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1. GIRIS ve AMAC

Viicudumuzun deriden sonra en biiyiik organt olan karaciger, pek ¢ok onemli
gérevi bulunan ekzokrin ve endokrin bir bezdir (1,2,3). Bu nedenle ¢ok eski yillardan beri
tibbin ¢alisma konusu olmugtur. Caginin 6nemli bir tip bilgini olan Galenos (M.S. 120-
200) karacigeri viicudumuzun “yemek kazani” olarak tamimlamus ve karacigerin
hastaliklarimn kiginin ruhsal durumunu etkiledigini ileri stirmiistiir (1).

Yasam igin mutlaka gerekli olan karacifer, dolagim sistemi agisindan viicutta
kavsak konumundadir. Portal ve sistemik dolagimlar karacigerde birleserek ortak bir venéz
kan akimi olustururlar. Tim besin maddelerinin ara metabolizmalar1 karacigerde
gercgeklestirilir (2,4). Sentetik, katabolik ve detoksifikasyon iglemlerinin de ana merkezidir.
Icerdigi Kupffer hiicreleriyle viicut savunmasinda énemli rol oynar (4). Karacigerin temel
gorevleri ekzokrin ve endokrin sekresyon, ekskresyon, depolama, fagositoz,
detoksifikasyon, konjugasyon, metabolizma ve hematopoezdir. Tiim bu gorevler karaciger
parankimini olugturan epitel hiicreleri aracilifiyla gergeklestirilir (5).

Cesitli biyolojik olaylardan olumsuz etkilenen bir organimiz olmasina karsin, ileri
derecede rejenerasyon yetenegine sahip olmasi bir sanstir. Deney hayvanlarinda karaciger
parankiminin % 80-90"1 ortadan kaldirilsa bile normal islevini siirdiirebilmektedir (4).
Karaciger parankimasinda dejenerasyon cogunlukla rejenerasyonla birlikte seyreder.
Ancak hasar siirekliyse veya tekrarlanirsa hiicre yenilenmesi normalden saparak bag
dokusu artistyla sonuglanir. Bag dokusundaki artis siroz olarak isimlendirilen patolojik
tabloya yol agabilir. Karaciger parankiminin tahrip olmas1 ve bunun yerine bag dokunun
gelismesi, fonksiyonel karaciger hiicreleri yaninda, damar ve safra kanal sistemlerini
bozar. Pek ¢ok toksik madde (karbon tetrakloriir, alkol, fosfor, kloroform, manganez,
arsenik, komiir katranm1) ve enfeksiyonlar sirozla sonuglanan karaciger harabiyetine neden
olur.

Karbondistilfiiriin  klorlanmasiyla veya ayni bilesigin kiikiirt monokloriir ile
tepkimeye girmesiyle ortaya ¢ikan karbon tetraklortir (CCls) solunum, sindirim ve deri
yoluyla viicuda giren bir maddedir. CCly ve diger siv1 halojenli hidrokarbonlar eskiden beri
sanayide temizleyici ve yag uzaklagtirict madde (deterjan) olarak kullanilmaktadir.Ayrica
veteriner hekimlikte de antihelmintik olarak kullanilirlar. CCly hepatotoksik bir maddedir.
Yiiksek dozlarda kullanildiginda siroza neden olabilir. Sadece karaciger i¢in degil, birgok
organ i¢in zararli bir maddedir (5).

Karacigerde fibrozis ve yaglanmayla giden karacifer hastahiklarnin

aragtinlmasinda CCly pekgok arastirmaci tarafindan kullamlmistir. CCly karaciger, dalak,



pankreas, timus, lenf diiglimti, bobrek, akciger ve kalp gibi pek ¢ok orgami dogrudan veya
dolayl: bir sekilde etkilemektedir (5).

Caligmamizda sigan karacigerinde CCly ile olusacak histopatolojik degisiklikleri ve
bu degisiklikler {izerine betainin olasi yararli etkilerinin 151k mikroskopik diizeyde
aragtirllmas: amaglandi. Betainin karacifer hasari1 lizerindeki olasi yararli etkilerinin

karaciger hastaliklar1 ile ilgili klinik ¢aligmalara 1g1k tutabilecegi diisiincesindeyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Karacigerin Embriyolojik Geligimi

Karaciger, safra kesesi ve safra kanallar1 dordiincii haftanin basinda, pre-enteron’un
kavdal pargasindan 6ne dogru bir ¢ikinti olarak belirirler (6,7). Diverticulum hepaticum
(karaciger tomurcugu) septum transversuma uzamr. Septum transversum, kalp taslag ile
mesenteron arasinda uzanan splanknik mezodermal bir kitledir (6,7,8) ve diaphragma’nin
centrum tendineum’u ile bu boélgedeki mesenterium ventrale’yi olusturur. Diverticulum
hepaticum, mesenterium ventrale’nin iki yapragi arasinda hizla biiyiiyerek ikiye ayrilir
(6,7). Diverticulum hepaticum’un daha biiyiik olan kraniyal pargasi primordium hepaticum
adim alir (7,9). Bu karaciger taslagidir (6,9). Cogalan endodermal hiicreler hepatik hiicre
kordonlarim ve intrahepatik safra kanallarint dégeyen epiteli olustururlar. Bu hepatik hiicre
kordonlar, endotelle doseli bosluklarin gevresinde ag olusturarak karaciger siniizoidlerinin
taslaklarim1 meydana getirirler. Karacigerin bag dokusu, hematopoietik dokusu ve Kupffer
hiicreleri septum transversum’daki mezenkimden gelisirler (6,7,8,9,10,11). Mezodermal
hiicrelerin kolinesteraz aktivitesi gostermeleri, s6z konusu hiicrelerin karaciger gelisiminde
morfogenetik agidan aktif rol oynadiklarini ortaya koymaktadir (10).

Diverticulum hepaticum’un daha kiigiik olan kavdal parcasi vesica biliaris’i,
divertikiiliin sap1 da ductus cysticus’u olugturur (6,7,9,10). Baslangigta ekstrahepatik safra
yollan epitel hiicreleri ile tikanmigken, bu hiicrelerin dejenerasyonu ile kanallar agilir.
Ductus hepaticus ve ductus cysticus’u duodenuma baglayan kordon, ductus choledochus’a
déniisiir. Baslangigta duodenum kavsinin 6n yiiziine bagli olan ductus choledochus,
duodenumun biiyiimesi ve rotasyonu ile duodenumun arka yiiziine tagir (6,7). Ince ve iki
yaprakli olan mesenterium ventrale zarindan, omentum minus ve ligamentum falciforme
hepatis geligir (7,8). Omentum minus’un karaciger ile omentum minus arasinda uzanan
kismina ligamentum hepatogastricum, karaciger ile duodenum arasinda uzanan kismina da
ligamentum hepatoduodenale denir. Ligamentum falciforme, karaciger ile karin 6n duvari
arasinda uzamr. V. umbilicalis, chorda umbilicalis’ten ¢ikip karacigere giderken
ligamentum falciforme’nin serbest kenari boyunca seyreder. Mesenterium ventrale ayni
zamanda karacigerin visseral peritonunu da olusturur (7). Karaciger, diaphragma ile
dogrudan temasta olan area nuda diginda tiimiiyle peritonla rtiiliidiir (7,8).

Hepatik arter ve portal ven safra kanali ile birlikte karaciger hilusuna girer. Portal
venden ve hepatik arterlerden gelen kan asinlis igine bosalir, daha sonra lobiiliin
periferindeki santral venlerde toplanir. Santral venler birleserek hepatik venleri olusturur,

hepatik venler vena kava inferiora bosalir. Her bir santral ven bitisigindeki asiniis



segmentlerinden gelen kani toplamaktadir. Merkezinde santral venin bulundugu karaciger
dokusu venoz karaciger lobiiliinii meydana getirir. Karacier loblarinin gelisimi fetal
donemdeki venlerin izledigi yollara bakilarak geriye dogru incelenebilir. Yeni doganda
umblikal venin hala vena kava inferiora dogrudan baglantis1 (duktus venozus)
bulunmaktadir.Umblikal ven sol umblikal venden koken aldigindan solda yer alir. Oysa
portal ven govdesi sag vitellus veninden olusur ve bu yiizden sagda yer alir. Bu
diizenlenim karaciger loblarinin bebekte izlenen tipik sekli olan H yapisimi meydana
getirir. H’in merkezi bolimii sag tarafa hilus ve safra kesesi ile, sola ise umblikal ven
kalintilan1 ve duktus venozus (karacigerin yuvarlak ligamam ve ligamentum venozum) ile
baglanir. Bu merkezi boliim iist kisimda kaudat lobu igerir. Umblikal venin 6n
boliimiindeki portal ven genislemesine ‘umblikal girinti® ad1 verilir (10).

Karaciger, 5-10. haftalar arasinda hizla geliserek karin boslugunun biiyiik bir
kismini doldurur. V. umbilicalis’ten karacigere akan oksijenli kanin miktari, karacigerin
gelisimini ve fonksiyonel segmentasyonunu belirler (6,7). Kordonlarin gogalmasi
baglangigta simetriktir. Gelisim ilerledik¢e sag lobun biiylimesi hizlamr (6,7,9). Sol lob
baglangigtan beri gelismek igin bos yer bulmakta zorluk g¢ekmektedir. Ciinkii, aym
zamanda bu alanda mide de gelismektedir. Gelisimin ilk dénemlerinde burada olugan baz
epitelyal hiicre kordonlarinin, midenin gelismesi nedeniyle esas tomurcukla olan
baglantilar: kaybolabilmektedir. Bu nedenle meso-hepaticum laterale igerisinde bu bélgeye
ait, ‘vasa aberrnatia’ ad1 verilen atrofiye olmus safra kanallarina rastlanir (9).

Altinct haftada baglayan hematopoiesis, karacigere parlak kirmizi bir renk verir.
Karacigerin 7-9. haftalar arasindaki biiytikliigli hematopoietik aktiviteden dolayidir.
Dokuzuncu haftaya kadar fetusun total agirliginin %10°unu karaciger olusturur. Organin
agirh@indaki bu fazlalik, sinusoid sayisimn fazlaligina ve hemopoietik islevine baghdir.
Intrauterin hayatin 5. ayma dogru karacigerdeki kan yapimi en yikksek diizeye ulagir.
Hemopoietik islev, gebeligin son iki aymna kadar giderek azalir ve geride ancak birkag
hemopoietik hiicre adasi kalir. Dogumda, karaciger agirhigi toplam viicut agirhiginin %5’i
kadardir. Fakat karacigerin hemopoetik yetenegi yasam boyunca sakli kalir. Karaciger
hiicreleri safra yapimina 12. haftadan itibaren baslar (6,7,8,9).

2.2. Karacigerin Anatomisi
2.2.1. Konumu ve Genel Ozellikleri

Insan viicudunun en biiylik bezi (1,3,12,13,14,15,16) olan karaciger karin

boslugunun {ist tarafinda, diafragmanin altinda (1,12,13,15), mide ve barsaklann iistiinde

bulunur (1). Regio hypochondriaca (hypochondrium) dextra’min tiimiinti, regio



epigastrica’min (epigastrium) biiyiik bir kismim (1,12,17) sol regio hypochondrica’nin
yukarn ve sag yarisimi doldurur (1). Karacigerin biiylik boliimii peritonla kaplidir. Ancak
area nuda, fossa vesica biliaris, sulcus venae cavae, fissura ligamenti teretis, fissura
ligamenti venosi ve porta hepatis peritonsuzdur (1,12,14).

