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OZET

SICANLARDA OLUSTURULAN KARACIiGER HASARINDA BiBERIiYE
(ROSMARINUS OFFIiCINALIS) UCUCU YAGI iLE ARONYA (ARONiIA
MELANOCARPA) EKSTRESININ ETKIiLERININ DEGERLENDIRILMESI

Sakalli G. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Anatomi
(Tip) Programi Doktora Tezi, Aydin, 2023.

Amag: Calismamizda karbon tetrakloriir ile olusturulmus karaciger hasarinda biberiye ugucu
yagi ile aronya ekstresinin koruyucu etkilerini histolojik ve biyokimyasal yontemlerle

degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda agirliklari 250-300 gr arasinda degisen 32 erkek Wistar
albino siganlar dort gruba ayrilarak her grupta 8’er olacak sekilde rastgele dagitilmistir. Kontrol
grubundaki siganlara herhangi bir islem uygulanmadi. Karbon tetrakloriir grubu: 14. giin tek
doz 1 ml/kg karbon tetrakloriir intraperitonel olarak uygulandi. Biberiye grubu: 14 giin boyunca
her giin 10 ml/kg biberiye ugucu yagi gavaj yolu verilip 14. giin tek doz 1 ml/kg karbon
tetrakloriir intraperitonel olarak uygulandi. Aronya grubu: 14 giin boyunca her giin 0,45 ml/kg
aronya ekstresi gavaj yolu verilip 14. giin tek doz 1 ml/kg karbon tetrakloriir intraperitonel

olarak uygulandi.

Bulgular: Biitiin gruplar arasinda TOS (p=0,088) hari¢ tiim biyokimyasal parametrelerde
istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Karbon tetrakloriir grubu ile hem biberiye
hem de aronya gruplari arasinda SOD, MDA, ALT ve AST degerlerinde istatiksel olarak
anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Kontrol ile karbon tetrakloriir grubu arasinda TAS
degerlerinde anlamli farklilik varken TOS’da yoktu. Biberiye grubunda MDA ortalama degeri
kontrol grubunun ortalama degerinden disiiktii. Aronya ve biberiye gruplari karbon tetrakloriir
grubu ile kiyaslandiginda oksidatif stres indeksini diisiirmesine ragmen istatiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmadi (p>0,05). Histolojik kesitler incelendiginde hem biberiye hem aronya
gruplarinda karaciger dokusunda iyilesme kaydedilmistir. Biberiye ile tedavi edilen grupta

iyilesme alanlarinin aronya grubuna gore daha fazlaydi.

Xiii



Sonug¢: Yaptigimiz calismada biberiye ugucu yaginin antioksidan etkisinin aronya ekstresine
gore yiiksek oldugu bulunmasma ragmen her iki bitkinin karbon tetrakloriir ile hasar
olusturulan karaciger dokularinda oksidatif stresi engelleyerek koruyucu etki gosterdikleri

saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Biberiye, aronia melanocarpa, oksidatif stres
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF ROSEMARY (ROSMARINUS
OFFICINALIS) ESSENTIAL OIL AND ARONIA (ARONIA MELANOCARPA)
EXTRACT ON LIVER DAMAGE INDUCED IN RATS

Sakalli G. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Anatomy
(Medicine) Program Doctoral Thesis, Aydin, 2023.

Objective: In our study, we aimed to evaluate the protective effects of rosemary essential oil
and aronia extract on liver damage induced by carbon tetrachloride using histological and

biochemical methods.

Material and Methods: In our study, 32 male Wistar albino rats weighing between 250-300 g
were randomly distributed into four groups, with 8 rats in each group. Control group, no
procedure was applied to the rats designated. Carbon tetrachloride group: A single dose of 1
ml/kg carbon tetrachloride was administered intraperitoneally on day 14. Rosemary group:
Rosemary essential oil was administered orally by gavage at a dose of 10 ml/kg every day for
14 days and a single dose of 1 ml/kg carbon tetrachloride was administered intraperitoneally on
day 14. Aronia group: Aronia extract was administered orally by gavage at a dose of 0.45 ml/kg
every day for 14 days and a single dose of 1 ml/kg carbon tetrachloride was administered
intraperitoneally on day 14. Rats were sacrificed under anesthesia 24 hours and liver tissues

were removed after intracardiac blood collection.

Results: There was a statistically significant difference in all biochemical parameters except
TOS (p=0.088) between all groups (p<0.05). There was a statistically significant difference in
SOD, MDA, ALT and AST values between the carbon tetrachloride group and both the
rosemary group and the aronia group (p<0.05). There was a significant difference in TAS values
between the control group and the carbon tetrachloride group, but there was no statistically
significant difference in TOS. The mean MDA value in the rosemary group was lower than the
mean value of the control group. Although both aronia and rosemary groups reduced oxidative
stress index when compared with the carbon tetrachloride group, there was no statistically

significant difference (p>0.05). When histological sections were examined, improvement was

XV



observed in liver tissue in both rosemary and aronia groups. The areas of improvement in the

group treated with rosemary were more than those in the aronia extract group.

Conclusion: In our study, although it was found that the antioxidant effect of rosemary essential
oil was higher than that of aronia extract, it was determined that both plants showed protective

effect by preventing oxidative stress in liver tissues damaged by carbon tetrachloride.

Key words: Rosemary, aronia melanocarpa, oxidative stress
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1. GIRIS

Viicudun 6nemli bir metabolizma organi olan karaciger yasam i¢in 6nem arz eden hayati
fonksiyonlar1 yerine getirirken pek ¢ok toksik maddelere maruz kalarak hasara ugrayabilir.
(Arinci, 2006; Yaman ve Atasever, 2016). Karaciger, olusan hasar ile ortaya ¢ikan reaktif
oksijen tiirleri (ROS) nedeniyle oksidatif strese ¢cok stk maruz kalir (Sanchez-Valle ve digerleri,
2012). Karacigerin parankimal hiicreleri oksidatif stres nedeniyle zarar goren ilk hiicrelerdir.
Kupffer, stellat ve endotelyal hiicreler de oksidatif stres sonucu olusan reaktif molekiillere ¢ok
fazla maruz kalir ve bunlara kars1 oldukc¢a hassastirlar. Stellat hiicreler oksidatif stresin neden
oldugu lipid peroksidasyonu ile hasar goriir. Ayrica, karaciger hasarinda olusan sistemik
oksidatif stres, beyin bozuklugu ve bobrek yetmezligi gibi karaciger dis1 organlara da zarar
verebilir (Bosoi ve digerleri, 2012; Palma ve digerleri, 2014; Li ve digerleri, 2015).

Canlilar viicutlarindaki oksidatif stres tiriinlerini indiiklemek i¢in antioksidan sisteme
sahip olsalar da asir1 reaktif maddelere maruz kaldiklarinda hasar daha agir olabilmektedir.
Antioksidanlar, dis yoriingede eslesmemis bir elektronu bulunan kararsiz ve reaktif formdaki
serbest radikalleri temizleyebilen maddelerdir. Serbest radikaller insan viicudunda hiicre
hasarima, ateroskleroz, inflamasyon, kanser ve ndrodejeneratif hastaliklar gibi ¢esitli kronik
hastaliklara yol agarak oksidatif strese neden olabilirler. Oksidatif stresi engellemek ve
baskilamak i¢in viicut bunlara karsi olusturdugu savunma mekanizmasiyla serbest radikalleri
ve reaktif iriinleri enzimler araciligiyla ortadan kaldirir. Bunlar katalaz (CAT), siiperoksit
dismutaz (SOD) ve benzeri enzimler ile molekiiler agirlig: diisiik olan ve reaktif oksijen tiirleri
stipirme 6zelligi olan glutatyon ve o-tokoferoldiir. Bunlar bir siireligine reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) yikict etkisinden kendilerini koruyabilmektedir. ROS {iretimi antioksidan
savunma mekanizmalarinin kapasitesinin iizerine ¢cikmaya basladigindaysa serbest radikal artis1
ile antioksidan savunma sistemi arasindaki denge bozulur ve sonug olarak hiicreler oksidatif
hasara maruz kalir (Karabulut ve digerleri, 2010; Mallikarjuna ve digerleri, 2010; Dey ve
Lakshmanan, 2012; Gonzalez ve digerleri, 2020). Baz1 gidalardan alinan antioksidanlar,
hidrojen radikallerini indirgeme yetenegine sahiptir ve bu nedenle serbest radikal temizleyiciler
olarak iglev gorebilir. Bu nedenle, gidalardaki bilesikler hastaliklarin ilerlemesinde bazi 6nemli

noktalar1 engelleyebilirler (Li ve digerleri, 2015; Gonzalez ve digerleri, 2020).



Cevreden insan viicuduna giren toksik maddeler ve iyilesmek i¢in alinan yararl ilaglar
da dahil olmak iizere birgok kimyasal, reaktif iiriin artigin1 tetikleyerek ¢esitli organlarda ciddi
hiicresel hasara sebep olmaktadirlar. Organik bir bilesik olan karbon tetrakloriir (CCls) 6zellikle
karacigerde giiclii toksik etki yarattigi i¢in deney hayvanlariyla yapilan calismalarda
hepatotoksisite olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Unsal ve digerleri, 2020).

Son yillarda oksidatif strese bagli olusan patolojik siirecler antioksidanlara olan ilgiyi
arttrmustir. Ozellikle ilag yerine dogal iiriinler araciligi ile antioksidan destegi talebi
artmaktadir. Bu sebeple birgok bitki ve bilesen arastirmalarin ilgi odagi haline gelmistir (Antika
ve Dewi, 2020; Gulcin, 2020). Bitkilerin ve bitki kaynakli bilesiklerin antioksidan 6zelliklerinin
taranarak antioksidan aktivitesini degerlendiren bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir (Gulcin, 2020).
Yiiksek antioksidan 6zelligi nedeniyle biberiye ve aronya bitkileri ile yapilan g¢alismalar
oldukga popiiler hale gelmistir (Raskovi¢ ve digerleri, 2014; Bajalan ve digerleri, 2019;
Ozdemir ve digerleri, 2020).

Toplum igerisinde biberiye olarak isimlendirilen Rosmarinus officinalis L., Akdeniz
bolgesi kokenli, Lamiaceae (Labiatac) familyasina ait bir bitkidir. Fakat diinyanin her yerinde
yetisebilir. Kendine has karakteristik bir koku yayan yesil yaprakli, ¢ok yillik ve aromatik bir
bitkidir. Biberiye bitkisi yemeklerde baharat seklinde, dogal koruyucu o6zelligiyle gida
endiistrisinde, siis bitkisi ve sifali bitki olarak kullanilabilir (Gonzalez-Trujano ve digerleri,
2007; Pérez-Fons ve digerleri, 2010; Brewer, 2011; Raskovi¢ ve digerleri, 2014). Biberiye
molekiilleri ile organik sistemler arasindaki etkilesime baglh olarak ¢esitli farmakolojik etkileri
bildirilmistir (Raskovi¢ ve digerleri, 2014; Bajalan ve digerleri, 2019). Biberiye ugucu yaginin
antioksidan ozelligi sayesinde oksidatif stres tizerindeki etkilerinin oldukg¢a 6nemli oldugunu
bildiren ¢aligmalar vardir (Tiitkez ve Aydin, 2013; Lin ve digerleri, 2016; Mekonnen ve
digerleri, 2016; Borges ve digerleri, 2018; Bajalan ve digerleri, 2019).

Siyah chokeberry veya siiper ¢ilek olarak bilinen Kuzey Amerika’ya 6zgii bir bitki olan
Aronia melanocarpa (aronya), gida endiistrisinde meyve sulari, suruplar, regeller, meyve ¢aylari
ve diyet takviyeleri igin yaygin olarak kullanilmaktadir. (Vagiri ve Jensen, 2017; Sidor ve
digerleri, 2018). Son yillarda popiilerligi artan, 6zellikle yiiksek antioksidan kapasitesinden
dolay1 arastirmacilari odak noktasi haline gelen bir meyvedir (Ozdemir ve digerleri, 2020).
Yiiksek diizeyde polifenol igermesi oksitatif stres sonucu olusan reaktifleri temizlemede etkili
rol oynadigi bildirilmistir (Oszmianski ve Lachowicz, 2016; Toli¢ ve digerleri, 2017; Sidor ve
digerleri, 2019).



Yapmis oldugumuz bu ¢aligmada karbon tetrakloriir ile olusturulmus karaciger hasarinda
biberiye ugucu yagi ile aronya ekstresinin koruyucu etkilerini histopatolojik degerlendirme

yaparak ve biyokimyasal yontemler kullanarak ortaya koymay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karacigerin embriyolojik gelisimi

Karaciger (hepar) intrauterin yasamin {igiincii haftasina yakin pankreasi da olusturacak
olan hepatopankreatik halka, menseini duodenum taslagindan alir. Bu halkada dort taslak
belirir. Dordiincti haftada duodenum’un caudal bolimiinden ventrolateral olarak hepatik
diverkiil gelisir. One ve yukariya dogru biiyiimeye baslar. Ince bir boru biciminde olan hepatik
divertikiil kranial yerlesimli pars hepatica ve kaudal yerlesimli pars cystica olarak iki kisma
ayrilir. Pars cystica’dan safra kesesi (vesica biliaris) meydana gelir. Pars hepatica ikiye
ayrilarak pek ¢ok dal verir. Epitel hiicreler mezensim i¢ine uzanarak karaciger siniizoidlerinin
ilk taslagini olustururlar. Endoderm hiicreler safra yollarinin intrahepatik bolimiinii ve hiicre
kordonlarint olusturur. Septum transversum’daki mezensimden Kupffer hiicreleri ve
karacigerin fibroz dokusu kdoken alir. Onuncu hafta sonunda karm boslugunun biiyiik bir
kismini1 kaplar ve baslangigta loblar ayn1 boyuttayken zamanla sag lob daha biiyiik boyuta
ulagir. Dogum sonrasi karaciger cavitas abdominis’in yaklasik 2/3’nii kaplar (Ross ve Pawlina,
2014; Waschke ve digerleri, 2017; Standring ve digerleri, 2016).

2.2. Karacigerin histolojik yapisi

Genis ve ¢ok kenarl (polihedral) olan hepatositler, karacigerdeki hiicrelerin yaklagik %80’ini
olusturan en temel yapisidir. Karaciger dis taraftan ige sirastyla tunica serosa, tela subserosa ve tunica
fibrosa olarak ii¢ tabakadan olusur. Tunicaserosa’yi peritoneum viscerale ve periton ile sarili olmayan
kisimlari serdz bag dokusu olusturur. Tela subserosa, gevsek ve ince bir bag dokusu ile tunica serosa'y1
tunica fibrosa'ya baglayan tabakadir. Peritoneum viscerale’nin derininde karacigeri saran tunica
fibrosa (Glisson kapsiilii), porta hepatis’te kalinlasarak karaciger icerisinde damarlarla beraber en ug
noktasina kadar uzanip organi lobiillere (lobuli hepatis) ayirir. Tunica fibrosa lobuli hepatis’lerin arasina
uzanarak kan damarlarini ve safra kanallarini sararak capsula fibrosa perivascularis’e doniistir. Hepatosit
hiicreler birbirleriyle baglantih plaklar seklinde gruplasarak lobuli hepatis’leri olustururlar. Lobuli hepatis’ler

poligonal yapida (siklikla altigen) yaklasik 0,7x2 mm boyutlarindadir. Insanda lobuli hepatisler ok yakin
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temasta oldugu icin smirlarint belirlemek oldukca giigtiir. Lobiillerin koseleri genisleyerek 3-4 koseli
yildiz1 andiran araliklar bulunur. Bu araliklara spatia interlobularia veya portal mesafe (Kiernan araligi,
Glisson araligr) denir. Portal mesafedeki bag doku ic¢inde portal triad olarak isimlendirilen
onemli bir olusum bulunur. Her lobiil i¢in portal mesafe igerisinde 3 ile 6 arasinda portal triad
vardir. Portal triad igerisinde a. interlobularis (a. hepatica propria), v. interlobularis (v. portae hepatis)
ve ductus biliferi interlobularis bulunur (Resim 1) (Junqueira ve digerleri, 2006; Ross ve Pawlina,
2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

I 4

terminal hepatik
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(santral ven)
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Resim 1. Karacigerin lobuli hepatis yapist (Ross ve Pawlina, 2014)

