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OZET

Calismamizda hipotiroidizmin karaciger ilizerinde olusturdugu etkiler temel alinarak, bu
etkilere cevap olarak karaciger kok hiicrelerinin rejenerasyonu ve hipotiroidinin meydana
getirebilecegi olumsuz etkilere karsi ari siitliniin olasi koruyucu 6zelliklerinin arastirilmasi
amaclandi. 30 adet Wistar albino cinsi disi sigan, 5 gruba ayrilarak 30 giinliik deney
stiresince; kontrol grubuna higcbir uygulama yapilmazken, sham kontrol grubuna 30 giin
boyunca 10 mg/kg serum fizyolojik uygulamasi, hipotiroidi grubuna 30 giin boyunca
serum fizyolojik igerisinde ¢Oziinmiis 10 mg/kg propylthiouracil’in intraperiotenal
uygulamasi, ar1 siitii + hipotiroidi grubuna ise 30 giin boyunca, distile suda ¢oziinmiis 100
mg/kg ar1 siitii gavj uygulamasi ve es zamanli olarak serum fizyolojik icerisinde ¢oziinmiis
10 mg/kg propylthiouracil’in intraperitoneal uygulamasi yapildi. Deney bitiminde yiiksek
doz anestezi altinda feda edilen deneklerin karaciger dokulari alindi, 151k mikroskobik
inceleme igin takip yontemleri uygulandi. Histokimyasal boymada Hematoksilen-eozin,
immiinohistokimya boyamalarinda ise SOD1 ve TROP2 uygulandi. Histokimyasal
boyamalar sonucunda hipotiroidi olusturulan grupta vena centralis ve vena porta’nin dal
olan ven yapilarinda dilatasyonlar, hepatositlerde piknotik ¢ekirdeklerde, vakuolizasyonda,
nekrozda gorece artis ve hepatosit kordonlarinda bozulmalar saptandi. Hipotiroidinin
karacigerde oksidatif stresi tetikleyerek dejenerasyona neden oldugu SODI
immiinohistokimya boymasi ile tespit edildi ve meydana gelen dejeneratif etkilere cevaben
karaciger kok hiicrelerinin aktive olduklar1i TROP2 immiinohistokimya boyamas: ile
belirlendi. Hipotiroidinin karaciger dokusu iizerinde olumsuz etkilere neden oldugu,
koruma amagli kullanilan art siitiiniin ise etkinliginin yeterli oldugu kanisina varild.
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ABSTRACT

Based on the effects of hypothyroidism on the liver, we aimed to investigate regeneration
of liver stem cells in response to these effects and the possible protective properties of
royal jelly against hypothyroidism. 30 female Wistar albino rats were divided into 5 equal
groups. Throughout in 30-day experiment, there was no application performed to control
group. The sham control group received 10 mg / kg saline for 30 days. Hypothyroid group
received 10 mg/kg propylthiouracil dissolved in physiological saline by intraperitoneal
administration. Royal jelly group received 100 mg/kg royal jelly dissolved in distilled
water by gavage. Royal jelly + hypothyroid group received 10 mg/kg propylthiouracil by
intraperitoneal administration and simultaneously 100 mg /kg royal jelly by gavage. At the
end of the experiment, liver tissues were taken from subjects which was sacrificed under
high-dose anesthesia. Light microscobic monitoring methods were applied. Hematoxylin-
Eosin, SOD1 and TROP2 stainings were performed. Histochemical staining revealed
dilatations in vena centralis and venous structures of vena porta, increased picnotic nuclei,
vacuolization, necrosis in hepatocytes and deterioration in hepatocyte cords were detected.
SOD1 immunohistochemistry was used to determine the hypothyroidism induced oxidative
stress and degeneration in the liver, and in response to the degenerative effects, TROP2
immunohistochemical staining of liver stem cells were determined. It was concluded that
hypothyroidism caused adverse effects on liver tissue and royal jelly is sufficient to
demonstrate protective effects.
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1. GIRIS

Tiroid bezi, Tz ve T4 hormonlarin1 sentezleyen ve salgilayan endokrin bir organdir. Bu
hormonlar iyot iceren hormonlar olup, biiyiime, gelisme, doku fonksiyonlarinin yerine
getirilebilmesi i¢in gereklidir [1, 2]. Bu hormonlar glukoneogenez, insiilin ve
adenilatsiklaz sinyalizasyonu, hiicre proliferasyonu, apoptozis, lipogenez ve lipolizisi
diizenleyen enzimler ve oksidatif siire¢ler olmak iizere karacigerdeki cesitli hiicresel
yolaklarin ve islevlerin {izerinde bir¢ok etkiye sahiptir [3, 4]. Ayrica tiroid hormonlari,
hepatositler de dahil olmak {izere biitiin hiicrelerde oksijen tiiketimi ve metabolizma hizi
iizerinde etkilidir. Dolayisiyla hepatik fonksiyonu degistirirler [1, 5]. Karacigerin tiroid
hormon metabolizmasi1 iizerinde 6nemli etkileri bulunmaktadir. Tiroid hormonlarina
baglanan TGB, albumin ve pre-albumin karaciger tarafindan dretilir [6]. Tiroid
hormonlarinin konjugasyonunu, oksidatif deaminasyonunu T4, T3 ve r T3’e ekstra tiroidal
deiyodinasyonunu saglar [7-11]. Ote yandan tiroid hormonlarinin dolasimdaki diizeyleri
karacigerin hepatik islevlerini ve bilirubin metabolizmasini yerine getirebilmesi i¢in son
derece oOnemlidir [12]. Dolayisiyla bu organlarda meydana gelebilecek islev

bozukluklarinin bir digerini etkilemesi muhtemeldir.

Hipotiroidizm, dolasimdaki tiroid hormon diizeylerinin veya hedef dokularda tiroid
hormonlarina verilen yanitin azaldig1 patofizyolojik durumdur. Serumda artmis TSH ve
diisiik sT4 diizeyi, acik hipotirodizm olarak ifade edilir [13, 14]. Hipotiroidizm, karaciger
de dahil olmak tiizere viicutta hemen hemen her organi etkiler ve karaciger hastaliklarini
taklit eden Ozelliklere sahip olabilir. Miyopatilerde goriilen yorgunluk, kas kramplar1 ve
miyaljiler AST diizeylerinde artisa neden olmaktadir [15]. Hiperammonemi ile iliskili
olarak miksdédem komasi gelisebilmektedir [16]. Miksddem asiti goriilen olgularda,
karacigerin spesifik bir merkezi konjestif fibrozisi tanimlanmistir [17]. Hipotiroidizmli
hastalarin yaklasik yarisinda karaciger fonksiyon testlerinde de diizensizlikler bildirilmistir
ve karaciger fonksiyon testlerinde diizensizlik olan hastalarin tiroid fonksiyon testlerinin de
dikkatle degerlendirilmesi gerektigine vurgu yapilmistir [18]. Hipotiroidizmin neden
oldugu anormallikler lipoprotein sentezi ve metabolizmasiyla da iligkilidir. Hepatik
lipoprotein lipaz aktivitesinin hipotiroidizmde azalmasi serum trigliserit diizeyinin
artmasma ve LDL’nin yikimi i¢in gerekli olan reseptorlerin azalmasina neden olur [19,
20]. Kolesterol diizeylerinin yiikselmesi hiperkolesterolemi riskini arttirmaktadir.

Hiperkolesterolemi, hepatik steatoza veya ateroskleroza neden olmaktadir. Kolesterol ile



iligkili safra tuzlarinin sekresyonundaki azalma safra tasi olusum riskini arttirmaktadir.

[21].

Karaciger yiiksek rejeneratif yetenege sahip bir organdir. Kismi hepatektomi modellerinde,
parankimanin yaklasik % 70’1 alindiginda 1-2 hafta igerisinde olgun hepatositlerin
hipertrofisi ve proliferasyonu ile gerceklestirilirken bu siirece karacigerde bulunan kok
hiicrelerin katkida bulunmadiklar1 bilinmektedir [22, 23]. Hepatosit proliferasyonunun
sideetli veya kalic1 karaciger hasarina bagli olarak durdugu kosullarda, insanlarda hepatik
progenitor hiicre, kemirgenlerde ise oval hiicre adi verilen, hepatosit ve kolanjiyositlere
farklanabilen yeni bir hiicre populasyonu ortaya c¢ikmaktadir [24]. Oval hiicreler,
kolanjiyositlere 6zgii belirtecler olan CK-19, OV-6 ve EpCAM belirteglerini, hepatositlere
ozgi belirtegler olan albumin, HNF4- o ve AFP’i ifade eder [25, 26]. Ayrica, oval
hiicreleri, normal kolanjiyositlerden ayirt etmeyi saglayan ve sadece karaciger hasari

sirasinda ifade edilen TROP2 belirteci, yakin zamanda tanimlanmistir [27].

Oksidatif stres, serbest radikallerin tretimi ile antioksidan savunma mekanizmalari
arasindaki dengenin serbest radikallerin artis1 lehine degisiklik gosterdigi ortaya g¢ikan
durum olarak tanimlanir [28]. Tiroid hormonlar1 oksijenin mitokondriyal kullanimini
tesvik eder ve bunun sonucunda serbest radikallerin iiretimi artar. [29]. Bu nedenle yapilan
pek ¢ok arastirmada oksidatif stresin hipertiroidizm gibi hipermetabolik durumlar ile tutarl
bir sekilde iliskili oldugu bildirilmistir [30]. Ote yandan hipotiroidizm, tiroid
hormonlarinin eksikligi nedeniyle meydana gelen hipometabolik bir durumdur. Bu nedenle
oksidatif stresin, oksijen kullanimmin azalmasi nedeniyle hipotiroidizmde artis
gostermemesi gerektigi distliniilebilir. Ancak hipotiroidizmde oksidatif stresin varligini

gosteren ¢aligmalar da vardir.

Arn siitll ig¢1 arilarin hipofaringeal ve mandibular bezlerinden salgilanan, serbest amino
asitler, proteinler, yag asitleri, sekerler, mineraller ve vitaminler gibi biyolojik aktiviteye
sahip 6nemli bilesikleri igeren iiriinlerdir [31]. Cesitli farmakolojik ajanlarla deneysel
karaciger hasar1 olusturulan hayvan modellerinde ar1 siitiiniin karaciger dokusu iizerindeki

koruyucu etkileri bildirilmistir [32-34].

Calismamizda literatiir taramasi sonucu elde ettigimiz bilgilere dayanarak disi sicanlarda

hipotiroidi modeli olusturarak oksidatif hasarin meydana gelmesini ve bu hasara cevap



olarak karaciger kok hiicrelerinin olusturacagi cevabi ve ari siitiiniin karaciger iizerindeki

koruyucu etkilerini aragtirmay1 hedefledik.






2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Gelisimi

Embriyonik gelisimin erken somit déoneminde, kardiyak mezodermden salgilanan FGF ve
septum transversum mezensiminden salgilanan BMP’ler 6n bagirsak endoderminin hepatik
farklanmasini baslatir [35]. Hepatik farklanmanin baglamasindan kisa bir siire sonra epitel,
karaciger genlerini (Albumin, a-feto protein ve Hnf4a) ifade etmeye baglar. Kalinlagan
hiicreler, tek katl kiibik epitelden yalanct ¢ok katli prizmatik epiteli olusturacak olan
hepatoblastlara doniiserek, karaciger divertikiiliinii meydana getirir [36]. Boylece karaciger
taslag, liciincii haftanin ortasinda, 6n bagirsak endoderminin ventral kisminin disar1 dogru
cep seklinde kanlinlasmasiyla artik olugmustur. Hepatik divertikiiliin, anterior kismi
karacigeri ve intrahepatik biliyer agact meydana getirirken, posterior kismi safra kesesi ve

ekstrahepatik safra kanallarini, gelisimin ilerleyen dénemde meydana getirir [37, 38].

Septum transversum mezenkiminde gémiilii bulunan hepatoblastlar laminin, nidojen, tip
IV kollajen, fibronektin ve heparin siilfat proteoglikanlarini igeren bir bazal membran ile
cevrilidir [39]. Bazal membran yikilir ve hepatoblastlardaki E-kaderin ifadesi azalir.
Hepatoblastlar septum transversum mezenkimini isgal ederek karaciger tomurcugunu
olusturmaya baslar [36, 40]. Mutant farelerde yapilan pek c¢ok ¢alisma karaciger
tomurcugu gelisiminin Hex, GATA-6, HNF-6, OC-2, Thx3 ve Prox-1 olmak iizere,
transkripsiyon faktorleri ag1 tarafindan siki bir sekilde kontrol edildigini ortaya koymustur
[41-45].

Fetal karaciger, memelilerde hematopoezin gecici olarak gerceklestirildigi temel organdir.
Dolayistyla hepatoblastlar ve hematopoietik onciil hiicreler insanda gebeligin 5. haftasinda
karaciger tomurcugunun hizli biiyiime siirecinde birlikte gelisim gosterirler. Hepatoblast
proliferasyonu ve gelisimi, hematopoietik onciil hiicrelerde sentezlenen, IL-6 ailesi iiyesi
olan oncostatin M ile uyarilir [46-48]. Ayrica hepatoblast proliferasyonu septum
transversumda bulunan mezenkimal hiicrelerin salgiladigi FGF, EGF, HGF, TGF-B, TNF-a
gibi biiylime faktorleri tarafindan da kontrol edilir [49-52].

Hepatoblastlar bipotent hiicreler olup, karaciger tomurcugunun olusumu sirasinda hem

olgun hepatositler (Hnf4a, Albumin) hem de kolanjiyositlere (CK-19) ait genleri, ayrica



fetal Kkaracigere Ozgii genleri embriyonik gelisimin 56-58. gilinlerinden itibaren ifade
etmeye baslar [53, 54]. Insanlarda gebeligin 8. haftasinda kolanjiyosit onciilii hiicreler
periportal mezensimin etrafinda, devamlilik gdsteren bir halka olusturacak sekilde
dizilerek duktal plak adi verilen yapiyr olustururlar. Ayrica duktal plagi olusturan bu
hiicrelerde ¢esitli sitokeratinlerin (CK8, CK18 ve CK19) ifadesinde artis meydana gelir.
Gebeligin 12. haftasindaduktal plagin spesifik bolgelerinde limenli yapilar goriilmeye
baslar. Bu liimenli bolgeler safra kanallarinin onciilleri olan primitif duktal yapilardir [55,
56]. Duktal plak boyunca olusan bu liimenli yapilarin portal bolgeye karsilik gelen tarafi
kolanjiyosit onciilii olan hiicrelerle ¢evrelenirken, limenin parankimaya karsilik gelen
tarafinda hepatoblast-benzeri 6zellik gosteren hiicreler yer alir. Olusan bu primitif kanallar
gecici olarak iki farkli hiicre tipi icerdiklerinden asimetrik 6zelliktedir ve bu nedenle diger
biyolojik tiibiillerin gelisiminden farklilik gosterir [57-59]. Parankimal tarafta bulunan
hepatoblast-benzeri hiicreler asamali olarak kolanjiyositlere farklanirlar. Ilkel kanalin
asimetrisi kaybolur ve radyal olarak simetrik kanallara, diger bir deyisle tamamen olgun ve
kutuplasmis kolanjiyositlerin kapladig:i kanallar olusur. Tibiilogenezde rol oynamayan

diger duktal plak hiicreleri apoptozise maruz kalir [60].

Kanal morfogenezinin, hiluma yakin portal venin en genis dallarindan baglar ve
karacigerin loblar1 boyunca devam eder. Bu nedenle de biliyer morfogenezin tiim

basamaklari, hilum-perifer yoniinde ilerlemektedir [55,56].

Ekstrahepatik safra kanallar1 hepatik kanallar, kistik kanal, ortak safra kanali ve safra
kesesinden meydana gelir. Intrahepatik safra kanallarindan farkli olarak, ventral pankreasin
yakinlarinda ortaya c¢ikar. Dolayisiyla ekstrahepatik safra kanallarmmi  doseyen
kolanjiyositler, karaciger ve pankreatik tomurcugun arasinda bulunan ©6n bagirsak
endoderminin kaudal kismindan kéken alir ve duodenum ile pankreasda da bulunan Pdx-1,
Prox-1, HNF-6 gibi transkripsiyon faktorlerini ifade eder. Ekstrahepatik kanallarin
gelisimi, karacigerde ventral olarak yerlesen bir divertikiiliin olugmasiyla baslatilir. Safra
kesesi, hepatik divertikiil ve ortak safra kanalinin genislemesi seklinde gelisir ve hepatik
divertikiilin kaudal kismmin biiylimesiyle uzar. Kistik ve ortak safra kanalinin birlesme
yerinin lizerinde ortak hepatik kanal huni seklinde genisler ve karaciger loblarindan safray1
toplayan farkli hepatik kanallara yeniden modellenir. Ekstrahepatik safra kanallari,
intrahepatik safra kanallarindan daha 6nce olusur ve her iki sistem hepatik kanal/hilum
diizeyinde birlesir [60, 61].



Siniizoidler, hepatogenez sirasinda olusan ilk kan damarlaridir ve septum transversum
mezenkiminde bulunan mevcut damarlardan anjiyogenez ile gelisirler. Embriyonik
gelisimin 4. haftasinda septum transversumu iggal eden hepatoblastlarin meydana getirdigi
hiicre kordonlar1 arasinda bulunan siniizoid Onciillerini olusturan endotel hiicreleri arasinda
sik1 baglantilar bulundugundan hiicreler kesintisiz bir dizilim gosterirler. Fenestra ve porlar
bulunmaz. CD34 ve CD31 gibi endotel hiicrelerine 6zgii belirtegleri ifade ederler.
Embriyonik gelisimin 11-12. haftalarinda siniizoid endoteli fenestrali hale gelir. 12.
haftada, siniizoidal endotel hiicre belirteci olan CD4 ve 20. haftada CD14 belirlenebilir
diizeydedir [63-64]. Hepatositlerin bazolateral yiizeyleri ve siniizoidal endotel hiicrelerin
bazal yiizleri arasinda yer alan perisiniizoidal aralikta yer alan hepatik stellat hiicrelerin (ito
hiicreleri) kokenleri tartismalidir. Bu hiicreler her li¢ germ yapragina ait belirtecleri ifade
ederler. Ancak son yillarda kus, fare ve insan embriyolarinda yapilan c¢aligmalar hepatik
stellat hiicrelerin mezotel kokenli olduklarini desteklemektedir [65-67]. Hepatik siniizoidal
endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ve karacigerdeki makrofak populasyonunun
%15’ini meydana getiren Kupffer hiicreleri fetal vitelliis kesesinden koken alirlar.
Hepatogenezi dogrudan diizenledikleriyle ilgili herhangi bir kanit olmamasina karsin fetal

karacigerde eritropoezisi etkileyebildikleri 6ne stirtilmistiir [68].

Fetal karaciger, umbilikal ve vitellin damarlar olmak iizere iki biiyiilk vendz sistem ile
temas halindedir. Vitellin venler, karacigerin efferent vendz sisteminin olusumuna
katilirken umbilikal venler fetal karacigerde temel afferent damarlardir ancak varligi
gecicidir ve dogumdan sonra ortadan kalkar. Umbilikal venin yerini portal ven alir ve
temel afferent ven haline gelir. Portal venin genellikle sag ve sol vitellin venlerin gesitli
segmentelerinden kaynaklandigi kabul edilmektedir. Hepatik arter gelisimi vendz
gelisimden sonra gerceklesir. Parankim igerisinde intrahepatik portal ven boyunca

olusmaya baslar ve agamali olarak perifere dogru uzanir [69, 70].
2.2. Karaciger Anatomisi

Insan viicudundaki en biiyiik bez olan karaciger, karin boslugunun sag iist kisminda
diyafragmanin hemen altinda yerlesim gosterir. Regio hypochondriaca dextra’nin tiimiini,
regio epigastrica’nin ise bilyiik bir kismini dolduran fakat regio hypochondriaca sinistra ve
umbilikal bolgeye de tasan kirmizi-kahverengi bir organdir [71]. Agirlig1 yasa, cinsiyete ve

viicut agirligina bagh olmakla birlikte, eriskin erkeklerde 1,4-1,6 kg, kadinlarda ise 1,2-1,4



kg’dir. Cocuklarda viicut agirligmin %>5’ini, eriskinde ise %2’sini meydana getirir.
Kirmizi-kahverengi olan karaciger, saglam ve elastiki olmasina ragmen, gevrek ve

kolaylikla pargalanabilen bir yapiya sahiptir [72-74].

Karacigerin facies diaphragmatica ve facies visceralis olmak tlizere iki yiizii vardir. Fascies
diaphragmatica, karacigerin diyaframa dayali yiiziidiir. Ust kismmna pars superior adi
verilir. Bu bolge diyafragmanin kubbesi araciligiyla sag tarafta plevra ve akcigerle, sol
taraftan da perikardiyum ve kalp ile komsudur. Kiiciik bir kismi pars superior’un arka
boliimiinde yer alan area nuda disinda, pars superior periton ile kaplidir. Periton icermeyen
bolge diyafragmaya gevsek bag dokusu ile tutunmaktadir [75,76]. Fascies
diaphragmatica’nin 6n yiizii pars anterior adi verilen bolgedir. Bu bolge sag tarafta 6.-10.
kaburga ve kikirdaklari ile sol tarafta 7-8. kikirdak kaburgalariyla komsudur. Pars anterior,
ligamentum falciforme hepatis haricinde tamamen peritonla kaphdir. Fascies
diaphragmatica’nin arka boliimiinde pars posterior yer alir. Bu bolge columna vertebralis’e
karsilik gelen alanda hafif konkavdir. Bu alanda, fissura ligamenti venosi denen bir yarik
bulunur. Fissura ligamenti venosi’nin hemen solunda 6zofagus’un yerlestigi ¢ukur bir saha
olan impressio oesophagea yer alir. Area nuda adi verilen peritonsuz bolgenin biiyiik bir
kismu1 pars posterior’da yer alir. Area nuda’nin sol kenarinda sulcus venae cavae adi verilen
oluga yerlesmis olarak vena cana inferior yer alir. Sulcus venae cavae’nin hemen altinda,

sag suprarenal bezin oturdugu impressio suprarenalis yer alir [72, 76].

Fascies visceralis, karaciger’in arkaya, asagiya ve biraz da sola yonelmis karin organlari ile
komsu alt yiizlidiir. Safra kesesinin yerlestigi fossa vesica biliaris adi verilen kiiciik bir
cukur saha ve porta hepatis haricinde bu bolge periton ile kaplidir. Porta hepatis karacigere
giren hepatik arterler ve vena porta’ya giris noktasi olurken, ductus choledochus’un da
¢ikis noktasidir [72, 77]. Fascies visseralis mide, duodenum, kolon, sag bobrek ve sag
bobrek iistii beziyle ilisi halindedir ve bu nedenle karacigerin visseral ylizeyinde bu
organlarin oturdugu bdlgelerde ¢okiintiiler bulunur. Ayrica fascies visseralis, omentum

minus ve vesica biliaris ile de komsudur [74, 78].

Karaciger, karin 6n duvarina ve diyafragmaya, iki tabakali bir periton katlantis1 olan
ligamentum falciforme hepatis araciligiyla tutunur [79]. Ligamentum falciforme hepatis,
karacigerin ©On, sonra ist yiizeyinde ilerler ve daha sonra karacigeri peritona

baglayanligamentum coronarium’un iki yapragin1 meydana getirmek iizere ikiye ayrilir.



Sag yaprak ligamentum coronarium’un iist yapragi olan ligamentum coronarium
dextrum’u olustururken, sol yaprak ligamentum triangulare sinistrum’un ist yapragini
meydana getirir. Karacigerin sol lobu, diyafragmaya biiyiik 6l¢iide ligamentum triangulare
sinistrum ile tutunur [80, 81]. Embriyonik gelisim sirasinda, ductus venosus, oksijence
zengin umblikal vendeki kanin biiylik bir boliimiiniin dogrudan vena cava inferior’a
gonderilmesinden sorumludur. Dogumdan sonra sol umblikal ven ve ductus venosus’un
oblitere olmasiyla kalintilar1 olan ligamentum teres ve ligamentum venosum meydana gelir
[82, 83].

Karacigerden midenin kiigiik kurvatiiriine ve duodenumun baglangicina uzana ¢ift katl
peritoneal tabaka omentum minus’u meydana getirir. Omentum minus’un karaciger ve
mide arasindaki boliimii ligamentum hepatogastricum olarak bilinirken, karaciger ve
duodenum arasindaki béliimiine ise ligamentum hepatoduodenale adi verilir. Ligamentum

hepatoduodenale, ortak safra kanalini, hepatik arteri ve portal veni igerir [84, 85].

Anatomik olarak karaciger diafragmatik yiizde ligamentum falciforme hepatis’in
tutundugu hat boyunca, visseral yiizde ise ligamentum venosum ile ligamentum teres
hepatis’in oturdugu yariklar ile lobus hepatis dexter ve lobus hepatis sinister olmak iizere
biri biiyiik digeri daha kiigiik olan iki loba ayrilir [86, 87]. Karacigerin visseral yliziinde
porta hepatis’in anteriorunda, fissura ligamenti teres’in saginda lobus caudatus yer alirken,
porta hepatis’in posteriorunda, fissura ligamenti venosi’nin saginda lobus quadratus
bulunmaktadir. Kuadrat lobun tamami, kuadat lobun biiyiik boliimii sol loba aittir. Ayrica

sag ve sol loblar, kanlanma ve safra drenaj1 yoniinden bagimsizliga sahiptir [88-89].