Karacigerin agirhig: erkeklerde 1400-1800 gram (1,12,17), kadinlarda 1200-1400
gramdir (12,17). Bu agirligs disinda canlilarda yaklagik 1 kg kan bulunur. Fetusda,
karacigerin viicut agirhifina gére orami, eriskinlerdekinden daha fazladir. Eriskinlerde
viicut agirhginin %2’si, ¢ocuklarda ise %5°i kadardir (12). Uzunlugu ortalama 25-30 cm
(1,12), genisligi ve yiiksekligi en genis ve yiiksek yerinde 14-16 cm kadardir (1). Yarim bir
elipsoid seklinde olup (13), koyu kirmizi- kahverengidir (1,12,13,14,17). Karacigeri
meydana getiren kiigtik lobiillerin orta ve kenar pargalarinin rengi aym degildir, lobiillerde
devam eden fizyolojik olaylara ve kan miktarina gére degisir. Karaciger dokusu siki ve
kivamu sertge olmakla beraber saglam degildir (1). Elastikiyeti az ve yumusak oldugundan
dolay1 kolay yirtilir (1,12,14,17).

2.2.2. Karacigerin Yiizeyleri ve Kenarlar

Karacigerin iki yiizli, iki kenar vardir. Diafragmaya temas eden iist yliziine
diafragmatik yiiz (facies diaphragmatica), karin organlarn ile komsuluk yapan alt yiiziine de
visseral yiiz (facies visceralis) denir. Bu iki yiiz, -agagi-6nde margo inferiorda, yukari-
arkada margo superoposteriorda (dorsalis) birlesir. Margo inferior, oldukg¢a keskin olup,
lizerinde orta hat hizasinda bir ¢entik (incisura lig.teretis) bulunur (1,12,13,15,16,17).
Facies diaphragmatica: Diafragma ile komsu olan bu genis ylizey baktigi yonlere gore
boliimlere ayrilir. Pars superior, facies diaphragmatica’nin iist kismidir. Bu yiiz diafragma
kubbesi aracilif: ile sag tarafta pleura ve akcigerle, sol tarafta pericardium ve kalp ile
komsudur. Kalbin oturdugu gukurcuk impressio cardiaca olarak isimlendirilir. Ust yiiziin
biiyiik bolimii periton ile kaplidir. Sadece arka kismina yakin bdliimiinde periton
bulunmaz. Diafragmaya gevsek bag dokusu aracilifi ile yapisik olan bu saha, area
nuda’min 6nde kalan kiiglik bir boliimiidiir. Area nuda, lig.coronarium'un sinirladig
peritonsuz sahadir. Bu sahanin arkadaki biiytik kismi pars posteriorda, 6ndeki kii¢iik kismu
ise pars superiorun arka béliimiinde bulunur (1,12). Pars anterior, karacigerin diafragmatik
yiiziiniin 6n boliimidiir. Bu bsliim sag tarafta 6-10. kaburga ve kikirdaklar: ile, sol tarafta
ise 7.-8. kikirdak kaburgalarla komsudur. Ortada ise proc. xiphoideus ve hemen asagisinda
ve altindaki karin 6n duvari boliimii ile komsuluk yapar. Pars anterior, lig.falciforme
hepatis’in bulundugu yer hari¢, tamamen peritonla kaplidir (12). Pars posterior, sag tarafta

genis ve kiint, sol tarafta ise dardir. Orta kismu omur govdeleri {izerine oturdugu igin



konkavdir. Bu konkavligin biraz sag tarafinda v. cava inferior’un oturdugu sulcus venae
cavae denilen oluk bulunur. Bu olugun da 2-3 cm solunda fissura ligamenti venosi denilen
dar bir yarik bulunur. Bu yarikta, embriyolojik bir yap1 olan ductus venosus’un kapanmasi
ile olusan lig. venosum bulunur. Lobus caudatus, sulcus venae cavae ile fissura ligamenti
venosi arasinda yer alir. Sulcus venae cavae’in biraz saginda ve kismen de visseral yiizde,
gl.suprarenalis’in oturdugu, impressio suprarenalis denilen ¢ukurluk bulunur. Fissura
ligamenti venosi’nin arka ucunun biraz solundaki ¢ukura, 6zofagusun mideye baglanan
bolimii oturur. Buraya impressio oesophagea denilir. Pars posterior’un biiyiik kismi
peritonsuzdur. Lig. coronarium’un i¢inde kalan bu sahaya area nuda denilir. Bu saha
gevsek bag dokusu araciligi ile diafragmaya tutunur. Area nuda’nin On taraftaki kiiciik bir
boliimii pars superior’da bulunur. Pars dextra, diafragmatik yiiziin peritonla ortiilii sag
kismidir. Bu biiliim diafragma aracilig1 ile kaburgalarla komsudur.
Fascies visceralis: Karacigerin karin organlar1 ile komsu olan konkav alt yiiztine facies
visceralis denilir. Bu yliz arkaya, asagiya ve biraz da sol tarafa bakar. Tesbit edilerek
cikarilmig karacigerin visseral yliziinde, komsu oldugu organlarin izleri bulunur (12). Bu
yliziin ortalarinda porta hepatis denilen biiyiik bir gecit vardir. Porta hepatis’ten v. portae
hepatis ve etrafindaki sinir agy ile birlikte a. hepatica propria’nin dallan girer, safra
kanallan ile lenf damarlar1 ¢ikar (12,15). Porta hepatis’in her iki tarafinda, arka kenardan
6n kenara dogru sagittal yonde uzanan iki oluk bulunur. Sulcus sagittalis dexter’in 6n
yarisina fossa vesica biliaris, arka yarisina ise sulcus venae cavae denilir. Fossa vesica
biliaris’e vesica biliaris (fellac), sulcus venae cavae’ye ise v. cava inferior oturur. Fissura
sagittalis sinistra’nin lig. teres hepatis’in oturdugu 6n yarisina fissura ligamenti teretis, lig.
venosum’un oturdugu arka yarisina ise, fissura ligamenti venosi denilir. Visseral yiiziin
porta hepatis, fossa vesica biliaris, sulcus venae cavae, fissura ligamenti teretis ve fissura
ligamenti venosi hari¢, her tarafi peritonla kaplidir. Bu iki sagittal olugu ortada porta
hepatis birlestirir, boylece H harfi seklinde bir olusum ortaya ¢ikar. Bu oluklar karacigerin
visseral yiiziinii dort loba ayiwrir. Sulcus sagittalis dextra’nin sag tarafinda kalan boliime
lobus hepatis dexter, fissura sagittalis sinistra’nin solunda kalan boliime ise lobus hepatis
sinister denir. Bu iki oluk arasinda ve porta hepatis’in 6niinde kalan kisma lobus quadratus
denir.

Sag lobun visseral yliziinde énden arkaya dogru impressio colica, impressio renalis
ve impressio suprarenalis’in boliimii (diger boltimii arka yiizdedir) bulunur. Impressio
renalis’in sol tarafinda da impressio duodenalis bulunur. Impressio colica’ya flexura coli

dextra, impressio renalis’e sag bobrek, impressio suprarenalis’e sol bobrekiistli bezi,



impressio duodenalis’e ise duodenum’un ikinci bolimii oturur. Sol lobun alt yiiziinde
midenin oturdugu impressio gastrica denilen iz bulunur. Bu yiiziin lobus caudatus’a yakin
boliimiindeki ¢ikintili kisma tuber omentale denir. Tuber omentale, omentum minus’un 6n
yiiziinde curvatura gastrica minor’a oturur. V.cava inferior’un hemen 6n tarafindaki lobus
caudatus’a ait ¢ikintiya proc. caudatus denir (12).

Karacigerin pozisyonu viicut yapisina, viicudun pozisyonuna ve solunum durumuna
gore degisir. Inspirasyonda 3 cm asag1, ekspirasyonda da 3 cm yukar ¢ikar. Arka kenar,
facies visceralis ile facies diaphragmatica arasinda arka yiizdeki kenardir. Sag tarafta kiint
olan bu kenar, sol tarafa dogru gittikge incelir. Tam bir kenara benzememesi nedeni ile
bazi kaynaklarda arka kenardan bahsedilmez. Arka kenar, sagda ve linea axillaris’in biraz
arkasinda, 11. kaburganin altinda alt kenarin devamu seklinde baslar ve 12. kaburganin alt
kenarim takip ederek columna vertebralis’i 12. gogiis omurunun ortas1 hizasinda keser.
Daha sonra, konveksligi sola ve agagi bakan bir kavis ¢izerek, sola ve yukar1 dogru uzanir
ve arkada 8. interkostal aralikta, sol linea medioclavicularis hizasinda, karacigerin sol
ucunde alt kenarla birlegir. Alt kenar (margo inferior), facies visceralis ile facies
diaphragmatica arasinda on, kismen de yan tarafta olusan kenardir. Bu kenarin sag yanda
kalan bolimii biraz kiintgedir. Buna karsihk 6n taraftaki boliimii ince ve keskindir. Bu
keskin boliimde iki ¢entik bulunur. Bunlardan birisi orta hattin hemen sag tarafinda yer alir
ve inc. ligamenti teretis denilir. Bu ¢entik visseral yiizde goriilen fissura ligamenti teretis’in
baslangig yeridir ve buradan lig. teres hepatis gecer. Ikinci gentik, orta hattin 4-5cm sag
tarafinda bulunur ve sag m. rectus abdominis’in dig kenarinin sag arcus costarum’u kestigi
yere uyar (Murphy noktasi) (12).

2.2.3. Karacigerin Loblar

Karaciger biri biiyiik lobus hepatis dexter, digeri kiigiik lobus hepatis sinister olmak
tizere iki lobdan olusur. On ve {ist yiizde bu iki lobu birbirinden lig. falciforme hepatis
ayirir. Visseral yiizde loblar1 birbirinden ayiran yapilar daha belirgindir. Daha Once de
anlatildig: gibi visseral ylizde bulunan H harfi seklindeki oluklar, karacigerin visseral
yliziinii dort loba ayirir. Sulcus sagittalis dextra’nin sag tarafinda kalan béliime lobus
hepatis dexter, fissura sagittalis sinistra’nin solunda kalan béliime ise lobus hepatis sinister
denir. Bu iki oluk arasinda ve porta hepatis’in Oniinde kalan kisma lobus quadratus,
arkasinda kalan kisma lobus caudatus adi verilir (1,12,13,14,15,16,17)

Lobus hepatis dexter: Sag hipokondrium bdlgesinde bulunur. Sol lobdan 6 defa daha
biiyiiktiir, tiim karacigerin 5/6’sm1 olusturur. Sag ve sol lobun simirim1 diafragmatik yiizde

lig. falciforme hepatis, visseral ylizde ise fissura sagittalis sinistra belirler (12).



Lobus hepatis sinister: Sag lobdan daha kii¢iik ve yassidir. Tiim karacigerin 1/6’sim
olusturur. Epigastriumda bulunur. Biraz konveks olan iist yiizii diafragma ile, konkav olan
alt ylizii ise mide ile komsudur. Sol ucu genellikle linea medioclavicularis’de sonlanir,
fakat bazen dalaga kadar uzanir (12). Bu ugta bulunan bag dokusu yapiya appendix fibrosa
hepatis denir (1,12).
Lobus quadratus: Sag lobun visseral yliziinde ve porta hepatis’in 6n tarafinda bulunur. Bu
lobu 6nden karacigerin margo inferior’u, arkadan porta hepatis sag taraftan fossa vesica
biliaris ve sol taraftan da fissura ligamenti teretis sinirlar (12,17).
Lobus caudatus: Sag lobun visseral yiiziinde ve porta hepatis’in arka tarafinda, 10.-11.
gbgiis omurlarn hizasinda bulunur. Bu lobu 6nden porta hepatis, sagdan sulcus venae
cavae ve soldan da fissura ligamenti venosi sinirlar (12). Lobus caudatus’un 6n tarafta iki
uzantisi vardir. Bunlardan daha kalin olan sol taraftakine proc. papilaris, sag taraftakine ise
proc. caudatus denir (1,12,16,17). Proc. papillaris porta hepatis’in arka kenarimin sol
yarisini, proc. caudatus ise sag yarisimi olugturur ve sag lobla birlesir. Proc. caudatus’u
Orten periton, for. bursa omentalis’i 6n-~tist kisimdan sinirlar (12).