Lobuli hepatisin merkezinde vena centralis konumlanir. V. centralis'den baslayan,
hepatosit’lerin iki kat olarak olusturdugu hiicre kordonlanmasima Remark kordonu denir. V. portae
hepatis ile v. centralis arasinda uzanan ve bu kordonlar aras1 bogluga sinuzoid denir. Bu sinuzoidler ile
hepatositler arasinda Disse araligi isminde hepatositlerin mikrovilluslart bulunan endotel alt1 bir aralik
bulunur. Boylece kan endotel duvarindan kolayca gecerek hepatositlerin ylizeyi ile temas eder. V.
interlobularis’lerden ¢ikan dallar lobiillerin gevresini sararak lobiiliin igerisine giren kapiller dallari verir.
Remark kordonlar arasinda anastomozlar yaparak lobiillerin merkezine dogru ilerleyip, v. centralis’e
ve oradan daha genis venler aracilifiyla v. hepatica’ya dokiiliir. Karaciger lobiillerindeki kapiller agin
yapist oldukga fakhdir. Ince bir yapida ve caplart daha genistir. Bu yiizden buradaki kapillere karaciger

siniizoidleri denir. Yildiz bigimindeki Kupffer hiicreleri siniizoid duvarinin i¢ yiiziinde bulunur. Kupffer
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hiicreleri gelen kandaki yabanci ve zararh cisimleri yakalayip temizleyerek viicudun savunmasina
katkida bulunur (Junqueira ve digerleri, 2006; Ross ve Pawlina, 2014; Waschke ve digerleri,
2017; Standring ve digerleri, 2016).

i, santral » “y_santral 7 T Ny __santral
: " ven e i ven : »—1 ven
. 4 o A o | N = ;
s \\ portal \\ portal » ‘\\ portal
kanallar kanallar kanallar
KLASIK LOBUL PORTAL LOBUL KARACIGER ASINUSU

Resim 2. Karacigerin klasik lobiil, portal lobtil ve karaciger asiniis yapisi (Ross ve Pawlina,

2014)

Karacigerin lobiiler yapist klasik lobiil, portal lobiil ve karaciger asiniisii olarak ii¢ yolla ifade
edilir (Resim 2). Klasik lobiil; altigen seklinde ve merkezinde v. centralis’in bulundugu hepatosit hiicre
gruplarindan olusan karacigerin en kiigtik birimi lobulus hepaticus i¢in bu ifade kullanilir. Portal lobiil;
Karacigerin ekzokrin fonksiyonlari ile ilgilidir. Merkezinde Glisson araligi bulunan ii¢ adet v. centralis’i
birlestiren sanal ¢izgilerin olusturdugu tiggen bigiminde lobiil olarak tanimlanir. Karaciger asiniisi;
karaciger parankiminin en kiigiik yapisal birimi olan dértgen seklinde iki boyutlu gériimde lobiil olarak
ifade edilir. Buradaki hepatositler elips bigiminde ve ii¢ zon halinde diizenlenmistir. A. hepatica ve v.
porta hepatis’in dallarindan gelen kan destegine en yakin olan kisma zon-1, v. centralis’e en yakin olan
kisma zon-3 ve bu iki zon arasindaki kisma zon-2 denir. Kan akimi zon-1’den zon-3’e dogrudur (Resim
2) (Ross ve Pawlina, 2014; Arinci ve Elhan, 2014; Waschke ve digerleri, 2017; Standring ve digerleri,
2016).



2.3. Karacigerin anatomisi

2.3.1. Karacigerin yeri, sekli, boyutlar: ve seviyesi

Hepar, viicudun merkezi metabolizma ve en biiyiik sindirim organidir. Cavitas
abdominis’in sag-iist boliimiinde diaphragma'nin altinda, mide ve bagirsaklarin iizerinde
intraperitoneal olarak yerlesmistir. Sag boliimii, regio hypochondriaca dextra’nin biitiiniinii ve
regio epigastrica'nin biiylik bir bolimiini kaplar. Sol bolimii ise biyiikliigiine gore regio
hypochondriaca sinistra’da bulunur ve midklavikuler hatta kadar uzanir (Drake ve digerleri,
2009; Standring ve digerleri, 2016).

Karacigerin genisligi (sagdan sola) yaklasik 27-30 cm, sag tarafin 6n arka uzunlugu 15-
17 cm ve yiiksekligi ise 8 cm boyutlarindadir. Viicut bebeklikten yetiskinlige dogru biiytidiikge,
karacigerin boyutu hizla artar. Bu biiyiime donemi yaklasik 18 yasinda bir platoya ulasir ve
bunu orta yastan itibaren karaciger agirliginda kademeli bir azalma izler. Organin agirligi 1200-
1800 gr civaridir. Erkeklerde ortalama 1500 gr, kadinlarda 1300 gr kadardir. Karaciger yaklasik
bir kg kan igerdiginden canlida agirligi yaklasik 2500 gr olur. Karacigerin viicut agirligina
orani, bebeklikten erigkinlige kadar biiylime ile birlikte azalir. Karaciger agirhigi bebeklikte
viicut agirhigmin %4-5'iyken yetiskinlikte ise yaklasik %2 kadardir (Drake ve digerleri, 2009;
Arnci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

Karacigerin rengi kirmizimsi kahverengidir, ancak yag icerigine bagl olarak degisebilir.
Obezite, karacigerdeki asir1 yagin (steatoz) en yaygin nedenidir. Boyle bir durumda karaciger
yag igerigi arttik¢a daha sarimsi bir renge doniisiir ve vendz tikaniklik olusmasiyla mavimsi bir
renk alir. Elastik yapida olmasina ragmen sinirli bir gerginlige sahiptir. Bu sebeple travmalar
sonucunda kolaylikla parcgalanabilir. Gogiis kafesi igerisinde korunuyor olmasi organin bir
dereceye kadar zarar gormesini Onlese de karaciger riiptiire olma (yirtilma) bakimindan
dalaktan sonra ikinci sirada bulunur. Boyle zamanlarda en sik diisiiniilmesi gereken durum
kanama miktarmin oldukga fazla olabilecegidir. Ciinkii karacigerin damar destegi yogundur ve
travmatik durumlarda kanama miktar1 oldukg¢a fazladir. Cevresindeki organlarin yaptigi baski
sonucu karacigerin iizerinde ¢ukurlar, oluklar ve centikler olusur. Ayrica parankimatéz bir
organ olan karaciger yiiksek derecede rejenerasyon dzelligine sahiptir (Arinct ve Elhan, 2014;

Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).



Karaciger V. costae ile planum subcostale arasinda konumlanir. Columna vertebralis
hizasina gore bu seviye sekizinci torakal vertebra ile iigilincii lumbar vertebra (T8-L3)
arasindadir. Sag lobun en iist noktas1 dogum yapmamis kadinlarda ve erkeklerde sag linea
medioclavicularis'in meme basini kestigi noktanin 1 cm alt1 olarak tanimlanir. Sol lobun en tist
noktasi ise VI. costae’nin iist sinirina uzanir. Yatan kiside bu seviyeler 1-2 cm yukari ¢ikar.
Karaciger iist kismi diaphragma ile smirlanirken, alt kenari arcus costalis seviyesindedir. Ug
yasina kadar bu kenar arcus costalis'i gecerken yetiskin bireylerde karn palpasyonu
yapildiginda Kkaraciger arcus costalisi ge¢mez. Karacigerin biiylimesinin  disinda
lokalizasyonunu etkileyen akcigerlerin biiylimesi ve diaphragma’nin pozisyonundaki
degisiklikler bu seviyeyi etkiler. Sisman veya 6zellikle m. rectus abdominis'i gelismis yetiskin
bireylerde palpe edilmesi zorken zayif bireylerde arcus costalis'in bir parmak altinda palpe
edilebilir (Drake ve digerleri, 2009; Dalley ve digerleri, 2011; Arinci ve Elhan, 2014; Standring
ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

2.3.2. Karacigerin fonksiyonu

Karacigerin yasam igin gerekli ve ¢ok onem arz eden fonksiyonlar1 vardir. Karaciger,
homeostaz, beslenme ve immiin savunma igin gerekli olan ¢ok ¢esitli metabolik aktiviteleri
gergeklestirir. Bagirsakta emilen gida maddeleri genelde portal ven yoluyla (amino asit, glikoz,
yag asidi, vitaminler) ya da sistemik kan dolagimiyla (yaglar lipoprotein olarak) karacigere
gelir. Ure ve aminoasitlerin olusumu, glikojenin depolanmasi, yag metabolizmas1 ve
depolanmasi, heparin, protrombin, plazma proteinleri ve fibrojenin sentezi karacigerde
gerceklesir. Bazi metabolik dongiilerin sadece karacigerde baslamasi onun merkezi
metabolizma organi oldugunu ortaya koyar. Farkli plazma proteinleri, pihtilagma faktorleri ve
immiin savunma sisteminin tamamlayict proteinlerini sentezler. Hormon iiretimi yaparak
endokrin bez gorevi goriir. Glikozu ihtiyaca gore glikojene donistiiriiliir. Farkli vitaminler
(vitamin A, D vb.), demir ve bakir depolanir. Diger bir¢ok biyokimyasal reaksiyonda yer alir.
Bu islemlerin ¢ogu ekzotermik oldugundan, viicudun 6zellikle istirahat halindeki termal enerji
tiretiminin 6nemli bir kismi karaciger tarafindan saglanir (Yildirim, 2013; Arinci ve Elhan,

2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

Tim karaciger hiicreleri yipranan eritrositlerin hemoglobininden safra pigmentleri ve

tuzu siirekli olarak sentezleyip salgilar. Giinde yaklasik 700ml-1200ml arasinda safra iiretilir.
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Boylece ekzokrin bez 6zelligi gosterir. Safra iceriginde su, bilirubin, bolca safra tuzlari, lesitin,
kolesterol ve elektrolitler bulunur. Safra tuzlari yaglar iizerinde deterjan etkisi olusturarak
yaglarin yiizey alanini artirarak suda ¢oziinmelerini saglar ve yaklasik %94’# ileum’un son
kisminda emilerek tekrar karacigere iletilir. Safra, safra kesesinde depolanir ve gida alimina
bagl 6zellesmis kanal sistemiyle duodenum’un ikinci b6limii olan pars decendens duodeni’ye
papilla duodeni major ile dokiiliir. Kirmizi kan hiicrelerinin yikilmasi sonucunda safranin
pigmenti olan bilirubin olusur. Karaciger, gida ¢esidi tiikketimine baglh kolesteroliin merkezi
tiretim yeridir. Kolesterol, safranin ana maddesi olan safra asidine doniistiiriiliir. Boylece safra
yoluyla bagirsaga bosaltilan kolesteroliin atilimi saglanir ve yaglarin sindirimine de yardime1
olur (Drake ve digerleri, 2009; Arinci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke
ve digerleri, 2017)

Bobreklerden sonra ikinci biiyiik bosaltim organi olan karaciger viicutta olusan veya
disardan gelen yabanci maddelerin pargalanmasi ve kandan uzaklastirilmasinda énemlidir. Bu
tiir maddeler karacigerde detoksifiye edilir ve safra araciligiyla bagirsaklara ya da bobrekler
yardimiyla atilmasi i¢in kana verilir. Karacigerde spesifik hiicre tipleri immiin savunmasinda
rol oynar. Fagositoz yapma 6zelligi bulunan Kupffer hiicreleri karaciger siniizoidlerinden gecen
kandaki yabanci maddeleri temizler. V. porta hepatis ile v. cava inferiror arasinda énemli bir
konumda bulunan karaciger ayrica a. hepatica propria’dan kan alir. Tiim fonksiyonlar
gerceklestirmek i¢in kandaki total oksijenin yaklasik %12'sine kullanir. Karacigerin igerisinden
her dakika 1500 ml kan gecer. Karaciger sadece fotal donemde kan yapici (hemopoez,
hematopoez) bir organdir. Eritrositlerin hemolizinden (yikimindan) sorumludur. Kemik iligi
eksikligi oldugu durumlarda ise kan yapimini1 destekler (Drake ve digerleri, 2009; Dalley ve
digerleri, 2011; Yildirim, 2013; Arinct ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke
ve digerleri, 2017).

2.3.3. Karaciger topografisi ve komsuluklari

Intraperitoneal bir organ olan hepar, cavitas abdominalis’in sag iist kadraninmn biiyiik
boliimiine yerlesmistir. Karin boslugundaki konumu bireyin viicut yapisina, pozisyonuna ve
solunumuna gore degisiklik gosterebilir. Kisi ayaktayken biraz asagi iner, yatar pozisyonda
biraz daha yukar1 pozisyon alir. Ozellikle sirt {istii yatista biraz arkaya ve yukariya ¢ikar.

Diaphragma ile yapisik olmasindan dolay1 inspirasyonda asagi inerken ekspirasyonda yiikselir.
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Kiside yas ilerledikge biraz daha asagida konumlanir (Yildirim, 2004; Drake ve digerleri, 2009;
Arinci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

Diaphragma normal pozisyonunda iken, karacigerin sag lobunun iist kenarinin izdiisiimii
dordiincii interkostal aralikta bulunur. Buradan sola dogru asagi ilerleyerek sag besinci kikirdak
kostay1 gectikten sonra processus xiphoideus tabanina ulasir. Sol lob midenin 6niinde yerlesir
ve st kenarmin izdiisimii V. costae’nin biraz altinda bulunur. Arkada karacigerin st siir1 linea
mediana posterior tizerinde dokuzuncu gogiis omuru cisminden baslayarak, sag linea paravertebralis'in
onuncu interkostal araligi ¢aprazladig yere gelir. Daha sonra sag linea axillaris'in yedinci interkostal
aralig1 caprazladigi yere ulasir. Arkada karacigerin alt sinir1 linea mediana posterior tizerinde on birinci
torakal vertebranin korpusundan baslayarak sag on ikinci interkostal araligi caprazladigi yere gelir. Daha
sonra onuncu kikirdak kosta ile sag IX. costae’nin birlestigi yerden sola ilerleyerek sol yedi ve sekizinci
kikirdak kostalarn birlestigi yerde sol arcus costalis'e ulasir (Armci ve Elhan, 2014; Standring ve
digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

Karaciger 6nde tarafta diaphragma, processus Xxiphoideus, sag ve sol arcus costalis ve
karin 6n duvar ile, arka tarafta diaphragma, safra kesesi, sag bobrek, v. cava inferior, flexura
coli dextra, 6zefagus, duodenum ve midenin fundus bolimii ile komsuluk yapmaktadir
(Y1ldirim, 2004; Arinci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016).

2.3.4. Karaciger yiizleri

Hepar genellikle {ist, 6n, sag, arka ve alt yiizeylere sahip olarak tanimlanir ve belirgin bir
alt simir1 vardir. Bununla birlikte, {ist, 6n, arka ve sag yiizeyler facies diaphragmatica olarak
gruplandirilir. Boylece facies diaphragmatica ve facies visceralis olarak isimlendirilen iki yiizd,
margo inferior (anterior) ve margo posterior olarak isimlendirilen iki kenar1 bulunur (Drake ve
digerleri, 2009; Arinct ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri,
2017).

Facies diaphragmatica, diaphragma'nin alt tarafiyla komsuluk yaptigi yiiziidiir. Pars
superior (list yliz), pars anterior (6n yiliz), pars dextra (sag yliz) ve pars posterior (arka yiiz)

olmak tizere dort boliimde incelenir (Resim 3) (Drake ve digerleri, 2009; Standring ve digerleri,
2016; Waschke ve digerleri, 2017).
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a. Pars superior: En biiylik ylizey olan pars superior diaphragma’nin hemen altinda
bulunur. Diaphragma, sagda basis pulmonis ve pleura, solda kalp ve pericardium ile komsuluk
yapar. Orta kisminda kalbin oturdugu yerde s1g bir ¢ukur olusur. Buraya impressio cardiaca
denir. Arka yiiziinde lig. falciforme’nin iki yapragmin ayrildigi kiigiik tiggen bir alan disinda
biiyiikk boliimii peritoneum ile ortiiliidiir (Drake ve digerleri, 2009; Arinci ve Elhan, 2014;
Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

b. Pars anterior: On yiizey iiggen seklinde ve disbiikeydir. Sag tarafta altinci ile onuncu
kikirdak ve kemik kostalar, solda ise yedinci ve sekizinci kostalar arasindadir. Biiyiik kismi
diaphragma ile temas halindedir. Processus xiphoideus'un hemen altindaki bolimii karin 6n
duvari ile komsuluk yapar. Lig. falciforme hepatis'in bulundugu yer disinda peritoneum ile
ortilidir. Ayrica lig. falciforme hepatis karacigeri lobus dexter et sinister olmak {izere iki loba

boler (Arinci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

c. Pars dextra: Sag yiizey peritonla kaplidir. Buras1 sag akciger ve plevra ile 7-11.
kaburgalardan ayirilan diaphragma’nin sag kubbesine bitisik olarak uzanir. Bu yiizde kostalarin
izleri impressio costales bulunur. Karaciger biyopsileri i¢in tercih edilen yer olmasi agisindan
onemlidir (Drake ve digerleri, 2009; Arinct ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016;
Waschke ve digerleri, 2017).

d. Pars posterior: Karacigerin sagda genis, solda dar olup diaphragma ile temas eden
peritonsuz kismidir. Bu bolim alttan ve {Ustten lig. coronarium hepatis tarafindan
cevrelenmistir. Diaphragma yapisik oldugundan pars affixa faciei diaphragmaticae (¢iplak
alan), peritonsuz oldugu i¢in area nuda adin1 alir. Area nuda’nin kiigiik bir kismi1 pars superior

boliimiine aittir (Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

Bu yiizeyin sag kisminda sulcus venae cavae denilen v. cava inferior'un yerlestigi oluk
vardir. Bu sulcusun iist kisminda v. hepatica'larin agildigi delikler, iki veya ti¢c cm solunda ise
fissura ligamenti venosi vardir. Fissura ligamenti venosi, lig. venosum'un bulundugu bir
yariktir. Lig. venosum ise embriyonal siiregte islev goren ductus venosus'un kapanmasi ile
olusmustur. Sol tarafinda oesophagus'un mide ile birlestigi boliimiiniin olusturdugu oluk
bulunur. Buraya impressio oesophagea denir. Karacigere yapilacak cerrahi girisimler pars
posterior’dan yapilir (Drake ve digerleri, 2009; Arinci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri,
2016; Waschke ve digerleri, 2017).

