKB grubunun TNF-α seviyesi kontrol grubunun 

seviyesine göre yüksek olarak bulunmuş olup SKB + MYZ grubunun TNF- α seviyesi 

ise, SKB grubuna düşük bulunmuştur. 

İnterlökin 1 beta karaciğer fibrozunda inflamasyonun sürdürülmesinde önemli rol 

oynayan proinfalamatuar sitokindir (Luan ve Ju, 2018). Erdostein tedavisinin 

karaciğer hasarı üzerine olası etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada SKB grubunun IL- 

1β seviyesinin, kontrol grubunun seviyesine göre anlamlı olarak yüksek olduğu 

görülmüştür (Şener ve ark., 2007). Ayrıca karaciğer hasarı üzerine yapılan başka bir 

çalışmada da SKB grubunun IL- 1β seviyesi kontrol grubunun seviyesine göre yüksek 

olarak tespit edilmiştir (Wang ve ark., 2017). Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada 

maydanozla tedavi edilen grubun IL-1β seviyesi, model gruba göre düşüş göstermiştir 

(Soliman ve ark., 2020). Bizim yaptığımız çalışmada da bulunan bu sonuçlara uygun 

olarak SKB grubunun IL-1β seviyesi kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu 

gözlemlenmiştir. Ayrıca SKB +MYZ grubunun IL-1β seviyesi, SKB grubuna göre 

düşük olduğu gözlemlenmiştir. 

Miyeloperoksidaz, ROT da rol oynayarak dokuda inflamasyon oluşumuna katkıda 

bulunan bir enzimdir (Rensen ve ark., 2009). İşeri ve ark.’ın safra kanalı bağlanan 

sıçanlarda karaciğer hasarı üzerine Ghrelin’in olası etkisi üzerine yaptıkları çalışmada 

SKB li sıçanların MPO seviyesinin kontrol grubunun seviyesine göre yükseldiğini 

gözlenmiştir (İşeri ve ark., 2008). Yapılan başka bir çalışmada da safra kanalının 

bağlanmasının MPO düzeyini, arttırdığı gözlenmiştir. Aynı çalışmada karaciğer 
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hasarında kullanılan ve maydanoz gibi flavonoid içeren deve dikeninin karaciğer 

fibrozunu azaltığı görülmüştür (Alaca ve ark., 2017). Bizim yaptığımız çalışmada da 

SKB grubuna ait MPO seviyelerinin, kontrol grubuna göre yüksek olduğu 

görülmüştür. Diğer yandan maydanoz tedavisinin artan MPO düzeyinde düşüşe neden 

olduğu saptanmıştır. Bu durum maydanoz tedavisinin dokuya olan nötrofil göçünü 

azaltarak dokudaki inflamasyonu azalttığını göstermektedir. 

Doku homeostazını dengelemek için doku ölümü ve üretimi önemlidir. Apoptoz, bu 

dengeyi sağlamak için programlanmış hücre ölümüdür. Kaspazlar ise apoptozun ilk 

aşamasında aktive olan enzim ailesidir. Yapılan çalışmalar da oksidatif hasar ve 

ROT’un apoptoza yol açtığı ve hücrenin oksidanlara maruz alması sonucunda ise 

apoptozda görev alan kaspazları aktive ettiği görülmüştür. Bu nedenle, kaspaz 

aktivitesi ölçümü ile oksidatif stres kaynaklı apoptozu gözlemek mümkündür (Adakul 

ve ark., 2019). Safra kanalı bağlanarak karaciğer hasarı oluşturan Sheen ve ark.’nın 

yaptıkları bir çalışmada SKB grubunun Kaspaz-3 aktivitesinin seviyesi kontrol 

grubuna göre yüksek olduğu görülmüştür (Sheen ve ark., 2016). Diğer bir çalışmada 

da aynı şekilde SKB grubunun Kaspaz-3 seviyesi, kontrol grubunun seviyesine göre 

yüksek bulunmuştur (Lee ve ark., 2007). İçerisinde maydanozda da olduğu gibi 

flavonoid bulunduran enginarla yapılan bir çalışmada engarın kaspaz-3 seviyesinin 

düşürdüğünü gözlemlemişlerdir (Wang ve ark., 2003; Çolak ve ark., 2016). Bizim 

yaptığımız çalışmada da diğer çalışmalarla uyumlu olarak SKB grubunun Kaspaz-3 

seviyesini kontrol grubuna göre yüksek olduğu görülmüştür. Ayrıca maydanozla 

tedavi sonucunda kaspaz-3 seviyesinin SKB grubuna göre belirgin bir azalma 

görülmüştür. 