2.2.4. Karacigerin baglari

Karaciger diafragmanin alt yiiziine ve karin 6n duvarina 6 bag aracilig ile tutunur.
Bunlardan besi (lig. falciforme hepatis, lig. coronarium, lig. hepatorenale, lig. triangulare
dextrum ve lig. triangulare sinistrum) peritonun olusturdugu baglardir. Birisi de (lig. teres
hepatis) embriyolojik v. umbilicalis’in kapanmasi ile olusan bir bagdir. Karaciger ayrica
peritoneal bir yap: olan omentum minus (lig. hepatogastricum ve lig hepatoduodenale)
aracilif ile mide ve duodenum’a baglanir (1,12,13,15,17).

2.2.5. Karacigerin Damar ve Sinirleri

Karaciger kam iki kaynaktan alir. Biri oksijenden fakir besinden zengin kani
tasiyan portal ven, digeri oksijeni bol kan1 tagiyan hepatik arterdir (1,2,12,15,17,18,19).

A. hepatica propria karacigerin besleyici damaridir, truncus coeliacus’dan ¢ikar.
Lig. hepatoduodenale iginde v. portae hepatis ve ductus choledochus ile birlikte uzanan bu
arter, porta hepatise gelince sag ve sol iki dala ayrilir (1,12,15,17), daha sonra seyrine
karaciger iginde devam ederek interlober ve interlobuler arterleri olusturur (18).
Interlobiiler arterler portal alandaki bag doku elemanlanm kanlandirdiktan sonra
sinlizoidler igine agilirlar. Siniizoidler de vena sentralise agilir. A.hepatica propria’nin
dallar1 arasinda anastomoz yoktur (12).

Karacigerin, v. portac hepatis ve vv.hepaticae olmak tizere iki grup veni vardir. V.

portae hepatis, v. mesenterica superior ile v. lienalis’in birlesmesiyle olusur (12,16),



a. hepatica propria ile birlikte lig. hepatoduodenale i¢inde uzanarak porta hepatis’e gelir.
Karacigerde a. hepatica propria’min dallar ile birlikte uzanir ve sonunda, interlobuler arter
gibi bu da sinuzodlere agilir. Isinsal seyirli siniizoidler lobiiliin merkezinde santral veni
olusturmak {izere birbirlerine yaklagirlar. V. centralis’ler birleserek lobiillerin disinda
postlobuler venleri, onlar da birleserek v. hepatica’lart olugturur. Bu venler porta
hepatis’ten gelen kami v. cava inferior’a tasirlar (1,12). V. hepatica’lar karaciger
segmentasyonuna uymazlar (12).

Karacigerde bulunan lenf, diger lenf sivilarindan daha fazla protein igerir ve
albiimin globiilin oram1 plazmadan daha yiiksektir. Lobiil iginde lenfatik damar yoktur.
Disse mesafesi lenfin olusmaya bagladig1 araliktir. Buradan az miktarda plazma, lobiiliin
periferindeki Mall aralifina akar. Buradan da portal alandaki lenfatik damarlara bogalir
(20). Epitelle doseli olmayan Disse araligi lenfatik bir kanal degildir. Interselliiler
bosluktaki gibi retikiiler ve kollajendz fibriller bulunur, sivi bunlar arasinda serbestge
dolagir (11).

Karacigerin lenf damarlarimin ¢ogu porta hepatis’e gelerek buradaki nodi
lymphatici hepatici’ye agilirlar. Bunlarin bir kismi1 da safra kesesi boynunun etrafindaki
nodus cysticus ile for. bursa omentalis ¢evresindeki lenf nodiillerine (nodus foraminalis)
acilir. Nodi lymphatici hepatici’den ¢ikan lenf damarlari da nodi lymbhatici coeliaci’den
gegerek ductus thoracicus’a agilirlar. Derin lenf damarlarinin bir kismi v. hepatica’lar
takip ederek diafragmadaki for. venae cavae’ye gelirler. Bu lenf damarlari nodi lymphatici
phrenici superiores’e, buradan da nodi lymphatici parasternales’e agilirlar (12).
Karacigerin yiizeyel lenf damarlarinin ¢ogu porta hepatis’e giden derin lenf damarlar: ile
birleserek nodi lymphatici hepatici’ye, daha sonrada nodi lymphatici coeliaci’ye agilirlar.
Area nuda’dan kaynaklanan lenf damarlan diafragmaya geger. Onde, sternumun hemen
yanindan, arkada ise for. venae cavae’den gégiis bosluguna gegerek nodi lymphatici
phrenici superiores, nodi lymphatici mediastinales anteriores ve posteriores’e agilirlar
(12,15). Buradan ¢ikan lenf damarlar1 da truncus lymphaticus dexter ve ductus thoraticus’a
actlirlar (12).

Karacigerin innervasyonu: Sempatikleri nn. splanchnici’den, parasempatikleri ise
sag ve sol n. vagus’tan gelir. Bu lifler 6nce plexus coeliacus’u olustururlar. Buradan ¢ikan
lifler a. hepatica propria ve v. portae hepatis etrafinda plexus hepaticus adi1 altinda
karacigere gider (1, 12,15,16,17). Hepatik damarlarda sadece simpatik liflerin bulundugu,
buna karsilik safra kanallarn1 ve safra kesesinde ise her ikisinin de bulundugu

belirtilmektedir (12). Sensitif lifler, simpatik liflerle birlikte uzanir ve 8.-11. torakal



medulla spinalis segmentlerine gider. Bu nedenle karacigerin agrilar1 10. interkostal sinirin
dagilma alam1 ve karnin yukar1 boliimiinde hissedilir (akseden agr1). Karacigeri drten
peritonda sag n. phrenicus’un dallar1 dagilir. Bu nedenle Kkaraciger peritonundan
kaynaklanan agrlar, sag omuzda hissedilir (1,12,16).

2.3. Karacigerin Histolojisi

2.3.1.Genel Histolojik Yap:

Karin boslugunda diyaframa altinda, sag tist kadranda yer alan karaciger viicudun
en bilyliik bezi olarak kabul edilir (yaklasik 1.5 kg) (18,19,21,22). Diger organlar gibi
stroma ve parankima adi verilen iki kistmdan olusmustur (21). Urettigi safra nedeniyle
ekzokrin bez, sentezledigi maddeleri dogrudan kana vermesi nedeniyle de endokrin bir bez
niteligi tagimaktadir (20,23). Karaciger barsaklar ile genel dolasim arasina yerlesmistir.
Barsaklar, dalak ve pankreastan gelen venéz kan karacigerin fonksiyonel damari olan vena
portaya akarak karacigere gelen total kanin %75’ini saglar. Vena porta ile gelen kanin
miktar1 15 ml/dk’dir (18). Arteria hepatika ise oksijenden zengindir ve karacigere gelen
kanin %25’ini saglar (19,23). Karaciger sindirim sistemine bagli bir eklenti bezi gibi ¢aligir
ve safra liretir. Safra intestinal diyetteki yagin alt unsurlarina par¢alanmasini ve intestinal
epitelden absorbsiyonunu kolaylastirir. Karacigerin sindirimdeki bu rolii disinda daha
birgok fonksiyonu vardir. Karbonhidratlar1 glikojen olarak depolayip enerji gereksinimi
icin diizenli olarak kana glukoz olarak verilmesi, kan plazma proteinlerinin sentezlenip
kana direkt olarak verilmesi, kanla gelen ilaglarin ve potansiyel toksik maddelerin
oksidasyon yoluyla detoksifikasyonu veya zararsiz konjugatlara gevrilerek safra ile ince
barsaklara atilmas: bunlardan bazilaridir (18). Karacigerin altinda transfer fissiirde yer alan
portal ven ve hepatik arterin organa girdigi ve hepatik safra kanalinin organdan ¢iktig1
bolge porta hepatis olarak adlandirilir (11).

2.3.2. Karacigerin Stromasi

Karaciger distan visseral peritonun devami olan ince ve orta yogunlukta bir bag
dokusu kapsiilii ile ortiiliidiir. Yiizeyi tek katli yassi epitelle dsenmis bu kapsiile Glisson
kapstilii ad1 verilir (3,21). Diafragma ve arka yiiziinde abdomen duvariyla temas eden
kismlar1 disinda karaciger cepegevre bu oOrtiiyle sarilmistir (20). Organa damar ve
kanallarin girip ¢iktig1 hilum bdlgesinde biraz daha kalin olan, elastik liflerden zengin
Glisson kapsiilii, incelerek orgam lobiillere ayirir (2,3). Insanlarda bu bag dokusu ¢ok az
gelistiginden lobiil sinirlar: kolayca segilemez (11,19,20).

Lobiillerin birbirleriyle komsulukta bulundugu bdlgelerde bag dokusu artarak enine
kesitlerde liggen bi¢iminde gézlenen alanlar olusturur. Bu alanlara Portal alan, Glisson
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iiggeni yada Kiernan araligi denir. Portal alanlarda arteriol, veniil, safra kanali, lenf
daman ve sinir lifi kesitleri bulunur. Buradaki arterioller kalin duvarli ve kiigiik ¢apl,
veniiller ise genis ¢apli ve duvarinda az sayida diiz kas bulundugundan ince duvarhdir.
Safra kanallan tek sira kiibik epitelle dogelidir (2,11,18,19,20,24). Portal alanlardaki bu
bag dokusundan ayrilan ince bir retikiiler lif ag1 lobiil igerisinde siniizoidal kan damarlan
endoteli ile hepatositler arasinda yayilarak destek saglar (2,20).

Portal alanlarda otonom sinir sistemine ait birkag ince myelinsiz sinir lifi
izlenebilir. Sempatik (postganglionik) sinir lifleri celiac ganglionundan, parasempatik
(preganglionik) sinir lifleri vagusdan kaynaklanir. Her iki sistem de portal triaddaki
arteriyel kaslarin innervasyonunu saglar. Ek olarak parasempatik sistem hepatosit ve
siniizoidlere yakin pleksuslar yapar (11).

2.3.3. Karacigerin Parenkimasi

2.3.3.1. Karaciger Lobiilleri

Karacigerin parankimasini, hem yapisal hemde fonksiyonel birim olarak kabul
edilen, karaciger lobiilleri olusturur. Bunlar, yaklagik 0.7x2 mm boyutlarinda, koselerinde
portal alanlar, merkezinde ise vena sentralis bulunan, hegzagonal sekilli yapilardir.
Merkezden perifere dogru radiyer dizilim gosteren genis sinuzoidler ve hepatositlerden
olusmuglardir (2,3).

Histofizyolojik 6zelliklerine g6z Oniine alinarak baglica 3 tip karaciger lobiilii
tanimlanmagtir:

1. Klasik karaciger lobiilii: Koselerinde portal alanlar, ortada ise vena sentralisin yer aldig1
hegzagonal sekilli yapilardir. Hepatositler, kordonlar (Remark kordonlari) olusturacak
sekilde merkezden perifere dogru uzamirlar. Kordonlar arasinda kalan bolgede ise
siniizoidler yer almaktadir. Kan akim periferden merkeze, safra akim: merkezden perifere
dogrudur. Yetigskin karacigerinde ortalama 1 milyon adet klasik karaciger lobiilii
bulunmaktadir (19,20,21,23).