Karaciger damar destegi acisindan oldukg¢a zengin bir organ olup kalp debisinin %25’ini
alir. iki ayrn damardan kanlanmasi nedeniyle de karacifer benzersiz bir organdir.
Karacigere gelen kanin yaklasik %20-30’u hepatik arterden, %70-80’1 ise portal vendendir.
Arteriyel ve portal kan, hepatik vendz sistem yoluyla sistemik dolasima katilmadan 6nce
hepatik siniizoidler icerisinde karigsmaktadir. Kan siniizoidlerden gegerken oksijen
saturasyonunda belirgin bir azalmanin yani sira biyokimyasal kompozisyonunda da pek
cok degisiklik meydana gelir. [88, 90]. Karacigere oksijence zengin arteriyel kani getiren a.
hepatica communis, truncus coeliacus’un bir dali olup, lig. hepatoduodenale igine girerek
porta hepatis’e dogru uzanir. Burada r. dexter ve r. sinister olmak {izere iki dala ayrilir. R.

dexter, lobus dexter ve lobus caudatusun yarisini besler. Ayrica vesica biliaris’i besleyen a.
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cystica r. dexterden ¢ikar. R.sinister ise lobus sinister, lobus quadratus ve lobus caudatusun
diger yarisin1 besler [91-94]. A. hepatica propria’nin sag ve sol loblara giden dallar sirayla
a.interlobaris, a. interlobularis ve hepatik arteriyollere dallanarak siniizoidlere ulasirlar [87,
95]. Sindirim kanalindan oksijenden fakir, besin yoniinden zengin kan, v. splenica ve v.
mesenterica superior’un birlesmesiyle olusan v.porta hepatis ile karacigere aktarilir. Portal
vendeki kan, hepatositler i¢in 6nemli bir oksijen kaynagidir. Saglikli karacigerde hepatik
arterde meydana gelen bir tikanma tolere edilebilirken, portal vende meydana gelen
tikanikliklar ¢ok nadir durumlar haricinde tolere edilemez. V. porta hepatis de tipki a.
hepatica communis gibi lig. hepatoduodenle icinde porta hepatis’e tasinir ve burada
karacigerin sag ve sol loblarina gidecek olan dallarina ayrilir. Daha sonra sirasiyla v.
interlobaris, iletici venler, v. interlobularis, portal veniiller, v.perilobularis, giris veniilleri
ve siniizoidlere vendz kan ulasir. Siniizoidlerden vena centralis’e yonlenen kan, daha sonra
v. sublobularis, toplayict ven ve sayilar1 2-3 adet olan v.hepatica’lar araciligiyla v. cava

inferior’a ulasir. Biitiin portal vendz sistemin tamaminda valf bulunmaz [87, 88].

Karaciger, onemli miktarda lenf iretir. Ductus thoracicus’a akan lenf svisinin %25-50’si
karacigerden gelmektedir. Karacigerden ektsrahepatik lenf nodlarina lenfin drenaji,
yiizeysel ve derin lenfatik yollar olmak iizere iki grupta incelenir. Yiizeysel lenf agi,
karacigerin dis yiizeyini orten fibroz bir yap1 olan Glisson kapsiilii i¢ginde bulunurken derin
lenfatikler portal triad ve hepatik venlere eslik eden bag dokusu iginde yer alirlar. Facies
diaphragmatica ve facies visceralis’in 6n kisminin lenfasin tagiyan yiizeysel lenfatikler ile
portal triadlara eslik eden derin lenfatikler, porta hepatis’e yaklasirken bir araya gelirler ve
nodi hepatici’ye dokiliirler. Nodi hepatici, omentum minus i¢inde bulunan hepatik
damarlar boyunca dizilmislerdir. Nodi hepatici’den ¢ikan efferent lenfatikler nodi
coeliaci’ye buradan da ductus thoracicus’un genislemis alt dali olan cisterna chyli’ye
dokiiliir. Facies diaphragmatica ve facies visceralis’in arka boliimiiniin lenfatik drenaji da
area nuda’ya dogrudur. Burada nodi phrenici’ye ya da vv. hepaticae ile birlikte seyreden
derin lenf damarlarina dokiiliirler. Derin lenfatikler v. cava inferior ile birlikte
diaphragmatica’dan gegip posterior mediastinal lenf nodlarina dokiiliirler. Bu nodlardan

cikan efferent lenfatikler ductus lymphaticus dexter ile ductus thoracicus’a agilirlar [74,
96].

Karaciger, parasempatik ve sempatik inervasyona sahiptir. Sinir lifleri plexus

coeliacus’dan, alt torakal gangliyonlardan, sag frenik sinirden ve vagus sinirlerinden gelir.
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Plexus coeliacus’un olusturdugu en biiyiik sinir ag1 olan plexus hepaticus’un dallar
sempatik lifleri olusturur. A. hepatica ve v.porta’nin dallarna eslik ederek karacigere
ulagir. Karacigerin parasempatik sinir lifleri ise truncus vagalis anterior ve posteriordan
gelir. Sinir lifleri portal triadin damar ve duktuslari ile birlikte seyreder. Vazokonstriksiyon

disinda sinirlerin gorevleri kesinlik kazanmamstir [74, 82].

2.3. Karaciger Histolojisi

Karaciger distan, fibroz bir bag dokusundan olusan Glisson kapsiilii ile sarilmistir.
Kapsiiliin etrafi, karacigerin direkt olarak diyaframa ya da diger organlara yapistigi yerler
disinda, visseral periton ile gevrilmistir. Glisson kapsiilii, hilumda kalinlasir bu bolgeden
organa portal ven ve hepatik arter girer, sag ve sol hepatik kanallar ve lenfatikler ¢ikar.

Glisson kapsiiliinden ayrilan bag dokusu uzantilari organi lob ve lobiillere ayirir [97, 99].

Karaciger, parankimay1 olusturan hiicreler olan hepatositlerden meydana gelir. Parankim,
birbirleriyle baglantili ve bir-iki hiicre kalinliginda olan ve bir binanin duvarlarini andiran
tabakalar agini icerir. Her bir tabakadaki hepatositler bu duvarin tuglalaria ve karaciger
sinlizoidleri de duvardaki bosluklara benzetilebilir [100]. Karaciger parankiminin

organizasyonu ile ilgili {ic 6nemli karaciger lobiil modeli tanimlanmaistir:

2.3.1. Klasik lobiil

Her karaciger lobiilii boyutlar1 0,7 x 2 mm olan poligonal sekilli bir doku kitlesidir. Bazi
hayvanlarda (6rnegin; domuz), lobiiller birbirinden bir bag dokusu tabakasi ile ayrilir.
Insanda bu séz konusu degildir; lobiiller ¢ogu béliimlerinde birbirleriyle yakin temasta
olduklar1 i¢in kesin smirlarin1 belirlemek oldukca giigtiir. Klasik karaciger lobiili,
karaciger parankiminin organizasyonunun agiklanmasinda kullanilan geleneksel bir
modeldir. Lobiiliin merkezinde, siniizoidlerin drene oldugu terminal hepatik veniil (santral
ven) bulunur. Santral venin etrafinda tek hiicre kalinliginda, 1s1nsal yerlesimli hepatosit

plaklar1 bulunur ve bu plaklar lobiiliin periferine uzanir [97-99].

Ug adet klasik karaciger lobiiliiniin birbiriyle iliskili oldugu ve bag doku elemanlarinin
artis gosterdigi bolgeye ise portal alan adi verilir. Portal alanlar, portal venin ve hepatik

arterin birer dalini, bir safra kanalini (portal triad), lenf damarlar1 ve sinirleri igerir. Portal
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alanlar, karaciger parankiminden modifiye hepatositler tarafindan olusturulmus olan
siirlayicr plak ile ayrilir. Siirlayicr plak ile portal alanin bag dokusu arasinda periportal

aralik (Mall aralig1) bulunur. Bu araligin karacigerde lenfin kaynaklandigi yerlerden biri

oldugu diistintilmektedir [98-101].

2.3.2. Portal lobiil

Sinirlart klasik {i¢ lopgugun santral venleri, merkezinde safra kanalinin bulundugu lobiil

modelidir. Bu lobiiliin tanimlamasi karacigerin ekzokrin fonksiyonunu vurgulamak icin

uygundur [99, 102].

2.3.3. Karaciger asiniisii (Hepatik Siniis)

Kan perfiizyonu, metabolik aktivite ve karaciger patolojisi arasindaki iliskiyi agiklayan
lobiil modelidir. Kisa ekseni iki portal alan arasinda, uzun ekseni iki santral ven arasinda
bulunan baklava veya oval sekilli alandir. Klasik karaciger lobiiliine goére daha kiiciiktiirler

ve daha zor goriiliirler [98-100]. Bir karaciger asiniisiiniin ii¢ adet bolgesi bulunur [102] :

Zon 1 (Periprotal Alan)

Kisa eksene yani portal venin ve hepatik arterin dallarindan gelen kan destegine en yakin
olandir. Klasik lobiillerin periferine karsilik gelmektedir. Bu bolgedeki hiicreler portal
alandaki kan damarlarindan besin maddelerini ve =zararli Uriinleri ilk olarak alan
hiicrelerdir. Dolayisiyla en son 6len ve ilk rejenere olan hiicrelerdir. Safra kanali
tikanikliklarindan en gabuk etkilenip morfolojik degisikliklere ugrayan hiicreler yine bu
bolgedeki hiicrelerdir [98, 99]. Bu bdlgede bulunan hepatositlerde glikojen ve plazma
proteinlerinin sentezi, karaciger asiniisiiniin diger zonlarina gore daha fazla miktarda

gerceklestirilir [100].

Zon 2

Karaciger asiniisiinin merkezi bolgesi olup, santral vene zon 1’deki hiicrelere oranla daha

yakindir [99].



13

Zon3

Kisa eksenden en uzak ve santral vene en yakin olan bdlgedir. Klasik lobiiliin merkezi
veni ¢evreleyen kismina karsilik gelmektedir. Burada yer alan hiicreler perfiizyondaki
azalma durumunda iskemik nekrozu ve yag birikimini ilk gosteren hiicrelerdir. Bu hiicreler
safra tikanikligima ve toksik maddelere en son yanit veren hiicrelerdir [98]. Karaciger
asiniisiiniin bu bolgesinde yer alan hiicrelerde zon 1°de bulunan hiicrelere gore daha fazla
diiz endoplazmikretikulum bulunur. Oksijen yogunlugunun en az oldugu bdlge olup

detoksifikasyonda gorevi vardir [101, 102].

Karaciger lobiilleri, parankimal hiicreler (hepatositler) ve siniizoidlerle iliskili, parankimal
olmayan (Kupffer hiicreleri, Pit hiicreleri, siniizoidal endotel hiicreler, dendritik hiicreler ve

hepatik stellat hiicreler) olmak iizere iki farkli hiicre grubundan meydana gelir.

Hepatositler, santral venden perifere dogru ilerleyen 1sinsal hiicre kordonlari seklinde
dizilmis, poligonal sekilli, 6kromatik cekirdekli, 20-30 pm olgtilerindeki hiicreler olup,
karacigerde bulunan hiicre populasyonunun yaklasik %80’ini olustururlar [98, 99].
Hematoksilen eozinle boyanmis kesitlerde, ¢ok sayida mitokondri ve bir miktar diiz
endoplazmik retikulumun bulunmasi nedeniyle hepatositlerin sitoplazmasi eozinofiliktir.
Hepatositlerin yaklasik olarak %75’inde tek cekirdek bulunurken geri kalanlar ¢ift
cekirdeklidir ve cekirdeklerin biiyiikliikleri degiskenlik gostermektedir. En kii¢iik olanlar
(yaklasik %350°si) dipolid, daha biiyiik olanlar ise polipoliddir [97,101]. Graniillii
endoplazmik retikulumlar hepatosit sitoplazmasi i¢inde sagilmis kiimeler olusturur, bunlara
bazofilik cisimcikler denir. Albiimin, fibrinojen, protrombin ve lipoprotein gibi plazma
proteinlerinin sentezi graniilli endoplazmik retikuluma bagli olan poliribozomlarda
gergeklestirilir. Hepatositler bu proteinleri salgi graniilleri halinde sitoplazmada
depolamaz, siirekli olarak kana verir [97]. Diiz endoplazmik retikulum sayesinde
hepatositler zararli toksik maddelerin detoksifikasyonunu gerceklestirebilirler. Toksik
iirlinler veya ilaglarin yikimi ve konjugasyonu i¢in gerekli enzimler graniilsiiz endoplazmik

retikulum membranlarinda bulunur [99].

Hepatositlerde, her biri sikica paketlenmis li¢c-bes sisternadan olusan 50 kadar Golgi birimi
ve irili ufakli birgok vezikiill bulunmaktadir. Golgi aygitinin safra kanalikiillerinin

yakininda yogunlasan elemanlarinin, safranin ekzokrin sekresyonu ile iliskili olduklarina
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inanilmaktadir. Golgi sisternalar1 ve vezikiiller 25-80 nm ¢apinda elektron-yogun graniiller
icermektedirler ve bu graniillerin VLDL ve diger lipoproteinlerin onciilleri olduklarina
inanilmaktadir [98]. Her bir hepatositte yaklasik 2000 mitokondri bulunur. Santral venin
etrafinda bulunan hiicrelerde, periportal alanda bulunan hepatositlerin iki kat1 kadar

mitokondri bulunur ancak bu mitokondriler oldukga kiigiiktiir [101].

Safra kanalikiillerinin etrafinda yogunlasan lizozomlar, histolojik kesitlerde goriilen
peribiliyer yogun cisimciklere karsilik gelmektedirler [98]. Lizozomlar, ferritinin yikim
iirlinii olaneriyebilir ferritin ile eriyemeyen hemosiderin seklinde demiri depolamaktadirlar
[102]. Hepatositlerin sitoplazmasinda siklikla goriilen diger bir organel olan peroksizomlar
morfolojik ve fonksiyonel olarak mitokondrilere benzerlik gosterirler. Mitokondriler gibi
oksijen kullanan organellerdir [99]. Hepatositlerde hiicre basina 200-300 kadar peroksizom
bulunmaktadir. Bunlar nispeten biiyiik ve 0,2-1,0 um arasinda degisen capa sahiptirler.
Peroksizomlarda bulunan katalaz enzimi hidrojen peroksiti su ve oksijene pargalar.
Insanlarda ayrica D-amino asit oksidaz ve alkol dehidrogenaz enzimleri de bulunur.
Peroksizomlar ayrica yag asitlerinin [ oksidasyonu, glukoneogenez ve piirin

metabolizmasinda da gorev alirlar [98].

Bir hepatositin apikal ve bazolateral olmak iizere iki adet hiicresel bolgesi bulunmaktadir.
Apikal bolge, safranin disar1 kagisini dnleyecek sekilde kenarlar1 tikayicit baglantilarla
kapatilmis olan safra kanalikiillerinin kenarini ¢evreleyen bir girinti meydana getirir. Bu
girinti mikrovilluslarla ¢evrelenmistir [102]. Mikrovilluslarin i¢ kismindaki aktin
cekirdekler, aktin ve ara filamentlerden meydana gelen kalinlasmis terminal aga karigarak
safra kanalikiili olusumuna katilir. Safra kanalikiiliniin duvarin1 olusturan hiicre
membranlar1 yiiksek diizeyde Na+K-ATPaz ve adenilat siklaz aktivitesi gosterir.
Bazolateral bolge, ¢ok sayida mikrovillus igerir ve yiizii Disse araligima dogrudur.
Buradaki mikrovilluslar akan kan ve hepatositler arasinda metabolitlerin degisimi i¢in
yiizey alanmi arttirirlar. Buradaki hiicre membranlart mannoz-6-fosfat reseptorleri, Na+
K+-ATPaz ve adenilat siklaz bakimindan zengindir ¢iinkii hepatositlerden salinan endokrin
salgilar sinlizoidal kana wverilir ve kan dolasimindan gelen maddeler hepatosit
sitoplazmasina transfer edilir [101]. Birbirine komsu hepatositlerin yan yiizeylerinde
bulunan neksuslar, fonksiyonel agidan hiicreler arasi is birligini saglamaktadir. Bazolateral

bolge, kandan kaynaklanan maddelerin emilimine ve plazma proteinlerinin (albiimin,
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fibrinojen, protrombin ve koagiilasyon faktorleri V, VII ve IX gibi) salgilanmasina katkida

bulunur [102].

Hepatositlerin vaskiiler kutuplar1 ile hepatosit kordonlar1 arasinda yer alan, aslinda
diizensiz sekilli kapillerler olan siniizoidlerin duvarin1 meydana getiren endotel hiicreleri
arasinda Disse araligi adi verilen perisiniizoidal bir bogluk bulunur [99, 103].
Perisiniizoidal aralik, kan ile karaciger hiicreleri arasinda madde alisverisinin oldugu

alandir [98].

Siniizoidal kapillerler, sadece kesintili pencereli endotel tabakasindan olusan diizensiz
olarak genislemis damarlardir. Siniizoid, ince bir retikiiler lif kilifiyla sarilip
desteklenmistir. Endotel hiicreleri altlarinda bulunan hepatositlerden kesintili bir bazal
lamina ve Disse araligi adi verilen endotel alt1 bir boslukla ayrilmistir. Kan sivisi endotel
duvarindan kolayca gecer ve hepatosit ylizeyi ile temas eder [97]. Endotel hiicreleri
birbirlerine tamamen temas etmez ve genellikle bu hiicreler arasinda 0,5um ¢apinda
bosluklar bulunur [101]. Endotel hiicrelerine ek olarak siniizoid duvarinda Kupffer
hiicreleri adi verilen makrofajlar bulunur [97]. Kupffer hiicreleri, mononiikleer fagosit
sistemine ait makrofajlardir. Mononiikleer fagositik sistemin diger iiyeleri gibi Kupffer
hiicreleri de monositlerden koken almaktadir [98]. Uzantili, yildiz sekilli bu hiicrelerin
govdelerinin biiyiikk bolimi liimende izlenir, ancak aslinda sitoplazmik uzantilariyla
sinlizoid duvarina tutunurlar. Organizmanin diger makrofajlar1 gibi fagositoz yapabilen bu
hiicreler, kan yolu ile gelen antijenleri yakalayarak sitoplazmalarina alirlar. Kupffer
hiicrelerinin en goze carpan 0zelligi bol lizozom igerikleridir. Ayrica, hasarlanmig
eritroistlerin pargalarini ve demiri de fagosite ederler. Hemoglobinden kaynaklanan
ferritin, hemosiderin graniilliileri seklinde bu hiicrelerde goriliir [99]. Karaciger hiicre
toplulugunun %15’ini Kupffer hiicreleri olusturur. Bu hiicrelerin ¢ogu fagositozda c¢ok

aktif olduklar1 periportal lopguk boliimlerinde yerlesmistir [97].

2.4. Karaciger Fizyolojisi

Karaciger canli i¢in olduk¢a Onemli olan pek ¢ok yasamsal islevi yerine getirir.
Karacigerin bu islevleri; kanin depolanmasi ve filtrasyonu, pihtilasma faktorleri ve plazma

proteinlerinin {iretimi, karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi, safra tiretimi, ilaglarin,
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ksenebiyotiklerin ve toksinlerin detoksifikasyonu, vitaminlerin ve demirin depolanmasi

olarak sayilabilir.

Karaciger genisleyebilen bir organdir. Bu nedenle kan rezervuari islevi goren damarlarinda
biliyiik miktarlarda kan depolanabilmektedir. Normal fizyolojik kosullar altinda, hepatik
venler ve hepatik sinilizoidler yaklagik 450 mL kan (toplam kan hacminin % 10 ‘unu)
icerebilir. Kan hacmi azaldiginda viicuda ek kan saglanirken kan hacmi asir1 arttiginda ise

onemli miktarda kan karacigerde depolanabilir [103].

Ince bagirsak kapillerlerinden emilen besinler portal ven araciligiyla karacigere ulasir.
Ancak beraberinde pek c¢ok bakteriyi de getirir. Saglikli insanda sistemik dolagimda
intestinal bakteri yoktur. Karacigerde hepatik siniizoidlerde bulunan 6zellesmis fagositik
makrofajlar olan Kupffer hiicreleri, intestinal bakterilerin %99’unu etkili bir sekilde

sindirerek portal kandan uzaklastirir ve kanin filtrasyonunu gergeklestirir [103, 104].

Karaciger, toplam plazma proteinlerinin yaklasik %70’ini olusturan ve kanin kolloid
ozmotik basincini saglayan albiimini ve pihtilagsma faktorlerinden fibrinojenin tamamini
iiretir. Anjiyotensinojen ve diger pthtilasma faktorleri III, V, VII, IX ve XI de karaciger
tarafindan iiretilmektedir. Immiinoglobulinler haricinde kolestrol, trigliseritler, steroid ve
tiroid hormonlarin taginmasinda gorev alan plazma globiilinleri karaciger tarafindan

sentezlenir [105, 106].

Karaciger stratejik olarak sindirim kanali ve genel dolasim arasinda bulunur ve metabolik
homeostazda merkezi bir rol oynar. Karbonhidratlar sindirim sirasinda monosakkaritlere
(glikoz, galakoz ve fruktoz) kadar pargalandiktan sonra ince bagirsaklar tarafindan emilir.
Vena porta ile karacigere gelen monosakkaritlerden galaktoz ve fruktoz, glukoza cevrilir
[107]. Glukoz, membran bagimli bir tasiyici olan ve glukoza karsi diisiikk afiniteye sahip
GLUT-2 tarafindan hepatositlere alinir [108].

Glukoz, karaciger glukokinaz enzimleri ile glukoz-6-fosfatin olusumu i¢in bir fosfat kokii
ile reaksiyona girer. Diger dokulardan farkli olarak karacigerde glukozun, glukoz-6-fosfata
cevrilmesi geri doniisiimlii bir reaksiyondur ve glukoz fosfataz enzimi ile gercgeklestirilir.
Kan glukoz diizeyinde diisiis meydana geldiginde glikoz-6-fosfat, glukoz ve fosfata tekrar
doniistiiriilerek, kana tekrar verilebilir [109, 110]. Glikojen sentezi, glikoz-6-fosfatin UDP-
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glukoza donistiirilmesinden sonra glikojen sentaz ile katalizlenir [11]. Gukozdan
glikojenin sentezlendigi bu kimyasal reaksiyonlarin tiimiine glikojenez denir. Glikojen
molekiilleri hiicre i¢inde kati graniiller olarak ¢okerler ve hepatositler agirliklarinin %5-8’1
kadar glikojeni depolayabilmektedirler [109]. Depolanan glikojenin yikilarak yeniden
glukoz olusturulmasi siirecine glikojenoliz denir. Glikojenin yikimi glikojen fosforilaz ve
glikojen polimerindeki dallar1 uzaklastira enzim tarafindan gergeklestirilir. Glikojen
fosforilaz, bir dis zincirdeki glukoz kalintisin1 glukoz-1-fosfat olarak ayirir ve bu islemi dis
zincirde dort adet glukoz kalintis1 kalana kadar devam ettirir [112]. Karaciger glikojen
depolama ve glikojenoliz mekanizmalariyla, asir1 glukozu kandan ¢ekmek ve gerektiginde
kana geri vererek, kan glukoz diizeylerinin stabilitesinin diizenlenmesinde temel rol oynar
ve glukoz tamponlama islevini yerine getirir [105]. Kisa siireli aglikta glikojenoliz yoluyla
glukoz fretilirken, uzun siireli aghik durumunda hepatik glkojen tiikenir. Hepatositler
laktat, piruvat, gliserol ve amino asitleri kullanarak glikoneojenez yoluyla glukozu
sentezler [113].

Karaciger yag metabolizmasinda da &nemli rol oynar. Ince bagirsakda, safra tuzlari ile
emiilsiyon haline gelen notral yaglar, pankreatik lipaz tarafindan hidroliz edilerek yag
asitleri ve monogliseritler olusturulur. Trigliseritlerin hidrolizi sonucu olusan miseller,
enterositler tarafindan emilir ve trigliseritler tekrar sentezlenir. Trigliseritlerin iizeri
lipoproteinlerle kaplanarak silomikronlar olusturulur. Silomikronlar, lenf damarlar1 yoluyla

ince bagirsagi terk eder ve dolagima katilirlar [107,109].

Kas ve yag dokularmin kapiller endotelinin damar duvarinda bulunan lipoprotein lipaz,
silomikronlardaki trigliseritleri kismen hidroliz ederek gliserol, yag asitleri ve
kolesterolden zengin silomikron kalintilar1 haline getirir. Lipoprotein lipaz aktivitesiyle
olusan gliserol ve yag asitleri, yag ve kas dokusu hiicrelerine girerler. Kolesterolden zengin
ve ayni zamanda trigliserit iceren silomikron kalintilar1 ise karaciger tarafindan alinir
[114]. Silomikron kalintilarinin trigliseritlerinden elde edilen yag asitleri hepatosit
mitokondrilerinde B-oksidasyona ugrar. P-oksidasyon ile yag asitlerinden asetil Ko-A
tiretilir ve bu molekiil sitrik asit dongiisiine girerek biiyiikk miktarda enerji tretilir [115].
Aclik durumunda yag doku hiicrelerinden karacigere gelen yag asitleri -oksidasyonla
enerji saglar ancak yag asitlerinden kaynaklanan fazla miktardaki asetil Ko-A’a
mitokondride asetoasetat iiretimine yonlendirilir. Asetoasetik asit, aseton ve f-

hidroksibiitirat olusumunu saglar. Asetoasetat, B-hidroksibiitirat ve asetonun {igiine birlikte
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keton cisimcikleri adi verilir [116]. Asetoasetik asit, B-hidroksibiitirat ve aseton,
hepatositlerden difiizyon ile dolagima gecgerek periferik dokularda, ters yondeki
reaksiyonlarla tekrar asetil Ko-A’y1 olusturur. Sitrik asit dongiisiine giren Asetil Ko-A’dan
okside olarak enerji elde edilir. A¢lik durumunda ve diyabet hastaliginda karacigerde

iiretilen keton cisimlerinin miktar1 normalin birkag kati artar. Bu olaya ketozis adi1 verilir

[109].