Transforme edici büyüme faktörü beta, karaciğerin fizyolojisinde ve patalojisinde 

önemli rolü olan bir düzenleyicidir ve karaciğerin hasarına, iltahaplanmasına ve 

fibrozuna katkıda bulunur (Fabregat ve ark., 2016). Şen ve arkadaşlarının Mersin 

ekstresinin karaciğer hasarı üzerine olasını etkilerini inceledikleri bir çalışmada SKB 

grubunun TGF- β düzeylerinde kontrol grubuna göre yüksek bulmuşlarıdır (Şen ve 

ark., 2016). Yapılan başka çalışmalarda da TGF- β düzeyinin, kontrol grubuna göre 

SKB grubunda daha yüksek olduğu görülmüştür (Du ve ark., 2012; Asakawa ve ark., 

2012; Sharawy ve ark, 2018). Literatürde maydanoz kullanımının karaciğer TGF‐β 

düzeylerii üzerindeki etkisinini gösteren bir çalışma bulunmamaktadır. Enginar, 



66 

 

maydanoz gibi flavonoid içeren bir bitkidir. Enginar ile yapılan bir karaciğer 

çalışmasında enginarın model grubuta bulunan sıçanların TGF‐ β seviyelerinde 

düşürdüğü anlaşılmıştır (Wang ve ark., 2003; Farzaei ve ark., 2013; Abdel-Hamid ve 

ark., 2016; Çolak ve ark., 2016). Bizim yaptığımız çalışmada da TGF- β seviyesi SKB 

grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu görülmüştür. Ayrıca maydanoz ile 

tedavi edilen hasta grubunda TGF- β seviyesinde düşüş görülmüştür. 

Aktive olan hepatik stellat hücreleri miyoblastlara dönüşür bu da hidroksiprolin 

konsantrasyonunu arttıran birçok kollajen lifinin üretilmesine neden olur. Artan 

kollajen lifleri karaciğerin düzgün çalışmasını engeller ve karaciğerin fibrozise 

gitmesine neden olur. Bu nedenle hidroksiprolin’nin karaciğer dokusundaki 

konsantrasyonu, karaciğer hasarının derecesini değerlendirmek için kullanılan bir 

belirteçtir (Farzaei ve ark., 2013; Çolak ve ark., 2016; Wang ve ark., 2019). Safra 

kanalı bağlanmış olan sıçan modelinde Rifaksimin’nin karaciğer fibrozu üzerine 

etkisinin araştırıldığı bir çalışmada da SKB grubunun hidroksiprolin seviyesi kontrol 

grubuna göre yüksek bulunmuştur (Shin ve ark., 2017). Ayrıca hiproksiprolin artışını 

bildiren Nan ve ark. ve Lee ve ark’nın çalışmaları da, bizim yaptığımız çalışmanın 

sonuçları ile uyumlu olarak SKB grubunun seviyesi yüksek bulunmuştur. (Nan ve ark., 

2002; Lee ve ark., 2007). Maydanoz ve yaban mersini flavonoid bakımından zengin 

bitkilerdir. Bu nedenle yaban mersini ile karaciğer hasarı üzerine yapılan bir çalışmada 

yaban mersinin hasta olan grubun hidroksiprolin seviyeni düşürdüğü saptanmıştır 

(Farzaei ve ark., 2013; Bingül ve ark., 2016). Aynı zamanda bizim çalışmamızda da 

maydanoz ile tedavi edilen hasta grubun (SKB + MYZ) hidroksiprolin seviyeleri, hasta 

olan (SKB) grubunun değerlerine göre düşüş göstermiştir.   

Yaptığımız histolojik gözlemlerin sonucu ile Eshraghi ve ark.’ların (Eshraghi ve ark., 

2010) yaptığı çalışmanın sonucu benzerlik göstermiş ve SKB grubunun karaciğerinde 

belirgin bir hasar gözlemlenmiştir. Aynı zamanda maydanoz ile tedavi edilen grubun 

karaciğerindeki hasar hasta gruba göre iyileşme göstermiştir. 

2,2′-Azino-bis (3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit)  ve DMDP testleri, meyve ve sebze 

eksrartlarının serbest radikal süpürücü antioksidan aktivitelerini ölçmek için 

kullanılmaktadır (Chen ve ark., 2008; Ak ve Gülçin, 2008). Bakır (II) iyonu indirgeyici 

antioksidan kapasite yöntemi ise elektron transferine dayalı antioksidan kapasitesi 
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ölçme yöntemidir (Yıldız ve ark., 2008). Yaptığımız antioksidan aktivite ölçümleri 

sonucunda maydanozun askorbik asit, BHT ve troloksa göre daha az antioksidan 

özellik gösterdiği bulunmuştur. Buna rağmen maydanozun karaciğer hasarı üzerine 

etkisini incelemek için yapılan biyokimyasal ve histopatolojik sonuçlara göre ise 

maydanoz karaciğer hasarını tam olarak tedavi edemese de iyileşmesinde önemli 

katkıda bulunduğu gözlemlenmiştir. 

Yapılan çalışmanın sonucunda maydanozun safra kanalı bağlama yöntemi ile 

oluşturulan karaciğer hasarına ve fibroza karşı olası koruyucu etkisi olduğu 

görülmüştür. Maydonoz ekstresinin bu koruyucu etkisi, antioksidan ve 

antihepatotoksik etkileriyle açıklanabilir. Bu nedenle maydanozun ileride klinik 

çalışmalarla desteklenmesiyle karaciğer hasarı ve fibrozun tedavisinde umut verici bir 

rolü olabileceği düşünülmektedir. 
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