2. Portal lobiil: Safra salgilamsi dikkate almmmigtir. Portal alan igerisindeki bir safra
kanalina safra veren komsu karaciger hiicreleri (farkl: klasik lobiillere aittirler) portal lobiil
olarak gruplanirlar. Ug klasik karaciger lobiiliiniin vena sentralislerinin birlestirilmesi ile
portal lobiiliin sinirlan ¢izilir. Enine kesitte liggen sekilli olarak izlenir (2,20,23).

3. Hepatik asiniis: Iki komsu klasik lobiil i¢inde ayn1 interlobiiler venden kanlanan hiicre
gruplan1 hepatik asiniis olarak tanimlanir. Lobiiller arasinda ilerleyen interlobiiler ven
komsu iki lobiille dagilmaktadir. Sinirlar1 iki vena sentralis ve iki portal araliin

birlestirilmesi ile gizilir ve enine kesitte baklava dilimi bigimindedir. ki portal alam
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birlestiren ¢izgiye olan mesafelerine gére 3 zona ayrilir. Vena sentralise yakin olan zon 3.
zon olarak adlandirilir. Birinci zon portal alana en yakin seyreden kisimda yer alir
(2,18,20,22,23,24). Hepatik asinlis tamimlamasi; dejenerasyon, rejenerasyon, vaskiiler
perfiizyon ve baz1 maddelerin spesifik toksik etkilerini agiklayabilmek agisindan 6nemlidir
(23).

Cok fonksiyonlu organlarda degisik goérevleri olan hiicreler arasinda sitolojik
farkliliklar bulunur. Karacigerde ise hepatosit olarak isimlendirilen karaciger hiicresi pek
cok gorevi Ustlenmistir. Ancak hepatositlerin kanlanmasindaki 6zellik dikkate alininca
fonksiyonel agidan hepatositleri 3 zona ayirmak miimkiindiir (20,23). Bu sekilde
tammlanan zonal diizenlenme ile hepatositlerin gesitli toksik maddelere karsi ya da degisik
hastaliklarda farkli derecelerde hasar gormelerinin nedenini agiklamaya yardimci olabilir
(11,18).

I. Zon (Periferik zon, kenar bolgesi): Kan damarlar: lobiiliin periferinden merkezine dogru
ilerlediginden, glikojen, oksijen ve diger maddelerden en zengin kanla karsilagan periferik
hiicreler siirekli aktivite gosterirler. Dolayisiyla kandaki zararli maddelerden de ilk
etkilenen bu hiicrelerdir (23). Beslenme sonrasi glikojen depolanmasida ilk olarak bu
zonda izlenir (11). A¢lhik durumunda glikojenin yeniden kana verilmesi s6z konusu
oldugunda ilk 6nce periferik hiicreler glikojeni bosaltmaktadir (18,20,23). Bu hiicreler
dolasim bozuldugu sirada en geg 6len ve rejenerasyonun ilk izlendigi hiicrelerdir.

II. Zon (orta bolge): Birinci ve liglincli zon arasinda kalan ve kana ikinci derecede cevap
veren hiicrelerdir. Bu zon hiicreleri ise 1. ve III. zondaki hiicrelerin ortak morfolojik
Ozelliklerine sahiptir. Bu zonun sinirlarin: kesin olarak ayirmak miimkiin degildir (23).

III. Zon ( sentral zon ): Vena sentralis ¢evresinde yer alan bdlgedir. Bu zondaki hiicreler
perfiizyon azaldigi zaman ilk iskemik nekroza ugrayan ve yagin birikiminin ilk olarak
izlendigi hiicrelerdir (11,18,23). Lipid depolanmas: ile ilgili olarak sentral zona yakin
hiicrelerin icerdigi diiz endoplazmik retikulumlarin ylizey alami periferal zondaki
hiicrelerden daha fazladir. Glikojen depolayan hiicrelerde mitokondriler kiigiik ve
yuvarlak, lipid depolayan sentral zondaki hiicrelerde ise ince ve uzundur (11).

2.3.3.2. Hepatositler

Karaciger lobiiliinde hepatositler merkezden perifere dogru ilerleyen hiicre siralari
seklinde dizilirler, Bu hiicre dizileri arasinda siniizoidler yer alir. Karaciger hiicre
populasyonunun yaklagik %80’ini meydana getiren hepatositler, biiyiik poligonal, 20-35
mikrometre ¢apinda hiicrelerdir (11,23).
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Hepatositlerin ¢ekirdekleri biiyiik, yuvarlak veya oval sekilli ve merkezi
konumludur. Tek g¢ekirdekli baz1 hiicrelerin g¢ekirdek voliimii ve DNA igeriginin artmasi
sonucu endomitozis yoluyla iki ¢ekirdekli hiicreler meydana gelir. Erigskin karacigerinde
hiicrelerin yaklagik %25 kadar1 (3,11) iki ¢ekirdekli (biniikleer)’dir (11,20,23). Yasla
beraber hiicre poliploidi gosteren hiicrelerde artis izlenir (11). Hatta bir¢ok erigkinde 4n
sayida DNA igeren hiicreler vardir (tetraploidi). Her bir hiicrede iki veya daha fazla sayida
niikkleolus (¢ekirdekgik) izlenir (2,11,23). Hepatositler diger sindirim sistemi hiicrelerine
nazaran daha uzun émiirliidiirler (ortalama yasam siireleri 5 aydir) (23).

Sitoplazmanin ¢ok sayida mitokondri ve graniilsiiz endoplazma retiklumu (ER)
bulunan kisimlar1 asidofilik, serbest ribozom ve graniilli ER’un yogun bulundugu
bolgeleri ise bazofilik olarak izlenir (20,23).

Hepatositler bol miktarda hem graniilli hem de graniilsiiz endoplazma
retikulumuna sahiptir. Hepatositte graniillii ER sitoplazma i¢ine sagilmis bazofilik kiimeler
olusturur. Bu yapilardaki poliribozomlarda birkag¢ tip protein (6r: kan albumini, fibrinojen)
sentezi yapilir. Sitoplazma iginde diffiiz olarak yayilmis graniilsiiz ER’da degisik bir takim
O6nemli olaylar meydana gelir. Bu organel ¢esitli maddelerin viicuttan atilmasindan 6nce
inaktivasyonu ya da detoksifikasyonu igin gerekli olan oksidasyon, metilasyon ve
konjugasyon olaylarindan sorumludur. Hepatositler ER ¢evredeki degisimlere hemen
reaksiyon veren labil bir sistemdir (2,20).‘Hepatositler oldukca bol glikojen icerirler. Bu
polisakkarit, elektron mikroskobunda, 20-30 nanometre biiyiikliikte kaba ve elektron
yogun graniiller halinde (ki bunlar beta partikiilleri olarak bilinir) gézlenir (2,19).
Hepatositler kandan glukoz fazlasini alarak glikojen seklinde sitoplazmalarinda depolar,
bdylece kan glukoz diizeyini dengeler. Glikojen Best Karmin ve PAS gibi 6zel yontemlerle
boyamir. (20). Hepatositlerde depolanan diger bir madde de lipiddir. Uygun fiksasyon
sonrasi yapilacak olan Sudan boyama metodu ile lipid damlaciklarimi gostermek
miimkiindiir (23).

Hepatositlerde Golgi kompleksi ¢ok sayidadir (her hiicrede yaklasik 50 adet ),
spesifik boyamalar yapildiktan sonra safra kanalikiillerine ve gekirdege yakin yerlesimli
olarak izlenirler (2,20,23). Her bir Golgi kompleksi yassilagmis sisternalar, kiigiik
vezikiiller ve safra kanalikiilii yakininda yer alan daha biiyiik vakuollerden olusmustur. Bu
organelin fonksiyonlar: arasinda lizozomlarin olusturulmas: ve plazma proteinlerinin (6r:
albumin), glikoproteinlerin (6r:transferrin) ve lipoproteinlerin (6r: ¢ok diisiik dansiteli

lipoproteinler-VLDL) salgilanmasi bulunur (2).
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Hepatosit lizozomlar heterojen 6zellik gosterirler, hiicre i¢i organellerin yikimi ve
doniisiimii icin énemlidir. Hepatosit lizozomlar: demirin ferritin kompleksleri seklinde
normal olarak depolandig1 organellerdir (20).

Herbir hepatosit ortalama 200-300 adet peroksizom igerir. Bunlarin ¢aplar1 0.2-1.0
mikrometre arasinda degisir. Glukoneogenezis, purin, alkol ve lipid metabolizmasinda
gorev alan spesifik oksidatif enzimler igerir (katalaz, D-amino acid oxidase, alcohol
dehydrogenase gibi) (23). Hiicreyi hidrojen peroksitin yikic: etkilerinden korur (20).

Hepatositlerde bol bulunan yuvarlak veya oval bigimli mitokondrilerin kristalar
cok sayidadir. Vital boyama veya enzim boyamalar: ile her hepatositin 800-1000 adet
mitokondri igerdigi gosterilmigtir (23). Mitokondriden zengin olusu hiicrenin yiiksek
metabolik aktivitesine igaret eder (20). Yiiksek enerji gereksinimi olan hepatositlerde ise
ortalama 2000 adet mitokondri bulundugu bildirilmistir (19).

Hepatositlerin hiicre membranlar (plazmalemma) iistlendigi ¢esitli gdrevlere uygun
olarak bazi farkliliklara sahiptir. Perisiniizoidal araliga bakan yiizleri ¢ok sayida, diizensiz
sekil ve bityiikliikkte uzun mikrovilluslar igerir. Boylece bu yliz yaklasik 6 kat genisletilerek
sekresyon ve absorbsiyon igin uygun duruma getirili. Komsu hepatositlerin hiicre
membranlan i¢e dogru kivrilarak tubuler bir aralik olan safra kanalikiililerini olustururlar.
Bu ylizde de kisa mikrovilluslar bulunur. Safra salgis1 olmadigi zaman mikrovilluslarin
boyu artar ve liimeni kapatir. Komsu hepatositlerin birbirlerine temas eden yiizeyleri ise
zonula okludens ve gap junctionlarla sikica birbirine tutunurlar (2,20).

2.3.3.3. Safra Kanalciklarn

Iki hepatositin bitisik oldugu her yerde, hiicrelerin arasinda yer alan tiibiiler, dar
aralik safra kanalikiilii olarak isimlendirilir (2). Safra kanal sisteminin ilk kisimlar1 olan
kanalikiiller 1-2 mikrometre ¢apinda bogluklardir. Isik mikroskopik olarak segmek zordur.
EM’da kanalikiil liimenine hepatositin bir g¢ok mikrovillus génderdigi izlenir. Safra
kanalikiilii iki hepatosit arasinda biraz genislemis interselliiler aralik olarak diistiniilebilir.
Dis tarafta zonula okludens ve gap junction seklinde siki baglantilarin bulunusu safra
kanalikiilii liimeni ile interselliler araligin baglantisim keser. Capt salgilanma sirasinda
genigler, duvar gerilince mikrovilluslar azalir (2,20).

Hepatositlerde yapilan safranin akim yo6nii lobiiliin merkezinden periferine
dogrudur (kan akimu ile ters yonde) (20). Safra kanalikiilleri bazen hepatositlerin komgu
bulunduklar alanda rutin H&E boyama metodu ile izlenebilir. Fakat daha iyi olarak 6zel
boyama yontemleri ile (6rn.Gomori boyama metodu veya giimily impregnasyonu metodu)

gozlenebilir (11).
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Lobiiltin periferinde safra kanalikiillerinin duvarini olusturan hepatositler,
sitoplazmasi soluk boyanan, koyu niikleuslu, organelce fakir kiibik hiicrelere doniigiir. Bu
hiicreler belirgin bir bazal membrana oturmaktadir. Bu bolgeye Hering kanallar: adi verilir.
Hering kanallar1 portal aralikta yer alan safra kanallarina agilir. Safra kanallar kiibik ya da
silindirik epitelle d6seli, dallanmalar yapan daha genis liimenli tubuler yapilardir (2,20,23).
Gittikge biiyliyen safra kanallar birleserek en son sag ve sol hepatik kanallari meydana
getirirler. Interlobiiler safra kanallarin epiteli kiibik iken porta hepatise yaklastikca
prizmatik hale déniigiir. Kanal prizmatik epitellerinde iyi gelismis mikrovilluslar izlenir.
Safra kanallar1 gaplan arttikga elastik liflerden zengin siki bag dokusu ile gevrelenir.
Kanalin porta hepatise yakin kisimda diiz kas hiicreleri de izlenir. Sag ve sol loblardan
gelen lobar safra kanallar1 hilus civarinda birlesir ve ortak safra kanalimi olustururlar
(19,23).