Facies visceralis, abdominal organlar ile komsu olan, arkaya ve hafif sola bakan i¢biikey

alt yliziidiir. Komsuluk yapti1 organlara ait oluga ve ¢ukura benzer izler vardir. Facies
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visceralis'in ortasinda H harfine benzeyen bir yapi bulunur. H harfinin sag kismini sulcus
sagittalis dextra, sol kismini ise fissura sagittalis sinistra sekillendirir. Sulcus sagittalis
dextra’nin 6n yarisinda vesica biliaris’in yerlestigi fossa vesica biliaris arka yarisinda ise v.
cava inferior yerlestigi sulcus venae cavae bulunur. Sag m. rectus abdominis'in dis kenarinin
sag arcus costalis'i kestigi yer sulcus sagittalis dextra'nin 6n ucuna uyar ve burasi safra kesesinin
muayenesinde dnemli nokta olan Murphy noktasi olarak tanimlanir (Resim 4) (Yildirim, 2013;

Arnct ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

lig. coronarium

diaphragma (kaldirilmis)

lig. triangulare sinistrum

lig. Y
triangulare %
dextrum

appendix fibrosa hepatis

lobus hepatis sinister

lobus
hepatis
degter lig. falciforme hepatis

margo margo inferior hepatis

inferior

hepatis
lig. teres hepatis (oblitere v. umbilicalis) (lig.

falciforme’nin serbest kenarini olusturur)

impressio /
costales '\

Facies diaphragmatica

fundus vesica
biliaris

Resim 3. Karacigerin dnden goriiniimii (Netter, 2019)

lig. vv. hepaticae
coronarium v. cava inferior

area nuda

impressio suprarenalis

lig. coronarium’un

zzss;g'x et hepatorenal kismi
lig. triangulare lig. triangulare dex.
sin. ductus choledochus
impressio gastrica ductus hepaticus communis
impressio ductus cysticus

oesophagea impressio renalis

fissura ligameti venosi impressio duodenalis

lobus caudatus lobus quadratus
processus papillaris vesica biliaris

processus caudatus lig. falciforme
a. hepatica propria lig. teres hepatis

v. portae hepatis impressio colica
fissura ligamenti teretis

porta hepatis

Resim 4. Karacigerin arkadan goriinimii (Netter, 2019)

Facies visceralis
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Fissura sagittalis sinistra’nin anterior kismini fissura ligamenti teretis, arka kismini
fissura ligamenti venosi olusturur. Fissura ligamenti teretis'te lig teres hepatis, fissura ligamenti
venosi'de lig. venosum vardir. Sag ve solda uzunlamasina iki yarigin ortasinda enine uzanan H
harfi seklinde olusuma porta hepatis denir. Porta hepatis bu yiizii dort alana boler. Sulcus
sagittalis dextra’nin sag kisminda lobus hepatis dexter, fissura sagittalis sinistra’nin sol
kisminda ise lobus hepatis sinister olarak isimlendirilir. Her iki uzunlamasina seyreden yarik
arasinda bulunan loblardan, porta hepatis'in ontindekine lobus quadratus, arkasindakine ise
lobus caudatus adin1 verilir. Bu iki lob lobus hepatis sinister'in fonksiyonel bir boliimiidiir.
Lobus caudatus’un alt yiiziinde porta hepatis'e dogru uzanan processus papillaris, saga dogru
uzanan processus caudalis olarak isimlendirilen iki adet uzantis1 vardir. Proc. caudalis, v. cava
inferior'un hemen 6n tarafinda bulunur. Sol lobun posteroinferior yiizeyinde lobus caudatus ve
fissura lig. venosi’nin yakininda impressio gastrica’nin lateralinde, porta hepatis’in medialinde
bulunan yuvarlak ¢ikintrya tuber omentale hepatis denir. Bu ¢ikinti curvatura gastrica minor’a
uzanir (Drake ve digerleri, 2009; Arinct ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke
ve digerleri, 2017).

Facies visceralis’in porta hepatis, sulcus venae cavae, fossa vesica biliaris, fissura
ligamenti venosi ve fissura ligamenti teretis disinda geri kalan boliimii peritoneum viscerale ile
ortilidiir. Bu yilizdeki peritoneum bulbus duodeni ile midedeki curvatura minor’a kadar
uzanarak omentum minus olarak isimlendirilen yapty1 olusturur. iki yaprakli olan bu yap1 porta
hepatis’de birbirinden ayrilarak karacigerin inferior yiiziinii kaplar ve ayrica porta hepatis’e

ulasan yapilar1 da sarar (Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017)

Facies visceralis’de komsuluk yaptig1 yapilarin izleri bulunur. Sag tarafta arkadan 6ne
dogru impressio suprarenalis'in bir kismi, impressio renalis ve impressio colica; sol tarafta ise
impressio gastrica olarak isimlendirilen komsu organlarin yaptigi izler goriiliir. Impressio
gastrica’ya mide, impressio colica'ya flexura coli dextra, impressio duodenalis'e ise pars
descendes duodeni, impressio renalis'e renalis dexter, impressio suprarenalis'e gl. suprarenalis

dexter oturur. (Drake ve digerleri, 2009; Armnci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016).

2.3.4.1. Porta hepatis

Porta hepatis, karacigerin alt yiizeyinde derin enine bir fissiirdiir. Onde lobus quadratus

ile arkada proc. caudalis arasinda yer alir. Karacigerin alt yliziinde sag ve solda bulunan iki
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uzunlamasina olugu tam ortada birbirine birlestiren iigiincii bir oluk ile olusan H harfi seklinde
bir yapidir. Porta hepatis bes cm uzunlugunda, bir ile iki cm aras1 genisligindedir. Porta
hepatis'e v. portae hepatis, a. hepatica propria ve plexus hepaticus (sempatik ve parasempatik
sinir liflerini igerir) girer. Safra kanallar1 (ductus hepaticus dexter ve sinister) ile lenf damarlari

¢ikar (Arnct ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

Ductus hepaticus dexter ve sinister porta hepatis’in saginda birleserek ductus hepaticus
communis’i olusturur. Ductus hepaticus communis'in sol Oniinde a. hepatica propria, porta
hepatis'e girer ve sonra sag ve sol loba giden iki dala ayrilir. V. porta hepatis, ductus
hepaticus'un arkasinda yerlesim gosterir. Ductus hepaticus dexter ve sinister genellikle v. porta
hepatis ve dallarinin 6niinde yer alir. A. hepatica propria ve dallar1 bu iki yapinin arasinda
bulunur. Bazen a. hepatica propria’nin r. dexter’i ductus hepaticus communis’in oniinde yer
alabilir. Bu varyasyon hepatikojejunostomi ile safra kanali (ductus cysticus) rekonstriiksiyonu
sirasinda Onemlidir. Sempatik ve parasempatik sinir liflerinden olusan sinir aginin (plexus
hepaticus) lifleri damarlarin ¢evresinde karacigerin igine girer. Porta hepatis'de bulunan lenf
nodiilleri karaciger ve safra kesesinden lenf sivisin1 alirken lenfatikleri nodi lymphatici
coeliaci'ye dokiiliir (Drake ve digerleri, 2009; Arinci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016;
Waschke ve digerleri, 2017).

2.3. 5. Karacigerin kenarlari

Hepar’in margo posterior hepatis ve margo inferior hepatis olmak tizere iki kenari
bulunur. Margo posterior hepatis (arka kenar); facies visceralis ve facies diaphragmatica
arasinda olusan bu kenar sag tarafta kiint¢e olup sola dogru gittikge incelir. Margo inferior
hepatis (alt kenar); facies visceralis ile facies diaphragmatica arasinda on, kismen yan tarafta
olusan bu kenarin sag ucu biraz kiintge olup, alt kenariin 6ndeki kismi1 ince ve keskindir. Bu
kenarin orta hattinin sag tarafinda, fissura ligamenti teretis'in baglangi¢c kismi olan incisura
ligamenti teretis denilen bir gentik yer alir. Buradan lig. teres hepatis gecer. Orta hattin dort
veya bes cm sag kisminda incisura vesicalis ad1 verilen ikinci bir ¢entik bulunur. Sag m. rectus
abdominis'in lateral kenarmin sag arcus costalis'i kestigi yere uyar. Bu centikte safranin
fundusu, alt kenar1 bir cm kadar asar. Burasi safra kesesinin muayenesinde énemli nokta olan
Murphy noktasi olarak da tanimlanir (Resim 3) (Drake ve digerleri, 2009; Dalley ve digerleri,
2011; Arnci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).
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2.3.6. Karacigerin loblar:

Lig. falciforme hepatis, facies diaphragmatica'y1 lobus hepatis dexter et lobus hepatis
sinister olarak isimlendirilen iki loba, sulcus sagittalis dextra ve fissura sagittalis sinistra ise
facies visceralis’i dort loba ayirir. Fissura sagittalis sinistra’nin sol tarafinda kalan kisim lobus
hepatis sinister, sulcus sagittalis dextra'nin sag tarafinda kalan kisim lobus hepatis dexter olarak
adlandirilir. Bu iki olugun arasindaki béliimde, V. porta hepatis’in arkasinda kalan kisim lobus
caudatus, ontindeki kisim lobus quadratus adini alir (Drake ve digerleri, 2009; Arinci ve Elhan,

2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017)

Lobus hepatis dexter, tiim yiizeylere katkida bulunan hacim olarak en biiyiik lobudur.
Regio hypochondriaca dextra’da konumlanir. Sinirlarini facies visceralis'te fissura sagittalis

sinistra, facies diaphragmatica'da ise lig. falciforme hepatis olusturur.

Lobus hepatis sinister, sag lobdan daha ince ve sol iist tarafa dogru uzanan eden ince bir
ug¢ kismi vardir. Bu ug¢ genellikle linea medioclavicularis’e kadar uzanir. Regio epigastrium ve

bir miktar regio hypochondricum sinistra'da konumlanir.

Lobus quadratus, dortgen bicimindedir. Porta hepatis’in oniinde, lig. teres’in olusturdugu
olugun saginda bir ¢ikint1 seklinde bulunur. Sag tarafta fossa vesicae biliaris, solda fissura

ligamenti teretis, onde margo inferior’un bir kismi1 ve arkada porta hepatis ile sinirlanir.

Lobus caudatus, karacigerin en kiigiik lobudur. Lig. venosum tarafindan olugan olugun
saginda bulunur. Oniinde porta hepatis, solda fissura ligamenti venosi ve sag tarafta ise sulcus
vena cava inferior ile sinirlanmistir. Lobus caudatus’un 6n boliimiinde iki uzantist vardir. Sol
da ve daha kalin olanina processus papillaris ve sagda olanina processus caudalis denir (Resim
5) (Drake ve digerleri, 2009; Arinci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve
digerleri, 2017).
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Resim 5. Karacigerin loblar1 ve segmentasyonu (Netter, 2019)

2.3.7. Karacigerin segmentleri

Karacigerin en kiigiik birimi olan lobuli hepatis’ler birleserek karaciger segmentlerini
olustururlar. Bu segmentler a. hepatica propria, v. portae hepatis ve intrahepatik safra yollarinin
karaciger dokusu icerisine dagilmasina gore sekillenir ve karaciger loblar1 segmentlerden
olusmustur. Bu segmental yap1 6zellikle cerrahi miidahale agisindan 6nemlidir. Gerektiginde
bir lob ¢ikarilacagina segmentin ¢ikarilmasi hastaligin tedavisi i¢in 6nem arz eder. Karacigeri
sulcus sagittalis sinistra, pars dextra hepatis ve pars sinistra hepatis olarak iki boliime ayirir.
Karaciger segmentasyonu Tablo 1°de verilmistir (Resim 5) (Drake ve digerleri, 2009; Dalley ve
digerleri, 2011; Arinc1 ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).
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Tablo 1. Karacigerin segmentasyon dagilimi (Arinct ve Elhan, 2014)

Pars hepatis dextra

Pars hepatis sinistra

Divisio medialis

dextra

Divisio lateralis dextra

Divisio lateralis

sinistra

Divisio medialis

sinistra

Segmentum anterius
mediale dextrum;

Segmentum V

Segmentum anterius
laterale dextrum;

Segmentum VI

Segmentum posterius
laterale sinistrum;

Segmentum Il

Segmentum mediale
sinistrum; Segmentum
VI

Segmentum posterius
mediale dextrum;

Segmentum VIII

Segmentum posterius
mediale dextrum;

Segmentum VIII

Segmentum posterius
mediale dextrum;

Segmentum VIII

Pars posterior hepatis;

Lobus caudatus

Segmentum posterius;
Lobus caudatus

Segmentum |

2.3.8. Karacigerin peritoneum durumu ve baglari

Karacigerin biiyiik bir kismi peritoneum ile sarili olup periton olmayan béliimleri diginda
intraperitoneal bir organdir. Karacigerin peritonsuz kisimlari, area nuda, lig. falciforme
hepatis’i orttiigii yer, fossa vesicae biliaris, , sulcus vena cava, fissura ligamenti teretis, fissura

ligamenti venosi ve porta hepatis’dir (Resim 6) (Arinci ve Elhan, 2014).

Lig. triangulare sin.

lig. falciforme hepatis

lig. coronarium

area nuda

v. cava inferior
gl. suprarenalis

i ren dex.
lig.
triangulare
sin.

lig. triangulare
dextrum

fissura
ligamenti
venosi

recessus superio
bursa omentalis

duodenum

it s gaster
sulcus vena cavae (inferior) colon transversum

Resim 6. Karacigerin peritoneum durumu ve baglar1 (Netter, 2019)

17



2.3.8.1. Karacigerin baglan

Karacigeri orten peritoneum, karm boslugunun farkli kisimlarina uzanirken, birtakim

baglar olusturur. Karaciger bu baglar sayesinde karin 6n duvarina ve diaphragma'ya tutunur.
a. Lig. falciforme hepatis

Karacigerin facies diaphragmatica'sindaki peritoneum yapraklarinin bir araya gelerek
olusturdugu bir bagdir. Embriyodaki ventral mezogastrium’dan koken alan lig. falciforme
hepatis karin 6n duvarina baglanarak gobege kadar uzanir. Bu bagin iki yapragi, karmn 6n
duvarinin arka yiizeyinden baslayarak orta hattaki diaphragma’nin alt yiizeyini arkadan ve
hafifce sagindan geger ve karacigerin 6n ve {ist yiizlerine yapisir. Bu iki yaprak iistte ve arkada
tekrar ayrilarak lig. coronarium’un iist yapraklarini (lamina superior), yan kisimlarda ise lig.
coronarium’un alt yapraklariyla (lamina inferior) birleserek lig. triangulare dextrum ve lig.
triangulare sinistrum'u bigimlendirir. Lig. falciforme hepatis icerisinde vv. paraumbilicales,
asagida olan boliimiiniin igerisinde ise v. umbilicalis'ler bulunur. V. umbilicalis daha sonra
tikanarak lig. teres hepatis’i olusturur (Resim 6) (Arinci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri,
2016; Waschke ve digerleri, 2017).

b. Lig. teres hepatis

Lig. falciforme hepatis'in asagisinda uzanarak gobege kadar giden bagdir. Embriyonel
donemde aktif olan v. umbilicalis bu bagin i¢erisinde bulunur. Dogum sonras1 ductus venosus

ile beraber kapanip fibréz bir band halini alarak porta hepatis’e gelir. Burada lig. venosum’la

birlesir (Arinc1 ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).
c. Lig. coronarium hepatis

Karacigerin pars anterior'unu oOrten peritoneum diaphragma'nin alt yiiziine gelerek 6n
tarafa geger. Arka yiiziinii orten peritoneum diaphragma'nin alt yiiziine gelerek arka tarafa
gecer. Boylece karacigeri tag seklinde sarar. Lamina superior ve inferior olarak isimlendirilen
iki yapraktan olusan bu bagin yapraklari arasinda bir bosluk bulunur. Peritonsuz olan bu alana
area nuda denir. Karaciger burada gevsek bir bag dokusu araciligiyla diaphragma’ya yapisiktir
(Resim 6) (Arinci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

d. Lig. hepatorenale
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Lig. coronarium hepatis'in alt yapragi, sag bobrek ve bobrekiistli bezlerinin 6n tarafina
dogru uzanarak karaciger ile sag bobregi birbirine baglar (Arinci ve Elhan, 2014; Standring ve

digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).
e. Lig. triangulare dextrum

Peritonsuz alan olan area nuda'nin sag yan simirinda yer alan lig. coronarium hepatis'in
iist ve alt yapraklarinin birlesmesiyle olusan kisa bir bagdir (Resim 6) (Arinct ve Elhan, 2014;
Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

f. Lig. triangulare sinistrum:

Peritonsuz alan olan area nuda'nin sol yan sinirinda yer alan lig. coronarium hepatis'in st
ve alt yapraklarinin birlesmesiyle olusan ¢ift katli ve degisken uzunlukta bir bagdir. Ug
bolimiinde appendix fibrosa hepatis adi verilen bir bag dokusu uzantist bulunur (Resim 6) (;
Armct ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016).