Lipid metabolizmasinda karacigerin 6nemli islevlerinden biri de lipoproteinlerin sentezidir.
Plazmada silomikronlar, VLDL, LDL ve HDL olmak iizere dort farkli tipte lipoprotein
bulunur. Bu lipoproteinlerden VLDL ve HDL karaciger tarafindan sentezlenir. Plazmada
onemli miktarda LDL karaciger de kolesterol acisindan zengin bu lipoproteinin kiiciik bir
miktarini tretebilir [115]. VDL’ler trigliseritlerce zengin, silomikronlardan daha kiiciik
lipoproteinlerdir. Bu partikiiller periferik dokulara trigliseritleri tasirlar. LDL ise
VLDL’lerin lipoprotein lipaz tarafindan yikilmasiyla meydana gelir. Ayrica lipoprotein
lipaz aktivitesi sirasinda VLDL’lerden, HDL’ye trigliserit gegisi olurken, HDL’deki
kolesterol esterleri de VLDL’ye transfer edilir. LDL’ler hem karaciger hem de
ekstrahepatik dokular tarafindan LDL reseptorleri ile alinir ve kolesterolii hiicrelere birakir.
HDL ise tam tersi olarak periferik dokulardan kolesterolii alarak karacigere tasir [118,
119].

Karaciger, serbest yag asitlerinin sentezinde de gorev alir. Toklukta, enerjinin yeterli
oldugu durumda, fazla miktardaki karbonhidrat ve proteinden serbest yag asitlerinin
sentezine lipogenez (de novo lipid sentezi) denir. Fazla miktardaki glukoz, glikoliz ile
piruvata c¢evrilir ve olusan riuvat mitokondride sitrik asit dongiisiine girerek asetilk Ko-A
sentezlenir. Karacigerindeki yag asitlerinin de novo sentezi, asetil-CoA'nin asetil-CoA
karboksilaz ile ATP'ye baglimli olarak malonil-KoA’ya karboksilasyonuyla baslar.
Palmitik asit, de novo lipogenez ile iiretilen baskin yag asididir. Viicuttaki diger yag
asitleri, palmitik asit molekiiliiniin kisaltilmasi, uzamasi veya desaturasyonu ile elde edilir

[115, 119].

Karaciger plazma proteinlerinin yani1 sira protein ve amino asit metabolizmasinda esansiyel
olmayan amino asitler ve iire sentezinde de gorev alir. Karaciger diyetle alinan esansiyel
amino asitlerden, esansiyel olmayan amino asitleri iiretir. Ornegin, tirozin fenilalaninden

sentezlenebilir ve sistein metioninden sentezlenebilir [109, 115]. Esansiyel olmayan amino
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asitlerin sentezi, ilgili amino asitin 6nciisii olan uygun a-keto asitlerin olusumuna baglidir.
Transaminasyon reaksiyonu ile amino asitin a-amino grubu, a-keto aside aktarilirken o-
keto asidin oksijeni de amino grubu vericisine gecer [109]. Transaminasyon reaksiyonuyla
bir¢ok amino asit, amino gubunu o-keto asitde vererek glutmati olusturmak iizere transfer
eder [119]. Glutamat ayrica glutamin sentaz ile katalizlenen reaksiyonla amonyak ile
birlestirilerek glutamine dondstiiriilebilir [115]. Glutamatin mitokondride oksidatif
deaminasyonu sonucunda amonyak aciga c¢ikar. Amonyak, oldukc¢a ndrotoksiktir ve
hepatositler tarafindan iireye doniistiiriiliir ve daha sonra bobrekler yoluyla atilir. Amino
asitlerin amino gruplari deaminasyon ile iireye doniistiiriildiikten sonra geri kalan karbon
iskeleti asetil KoA, asetoasetil KoA, piriivat ya da sitrik asit dongiislinlin bir ara {iriiniine

doniistiiriiliir. Boylece amino asitlerden glukoz, yag asidi ve keton cisimleri olusabilir

[107].

Karacigerin sindirim sistemine oOnemli katkilarindan biri de safranin {retimi ve
salgilanmasidir. Karaciger her giin yaklasik 600—1000 mL safra iiretir ve salgilar. Safra
sindirim enzimleri igermez, fakat sindirimde rol oynar. Mideden gelen kimusun asidik
pH’s1 pankreas enzimlerinin c¢aligmasini engeller. Safra, kimusun asidik kimyasim
notralize eder ve pH’y1 pankreatik enzimlerin c¢alisabilecegi aralifa getirir. Ayrica
iceriginde bulunan safra tuzlar lipidleri emiilsifiye eder [120]. Safra ayni1 zamanda bir
bosaltim salgis1 olup, plazmada proteinlere bagli olan ve glomeriiler filtrasyon ile
atilamayan bir dizi maddenin (agir metaller, kolesterol, lipofilik endobiyotikler, konjuge ve
konjuge olmayan ksenobiyotikler) uzaklastirilmasinda rol oynar [121]. Hepatositler
tarafindan {retilen safranin igeriginde; safra asitleri, safra pigmentleri (bilirubin,
biliverdin), plazma elektrolitleri, kolesterol ve fosfolipidler (lesitin) bulunur. Safra asitleri,
safranin kuru agirliginin yaklasik %65’ini meydana getirir [114, 122]. Hepatik asiniisiin
perisentral hepatositlerinde kolesterolden sentezlenirler. Karaciger tarafindan kolesterolden
sentezlenen safra asitleri kolik asit ve kenodoksikolik asit olup bunlara birincil safra asitleri
ad1 verilir. Dolasimda bulunan primer safra asitlerinin fizyolojik pH’da ¢oziiniirliikleri
oldukga diisiiktiir. Bu nedenle safra asitleri karacigerden salgilanmadan 6nce karboksil
gruplar taurin veya glisin ile konjuge edilir ve primer safra tuzlari olusturulur. Kolon
florasinda bulunan bakteriler, ilk olarak primer safra asitlerindeki glisin ve taurini ayirirlar.
Daha sonra 7a-hidroksilaz enzimi ile sekonder safra asitleri olan deoksikolik asit ve
litokolik asit sentezlenir [121-123]. ince bagirsaklara gelen primer ve sekonder safra

tuzlarindan glisin ve taurin bakteriler tarafindan uzaklastirilir ve safra asitlerine doniisiim
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saglanir. Safra asitlerinin biiyiik bir kism1 ileumun distalinden aktif tasima ile geri emilerek
portal kan gecer ve alblimine bagli olarak taginir. Daha sonra hepatositler tarafindan portal
kandan alinir. Safranin tekrar dolagima kazandirilmasina enterohepatik dolasim adi verilir
ve bu ¢evrim giinde 6-10 defa tekrarlanir. Boylece 3-4 g’lik safra asidi havuzu olusturulur
ve digkiyla giinde sadece 0.5g safra atilir. Safra kaybi karacigerde safranin yeniden

sentezlenmesiyle karsilanir [123, 124].

Safra pigmentlerinden bilirubin, hemoglobinin yikimi sonucunca olusur. Plazmada
albiimine bagl olarak tasinir ve karacigerde UDP glukuronil transferaz enzimi ile
glukuronik asitle konjuge edilir. Konjuge bilirubinin bir kismi idararla disar1 atilirken bir
kismi1 da safra igine salgilanir. Kojuge bilirubin enterohepatik dolagim yoluyla karacigere

geri donen tirobilinojene ve digkiyla atilan tirobilin ve sterkobiline donistiirtiliir [125].

Fosfolipidler ve kolesterol de hepatositler tarafindan safraya salgilanir ve lipit sindirim
iiriinleriyle birlikte misellerde bulunurlar. Kolesterol, misellerin merkezinde yer alirken,
fosfolipidlerin hidrofobik kisimlarin miselin merkezine dogru, hidrofilik kisimlar ise
miselin dig ylizeyine uzanan polar zincirler meydana getirirler. Safra tuzlari gibi,
fosfolipidler de amfipatiktir ve miselleri olustururken safra tuzlarina yardimer olur. Safra
diyetle alinan kolesteroliin emiliminde rol oynar ve fazla miktardaki kolesteroliin atilimi

icin tek yoldur [126, 127].

Karaciger, portal ve sistemik dolasim arasindaki merkezi konumu nedeniyle ilaglarin ve
toksinlerin metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle karaciger, agizdan alinan
ilaglar ve gastrointestinal sistemde emildikten sonra alblimin gibi plazma proteinlerine
baglanan toksinler igin ilk parankimal giris yeridir [121]. Uretilen ilaglarin pek ¢ogu viicut
tarafindan emilimi kolaylastirmak amaciyla lipofilik yapidadir. Ancak idrar ve safra ve
atilabilmeleri i¢in hidrofilik 6zellik kazanmalar1 gereklidir. Bir ilacin hidrofilik hale
getirilmesine biyotransformasyon adi verilir. Karacigerde ilaglarin ve toksinlerin
biyotransformasyonu faz | ve faz Il reaksiyonlari ile gergeklestirilir [128]. Faz |
reaksiyonlari, hepatositlerin diiz endoplazmik retikulumunda bulunan sitokrom P450
enzim sistemi tarafindan katalizlenir. Faz I reaksiyonlar1 ylikseltgenme, indirgenme,
hidroliz ve oksidasyon gibi reaksiyonlar ile ana bilesige aktif gruplar ekleyerek, faz II
konjugasyon reaksiyonlarina hazirlar [115,128]. Faz II reaksiyonlarinda siilfat, asetat,

glukuronik asit, glutatyon ve glisin gibi endojen maddeler ile konjugasyon reaksiyonlari
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gerceklesir. BOylece suda ¢oziinebilir hale gelen lipofilik ilag molekiilleri bobrekler
tarafindan daha kolay atilabilir veya enterohepatik dolagima geri donme sans1 en az olacak

sekilde safra tizerinden de kolaylikla uzaklastirilabilir [115, 121].

Karaciger, yagda ¢6ziinen vitaminler (A, D, E ve K vitaminleri) ve demir i¢in dnemli bir
depolama alan1 gorevi goriir. Bazi suda ¢oziinen vitaminler, 6zellikle de B12 vitamini de

karacigerde depolanir. Depolanan bu vitaminler ihtiya¢ durumunda dolasima verilir.

Karacigerdeki reseptorler, silomikron kalintilarinda bulunan retinil esterleri alarak
hepatositlerde depolar ve kanda A vitamini diizeyi diistiiglinde retinil esterler hidroliz

edilir. Retinil esterler dolasimda karaciger tarafindan sentezlenen RBP ile taginir [115].

Ultraviyole 1s181n etkisi ile deri hiicreleri tarafindan D vitamini sentezlenir veya diyetle
alinabilir. Diyetle alinan D vitamini hayvansal (Ds) veya bitkisel (D2) kaynakli olabilir ve
biyolojik olarak aktif degildir. D2 ve D3 vitaminleri dolasimda DVBP bagh olarak tasinr,
sadece %1-3’l serbest olarak bulunaktadir [129]. D3 vitamini karacigerde, D vitaminin
baskin formu olan 25-hidroksivitamin Ds’e donistiiriilir. Bu hidroksilasyonu, tam
biyolojik aktiviteye sahip bir iiriin (1,25-dihidroksivitamin D) elde etmek i¢in bobrekte 1-
hidroksilasyon takip eder. 1,25-dihidroksivitamin D aktivitesinin sonlandirilmasi da 24.
karbonun hidroksilasyonu ile karacigerde baska bir sitokrom P-450 enzimi tarafindan

gerceklestirilir [115, 116].

Yagda ¢6ziinebilen E vitaminin sadece kii¢iik bir kism1 (% 20-30) ince bagirsaklarda a- ve
y-tokoferol formunda emilir. Bu tiirevlerden a-tokoferol en etkili formdur [130]. E
vitamini, diger lipid sindirim iiriinleri ile birlikte silomikronlar ve VLDL’lerin yapisina
katilir. Bu partikiiller sistemik dolasima lenf damarlar1 aracilifiyla gectiklerinde
triasilgliserol hidrolizine ugrarlar. Boylece E vitamini diger dokulara iletilir. Kalintt
silomikronlarda hala bir miktar bulunmaua devam eden a- ve y-tokoferol karacigere
geldiginde bu iki form birbirinden ayristirilir. a-tokoferol karacigerde iiretilen VLDL nin
veya HDL’nin bileseni olarak tekrar salgilanirken, y-tokoferol karaciger tarafindan
metabolize edilir ve atilir. Bu atilim siirecinde karaciger kaynakli bir tokoferol baglayici

proteinin islev gordiigl disiiniilmektedir [116].
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K vitamini, yag ¢oziinebilen bir vitamin olup ¢cogunlukla ince bagirsakta bulunan bakteriler
tarafindan tretilir. Karacigerde az miktarda depolanir. K1 ve K2 formunda bulunan K
vitamininin ince bagirsaklardan emilimi yagda ¢dziinen diger vitaminlere benzer olarak
gergeklesir [130]. Protrombinin karacigerde sentezinde onemli rol oynar. Protrombin,
olgun protrombine déniistiiriilen bir 6nciil olarak sentezlenir ve bu reaksiyon K vitamini
varliginda gergeklesir. Bu nedenle K vitamini eksikligi, kan pihtilasmasi siirecinde

aksamalara yol agar. [115, 116].

Karaciger, viicudun demir metabolizmasinda merkezi bir role sahiptir. Dolasimda bulunan
demirin homestazisini siirdiirmede ii¢ temel islevi yerine getirir : (1) Dolasimdaki demir
dengesinin korunmasinda gorev alan proteinleri tiretir. (2) Viicutta fazla miktarda bulunan
demiri depolar. (3) Metabolik gereklilikleri karsilamak icin hepatositlerden dolasim

sistemine giden demirin harekete gecirilmesini saglar.

Demir metabolizmasinda kritik rol oynayan proteinler karaciger tarafindan sentezlenen
transferrin, seruloplazmin, hemopeksin, hepsidin ve haptoglobulindir. Dolasimda bulunan
demirin hemen hemen tiimili plazma transferrini tarafindan taginir ve transferrinin biiyiik
bir kismi1 karacigerde sentezlenir [131]. Seruloplazmin, plazmada bakir igeren temel
proteindir ancak bakir metabolizmasinda rol oynamaktan ziyade, ana islevi hiicrelerden
demir akigini kolaylastirmak gibi goriinmektedir [132]. Seruloplazmin demiri yeniden
oksitleyebilir ve transferrin igine gegisini kolaylastirir [130]. Karaciger tarafindan {iretilen
hemopeksin proteini dolasimda bulunan hem molekiiliinii, haptoglobin ise hemoglobini
baglayan proteindir [115]. Karaciger, hem ve hemoglobinden demir alimmi saglayan
mekanizmalara sahiptir. Hemoglobin/haptoglobin kompleksi makrofajlar tarafindan
reseptor aracili  endositozla hiicre i¢ine alimir. Hiicre i¢ine alindiklarinda
hemoglobin/haptoglobin kompleksi lizozomlarda yikilarak hem ve pek ¢ok proteolitik iiriin
salinir. Hem oksijenaz-1, hemi yikarak demiri, karbon monoksidi ve biliverdini agiga
cikarir. A¢iga ¢ikan bu demir, ¢esitli kaynaklardan alinan demir ile ayni hiicre i¢i havuza
katilir [133]. Son yillarda karaciger kokenli bir peptid olan hepsidinin demir trafiginin
yonlendirilmesinde viicutta 6nemli bir rol oynadigi belirgin hale gelmistir. Hepsidinin esas
olarak hepatositler tarafindan sentezlendigi ve ifadesinin demir yiikleme kosullart altinda

arttig1 goriilmektedir [134].
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Hiicre iginde bulunan serbest demir toksik oldugundan, cogu ferritinde depolanir.
Karacigerdeki tiim hiicre tipleri demir depolayabilir, ancak normal kosullar altinda
hepatositler ana depolama alanini temsil eder. Depo havuzundaki demirin daha kiigiik bir
miktar1 hemosiderin olarak ¢dziinmeyen formda hiicrelerde yiginlar halinde birikir ve
mikroskobik olarak biiyiik partikiiller seklinde izlenebilir. Buna karsilik ferritin partikiilleri
sadece elektron mikroskobu ile goriilebilecek sekilde kiiciik ve dagilmis halde hiicre

sitoplazmasinda bulunur [109].

2.5. Tiroid Bezi Histofizyolojisi

Tiroid bezinin ana islevi tiroid hormonlarinin, T4 ve T3 tretimidir. Tiroid hormonlar
metabolizmay1 diizenler, viicudun biitiin dokularinda protein sentezini ve oksijen
tiikketimini artirir. Tiroid hormonlar1 viicut gelisimi, merkezi ve periferik sinir sistemlerinin

normal olgunlagsmasi i¢in 6zellikle 6nemlidir [135].

Tiroid bezinin fonksiyonel birimi, tiroid follikiil olup, tek katli tiroid epitel hiicre
tabakasiyla ¢evrelenmis, ¢ap1 200 ile 300 um arasinda degigen kiiresel bir yapidir. Epitel,
folikiiliin en dis yapisi olan ve zengin bir kapiler ag ile ¢evrelenmis bir bazal laminaya
oturur. Folikiiler epitelin apikali folikiiliin liimenine bakar. Folikiiler liimenin kendisi,
tiroid epitel hiicreleri tarafindan salgilanan ve iyotlanan tiroglobulinden olusan kolloid ile

doldurulur [136].

Tiroid hormonlarmin sentezinde ilk basamak, tiroid follikiiler hiicrelerin graniillii
endoplazmik retikulumlarinda ¢ok miktarda tirozin kalintilar1 iceren bir glikoprotein olan
tiroglobulinin sentezidir. Tiroglobulin sentezlendikten sonra salg1 keseciklerine eklenir ve
apikal membran boyunca hareket ederek follikiiler limene gecer [127,137]. Tiroid epiteli
hiicrelerinin bazolateral memrabraninda yer alan Na+- | tastyict proteini ile iyodiir hiicre
icine alinir. Bu islem icin gereken enerji Na+ K+ ATPaz tarafindan saglanir. I hiicre i¢ine
girdiginde tiroid peroksidaz enzimi tarafindan I2’ye okside edilir [127, 136]. Apikal
membranin yakininda follikiiler limenin i¢inde, tiroid peroksidaz tarafindan I>
tiroglobulinin tirozin kalintilartyla birleserek MIT ve DIT olusturur. Iki DIT molekiilii T4ii
olusturmak icin birlesirken, baska bir reaksiyon ile bir DIT molekiili ve bir MIT
molekiiliinii T3 olusturmak tizere birlesir. Birlestirme reaksiyonlarindan sonra, tiroglobulin

glikoproteini Ta, T3, MIT ve DIT kalintilarin1 igerir [137]. Tiroid bezi uyarildiginda, iyotlu
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tiroglobulin (T4, T3, MIT ve DIT eklenmis) folikiiler epitelyal hiicrelere endositozla alinir.
Psddopodlar, apikal hiicre zarindan, koloidin bir kismini ¢evreleyerek hiicre igine alir.
Hiicre icine alinan tiroglobulin, mikrotiibiiller araciligiyla bazal membrana dogru tasinir.
Tiroglobulin igeren vezikiiller lizozomlar ile birlesir ve lizozomal proteazlar tiroglobuline
bagli olan Ts, T4, MIT ve DIT’1 serbestlestirmek i¢in peptid baglarini hidroliz eder. T3 ve
T4 hormonlar1 bazal membran boyunca sistemik dolagima ulastirilmak tizere taginir. MIT
ve DIT molekiilleri ise follikiiler hiicrede kalir ve deiyodinaz enzimleri araciligiyla yeni

tiroglobulin sentezi igin geri doniistiiriilir [116, 127].

Tiroid hormonlar1 dolasima salindiktan sonra kanda proteinlere bagl olarak taginir. T4 ve
T3 hormonlarinin %70’i TGB’e bagl olarak tasinir. T4 hormonunun %15°1 transtiretine
bagli olarak tasinirken hem T4 hem de T3 hormonlarinin %25’ albiimine bagli olarak
bulunur [102]. insanlarda tiroid tarafindan salgilanan tiroid hormonlarinin yaklasik% 80'ini
Ta, % 20'si aktif Tz formundadir [138]. Tiroid bezinin baglica salgi iriinii olan Ts
hormonunun biyolojik olarak aktif hale gelebilmesi i¢in periferik dokularda T3 hormonuna
doniisiimii  gerekmektedir. Periferik dokularda bulunan deiyodinaz enzimleri tiroid
hormonlarinin i¢ veya dis halkalarindan iyot atomunu uzaklastirarak etkinlik gosterirler. T4
hormonunun dis halkasinin deiyodinasyonu sonucunda aktif Tz hormonu meydana
gelirken, i¢ halkanin deiyodinasyonu biyolojik olarak aktif olmayan rTs olusumuna neden
olur [139]. Doku dagilimlari, katalitik profilleri ve fizyolojik fonksiyonlari bakimindan
farkli olan ii¢ tip deiyodinaz enzimi tanimlanmigtir. Karaciger, bobrek, tiroid ve hipofiz
bezlerinde plazma membraninda ifade edilen tip I deiyodinaz enzimi T4 ve rT3
hormonlarinin hem i¢ hem de dis halka deiyodinasyonunu katalizler. Dolagima ulasan T3
hormonunun ¢ogu bu enzim tarafindan tretilir [136,140]. Tip Il deiyodinaz (D2) beyin,
hipofiz bezi, kahverengi yag dokusu, tiroid, plasenta ve iskelet kasinda ifade edilir. Tip I
deiyodinazin aksine tip II deiyodinaz sadece dis halka deiyodinasyonu yapabilir [139,
140]. Tip III deiyodinaz (D3) enzmleri tiroid hormonlarini inaktive eden ve sadece i¢ halka
deiyodinasyonu yapan enzimdir. T4 hormonu bu enzim ile rT3’e, Tz hormonu ise T2’ye

dontstiiriiliir. Bu enzimler beyin, plasenta ve deride ifade edilir [136, 139].

Tiroid hormonlarmin sentezi ve salgilanmasinin kontrolii hipotalamus-hipofizer akstan
gecer. Hipotalamus tarafindan salgilanan TRH hipofiz bezinin anteriorunda yer alan
tirotroplar tizerinde etkili olur. Tirotroplardan salgilanan TSH, tiroid follikiiler hiicreleri

{izerindeki reseptdriine baglanarak etkinlik gosterir. Uretilen T3 hormonu TSH
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sekresyonunda negatif geri bildirim saglar. Dolasimdaki serbest T4 ve T3, hem hipotalamik
ndronlar tarafindan TRH sentezini hem de anterior hipofizde tirotroplar tarafindan TSH

salimini engeller [116, 127].

2.6. Hipotiroidizm

Hipotiroidizm, tiroid hormonunun eksikliginden veya nadiren doku diizeyinde etkisizligi
sonucu ortaya c¢ikan, yaygin bir endokrin bozukluktur. Siklikla fiziksel ve zihinsel
aktivitenin yavaslamasi olarak ortaya ¢ikan, metabolik fonksiyonda genel bir azalma ile
karakterizedir. Kadinlarda prevalanst % 1.9'dur ve yasla birlikte artmaktadir [141].
Hipotiroidizmin klinik o6zellikleri hastanin yasma, baska hastaliklarin varligina ve
hipotiroidizmin gelisim hiza baghdir. Eriskinlerde asemptomatik, kan testleri ile
belirlenemeyen hafif bir seyirden, miksodem komasi gibi hayati tehlike olusturan kosullara

kadar denis bir yelpazede seyredebilir.

Hipotiroidizmde belirtilerin ¢ogu spesifik olmadigindan dikkatli bir fizik muayene
gereklidir. Hastalarda devamlilik gdsteren yorgunluk ve halsizlik mevcuttur. Bazal
metabolizma hiz1 ve oksijen tiiketimi azalir. Istah azalmasina ragmen, viicutta su tutulumu
ve yag birikimi nedeniyle kilo artis1 meydana gelir. Bagirsak hareketlerinin azalmasi
nedeniyle kabizlik siklikla goriiliir. Termogenezin azalmasi ile hastalar soguga karsi

duyarli hale gelir [142, 143].

Derideki degisiklikler, hipotiroidizmin derecesine baghdir. Deri kuru, soguk ve solgun
bazen de sar1 renklidir. Cildin kalinlagsmasi, kirilgan saglar ve tinaklar, sa¢ dokiilmesi,
lateral kaslarin kaybi, deride mavimsi morumsu ag benzeri gériinim meydana getiren
livedo  retikiilaris,  vitiligo,  terlemede  azalma  goriilebilmektedir — [144].
Glikozaminoglikanlarin birikimi nedeniyle ¢ukurlu olmayan 6dem goriiliir [145]. Yiizde,
ozellikle goz ¢evresinde 6dem goriiliir. Dilin olagan boyutlarindan biiyiik olmasi hastalarda

konusmay etkiler, ses kisik ve boguktur [142, 146].

Hipotiroidizm ile iligkili norolojik bulgularin cogu uyum, hafiza ve iist diizey diistinme gibi
bilissel islevler etrafinda merkezlenir. Uyku hali, diisiince siireclerinin yavaslamasi ve
hafiza degisiklikleri meydana gelir [146, 147]. Odem sonucu karpal tiinel sendromu gibi

sinir sikismast sendromlar1 ortaya cikabilir. Bas agrisi, vertigo, kulak c¢inlamasi, derin
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tendon reflekslerinde gecikmis gevseme fazi, gorme bozukluklari, isitme kaybi, uyusma ve

karmcalanma gibi duyusal bozukluklar siklikla bildirilmektedir [141, 146].