2.3.3.4. Karaciger Sinuzoidleri

Portal alanlarin ¢evresinde, hepatositler periportal bag dokusuna dayanmis bir
tabaka geklinde bulunur (sinirlayici plak). Bu plak hiicreleri a. hepatika, v. porta ve safra
kanalinin dallariyla delinmistir. Portal aralikta bulunan v. portanin, a. hepatikanin dallari,
kanlarini hepatosit kordonlar1 arasinda bulunan diizensiz sekilli kapillerlere (siniizoidlere)
bosaltirlar. Sintizoidal kapillerlerin ortalama g¢aplann 9-12 mikrometre arasinda degisir
(11,20). Istirahat halinde, siniizoidlerin yalnizca 1/5’inde aktif kan akimi vardir (25).

Siniizoid igerisinde hem arteriyel hem de venéz kan bulunur (20,25). Sintizoidler
birbirleriyle anastamozlasarak hepatosit kordonlarin1 birbirinden ayiran bir kan labirenti
olusturduktan sonra klasik karaciger lobiiliiniin merkezinde yer alan v.sentralise agilirlar.
V.sentralislerin kani v.interkalarislere doékiiliir. V.interkalarislerin birlesmesi ile toplayici
ven (postlobuler vena) olugur. Bunlarda v.hepatikay: yaparak v.kava inferiora agilirlar.

Sintizoidlerin yapisal 6zellikleri agagidaki gibi dzetlenebilir:

a. Kapillerlerden daha genis ¢aplidirlar.
b. Liimen seyri boyunca genisleme ve daralmalar gosterirler.
¢. Duvaninda fagositoz yapan hiicreler bulunur (Kupffer hiicreleri).
d. Karaciger hiicreleri ile siniizoid duvan arasinda dar bir aralik bulunur (Disse araligi=
perisiniizoidal aralik = subendotelyal aralik).
e. Siniizoid bazal membram yer yer kesintilidir. Bu yerlerde siniizoid duvari ile hepatosit
arasinda morfolojik bir engel yoktur (20).
Siniizoid duvarinda endotel ve Kupffer hiicreleri olmak tizere baglica iki tip hiicre

bulunur.
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Endotel hiicreleri: Endotel hiicreleri aralikli olarak yerlesirler. Sitoplazma ve organelleri
azdir. Sitoplazmalarinda kiigiik mikropinositik vezikiiller bulunur (11,20). Endotel
hiicrelerinin kiiglik, yass1 ve koyu boyali g¢ekirdekleri vardir (11). Endotel hiicrelerin
kendileri, alistlmigin disinda fenestrasyonludur ve hepatositlerle siniizoidler arasinda
stizge¢ tabaka olusturur. Endotelial tabakanin diger kapillerden farkli olarak, kesikli ve
belirli olmayan bazal membram vardir. Biitlin bunlar, karaciger siniizoidlerinin gegirgen
Ozelligine isaret eder. Bu siniizoid duvar yapisi, hepatositleri intravaskiiler basingtan korur
ve hepatositlerin yiizeyinde bozulmayan (korunmus) tabaka olusturarak karaciger hiicresi
ile siniizoid arasinda kan degisimini miimkiin kilar (3,25).

Kupffer hiicreleri (Fagositik hiicreler): Hepatik siniizoidler igerdikleri siniizoidal
makrofajlar nedeniyle diger siniizoidlerden ayrilir. Mononukleer fagositik sisteme dahil
olan bu hiicreler endotel hiicrelerinden daha biiyiiktiir. Niikleusu oval ve biiyiik, niikleolusu
belirgindir. Niikleusun soluk boyanmasi ve bi¢imi endotel hiicresinden kolayca ayirt
edilmesini saglar. Endotel hiicrelerinin liimene bakan yiiziine komsu olan bu hiicrelerin
diizensiz sitoplazmik wuzantilart yildiz bigimini kazandirir. Kupffer hiicrelerinin
birbirleriyle ve endotelle sitoplazmik baglantis1 yoktur. Sitoplazmik uzantilari endotel
hiicreleri arasindaki pencerelere dogru uzamir (3,11,19,20). Siklikla dejenere eritrosit
artiklari, pigmentli graniiller ve demir iceren graniiller igerir (11,19). Bu fagositoz 6zelligi
intravital boya enjeksiyonlar (tripan blue) ile gosterilebilir (11).

Eritrosit metabolizmasin1 diizenleme yetenegi nedeniyle splenektomi sonrasi
karacigerin gorevi artmaktadir (23). Kupffer hiicrelerinin sitoplazmalarinda fagositik
ozelliklerinden dolayr bol lizozom ve fagositik tiriinler bulunur (20). Peroksidaz
reaksiyonu pozitiftir, bdylece endotel hiicrelerinden kolayca ayrilabilirler (endotelde
negatif). Boya partikiillerini igeren enjeksiyonlar sonrasi fagositik olan bu hiicrelerin
belirgin duruma gegmesi miimkiindiir. Kupffer hiicreleri komsu hiicrelerle interselliiler
baglar yapmadiklarindan dolay1 gé¢ edebilme (migrasyon) yetenekleri vardir (19).

2.3.3.5. Disse Aralig ( perisiniizoidal aralik )

Sintizoid endoteli ile hepatosit plaklar1 arasinda kalan bosluga Disse araligi denir.
Disse aralifn kan ve hepatosit arasindaki madde aligverisinin gerceklestigi bolgedir
(3,19,23). Elektron mikroskobunda hepatosit ile endotel hiicreleri arasinda segilen araliktir.
Hepatositlerin bu yilize komgsu alaninda bol mikrovillus bulunmaktadir (20). Bu
mikrovilluslar sayesinde madde aligverisi 6 kat artmaktadir (19,23). Hepatositler
sentezledikleri maddeleri (protein, lipoprotein yapida) bu bélgeden kana transfer ederler.

Bu yol karacigerin endokrin 6zelligini agiklar (23). Disse aralifinda retikiiler lifler (18),
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nadir kollajen lifler bulunur, gercek ara madde (ground substans) bulunmaz. Kan plazmasi
Disse araliginda rahatga hareket eder. Buradaki sivi, plazma niteliginde olmasina ragmen
Disse lenfatik degil interstisyel araliktir. Gergek lenfatik aralik endotelle doselidir. Bununla
birlikte Disse aralif1 karacigerde ¢ok miktarda tiretilen lenf yapiminda 8nemli rol oynar
(20).

Disse aralig1 siniizoidlere desteklik g6revi yapan tip 3 kollajen (retikiiler fibriller)
lifler icerir, bazal lamina icermez. Bu aralikta myelinsiz sinir lifleri ve Ito hiicrelerinin
varligy bildirilmigtir (19). Disse araligy iginde bunlara ek olarak, kisa psodopodlan ve
sitoplazmik graniilleri olan pit hiicrelerinin varlig1 da fare ve siganlarda bildirilmistir (19).
Pit hiicreleri elektron mikroskopik olarak taninabilir.Bu hiicrelerin i¢inde néroendokrin
graniiller mevcuttur (25). Bu hiicrelerin insanlardaki natural killer hiicreleri oldugu
varsayilmaktadir (19).

Disse aralify lobiiliin periferinde Mall aralif1 ile devam eder. Mall aralig1 portal
araliktaki safra duktusu ve damarlarin gevresinde bulunur. Bu araliktan kor uglar halinde
karaciger lenf damarlar baglar (20,23). Hepatik lenf damarlart son olarak duktus torasikusa
drene olurlar (23).

Disse iginde hem endotel hiicresinden hem de Kupffer hiicresinden tiireyebilen ve
ilk kez 1876 da Von Kupffer tarafindan tamimlanan, az sayida perisiniizoidal hiicreler (yag
depolayan hiicre, Ito hiicresi, karaciger yildizs: hiicresi, intermedier hiicreler, ekstra
vaskiiler hiicre) bulunur (21,25,26,27). Bu hiicre Disse araliginda tipik fibroblast
bulunmadigindan, retikiiler ve kollajen lif sentezinden sorumlu tutulmustur. Perisiniizoidal
hiicreler en ¢ok intermedier ve periferik zon civarinda bulunur, santral zonda az sayidadir.
Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda yag damlalar1 bulunur. Fagositoz yapmazlar. Fotal
karacigerde bu hiicreler olasilikla hemopoiezisi saglayan stem sell olarak gorev yapar. A
vitamini depoladig1 bilinmektedir (20). Niikleuslar: heterokromatiktir, sitoplazmalar1 lipid
damlaciklari ile doludur. Ito hiicreleri organelden zengindir. Sitoplazmadaki yag damlalar:
siklikla niikleusu kenara iter. Sitoplazmada graniiler ER, az sayida mitokondri bulunur
(27). Perisiniizoidal hiicreler zayif endositotik aktivite gosterir, fakat fagozomlara sahip
degildir (21). Ilk defa A vitamini depolama &zellikleri ile dikkati gekmiglerdir. Bu vitamin
karacigerden retinaya tasinarak gorme ile ilgili pigmentlerin sentezinde kullanilmaktadir
(23). Yag damlaciklan zengin A vitamini igerirler. Mitoz hizlan yavagstir. ito hiicreleri
rutin yontemler ile (hemotoksilen-eozin) boyanmus kesitlerde tammlamak kolay degildir.
Toluidin mavisi, bazik fuksin, Oil red O gibi 6zel boyalar kullanarak gézlemek

mimkiindir (27). Hiicrelerin g1k mikroskobik diizeyde gosterilmesinde yararlanlan
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yontemlerden birisi de, altin impregnasyonudur. Bu yontem ile A vitamini igeren lipid
damlaciklari, intrasitoplazmik kiigiik, siyah grantiller seklinde goriiliirler (26).

Ito hiicreleri ve bunlardan tiireyen myofibroblast benzeri hiicrelerin degisik
islevleri vardir. Bu hiicreler fizyolojik kosullarda viicuttaki total retinoidlerin (A vitamini
ve metabolitleri) yaklagik %80’ini sitoplazmalarindaki lipid damlaciklarinda, retinil
palmitat seklinde depolarlar (25,26,27). Ozellikle myofibroblast benzeri hiicreler,
ekstraselliiler matriks proteinlerini (kollajen, fibronektin, laminin, tenaskin, undulin,
hyaluron ve proteoglikanlar) sentezler ve salgilar. Ito hiicreleri ve myofibroblast benzeri
hiicreler 0zel olarak diisik metalloproteinazi olan ekstraselliler matriksi ve
metalloproteinaz-1’in doku inhibitorlerini sentezler ve salgilarlar. Ito hiicrelerine
“karaciger 6zel perisitleri” de denmektedir. Ciinkii bunlar astrositlerdeki ara filamentlerin
ana bilegeni olan Glial Fibriler Asidik Protein (GFAP) ve noral hiicre adhezyon molekiilii
(N-CAM) hiicre igaretleyicilerine sahip olmasi ile diger organlardaki damarsal diiz kas
hiicre benzeri perisitler ile garpici benzerlikler gosterirler. GFAP pozitif Ito hiicreleri
lobiilde homojen dagilmis iken, desmin pozitif ito hiicreler peri- portal alanlarda yer alirlar.
Normal insan karacigerinde peri-portal alanlardaki hiicrelerde N-CAM baskindir (27).
Depoladi1 lipidi bosaltmus olanlar fibroblastlara benzemektedir (23). Ito hicreleri
karaciger fibrogenezinde 6nemli role sahiptir (25,27).