Omentum minus

Curvatura ventriculi minor ve bulbus duodeni’den karacigerin alt yiiziine uzanan ¢ift katli
peritondan olusan bir yapidir. Bu yapmin porta hepatis'ten midenin curvatura ventriculi
minor'una uzanan kismina lig. hepatogastricum denir. Porta hepatis’ten bulbus duodeni’ye
uzanan kismina ise lig. hepatoduodenale denir. Lig. hepatogastricum’un kalin ve gergin olan
midenin pars cardiaca'sina yakin kismina portio tensa; gevsek kismina ise portio flaccida denir.
Omentus minus’un iki katmani porta hepatisteki yapilari ¢evrelemek igin birbirinden ayrilir ve
ince fibroz bir fasya olarak porta hepatis’in alt ucundan fissura ligamenti teretis’e dogru uzanir

(Arinci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

2.3.9. Karacigeri yerinde tutan olusumlar

Karaciger kan ile birlikte yaklasik 2,5 kg agirligina ragmen hem statik hem de dinamik
faktorlerle karnin sag iist kadraninda stabilize durmakta ve asag1 kaymamaktadir. Inspirasyon
esnasinda diaphragma’yla beraber asagi iner (Arinct ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri,
2016; Waschke ve digerleri, 2017).
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Karacigerin pozisyonunu korumasini saglayan en 6nemli etken karin boslugunun negatif
basmcidir. Diger organlarla olan komsulugu 6zellikle bazi organlarin iizerinde bulunmast konumunu
korumada 6nem arz eder. Ayrica omentum minus araciligtyla komsu yapilara baglanir. Area nuda
diaphragma’ya tutunmasimi saglayarak pozisyonunu korumaya yardimci olur. Peritoneum baglarmdan
lig. coronarium, lig. triangulare dextrum ve sinistrum yerinde kalmasini desteklerken lig. falciforme
hepatis sadece yanlara dogru hareketini kisitlar. V. hepatica’lar sayesinde v. cava inferior’a tutunan

karaciger, boylelikle yukartya asili kalir (Arinct ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016).

2.3.10. Karacigerin arteriyal ve ven6z dolasim

Damar destegi olduk¢a zengin olan karacigere kan v. portae hepatis ve a. hepatica
propria'dan gelir. Fakat bu damarlarin getirdigi kanin niteligi ve miktar1 birbirinden fakhidir.
Truncus coeliacus’tan ¢ikan a. hepatica communis’in devami olan a. hepatica propria
karacigere gelen kanin yaklasik %30°nu saglar ve oksijen agisindan olduk¢a zengin kan
tagtyarak karacigeri besler. A. hepatica propria, lig. hepatoduodenale icine girerek porta
hepatis’e uzanir. Porta hepatis’in altinda r. dexter et r. sinister olarak iki dala ayrilir. R. dexter
genellikle ductus hepaticus communis’in arkasinda seyreder. Bu yakinlik safra kanali
kanserlerinde sol dala gore daha erken yayilmasina neden olur. R. dexter, ¢ogunlukla V. ve
VIII. segmenti besleyen 6n dala, VI. ve VII. segmenti besleyen arka dala ayrilir. Ayrica 6n
bolimii siklikla 1. segment ve safra kesesine giden dallar verir. Safra kesesine giden dala a.
cystica denir. R. sinister ise Il., Ill. ve V. segmentleri besler. R. dexter ve sinister’in lobus
caudatus’a giden dallar1 vardir. R. intermedius, %45 r. sinister’den %45 r. dexter’den ve %10
oraninda ise diger arterlerden ¢ikabilir. Bu arter lobus quadratus ile lig. teres hepatis’i
beslemektedir. Bir¢ok kez dallanarak a. interlobularis'leri olusturarak bir kismi portal yapilarda,
bir kismi ise sinuzoidler igerisinde sonlanir. Kan akimi klasik bir lobiilde ¢evreden merkeze
dogrudur. Kan klasik lobiilde periferden merkeze dogru akar (Arinci ve Elhan, 2014; Standring
ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).

Kanin geri kalan %701 ise v. portae hepatis aracilifiyla karacigere gelir. V. portae
hepatis’in tasidig1 kan oksijen agisindan fakir, sindirim {iriinlerinden zengindir. V. mesenterica
superior ile v. splenica’nin (lienalis) birlesmesiyle olusan V. porta hepatis karin boslugundaki
tek organlardan gelen sindirim {iriinlerini toplar. A. hepatica propria ile birlikte lig.

hepatoduodenale i¢inde porta hepatis'e ulagir. Karaciger igerisinde a. hepatica propria’nin
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dallariyla seyreden r. dexter ve r. sinister olarak iki dala ayrilir. R. dexter sag lob segmentlerine
giden iki dala ayrilir. Genellikle v. cystica r. dexter’e dogrudan dokiiliir. R. sinister, lobus
caudatus ve quadratus’a dallar verdikten sonra lobus sinister’e girer. Sol loba girmeden hemen
once vv. paraumbricales ile baglant1 kurar. Fotal donemde r. sinister’in dali dogum sonrasi lig.
venosum olarak kalir. Ayni dal v. umbricalis sinistra ile birlesip dogum sonrasinda tikanarak
lig. teres hepatis’i olusturur (Arinct ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri, 2016; Waschke ve
digerleri, 2017)

Lobuli hepatis’ler spatia interlobularia’ya kadar uzanarak, epitel hiicreler arasinda
bulunan vendz sinuzoidler igerisine dagilirlar. Buradan v. centralis’lere dokiiliirler. V.
centralis’ler birlesip biiylik ¢apli venleri, bu venlerde birleserek v. hepatica’lar1 olustururlar. V.
hepatica karacigerin segment dagilimina uymaz. V. hepatica karacigerin arka tarafindaki sulcus
vena cava igerisinde ilerleyen v. cava inferior’a dokiiliir (Resim 7) (Arinct ve Elhan, 2014;

Standring ve digerleri, 2016).

2.3.11. Karacigerin lenfatik dolasim

Karacigerde c¢ogunlukla hepatik siniizoidlerin bir iirlini olan lenf, protein agisindan
zengindir. Derin ve yiizeysel yollarla lenfanin biiyiik kismi porta hepatis'teki nodi lymphatici
hepatici’ye, oradan ¢ikan lenf damarlar1 nodi lymphatici coeliaci’yi gecip ductus thoracicus’a
drene olurlar. Yiizeysel hepatik lenfatikler, karaciger ylizeyi iizerinde dort yone akar. Posterior
ylizeyinin biiyiik ¢ogunlugu v. cava inferior ¢evresindeki lenfatiklere, sol lobun arka
yiizeyindeki birka¢ lenfatik ise hiatus oesophageus ve midenin pars cardia ¢evresindeki lenf
diigtimlerine dokiiliir. Karacigerin anterior, inferior ve superior yiizlerinden gelen lenfatiklerin
biiyiik cogunlugu nodi lymphatici hepatici’ye bosalir. Sag iist yiizeyden birkag lenfatik, nodi
lymphatici coeliaci dokiilebilir. Derin hepatik lenfatikler, interlobiiler damarlarin etrafindaki
ince lenfatikler ile daha biiyiik damarlar1 olusturmak igin birlesir. Bir kism1 foramen venae
cavae c¢evresindeki nodi lymphatici mesenterici inferiores’e drene olur. Ancak ¢ogu V. portae
hepatis’deki nodi lymphatici hepatici’ye bosalir (Resim 7) (Arinci ve Elhan, 2014; Standring
ve digerleri, 2016; Waschke ve digerleri, 2017).
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capsula fibrosa perivascularis (Glisson)
damarlar ve kanallar ile birlikte portae
hepatis’e dogru uzanir

Resim 7. Karacigerin intrahepatik damar ve kanal sistemi (Netter, 2019)

ductus hepaticus communis

2.3.12. Karaciger sinirsel inervasyonu

Karaciger sempatik ve parasempatik innervasyona sahiptir. Parasempatik sinir liflerini
hem sag hem sol n. vagus'tan, sempatik sinir liflerini ise nn. splanchnici'den alir. Bu sinir lifleri
ilk olarak plexus coeliacus'u olusturur. Sonra buradan ¢ikan lifler ise a. hepatica propria ve v.
porta hepatis etrafinda plexus hepaticus’u olusturur. Plexus hepaticus’tan ¢ikan sinir lifleri
interlobiiller septumlar arasinda ilerleyerek, hepatositlerin ¢evresinde ve kapiller arasinda
seyrederek sonlanirlar. Sensitif sinir lifleri, medulla spinalis’in VIII.-XI. torakal segmentlerine
sempatik sinir lifleri ile seyreder. Bu nedenle karacigerdeki agrili durumlar X. interkostal sinir
liflerinin yayildig1 alanlarda hissedilir. Sag n. phrenicus’a ait bazi sinir lifleri de karacigeri 6rten

peritoneum tizerinde dagildigi igin karacigeri tutan bir patoloji n. phrenicus yoluyla sag omuz
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bolgesinde (C3,4,5 dermatomlar) hissedilir (Arinci ve Elhan, 2014; Standring ve digerleri,
2016; Waschke ve digerleri, 2017).

2.4. Biberiye bitkisi (Rosmarinus Officinalis)

Akdeniz kokenli bir bitki olan Biberiye (Rosmarinus officinalis), Lamiaceae familyasina
ait giir bir calidir (Sasikumar, 2004; Rahbardar ve Hosseinzadeh, 2020). Latince kokenli bir
isim olan “Rosmarinus” deniz damlacig1 veya denizin ¢igi anlamina gelmektedir. Daha ¢ok
deniz kenarlarinda yetismesinden dolayr bu isimlendirme yapilmistir. (Sasikumar, 2004;
Ribeiro-Santos ve digerleri, 2015). Halk arasinda kusdili, hasalban, akpiiren olarak
isimlendirilir (Malayoglu, 2010). Igne benzeri yapraklari ile beyaz, pembe, mor ve mavi
cicekleri bulunur. Dallar1 bol yaprakli, c¢ali seklinde, iki metreye kadar boylanabilen,
karakteristik bir koku yayan her daim yesil yaprakli, cok yillik ve aromatik bir bitkidir (Resim
8) (Gonzélez-Trujano ve digerleri, 2007; Pérez-Fons ve digerleri, 2010; Brewer, 2011;
Raskovi¢ ve digerleri, 2014).
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Akdeniz iklimi i¢inde yetisen biberiye iilkemizde giiney ve kuzeybati anadolu ve adalarda
yogun olarak bulunur. Genelde ormanlarin i¢ kisimlarinda ve daglarin giinesli yamaglarinda
gozlenir. Bugiin, biberiye diinya ¢capinda yetistirilse de yayilimina baktigimizda en ¢ok Avrupa
ve Afrika’nin Akdeniz’e komsu tilkelerinde, iilkemizde ise daha ¢ok bat1 ve giiney sahillerinde
bulunmaktadir (Al-Sereiti ve digerleri, 1999; Sonmez, 2008; Ayoob ve digerleri, 2018;
Rahbardar ve Hosseinzadeh, 2020;) Artik tiim diinyada hos koku yaymasindan dolay1 park ve
yesil alanlarda siis amacli aromatik bir bitki olarak yetistirilmektedir (Ribeiro-Santos ve
digerleri, 2015; Rahbardar ve Hosseinzadeh, 2020).

Tarihte, Eski Yunan ve Romalilar tarafindan hem yemekler hem de tedavi igin sik
kullanilmistir. O donemde hafiza artirdigina inanildigi i¢in “baglilik” sembolii olarak ifade
edilmis ve diigiinlerde gelinin tacina takilmistir. Hipokrat, Galen ve Dioscorides (Skoridos)
karaciger rahatsizliklarinda biberiye kullanarak tedavilerini regete etmislerdir. Ayrica Ronesans
doneminde eczacilik alaninda en ¢ok kullanilan bitkiydi (Habtemariam, 2016). Bitkinin 6zii
kok, govde, yaprak, ¢igek, meyve, tohum ve kabugundan elde edilebilir. Bu nedenle taze veya

kurutulmus numuneler kullanilabilir (Vongsak ve digerleri, 2013).

Biberiyenin yapraklar1 yaygin olarak yiyeceklere tat vermek i¢in ¢esni olarak kullanilsa
da bu bitki farkli tibbi amagclar i¢in de yaygin olarak kullanilmaktadir (Ribeiro-Santos ve
digerleri, 2015; Ngo ve digerleri, 2011). Biberiye 2000 yilinda Uluslararas1 Bitki Birligi
tarafindan yilin bitkisi olarak secilmistir (IHA, 2018). Igerigindeki sekonder metabolitler,
yaglar ve besin degerleri ile olduk¢a 6nemli bir bitkidir (Begum ve digerleri, 2013). Biberiye
terapotik  6zelligi nedeniyle halk hekimligi, ilag ve kozmetik alanlarinda ayrica gida
endistrisinde ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir (Habtemariam, 2016; Kayashima T.,
Matsubara, 2012; Nieto ve digerleri, 2011). Bu bitki antioksidan, antienflamatuar etkileriyle
astimi, aterosklerozu, peptik {ilseri, inflamatuar hastaliklar1 ve iskemik kalp hastaligini
hafifletir, (Hsieh ve digerleri, 2007), miyokardiyal kan basincini diigiiriir (Scheckel ve digerleri,
2008; Karthik ve digerleri, 2011), oksidatif stresin kontroliinii ve fiziksel, zihinsel yorgunlugun
giderilmesini saglar (Fernandez ve digerleri, 2014). Antianjiojenik, ndroprotektif, antikanser ve
antiproliferatif etkileri de vardir (Cheung ve Tai, 2007; Yesil-Celiktas ve digerleri, 2010;
Menghini ve digerleri, 2010; Kayashima ve digerleri, 2012; Kontogianni ve digerleri, 2013).
Ayrica deri hastaliklarinda (Tabassum ve Hamdani, 2014), depresyon tedavisinde (Machado ve
digerleri, 2014) ve tibbin bir¢ok alaninda rol oynayan onemli bir bitkidir. Antimikrobiyal

aktivitesi nedeniyle gida {riinlerinin raf omriinii uzatma ve depolama sirasinda kalitelerini
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koruma yetenegine sahiptir. Bu nedenle, halihazirda gida endiistrisinde de bir biyokoruyucu
olarak kullanilmaktadir (Yu ve digerleri, 2013).

Biberiyenin farmakolojik etkilerinin ¢ogu, igerisinde bulunan karnosol, karnosik asit,
ursolik asit, rosmarinik asit ve kafeik asit gibi ana kimyasal bilesenlerinin yiiksek antioksidan
aktivitesinin bir sonucudur. Bazi kaynaklarda biberiyenin gii¢lii antioksidan &zellikleri bunlarin
yan1 sira ugucu yag bilesenlerine atfedilmistir (Hussain Abdullah ve digerleri 2013; Ozguven
ve digerleri, 2013; Baydir ve digerleri, 2022). Genel olarak ugucu yaglar antioksidan,
antienflamatuar, kanser kemoprotektif, sitotoksisite ve antimikrobiyal gibi ¢esitli etkilere
sahiptir (Dhifi ve digerleri, 2016; Baydir ve digerleri, 2022; Botsoglou, 2010). Biberiyenin
icerdigi esansiyel yaglar ¢ok aktif oldugu i¢in antioksidan 6zelligi ¢ok yiiksek bitkilerden biri
olarak kabul edilmektedir. (EI-Demerdash ve digerleri, 2021; Essawy ve digerleri, 2018;
Christopoulou ve digerleri, 2021). Biberiye ugucu yagi, bitkinin karakteristik kokusuna sahip
renksiz veya ucuk sari bir sividir ve g¢ogunlukla 1,8-cineole, camphor ve a-pinen gibi

monoterpenlerden olusur (Risaliti ve digerleri, 2019).