Kardiyovaskiiler sistemde tiroid hormonlarmin eksikligi nedeniyle kalp hizinda, atim
hacminde ve kardiyak atim hacminde azalma, sistemik vaskiiler direncgte artma goriiliir.
Hafif hipertansiyon ve nabiz basincinda daralma goriilebilir. Oksijen kullaniminin
azalmasina bagl olarak, sistolik ve diyastolik fonksiyonlarda bozukluk ve miyokardiyal
kontraktilitede azalma meydana gelir [148]. Kolesterol ve trigliserid diizeylerindeki artis

aterosklerozu artirmaktadir [149].

Hipotiroidizmin tireme iizerindeki etkileri, gonadotropin salgilanmasi ve steroidogenezin
bozulmasi ile gergeklesir. FSH ve LH seviyeleri artmis, normal veya azalmig olabilir ve
preovulatuar LH dalgalanmasi olmayabilir [150]. Kadinlarda hipotiroidizm adet
diizensizlikleri, asir1 adet kanamasi, anoviilasyona, diisiik riskinin artmasina ve infertiliteye
neden olmaktadir [151]. Erkeklerde ise hipotiroidizim gonal islev anormallikleri ile
iligkilidir [152]. Cinsiyet hormonu baglayict globiilin diizeyindeki azalmaya bagli olarak
total testosteron diizeyleri azalabilir. Bu nedenle erkek hastalarda serbest testosteronun

olgtimii gonadal durumun degerlendirilmesinde iyi bir belirteg olabilir [142].

Hipotiroidizm T4 ve Tz tiroid hormonlarinin yeterli miktarda {iretilmemesinden
kaynaklanan klinik bir durumdur. Olgularin c¢ogu (% 95°1) tiroid bezinin tiroid
hormonlarint  iiretmedeki basarisizligi anlamma gelen primer hipotiroidizmden
kaynaklanmaktadir. Primer hipotiroidizmde serumdaki serbest T4 veya total T4 diizeyleri
azalmis, serum TSH diizeyleri artmistir [153,154]. Diinya genelinde iyot eksikligi primer
hipotiroidizmin en 6nde gelen nedenidir. Ancak Amerika Birlesik Devletleri gibi iyot
aliminin yeterli oldugu tilkelerde otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroiditi) hipotiroidizmin
en yaygin sebebidir [141]. Hashimoto tiroiditi, T ve B hiicre anormallikleri nedeniyle anti-
anti-TPO ve anti-TGB antikorlarinin ortaya ¢ikmasina neden olan otoimmiin bir hastaliktir
[155, 156]. Viicut, tiroid antijenlerini yabanci olarak algilar ve ve kronik bir immiin
reaksiyonu ortaya ¢ikar. Histolojik incelemede yaygin lenfositik infiltrasyon bazen fibrozis
ve folikiillerin bozulmas1 goriilebilir. Hashimoto tiroiditi tipik olarak orta yasl ve yash
kadinlar etkiler [141, 153]. Hashimoto tiroiditine benzer olarak, dogumdan sonraki ilk yil
icinde ortaya c¢ikan postpartum tiroiditi de anti-tiroid antikorlarmvarligindan

kaynaklanmaktadir. Postpartum tiroiditde ilk olarak hipertiroidizm izlenir, bunu



27

hipotiroidizm takip eder ve hastalar bazen tedaviye gerek kalmadan iyilesebilmektedir.
Sadece hipotiroidizmin izlendigi durumlarda ise 6 aya kadar tiroksin uygulanir. Ancak,
vakalarin % 25'inde hipotiroidizm, 4 yil veya daha fazla siire devam edebilir [157].
Postpartum tiroiditi, tip | diyabeti ve oto-antikorlar1 olan kadinlarda daha yaygindir [158,
159]. Klinik ve patolojik olarak postpartum tiroiditine benzer olarak sessiz tiroiditde de ilk
olarak hastalarda hafif hipertiroidizm izlenir. Vakalarin %50’sinde hipertiroidizmden sonra
6-12 ay siiresince gegici hipotiroidizm izlenirken, nadir olarak %5’inde ise hipotiroidizm

kalicidir [157].

Graves hastaligi, toksik tiroid nodiilleri veya toksik multinodiiler guatrli hastalara
uygulanan tiroidektomi ve radyoaktif iyot tedavisi primer hipotiroizmin bir bagka
nedenidir. Graves hastalarinda tiroidektomi sonrasinda bir yil igerisinde hipotiroidizm
ortaya ¢ikmaktadir [141, 142]. Bas ve boyun tiimoérleri, meme kanseri ve Hodgkin lenfoma
tedavisinde bas, boyun ya da tiim viicuda disaridan uygulanan radyasyon sonrasinda primer
hipotiroidizmin gelismesi genellikle birka¢ yil siirmektedir. Bu tedaviyi alan hastalarin

tiroid fonksiyonlarinin dikkatle izlenmesi gerekir [160, 161].

Amiodaron gibi iyot iceren ilaclarin tiroid hormonu iiretimini asir1 iyot yiiklemesi
nedeniyle kisitladigi bilinmektedir. Amiodaron disinda lityum, talidomid, interferon-o,
radyografik kontrast ajanlari, stavudin ve kanser tedavisinde kullanilan, bir tirozin kinaz
inhibitorii olan Sunitinib gibi ilaclarin da primer hipotiroidizm ile iligkisi bildirilmistir
[141, 162].

Primer hipotiroidizmden farkli olarak, santral (merkezi) hipotiroidizm, hipofiz bezinin
fonksiyon bozuklugundan veya hipotalamusdaki bozukluklardan kaynakli olmaktadir.
Biyokimyasal olarak, santral hipotiroidizm, diisiik veya diisiikten normale degisiklik
gosteren TSH konsantrasyonlart ve orantisiz olarak diigiik bir serbest tiroksin
konsantrasyonu ile tanimlanir [163, 164]. Prevalansin 80.000-120.000 bireyde 1 oldugu
tahmin edilmektedir ve her iki cinsi de esit olarak etkiler [165]. Santral hipotiroidizmin
klinik belirtileri genellikle primer hipotiroidizme benzerdir. Bununla birlikte, primer
hipotiroidizmin tipik semptomlar1 (6rnegin kaba deri, sa¢ kaybi, kalin dil, ses kisikligi,
periferik 6dem vb.) santral hipotiroidizmli hastalarda daha az yaygindir. Hipofiz
adenomlar1 santral hipotiroizimin en yaygin sebebidir [166, 167]. Hipofiz adenomlarinin

yani sira, nazofaringeal ve paranazal siniis tiimoérleri ig¢in 1sin tedavisi, cerrahi, kafa
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travmasi, hipofiz apopleksisi, Sheehan sendromu gibi sebepler de santral hipotiroidizmin
ortaya ¢ikma nedenleridir [146, 164]. TRH ve TSH uygulamasi, santral hipotiroidizm
tedavisinde teorik olarak ideal olmakla birlikte, Bu molekiiller yiiksek maliyet, sinirli
uygulanabilirlik ve santral hipotiroidizmde bile standart tedavi olan levotiroksin ile tedavi

kolaylig1 nedeniyle kullanilmazlar [167].

Yiiksek serum TSH’1 ve normal tiroksin diizeyleri goriilen bireyler subklinik hipotiroidi
tanis1  alirlar.  Subklinik hipotiroidide hastalarin  sadece %30’unda semptomlar
goriilmektedir [168]. Prevalansi yas ile birlikte artar ve kadinlarda daha sik gortilmektedir
[169]. Subklinik hipotiroidizmin en sik goériilen nedeni otoimmiin tiroid hastaligidir [170].
Ayrica daha once goriilen radyoatif iyot tedavisi, tiroid cerrahisi ve harici radyasyon
tedavisi de subklinik hipotiroidizm ile sonuglanmaktadir. Gegici subklinik hipotiroidizm,
postpartum, sessiz ve graniilomat6z tiroidit ataklarindan sonra ortaya ¢ikabilir [170, 171].
Subklinik hipotiroidizm, kardiyovaskiiler hastaliklar ig¢in bir risk faktoriidiir ve bu risk
kolesterol artis1 ile iliskili bulunmustur. ileri yastaki kadinlarda, subklinik hipotiroidizmin
total kolesterol diizeyleri, yiiksek dansiteli lipoprotein, sigara ve diger faktorlerden
bagimsiz olarak ateroskleroz ve miyokart enfarktiisii i¢in bir risk faktorii oldugunu
bildirilmistir [172]. Bagka bir ¢alismada ise subklinik hipotiroidizmde kolesterol artisi
bulanmamis ancak hepatik lipaz aktivitesinde azalma ve LDL kolesterol / LDL-trigliserit
oraninin azaldigini bulunmustur [173]. Kardiyovaskiiler etkilerin yani sira sinir iletimi, kas
fonksiyonu ve iireme sistemi bozukluklari, dogurganlik sorunlari, artan plasenta dekolmasi
ve prematiire dogum, bebek dogum agirliginda azalma gibi ¢esitli bozukluklar subklinik

hipotiroidizm ile iliskili bulunmustur [174-176].

Subklinik hipotiroidizmin tedavisi i¢in serum TSH degerleri dikkatle izlenir. Serum TSH
diizeyinin 10 mIU/L’den yiiksek, Ts ve T4 diizeylerinin normal oldugu durumlarda
levotiroksin tedavisine hemen baglanirken, serum TSH diizeyinin 4-10 mIU/L araligindai
T3 ve Ty diizeylerinin normal oldugu durumlarda ise tiroid antikorlar1 varliginda, gebelikte

veya gebelik planlanlayanlarda tedavi 6nerilmektedir [177].

2.7. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla eslenmemis elektron igeren

bilesiklerdir. Son derece kararsiz ve kisa omiirlii birlesikler olan serbest radikaller, bir
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elektron kazanmak veya eslenmemis bir elektronu kaybetmek i¢in yakin c¢evrelerinde
bulunan bilesiklerle reaksiyona girme egilimindedir [1]. Metabolizmanin normal olarak
devami ve hiicrede enerji iretimi ic¢in gerekli pek c¢ok reaksiyon tarafindan
iiretilmektedirler. Serbest radikaller, kovalent bagli bir molekiiliin, her bir par¢asinda ortak
elektronlardan birisinin kalarak homolitik bdoliinmesi, molekiiliin elektron kaybina
ugramast veya molekiile elektronun eklenmesi gibi {i¢ farkli mekanizma ile meydana
gelirler [179]. Uretilen bu radikaller membran lipitlerine, hiicre igi proteinlere ve niikleik
asitlere etki ederek bu makromolekiillerin yap1 ve fonksiyonlari tizerinde degisikliklere yol

acar ve hiicresel hasar meydana getirirler [180].

Serbest radikaller, reaktif oksijen tiirevleri (ROT) ve reaktif nitrojen tiirevleri (RNT) olarak
siiflandirilir. ROS olarak adlandirilan molekiiller, siiperoksit radikali (027), H20,
hidroksil radikalleri (OH-), hipoklorik asit (HOCI), singlet oksijen (O2), ozon (QOz), alkil
radikali (R), peroksil radikali (POQO¢), organik peroksit radikali (RCOOL1), perhidroksil
radikali (HO2-), alkoksil radikali (RO-<)’dir. RNT molekiilleri ise nitrik oksit (NO-),
peroksinitrit (ONOO-*) olup, viicudun normal metabolik reaksiyonlari sirasinda az miktarda
uretilirler [181-183].

02" radikalleri, aeorobik hiicrelerde molekiiler oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesiyle olusur. Elektronca zengin bir ortama sahip olan mitokondri i¢ zarinda ve
ksantin oksidaz gibi enzimler tarafindan endojen olarak olusturulurlar [184]. Serbest
radikal olmadigi1 halde reaktif oksijen tiirevi olarak kabul edilen H20., serbest radikal
olusumunda 6nemli bir rol oynar. Ge¢is metallerinin ve siiperoksit radikalinin varliginda
olduke¢a gii¢lii bir radikal olan OHe olusturur [185, 186]. H20>, siiperoksit radikalinden
farkl1 olarak yagda ¢oziiniir ve Fe®" iceren hiicresel membranlarda hasar olusturabilir
[180]. Reaktif oksijen tiirlerinin en gii¢liisii olan OHe radikalleri, olustuklari yerde tiyoller
ve yag asitleri gibi molekiillerden bir proton kopararak yeni radikaller olustururlar ve bu da
sonug olarak hiicresel hasar1 meydana getirir [187]. NO, NOS olarak bilinen sitozolik bir
enzimin aktivitesi ile olusur. Bazi durumlarda bir antioksidan gibi davranarak lipid
peroksidasyonuna karsi koruma saglarken, O2° diizeylerinin arttigt kosullarda bu
molekiille reaksiyona girerek onciil bir oksidan olan peroksinitriti meydana getirir [188,

189].
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2.8. Antioksidanlar

Hiicre ve dokular, serbest radikal {irlinlerini ve reaksiyonlarini engelleyebilen bir sisteme

sahiptir. Radikallerle olduk¢a hizli bir sekilde tepkimeye girerek ootoksidasyon ve

peroksidasyonun ilerlemesini 6nleyen maddelere antioksidanlar adi verilir [190]. Olusan

herhangi bir radikal iirliniin reaktif karakterine bagl olarak biyomolekiiller ve hiicresel

yapilara saldirmasimin Onlenmesi antioksidan savunma sisteminin igidir [182].

Antioksidanlarin etki mekanizmalar1 bes baslik altinda toplanabilir:

1. Oksijeni ortamdan uzaklastirirlar veya lokal olarak bulundugu yerde konsantrasyonunu
azaltirlar.

2. Katalitik metal iyonlarin1 ortamdan uzaklastirirlar.

3. Siiperoksit veya hidrojen peroksit gibi anahtar role sahip reaktif oksijen tiirevlerini
ortamdan uzaklastir veya daha zayif molekiillere cevirirler.

4. Serbest radikal hasarina yol acan zincirleme reaksiyonlarin baglamasini engellerler.

5. Serbest radikallere bagli olusan hasar1 onarict etkiler gosterirler.

Antioksidanlar endojen ve eksojen olmak kaynakli olmak tizere iki grupta incelenir.
Endojen antioksidanlar da, kendi igerisinde enzimatik olmayan ve enzimatik olan
antioksidanlar olmak tizere iki gruba ayrilir. Enzimatik olmayan antioksidanlar GSH, alfa
lipofilik asit, koenzim Q10, g¢esitli biyoflavanoidler ve bakir, ¢inko, mangan ve selenyum
gibi antioksidan minerallerdir [191]. Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,

glutatyon transferaz, glutatyon rediiktaz enzim olarak gérev yapan antioksidanlardir.

Stiperoksit dismutaz, reaktif oksijen tiirlerine karsi ilk savunma hattin1 olusturur [192,
193]. insanlarda mitokondride (Mn-SOD), sitozolde (Cu-Zn SOD) ve plazmada (Cu-SOD)
olmak tizere li¢ farkli tipte bulur. O2~ radikalini, H.O> ve O2’e katalizleyen enzimatik bir
antioksidandir [194, 195]. Katalaz, biiyiik 6l¢lide peroksizomlar gibi hiicre i¢i organellerde,
daha az olarak mitrokondri ve endoplazmik retikulumda bulunur. H2O2’in H20 ve O2’ye
dontlistimiinii katalizler. Boylece hidrojen peroksitin hiicrede birikmesi ve zarar vermesi
engellenir [196]. GSH-Px enzimi hiicrelerde sitoplazmada bulunur ve H>O2’den OH*’nin
olusumunu engeller. Dort adet protein alt biriminden meydana gelir ve her bir alt birim bir
adet Se atomu igerir [193]. Elektron kaynagi1 olarak GSH’1 kullanarak H202’yi ve organik
hidroperoksitleri (lipit hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler) metabolize eder. Bu

reaksiyon sirasinda GSH, bir hidrojen verici olarak hareket eder. H2O2 ve hidroperoksitler
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indirgenir, GSH ise okside olur [197]. Okside olan glutatyon artik glutatyon disiilfittir
(GSSG). Glutatyon rediiktaz enzimi, elektron vericisi olarak NADPH’yi kullanarak, okside
glutatyonu rediikte glutatyon haline geri indirgeyen antioksidan enzimdir [193,197].

Eksojen kaynakli antioksidanlari, vitamin eksojen antioksidanlar ve ilag olarak kullanilan
eksojen antioksidanlar olmak tizere iki grupta smiflandirabiliriz. a-Tokoferol, -karoten,

askorbik asit ve folik asit disaridan alinan vitamin kaynakli antioksidanlardir [198-200].

2.9. Oksidatif Stresin ve Hiicresel Yapilar Uzerine Etkileri

Oksidadatif stres, oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar lehine
bozulmasi, lipid peroksidasyonu ve serbest reaktif oksijen iirlinlerinin agiga g¢ikmasi
sonucu organizmada hiicresel hasar olusumudur. Oksidatif strese karsi organizmanin
savunma mekanizmalar1 (antioksidan mekanizmalar) yetersiz kalirsa, hiicrelerde oksidatif
hasar gelisir ve fonksiyonlar 6nemli 6lciide aksar. Pek ¢ok hastaligin patogenezinde kritik
bir 6neme sahip oldugundan hastaligin siddeti artar. Bu mekanizma, yaslanma siireci ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, sepsis, norodejeneratif hastaliklar, infertilite, kas ve
karaciger hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastaligin etiyolojisinden sorumludur [201, 202].
Reaktif oksijen tiirevlerinin verdigi hasarlar viicutta protein, lipid, karbonhidrat ve DNA

olmak iizere temel biyomolekiil gruplarini hedef alir.

Reaktif oksijen tiirleri biyolojik membranlarda bulunan ¢oklu yag asitlerinde oksidasyona
yol acarak lipid peroksidasyonunu baglatir. Peroksidasyon, c¢ift baga komsu bir metilen
grubundan bir hidrojen atomunu yerinden ¢ikartan herhangi bir serbest radikal tiirevi ile
baglatilir. Daha sonra c¢oklu yag asitlerinde konjuge dien olusturacak sekilde karbon
radikali ile molekiiler yeniden diizenlenme meydana gelir. Oksijen bir peroksil radikali
olusturmak icin karbon radikaline eklenir. Sonucta diger bir lipit molekiiliinden bir
hidrojen atomu ¢ikararak lipit hidroperoksiti olusturur. Bdylece zincirleme reaksiyon
baglar [203, 204]. Lipit peroksidasyonu sonucunda olusan lipit peroksitleri son iiriinler olan
MDA, HNE ve hegzenal isimli aldehitlere doniisiir [205, 206]. Biyolojik membranlarda
meydana gelen peroksidasyon, membran akiskanliginda bozulma, membran potansiyelinde
azalma ve membranlarin H" ve diger iyonlara karsi gegirgenliginde artisa yol agarak
membranlarin bozularak, organel iceriginin sitoplazmaya salinmasina neden olur. Sonug

olarak hiicre hasar1 ve 6liim meydana gelir [207].
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Hidroksil radikali basta olmak iizere reaktif oksijen tiirevleri hiicre i¢i proteinler lizerinde
geri doniisiimlii veya geri doniisiimsiliz oksidatif degisikliklere ve hasara yol agar [208,
209]. Serbest radikallerin neden oldugu hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon,
capraz baglanma, protein agregasyonu ve in vitro olarak Olgililebilen otofloresan
indiiksiyonu olmaktadir. Bu nedenlere bagli olarak bazi enzimler inaktive olurken, bazi
enzimler ise uygun inhibitoriin inaktivasyonu nedeniyle aktive olur [203]. Ayrica oksidatif
stres nedeniyle protein yapilarinda olusan degisiklikler, hiicre iskeletini olusturan
proteinlerde de yapisal ve fonksiyonel degisikliklere yol agar [180]. Glukoz gibi
monosakkaritlerin, fizyolojik pH ve 1sida otooksidasynu ile H202, peroksitler ve
okzaldehitler olugabilir. Karbonhidratlarin proteinlerle baglanmasi, proteinlerin serbest

radikallere duyarliligini arttirabilmektedir [203].

Oksidatif DNA hasarinin basta karsinogenez olmak {izere birgok hastaligin patogenezinde
onemli bir rol oynadig: bilinmektedir. Yiiksek reaktiviteye sahip hidroksil radikalleri DNA
bazlarindaki ¢ift baglara hidrojen atomu ekleyerek veya 2-deoksiribozun C-H baglarindan
ve timinin yapisindaki metil gruplarindan hidrojen atomu ¢ikararak DNA molekiilii ile
reaksiyona girer [210]. DNA baz mutasyonlari igerisinde en fazla bilineni 8-OHdG’dir.
OHe radikalleri, guanin molekiiliiyle 8. pozisyonda etkileserek oksidasyona yol acar.
Degisiklige ugrayan DNA’nin oksidatif hasari sonucunda 8-OHdG olusur. §8-OHdG,
oksidatif degisiklige ugramis DNA hasariin miktarinin belirlenmesinde kullanilir [211].
Oksidatif stresin DNA yapist iizerine bir diger etkisi de olusan baz radikallerin proteinlerin
aromatik aminoasitleri ile kombine olarak “DNA-protein” c¢apraz baglar1 olusturmasidir
[212]. Ayrica OHe radikalleri DNA’daki seker kalintilarindan hdrojen atomu kopartarak
seker modifikasyonlarina ve zincir kirilmalarina da yol agmaktadir. Hiicrelerin H202’ye
veya diger serbest radikallere maruz kalmasi DNA replikasyonu ve transkripsiyonu
izerinde de etkili olup olup ayn1 zamanda DNA tamir mekanizmalarin1 baskilayarak DNA
hasarmi artirir [213]. DNA hasart ile iliskili en 6nemli patolojik siire¢ karsinogenezis olup
oksidatif hasarin karsinogenezisin baslangic, ilerleme ve malign doniisiim evreleri tizerinde

onemli bir rol iistlendigi diisiiniilmektedir [180].

2.10. An Siitii

Ar siitii, genc isc¢i arillarin basindaki hipofarengeal ve mandibular tiikiiriik bezlerinde

iretilen ve kralice arty1 gelistirmek i¢in salgiladigi kremsi bir tirlindiir [214]. Ar siiti,
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kuluckadan yasamin tigilincii glinline kadar tiim ar1 larvalar i¢in 6zel bir besindir. Kralice
haline gelmek iizere segilen larvalar, larva yasaminin besinci gilinline kadar art siitii ile
beslenirler. Kralice ar1 yagsami boyunca ar1 siitii ile beslenir. Ayrica, ar1 siitiiniin yasam
stiresi tizerinde de 6nemli bir etkisi vardir: is¢i ar1 45 giin yasarken, bir kralige ar1 bes yila

kadar yasayabilir [215].

Arn siitlinlin insanlar tarafindan kullanimu ile ilgili ilk tarihsel notlar antik Yunanistan'a
kadar uzanir; Yunanlilar, Olympos tanrilarina oliimsiizliik veren nektarin kismen ari
siitinden olustugunu diisiinmiislerdir. Ar1 toplulugunda, ar1 siitiiniin fonksiyonunu
kesfeden ve kralice aridaki etkilerini arastiran ilk kisi Aristo’dur. Ar siitii tiiketiminin
fiziksel giicti arttirdigin1 ve entelektiiel kapasitenin gelismesinde rolii  oldugunu
diisiinmiistiir [215-217]. Asya'da, 6zellikle Cin'de, eski zamanlardan beri geleneksel tipta
ar1 siitli kullanilmaktadir. Sadece hiikiimdar bahgelerinde iiretilen bu aricilik iiriinii, Cin'in

antik hanedanlarinin uzun émirliiligii ile iliskiliydi [218,219].

2.10.1. Ar suti’niin fiziksel ozellikleri

Arn siitli hafif karakteristik bir fenol kokusuna ve eksi tada sahip, beyaz-sarimsi, jelatin
kivamli br maddedir [221]. Cogunlukla degisen biiyiikliikte ¢6ziinmemis graniillerin varligi
nedeniyle homojen degildir. Belirgin keskin bir kokusu ve tadi vardir Suda kismen ¢oziiniir
ve yiiksek oranda asidiktir. Yogunlugu 1.1 g/mL’dir. Toplandiktan sonra, 15°C'lik
sicaklikta hava ile temas halinde sararir, bilesiminde bulunan albiimin kurumaya bagh

olarak bozulmaktadir [222].