2.4. Karacigerin fonksiyonlar

Karaciger yasam igin hayati bir organdir, ¢iinkii sindirim sistemi ile vendz drenaj
arasinda bir koprii gérevi yapmaktadir (11). Karacigerin baglica fonksiyonlart sunlardir:

1. Metabolik yolda iiretilen artiklarin detoksifikasyonu (6rnek olarak; aminoasitlerin
deaminasyonu sonucu iire olusumu). Cesitli ilaglar ve zararli maddeleri detoksifiye ve
inaktive eder. Bu olaya katilan baglica enzimler graniilsiz ER’da bulunur (20,23).
Hepatositler lipidleri ve aminoasitleri glukoneogenez adi verilen kompleks bir enzimatik
olayla glukoz haline dénustiiriir. Ayrica lirenin meydana gelmesiyle sonuglanan aminoasit
deaminasyonununda gerceklestigi baglica organdir. Bu bilesik kan yoluyla bobreklere
taginir ve bu organ yoluyla viicuttan digar atilir (2).

2. Dalakla birlikte, hasarl: eritrositlerin kandan uzaklagstirilmas:.

3. Safra sentezi ve sekresyonu: Safra yesilimsi bir sividir. Igerisinde kolesterol, notral
yaglar, fosfolipidler, lesitin ve safra tuzlar1 vardir. Safra ile beraber Kupffer hiicrelerinde
hasarli eritrositlerin par¢alanmasi ile elde edilen hemoglobin katabolizmas: {irtinii yesilimsi
pigment bilirubin de atilir. Bircok hastalikta karaciferin bu fonksiyonu engellenince

miikéz membranlar ve deride sarimsi renk ortaya ¢ikar (18). Safranin %90’ safra tuzlarn

18



olusturur. Safra tuzlari hepatositler tarafindan salgilanir ve barsaktan emilerek portal
sistemle karacigere geri tasinir (20,23). Safra tuzlar1 daha sonra hepatositler tarafindan
safra igine salgilanir. Safra tuzlari ile beraber safra igerisinde su, elektrolitler (Na, K, Cl,
Mg) (23), fosfolipitler, kolesterol, lesitin ve bilirubinde bulunur. Bu maddelerin yaklagik
%90°1 intestinal epitelden absorpsiyon yoluyla alimir ve hepatositler aracilig: ile kandan
safra kanalikiillerine taginir (20).

Safra tiretilmesi hepatositlerin ekzokrin fonksiyondur. Safra, su ve elektrolitlere ek
olarak birka¢ ana komponente daha sahiptir. Bunlar safra asitleri, fosfolipidler, kolesterol
ve bilirubindir. Bu maddelerin yaklagik %90°1 distal intestinal epitelden emilim yoluyla
alimir ve hepatositler aracii ile kandan safra kanalikiillerine taginir (enterohepatik
resirkiilasyon). Bu bilegiklerin %10°u hepatositin diiz endoplazmik retikulumunda kolik
asidin (karacigerde kolesterolden sentezlenir) glisin ya da taurin aminoasitleri ile
konjugasyonu yoluyla sentezlenir ve sonugta glikolik ya da taurokolik asit meydana gelir.
Safra asitleri sindirim sisteminde lipidlerin emiilsiyon haline getirilmesinde 6nemli bir
fonksiyon goérerek bunlarin lipaz ile sindirilmesini ve ardindan emilmesini saglar (2).

Erigkin bir insan karacigeri giinde ortalama 1 litre safra iiretir. Safra akisi bazi

hormonlar tarafindan diizenlenir (sekretin, kolesistokinin, gastrin gibi) (23). Biiyiik bir
boliimii hemoglobinin pargalanmasi sonucu meydana gelen bilirubin, mononiikleer fagosit
sisteminde olugur ve hepatositlere taginir. Hepatositlerin diiz ER’da, hidrofobik bilirubin,
glukronik asitle konjuge edilir ve suda ¢6ziinebilen bilirubin glukuronid olusur. Daha ileri
asamada bilirubin glukuronid safra kanalikiilleri i¢ine salgilanir (2).
4. Albumin ve pihtilagsma faktoérleri gibi plazma proteinlerinin sentezi. Karacigerde kan
pihtilagma faktorleri olarak bilinen faktér 3, fibrinojen, trombin ve plazma proteini olan
albiimin sentezlenir (18). Bu proteinler graniiler ER’a bagli poliribozomlarda yapilir.
Ancak bunlar depolanmaz, stirekli olarak kan dolasimina verilir. Béylece endokrin bir bez
olarak fonksiyon goriir (20,23).

Hepatositler kendileri igin gerekli proteinlere ek olarak salgitlamak iizere ¢esitli
plazma proteinlerini de (albumin, protrombin, fibrinojen ve lipoproteinler) sentezler. Bu
proteinlerin sentezi graniiler ER’a bagli poliribozomlarda yapilir. Diger bez hiicrelerinin
aksine hepatositler proteinleri sekonder graniiller halinde sitoplazmasinda depolamaz,
stirekli olarak kan dolagimina verir. Boylece endokrin bir bez fonksiyonu goriir. Karaciger
tarafindan disariya verilen proteinin yaklasik %5°i makrofaj sisteminin tarafindan tiretilir,
geri kalan bolim hepatositlerde sentezlenir (2). Safra kesesi igerisindeki safrayr 10 kez

konsantre edebilme yetenegine sahiptir.
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5. Plazma lipoproteinlerinin sentezi (23).
6. Metabolik fonksiyonu.Glikojen sentezi, glukoneogenezis, glikojen, lipid ve bazi
vitaminlerin depolanmasi. Kandan glikozu alip, polimerize ederek glikojene gevirir. Lipid
ve aminoasitlerden glikoz iiretir. Aminoasitleri deamine ederek iire olusturur ve kan
yoluyla bobreklere gotiiriir.
7. Birgok ilag ve toksinin detoksifikasyonu. (6rn. alkoliin detoksifikasyonu) (24). Cesitli
ilaglar ve maddeler oksidasyon, metilasyon ve konjugasyonla inaktive edilir. Bu olaylara
katilan enzimler baglica graniiler ER’da bulunur. Glukronik asidi bilirubine konjuge eden
bir enzim olan glukronil transferaz, steroidler, barbitiiratlar, antihistaminikler ve
antikonviilzan gibi bagka bilesiklerinde konjugasyonunu saglar (2,11,23).

Labaratuvar hayvanlarina barbitiiratlarin verilmesi sonucunda hepatositlerde diiz
ER hzla geligir. Yapilan ileri g¢aligmalar ile barbitiiratlarin ayrica glukronil transferaz
sentezini de artirabildigi goriilmiis ve glukronil transferaz neonatal hiperbilirubinemi
olarak adlandirilan glukronil transferaz enziminin yetmezliginin izlendigi hastaliklarin
tedavisinde barbitiiratlar kullaniimaya baslanmistir (2,11).
8. Metabolit birikimi. Lipitler ve karbonhidratlar, karacigerde trigliseritler ve glikojen
seklinde depolanmir. Metabolitleri depolama kapasitesi, viicudun 6giinler arasindaki enerji
gereksinimini karsiladidi igin onemlidir. Karaciger vitaminler 6zellikle A vitamini i¢in de
en biiyiik depo yeridir (2,23).
9. Hepatositler sekretuar komponent olan immiinglobiilin reseptérlerini stirekli olarak
sentezler ve kendi hiicre membranlarindaki siniizoidal alanlara verir. Ig A reseptdr bagiml
endositozla kandan alinir ve hepatositler tarafindan safra kesesi kanalikiiline transfer edilir
ve gastrointestinal liimene salinir bdylece bakteriyal floraya karsi defans saglanir (18,19).

Golgi kompleksi vitamin A, vitamin B ve heparini (mast hiicre orjinli) depolar.
Safra tuzlarim safra sistemine, fibrinojen (antianemik bir faktér) ve plazma albiiminlerini
ise kana salgilamaktadir (11). Karaciger esas olarak A, B 12 ve D vitamini depolar.
Karacigerin igerdigi A vitamini 10 ay, D vitamini 4 ay, B 12 vitamini ise 12 ay yetecek
miktardadir (19).

2.5. Karacigerde Rejenerasyon

Eriskin karacigerinde hepatositlerde mitoz nadirdir (her 15.000 hiicrede bir mitoz),
fakat hasar sonrasi, tamir doneminde birgok mitoz figiiriine rastlanabilir. Karacigerin
rejenerasyon 6zelligi yiiksektir. Karacigerin bir boliimiiniin cerrahi olarak gikanlmasindan
ya da hepatotoksik maddelerin verilmesinden (karbontetraklortiir, kloroform gibi) kisa bir

zaman sonra organ normal agirhigimi yeniden kazamir. Siganlarda karacigerin %75’
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cikarilirsa bir ay igerisinde kaybedilen dokunun yerine kondugu goriiliir. Insanlarda bu
Ozellik biraz daha smirlidir (2,20). Bunun 50-75 giinde oldugu tahmin edilmektedir. Yeni
olusan karaciger hiicresi yaglh hiicreye gore enzimatik olarak daha az olgundur ve
karacigerin bircok fonksiyonunu yeterince gergeklestiremez (25).

Rejenerasyon geride kalan hepatositlerin mitozu ve bilyiimeleri ile saglanir.
Rejenere olan karacigerde parankimal hiicrelerin normalden biiyiikk oldugu ve biniikleer
hiicrelerin ¢ogaldig goriiliir (2,20). Rejenerasyon portal kanin ulastigi alanlarda olur (25).

Hepatositlerdeki mitoz kanda dolagan ve salon (Chalon) olarak adlandirilan mitoz
inhibitorii kimyasal haberci maddelerle kontrol edilir (11,20). Doku hasar1 ya da kismen
¢ikarilmasinda iiretilen salon miktar1 diiser, mitoz baskis1 kalktifindan hizli bir mitoz
goriilir. Rejenerasyon ilerledikge, yapilan salon miktar1 artar, mitoz giderek azalir
(2,11,20). Yenilenen karaciger dokusu genellikle kaybedilen dokuya benzer. Karaciger
harabiyetinin tiim formlarinda, safra kanallar1 ve biiyiik kan damarlari diger elemanlara
gére daha dayanikli goriinmektedir. Mezenkimal elemanlar bazi harabiyet durumlarinda
on planda gelisir (25). Eger organa gelen hasar siirekli olur ya da tekrarlanirsa karaciger
hiicre yenilenmesi ile agiri bag dokusu artig1 aym1 zamanda geligir. Bu agir1 bag dokusu
artig1 sonucu karaciger yapisinda bir organizasyon bozuklugu olusur ve bu durum siroz
olarak adlandirilir. Bu durumda karaciger fonksiyonu bozulur, ¢iinkii sikatris dokusu
sadece fonksiyonel hepatositlerin yerini almakla kalmaz ayrica karacigerin vaskiiler ve
safra kanal sistemlerinin organizasyonunu da bozar (2). Hepatik fibrozis gibi kronik
karaciger hastaliklar1 igin destek dokusunun artisi histolojik olarak hepatik fibrozisi
Onceden haber veren bir gostergedir (11).