2.5. Aronia melanocarpa bitkisi

Ginliik 6gtlinlerde siklikla kullanilan iiziimsii tipte meyveler (kirmizi ve mor meyveler)
kimyasal 6zellikleri sayesinde yiiksek antioksidan kapasitesine sahiptir. Bu tip meyveler ¢esitli
birgok dejeneratif hastaligin tedavi ve dnleme siireglerinde rol alirlar (Kulling ve Rawel, 2008;
Chrubasik ve digerleri, 2010; Andrzejewska ve digerleri, 2015; Oszmianski ve Lachowicz,
2016). "Siiper cilek" olarak bilinen Chokeberry (Aronia melanocarpa L.), meyveleri
olgunlastiginda parlak kirmizi veya siyah olup Kuzey Amerika ve Dogu Kanadanin dogu
bolgelerinden gelen “Rosaceae” ailesinin bir tiyesidir ve taninmus iki tiirii vardir (Andrzejewska
ve digerleri, 2015; Toli¢ ve digerleri, 2017; Sidor ve digerleri, 2019). Aronia melanocarpa
(black chokeberry) ve aronia arbutifolia (red chokeberry) meyveleri yaygin olarak meyve suyu
ve surubu, marmelatlar, regeller, ekstre ve ¢ay formlarinda tiiketilmektedir (Chrubasik ve
digerleri, 2010; Oszmianski ve Lachowicz, 2016; Toli¢ ve digerleri, 2017). Igerigindeki
antosiyaninler suda ¢oziiniir ve bitki dokusunda mavi, mor ve siyah renk almasini saglar (Resim

9) (Chrubasik ve digerleri, 2010; Koni¢-Risti¢ ve digerleri, 2011).
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Resim 9. Aronia Melanocarpa bitkisi (I&ara, 2018)

Aronya, temmuz ortasinda erken olgunlasabilir fakat agustos ay1 en iyi olgunlastiklar:
zamandir. Ulasilan en yiiksek tane agirligi ve antosiyanin igerigi agisindan optimum hasat
zamaninin en uygun eylil ay1 basi olacag: bildirilmistir (Andrzejewska ve digerleri, 2015;
Brand, 2010).

Aronyanin meyveleri, Kizilderililer tarafindan soguk alginligi tedavisi igin
kullanilmaktaydi1 (Andrzejewska ve digerleri, 2015). 1900'li yillarin basinda Rusya'nin soguk
bolgelerinde ekimi baglamis ve daha sonra bu bitki iilkenin her yerine yayilmustir. 20. yiizyilin
ilk yarisinda ise Dogu Avrupa iilkelerine tanitilmis ve 6zellikle Polanya’da iiretimi oldukca

fazlalagmistir (Janick ve Paull, 2008).

Aronya meyveleri, en zengin antosiyanin kaynaklarindan biridir ve baslica siyanidin-3-
o-galaktozid, siyanidin-3-o-arabinosid, siyanidin-3-o-ksilosid ve siyanidin-3-o-glukozit igerir
(Konié-Risti¢ ve digerleri, 2011; Jakovljevic ve digerleri, 2018). Onemli derecede antioksidan
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aktivite gostermesinden dolayr bir¢ok kronik ve dejeneratif hastaligin onlenmesinde ve
tedavisinde rol almaktadir (Kulling ve Rawel, 2008; Chrubasik ve digerleri, 2010; Jakovljevic
ve digerleri, 2018).

Aronia meyveleri zengin kimyasal icerige ve yiiksek antioksidan etkiye sahiptir (Jurikova
ve digerleri, 2017; Sidor ve digerleri, 2019). Antosiyanin alt sinifindan polifenoller bakimindan
zengindir. Yiksek fenolik igerigi ile ilgili antioksidan 6zellikleri nedeniyle ¢ok sayida klinik
calismada yer almiglardir (McGhie ve digerleri, 2007; Rodriguez-Mateos ve digerleri, 2013;
Lee ve digerleri,2014; Bolling ve degerleri, 2015; Toli¢ ve digerleri, 2017; Jurikova ve
digerleri, 2017).

2.6. Karbon tetrakloriir (CCL4)

Karbon tetrakloriir (CCl4), renksiz ve yanici 6zelligi bulunmayan tatlimsi kokuya sahip
bir sividir. Petrol tiirevi iiriinlerde, ziraai ilaglarda, kuru temizleme malzemelerinde siklikla
kullanilan toksik bir maddedir (Weber ve digerleri, 2003; Giilcen ve digerleri, 2012; Yildirim
ve Karabulut, 2020).

Organik bir bilesik olan CCl4 6zellikle karacigerde giiclii toksik etki yaratir. CC14’{in etki
mekanizmasi karacigerde mitokondriyal monooksijenaz (P-450 2E1) sistemiyle metabolize
edilmesi sonucu ortaya ¢ikan serbest radikallerin, membran proteinlerine ve lipitlerine
saldirmasma dayanir. Bu hasar sonucunda zamanla karaciger dokusunda fibroz ve siroz
olusmasi kaginilmazdir. Ekstraselliiler matriks’i olusturan her bir komponentin artmasi ile
karakterizedir (Li ve digerleri, 2015; Unsal ve digerleri, 2020). Boylece reaktif oksijen

tiirlerinin (ROS) tiretimi ile oksidatif stres artmasina sebep olmaktadir.

Hayvan deney tasariminda hepatotoksik etkiyi hizli bir sekilde gosterdigi i¢in tercih
edilen ksenobiyotiklerden biridir. Karbon tetrakloriir’e maruz kalindiginda oksidatif stresi
tetikledigi ve serbest radikallerin ortama ¢ikmasiyla doku ve organlarda hasara neden oldugu
goriilmistiir (Manjrekar ve digerleri, 2008; Ganie ve digerleri, 2011; Yildirim ve Karabulut,
2020). Boylece CCl4 kullanilarak olusturulan deneysel ¢alismalarda, karaciger dokularinda
antioksidan enzim seviyelerinde diislisler gdzlenmistir. Ayrica serumda alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve y-glutamiltransferaz (GGT) aktivitelerini de

yukseltmistir. CCl4 ile indiiklenmis toksisite lizerine yapilan ¢aligmalarda serbest radikaller ve
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antioksidanlarin rol oynadigir gosterilmistir. Bdylece CCIl4 toksisitesini inhibe ederek
antioksidan ozelligini sergileyen cesitli etken maddelerin kullanimasiyla yapilan arastirmalar
son yillarda oldukga giindemdedir (Gutiérrez ve digerleri, 2010; Li ve digerleri, 2015; Feng ve
digerleri, 2011).

2.7. Karacigerde oksidatif stres

Canlida hiicreler diizenli ve stirekli olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen
tirleri (RNS) gibi reaktif maddeleri iiretir. ROS ve RNS birbiriyle yakin iligkili olmasindan
dolay1 literatiirde ROS terimi her iki oksidan tiiriinii ifade eder (Zhang ve Wang, 2019). ROS,
viicudun bagisikliginin normal islevi, metabolizma, hiicresel ¢ogalma ve farklilasma igin
temeldir. ROS, cesitli hiicre tiplerinde gesitli hiicre fonksiyonlarini modiile etmek i¢in sinyal
molekiilleri olarak hareket eder (Zhang ve Wang, 2019; Chen ve digerleri, 2020). ROS iiretimi,
enzimatik ve enzimatik olmayan reaksiyonlarda hiicre zarinda, endoplazmik retikulum’da,
mitokondride, sitoplazmada olusur. Ayrica peroksizom veya nikotinamid adenin diniikleotit
fosfat (NADPH), oksidaz, ksantin oksidaz, sitokrom P450 2E1, siklooksijenazlar ve
lipoksijenazlar gibi enzimler araciligiyla gerceklesir (Sies, 2015; Zhang ve Wang, 2019; Chen
ve digerleri, 2020). ROS, serbest radikaller ve radikal olmayan tiirler olarak siniflandirilir.
Serbest radikaller arasinda; stiperoksit anyonu (O2-), hidroksil radikali, nitrik oksit (NO)-,
nitrojen dioksit radikali, karbonat radikali anyonu ve alkoksil/alkil peroksil, radikal olmayan
tiirler arasinda; hidrojen peroksit, hipoklordz asit ve peroksinitrit/peroksinitréz asit bulunur

(Chen ve digerleri, 2020; Abrigo ve digerleri, 2019).

Antioksidan sistemler ve ROS arasindaki denge hiicre islevini saglamak igin kritik 6neme
sahiptir (Chen ve digerleri, 2020; Abrigo ve digerleri, 2019; Ore ve Akinloye, 2019). Enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidan sistemler mevcuttur. Enzimatik sistemler arasinda siiperoksit
dismutaz 1-3 (SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz 1-8 (GSH-Px) ve peroksiredoksin 1-
6 bulunur. Enzimatik olmayan molekiiller arasinda glutatyon (GSH), tioredoksin, {irik asit, E
ve C vitaminleri ve bilirubin bulunur. Normal kosullarda, antioksidan sistemler oksidatif tiirleri
notralize ederek oksidatif stresin olusturacagi hiicresel hasari onler (Zhang ve Wang, 2019;
Gonzalez ve digerleri, 2020). Oksidan tiirler ile antioksidan sistemler arasinda oksidanlar lehine
bir dengesizlik meydana geldiginde oksidatif stres olusur. Oksidatif stres, sinyallesme ve redoks

kontroliinde bozukluga, ¢esitli hiicre yapilariin fonksiyonlarini etkileyen hasara yol acarak
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bunlarin iglevlerini etkiler ve bir¢ok kronik durumun fizyopatolojisine katkida bulunur (Zhang
ve Wang, 2019; Abrigo ve digerleri, 2019; Gonzalez ve digerleri, 2020).

Nonalkolik karaciger patolojilerinde hepatik hiicrelerde antioksidan kapasitede bir
azalma gorilir. Artan ROS diretimi, dogrudan antioksidan molekiilleri tiiketebilir ve
antioksidan enzimleri inhibe ederek ROS diizeylerinde artisa yol agabilir. Enzimatik (CAT,
SOD ve GPX) ve enzimatik olmayan antioksidan molekiiller (GSH, tioredoksin, a-tokoferol ve
ubikinon koenzim) karaciger dokusunda, serum ve plazmada azalir (Kumar ve digerleri, 2013;
Leghi ve digerleri, 2015; Reccia ve digerleri, 2017; Gonzalez ve digerleri, 2020). Antioksidan
proteinlerin transkripsiyonel diizenleyicisi olan niikleer faktor eritroid 2 (Nrf2), antioksidan
fonksiyon bozuklugunda etkinligi azalir. Bu etki karacigerde yag birikiminin fibrozunu,
iltihaplanmasini ve ilerlemesini destekler (Bataille ve Manautou, 2012; Shimozono ve digerleri,
2013).

Karaciger hasarinda parankimal skarlasmaya, hiicresel islev bozukluguna ve sonug olarak
oksidatif stresin artmasinin ¢ok Onemli bir rolii oldugu organ yetmezligine ilerleyebilir.
Oksidatif strese bagli ana degisiklikler, karaciger hiicresinde anomali ve endotel disfonksiyonu

olarak goriiliir (Méndez-Séanchez ve digerleri, 2020; Gonzalez ve digerleri, 2020).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik kurul karan

Bu deneysel ¢alisma, Aydin Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulu'nun (ADU-HADYEK) 64583101/2021/063 sayili ve 22.04.2021 tarihinde alinan
kararda etik agidan herhangi bir sakinca bulunmadigi onaylandi (EK-1).

3.2. Deney hayvanlar1 materyali

Bu ¢alismada, Aydin Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda
yetistirilmis olan ve agirliklar1 250-300 gr arasinda degisen, 32 tane Wistar Albino erkek sigan
kullanilmistir. Deney boyunca biitiin siganlar %40-50 nem ortaminda ve 12 saat aydinlik, 12
saat karanlik sirkadyen ritimde, 24°C sicaklikta tutuldu. Deney siiresince siganlar standart pellet

yem ile ad libitum beslendi, igme suyu olarak sehir sebeke suyu verildi.

Deneyde kullanilan siganlar, Deney Hayvanlari Aragtirma Laboratuvari’nda iki hafta
boyunca adaptasyon siirecine tabi tutuldu. Hayvanlar rastgele 6rnekleme yontemi kullanilarak
her grupta 8 erkek sigan bulunacak sekilde 4 gruba ayrildilar. Deney siirecinde verilecek
maddelerin doz ayarlamalarinin yapilabilmesi i¢in hayvan agirliklart 6l¢iildi ve kaydedildi. 14

giin boyunca kilo takibi yapildi. Deney siirecinde herhangi bir canli kayb1 yasanmad.

3.3. Deney gruplari

Calismada kullanilan 250-300 gr agirligindaki 32 Wistar albino si¢an, 4 gruba ayrildi
ve her grupta 8’er hayvan yer aldi (Resim 8). Deney gruplar1 asagida belirtildigi sekilde

tanimlandi:

Kontrol Grubu (KG) (8): Kontrol grubu olarak belirlenen si¢anlara herhangi bir islem
uygulanmayarak saglikli hayvan grubu olarak belirlendi (Resim 10-11).
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Karbon Tetrakloriir (CCI4) grubu (CG) (8): 14. giin tek doz 1 ml/kg karbon tetrakloriir
intraperitonel olarak uygulandi. 24 saat sonra ketamin-ksilazin anestezisi altinda sakrifiye edildi
(Resim 10-11).

Biberiye ucucu yagi + Karbon Tetrakloriir (CCI4) grubu (BG): 14 giin boyunca her giin 10
ml/kg biberiye ugucu yagi gavaj yolu ile oral olarak verilip 14. giin tek doz 1 ml/kg karbon
tetrakloriir intraperitonel olarak uygulandi ve 24 saat sonra ketamin-ksilazin anestezisi altinda
sakrifiye edildi (Resim 10-11).

Aronya ekstresi + Karbon Tetrakloriir (CCl4) grubu (AG): 14 giin boyunca her giin 0,45
ml/kg aronya ekstresi gavaj yolu ile oral olarak verilip 14. giin tek doz 1 ml/kg karbon
tetrakloriir intraperitonel olarak uygulandi ve 24 saat sonra ketamin-ksilazin anestezisi altinda
sakrifiye edildi (Resim 9-10).

N AARERRRPT A R
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Resim 11. Siganlarda oral gavaj ve intraperitonel karbon tetrakloriir uygulanmasi
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3.4. Kullanilan bilesenler

3.4.1. Biberiye ucucu yagi

Biberiye ugucu yagi onu %100 saf olarak elde eden ticari bir firmadan temin edildi (X
firmasi, Antalya, Tiirkiye). Biberiye yaginin radikal siipirme etkisini gdsteren, antioksidan
aktivitesinde 6nemli rolii olan fenolik gruplarin miktar1 426,5 mg GAE/L yag olarak tarafimiza
bildirildi (Tablo 2).

Tablo 2. Biberiye ugucu yaginin kimyasal bilesimi

Bilesikler Yiizde igerigi (%)
Oksijenli monoterpenler
1,8 Cineole 43,27
Linalool 1,14
Camphor 1,97
Borneol 8,9
Terpinen-4-ol 0,94
Bornyl acetate 1,60
Monoterpen hidrokarbonlar
a-pinene 13,23
B-pinene 5,33
Camphene 3,9
B-Myrcene 1,6
DL-Limonene 2,6
p-Cymene 2,93
Seskiterpen hidrokarbonlar:
B-Caryophyllene 5,2

3.4.2. Aronya ekstresi

Aronya ekstresi standardize edilmis yerel ticari bir firmadan alind1 (X firmasi, Bursa,
Tiirkiye). Aronia bitkisinin toplam fenolik icerigi; protokatekuik asit 229,8 pg/ml, klorojenik
asit 149,48 ug/ml, kafeik asit 245,2 ug/ml, rutin 73,54 ng/ml, kumarik asit 24,84 ug/ml olarak

tarafimiza bildirildi.
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3.4.3. Karbon Tetrakloriir

Calismamizda karaciger dokusunda deneysel hasar olusturmak i¢in karbon tetrakloriir

(Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, ABD) kullanildi.
3.5. Doku ve kan érneklerinin toplanmasi

Tim gruplardaki siganlar, 50 mg/kg dozda ketamin (Ketalar; Parke Davis, Eczacibasi,
Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg dozda ksilazin (Rompun; Bayer AG, Leverkusen, Almanya)
anestezisi altinda sakrifiye edildi. Daha sonra biyokimyasal incelemeler igin intrakardiyak
yoldan kan alinip biyokimya (Jelli serum ayirma tiipii) tiiplerine konuldu ve santrifiij edilerek
-80°C’de muhafaza edildi (Resim 12). Daha sonra batin bolgesi agilarak karaciger dokusu
alindi. Her bir Sicanin karacigeri hassas bir teraziye konularak tartild1 ve kaydedildi. Karaciger
dokusunun bir kismu histolojik inceleme i¢in %10’luk formaldehit soliisyonunda, geri kalan

kismu ise biyokimyasal incelemeler igin -80°C’de muhafaza edildi.