2.10.2. An siitii’niin kimyasal o6zellikleri

Arn siitli, esas olarak su, seker, protein, lipit, vitamin ve bazi mineral tuzlarindan
olusmaktadir. Ana bileseni olan suyun miktar1 % 60 ile % 70 arasinda degismektedir [223].
Karbonhidratlar kuru maddenin yaklasik% 30'unu meydana getirmektedir. En bol sekerler
fruktoz, glukoz ve sakarozdur. Ancak maltoz, trehaloz, melibiyoz, riboz gibi az miktarda
oligosakkaritler de bulunabilir. Lipitler, ar1 siitiinde % 3- 19 arasinda bulunur. Lipitlerin
yaklasitk % 901 yag asitlerden olusur; geri kalan1 ise notral lipitler, steroidler,
hidrokarbonlar ve fenollerden meydana gelir [224-226]. An siitiiniin temel biyoaktif

bilesenlerinden biri olan 10-HDA, dogada sadece ar1 siitiinde bulunan doymamis bir yag
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asididir. Bu bilesenin antibakteriyel, antikanser, immiinmodilatér etkileri bildirilmistir
[227-229]. Proteinler, ar1 siitiiniin kuru agirliginin yaklasik% 50'sini meydana getirir [230].
An siitlinlin protein bileseninin %83-90’1n1 apalbuminler olarak da bilinen, MRJP’ler
meydana getirmektedir. MRJP protein ailesine ait, molekiiler agirligi 49-87 kDa arasinda
degisen dokuz protein (MRIJP 1-9) tespit edilmistir [230, 231]. MRJP’lerin kralige bal
arisinin gelisiminde ar1 siitiiniin fizyolojik roliinden sorumlu olan baglica faktorler oldugu
distiniilmektedir. Bu proteinler ovalbumin ve kazeine benzer olarak pek ¢ok esansiyel
amino asit igermektedir. Krali¢e ar1 esansiyel amino asitleri MRJP1, MRJP4, MRJP5 ve
MRIJP2’den saglar [225, 232]. MRJP’lerin hiicre proliferasyonu iizerindeki etkileri, MRJP3
proteinin bagisiklig1 diizenleyici Ozellikleri bildirilmistir. Ancak MRJP1 ve MRIJP2
proteinlerinin in vivo’da fare makrofajlarinda TNF-o iiretimini uyararak allerjen 6zellik

gosterdikleri de rapor edilmistir [233-235].

A siitinde MRJP’lere gore daha az miktarda bulunan diger proteinler, Royalisin, Jellein,
Apismin, Royalaktin ve Apolipophorin 111 benzeri proteinlerdir. Jelleinler ve royalisinlerin
antibakteriyel etkiye sahiptir olduklar1 bilinmektedir [236, 237]. Apismin, bal arisinda
yiiksek oranda ifade edilir ve MRJP1'i kuvvetli bir sekilde baglama kapasitesine sahiptir.
Royalaktin, is¢i arilarin kralicenin doniismesinde MRIJP1 ile aynmi etkiye sahiptir [238,
239]. Son yillarda ilk kez ar1 siitiinde tanimlanan Apolipophorin III benzeri protein, ilk kez
ar1 siitinde tamimlanmistir.  Bu protein lipit baglayic1 6zellige sahiptir. Ayrica
Apolipophorin III benzeri proteinin ar1 siitliniin antibakteriyel 6zellige katkida bulabilecegi
ve bal aris1 larvalarinda bagisiklik yanitlarinin gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilecegi

bildirilmistir [240-242].

Arn siitiinde basta B5 olmak iizere B1, B6, B8, B9 ve B12 vitaminleri bulunmaktadir.
Vitamin PP ve C vitamini sadece kii¢iik miktarlarda bulunur. A, D, E ve K vitaminleri gibi
yagda ¢oziinebilen vitaminler yoktur [223, 225]. Mineraller ve diger elementler, ar1 siitii
kuru agirhgmin yaklasik % 4 ila% 8'1 kadardir [224]. K, Ca, Na, Mg, Zn, Fe, Cu ve Mn
iceriginde bulunan temel elementlerdir ancak ayni zamanda Ni, Cr, Sn, W, Sb, Bi ve Ti

gibi iz elementler de vardir. [225, 243].
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2.10.3. An siitii’niin biyolojik etkinligi
An siitiiniin literatiirde belirtilmis pek c¢ok biyolojik aktivitesi bulunmaktadir. Bunlarin
icerisinde en ¢ok c¢alisilanlar anti-mikrobiyal, anti-oksidan, anti-inflamatuar ve yara

iyilestirici, bagisikligi diizenleyici, anti-hiperlipidemik, anti-hipertansifanti-tiimoral,

ndrotropik ve insiilin benzeri etkileridir.

Anti-mikrobiyal etki

Proteinler ve peptitler gibi, ar1 siitiiniin suda ¢oziinebilen bilesenleri, Gram pozitif
bakteriler ve mantarlara kars1 yiliksek oranda antibakteriyel etkinlik gdsterir [244]. Ar
stitiinde bulunan Royalisin proteininin Gram-pozitif bakterilere (Lactobacilus helveticus,
Clostridium, Corynebacterium, Leucnostoc, Stafilococcus, Streptococcus) karsi giiglii, bir
antibakteriyel etkisi oldugu ancak Gram-negatif olanlara karsi antibakteriyel etkinligi
olmadigi kanitlanmistir [245]. Jellein-I, -1, ve I, maya, Gram pozitif ve negatif
bakterilere karsi 6zel antimikrobiyal aktivite gosterirken, Jelein-IV'in herhangi bir

antibakteriyel 6zelligi bulunmamaktadir [237].

Anti-oksidan etki

An siiti son zamanlarda oldukca etkili bir antioksidan ve gii¢lii bir serbest radikal
stiptiriicti olarak o6zellikle dikkat ¢cekmistir. Ar siitiinde tespit edilen 12 kiiciik peptitin 2-4
amino asit kalintisi ile antioksidatif etkilerinin incelenmesi, bu peptitlerin amino asitlerinin
hidroksil gruplar ile radikal siiplirme aktivitesini gostermistir [246]. Ayrica ar siitliniin,
stiperoksit radikalleri, hidroksil radikalleri ve DPPH radikalleri gibi serbest radikalleri
temizleyebildigi de bildirilmistir [247].

Bagisiklik diizenlevici etkileri

An siitii ve bilesenlerinin bagisiklik sistemi {izerindeki etkileri ¢esitli in vitro ve in Vivo
deneylerde arastirilmis ve etkileri kanitlanmistir. Art siiti, bagisiklik sisteminin
enfeksiyonlara karsi savasmasina yardimci olan amino ve gama globulin, doymamis yag
asitleri, hormonlar, enzimler, proteinler, E vitamini ve A igerir [248]. An siitiinden izole
edilen yag asitleri, sican dendritik hiicrelerinde ve T hiicresi ko-kiiltlirlerinde,

konsantrasyona bagli olarak farkli sekillerde bagisiklik yanitin1 modiile etmistir. Ar1 siitii T
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hiicre proliferasyonunu uyarmistir ancak yiiksek konsantrasyonlarda proliferasyonu inhibe
etmis, IL-2 ve IL-10 tiretimini azaltmistir [249]. Lipopolisakkaritler ve IFN-y uygulanan
fare peritoneal makrofaj kiiltiirlerine eklenen ari1 siitii siispansiyonlarinin doza bagimli
olarak ve makrofajlarda sitotoksik etki yaratmadan proinflamatuar sitokin tiretimini inhibe

ettigini gostermistir [250].

Otoimmiin Graves hastalarinda art siitii tedavisi Th1/Th2 sitokinlerinin oranimni Thl
yoniinde degistirmistir. Bu durum, ar1 siitiiniin bagisikligi diizenleyici bir faktor ve anti-
tiroid ilag tedavisi olarak Graves hastaliginda potansiyel olarak etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir [251]. Ayrica an siitii takviyesinin enflamatuar barsak hastaligr ve
romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklar1 olan bireylerin yasam kalitesinde diizelmeyi

sagladigi da bildirilmistir [250].

Anti-inflamatuar ve yara ivilestirici etki

An siiti anti-inflamatuar bir etkiye sahiptir ve graniilasyon dokusu olusumunda
eksiidasyon ve kollajen olusumunu azaltarak yara iyilesme kapasitesini arttirir. Deskuamli
deri lezyonlarinin iyilesme siiresini de kisaltmistir [252]. Kilcal gegirgenligi engellemesi,
anti-inflamatuar ve yara iyilestirici etkilerini agiklayan baska bir mekanizmadir. in vitro bir
calismada ar1 siitli, askorbik asit-2-O-a-glukozidaz varliginda deri fibroblastlarinda
kollajen iiretimini tesvik etmistir. kollajen iiretiminin artisi, doza bagiml bir sekilde 10-
HDA tarafindan indiiklenir. 10-HDA kollajen iiretimi i¢in 6nemli bir doniisiim faktorii olan
TGF-B1'in iiretimini baslatir [253]. Asetik asitle indiiklenen kolitli siganlarda ar1 siitii, dort
hafta boyunca 150 mL/kg oral doz uygulandiginda mast hiicre sayisinda ve kolonik

erozyon alaninda 6nemli bir azalmaya neden olmustur [254].

Hamsterlerde, ar1 siitiiniin doz bagimlhi bir sekilde topikal uygulamasi kemoterapi ile
uyarilan siddetli oral mukozit iizerinde iyilestirici etkiye sahiptir [255]. Diyabetik bacak
tilserleri olan hastalarda ar1 siitiiniin yara iyilesmesini gelistirdigini ve diger standart

tedavilerle birlikte kullanildiginda daha yararli oldugunu gésterilmistir [256].
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Antihiperlipidemik etki

Deney hayvanlar1 ve aterosklerozlu insanlarda ar1 siitii tiiketiminin serum kolesterolii ve
total lipit diizeylerini diistirdiigiinii ileri stirtilmustir [257]. MRJP1’in kolesteroliin misel
¢cOziinlrliiglinii 6nleyerek kolesterol diizeylerini diisiirdiigii ve safra asitlerine baglanarak
fekal kolesterol atilimini arttirdigr bildirilmistir [258]. Saglikli hafif hiperkolesterolemik
bireylere {i¢ ay boyunca ari siitii takviyesi yapildiginda, dehidroepiandrosteron siilfat
seviyesinin Oonemli Ol¢iide arttigi ve boylece toplam kolesterol ve diisiik yogunluklu

lipoprotein kolesteroliin serum seviyelerini 6nemli 6l¢iide azaldigi gosterilmistir [259].

Antihipertansif etki

An siitliniin kardiyovaskiiler sistem iizerinde kan basinci diizenleyicisi olarak da etki ettigi
yapilan calismalarla gdsterilmistir. Yiiksek tansiyonu olan deney hayvanlari iizerinde ar1
stitiinlin enzimatik hidrolizi yoluyla elde edilen baz1 peptidlerin etkilerinin arastirildigi bir
calismada bu peptitler, ACE enzimi iizerinde inhibitér bir tarzda hareket etmistir ve
spontan hipertansif farelere tekrarlayan oral dozlarda ari siitii uygulamalarindan sonra

basing azalmistir [260, 261].

Insiilin Benzeri Etki

An siitii igeriginde bulunan insiilin benzeri peptidler yoluyla enerji elde etmek igin
glukozun oksidasyonuna katilarak kan sekerinin optimal seviyesini koruyabilir [262].
Ayrica art siitiinde bulunan instilinin memelilerde bulunan insiiline olduk¢a benzemektedir
[263]. insiilin direnci olan diyabetik hastalarda ar siitii enjeksiyon yoluyla uygulandiktan 3

saat sonra seker diizeyini %33 diizeyine indirdigi bildirilmistir [248].

Norotropik Etki

An siitlinlin, noral kok hiicrelerden her tiir beyin hiicresinin farklilasmasini arttirdigi
bildirilmistir. Ar siitiinde bulunan doymamis yag asiti olan 10-HDA’in néron olusumunu
arttirirken noral kok hiicrelerden asterositlerin farklanmasini azaltmistir [264]. A siiti
yetigkin fare beyninin hipokampiisiinde norotrofik ve noroprotektif rol oynar [265]. Ar

stitliniin oral uygulamasinin, hipokampusun dentat girusundaki graniiler hiicre sayisinin
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arttirdigr kanitlanmig ve etkilenen biligsel siireglerin de ayni zamanda gelistirilmesini

sagladig1 gosterilmistir [265, 266].

Anti-tiimoral etki

Neoplastik biiylime {lizerine ar siitlinlin etkisi ile ilgili literatiirde yer alan ¢alismalar daha
cok deneysel modellere dayanmakta ve konuyu klinik olarak ele alabilmek i¢in yeterli
degildir. Ancak son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, antitiimdral etki mekanizmasi,
VEGEF ile uyarilan anjiyogenez iizerinde inhibitor etki gosteren ve ari siitiinde bulunan 10-
HDA ile iliskilendirilmistir. 10-HDA hem hiicre proliferasyonu hem de hiicre gogiini
Onleyerek tiimor vaskiilarizasyonunun engellenmesini saglamistir [267]. Farelerde ari
sltlinlin transplantasyonu yapilan farkli tiimdrler iizerindeki etkisinin oral uygulama ile
arastirildigi bir ¢aligmada ise 16semi haricinde diger tiimorlerde transplantasyon sonrasinda
hayatta kalma siireleri, kullanilan ar1 siitiiniin uygulama protokollerine gore degisen

miktarlarda 6nemli dlglide artmigtir [268].

An siitiiyle yapilan in vitro bir ¢aligmada ise ar1 siitlinlin igeriginde bulunan ve anti-
tiirmoral 6zellik gosteren RJP30 proteini HeLa hiicreleri lizerinde sitotoksik etki gostermis
ve 7 giinlik uygulama sonrasinda baslangi¢ hiicre yogunulugunun 2,5 kat azaldigi

belirlenmistir [269].

2.11. Karaciger Kok Hiicreleri

Karaciger plazma proteinlerinin iiretimi, safra sentezi ve detoksifikasyon gibi birgok
fizyolojik islevi yerine getirir ve sentezledigi enzimlerle homeostaz i¢in anahtar rol
oynarlar. Karaciger hepatositler, safra epitel hiicreleri (BEC, kolanjiositler), endotel
hiicreleri, Kupffer hiicreleri ve fibroblastlar olmak {izere c¢esitli hiicresel bilesenlerden
olusur [26]. Giinimiizde memelilerde yapilan rejeneratif ¢alismalar i¢in model organ
konumunda olan karacigerin rejeneratif yetenegi, kiitlesinin ticte ikisinin (kismi
hepatektomi) c¢ikarilmas1 ya da hepatotoksik ajanlar ile hasarlanma sonrasinda agikga
goriilmektedir. Ethionine 11, CCly, allil alkol (AA) ve son zamanlarda siklikla kullanilan
galaktosamin gibi hepatotoksik maddeler ile olusturulan hasarin ardindan oval hiicrelerin

ortaya ¢ikmasini belgelemis olan ¢alismalar vardir [270, 271].
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Hepatositler ve safra epitel hiicreleri (kolanjiositler) yetiskin karacigerde bulunan belirgin
bi¢imde farkli hiicre tipleridir. Bu hiicrelerin rejeneratif 6zelligi kemirgenlerde yapilan pek
cok deneysel calisma ile test edilmistir. Kismi hepatektomi veya safra kanali ligasyonu
sonrasinda karaciger rejenerasyonu sirasinda, hepatositler veya kolanjiyositler kendi
tiirlerinden hiicreler olusturmak icin hizla ¢ogalirlar. Ancak hasar derecesine bagli olarak
hepatositlerin veya kolanjiositlerin rejeneratif yetenekleri bozuldugunda bu hiicrelerin
birbirlerine farklanabildikleri de bildirilmistir [272].

Hepatositlerin giiglii rejeneratif 6zelligi olmasina ragmen, yetiskinlerde rejenerasyon igin
alternatif bir mekanizma olduguna inanilmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, rat karacigerinde
toksin kaynakli hasar ile hepatositlerin ¢ogalmasi inhibe edildiginde ve karaciger
rejenerasyonu tehlikeye girdiginde, periportal bolgede ¢ok sayida kiiciik hiicrelerin ortaya
ciktigr gorillmiistiir [273]. Bu hiicreler "duktuler hepatositler", ya da daha yaygin olarak
"oval hiicreler," gibi birgok farkli isimlerle anilmistir.. Morfolojik olarak oval hiicreler,
soluk mavi boyanan oval sekilli ¢ekirdege sahip, az miktarda hafif¢e bazofilik sitoplazmasi
olan ve yaklasik 10pum boyutundaki kiiclik hiicrelerdir. Bazal membranlar1 yoktur. Bir¢ok
deney, oval hiicrelerin saglikli karacigerde mevcut olmayan ve periportal bolgede sadece
yaralanma kosullar1 altinda ortaya ¢ikan bir hiicre popiilasyonu oldugunu desteklemektedir
[273]. Hiicre nakli ¢aligmalari ve in vitro farklilasma deneyleri bu hiicrelerin multipotent
progenitor hiicreler oldugunu gostermektedir. Oval hiicreler, farkli izoenzim profilleri ile
hem kolanjiositler hem de hepatositler ile benzerlik gosterirler. Karaciger oval hiicreleri,
olgun hepatositler ve Transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonu, belirli bir hiicrenin
farklilasma durumunu degerlendirmek icin oldukca onemlidir. Yetiskin karacigerde sadece
hepatositlerde veya kolanjiositlerde eksprese edilen spesifik transkripsiyon faktorlerinin
yani sira, bir¢ok hiicre tipinde yaygin olarak eksprese edilen transkripsiyon faktorleri de
bulunmaktadir [26, 274]. Kemirgenler {izerinde yapilan bir¢ok ¢alismada, oval hiicrelerin
ortaya ¢ikmasinda ilk basamagin Hering kanallarinda bulunan safra epitel hiicrelerinde
hepatosit-iliskili  transkripsiyon faktorlerinin  sentezlenmeye baslamasi  oldugunu
gostermistir. Oval hiicreleri, kolanjiositlerden ve hepatositlerden ayirt etmek i¢in birgok
morfolojik 06zellik bildirilmistir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda, yetiskin rat
karacigerinde hepatoblastlarin; albiimin ve AFP, kolanjiositlerin, CK-7, CK-19 ve OV-6
gibi ylizey belirtecleri eksprese ettikleri bildirilmistir. Oval hiicrelerin ise, EpCAM,
albiimin, OV-6, AFP, CK-19, CK-7, CK8, CK18, CD24, CD44, CD133, Claudin-7, ROS-
1, konneksin-4, kaderin-22 gibi yiizey belirtegleri eksprese ettikleri bilinmektedir [27].
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Normal epitel hiicrelerinde ve tiimdr hiicrelerinde eksprese edildigi bilinen EpCAM,
yetigkin karacigerde kolanjiositlerde eksprese edilirken, hepatositlerde eksprese edilmez.
[275]. Buna karsilik, normal karacigerde eksprese olmayan TROP2, hem rat hem de fareye
ait hasarl1 karacigerde eksprese edilir. EpCAM ailesinin bir iiyesi olan TROP2’nin ¢esitli
tiimorlerde eksprese edildigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Buna karsin karacigerdeki
ekspresyonunu gosteren calismalar oldukga kisitlidir. Yapilan bir calismada yetiskin,
hasarli karacigerde portal damarlar ¢evresinde, genis ¢ekirdekli ¢ok sayida kiigiik hiicrenin
varligi uygulanan hematoksilen-eosin boyama ile agikga gosterilmistir. Oval hiicreler ve
kolanjiositler i¢in bir belirteg olan CK-19 ile yapilan immiinohistokimya boyamasi ile bu
hiicrelerin oval hiicreler olduklar1 dogrulanmistir. Fare ve rat karaciger yaralanma
modellerinde, TROP2 ifadesi 6zellikle oval hiicre aktivasyonu ile arttigi icin TROP2’nin
oval hiicrelerde ifade edildigi Ongoriilmistir. TROP2 ve EpCAM ile yapilan ikili
boyamada, hasarli karacigerde EpCAM+ hiicrelerin ¢ogunun TROP2 de ifade ettigi acikca
gosterilmistir. Oval hiicrelerin in-vivo proliferasyonu arastirmak igin, izole edilmis
EpCAM+ hiicrelere anti-Ki67 antikoruyla ile immiinohistokimya uygulamasi yapilan bir
calismada izole EpCAM+ hiicrelerde Ki67+ hiicrelerinin ylizdesi, normal karacigerde
yaklasik % 1 iken, bu oranin 1 hafta hepatotoksik diyet sonrasinda % 12.2 ve 4 hafta sonra
ise % 17.4°¢ yikseldigi gorilmiistiir [27]. Dolayisiyla bu galismalardan elde edilen
sonuglar oval hiicre proliferasyonunun indiiklenmesinin karacigerde hasara karsi olusan

temel yanit oldugunu gostermektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Gazi Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu tarafindan 09/05/2017 tarihli ve G. U.
ET-17.028 sayili karar1 ile onaylanan ¢alismamizda, Gazi Universitesi Laboratuvar
Hayvanlar1 Yetistirme ve Deneysel Arastrma Merkezi (GUDAM)’'nden saglanan 6-8
haftalik, 30 adet, erigkin, Wistar albino cinsi disi sigan kullanildi. Oda sicakligr 20-25°C,
nisbi nem %355 olarak ayarlanmis laboratuar ortaminda, uygun kafeslerde barindirilarak, 12
saat karanlik, 12 saat aydinlik donemlerde kisitlama olmaksizin ad-libitum beslenerek,

suya serbest erigimleri saglandi.

Denekler 5 gruba ayrildilar;

1. Grup: Kontrol Grubu (n=6)

2. Grup: Sham Kontrol Grubu (n=6)

3. Grup: An Siitii Grubu (n=6)

4. Grup: Hipotirodi Grubu (n=6)

5. Grup: An Siitii + Hipotiroidi Grubu (n=6)

3.2. Deneyin Yapilisi
3.2.1. Propiltiourasil (PTU) hazirlanis

Hiportiroidi ve ar1 siitii + hipotiroidi gruplarinda hipotiroidi modelinin olusturulmas: i¢in
propriltiourasil 0.1 N NaOH iceren % 0.09 ‘luk NaCl igerisinde ¢oziilerek, 10 mg/kg
konsantrasyonda hazirland1 ve 30 giin boyunca intraperitoneal olarak deney gruplarina

uygulandi.
3.2.2. Deneyin uygulanisi

1. Grup kontrol grubu olup birinci giinden itibaren 30 giin boyunca standart laboratuar
diyeti ve distile su ile ad-libitum besleme yapildi.

2. Grup sham kontrol grubu olup birinci giinden itibaren 30 giin boyunca 10 mg/kg serum
fizyolojik uygulandi ve deneklere standart laboratuar diyeti ve distile su ile ad-libitum

besleme yapildu.
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3. Grup ar siitii uygulanan grup olup birinci giinden itibaren 30 giin boyunca 100 mg/kg
ar1 siitli distile su icerisinde ¢oziilerek gavaj yolu ile verildi.

4. Grup hipotiriodi modeli olusturulan grup olup birinci giinden itibaren 30 giin boyunca
serum fizyolojik igerisinde ¢oziinmiis 10 mg/kg 6-n-propyl-2-thiouracil (PTU)
intraperitoneal uygulanarak hipotiroidi modeli olusturuldu.

5. Grup ar siitii + hipotiroidi grubu olup birinci giinden itibaren 30 giin boyunca es
zamanl olarak intraperitoneal olarak serum fizyolojik igerisinde ¢ozlinmiis 10 mg/kg
6-n-propyl-2-thiouracil (Propiltiourasil, PTU) ile birlikte 100 mg/kg ar siitl distile su

icerisinde ¢oziilerek gavaj yolu ile verildi. (sodyum hidroksiti ekle).

Calismanin 30 giinliik siiresi bitiminde denekler yliksek doz anestezi altinda feda edilerek

deneklerin batin bolgeleri acilarak karaciger dokular1 alindi.

Deneklerden alinan dokular 151k mikroskobik inceleme i¢in %10’luk notral formaldehit

tespit ¢ozeltisine alinarak gerekli islemler gergeklestirildi.

Deneklerden alinan kan ornekler serum tiliplerine konularak santrifiij edildi. Ayrilan serum

ornekleri biyokimyasal analizlerde kullanilmak tizere -80°C’de sakland.

3. 3. Isik Mikroskobik Yontem

Deneklerden alinan tiim karaciger dokusu oOrnekleri 151k mikroskobik inceleme i¢in ilk
olarak % 10’luk formaldehit soliisyonunda en az 72 saat siiresince oda sicakligi
kosullarinda tespit edildi. Tespit isleminden sonra doku oOrnekleri akarsu altinda 24 saat
stiresince yikandi. Doku drneklerine rutin histolojik takip yontemleri uyguland: ve dokular
erimis parafine gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 3p kalinligindaki
kesitlere Hematoksilen-Eozin, SOD1 ve TROP2 immiin boyamalar1 yapildi. Kesitler Leica
DCM 4000 (Germany) bilgisayar destekli goriintiileme sisteminde, Leica Q Vin 3

programinda degerlendirildi ve resimleri ¢ekildi.
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3.3.1. Hematoksilen eozin boyama yontemi

Boya Solusyonlarinin Hazirlanisi

Harris Hematoksilen Soliisyonu

Hematoksilen 1g

% 96 Etil alkol 10mL

Potasyum alum (aliiminyum potasyum stilfat) 20g
Distile su 200mL

Civa oksit 0.5g

Glasiyal asetik asit 8mL

Eozin Soliisyonu

Eozin 1g
Distile su 100mL
1 kiigiik timol kristali

Bovama Yontemi

Deney gruplarindan alinan 3 p kalinligindaki kesitler, 60°C etiivde 2 saat bekletildikten
sonra, 2x15 dakika ksilole alinarak parafinin uzaklastirildi ve deparafinizasyon islemi
tamamlandi. Lamlar daha sonra dokulardaki suyun uzaklastirilmasi i¢in sirasiyla azalan etil
alkol serilerinden geg¢irildi (%100, %96, %80, %70, %50) ve alkol serilerinde 7°ser dakika
tutulular. Kesitler daha sonra havada kurutuldular ve 10 dakika siiresince akarsuda
yikanarak dokulardaki alkol uzaklastirildi. Ardindan, Harris Hematoksilen’de 15 dakika
boyandiktan sonra tekrar 10 dakika akarsuda yikandilar. % 70 alkol + 2 — 3 damla glasiyel
asetik asit karisimina 2-3 kez batirilip cikarilarak tekrar 10 dakika akarsuda yikandi.
Kesitler daha sonra 17 dakika Eozin boya soliisyonunda bekletilip 10 dakika daha akarsuda
yikandiktan sonra artan dereceli etil alkol serileriden (%50, %70, %80, %96, %100)
gecirilerek, 2x15 dakika ksilole alind1 ve entellan ile kapatildi.
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3.3.2. Immiinohistokimyasal yontem

Karaciger dokusunda SOD1 (Rabbit polyclonal, ab13498, Lot: GR80256-42, Abcam, UK)
ve TROP2 (Rabbit polyclonal, bs-6198R, Lot: AB11217869, Bioss, USA) antikorlariyla

Avidin-Biotin-Peroksidaz kompleksi yontemiyle immiin reaktivite agisindan incelendi.