Karaciger hastalifinda regenerasyonun zayif olduguna dair kamit yoktur. Artmig
nekrozu kompanse etmek igin artmis regenerasyon 6rnegi vardir. Diyete bagli herhangi bir
yetersizlik halinde, ozellikle de folik asit, By, ve protein yetersizliginde rejenerasyon
sinirlanir. Humoral faktorler, muhtemelen arginin, pituiter hormonlar, instilin, glukagon
karaciferde mitozu stimille eder. Genglerde rejenerasyon yaslilara gére daha goze
carpicidir (25).

2.6. Karbon tetrakloriir (CCly)

Tetraklorometan olarakda adlandirilan CCly yapisinda bir karbon(C) dort klor(Cl)
bulundurur. Molekiiler agirlig1 153,8” dir. Berrak, renksiz kloroform benzeri kokusu olan

CCly suda ¢ozenmez. Buhar1 ve sivisi zehirlidir.
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2.6.1. CCly toksositesi ve yan etkileri

CCl, ile karsilagsma sonras1 goriilen yan etkiler degiskenlik gostermektedir. Birkag
ml CCl, inhale edilmesi ya da agizdan alinmasi oliimle sonuglanabilir. Inhalasyon ile
alinmasi daha ¢abuk etki eder.

Irritan bir madde olan CCl, deride dermatide, aspirasyonu sonrasida pulmoner
ddeme yol acar. Akut maruz kalmadan sonra goriilen sik belirtiler arasinda bulants, kusma,
karin agnis1 gibi sindirim sistemine ait bulgular ve bas agris1 , bag donmesi, uykuya meyil
gibi sinir sistemine ait bulgular 6n plandadir. Daha ileri agamalarda konviilziyonlar, koma,
solunum ve dolasim baskilanmasi sonucu &liimler sonuglanabilir. Oliim ayrica ventrikiiler
aritmiler sonucu da olabilir. Karaciger ve renal hiicre nekrozlari bir iki giin icerisinde
¢ikabilir. Bu hasardan g¢ogunlukla serbest radikal tiretimi sorumludur. Bobrek hasari
oligiiri, proteiniiri, aniiri, kilo kayb1 ve 6deme kadar gidebilir. Karaciger hasar1 sonucunda
anorexia, sarilik, hepatomegali belirgin bulgular arasindadir. Eger hepatorenal nekroz fatal
olmaz ise iyilesme tam olabilir.

Kronik zehirlenmede de akut zehirlenmelere benzer bulgular yaninda, paraestazi,
g6z bozukluklari, anemi ve aplastik anemi ortaya ¢ikabilir (28). CCly endiistride degigik
alanlarda, kuru temizlemede sikga kullanilmaktadir. Ge¢miste antihelmintik ila¢ olarak ta
kullamlmgtir. Giiniimiizde toksik etkilerinden dolay: kullanilmamaktadir (5,28).

2.6.2. Hepatotoksik etkisi

CCl; en 6nemli toksik etkisi karaciger iizerinedir. Ayrica CCly yagh karaciger
modeli uygulanmasinda deneysel model olarak kullanilmaktadir.

Hepatositler iizerine olan CCl4’tin etkisi doz ve zamana baghdir. En belirgin
histolojik bulgular arasinda hepatik steatoz, sentrilobiiler nekroz ve daha ileri olarakta siroz
yer alir (29). Karaciger’in hepatik steatozu multifaktoryel bir olaydir.Lipoprotein
salintminin  blokaji fosfolipitlerin peroksidasyonu yada sentezinin bozulmas: hiicre
membran lizerine alkil radikallerinin toksik etkileri ve metilasyon reaksiyonunda bozulma
hepatik steatozun olugmasinda rol alirlar (4).

CCly hiicre membranlarim etkilemektedir. Mitokondrial membrandanda gegirgenlik
artacagindan mitokondrial fonksiyonlarda da bozulma meydana gelir. Mitokondrial
enzimlerin fonksiyon gorememesi krebs siklusunun bozulmasina yol agar (30). Ayrica
yapilan ¢alismalar mitokondri membraninda oksidadif fosforilasyonununda bozuldugunu
gostermigtir (31). Intoksikasyonun erken evrelerinde 6zellikle Ca"" iyonu yer degistirdirir

(32). ER’nun da etkilenen organeller arasinda oldugu yapilan ¢alismalar gostermistir. EM
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caligmalar ER sisternasinin dilate oldugunu ve bu yapt ile bagimli protein sentezinin inhibe
oldugunu géstermektedir (30).

CCl; mikrozomlararinin lipit yapilarini bozmakta ve intoksikasyonun erken
evrelerinde peroksidatif degisiklikler meydana gelmektedir. Fosfolipit sentezi bozulmakta
ve toksik aldehitler ortaya ¢ikmaktadir ( 30,32). Lizozomlarinda etkilendifi ve sonugta
lizozomal enzimlerin ag1da ¢iktig1 bir diger goriintim bulgusudur (30).

Plazmada yer alan aminotransferaz (ALT), laktikasit dehidrogenaz (LDH) gibi
enzimlerin aktivitelerinde artisa yol agar. Bu enzimler karaciger hasarmn Onemli
indikatorleridir (30).

CCly en onemli etkisi karacifer’de yag birikimini artirmasidir (30,32,33).
Trigliserid birikimi sentez hiziyla trigliseridlerin dolagima verilmesi arasindaki dengesiilik
sonucu ortaya gikar. Karaciger’de iiretilen trigliseridin plazmaya verilememesi altta yatan
majér mekanizma oldugu yillardir yapilan ¢alismalar sonucu bilinmektedir (30,32).
Karaciger’ de trigliseridlerin birikmesi, plazma lipit ve lipoproteinlerindeki azalmayla -
paralel gider. Bu olaylar CCl; uygulamasindan 30 dk sonra baglar. Karaciger trigliseridleri
plazmaya verildigi zaman normalde lipoproteinlerle birlesir. CCly ve etiyonin dolagimdaki
lipoproteinleri azaltacaktir. VLDL’nin en 6nemli gorevi hepatik dokudan ekstrehepatik
dokulara trigliseridleri tasimaktir. CCly lipoprotein olusumunda 6zellikle protein sentezi
kismmi etkilemektedir. Boylece VLDL sentezi bozulmaktadir (30). Recknagel’in (32)
belirttigine gore trigliserit sekresyonu ile meydana gelecek ¢iftlenme fazinin muhtemelen
etkilendigi ve boylelikle VLDL ile birlesme olmadigini s6yleyebilir (32). EM ¢aligmalar
trigliserit birikmesi sonucu ER’da damlaciklar oldugunu gostermistir. Bunlara daha sonra
lipozom ad1 verilmigtir. Son zamanlarda mikrotiibiillerde VLDL sentezinde rol aldigina
yonelik ¢aligmalar olmustur. Yagh karaciger olﬁsmasmda bunlarinda yer alabilecegi
diistiniilmektedir. EM incelemeler CCl; uygulanmasindan sonra sitoplazmada vakuollerin
meydana geldigini gostermistir (30).

CCly’iin bir diger 6nemli hasar mekanizma yolu serbest radikaller tizerindedir (30,
32,33). Yiiksek doz CCl4 diger klorlu organik ¢oziiciiler gibi fulminant hepatik nekroza yol
act11 hayvan ve insan ¢aligmalarinda gosterilmigtir (30,34,35).

Birgok toksik madde toksisitesini reaktif toksik metabolitler yoluyla gosterir.
Karacigerdeki graniilsiiz ER’da yer alan P-450 fonksiyonlu oksidazlar bu iste gorev alir.
Serbest radikal olusumu ile hiicre hasar1 meydana gelir CCly toksik serbest radikali

peroksidasyonu ile ER hizla yikima uglar.
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CCly’tin hepatik mikrozomal sitokrom Pysy {izerinden etki etmesi sonras: radikale
dontiserek hiicresel hasara yol agmasidir. Burada meydana gelen radikal triklor metil
peroksil radikalidir (CCl30,). Bu madde membranlarda lipit peroksidasyonunu baslatarak
hepatotoksisitede rol alir (33). 30 dk dan daha az bir slirede hem enzim hemde plazma
proteinlerinin karacigerdeki sentezi azalir. 2 saat iginde graniilsiiz ER siser ve ribozomlar
graniillii ER’dan ayrlir. Apoprotein sentezindeki yetersizlik lipoprotein sekresyonunu
engeller ve trigliseridlerin karacigerde atilimi bloklanmis olur. Sonug karacigerde
trigliseridlerin birikmesidir (4). Bunu takiben meydana gelen mitokondrial hasar ATP
tiretimini bloklar, iyon taginmasim bozar ve hiicrenin sismesine neden olur. Diiz ER da
lipit peroksidasyonu sonucu olusan zararli aldehitler hiicre membraninda daha fazla hasara
yol agar. Membran biitiinliigiiniin bozulmas: hiicre igine Ca"™" girisini arttirarak hiicrenin
Slimiine yol agabilir (4,31,32,34,35).

Uzun siireli CCly maruz kalmalar sonucu meydana gelen hasarlar arasinda karaciger
sirozu, deneysel model olarak kullanilmaya baslanmistir. CCly uygulanmasindan 8-10
hafta sonra siganlarda deneysel olarak mikronodiiler siroz, splenomegali, portal hiper
tansiyon ve asit gézlenmigtir (34).

2.6.3. CCl, toksisitesine kars1 kullamilan tedavi segenekleri

Karacigerde CCly toksisitesine karst uzun yillardir birgok tedavi segenegi
denenmistir. Bunlar arasinda E vitamini (33) ve E vitamini ile birlikte selenyum (36)
kullanilmis ve hepatoselliiler dejenerasyonun CCls uygulanan gruba goére daha hafif
oldugunu gostermislerdir Polienilfosfatidil kolin CCly’tin yol agtif1 sicanlarda oksidatif
stresi ve iligkili fibroz ve sirozu engellemede ve geri dontistiirmede bagarili olmustur (37).

Junnilla ve arkadaglann (29) ise yaptiklar1 galismada betaini basar1 ile CCly
toksisitesine karsi kullanmiglardir. Yararli etkileri goriilen glukagon ve insiiliin tedavisi
Masaki ve arkadaslann  (38) tarafindan CCls toksisitesine karsi kullanilmis ve
hepatoksisiteyi artirdign goriilmustiir. Sitokrom P4so bagimli monooksijenaz sisteminin
aktive olmasim bu olaydan sorumlu tutmuslardir.

Farmakolojik dozlarda uygulanan melatonin de CCls’tin yol agtif1 akut karaciger
hasarim1 engellemede bagarili oldugu bildirilmistir (39). Hepatosit growth promot edici
faktorii CCly karaciger toksisitesine kargi kullanilmig ve Ito hiicrelerindeki farklilagmanin
ve santral venler etrafindaki fibroz gelisiminin engelledigi gosterilmistir (40).

Etanolamin CCl, toksisitesine karsi kullanilan bir diger ajan olmugtur. Etanolamin
fosfatidiletanolamin ve fosfatidilkolin sentezinde yer alir. Fosfotidiletanolamin ve

fosfatidilkolin membran fosfolipitlerinin olusumunda goérev alarak membran yapisina
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katilir. CCl; toksositesi triklorometil radikali ile (CCl3) membranlarinda lipit
peroksidasyonuna yol agar. Fare karacigerinde yapilan bir ¢alismada (41) etonolamin
uygulanarak CCl, intoksikasyonu sonrasi tamir siirecini uyarmiglardir. Fare karacigerinde
yaptiklari bu ¢aligmayla ectanolamini bir karaciger prolifere edici faktér olarak
degerlendirmiglerdir .

2.7. Betain ( CsH{1NO; )

Betaine (1-karboksi-N,N,N-trimetil methanaminium), ilk kez seker pancan (beta
vulgaris) ekstraktindan ayrigtinlan ve ylizyill 6nce Almanya’da Griess tarafindan
sentezlenen bir kimyasaldir (42,43).