Resim 12. Si¢anlarin sakrifiye edilmesive srifsmda intrakardiyak kan alimu.

Siganlarin sakrifiye edilerek, kanlarmin alinmasi ve karaciger dokularinin g¢ikarilmasi
ADU Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvari’nda yapildi. Histolojik incelemeler ADU
Histoloji ve Embriyoloji Laboratuvari’nda ve biyokimyasal analizler ADU Tibbi Biyokimya

Laboratuvari’nda gergeklestirildi.
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3.6. Isik mikroskobu incelemeleri icin dokularin histolojik takiplerinin yapilmasi

Karaciger dokular1 %10’luk formaldehit i¢inde 24 saat boyunca fikse edildi. Daha sonra
her bir karaciger dokusundan 1 cm parga alinip hangi gruba ait oldugu yazilarak kiigiik kafeslere
konuldu. Bir giin boyunca akan suda bekletilip doku takibi yapilarak parafin bloklara gémiildii
(Tablo 3).

Tablo 3. Karaciger doku takip protokolii

Kullanilan kimyasal maddeler Uygulama siiresi
%60 Alkol 2 saat
%70 Alkol 2 saat
%80 Alkol 2 saat
%90 Alkol 2 saat
>0099,5 Alkol 2 saat
>0099,5 Alkol 2 saat
>0099,5 Alkol 2 saat
>0099,5 Alkol 2 saat
Ksilol | 2 saat
Ksilol 11 2 saat
Parafin | 2,5 saat
Parafin Il 2,5 saat
Blok Gomme

3.6.1 Doku kesitlerinin alinmasi ve boyanmasi

Doku kesitleri ADU Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda bulunan
mikrotom (Thermo Manuel Mikrotom Cihazi-Microm HM 325) yardimi ile alindi. Karaciger
dokusuna ulasana kadar oncelikle 10 um kalinliginda kesitler alinarak trimleme yapildi ve
dokuya ulasildiginda 5 pm’lik kesitler alinmaya baglandi. Alinan karaciger kesitleri yaklagik
40°C’de benmari iginde bulunan suya birakilip parafin kirigikliklar diizelene kadar
beklendikten sonra lam iizerine yavasga alindi. Karacigerin genel morfolojisini degerlendirmek

icin Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyalari kullanildi.
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3.6.2. Hematoksilen — Eozin (H&E) boyama yontemi

Lamlar bir giin 60°C etiivde bekletildikten sonra Hematoksilen-Eozin (H&E) ile
boyama i¢in Tablo 4’de yer alan adimlar takip edilerek bu islem her bir lama uygulandi. H&E
boyanmus kesitler ADU Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yer alan dijital fotograf
makinesi bulunan 1sik mikroskobu (Olympus Upright Mikroskop Sistemi) ile incelenip,

buradan alinan goriintiiler bilgisayara transfer edildi. Alinan her bir gériintii degerlendirildi.

Tablo 4. Hematoksilen-Eozin boyama protokolii

Kullamilan kimyasallar Siiresi
Ksilol 10 dk
Ksilol 10 dk
%100'Lik alkol 3dk
%96’ 11k alkol 3dk
%80'lik alkol 3 dk
%70'lik alkol 3 dk
Distile su 5sn
Hematoksilen 12-13 dk
Cesme suyu 25 dk
Eozin 50 saniye
%96'lik alkol 3 dk
%096'lik alkol 3dk
%100'lik alkol 3dk
%100'lik alkol 3dk
%100'lik alkol 3dk
Ksilol 5dk
Ksilol 5dk
Ksilol 5dk
Entellan ile kapama -

3.6.3. Histopatolojik degerlendirme

Karaciger dokusunda histopatalojik degisikliklerin belirlenmesi i¢in; hepatosit
dejenerasyonu, infiltrasyon, siniizoidal konjesyon ve siniizoidal dilatasyon parametreleri tiim
kesitlerde rastgele 10 bolge degerlendirilerek kaydedildi. Bu histopatolojik degisiklikler
siddetine gore; degisiklik yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak kaydedildi
(Yildirim, 2017).
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3.7. Biyokimyasal analizler

Biyokimyasal analizler i¢in alinan kan ve karaciger doku ornekleri, analizlerin ayni
zamanda yapilabilmesi igin -80°C'de muhafaza edildi. Serumun oda sicakliginda 10-20 dakika
pthtilasmasina izin verildi. 2000 RPM'de 20 dakika santrifiijlendi. Siipernati tortu olmadan
toplandi. Alinan siipernatlar Alanin Amino Transferaz (ALT) ve Aspartat Amino Transferaz
(AST) ile analiz edildi. Karaciger dokusunda oksidatif hasarin biyobelirte¢lerini 6lgmek
amaciyla, karaciger dokusunun 0,15 gr alinarak homojenizasyon yapildi. Doku
homojenizasyon tamponu (PBS, PH: 7,4) eklenerek homojenatlar hazirlandi. Daha sonra
5000xg 5 dakika santrifiijlendi. Stipernat tortu olmadan toplandi. Alinan karaciger dokulari
Malondialdehit (MDA), Siiperoksit dismutaz (SOD), Toplam antioksidan seviye (TAS) ve
Toplam oksidan seviyesi (TOS) ile analiz edildi (Resim 13). Oksidatif stres indeksi (OSI =
TOS/TAS) hesaplandi.

Analizler icin BT lab ELISA kit ALT (BT Lab, Cat No: E0155RA), AST (BT Lab, Cat
No: E0595Ra), MDA (BT Lab, Cat No: E0156RA), SOD (BT Lab, Cat No: E2269RA), TAS
(BT Lab, Cat No: E1710Ra) ve TOS (BT Lab, Cat No: E1512RA) kitleri kullanildi (Resim 4).
Aydin  Adnan Menderes Universitesi Biyokimya Laboratuvarinda “Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay” (ELISA) teknigi ile prosediire uygun olarak degerlendirildi.
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Resim 13. MDA, SOD, TAS, TOS, ALT ve AST kitleri goriiniimii
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3.8. istatiksel analizler

[statistiksel analizler IBM SPSS Statistics 28 programi kullanildi. Nicel degiskenlerin
normal dagilima uygunluk gosterip gostermedigi Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Gruplardaki normal dagilim gosteren degerler Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ile test
edildi. Verilerin varyans esitligi Levene testi (homojen varyans testi) ile degerlendirildi. Leneve
testine gore; varyanslar1 esit olan gruplara Post-hoc testlerinden Tukey, varyanslari esit
olmayan gruplara Post-hoc testlerinden Tamhane’s T2 testi uygulanarak gruplar
degerlendirildi. Verilerin tanimlayici istatistikleri ig¢in ortalamatstandart hata, minimum ve

maksimum degerleri verildi. Istatistiksel olarak p<0.05 degerleri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut ve karaciger agirhklar

Calismamiza alinan siganlar rastgele 4 gruba ayrilip 14 giin boyunca hergiin agirliklari
Ol¢iiliip kaydedildi. Deneyin ilk giinii ve son giinii kaydedilen siganlarin viicut agirliklari ile
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Deney sonunda her sigandan alinan her
bir karaciger tartilip kaydedildi. Karaciger agirliklar: gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

farklilik bulunmada.

Tablo 5. Siganlarin ilk giin ve son giin viicut agirliklar1 ve karaciger agirliklart

Kontrol grubu Karbon Aronya grubu Biberiye grubu
tetrakloriir
grubu
[k giin viicut | 265 (215-297) | 245 (220-279) | 259 (224-298) | 236 (212-298)
agirlig
Son giin viicut | 279 (224-315) | 253 (227-290) | 276 (236-324) | 268 (220-324)
agirligy
Karaciger 9 (8-10) 10,2 (9-12) 11,2 (10-12) 12,7 (10-14)
agirlig

*Veriler ortalama, minimum, maksimum olarak verilmistir.

4.1. Biyokimyasal parametreler

Serumdan alinan orneklerde AST ve ALT enzim aktivite ortalama degerleri
incelendiginde (Tablo 6) karbon tetrakloriir grubunda kontrol grubuna kiyasla her iki degerin
arttig1, biberiye ugucu yag ile aronya ekstresi verilen gruplarda ise karbon tetrakloriir grubuna

kiyasla degerlerin diistiigii sonucu elde edildi (Sekil 1).
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Tablo 6. Gruplar arasinda serum 6rneklerinde AST ve ALT ortalama degerleri

Kontrol grubu | Karbon tetrakloriir |  Aronya grubu Biberiye grubu
grubu
ALT 42,816+2,404 110,771+3,013 76,783+4,078 51,241+9,820
AST 89,971+3,134 176,184+5,165 104,448+4,090 98,047+1,689
*Veriler ortalama + standart hata olarak verilmisgtir.
ALT U/L protein AST U/L protein
120,000 200,000
100,000
150,000
80,000
60,000 100,000
40,000
50,000
20,000
0 0
KG CG AEG BYG KG CG AEG BYG

Sekil 1. Serumda ALT ve AST grafikleri

Tablo 7. Gruplar arasinda karaciger doku 6rneklerinde MDA, SOD, TAS ve TOS ortalama

degerleri

Karbon o
Kontrol grubu Aronya grubu Biberiye grubu
tetrakloriir grubu

MDA 0,382+0,023 0,870+0,030 0,455+0,035 0,350+0,015
SOD 157,494+6,90 107,848+3,805 142,127+13,509 | 150,394+7,303
TAS 2,072+0,407 0,848+0,148 1,096+0,303 1,204+0,227
TOS 1,216+0,172 2,301+0,413 1,904:0,289 1,489+0,301
OSI 0,70+0,152 3,03+0,583 2,35+0,566 1,31+0,240

*Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

Tablo 7°da karaciger dokusunda oksidatif stres parametreleri incelendiginde, karbon
tetrakloriir grubunun MDA, TOS ve OSI ortalama degerlerinin kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda artigi, SOD ve TAS ortalama degerlerinin ise azaldigi bulundu. En diisiik
ortalama MDA degeri biberiye verilen gruptaydi. Biberiye ve aronya verilen tedavi gruplarinda
ise karbon tetrakloriir verilen gruba goére TAS ortalama degerinin arttigi, TOS ortalama
degerinin ise azaldig: belirlendi. Oksidatif stres indeksinde karbon tetrakloriir grubu ile tedavi
gruplart karsilastirildiginda, her iki grupta indeksin azaldigi fakat tedavi icin biberiye alan
grupta ortalama degerin aronya ekstresi alanlara gére daha diisiik ortalama degere sahip oldugu
bulundu. Karaciger dokusunda MDA, SOD, TAS, TOS grafikleri gosterildi (Sekil 2).
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Sekil 2. Karaciger dokusunda MDA, SOD, TAS, TOS ve OSI grafikleri
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Tablo 8. Biyokimyasal parametreler ile gruplar arasinda ANOVA testi sonuglari

Biyokimyasal Gruplar F p* Anlamlilik
parammetreler
KG 79,50 0,001 **AEG ile
MDA CG BYG;
nmol/ml protein | AG CGile BYG,
BG AEG ve KG
KG 6,49 0,002 **CG ile AEG,
SOD CG BYG ve KG
ng/L protein | AG
BG
KG 3,41 0,031 **KG ile CG
TAS CG
U/ml protein | AG
BG
KG 2,40 0,088 -
TOS CG
U/ml protein | AG
BG
KG 29,166 0,001 **AEG ile CG
ALT CG BYG ve KG;
U/L protein AG CGileBYG ve
BG KG
KG 112,906 0,001 **CG ile AEG,
AST CG KG ile BYG ve
U/L protein | AG AEG
BG
KG 5,847 0,003 ***KG ile CG
- CG
OSI AG
BG

*ANOVA;**Tukey Post-hoc; *** Tamhane Post-hoc; p<0,05; KG: Kontrol grubu; CG: Karbon tetrakloriir grubu; AG: Aronya
ekstresi grubu; BG: Biberiye grubu; OSI: Oksidatif stres indeksi

Tiim gruplar arasinda TOS (p=0,088) disindaki biyokimyasal parametrelerde istatiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Karbon tetrakloriir grubu ile kontrol grubu arasinda
MDA, SOD, TAS ve ALT degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik vardi. Karbon
tetrakloriir grubu ile hem biberiye grubu hem de aronya ekstresi grubu arasinda SOD, MDA,
ALT ve AST degerleri istatiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0,05). Kontrol grubu ile
karbon tetrakloriir grubu arasinda TAS degerlerinde anlamli farklilik varken (p<0,05), TOS’da
istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Oksidatif stres indeksinde kontrol grubu ile

karbon tetrakloriir gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0,05). Biberiye
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ucucu yag grubu ve aronya gruplarinda oksidatif stres indeksi azalsa da karbon tetrakloriir

grubuyla her iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (Tablo 8)

4.2. Histopatolojik degerlendirme

Parafin bloklara gomiilmiis karaciger dokularmmin kontrol grubundan seri kesitler
almmistir. Hemetoksilen eozin ile boyanan karaciger kesitleri incelendiginde kontrol
grubundaki karaciger doku kesitleri incelendiginde karaciger histolojisinin normal olarak
degerlendirildi. Hepatik hiicreler, santral damar ¢evresinde seritler halinde diizenlenmis olarak
bulundu. Kupffer hiicreleri igeren siniizoidler goriildii ve lobiiler yapisi normaldi. (Resim 14).
CCl4 gruplarinda karaciger lobiillerinin merkezi ve orta bolgelerinde nekrotik cisimlerin gocii
baslamistir ve ve dokunun bir kisminda dejeneratif degisiklikler gozlendi. CCl4 grubundaki
cekirdekler piknotik boyanmistir. Deforme olmus hepatositler, enflamatuar hiicrelerin yogun
infiltrasyonu, kan damarlarinda genisleme ve tikaniklik siniizoidleri konjesyonu ve dilatastonu
olmak tizere bariz histopatolojik degisiklikler gozlendi (Resim 15). Biberiye ve aronya
gruplarinda hepatosit dejenerasyonu, infiltrasyon alanlari, siniizoidal konjesyon ve dilatasyon
gbzlenmistir. Aroya grubu biberiye grubuna gore infiltrasyon ve siniizoidal konjesyon alanlari
daha fazlaydi. Bu iki grubun her bir preperatinda, hepatositlerdeki ¢ift ¢cekirdekli hiicrelerin
artmastyla normal goriilen alanlar vardi. Ayrica birkag damarda tikaniklik oldugu, sismis
hepatositler ve lipid damlacik birikimi goriildii. Hem biberiye hem aronya gruplarinda karaciger

dokusun da iyilesme gozlendi (Resim 16-17) (Tablo 9).

Tablo 9. Tim gruplarda karaciger dokusunun bazi parametrelerle histopatolojik

degerlendirmesi
Hepatosit Infiltrasyon Siniizoidal Siniizoidal
dejenerasyon konjesyon dilatasyon
KG - - - -
CG +++ +++ +++ ++
AG ++ ++ ++ +
BG + + + +

KG: Kontrol grubu; CG: Karbon tetrakloriir grubu; AG: Aronya grubu; BG: Biberiye grubu
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Resim 15. arboi;tetrakl

dejenerenasyonu (*), santral ven (SV), siniizoidal konjesyon (**), siniizoidal dilatasyon (ince
ok), infilitasyon (kalin ok) (H&E, 10x)

44



; Y . >
Tak® R S ~

A 0 Rl b e oty ) - 20y -~ -

Ly

Resim 16. Biberiye grubu karaciger dokusunun goriintiisii; sismis hepatosit (*), lipit damlacik
birikimi (ince ok), santral ven (SV), infilitasyon (kalin ok), siniizoidal konjesyon (**), (H&E,

10x)
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Resim 17. Aronya ekstresi grubu karaciger dokusunun goriintiisii; sismis hepatosit (*), santral

ven (SV), lipit damlacik birikimi (ince ok), infilitasyon (kalin ok), siniizoidal konjesyon (**,)
(H&E, 10x)
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5. TARTISMA

Viicudun sayisiz fizyolojik siirecinde kritik bir merkez olan karaciger kan hacmini
diizenlemesi, lipidleri okside etmesi, metabolik homeostaz saglamasi ve zenobiyot bilesiklerin
parcalanmasi gibi sayisiz gorevi iistlenen dinamik bir organdir. En biiylik fagositik hiicre
yogunlugu igeren Karaciger, gastrointestinal sistemden gelen kani tarayarak birinci basamak
bagisiklik savunmasinda Kritik rol oynar. Boylece birgok toksik maddeye maruz kalarak hasara
acik hale gelebilir (Racanelli ve Rehermann, 2006; Yaman ve Atasever, 2016; Trefts ve
digerleri, 2017). Olusan hasar sonucu karaciger, reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusmasiyla
oksidatif strese maruz kalir (Sanchez-Valle ve digerleri, 2012). Karaciger yapisini olusturan
hiicreler oksidatif stresin tiriinii molekiillere kars1 oldukga hassastirlar. Oksidatif stres ile bircok
karaciger hastalig: iligkilidir ve karaciger disinda birgok organa da zarar verebilir (Bosoi ve

digerleri, 2012; Palma ve digerleri, 2014; Li ve digerleri, 2015).