Polilizinli lamlara alinan kesitler 37°C’deki etiivde bir gece tutulduktan sonra
deparafinizasyon isleminin kolaylastirilmasi amaciyla etiiv 1s1s1 60°C’ye ¢ikarilarak bu
sicaklikta 1 saat daha bekletildi. Kesitler deparafinizasyonun tamamlanmasi i¢in 2 kez 15
dakika ksilolde bekletildikten sonra 5’er dakika %100’Lik, %96’lik, %80’lik, %70’lik ve
%350’lik etil alkol serilerinden gecirildikten sonra 2 kez 5’er dakikalik distile sudan

gegirilerek alkolden arindirildi.

Kesitler doku igerisinde formaldehitin kapattig1 reseptor bolgelerinin aciga cikarilmasini
saglamak amaciyla, 95°C sicaklikta mikrodalga firinda 10 mM sitrat tamponuna (pH: 6.
00) (Lot: MK170706, Lab Vision, Thermo Scientific, USA) etkin birakildi. Oda
sicakliginda 20 dakika sogutulduktan sonra 2 kez 5 dakika distile su ile yikandi. Polilizinli
lamlarin tizerinde bulunan dokulara ait kesitlerin etrafi PAP Pen (Cat: Pen-01, PatoLab,
Japan) ile ¢izildi. Bu islemden sonra polilizinli lamlar immiinobara yerlestirildi ve kesitler
3’er kez 3 dakika PBS (Lot: BBI120127, Thermo Scientific, USA) (pH: 7.4) ile yikandu.
Daha sonra dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi amaciyla 15
dakika % 3’ liik HO2’e (Lot: K41859197, Merck, Germany) etkin birakildi. Ozgiin
olmayan baglanmalarin engellenmesi amaciyla 15 dakika Ultra Ultra V Block (Lot:
1838146A, Life Technologies, Invitrogen, USA) uygulandi. Bloklama asamasinin ardindan
kesitler yikanmadan, PBS ile diliie edilen SOD1 ve TROP2 primer antikorlarina etkin
birakilarak, 1 gece boyunca +4°C’de inkiibe edildi. Ertesi glin primer antikor uygulanmis
kesitler 3’er kez 3 dakika boyunca PBS ile yikandiktan sonra 10 dakika biyotinli sekonder
antikor (Lot: 1838146A, Life Technologies, Invitrogen, USA) uygulanarak primer
antikorlara baglanmasi saglandi. Kesitler 3’er kez 3 dakika PBS ile yikandiktan sonra
dokular enzimin biyotine baglanmasi amaciyla 10 dakika streptavidin peroksidaz enzim
kompleksine (Lot: 1838146A, Life Technologies, Invitrogen, USA) etkin birakild.
Kesitler 3 kez 3’er dakika PBS ile yikandiktan sonra kromojen olan DAB  (Lot:
HDS36279, Thermo Scientific, USA) uygulanarak gozle goriilebilen immiin tepkimenin

aciga cikmasi saglandi. Zemin boyamasinda Harris’in Hematoksileni (Cat: 008011, Lot:
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73267432A, Invitrogen, USA) kullanildi ve kesitler azalan etil alkol serilerinden
gecirilerek 20 dakika ksilolde bekletildi. Lamlar daha sonra entellan ile kapatildi.

3.4. ELISA Yontemi

Deneklerden alinan kan ornekleri 3000 rpm’de +4°C’de 20 dk santrifiij edilerek serum
ornekleri elde edilmis; serum Ornekleri calisilacagi gline kadar -80 °C’de derin

dondurucuda saklanmistir.

Serbest T4 (Katalog No: YLAO516RA Lot No: diizeylerinin 6lgtimiinde rat ELISA Kiti
kullanildi. 96 kuyucuklu mikroplakanin bir kuyucugu kor olarak kullanilmak iizere bos
birakild1 100 pL farkli konsanrasyonlardaki standart soliisyonlar eklendi. Serbest T4 i¢in
standartlar 16 mIU/mL, 8 mIU/mL, 4 mIU/mL, 2 mIU/mL, 1 mIU/mL olarak hazirlandi.
Kor kuyucuguna 6rrnek konulmadi. Kromojen reaktifleri A ve B, durdurma soliisyonu
eklendi. Standart soliisyon kuyucuguna, 50uL standart ve 50uL streptavidin-HRP eklendi.
Her bir 6rnek kuyucuguna 40uL 6rnek ardindan 10puL antikor (Ts), 50 plstreptavidin-HRP
eklendi.Sonrasinda sizdirmaz bir film ile kaplanarak karigsmasi i¢in iyice c¢alkalanarak ve
37 °C’de 1 saat siireyle inkiibe edildi. Sizdirmaz film dikkatlice kaldirilarak,
kuyucuklardaki soliisyon bosaltildi ve kalan soliisyon silkelendi. Her kuyucuk yikama
soliisyonu ile doldurularak 30 saniye sonra bosaltildd1 ve bu islem 5 kez tekrarland1. Once
her kuyucuga 50uL reaktif A, ardindan 50uL reaktif B eklenerek iyice ¢alkalandi. 10
dakika siireyle 37 °C’de karanlikta inkiibe edildi. Daha sonra her kuyucuga 50uL
durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon sona erdirildi ve mavi ve sart arasinda renk
degisimi gozlendi. Analiz i¢in kor kuyucuk 0 olarak alinir. 450 nm dalgaboyu altinda her
kuyucugun absorbansi 6l¢iildii. Bu asama durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika
icinde tamamlandi. Standart konsantrasyonlar ve bunlara denk gelen absorbans degerleri
gdz Oniline alinarak standart egri elde edildi ve lineer regresyon denklemi hesaplandi.
Sonrasinda orneklerin absorbansina goére konsantrasyonlari hesaplandi. Microsoft Office
2010 Excel programi kullanilarak standart grafigi elde edilmis ve sonuglar bu grafik ile

hesaplanmustir.

3.5. Istatiksel Analizler

Deney sonrasinda sigcanlardan alinan kan orneklerine serumlardan serbest T4 diizeylerinin

Olciimii gergeklestirildi. Gruplar arasinda hormon degerleri arasindaki farkliliklari istatiksel
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olarak ortaya koymak icin Kruskal Wallis testi uygulandi ve p<0.05’den kiiciik olan
degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Mann-Whitney testi ile yapilan ileri
analizlerde gruplarin ikili karsilastirilmasi yapildi. p<0,05’den kii¢iik olan degerler anlaml
kabul edildi.

Leica SM 4000B (Germany) bilgisayar destekli 1s1tk mikroskobu ve Leica Q Vin 3
programi yardimiyla kesitlerde bag dokusu fibroblastlari, v. porta hepatica endotel
hiicreleri, a.herpatica propria endotel hiicreleri, safra kanali epiteli hiicreleri, hepatositler,
Kupffer hiicreleri ve siniizoid endotel hiicrelerinde SOD1 immiinreaktivitesinin
skorlamalar1 yapildi. Buna gore her gruba ait 6 seri kesitte, pozitif hiicrelere gore kantitatif
degerlendirmeler yapilarak hi¢ tutulum gostermeyen hiicrelere sahipse grade 0, < %10
pozitif tutulum gosteren hiicreye sahipse grade 1, %10-50 pozitif tutulum gosteren hiicreye
sahipse grade 2, 551-90 pozitif tutulum gdsteren hiicreye sahipse grade3, > %90 pozitif

tutulum gosteren hiicreye sahipse garde 4 olarak degerlendirildi.

Immiinohistokimyasal bulgularin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
belirlendi. Non-parametrik Kruskal Wallis testi yapilarak p<0.05 degerleri istatiksel olarak
anlamli kabul edildi. Post-hoc Tukey testi ile gruplar aras1 farkliliklar degerlendirilerek
p<0.05 olan degerler istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatiksel analiz ve hesaplamalar

IBM SPSS Statistics 16 programi ile yapildi.

Istatiksel olarak yapilan degerlendirmelerde her gruba ait immiinohistokimyasal
skorlamalar yapildi ve SOD1 immunohistokimyasal tutulumuna ait tanimlayic1 veriler
Cizelge 4.1 ‘de gosterildi. Ayrica siniizoid endotel hiicreleri, hepatositler ve Kupffer
hiicrelerine ait SOD1 immiinreaktivitesinin yogunluklar1 Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil
4.3 de verildi.
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4. BULGULAR

4.1. Isitk Mikroskobik Bulgular

4.1.1. Hematoksilen eozin boyama bulgulari

Kontrol, sham ve ar1 siitii gruplarina ait karaciger dokularinin hematoksilen- eozin ile
boyanmis kesitleri incelendiginde, klasik karaciger lobiillerinin ve merkezi yerlesimli vena
centralis’in, vena centralis’den lobiilin periferine 1sinsal olarak uzanan hepatosit
kordonlarinin normal histolojik yapilarinda oldugu izlendi. Endotel hiicreleri ile cevrili
vena centralis’lerin genislikleri normal yapilarinda izlendi (Resim 4. 1. A - B, Resim 4. 2.

A-B, Resim 4. 3. A-B).

Kontrol, sham ve ar1 siitii gruplarina ait hematoksilen-eozin boyamalarinda hepatositlerin
bir veya iki c¢ekirdege sahip oldugu, sitoplazmalarinin graniiler yapida glikojen
damlaciklari ile dolu oldugu, hepatositler arasinda yerlesim gosteren siniizoidlerin normal
yapilarinda oldugu izlendi (Resim 4.1C, Resim 4. 2. C, Resim 4. 3. C). Siniizoid
duvarlarinda yer yer rastlanan Kupffer hiicrelerinin normal histolojik yapilarini

sergiledikleri izlendi (Resim 4. 1. D).

Kontrol, sham ve an siitiine ait histolojik kesitlerde, karaciger dokusunu distan saran
Glisson kapsiiliiniin, portal aralik, portal yol, portal iiggene ait bag dokusu yapilarimin,
portal licgene ait yapilardan vena porta ve arteria hepatica propria’nin dallarinin, lenf
damarlarinin, safra bosaltim kanallarinin normal yapilarinda olduklar1 gézlemlendi (Resim

4.1.D,Resim 4. 2. D, Resim 4. 3. D).

Hipotiroidi grubuna ait karaciger dokularinin hematoksilen-eozin ile boyanmis kesitleri
incelendiginde klasik karaciger lobiillerinin merkezinde bulunan vena centralislerin dilate
olduklari, vena centralis’i g¢evreleyen endotel hiicrelerinin bazal membrandan yer yer
ayrilmalar gosterdigi saptandi (Resim 4.4 A-B). Vena centralislerden lobiiliin periferine
dogru 1sinsal olarak uzanan hepatosit kordonlarinin diizenlenimindeki bozulmalar dikkat
cekiciydi (Resim 4. 4. B-C). Hepatositler arasinda yerlesim gosteren siniizoidlerde
dilatasyonlar ve damar duvarlarinda 6dem izlendi. Siniizoid duvarlarinda eritrositler dikkat

cekiciydi. Hepatositlerin poligonal sekillerinin kayboldugu, sitoplazmik sinirlarinin net



48

olarak ayirt edilemedigi izlendi, bazi hepatositlerde nekroz gozlemlendi. Piknotik
cekirdeklere sahip hepatositler dikkat cekiciydi (Resim 4. 4. C). Ayrica vena centralis
etrafinda bulunan hepatositlerde de piknotik ¢ekirdekler izlendi (Resim 4. 4. B).

Karaciger dokusunu distan saran Glisson kapsiiliiniin, portal aralik, portal yol ve portal
iicgene ait bag dokusu yapilarinin kontrol, sham ve ar1 siitii gruplarina benzer sekilde
normal yapilarinda olduklar1 saptandi. Ancak portal liggene ait yapilardan olan vena
portanin dallarmma ait ven yapilarinin kontrol, sham ve ar1 siiti gruplarn ile
karsilagtirildiginda belirgin olarak dilatasyon gosterdigi izlendi. Buna karsilik portal
ticgenin bir diger elemani olan arteria hepatica’nin dallarina ait arter yapilariin ve safra
kanallarinin kontrol, sam ve ar1 siitii gruplarina benzer olarak normal histolojik yapilarinda

olduklar1 belirlendi (Resim 4. 4. D).

An siiti + Hipotiroidi grubuna ait karaciger dokularinin histolojik kesitleri
degerlendirildiginde, Hipotiroidi grubu ile karsilastirildiginda olarak klasik karaciger
lobiillerinin merkezinde bulunan vena centralislerdeki dilatasyonun belirgin olarak
azaldigi, vena centralislerin kontrol, sham ve ar1 siitiine benzer yapida oldugu izlendi.
Kontrol, sham ve ar siitii gruplarina benzer olarak vena centralis’den lobiiliin periferine
isinsal olarak uzanan hepatosit kordonlarinin normal histolojik yapilarinda oldugu
belirlendi. Vena centralis’i ¢evreleyen endotel hiicreleri kontrol, sham ve ar1 siitii

gruplarina benzer olarak normal histolojik yapilarinda gézlemlendi (Resim 4. 5. A-B).

Hepatositler arasinda yerlesim gdsteren siniizoidlerin kontrol, sham ve ar siitii gruplarina
benzer olarak normal histolojik yapilarinda izlendi. Siniizoidlerde dilatasyon ve 6dem
izlenmedi. Hipotiroidi grubu ile karsilastirildiginda siniizoidlerde eritrositlerin belirgin

olarak azaldig: dikkat ¢ekti (Resim 4. 5. B-C).

Hipotiroidi grubundan farkli olarak hepatositlerin ¢ekirdek normal ¢ekirdek yapilarini
korudugu goézlemlendi. Kontrol, sham grubu ve ari siitii gruplarma ait histolojik
kesitlerdekine benzer olarak hepatositlerin poligonal sekilli olduklar1 izlendi.
Hepatositlerdeki piknotik ¢ekirdeklerin, nekrozun ve vakuoler dejenerasyonun hipotiroidi
grubuyla karsilagtirildiginda belirgin olarak azaldigi dikkat cekti. Ayrica hipotiroidi
grubundan farkli olarak vena centralis ¢evresinde bulunan hepatositlerde piknotik

cekirdekler izlenmedi (Resim 4. 5. C).
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Kontrol, sham ve ar1 siitii gruplar ile karsilastirildiginda Glisson kapsiiliiniin, portal aralik,
portal yol, portal liggene ait bag dokusu yapilarinin normal yapilarinda oldugu
gbozlemlendi. Portal licgene ait vena portanin dallarna ait ven yapilarinin hipotiroidi
grubuna benzer sekilde dilatasyon gosterdikleri belirlendi. Ancak portal liggene ait arteria
hepatica propria dallarina ait arter yapilarinin duvar yapilarinin ve safra kanallarinin
kontrol, sham ve ar1 siitli gruplarina benzer histolojik yap1 sergiledigi izlendi (Resim 4. 5.
D).

4.1.2. SOD1 immiinohistokimya boyama bulgular:

Karaciger dokusunda SOD1 immiinohistokimya boyamasina ait incelemelerde, kontrol,
sham ve ari siitii gruplarinda, klasik karaciger lobiillerinde merkezi yerlesim gdsteren vena
centralisi ¢evreleyen endotel hiicrelerinde, siniizoid endotel hiicrelerinde ve Kupffer

hiicrelerinde son derece zayif sitoplazmik immiinreaktivite izlendi.

Kontrol, sham ve ari siitli gruplarinda, karaciger parankiminin en kiigiik fonksiyonel
birimini temsil eden karaciger asiniisiinde ii¢ farkli konsantraik zonda yerlesim gosteren
hepatositlerde SOD1 immiinreaktivitesi incelendiginde, her {i¢ grupta da portal liggene
yakin olan zon 1’de, portal iicgene uzak ve santral vene yakin zon 3°de, zon 1 ve zon 3
arasinda yer alan zon 2’de yerlesim gosteren hepatositlerin sitoplazmalarinda zayif

immiinreaktivite izlendi (Resim 4. 6 A-B, Resim 4. 7 A-B, Resim 4. 8 A-B).

SOD1 immiinohistokimya boyamasina ait incelemelerde kontrol, sham ve ar siiti
gruplarina ait karaciger dokusunda portal tliggene ait yapilar degerlendirildiginde, vena
porta’nin dali olan venlerin endotel hiicreleri, arteria hepatica propria’nin dali olan arterin
endotel hiicreleri ve safra kanallarini olusturan epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda zayif

immiinreaktivite belirlendi (Resim 4. 6 C, Resim 4. 7 C, Resim 4. § C).

Deney hayvanlarinda olusturulan hipotiroidi modelinin tetikledigi oksidatif stres
sonucunda hipotiroidi grubuna ait karaciger dokusunda, SOD1 immiinohistokimya
boyamasina ait incelemelerde, klasik karaciger lobiiliiniin merkezinde yerlesik, dilatasyon
gosteren vena centralis’leri ¢evreleyen endotel hiicrelerinde, siniizoid endotel hiicrelerinde
ve Kupffer hiicrelerinin sitoplazmalarinda kuvvetli immiinreaktivite izlendi. (Resim 4. 9.

A-B). Hipotiroidi grubu ile kontrol, sham ve ar1 siitii gruplarina ait karaciger dokularinda
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SOD1 immiinohistokimya  boyamalari karsilagtirildiginda ~ bu  hiicrelerde

immiinreaktivitenin belirgin olarak artig gosterdigi gozlemlendi.

Hipotiroidi grubunda, karaciger asinilisinde farkli zonlarda yerlesim gosteren
hepatositlerde SOD1 immiinreaktivitesi incelendiginde, vena centralis’e yakin olan zon
3’de ve portal {iggene yakin olan zon 1’de yerlesim gosteren hepatositlerin
sitoplazmalarinda kuvvetli immiin reaktivite izlenirken, zon 2’de bulunan hepatositlerin
sitoplazmalarinda immiin reaktivitenin ortadan kuvvetliye dogru degisiklik gosterdigi
dikkat ¢ekti. Portal alanin etrafinda yerlesim gosteren hepatositlerin sitoplazmalarinda ise
SOD1 immiinreaktivitesinin zayiftan ortaya degisiklik gosterdigi belirlendi. (Resim 4. 9.
B).

Hipotiroidi grubunda, SODI immiinohistokimya boyamasina ait incelemelerde portal
iicgene ait yapilar da degerlendirildi. Vena porta’nin dali olan venlerin endotel hiicreleri,
arteria hepatica propria’nin dali olan arterlerin endotel hiicreleri ve safra kanallarin
olusturan epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda immiinreaktivitenin kontrol, sham ve ari

stitii gruplaria benzer olarak zayif oldugu izlendi (Resim 4. 9. C).

An siiti + Hipotiroidi grubuna ait karaciger dokusunda, SODI immiinohistokimya
boyamasina ait incelemelerde karaciger lobiiliiniin merkezinde yerlesik vena centralis’leri
cevreleyen endotel hiicrelerinde, siniizoid endotel hiicrelerinde ve Kupffer hiicrelerinin
sitoplazmalarinda hipotiroidi grubu ile karsilastirildiginda immiin reaktivitede belirgin

azalma dikkat ¢ekti (Resim 4. 10. A-B).

Karaciger asiniisiinde ¢ farkli zonda yerlesim gosteren hepatositlerin  SOD1
immiinreaktiviteleri hipotiroidi grubuyla karsilastiginda, zon 1°de yer alan hepatositlerin
sitoplazmalarinda ortadan kuvveliye immiinreaktivite izlenirken, zon 3’de yerlesim
gosteren hepatositlerin sitoplazmalarinda immiinreaktivitenin portal alana dogru ortadan
zayifa degisiklik gosterdigi izlendi. Zon 2’de yer alan hepatositlerin sitoplazmalarinda
immiinreaktivenin belirgin olarak degismedigi ve hipotiroidi grubuna benzer olarak

ortadan zayifa degisiklik gosterdigi belirlendi (Resim 4. 10. B).

An siiti + Hipotiroidi grubuna ait karaciger dokusunda, SODI immiinohistokimya

boyamasina ait incelemelerde portal ticgene ait yapilar degerlendirildiginde, vena porta’nin
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dali olan venlerin endotel hiicreleri, arteria hepatica propria’nin dali olan arterlerin endotel
hiicreleri ve safra kanallarin1  olusturan epitel hiicrelerinin  sitoplazmalarinda
immiinreaktivitenin kontrol, sham ve ar1 siitli gruplarina benzer olarak zayif oldugu izlendi

(Resim 4. 10 C).

4.1.3. TROP2 immiinohistokimya boyama bulgulari

Karaciger dokusunda TROP2 immiinohistokimya boyamasina ait incelemelerde kontrol,
sham ve ar siitii gruplarinda klasik karaciger lobiillerinde merkezi yerlesim gdsteren vena
centralisi c¢evreleyen endotel hiicrelerinin, siniizoid endotel hiicrelerinin, Kupffer
hiicrelerinin ve hepatositlerin membranlarinda son derece zayif immiinreaktive izlendi
(Resim 4. 11. A, Resim 4.12. A, Resim 4.13. A). Bu gruplarda, portal liggene ait vena
porta’nin dali olan venlerin endotel hiicrelerinin, arteria hepatica propria’nin dali olan
arterlerin  endotel hiicrelerinin, safra kanallarin1  olusturan epitel hiicrelerinin
membranlarinda TROP2 immiinreaktivitesinin son derece zayif oldugu dikkat ¢ekti (Resim

4.11 B, Resim 4.12. B, Resim 4. 13 B).

Hipotiroidi grubunda, TROP2 immiinohistokimya boyamasina ait incelemelerde kontrol,
sham ve art siitii gruplarina benzer olarak karaciger lobiillerinde merkezi yerlesim gosteren
vena centralisi ¢evreleyen endotel hiicrelerinin, siniizoid endotel hiicrelerinin, Kupffer
hiicrelerinin ve hepatostilerin membranlarinda son derece zayif immiin reaktivite izlendi
(Resim 4. 14 A). Hipotiroidinin karaciger dokusunda meydana getirdigi dejenerasyona
yanit olarak ortaya ¢ikan, lobiiliin i¢inde, safra kanalikiillerinin yaninda bulunan Hering
kanallarinda yerlesim gOsteren, karaciger kok hiicreleri olan oval hiicrelerin

membranlarinda kuvvetli TROP2 immiinreaktivitesi dikkat cekti (Resim 4. 14. B).