Normal kosullarda, antioksidan sistemler oksidatif tiirleri notralize ederek oksidatif stresi
Onler. Fakat ROS iiretimi antioksidan savunma mekanizmalarinin kapasitesinin {izerine
¢ikmaya bagladigindaysa serbest radikal artisi ile antioksidan savunma sistemi arasindaki denge
bozulur ve sonug olarak hiicreler oksidatif hasara maruz kalir (Zhang ve Wang, 2019; Gonzalez
ve digerleri, 2020). Oksidatif stres ile basa ¢ikabilmek i¢in hem enzimatik hem de enzimatik
olmayan antioksidan sistem ile hiicre diizeyinde yanit gereklidir. Viicut SOD gibi serbest
radikalleri baskilayan enzimlerle antioksidan savunma mekanizmasma sahiptir. MDA lipid
peroksidasyonu sonucu olusan oksidan tiirde bir tirtindiir. TAS dokudaki toplam antioksidan
durumunun aktivitesini dlgerken, TOS toplam oksidatif durumun yiikiinii belirleyerek 6lger.
Boylece olusan iirlinlere gore karaciger dokusunda antioksidanlarin ve oksidanlarin diizeyleri
olgtilerek oksidatif stres durumu belirlenebilir. (Karabulut ve digerleri, 2010; Mallikarjuna ve
digerleri, 2010; Dey ve Lakshmanan, 2012). Transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor eritroid
2 (Nrf2), hiicresel oksidatif dengesinin énemli bir diizenleyicidir. Nrf2 tarafindan diizenlenen
antioksidan sinyal, mitokondriyi oksidatif hasarlardan korur (Tang ve digerleri, 2014). Nrf2'nin
aktivasyonunun karacigeri farkli oksidatif stres modellerinde korudugu bildirilmistir (Klaassen

ve Reisman, 2010).

Bitkilerin veya bilesenlerin igerdikleri antioksidan 6zelliklerinin, karaciger iizerindeki
etkilerini inceleyebilmek amaciyla hayvan deneylerinde karaciger hasarini modellemek igin
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karbon tetrakloriir (CCl4) en yaygin sekilde kullanilir (Unsal ve digerleri, 2020). Mohi-Ud-Din
ve digerleri (2019) CCl4’iin siganlarda hepatotoksisite olusturmak igin deneysel ¢alismalarda
yaygin olarak kullanildigini bildirmislerdir. CCl4 ile hasar olusturulan ¢alismalarda hedef organ
seciminde karaciger oldukea fazladir (Botsoglou ve digerleri, 2009; Kukner ve digerleri, 2010;
Bahashwan ve digerleri, 2015; Sayan ve digerleri, 2020). CCl4 ile indiiklenen karaciger
hasarinda olusan oksidatif stresin, bu toksinin kaspaz-3'i aktive ederek hasara neden oldugu
bildirilmistir (Kukner ve digerleri, 2010; Sayan ve digerleri, 2020). Baska ¢alismalar CCl4 ile
indiiklenen karaciger hasar1 modelinde, bu toksinin oksidatif stresi tetikledigini
vurgulamislardir (Feng ve digerleri, 2011; Unsal ve digerleri, 2020). Reaktif oksijen tiirlerinin
(ROS) kimyasal kaynakli karaciger hasar1 ve ¢esitli karaciger hastaliklarindaki rolii g6z 6niine
alinarak, CCl4'in hepatotoksisitesinde yer alan ana mekanizma oksidatif stres
olusturdugundan, CCl4 tarafindan indiiklenen akut karaciger hasart modelini ¢alismamizda
kullandik. Caligmamizda karbon tetrakloriir grubunun MDA ve TOS ortalama degerlerinin
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda artigini, SOD ve TAS ortalama degerlerinin ise azaldigini
bulduk. Karbon tetrakloriir grubu ile kontrol grubu arasinda MDA, SOD, TAS ve ALT degerleri
arasinda istatiksel olarak anlaml farklilik vardi. Kontrol grubu ile karbon tetrakloriir arasinda
ise, TAS degerlerinde anlamli farklilik varken (p<0,05), TOS’da istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05). Bu yiizden karbon tetrakloriir’iin karacigerde oksidatif stresi indiikleyen iyi bir

toksik madde oldugunu diisiiniiyoruz.

Son yillarda, oksidatif stresin karaciger hastaliklarindaki etkisi bilinmektedir; bu nedenle,
bu hastaliklar1 nlemek ve tedavi etmek igin antioksidanlarin énemi artmustir. Ozellikle ilag
yerine dogal iriinler araciligi ile alinan antioksidan destegine talep artmaktadir. Bu sebeple
birgok bitki ve bilesen arastirmalarin odak noktasi haline getirmistir (Antika ve Dewi, 2020).
Antioksidan etki, serbest radikallere karsi koruma koruma saglama yetenegi olarak tanimlanr.
Bu etki, bitkinin veya bilesigin oksidatif reaksiyonlarinin engelleyebilme kabiliyetini ifade eder
(Yang ve digerleri, 2021; Jurendi¢ ve S&etar, 2021). Biberiye ve aronya bitkilerinin, birgok
caligma tarafindan antioksidan yeteneklerinin giiclii oldugunu vurgulanmistir (Tirkez ve
Aydin, 2013; Lin ve digerleri, 2016; Mekonnen ve digerleri, 2016; Jurikova ve digerleri, 2017;
Borges ve digerleri, 2018; Bajalan ve digerleri, 2019; Sidor ve digerleri, 2019; Yang ve
digerleri, 2021; Jurendi¢ ve S&etar, 2021). Calismalari inceledigimizde biberiye ve aronya
bitkilerinin antioksidan etkilerini karsilastiran ¢alismaya rastlamadik. Bu nedenle iilkemize

0zgii ve ulasilmasi kolay olan biberiye ile son yillarda topraklarimizda yetistirilmeye yeni yeni
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baslanan Kuzey Amerika’ya 06zgii bir bitki olan aronyanin olusturdugumuz karaciger

modelindeki etkilerini aragtirmak istedik.

Biberiye (Rosmarinus officinalis L.), karaciger, bagirsak ve bobrek gibi cesitli organ
bozukluklarinin tedavi etmek i¢in kullanilan bir ¢alidir (Guimaraes ve digerleri, 2023). Biberiye
bitkisi ile yapilan calismalarda gesitli tiimor hiicresi tiirleri tizerinde giiglii antiproliferatif
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu sayede kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini ve yayilmasini
engellemektedir. Ayrica biberiye diger hiicre tipleri i¢in de biyouyumlu 6zellik gostermektedir.
Bu sekilde saglikli hiicrelerin korunmasi ve hastanin organizmasina minimum zarar verilmesi
ile birlikte tiimor hiicrelerine karst etkili oldugu séylenmektedir (Zhang ve digerleri, 2015;
Amar ve digerleri, 2017; Karimi ve digerleri, 2017; Moore ve digerleri, 2016). Biberiyenin
giivenligi cesitli calismalarla dogrulanmistir (Aguilar ve digerleri, 2008; Wang ve digerleri,
2012; Friedman, 2015; El-Naggar ve digerleri, 2016). Biberiye ayrica FDA tarafindan "genel
olarak giivenli" ve GRAS (CFR182.10; 182.20) olarak siiflandirilmistir (Aguilar ve digerleri,
2008). Biberiye ugucu yagimin biyolojik aktivitelerini belirlemeyi amaglayan bir ¢alismada
(Borges ve digerleri, 2019), antioksidan aktivitesinin, reaktif inflamasyon tiirlerinin neden

oldugu hasar1 6nledigini ve bu ugucu yagmin diisiik toksisiteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Cesitli calismalar, biberiye ucucu yagmin biyolojik aktivitelerinin  kimyasal
bilesenlerinden etkilendigini ve en etkin bilesiklerin 1,8-cineole, camphor ve a- pinene
oldugunu sdylemislerdir (Fahim ve digerleri, 1999; Lin ve digerleri, 2016; Mekonnen ve
digerleri, 2016; Selmi ve digerleri, 2017; Borges ve digerleri, 2018; Bajalan ve digerleri, 2019).
Bazi ¢aligmalar biberiye ugucu yagindaki 1,8-cineole, a- pinene ve camphor bilesiklerin
antioksidan etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir (Tirkez ve Aydin, 2013; Lin ve digerleri,
2016; Mekonnen ve digerleri, 2016; Borges ve digerleri, 2018; Bajalan ve digerleri, 2019).
Marzieh ve digerleri (2012) caligmasinda biberiye oOzlerinin 6nemli onleyici etkilerinin
antioksidan o6zelliklerinden kaynaklanabilecegini belirtmistir. Bagka bir calismada, Tunus'tan
alinan biberiye Ornekleriyle elde edilen biberiye yaginin siganlarda karaciger ve bobrekte
olusan oksidatif stresle miicadele ettigini ve bu antioksidan etkinin 1,8-sineole bilesiginden
kaynakli oldugu sdylemislerdir (Selmi ve digerleri, 2017). Sicanlarda yapilan ¢alismada,
siklofosfamid ile olusturulan modelde biberiye ugucu yagmin antioksidan aktivitesinin
camphor bilesiginden kaynaklandigi rapor edilmistir (Fahim ve digerleri, 1999). Calismamizda
kullanilan biberiye ucucu yagi %43,27 1,8 cineole, %1,97 camphor ve %13,23 a-pinene
iceriyordu ve literatiirde kullanilan biberiye ugucu yaglarinin igerikleriyle benzer orana sahipti.
Calismamizda biberiye ugucu yaginin etkili bir antioksidan kapasitesine sahip oldugunu
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bulduk. Ulkemizde yetisen biberiyelerden iiretilen biberiye ugucu yagimin yiiksek antioksidan
ozelliginin hangi bilesiginden kaynaklandigini arastiran ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
diisiiniiyoruz. Bu oldukc¢a 6nemli arastirma alani olabilir ve gelecekte yapilacak ¢aligmalar,
biberiye ugucu yagindaki bilesenlerin antioksidan etkisini daha iyi anlamamiza yardimci
olabilir. Bu tiir ¢alismalar, biberiye ugucu yagmin potansiyel saglik faydalarini daha da

belirlememize ve kullanimini optimize etmemizi saglar.

Sotelo-Felix ve digerleri (2002) tarafindan yapilan ¢alismada, CCl4 ile olusturulan
karaciger hasar1 iizerinde biberiye ugucu yaginin etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismada, biberiye
ucucu yaginin serbest radikal temizleyici olarak islev gordiigii, biyokimyasal parametreleri
normallestirdigi, karaciger hiicre membran yapilarini stabilize ederek hiicresel biitiinliigii
korudugu ve CCl4'in neden oldugu hasarin siddetini azalttigi bildirmislerdir. Raskovi¢ ve
digerleri (2014) tarafindan gergeklestirilen bir calismada, karbon tetrakloriir ile akut karaciger
hasar1 olan siganlarda biberiye ugucu yaginin serumda AST ve ALT aktivitelerini 2 katina kadar
azaltarak hepatoprotektif etki gosterdigi rapor edilmistir. Saied ve digerlerinin (2023) etoposide
enjeksiyonu ile olusturulan deney modelinde biberiye ugucu yagi takviyesi alan grupta AST ve
ALT degerlerinin diistiigii ve karaciger toksisitesini azaldigi belirtilmistir. Bu bulgular, biberiye
ucucu yaginin etoposide kaynakli karaciger hasarinda koruyucu etkisi oldugunu
gostermekterdigini sdylemistir. Selmi ve digerleri (2017) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
sicanlarda alloksan ile olusturulan oksidatif stres hasarina karsi biberiye ugucu yagmin
koruyucu etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismada hem karaciger hem de bobrek dokularinda
ozellikle SOD ve diger biyokimyasal degisiklikleri 6nemli 6l¢iide diizettigi bildirilmistir. Bir
calismada, siganlarda alt1 degerlikli krom (CrVI) bilesikleri ile olusturulan bobrek hasarinda
biberiye ugucu yagmin oksidatif stres tizerindeki etkisi arastirilmistir (El-Demerdash ve
digerleri, 2021). Bu ¢alismada biberiye ugucu yaginin CrVI 6ncesi ve sonrast uygulanan
gruplarda, oksidatif stres ile iliskili serbest radikallerin diismesinde temel bir rol aldigi
bildirilmistir. Bagka bir ¢alismada, biberiye ucucu yaginin siganlarda karbon tetrakloriir
kaynakli hepatotoksiteye karsi koruyucu etkisi arastirilmistir (EI-Hadary ve digerleri, 2019).
Bu ¢aligmada biberiye ucucu yagi ile tedavi edilen sicanlarda karacigerdeki MDA seviyesinin
ve ALT ile AST aktivitelerinin azaldigi ayrica karacigerin histopatolojik incelemesinde
nekrozun azalttigi tespit edilmistir. Bu bulgularin biberiye ugucu yaginin antioksidan
ozelliklerinden dolay1 hepatoprotektif etkiye sahip oldugunu ve reaktif tiirlerin temizleyicisi
olarak gelecekte umut vaat eden zengin bir bitkisel besin kaynagi oldugunu sdylemektedirler.

Calismalar incelendiginde, ¢esitli toksit maddeyle olusturulan modeller de ve farkli organlarda
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da biberiye ucucu yaginin oksidatif stresle iligkili hasarlara kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu

vurgulanmustir.

Biberiye ugucu yaginin karacigerdeki oksidatif stres iizerindeki antioksidan etkileri,
literatiirdeki bulgularla benzerlik gostermistir. Calismamizda, biberiye ugucu yaginin karbon
tetrakloriir hasarina karsi serumdaki AST ve ALT degerlerinde ve karaciger dokusundaki MDA
ve TOS degerlerinde diisiise neden oldugu, ayn1 zamanda SOD ve TAS degerlerinde artisa yol
actig1 tespit edilmistir. Karbon tetrakloriir grubu ile biberiye grubu arasinda SOD, MDA, ALT
ve AST degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulunmustur (p<0,05).
Biberiye grubunda, MDA (malondialdehit) ortalama degeri kontrol grubunun ortalama
degerinden diistiktii. MDA, lipid peroksidasyonunun son iiriinii olan ve oksidatif stresin artigina
isaret eden bir bilesiktir. Bu nedenle, lipid peroksidasyonunu tetikleyen hasarlarda biberiye
ucucu yaginin antioksidan etkisi sayesinde MDA olusumunu engelleyerek oksidatif stresi giiglii
sekilde azaltabilecegi diisliniilmektedir. Biberiye grubunda, oksidatif stres indeksi karbon
tetrakloriir grubuna kiyasla yaklasik %43 oraninda azalmis olsa da istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik bulunmamustir. Histopatolojik degerlendirme sonucunda, biberiye ile tedavi edilen
grupta iyilesme alanlarinin daha fazla oldugu gézlenmistir. Bu bulgular, biberiye ugucu yaginin
oksidatif stresi azaltma ve doku iyilesmesini destekleme potansiyeline sahip oldugunu

distindiirmektedir.