An siitii + Hipotiroidi grubunda, TROP2 immiinohistokimya boyamasina ait incelemelerde
kontrol, ar1 siitii ve sham gruplarina benzer olarak vena centralisi ¢evreleyen endotel
hiicrelerinin, siniizoid endotel hiicrelerinin, Kupffer hiicrelerinin ve hepatositlerin
Mmembranlarinda zayif immiinreaktivite izlendi (Resim 4. 15. A). Hipotiroidi grubuna ile
karsilagtirildigin olarak, karaciger dokusunda meydana gelen dejenerasyona yanit olarak
ortaya cikan, lobiil i¢inde safra kanalikiillerinin yakininda bulunan Hering kanallarinda
yerlesim gosteren, oval hiicrelerin membranlarinda TROP2 immiinreaktivitesinin belirgin

olarak azaldigi izlendi (Resim 4. 15. B).
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Resim 4.1. Kontrol grubu H.E boyamasi. Merkezi yerlesimli v. centralisleri (V), V.
centralislerden 1sinsal olarak uzanan, hepatosit (h) kordonlari normal
histolojik yapilarinda izleniyor (A-B). Bir veya iki c¢ekirdege sahip
hepatositler (h) arasinda normal genislikteki siniizoidler (S) gozleniyor (C).
Portal ti¢ggen (P), v. portanin dali (Vp), a. hepatica proprianin dali (A),
Kupffer hiicresi (K), safra kanallart (3) normal yapilarinda izleniyor (D).
(Hematoksilen-Eozin x 100, x200, x400)



Resim 4.2. Sham grubu H.E boyamasi. Merkezi yerlesimli v. centralisleri (V),
v.centralislerden 1sinsal olarak uzanan, hepatosit (h) kordonlari normal
histolojik yapilarinda izleniyor (A-B). Bir veya iki g¢ekirdege sahip
hepatositler (h) arasinda normal genislikteki sintizoidler (S) gozleniyor (C).
Portal tiggen (P), v. portanin dali (Vp), a. hepatica proprianin dali (A),
Kupffer hiicresi (K), safra kanallar1 (3) normal yapilarinda izleniyor (D).
(Hematoksilen-Eozin x 100, x200, x400)
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Resim 4.3. An siiti grubu H.E boyamasi. Merkezi yerlesimli v. centralisleri (V), v.
centralislerden 1sinsal olarak uzanan, hepatosit (h) kordonlari normal
histolojik yapilarinda izleniyor (A-B). Bir veya iki c¢ekirdege sahip
hepatositler (h) arasinda normal genislikteki siniizoidler (S) gozleniyor (C).
Portal ti¢ggen (P), v. portanin dali (Vp), a. hepatica proprianin dali (A),
Kupffer hiicresi (K), safra kanallart (3) normal yapilarinda izleniyor (D).
(Hematoksilen-Eozin x 100, x200, x400)
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Resim 4.4. Hipotiroidi grubu H. E boyamasi. Klasik karaciger lobiiliiniin merkezinde

yerlesik bulunan v.centralisde (V) dilatasyon izleniyor. V. centralisden
lobiiliin periferine 1sinsal olarak hepatosit (h) kordonlarinin diizenleniminde
bozulmalar, v.centralis yakininda bulunan hepatositlerde (h) piknotik
¢ekirdekler (/) izleniyor. Siniizoidlerde eritrositler (%) dikkat g¢ekiyor. V.
centralisi ¢evreleyen endotel hiicreleri bazal membrandan ayrilmalar
gosteriyor (») (A-B). Hepatositlerde (h) vakuoler dejenerasyon (%), nekroz
(A) ve piknotik cekirdekler () izleniyor (C). Portal tiggene (P) ait yapilardan
v.portanin dallarna ait vende (Vp) belirgin dilatasyon goriiliiyor. A. hepatica
proprianin dallarina ait arter (A) ve safra kanallar1 (3) normal histolojik
yapilarinda izleniyor (D). (Hematoksilen-Eozin x 100, x 200, x 400)
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Resim 4.5. An siitii + Hipotiroidi grubu H.E boyamasi. Klasik karaciger lobiiliiniin

merkezinde yerlesik bulunan v. centralis (V), v. centralisden (V)
perifereisinsal olarak uzanan hepatosit kordonlart (h) normal histolojik
yapilarinda goézleniyor (A-B). Hepatositler arasinda yerlesim gosteren
siniizoidler normal yapilarinda izleniyor. Poligonal sekilli hepatositlerde
piknotik ¢ekirdeklerin (), vakuolerdejenerasyonun ve nekrozun (A) azaldigi
dikkat ¢ekiyor (C). Portal tiggene (P) ait yapilardan v.portanin dallarina ait
vende (Vp) dilatasyon goriilityor. A. Hepatica propria’nin dallarina ait arter
(A) ve safra kanallar1 (3) normal histolojik yapilarinda izleniyor (D).
(Hematoksilen-Eozin x 100, x200, x400)
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Resim 4.6. Kontrol grubu SOD1 immiinohistokimya boyamasi. Zayif sitoplazmik SOD1
immiinreaktivitesi gosteren v. centralis’i (V) ¢evreleyen endotel hiicreleri (),
siniizoidler ve siniizoid endotel hiicreleri (X) ve hepatositler (h) izleniyor (A-
B). Portal iiggene ait yapilardan, v. porta’nin dallarmma ait veni (Vp)
cevreleyen endotel hiicrelerinde (@), a. hepatica propria’nin dallarina ait arteri
(A) cevreleyen endotel hiicrelerinde ({') ve safra kanallarinin epitelinde (%)

SODlimmiin tutulumu zayif izleniyor (C). (SOD1 primer antikoru, x100, x
200, x400)
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Resim 4.7. Sham grubu SODI1 immiinohistokimya boyamasi. Zayif sitoplazmik SOD1
immiinreaktivitesi gdsteren v. centralis’i (V)gevreleyen endotel hiicreleri (),
siniizoidler ve siniizoid endotel hiicreleri (A) ve hepatositler (h) izleniyor (A-
B). Portal iiggene ait yapilardan, v. porta’nin dallarina ait veni (Vp)
cevreleyen endotel hiicrelerinde (@), a. hepatica propria’min dallarina ait
arteri (A) ¢evreleyen endotel hiicrelerinde ({') ve safra kanallarinin epitelinde
(%) SOD1 immiin tutulumu zayif izleniyor (C). (SODI1 primer antikoru,
x100, x 200, x400)



Resim 4.8.
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Ar siitii grubu SOD1 immiinohistokimya boyamasi. Zayif sitoplazmik SODI
immiinreaktivitesi gdsteren v. centralis’i (V) cevreleyen endotel hiicreleri (),
siniizoidler ve siniizoid endotel hiicreleri (A) ve hepatositler (h) izleniyor (A-
B). Portal tiggene ait yapilardan, v. porta’nin dallarina ait veni (Vp) ¢evreleyen
endotel hiicrelerinde (9), a. hepatica propria’nin dallarina ait arteri (A)
cevreleyen endotel hiicrelerinde (') ve safra kanallarinin epitelinde (%) SOD1
immiin tutulumu zayif izleniyor (C). (SOD1 primer antikoru, x100, x 200,
x400)
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Resim 4.9. Hipotiroidi grubu SOD1 immiinohistokimya boyamasi. Zayif sitoplazmik

SODlimmiinreaktivitesi gdsteren v. centralis’in (V) endotel hiicreleri (<)
vekuvvetli sitoplazmik SOD1 immiinreaktivitesi gdsteren siniizoid endotel
hiicreleri izleniyor (A) (A). Karaciger asiniisinde zon 1’deki (Z1)
hepatositlerde kuvvetli sitoplazmik SOD1 immiinreaktivitesi izlenirken, zon
2’de (Z2) hepatositlerde ortadan zayifa degisen sitoplazmik SODI
immiinreaktivitesi ve zon 3’de (Z3) portal iiggene dogru zayiflayan
sitoplazmik immiinreaktivite goriiliiyor (B). Portal iicgene ait v. porta’nin
dallarina ait venin (Vp) endotel hiicrelerinde (9), a. hepatica propria’nin
dallarma ait arterin (A) endotel hiicrelerinde (¥) ve safra kanallarinin
epitelinde (%) SOD1 immiin tutulumu zayif izleniyor (C).(SOD1 primer
antikoru, x100, x 200, x400)



Resim 4.10.
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An siiti + Hipotiroidi grubu SOD1 immiinohistokimya boyamasi. V.
centralis’in (V) endotel hiicreleri (Q)ve siniizoid endotel hiicrelerinde SOD1
immiinreaktivitesinde belirgin azalma izleniyor (A). Karaciger asiniisiinde
zon 1°deki (Z1) hepatosit sitoplazmalarinda immiinreaktivite ortadan
kuvvetliye  degisim  gosterirken,  zon  2’deKi hepatositlerde
immiinreaktivitede belirgin bir degisim goérilmemekte. Zon 3’teki (Z3)
hepatositlerde portal alana dogru immiinreaktivitede ortadan zayifa dogru
degisim izleniyor (A-B). Portal iiggende v.portanin dallarina ait venin (Vp)
endotel hiicrelerinde (€),a. hepatica propria’nin dallarina ait arterin (A)
endotel hiicrelerinde (¥') ve safra kanallarinin (3) epitel hiicrelerinin (%)
sitoplazmalarinda SOD1 immiinreaktivitesi zayif izleniyor (C). (SODI1
primer antikoru, x100, x 200, x400)



Resim 4.11. Kontrol grubuna ait karaciger dokusunda TROP2 immiinohistokimyasal

boyama. V. centralis’in (V) endotel hiicreleri (¢), siniizoid endotel
hiicreleri(A) ve hepatosit (h) membranlarinda son derece zayif TROP2
immiinreaktivitesi izleniyor (A). Portal {iggende v.portanin dallarina ait
venin (Vp) endotel hiicrelerinde (€), a. hepatica propria’nin dallarina ait
arterin (A) endotel hiicrelerinde (¥) ve safra kanallarmin (3)epitel
hiicrelerinin ~ membranlarinda  (+) son derece zayif TROP2
immiinreaktivitesi dikkat c¢ekiyor (B). (TROP2 primer antikoru, x 200,
x400)

Resim 4.12. Sham grubuna ait karaciger dokusunda TROP2 immiinohistokimyasal

boyama. V. centralis’in (V) endotel hiicreleri (¢), siniizoid endotel
hiicreleri(X) ve hepatosit (h) membranlarinda son derece zayif TROP2
immiinreaktivitesi izleniyor (A). Portal liggende v.portanin dallarina ait
venin (Vp) endotel hiicrelerinde (€), a. hepatica propria’nin dallarina ait
arterin (A) endotel hiicrelerinde (¥) ve safra kanallarmin (3)epitel
hiicrelerinin ~ membranlarinda  (4+) son derece zayif TROP2
immiinreaktivitesi dikkat c¢ekiyor (B). (TROP2 primer antikoru, x 200,
x400)



Resim

4.13.

63

Arn siitli grubuna ait karaciger dokusunda TROP2 immiinohistokimyasal
boyama. V. centralis’in (V) endotel hiicreleri (<), siniizoid endotel
hiicreleri(A) ve hepatosit (h) membranlarinda son derece zayif TROP2
immiinreaktivitesi izleniyor (A). Portal liggende v.portanin dallarina ait
venin (Vp) endotel hiicrelerinde (€), a. hepatica propria’min dallarina ait
arterin (A) endotel hiicrelerinde (¥) ve safra kanallarinin (3)epitel
hiicrelerinin  membranlarinda  (+) son derece zayif TROP2
immiinreaktivitesi dikkat ¢ekiyor (B). (TROP2 primer antikoru, x 200, x400)

Resim 4.14. Hipotiroidi grubuna ait karaciger dokusunda TROP2 immiinohistokimyasal

boyama.V. centralis’in (V) endotel hiicreleri (<), siniizoid endotel
hiicreleri(A) ve hepatosit (h) membranlarinda son derece zayif TROP2
immiinreaktivitesi izleniyor (A). Lobiiliin i¢inde, safra kanalikiillerinin
yaninda bulunan Hering kanallarinda yerlesim gosteren, karaciger kok
hiicreleri olan oval hiicrelerin (®) membranlarinda kuvvetli TROP2
immiinreaktivitesi dikkat ¢ekiyor (B).(TROP2 primer antikoru, x 200, x400)
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Resim 4.15. Ari siiti + hipotiroidi grubuna ait karaciger dokusunda TROP2
immiinohistokimyasal boyama. V. centralis’in (V) endotel hiicreleri (<),
siniizoid endotel hiicreleri(A) ve hepatosit (h) membranlarinda son derece
zayif TROP2 immiinreaktivitesi izleniyor (A). Lobiilin ic¢inde, safra
kanalikiillerinin yaninda bulunan Hering kanallarinda yerlesim gosteren,
karaciger kok hiicreleri olan oval hiicrelerin (®) membranlarinda zayif
TROP2 immiinreaktivitesinde belirgin azalma dikkat g¢ekiyor. (TROP2
primer antikoru, x 200, x400)



Cizelge 4.1. SOD1 immiinreaktivitesinin tanimlayici verileri
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Parametre Grup Ortalama Standart Ort:imca Standart dilizs?ik yiillz(gek
no deger hata deger sapma 9 o
deger deger
BAG DOKUSU 1 0.6967 | 014532 | 0.67 035596 | 017 | L17
FIBROBLASTLARINDA | 2 0,7783 | 0,402 | 0,83 034342 017 | 1,17
soD1 3 0.8617 | 0,19424 |0915 | 047579 |017 |15

TUTULULUMUNUN |4 08883 | 0,08248 |1 0,20203 | 05 1
SKOR TABLOSU 5 06117 | 0,14046 | 0,585 | 034406 | 0,17 |1
— 1 0,555 01263 | 05 030937 | 017 |1
SINUZOID 2 05567 | 0,11921 | 0,585 | 0292 | 0417 |1
$E$SESHEES NSOD '3 05833 | 012701 | 0585 |031111 |017 |1

SKOR TABLOSU 4 3,085 003801 | 3,085 |0,09311 |3 317

5 0,555 008294 | 0585 |0,20315 | 033 | 0,83

1 0,61 008226 | 0585 | 0,20149 | 0,33 | 0,83
V.PORTA ’ : : ' ' :

. 2 05283 | 0,06824 | 0,585 | 0,16714 | 0,33 | 0,67
EE?SESHSEE NSODI 3 04433 | 0,10233 | 0,33 0,25065 | 0,17 | 0,83
scor TBROSU 4 08067 | 0,14507 | 0,915 | 0,35534 | 017 | 1,17

5 0,585 0,03801 | 0,585 | 0,09311 | 0,5 0,67

) 1 04433 | 0,03584 | 0,5 0,08779 | 033 |05
SNII{)%}?FA;S?\I?)E son; 2 04983 | 0,0865 | 0,415 | 021189 | 033 | 0,83
TUTULUMUNUN 3 05567 | 0,05667 | 0,585 | 0,1388 | 0,33 | 0,67
SKOR TABLOSU 4 0,7783 | 011134 | 0,75 027272 | 05 117

5 0,61 0,08226 | 0585 | 0,20149 | 0,33 | 0,83
1 03867 | 0,03584 | 0,33 008779 | 033 |05
gﬁ;ﬁiﬁg\'ﬁé‘gm 2 0,555 0,07037 | 05 017237 | 033 | 0,83
TUTOLUMU 3 0,585 0,05807 | 0,67 0,14223 | 033 | 0,67
SKOR TABIRD 4 0,61 0,08226 | 0,585 | 0,20149 | 0,33 | 0,83
5 0,61 011843 | 0,75 02901 | 017 | 0,83
1 0.8617 | 00663 | 0915 | 016241 | 067 |1
HEPATOSITLERDE 2 08883 | 0,05534 | 0,915 | 013556 | 0,67 |1
SOD1 TUTULUMUNUN | 3 1 006208 | 1 015205 | 0,83 | 1.17
SKOR TABLOSU 4 30283 | 015726 | 3085 | 03852 |25 35
5 10867 | 008333 | 1,17 020412 | 0,67 | 117
1 0.6383 | 0,0663 |0585 ] 016241 |05 0.83
KUPFFER : : : ’ : :

. . 2 05833 | 0,0391 |0,585 | 025453 |033 |1
ESTCS%EA%EBEI SODL 15 0,585 0,03801 | 0585 | 0,09311 | 05 0.67
SKOR TABLOSU 4 20833 | 012701 | 2085 |031111 | 167 |25

5 0,7783 | 0,08203 | 0,75 0,20094 | 05 1
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Cizelge 4.2. Sinilizoid endotelinde SOD1 immiinreaktivitesinin kargilastirmali istatiksel

verileri
Parametre P degerleri Grup (1) Grup (2) P degeri
2 1
3 1
! 4 0*
5 1
1 1
3 0*
2 4 1
5 1
SINUZOID 1 1
ENDOTELINDE SODI 0.007% 3 2 1
TUTULUMUNUN ' 4 0*
SKOR TABLOSU 5 1
1 0*
2 0*
4 3 0*
5 0*
1 1
2 1
> 3 1
4 0*

Cizelge 4.3. Heptaositlerde SOD1 immiinreaktivitesinin karsilastirmali istatiksel verileri

Parametre P degerleri Grup (1) Grup (2) P degeri
1
0,827
O*
0,443
1
0,912
O*
0,564
0,827
0,912
O*
0,963
O*

O*

O*

O*
0,443
0,564
0,963
O*

HEPATOSITLERDE
SOD1 TUTULUMUNUN 0,001* 3
SKOR TABLOSU

AlwN|RP|lO|WINIFR|O|ARINRPIO|R WO WIN
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Cizelge 4.4. Kupffer hiicrelerinde SOD1 immiinreaktivitesinin karsilastirmali istatiksel
verileri

Parametre P degerleri Grup (1) Grup (2) P degeri
0,992

0,993

0*

0,798

0,992

1

0*

0,541

0,993

KUPFFER
HUCRELERINDE SOD1
TUTULUMUNUN SKOR
TABLOSU

0,002* 3

AOINPFP|IOWIN|IFRP|O|R NP0 ORI WIN
[N

Siniizoid Endotellerinde SOD1 immiinreaktivite
Yogunlugu

3,5

2,5

1,5

i

5

Sekil 4.1. SODI1 primer antikorunun siniizoid endotellerindeki immiinreaksiyon
yogunlugu. (1: Sham grubu, 2: Kontrol grubu, 3: An siiti grubu, 4:
Hipotiroidi grubu, 5: Arn siitii + Hipotiroidi grubu, *P<0,05 istatiksel olarak
anlamli farklilik)
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Hepatositlerde SOD1 immiinreaktivite
Yogunlugu

3,5

2,5

*
1,5
1
-
] . T . T
1 2 3 4 5

Sekil 4.2. SOD1 primer antikorunun hepatositlerde immiinreaksiyon yogunlugu. (1: Sham
grubu, 2: Kontrol grubu, 3: An siitii grubu, 4: Hipotiroidi grubu, 5: Art siitii +
Hipotiroidi grubu, *P<0,05 istatiksel olarak anlamli farklilik)

Kupffer Hiicrelerinde SOD1
immiinreaktivite Yogunlugu

2,5

1,5

*
1
0 T T T T
1 2 3 4 5

Sekil 4.3. SOD1 primer antikorunun Kupffer hiicrelerinde immiinreaksiyon yogunlugu. (1:
Sham grubu, 2: Kontrol grubu, 3: An siitii grubu, 4: Hipotiroidi grubu, 5: Ar
stitii + Hipotiroidi grubu, *P<0,05 istatiksel olarak anlamli farklilik)

4.2. ELISA Yontemi Bulgulan

Gruplar arasinda sT4 degerleri arasindaki farkliliklar istatiksel olarak ortaya koymak i¢in
Kruskal Wallis testi uygulandi ve p<0.05’den kiiciik olan degerler istatiksel olarak anlamli
kabul edildi. Mann-Whitney testi ile yapilan ileri analizlerde gruplarin ikili
karsilastirilmasi yapildi. p<0,05°den kiigiik olan degerler anlamli kabul edildi.
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Serum fT4 Duzeyleri

40 -

30 -
=
©°
E 20 -
o

N .

0

Kontrol Sham Ar Siti PTU+ An Sutu

Sekil 0.1. Biitiin deney gruplarindaki ortalama serbest sT3 diizeyleri. Degerler ortalama +
SD olarak verilmistir. *P<0,05 istatiksel olarak anlaml1 farklilik

Serum sT4 seviyelerinin hipotiroidi ve ar1 siitli + hipotiroidi grubuna oranla istatiksel
olarak anlamli derecede diisiik oldugu testpit edildi (Sekil 4. 4). Yapilan degerlendirmeler

sonucunda PTU uygulanan gruplarda hipotiroidi modelinin olusturuldugu kanisina varildu.
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5. TARTISMA

Bati diinyasinda hipotiroidizmin insidansi 1000 kisi basina 0.6 ile 3,5 arasinda degismekte
ve Avrupa’da kadinlar erkeklere gore hipotiroidizimden 1.7- 6.8 kat daha fazla
etkilenmektedir [276, 277]. Bu bilgiler 1s1gindagalismamizda 6-8 haftalik disi Wistar

albino si¢anlar1 kullandik.

Deneysel olarak olusturulan hipotiroidi modelinde ratlar kullanilmistir. Literatiirde
tiroidektomi yontemi, igme sularina PTU veya metimazol gibi antitiroidal ilaglarin
katilmasi1 veya bu ilaglarin intraperitoneal enjeksiyon yoluyla verilerek deneysel hipotiroidi
modellerinin ratlarda olusturuldugu bildirilmistir [278-280]. Literatiirdeki deney modelleri
dogrultusunda c¢aligmamizda hipotrioidi grubu olarak belirlenen ratlara 30 giin boyunca
giin boyunca 0.1 N NaOH igeren serum fizyolojik igerisinde ¢oziinmiis 10 mg/kg 6-n-
propyl-2-thiouracil (PTU) intraperitoneal olarak uyguladik [281]. Deneylerimizin
baslamasindan sonra 29. giin sonunda 5 deney grubundaki her hayvandan kan 6rnekleri
aliarak serum T4, T3 ve TSH degerleri ELISA yontemi ile degerlendirildi. Hipotiroidi ve
ar1 siitii + hipotiroidi gruplarinda serum T4 ve serum T3 degerlerinde kontrol grubuna gore
belirgin azalma oldugu tespit edildi. Bu sonuglara gore verilen PTU nun dozunun yeterli
oldugu kanisina varilarak hipotiroidi modelinin olusturuldugu belirlendi. 30 giinliikk deney

stiresi bitiminde ratlar yiiksek doz anestezik altinda feda edildi.

Metimazole ve tiroidektomi yontemi ile Wistar albino ratlarda hipotiroidi modeli
olusturulan bir ¢alismada dalak, kalp, karaciger, akciger ve bobrek dokularinda meydana
gelen hiicresel hasar incelenmigtir. Tiroidektomi gruplarinda karaciger dokusuna ait
hematoksilen-eozin ile boyanmis histolojik kesitler kontrol gruplariyla karsilastirildiginda
hepatositlerin 1s1nsal diizenlenisinin benzer oldugu izlenirken, metimazole ile hipotiroidi
olusturulan gruba ait karaciger dokusunda kontrol grubundan farkli olarak hepatositlerin
isinsal  diizenlenisinde bozukluklar, piknotik c¢ekirdekler, hiperkromatik hiicreler ve
¢ekirdek/sitoplazma oraninda degisiklikler gortilmiistiir [280]. Biz de ¢alismamizda benzer
olarak hipotiroidi grubuna ait karaciger dokularinin Hematoskilen-eozin boyamalarina ait
degerlendirmelerde hepatosit kordonlarinin 1sinsal diizenlenisinde belirgin bozukluklar ve

hepatositlerde piknotik ¢ekirdekler tespit ettik.
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Ratlarda metimazole ile hipotiroidi modeli olusturulan baska bir ¢alismada ise
hipotiroidiye bagli olarak alkolsiiz karaciger yaglanmasi arastirilmig, yapilan histolojik
degerlendirmelerde hipotiroidinin karaciger dokusunda hafif yaglanma (steatozis)
belirlenmistir. Hematoksilen-eozin ile boyanan karaciger dokusu kesitleri incelendiginde
hipotiroidizm olusturulan ratlarin hepatositlerinde keskin kenarli ve rastgele dagilim
gosteren acik renkli mikrovezikiiler vakuoller gézlenmistir. Bu vakuollerin Oil Red O
boyamasi ile yag iceren vakuoller olduklari belirlenmistir. Hepatosit kordonlarinda
diizensizlikler ve parankimada hafif dejenerasyon izlenmistir. Hem kontrol hem de
hipotiroidi gruplarinda lenfositler ve makrofajlardan olusan portal yerlesimli hafif
mononiikleer hiicre infiltrasyonu belirlenmistir [282]. Hipotiroidizm ve alkolsiiz karaciger
yaglanmasi arasindaki iliskinin degerlendirldigi bu calismadaki bulgulara benzer olarak
calisgmamizda hipotirodi grubuna ait hematoksilen-eozin boyamalarinda hepatosit
sitoplazmalarinda belirgin vakuoler dejenerasyon gozlemledik. Ancak bu ¢alismadan farkli
olarak hem kontrol hem de hipotiroidi gruplarinda portal alan g¢evresinde lenfosit veya

makrofajinfiltrasyonu bulgusuna rastlamadik.

Tavsanlarda metimazole ile olusturulan hipotiroidi modelinde, karaciger rejenerasyonuna
eslik eden hafif steatohepatit, mast hiicre infiltrasyonu ve farnesoid x reseptoriiniin
ifadesindeki degisikliklerin degerlendirildigi bir ¢alismada ise hipotiroizinin karacigerde
yaglanma, fibrozis, mast hiicre infiltrasyonuna yol actigi ve daha fazla okside lipid
olusumunun gerceklestigi ve glikojen miktarinin azaldigr ifade edilmistir. Kontrol
grubunda hepatik venlerin etrafinda kollajenin normal olarak bulundugu ifade edilirken,
hipotiroidi grubunda hepatositlerin g¢evresinde ve hatta karaciger ylizeyinde kollajen
miktarmin arttig1 ifade edilmistir [283]. Ancak biz bu ¢aligmadan farkli olarak karaciger
dokusuna ait kesitlerde, kollajen miktarinin hem doku genelinde hem de ven yapilarinin
etrafinda artis gosterdigine dair bir bulguya rastlamadik. Tiyoasetamit ile karaciger
fibrozisi olusturulan bir ¢alismada hipotiroidizmin karaciger {izerindeki potansiyel
terapotik etkileri arastirllmistir. Tiyoasetamit uygulamasimnin kesilmesinden sekiz hafta
sonra Otrioid kontrol grubuna kiyasla hem PTU hem de Metimazole ile hipotiroidi
olusturulan ratlarda, karaciger fibrozisinin histolojik skorlamalarinin anlamli olarak daha
diisiik oldugu belirlenmistir. Bu ¢alisma bizim hipotiroidinin karacigerdefibrozis meydana

getirmedigiyle ile ilgili tespitimizi destekler niteliktedir.
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Oksidatif stres, serbest radikallerin Uretimi ile antioksidan savunma mekanizmalari
arasindaki dengenin serbest radikallerin artis1 lehine degisiklik gosterdigi ortaya g¢ikan
durum olarak tanimlanir [28]. Tiroid hormonlar1 oksijenin mitokondriyal kullanimini
tesvik eder ve bunun sonucunda serbest radikallerin iiretimi artar. [29]. Bu nedenle yapilan
pek cok arastirmada oksidatif stresin hipertiroidizm gibi hipermetabolik durumlar ile tutarl
bir sekilde iliskili oldugu bildirilmistir [30]. Ote yandan hipotiroidizm, tiroid
hormonlarinin eksikligi nedeniyle meydana gelen hipometabolik bir durumdur. Bu nedenle
oksidatif stresin, oksijen kullaniminin azalmasi nedeniyle hipotiroidizmde artis
gostermemesi gerektigi disiiniilebilir. Ancak hipotiroidizmde oksidatif stresin varligini
gosteren calismalar vardir. Bu calismalar hipotiroidizimde oksidatif stres belirteci olan
MDA diizeyleri ve ateroskleroz i¢in bilinen bir risk faktorii olan okside LDL’deki artisa

isaret etmektedir.

PTU ile hipotirodi olusturulan ratlarda serum paraoksonazindaki degisiklikler ve E
vitamini takviyesinin hipotroidi iizerindeki etkilerini incelendigi bir ¢alismada karaciger,
kalp ve iskelet kast MDA diizeyleri karsilastirilmis, hipotiroidi olusturulan grupta MDA
diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin artis gdsterdigi ve hipotiroidinin oksidatif strese
neden oldugu bildirilmistir [284]. Farkli yas gruplarinda bulunan ratlarda karaciger, kalp,
beyin ve tiroid dokularinda malondialdehid ve antioksidan enzim aktivitelerinin
diizeylerinin incelendigi baska bir deneysel calismada, MDA diizeylerinin hem 30 giinliik
hem de 60 giinliik ratlarin karaciger dokularinda artig gosterdigi belirtilmis ancak katalaz

aktivitesinin azaldig: gosterilmistir [285].

Hipotiroidili hastalarda yapilan ¢alismada, bu hastalarin LDL oksidasyonuna karsi1 daha
savunmasiz oldugu ve oksidatif stresin varligi gosterilmistir [286]. Obez hipotiroidili
kadinlarda ise yapilan ¢alismada ise MDA diizeylerinin artig gosterdigi bildirilmistir [287].
Hipotiroidizmli ve hipertiroidizmli hastalarda yapilan baska bir ¢aligmada ise enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidanlar, endojen peroksidazlar ve okside LDL reseptoriine karsi
gelisen antikorlar karsilagtirilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hipotiroidizmli
hastalarda enzimatik antioksidanlarin daha yiiksek diizeylerde oldugu ancak enzimatik
olmayan antioksidanlarin ise daha diisiik oldugu belirlenmistir [288]. Hipertiroidi,
hipotiroidi ve normal bireylerde yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda ac¢lik durumunda
katalaz, siiperoksit dismutaz ve total antioksidan kapasitesi diizeyleri serumda ol¢iilmiistiir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda total antioksidan kapasitenin hipertiroidili bireylerde
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diistis gosterdigi, hipotiroidi bireyler ile kiyaslandiginda ise gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark olmadigr (p> 0.05) goriilmiistiir. Katalaz ve siiperoksit dismutaz
enzim aktivitelerinin ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda hem hipotiroidi hem de
hipertiroidi gruplarinda belirgin olarak artis gosterdigi bildirilmistir [289]. Calismamizda
kontrol, sham ve ar siitii gruplarina ile hipotiroidi grubuna ait SOD1 immiinohistokimya
boyamalar1 degerlendirildiginde, hipotiroidi grubunda v. centralis’i ¢evreleyen endotel
hiicrelerinde, Kupffer hiicrelerinde, hepatositlerde kuvvetli sitoplazmik SOD1
immiinreaktivitesi gdzlemledik. Bulgularimiz, literatiirde hipotiroidizmin oksidatif strese
yol actigin1 ve SODI gibi enzimatik antioksidanlarin diizeylerinde artisa neden oldugunu

gosteren ¢aligmalarla uyumluluk gostermektedir.

An siitli, gen¢ is¢i arilarin hipofaringeal ve mandibular tiikriik bezlerinde {iretilen ve
kralice arinin gelisimi igin salgilanan kremsi bir iiriindiir [214]. Icerigi protein (%12-15),
seker (%10-16), lipidler, vitamin, tuz, serbest amino asitler ve sudan (%60-70)
olusmaktadir [268]. Tibbi amaglar i¢in ve besin takviyesi olarak giinimiizde siklikla
kullanilmaktadir. Ar1 siitiintin anti-mikrobiyal, anti-oksidan, anti-inflamatuar vb. etkileri ile

ilgili literatiirde pek ¢ok arastirma mevcuttur [244, 246, 252].

Literatiirde farkli farkmakolojik ajanlarla olusturulan organ hasari modellerinde ar1
stitliniin koruyucu etkisine dair pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Parasetamol ile olusturulan
karaciger hasar1 modelinde, ar1 siitiinliin hepatositlerdeki vakuoler dejenerasyonu ve
nekrozu azalttigu bildirilmistir [32]. CCls ile ratlarda deneysel hasar olusturulan bir
calismada, CCls uygulanan grupta karaciger dokusunda inflamasyon, hepatositlerde
belirgin nekroz ve asirt kollajen birikimi, parankimada lipid birikimi, hidropik
dejenerasyon ve lenfosit infiltrasyonu gibi ciddi patolojik hasarlar olustugu
gozlemlenirken, 50 mg/kg ar1 siitii uygulanan grupta lezyonlarin hafifledigi, 100 mg/kg ve
200 mg/kg art siitii uygulanan gruplarda nekrozun, Kollajen birikiminin ve hidropik
dejenerasyonun belirgin olarak azaldigi tespit edilmistir. Ayrica kanda MDA ve GSH
diizeylerinin, serumda ise seruloplazmin, sialik asit, askorbik asit, retinol ve B-karotenin ve

karaciger enzimlerinin diizeyleri dnemli 6l¢iide azalmistir [33].

Cisplatin uygulamasimnin paraoksonaz-lve arilesteraz enzimlerindeki degisiklikler
izerindear1 siitiiniin koruyucu etkilerini degerlendirdirildigi bir caligmada, Cisplatin

uygulamasinin bu enzimlerin aktivitesini 6nemli dl¢iide azalttigl, serum ALT diizeylerinin
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ise belirgin olarak arttig1 tespit edilmis ve bu biyokimyasal gézlemler histolojik bulgularla
desteklenmistir. Histolojik degerlendirmede kontrol ve ari siitii gruplarinda karaciger
dokusu normal histolojik yap1 gostermis, Cisplatin uygulanan ve Cisplatinin yan1 sira ar1
siiti  takviyesi yapilan gruplarda ise karaciger dokusunda histolojik degisiklikler
gozlenmistir. Bu degisiklikler siniizoidal dilatasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
konjesyon, hepatoseliiler dejenerasyon ve apoptoz ile karakterize edilmistir. Cisplatin
uygulamasinin yani sira ari siiti takviyesinin verildigi grupta, santral ven etrafindaki
hepatositlerin sitoplazmik hasarinda ve siniizoidlerdeki dilatasyonlarda sadece Cisplatin
uygulanan grup ile kiyaslandiginda 6nemli azalma izlenmistir. Ayrica, bu c¢alismada,
karacigerde apoptotik immiin-pozitif reaksiyonlar kaspaz-3 antikoru ile arastirilmis ve
Kaspaz-3 immiinoreaktif hiicreler, Cisplatin uygulanan grupta lobiiller boyunca ve V.
centralis etrafinda yogun olarak gozlenirken, Cisplatin ve ar1 siitiiniin birlikte uygulandig:
grupta, apoptotik hiicrelerde istatiksel olarak anlamli bir azalma oldugu tespit edilmistir
[290].

Karaciger ve bobrek dokularinda Cisplatin hasar1 sonucunda olusan oksidatif stres ve ar1
sitlinlin ~ koruyucu etkisinin degerlendirildigi bir baska calismada ise doku
homojenatlarinda MDA, GSH, GST, GSH-Px ve SOD diizeyleri biyokimyasal yontemlerle
degerlendirilmistir. Ar siitii uygulanan deney gruplarinda MDA diizeylerinde azalma,
GSH, GST, GSH-Px, ve SOD gibi antioksidan enzimlerin etkinliginde artis tespit
edilmistir. Cisplatin uygulanan gruplarin karaciger ve bobrek dokularinda konjesyon,
dilatasyon, epitelyal vakuolizasyon ve mononiikleer hiicrelerin infiltrasyonu i¢eren 6nemli
histolojik degisiklikler meydana gelmistir. Ote yandan ar1 siitii takviyesi yapilan gruplarda
karaciger ve bobrek dokularinda meydana gelen bu dejeneratif degisikliklerin azaldig
izlenmistir. Ayrica karaciger ve bobrek dokularinda apoptotik ve anti-apoptotik
immiinohistokimyasal reaksiyonlar kaspaz-3 ve Bcl-xL antikorlar ile degerlendirilmistir.
Cisplatin uygulanan deney grubunun karaciger dokusunda kaspaz-3 ve Bcl-xL
immiinreaktif hiicreler v. centralis etrafinda izlenmistir. Kaspaz-3 immiinreaktivitesinin ar1
stitli uygulanan gruplarda azaldigi izlenmistir. Bcl-XxL immiinreaktivitesinin ise ari siitii

uygulanan gruplar ile kontrol grubu kiyaslandiginda artig gosterdigi bildirilmistir [34].

Cisplatin kaynakli hepatotoksisitede karaciger fonksiyonlari, oksidatif stres belirteci olan
MDA, total antioksidan kapasitesi ve katalaz enzim aktivitesindeki degisikliklerin ve ari

stitiiniin koruyucu etkilerinin arastirildigi bagka bir ¢alismada ise Cisplatin uygulanan
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deney gruplarinda karaciger dokusunun histolojik olarak degerlendirilmistir.
Hepatositlerde atrofi, vakuoler dejenerasyon, nekroz ve sisme gosteren hepatositlerde
cekirdegin periferinde kiimelenmis kromatin izlenmistir. Kontrole grubuna gore dejenera
olmus ikili g¢ekirdekli hepatositler daha sik ratlanmistir. V. centralis ve siniizoidlerin
dilatasyonuna bagli olarak hepatosit kordonlarmmin diizenlenisinde bozulmalar ve
parankimanin tamaminda l6kosittik inflamatuar hiicreler gozlenmistir. Art siitii uygulanan
grupta ise kontrol grubuna benzer olarak karaciger dokusu normal histolojik yapisinda
izlenmistir. Serum o6rneklerinin degerlendirilmesi sonucunda, Cisplatin grubu ile sadece ar1
slitii uygulanan gruplarda ALT, AST, MDA total antioksidan kapasitesi ve katalaz enzimi
aktivitesi karsilastirildiginda, ar1 siitii uygulamasi yapilan grupta MDA, ALT, AST ve
albliminde istatiksel olarak anlamli azalma tespit edilirken total antioksidan kapasitesinde
istatiksel olarak anlamli bir fark goériilmemis, katalaz enzimi aktivitesinde de belirgin bir

artig tespit edilmistir [291].

Fumonisin karaciger ve bobrek dokularinda olusturudugu toksisiteye karsi ari siitiiniin
koruyucu etkileri arastirilmigtir. Fumonisin tek basina uugulandiginda ratlarda viicut kilo
allmi veyem alimini, GPX ve SOD diizeylerini azaltmis ancak MDA, ALT, AST,
trigliseritler, kolesterol, HDL, LDL, kreatinin ve lrik asit diizeylerini arttirmistir. Tek
basina ar1 siitli verilen grupta ve fumonisin ile birlikte ar1 siitii uygulanan grupta GPX ve
SOD'da 6nemli bir artisla birlikte MDA'da kontrol degerlerine gére anlamli bir diisiis tespit
edilmistir. Fumonisin’e etkin birakilan deney gruplarinin karaciger ve bobrek dokularinda
ciddi histolojik ve histokimyasal degisiklikler gozlenmistir. Fumonisin ile kontamine
diyetle beslenen grupta hepatositlerin normal dagilimlarinda bozulmalar, damarlarda
konjesyon ve dilatasyon, safra kanali proliferasyonu ve portal alan ¢evresinde inflamatuar
hiicreler izlenmistir. Hepatositlerin tipik poligonal sekillerini yitirdigi, vakuolizasyon ve
hidropik dejenerasyon nedeniyle sismistigi gozlenmistir. Fumonisin ile ar1 siitlinlin es
zamanli olarak uygulandigi grupta ise karaciger dokusunun, kontrol grubuna yakin
histolojik yapida oldugu belirlenmistir [292]. Benzer olarak ¢alismamizda deneysel
hipotiroidi modeli olusturdugumuz grupta karaciger dokusunda SOD1 immiinohistokimya
boyamasina ait incelemelerde, klasik karaciger lobiiliiniin merkezinde yerlesik, dilatasyon
gosteren vena centralis’leri ¢evreleyen endotel hiicrelerinde, siniizoid endotel hiicrelerinde
ve Kupffer hiicrelerinin sitoplazmalarinda kuvvetli immiinreaktivite gézlemledik. Kontrol,
sham ve ar1 siiti gruplarina ait karaciger dokularinda SODI immiinohistokimya

boyamalar1 karsilastirildiginda bu hiicrelerde immiinreaktivitenin belirgin olarak artis



77

gosterdigi bulgusunu elde ettik. Dolayisiyla elde ettigimiz immiinohistokimyasal bulgular
bu calisma ile uyumlu olup hipotiroidinin tetikledigi oksidatif stres durumunda serumda
SODI1 antioksidaninin diizeylerindeki diisiis ile paralelik gostermektedir. Bu ¢alismadaki
biyokimyasal verilerle uyumlu olark ar1 siiti + hipotiroidi grubunda SODI1
immiinohistokimyasal =~ boyama sonucunda bu grupta SODI1’in  sitoplazmik
immiinreaktivitesinde hipotiroidi grubu ile karsilastirildiginda anlamh diislis gosterdigini
belirledik.

Oksimetalon ile oksidatif karaciger hasar1 olusturulan farelerde ar1 siitiiniin olas1 koruyucu
etkileri arastirilmistir. Oksimetalon uygulanan deney grubunda total antioksidan kapasitesi,
katalaz aktivitesinde, albumin ve total protein miktarinda istatiksel olarak anlamli belirgin
bir azalma, MDA diizeyinde ise artig goriilmistiir. Ayrica ALT, AST ve ALP gibi
karaciger enzimlerinin diizeylerinde de artis saptanmustir. A siitii uygulamasi ile total
protein miktar1 ve albumin diizeyinde oksimetalon grubuna gore artis izlenmistir.
Oksimetalon  uygulanan  deney  grubunda  karaciger  dokusunun  histolojik
degerlendirmesinde v. centralis etrafinda bazi inflamatuar odaklar bulunmus ve
v.centralis’de dilatasyon izlenmistir. Oksimetalon ile birlikte ar siitii uygulanan gruba ait
karaciger dokusu kesitlerinin ise oksimetalonun neden oldugu hasarin etkilerinin belirgin

olarak azaldigi izlenmistir [293].

Streptozotosin ile indiiklenen diyabet modelinin olusturuldugu sicanlarda karacier ve
pankreasda oksidatif stres diizerine ar1 siitiiniin etkilerinin degerlendirilmistir. Insiilin,
HDL-c, total protein, albumin, ALT, AST, ALP, MDA, demir azaltici antioksidan giig,
katalaz veaglik kan sekeri degerleri deney gruplarindan alinan kan O6rneklerinin
serumlarinda incelenmistir. Streptozotosin ile indiiklenen diyabetik sicanlarda AST, ALT,
ALP ve aglik kan sekeri degerlerinde belirgin bir artig izlenirken, insiilin, HDL-c ve total
protein diizeylerinde belirgin bir diisiis tespit edilmistir. Ari siitii uygulanan gruba ait
serum Ornekleri degerlendirildiginde ar siitiinlin demir azaltic1 antioksidan gii¢ ve katalaz
enzimi diizeylerinde belirgin bir diizelme sagladigi, karaciger ve pankreas dokularinda

MDA diizeylerini disiirdiigii belirlenmistir [294].

Tiim viicuda radyasyon uygulamasi yapilan ratlarda ari siitiiniin akciger ve karaciger
hasarma kars1 koruyucu etkileri arastirllmistir. Radyasyon alan grup kontrol grubu ile

kiyaslandiginda karaciger ve akciger dokularinda MDA diizeylerinde istatiksel olarak
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anlanlamli bir artis belirlenirken, karaciger dokusunda AST, ALT, kolesterol, trigliserit
degerlerinde de karaciger dokusunda istatiksel olarak anlamli bir artis oldugu tespit
edilmistir. Akciger ve karaciger dokularinda katalaz, SOD ve GSH-Px enzimlerinin
aktivitesinde anlamli bir diisme oldugu belirlenmistir. Ar siitii uygulamasi sonrasinda, tek
basma radyasyon alan gruba kiyasla karaciger ve akciger dokularinda MDA
konsantrasyonunda belirgin normalizasyon saglamistir. Benzer sekilde ayni grupta
karaciger ve akciger dokularindaSOD, CAT ve GSH-Px aktivitelerinde belirgin iyilesme
tespit edilmistir [295].

Karacigerin en karakteristik 6zelligi, sahip oldugu yiiksek rejeneratif kapasitedir. Kismi
hepatektomi modellerinde, parankimanin yaklasik %70’i alindiginda 1-2 hafta icerisinde
olgun hepatositlerin hipertrofisi ve proliferasyonu ile gergeklestirilirken bu siirece
karacigerde bulunan kok/o6ncii hiicrelerin katkida bulunmadigi bilinmektedir [22, 23].
Hepatosit proliferasyonunun siddetli veya kalici1 karaciger hasarina bagli olarak durdugu
kosullarda insanlarda hepatik progenitor hiicre, kemirgenlerde ise oval hiicre ad1 verilen,
hepatosit ve kolanjiyositlere farklanabilen yeni bir hiicre toplulugu ortaya cikmaktadir
[24]. Oval hiicreler kolanjiyositlere 6zgii olan CK-7, CK-8, CK-18, CK-19, OV-6 ve
EpCAM belirteclerini, hepatositlere 6zgili belirtegler olan albiimin, HNF4a ve AFP ifade
eder [25, 26]. Bu belirteglerin yani sira oval hiicreleri, normal kolanjiyositlerden ayirt
etmeyi saglayan ve sadece karaciger hasari sirasina ifade edilen TROP2 oval hiicrelerde

yakin zamanda tanimlanmustir [27].

Genetik olarak obez, etanol ve metionin-kolin eksik diyetle yagl karaciger modeli
olusturulan farelerde ve insanlarda alkolsiiz karaciger yaglanmasi ve alkolik karaciger
hastaliginin incelenerek, oval hiicrelerin yagl karacigerlerde artip artmadigin1 ve bu
cevaba neden olan mekanizmanin agiga c¢ikartilmasi amaglanmistir [296]. Degisen
derecelerde, tiim fare modelleri, p21 gibi hiicre dongiisii inhibitérlerinin bilinen bir
indiikleyicisi olan H202'nin asir1 hepatik mitokondriyal iiretimini sergilemistir. En fazla
H>O; diretimi gerceklesen farelerde, olgun hepatosit ¢ogalmasinin daha fazla inhibe
edildigi buna baglh olarak daha fazla sayida oval hiicre birikimin gergeklestigi
gosterilmistir. Ayrica bu calismayr yapan arastiricilar daha Once yayinladiklari
makalelerinde p21 ifadesinin alkol ile beslenen farelerde ve obez farelerde kismi
hepatektomi sonrasinda artis gosterdigi bildirmisler ve her iki fare modelinde de kismi

hepatektomi ile olgun hepatositlerde indiiklenen DNA sentezinin engellendigini
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gostermislerdir [297, 298]. Arastirmacilar genetik olarak obez, etanol ve metionin-kolin
eksik diyetle yagl karaciger modeli olusturulan farelerde ve insanlarda alkolsiiz karaciger
yaglanmasi ve alkolik karaciger hastaliginin inceledikleri caligmalarinda reaktif oksijen
tirevlerinin olgun hepatositlerde replikatif durgunluga neden oldugunu ve bunun
sonucunda da oval hiicre proliferasyonun arttigin1 gostermislerdir [296]. Biz de bu bilgiler
is1ginda hipotiroidi modeli olusturdugumuz disi siganlarda oksidatif stres sonucunda
karaciger dokusunda meydana gelen hasara cevap olarak oval hiicre cevabini
degerlendirmek amaciyla TROP 2 immiinohistokimyasal boyama ile hipotiroidi grubuna
ait karaciger dokusunda oval hiicrelerin varligini gosterdik. Hipotiroidi grubunda oksidatif
stresin olusumunu SOD1 immiinohistokimya boyamasi ile degerlendirdik. Yaptigimiz
incelemelerde kontrol, sham ve ar1 siitlii gruplarinda klasik karaciger lobiillerinde merkezi
yerlesim gosteren vena centralisi g¢evreleyen endotel hiicrelerinin, siniizoid endotel
hiicrelerinin, Kupffer hiicrelerinin ve hepatositlerin membranlarinda son derece zayif
immiinreaktive bulgularina rastladik. Ayrica bu gruplarda, portal {iggene ait vena porta’nin
dali olan venlerin endotel hiicrelerinin, arteria hepatica propria’nin dali olan arterlerin
endotel hiicrelerinin, safra kanallarim1 olusturan epitel hiicrelerinin membranlarinda
TROP2 immiinreaktivitesinin son derece zayif oldugu tespit ettik. Ancakhipotiroidi
grubuna ait karaciger dokusunda lobiil icinde, safra kanalikiillerinin yaninda bulunan
Hering kanallarinda yerlesim gosteren, karaciger kok hiicreleri olan oval hiicrelerin
membranlarinda kuvvetli TROP2 immiinreaktivite bulgularma rastladik. Arn siiti +
hipotiroidi grubunda ise benzer sekilde ayni alanda bulunan oval hiicre membranlarinda
TROP2 immiinreaktivitesine rastladik ancak bu gruba ait kesitlerde immiinreaktivitenin
hipotiroidi grubundaki kadar kuvvetli olmadigimi gozlemledik. Ar siiti + hipotiroidi
grubunda SOD1 immiinohistokimya boyamalarinda siniizoidler, Kupffer hiicreleri ve
hepatosit sitoplazmlarinda immiinreaktivitenin kontrol, sham ve ar1 siitii gruplar ile
kiyaslandiginda belirgin olarak azaldigini ve ar1 siitlinlin oksidatif strese karsi koruma
saglayarak karaciger hasarin1 Onledigi gozlemledik. Dolayisiyla oksidatif stresin
azalmasina bagli olarak ari siitii + hipotiroidi grubunda oval hiicre membranlarinda da

TROP2 immiin tutulumunun azalmasi normaldi.
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6. SONUC VE ONERILER

Giliniimiizde siklikla karsimiza ¢ikan, yaygin bir endokrin hastalik olan hipotiroidi; tedavi
edilmedigi takdirde kardiyovaskiiler sistemden iirogenital sisteme, sindirim sisteminden
sinir sistemine kadar pek cok organ ve isleyisi iizerinde Onemli degisimlere yol
acabilmektedir. Benzer sekilde; karaciger ve tiroid bezinin fizyolojik islevleri birbirini
tamamlayici1 6zellikte olup, bu organlardan herhangi birinde meydana gelebilecek islevsel
bir bozukluk &nemli sonuglar dogurabilmektedir. Hipotiroidinin oksidatif stres ile ilgili
iligkisi hakkinda tartismalar olsa da, pek ¢ok aragtirma bu iliskiyi ve altinda yatan
mekanizmalar1 daha fazla giindeme getirmekte ve dolayisi ile hipotiroidinin sebep oldugu
oksidatif stres, organ ve sistemlerdeki degisimlerin ortaya ¢ikmasindaki temel
mekanizmalardan birisi olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle, hipotiroidi kosullarinda
dokular1 olas1 oksidatif hasardan korumak adma farkli antioksidanlarin kullanilmasi giin

gectikce daha fazla 6nem arz etmektedir.

Olusturulan hipotiroidi modelinin karaciger tizerindeki olas1 etkilerini ve anti-mikrobiyal,
anti-oksidan, anti-inflamatuar, yara iyilestirici, bagisikligi diizenleyici, anti-hiperlipidemik,
anti-hipertansifanti-tiimoral, norotropik ve insiilin benzeri etkileri sebebi ile 6nemli bir
antioksidan kaynagi olan ar siitiiniin bu etkiler iizerindeki olas1 koruyucu 6zelliklerini
inceledigimiz bu c¢alismamizda; hipotiroidinin karaciger dokusu Tlizerinde Onemli
dejeneratif degisimlere yol agtigini1 yaptigimiz histokimyasal incelemeler ile tespit ettik. Bu
dejenerasyonun, Hering Kanalindaki karaciger kok hiicreleri olan oval hiicreler iizerinde
rejenerasyonu tetikleyici etki gosterdigini TROP2 immiinohistokimya boyamast ile, tiim bu
degisimlerin altinda yatan mekanizmalardan birinin de hipotiroidi ile ortaya ¢ikan oksidatif
stres oldugunu ise SOD1 immiinohistokimya boyamasi ile belirledik. Kuvvetli antioksidan
ozelligi dolayisi ile kullandigimiz ar siitiiniin, dokuda olaylanan hasara kars1 koruyucu etki

gosterdigini ise yine bu boyamalar {izerinden gozlemledik.

Sonug olarak; literatiir bilgileri 1s181nda, farkli deney modelleri lizerinden karaciger hasari
iizerindeki koruyucu etkilerini bildigimiz, ancak hipotiroidinin neden oldugu hasar
tizerindeki etkileri konusunda baska bir ¢calismaya rastlamadigimiz, bu nedenle bu literatiir
acigim1 doldurmay1r amaglayarak uyguladigimiz ari siitiinlin, hipotiroidinin yol ag¢ti1
oksidatif strese karsi enzimatik antioksidan sistemleri iizerinden etki ederek, karaciger

dokusunu korudugu kanisina vardik. Karacigerde olaylanan oksidatif stresin kok hiicre
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yaniti iizerindeki mekanizmalarin aydinlatilmasinda, ¢alismamizin énemli bir veri birikimi
sagladigini diislinerek; yaptigimiz bu calismanin, ileride yapilacak c¢aligmalara bilgi ve

kaynak saglayacagi kanisindayiz.
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