Essawy ve digerleri (2018) tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada, siganlarda CCI4 ile
olusturulan karaciger hasar1 iizerinde biberiye ekstresinin koruyucu etkisi aragtirmislardir. Bu
calismada, histolojik incelemeler sonucunda biberiye ekstresinin hepatositlerde yiiksek
diizeyde koruyucu etkiye sahip oldugu goézlemlemislerdir. Ayrica, biberiyenin giiclii
antioksidan etkisi nedeniyle karaciger hastaliklarinda yardimci tedavi olarak kullanilabilecegi
belirtmislerdir. Bu bulgular, biberiye ekstresinin karaciger sagligin1 desteklemede potansiyel
bir rolii olabilecegini ve antioksidan 6zellikleri sayesinde oksidatif stresin azaltilmasina katkida
bulunabilecegini gostermektedir. Wang ve digerleri (2017), biberiye ekstresinin SOD ve CAT
aktivitelerini arttirdigin1 ve MDA seviyesini dnemli 6l¢iide azalttigini bildirmistir. Samaha
(2017) karaciger hasarinda biberiye ekstresinin serumda ALT ve AST seviyelerini diistirdiigiinii
ve hiicresel oksidan-antioksidan dengeyi iyilestirdigini vurgulamistir. Sotelo-Félix ve digerleri
(2002) biberiye ugucu yagi ile Gutiérrez ve digerlerinin (2010) biberiye ekstresini kullanarak
yaptiklar1 ¢alismalarda, hem karbon tetrakloriir ile olusturulan karaciger hasarinda hem de
karaciger sirozu olusturulan deneysel modelde yiikselmis ALT ve AST aktivitesini
diistirdiigiinii bildirmislerdir. Sakr ve digerleri (2015) yaptiklar1 ¢aligmada, kadmiyum ile
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olusturduklart karaciger hasarinda biberiye ekstresinin koruyucu etkisinin antioksidan
Ozelliklerinden kaynakli oldugunu ve biberiyenin MDA seviyesinde diisiise ve SOD
seviyesinde artisa neden olarak kontrol grubuna yakin normal seviyelere getirdigini
bildirmislerdir. Abdel-Gawad ve digerleri (2020) biberiye uc¢ucu yaginin uygulanmasiyla
birlikte antioksidan enzimlerde GST, CAT ve GPx diizeylerinin arttigini bildirmistir. Hamed
ve digerleri (2019) yaptiklar1 calismada CCl4 ile olusturulan karaciger hasarinda biberiye
ekstresinin tiim antioksidan enzim aktivitelerini destekleyerek, diizeylerini arttirdigini, fare
karacigerlerinde bozulmus antioksidatif savunma sistemini iyilestirdigini sOylemislerdir.
Botsoglou ve digerleri (2009) tarafindan gerceklestirilen bir ¢aligmada, 6giitiilmiis biberiye ve
kekik yapraklarin antioksidan etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, her iki bitkinin de
oksidatif stresi azalttig1 bildirilmistir. Yani, biberiye ve kekik yapraklarinin antioksidan
Ozellikleri sayesinde hiicrelerdeki oksidatif stresin azaltilmasmma yardimer oldugu
belirtilmektedir. Li ve digerleri (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, biberiye bitkisinden
elde edilen rosmarinik asitin oksidatif stres yolaklarini inhibe ederek karaciger hasarini 6nledigi
sOylenmistir. Rosmarinik asit, biberiye bitkisinde dogal olarak bulunan bir bilesiktir ve
antioksidan 6zelliklere sahiptir. Bu ¢alisma, rosmarinik asitin karaciger hasarinin 6nlenmesinde

potansiyel bir rol oynayabilecegini bildirmislerdir.

Biberiyenin ekstresi ve yapraklarinin 6giitiilmesiyle yapilan ¢aligmalar incelendiginde,
oksidatif stresi disiirdiiglinii bildirmislerdir. Biberiye ugucu yagi digindaki diger formlarinin da
tiiketilmesi karaciger {izerinde koruyucu etki olusturur. Ayni bolgeden toplanan biberiyenin
farkli formlar1 elde edilerek, oksidatif stresi tetikleyen hasarlarda antioksidan etkilerinin
karsilastirilmas1 ve en yiiksek antioksidan verimi alinacak formun belirlenmesi i¢in ¢esitli

caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.

Aronya, Kuzey Amerika'ya 6zgii ve taze meyvelerindeki aci tadi (tanen kaynakli)
nedeniyle dogrudan tiiketilemeyen cali seklinde bir bitkidir. Bu meyveler gida endiistrisinde
meyve suyu, surup, regel, meyve ¢ayi seklinde ve diyet takviyeleri igerisinde tiiketilmektedir
(Sidor ve digerleri, 2019; Gonzalez ve digerleri, 2020; Toli¢ ve digerleri, 2017). Aronya
meyvesinin antioksidanlari esas olarak antosiyaninler, fenolik asitler, flavanoller ve tanenler
gibi polifenoller icermesinden kaynaklanmaktadir. Aronya, gliclii antioksidan aktivitesinden
dolay1 son yillarda ¢ok fazla dne ¢ikan bir bitkidir (Valcheva-Kuzmanova ve digerleri, 2004;
Valcheva-Kuzmanova ve digerleri, 2006; Jurikova ve digerleri, 2017; Sidor ve digerleri, 2019;
Piotrowska-Kempisty ve digerleri; 2020; Yang ve digerleri, 2021; Jurendi¢ ve S&etar, 2021).
Calismalar incelendiginde aronyanin biyoaktif bilesikleri sayesinde antioksidan savunmada bir
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artis ve reaktif oksijen tiirlerinin seviyelerinde bir azalma etkisi gosterdigi bildirilmistir (Toli¢

ve digerleri, 2017; Sidor ve digerleri, 2019; Gonzalez ve digerleri, 2020).

Bir ¢alismada ziprasidon ile hasar olusturulan modelde aronya meyvelerinden elde edilen
polifenol bilesiklerinin antioksidan etkisi arastirilmistir. Bu bilesiklerin plazma lipid
peroksidasyonunun azaltilmasinda belirgin bir etkiye sahip oldugu vurgulanmistir (Gonzalez
ve digerleri, 2020). Oszmianski ve Wojdylo (2020) ile Rop ve digerlerinin (2019) yaptiklari
calismalarda aronya meyvelerinden elde edilen iiriinlerin antioksidan aktivitesinin yiiksek
oldugunu bildirmislerdir. Valcheva-Kuzmanova ve digerleri (2004) aronyadan clde ettikleri
dogal meyve suyunun sicanlarda CCl4 kaynakli karaciger hasari iizerindeki etkisini
arastirmiglardir. CCI4 uygulanan grupta plazmada AST, ALT ve karaciger dokusunda MDA
degerlerinin artigin1 ve GSH azaldigini sdylemislerdir. Aronya meyve suyunu alan grupta
karacigerindeki nekrotik degisikliklerin azaldigini, CCl4 sebepli plazmada AST ile ALT ve
karaciger dokusunda MDA artisin1 inhibe ettigini ve GSH degerlerini arttirdiginm
bildirmislerdir. Valcheva-Kuzmanova ve digerlerinin (2006) yaptiklar1 ¢alismada siganlarda
CCl4 kaynakli hepatotoksisite modelinde 6n tedavi olarak aronya meyve suyunun etkisini
aragtirmislardir. On tedavi olarak uygulanan aronya meyve suyunun AST, ALT ve MDA
artisint  engelleyerek, antioksidan oOzelliginden kaynakli koruyucu etki gosterdigini
vurgulamiglardir. Yapilan ¢aligmalar incelendiginde aronya meyve suyunun oksidatif stresin
azaltilmasinda potansiyel bir koruyucu etkiye sahip olabilecegini gostermektedir. Yapilacak
yeni ¢aligmalara bir kilavuz olusturmasi i¢in aronyanin farkli formlarinin ¢esitli organ ve
dokularda olusturacagi antioksidan etkinin daha kapsamli galigsmalarla desteklenmesi
kanaatindeyiz.

Bir calismada (Mgzynska ve digerleri, 2018) kadmiyum (Cd) ile olusturulan karaciger
hasarinda aronya ekstresinin koruyucu etkisini arastirmislardir. Aronya ekstresi verilen tiim
gruplar incelediklerinde enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan bariyerlerini 6nemli
derecede iyilestirdigini, oksidan yogunlugunu azalttigin1 ve karacigeri oksidatif stresin sebep
oldugu hiicresel hasarlardan korudugunu bildirmislerdir. Karaciger hasar1 olusturulmamis ama
aronya verilmis grupta antioksidan kapasite artmamis olsa da hasar durumunda koruyucu etki
gostererek canlinin  antioksidan kapasitesini normal diizeyde kalmasini sagladigini
vurgulamislardir. Aronia triinlerinin tiiketimi oksidatif-antioksidatif dengeyi koruyarak
karacigerde oksidatif stres gelisimine bagli organ hasarimi Onleyecegini raporlamigslardir.
Piotrowska-Kempisty ve digerleri (2020) tarafindan yapilan c¢alismada, aronyanin CCL4
kaynakli karaciger fibrozuna kars1 koruyucu etkisini aragtirmiglardir. Alt1 hafta boyunca haftada
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iki giin CCL4 verilerek karaciger fibrozunu indiiklemislerdir. Aronia tedavisi uygulanan grupta
SOD aktivitesinin arttig1, AST degerini diisiirdligiinii fakat ALT degeri diisirmede etkili
olamadigin1 bildirmislerdir. Aronianin gosterdigi antioksidan aktivite karaciger fibrozunu
gerilettigini ve histolojik incelemede hasarli bélgelerde lenfositlerin yogunlugunun arttigini
gozlemlemislerdir. Jakovljevic ve digerleri (2018) c¢aligmalarinda metabolik sendromlu
(obezite, diyabet ve benzeri metabolik hastaliklardan birini ifade eder) sicanlarda yiiksek yagl
ve standart diyet alanlarda aronya ckstresi takviyesiyle olusacak etkileri incelemislerdir.
Aronya ekstresi alan gruplarda kan basincini diisiirme ve kalp fonksiyonu lizerinde olumlu
etkileri oldugunu karaciger yaglanmasini azalttigin1 ve oksidatif stresi etkili bir sekilde inhibe
ettigini bildirmislerdir. Metabolik sendrom ile iliskili hastaliklarin tedavisinde umut olacagini
vurgulamiglardir. Benzer bir ¢alismanda (Tasic ve digerleri, 2021) tanis1 konmus metabolik
sendromu bulunan hasta bireylerde dort haftalik aronya ekstre takviyesinin etkilerini
arastirmiglardir.,, Toplam kolesterolde, LDL seviyesinde, kan basincinda, AST ve ALT

degerlerinde anlamli diisiis elde ettiklerini bildirmislerdir.

Aronya ekstresinin karacigerdeki oksidatif strese karsi olusturdugu antioksidan etkiler
literatiirle benzerdi. Calismamizda aronya ekstresinin karbon tetrakloriir hasarina karsi serumda
AST ve ALT degerlerinde ve karaciger dokusunda MDA ve TOS degerlerinde diisiise neden
olurken SOD ve TAS degerlerinde artisa neden olmustur Karbon tetrakloriir grubu ile aronya
ekstresi grubu arasinda SOD, MDA, ALT ve AST degerlerinde istatiksel olarak anlamli
farklilik vardir (p<0,05). Karbon tetrakloriir grubuna kiyasla aronya ekstresi grubu oksidatif
stres indeksini diisiirse de istatiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Histopatolojik
degerlendirmede aronya grubunda karaciger dokusunda iyilesme alanlar1 gézlenmistir. Aronya
grubunda infiltrasyon ve siniizoidal konjesyon alanlari biberiye ugucugu yagi grubuna goére
daha fazla gozlendi. Aronya ekstresinin karacigerde olusan oksidatif stres ve doku hasarina
kars1 koruyucu etkisinin oldugunu ve antioksidan kapasiteyi arttirarak oksidatif stres
belirteclerini diistirdiigiinii elde ettik. Son yillarda topraklarimizda iiretilen aronya {izerine
yapilan ¢alismalar olduk¢a azdi. Boylece yaptigimiz ¢calisma ilerideki ¢caligmalara oncii olacagi
kanisindayiz. Aronyanin farkli dozlarda gesitli doku ve organlardaki etkilerini ¢alismalarla
desteklenerek tedavi edici ila¢ olarak kullanilabilmesi i¢in etki mekanizmalarinin daha iyi

anlasilmasi gerektigini savunuyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu deneysel ¢aligmada, biberiye ucucu yagi ve aronya ekstresinin karaciger hasarina karsi
koruyucu etkilerini degerlendirdik. Histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler
sonucunda her iki bitkinin de karaciger tizerinde koruyucu etkileri oldugunu gézlemledik. Bu
yiizden, karaciger hastaliklarinin tedavi siirecine biberiye ugucu yagi ve aronya ekstresinin

eklenmesinin yararl olabilecegini diisiiniiyoruz.

Biberiye ugucu yag1 ve aronya ekstresi, CCl4 ile olusturulan hasarin siddetini azaltmada
ikisi benzer etkilere sahip olsa da biberiye ugucu yaginin aronya ekstresine gore karacigeri
oksidatif strese karsi daha iyi korudugu sonucuna vardik. Biberiye ililkemizde kolaylikla
yetistirilebilen ve maliyeti diisiik bir bitki olup, yiiksek antioksidan igerigi nedeniyle uygun
miktarda giinliilk diyete eklenerek tiiketilmesinin karaciger hastaliklarina karst koruyucu

olabilecegi kanaatindeyiz.

Biberiye ucucu yag1 tedavi grubunda, MDA (malondialdehit) ortalama degeri kontrol
grubundan diisiiktii, bu da biberiye ugucu yaginin oksidatif stresi azaltarak MDA olusumunu
engelledigini gostermektedir. Bu bulgu, biberiye ugucu yaginin potansiyel olarak karaciger
patolojilerinde koruyucu bir ajan olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, biberiye ugucu yaginin etki mekanizmalarinin daha detayli olarak

arastirilmasi onemlidir.

Biberiye ve aronya bitkilerinin yetistigi bolge, hasat zamani ve yaprak veya meyve
kullanimina bagli olarak daha farkli caligmalar yapilmasi antioksidan etkilerinin nasil
degistigini daha iyi anlamamiza yardimci1 olacaktir. Bu tiir arastirmalar, bitkisel tirlinlerin saglik
tizerindeki etkilerini anlamamizi ve dogru kullanimini tesvik etmemizi saglayacaktir. Ayrica,
bitkisel iirlinlerin etki mekanizmalarin1 daha iyi anlamak i¢in hiicresel ve molekiiler diizeyde
caligmalar yapilmasi1 énemlidir. Boylece, biberiye ve aronyanin icerdikleri aktif bilesiklerin
hiicrelerde nasil etkilesime girdigi ve antioksidan etkilerini nasil sagladig1 daha iyi anlasilabilir.
Bu bilgiler, bitkisel tirtinlerin kullaniminin optimize edilmesine ve saglik tizerindeki potansiyel

faydalariin maksimize edilmesine yardimci olacaktir.

Koruyucu etkilerini arastirdigimiz her iki bitki de iilkemizde yetisen iirlinlerden elde

edilmistir. Antioksidan kapasitesi yiiksek olan bitkilerin dogru bir sekilde tliketimi saglik
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acisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle saglik otoriteleri ve beslenme uzmanlari, halki
dogru bilgilendirme ve farkindalik artirma calismalariyla desteklemelidir. Insanlarin sentetik
antioksidanlar yerine dogal bitkisel kaynaklardan elde edilen iiriinleri tercih etmeleri tesvik
edilmelidir. Saglikl1 bir beslenme programi igerisinde antioksidan bakimindan zengin bitkilerin
diizenli olarak tiiketilmesi, sagligin korunmasmma ve hastaliklarin  Gnlenmesine

katk1 saglayabilir 6ngdriisiindeyiz.

Cahsmamizin kisithhklar:

Asagidaki degerlendirmelerin biit¢e sikintist nedeniyle yapilamamig olmasi ¢alismamizin

kisitlayici taraflaridir. Bunlar;

Shem kontrol grubunun dahil edilememesi: Calismamizda kontrol grubu bulunmasina
ragmen shem kontrol grubunun eksikligi sonuglarin daha giivenilir sekilde degerlendirilmesini

siirlayabilir.

Farkli dozlar ve gruplar: Calismamizda biberiye ugucu yagi ve aronya ekstresi igin farkli
dozlar ve farkli gruplar olusturma imkani bulunamamistir. Bu durum, etkilerin doza veya
gruplara bagli olarak degisip degismedigini degerlendirebilme agisindan kisitlamalar

getirebilir.

Farkl1 oksidatif stres belirtecleri ve histolojik boyama yontemleri: Calismamizda farkli
oksidatif stres belirteglerinin ve histolojik boyama yontemlerinin kullanilamamasi ¢aligmanin

sonuclarini sinirlayabilir.

Biitce sikintist nedeniyle bazi 6nemli degerlendirmelerin dahil edilememesi ¢alismanin
giiclinii kisitlamis olabilir. Bu nedenle ileride yapilacak ¢alismalarda daha genis bir biitce
saglanmasiyla daha kapsamli degerlendirmelerin yapilmasi onerilebilir. Bu sekilde yapilan
arastirmalar, biberiye ugucu yaginin ve aronya ekstresinin koruyucu etkilerinin daha iyi
anlasilmasma ve bu bitkilerin potansiyel terapotik kullaniminin - degerlendirilmesine

yardime1 olacaktir.
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