Molekiiler agirligi 117, 15 dir. Coziiniirligii suda yliksek, metanol ve etanolda ise
diisiiktiir (43). Betain, kolinin bir metabolitidir. Betainin iki kaynag:i vardir. Bir tanesi
kolinin metilasyonu, digeri ise diyetle alimmidir. Bitkiler yiiksek miktarda betain igerirler
(42). Mitokondride, kolinden betain iki basamakta meydana gelir. Birinci basamakta,
kolin betain aldehyde doniisiir, ikinci basamakta ise betain aldehyd betaine okside olur ve
kismen sitoplazmaya diffiize olur (29,44).

Kolin viicutta 3 temel fonksiyon vardir. Birincisi, fosfatidilkolinin biyosentezine
katilarak membran yapisinda yer almasidir (45). Ikinci ve {igiincii metabolik fonksiyonlari
da asetil kolin sentezinde (46) yer almasi ve betain yoluyla hareketli metil gruplarina
kaynak olmasidir. Kolinin, metil donorli olarak davranabilmesi i¢in karaciger
mitokondrisinde betaine okside olmasi gerekir. Kolinin oksidasyonun siganlarda karaciger
ve bobrek mitokondrisinde gergeklestigi gosterilmigtir (44). Kolinin betaine oksidasyonu,
insanlarda si¢anlara gore daha azdir (29).

Daha sonra mitokondriden sitoplazmaya gegen betain, bir metil dondrii olarak
gérev yapar. Karacigerdeki transmetilasyon reaksiyonlarinda betain bdoylelikle yer alir
(44). Transmetilasyon reaksiyonlar1 fosfatidilkolin sentezine sebep olur. Bu sentez hiicre
membranlannin biitiinliigii igin hayati 6nem tagir (29). Betainin sagladigi serbest metil
grubu karacigerde homosisteinin metiyonine doniistiigli transmetilasyon reaksiyonunda yer
alir. Bu metilasyon reaksiyonu sican karacigerinde iki mekanizma ile gerceklesir.Sonugta
betaindeki bir metil grubu homosisteine verilir. Metiyoninin dokudaki folik asit kaynakl
olmayan diger temin yolu budur. Yani betain kaynakli homosisteinin metilasyonu tek
alternatif kaynaktir (44). Betain sekilde gosterildigi gibi devam eden reaksiyonlar sonucu

sarkozin ve glisine doniisiir
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HCOO ™~ HCOO ™

BETAINE DIMETHYL /
CHOLINE-> AL.DEHYDE —» BETAINE GLYCINE % SARCOSINE—» GLYCIN

HEMOCYSTEINE METHIONINE

Sekil 1:(44) nolu kaynaktan degistirilmeden alinmigtir.

Metiyonin homosisteinden iiretildikten sonra S-Adenozilmetyonin (SAM)’e metabolize
olur (47). SAM viicutta anahtar fizyolojik metilleyici ajandir (29). Giiglii bir metil donorii
olan SAM hiicre membranin biyosentezinde gérev alir. Fosfatidiletanolaminin
fosfatidilkoline doniistiigli reaksiyonda SAM gérev almaktadir. Viicut fonksiyonlar igin
transmetilasyon reaksiyonlart Onemlidir. Herhangi  bir bozukluk birgok Kkaraciger
hastaligina yol agabilir (47). SAM’in sigan karacigerinde CCly’lin neden oldugu DNA
hipometilizasyonunu 6nledigi agik bir sekilde gosterilmigti. DNA hipometilizasyonu
siroza neden olan mekanizmalardan biridir (29).

2.7.1.Betainin Lipotropik Etkisi ve Transmetilasyon

Betain, kolin ve metyonin’in her {i¢iiniin de, karaciger yaglanmasina karsi koruyucu
etkiye sahip olduklar ve transmetilasyon reaksiyonlarinda yer aldiklar1 gosterilmistir (47).
Betain lipotroplardan bir tanesidir ve transmetilasyon yoluna, SAM olusumuna ve
fosfolipit biyosentezine belirgin bir sekilde katkida bulunur. Kolin eksikligi hepatik
yaglanmaya sebep olur. Hepatik yaglanmadan intravendz kolin destegi ile korunulabilir.
Insanlarda kolinin betaine oksidasyonunun ratlardan daha az etkilidir. Bu da insanlarda
CCl,s indiikledigi karaciger hasarmmin tibbi tedavisinde kolinin daha az efektif oldugu
manasina gelir (29).

Kolinin diyetteki eksikligi sican karacigerinde de sentrilobiiler yaglanmaya yol agar
(47). Kolin hiicre membramnda fosfolipitlerin meydana gelmesinde 6nemli rol oynar.
Kolin eksikligi ile hiicre membran yapisi bozulur ve lipit oksidasyonu artar. Yapilan
calismalar hepatosit kiltiirtinde kolin eksikliginden dolayr meydana gelen ¢ok diigiik
molekiiler agirlikli lipoprotein (VLDL) sekresyonundaki bozulmanmn 0.2mpol betaine ile
diizeltildigini gostermistir. Bdylece betainin metil grubu fosfatidilkolin olusmasinda

fosfatidiletanolamin metilasyonuyla yer almustir (48). Sigan karacigerinde yiiksek betain
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seviyesi diyetteki kolin miktarmin artirilmasiyla saglanabilir (44). Yapilan g¢alismalar
kolinin aktif etkisini betain yoluyla yaptigin1 gostermistir. Ilk kez 1942 ve daha sonra 1969
yilinda yapilan ¢aligmalar ile diyetteki betainin deneysel sirozu engelledigi g&sterilmistir.
Hayvanlarda yapilan ¢alismalar betainin metil donérii olarak diyette metionin eksikligi
durumunda 6nemli yer aldifim isaret etmektedir. Betain karacigerdeki yag birikimini
engellemektedir, yani lipotropik bir ajandir. Kolinin metil donorii olarak esansiyel oldugu
anlagilmas1 ve diyette kolin eksikliginin yagli karaciger yol agtifi gériilmesi betainin
lipotropik &zelligini ispat edici diger bir bulgudur. Gergekte uzun siire total parenteral
nitriisyon (TNP) ile beslenme yagl karaciger yol agarken bu olayda kolin eksikligi 6nemli
yer tutar. Kolinin paranteral formiilalara katilmasi ile hastalarda yagli karaciger olusumunu
engellemektedir. Kolinin major fonksiyonlarindan biri diagil gliserol ile kombine olarak
fosfatidilkolin (lesitin)’i meydana getirmektir. Fosfatidilkolin hiicre membraninin
olusmasinda gorev alir ve ¢ok diisik molekiiler agirlikli lipoprotein (VLDL)’in igerigine
katilir. VLDL sentezi yagli karacigerde yagi uzaklastirir ve yetersiz fosfatidilkolin
varliginda VLDL {iretimi engellenir. Sonug olarak fazla miktarda trigliserid karaciger’de
birikir (49). Betain genel metilasyon yollarinda yer alir ve bu reaksiyonlar igerisinde

fosfatidilkolinin fosfatidiletanolaminden meydana geldigi basamak en 6nemli metilasyon

reaksiyonlarindandir.
dietary
folic amd
PE
1-carbon sources
L serine
e glycine Met P> SAMe DAG
. hlStldll’l +
choline
Homocysteine-methionine
f olate cycle cycle ‘
N-methyl ‘
THF homocysteine
| 4
PC
(lecithin)

Sekil 2:(42) nolu kaynaktan degistirilmeden alinmistir.

Betain, homosisteinin metiyonine doniistiigli metilasyon reaksiyonunda alternatif metil
donérii olarak fonksiyon gériir. Folat ya da Vit Byy’deki eksiklik sonucu meydana gelecek
metilasyon reaksiyonundaki defekt betain ile kapatilabilir(44). Bu metabolik yoldaki tek

alternatif metil grubu saglayicisi betaindir. Folat eksikliginin oldugu durumlarda betainin
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homosisteini metiyonine doéniigtiirmesi hayati dnem tasir. Ayn1 zamanda betain SAM
yerine fosfatidiletanolaminin direkt metilasyonu i¢in metil donorii olabilir. Bu yol
fosfatidil kolin formasyonu igin alternatif bir yoldur. Bu iki fonksiyon ile betain metabolik
olaylarda faydal1 bir gérev yapmis olur (42).

2.7.2. Osmoregiilasyon ve Betain

Hiicre i¢in osmotik regiilasyon hayati 6nem tagir. Normal kosullar altinda hiicre i¢i
ve hiicre dig1 iyon dengesi hiicrenin homeostazin: saglar ve hiicrenin su kaybetmesini ve
asir1 su almasm engeller. Hiicrenin membran yapisinda meydana gelen bozukluklar bu
homeostaz1 bozan faktérlerdendir (50).

Osmotik regiilasyon intraselliiler makromolekiillerinin optimal fonksiyonlari igin
onemlidir. Omegin; bobrek, karaciger ve barsak hiicreleri voliim artisi ve azaliginin
regiilasyonunda osmotik olaylar ile kars1 karsiya kalir. Bu regiilasyon sirasinda iyonlarin
ve suyun taginmalan gergeklesir (51). Inorganik iyonlar diisiik molekiiler agirlikli organik
solitler yaninda bazi aminoasitler ve metil aminlerde osmotik aktivitede gorev alirlar.
Betain degisik yasam formlarinda organik osmolit olarak gorev yapar. Vertebralilarda
betain birikimi renal hiicrelerde (52) ve makrofajlarda (53,54) eksternal hiperosmolarite ile
uyarilir. Betainin ayrica organik osmolit olarak sican karaciger siniizoidal epitel
hiicrelerinde (55,56) karaciger hepatik stellat hiicrelerinde (57) gérev yaptig1 gosterilmistir.
Betain intraselliiler proteinleri hipertonisitenin indiikledigi denatiirasyondan koruyabilir.
Betain organik uyumlu osmolit olarak gérev alir. Konsantrasyon gradiyentine karsi
transport edilir ve hamster intestinal dokusunda birikir. Boylece indirekt olarak betain
sodyum (Na* ) bagimli olarak alinir. Betain iki tane tastyic: sisteme baghdir. Birincisi;
aminoasit tasiyici sistem A, digeri betain gaba transport edicidir. Kettunen ve arkadaslar
(52) yaptiklar1 c¢alismalarda diyette kullanilan betainin ile intestinal dokulardan
hiperosmotik ortama su kaybinin azaltildigini g6stermislerdir (52). Hiperosmotik ortama
maruz birakilan hiicre kiiltlirtinde elde edilen Kupffer hiicrelerinin fonksiyonu betain

uygulanmasi ile korunmustur (47).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismada Inénii Universitesi Deney Hayvanlari Aragtirma Merkezi’nden temin
edilen 6 aylik, Sprague Dawley cinsi, 20 adet disi (150-240 g) sigan kullanild1. Si¢anlar 10
giin siiresince, havalandirmasi olan, mevsimsel giin 15181 ritmindeki odalarda, 6zel kafesler
icinde, standart sigan pellet yemi ve ¢esme suyu ile beslendi. Giin asir1 igme sular
degistirildi ve kafes temizligi yapildi. Rastgele secilen deneklerden agagidaki gruplar
olusturuldu.

Denekler 22 + 3 oda sicakliginda, 50+%10 nem ve 12 saat aydinhik 12 saat karanlk
olarak ayarlanmis odaya yerlestirildi. Hayvanlar birbirini gorecek sekilde seffaf olan ayr
kafeslere alindi. Biitiin hayvanlar deneye baglamadan 6nce, adaptasyonlarinin saglanmasi
acisindan, bir hafta siire ile agagidaki islemlere tabi tutuldular.

Kontrol grubu (K) (n:5): Ozéfagial entiibasyon ile 0.7 ml/gilin ¢esme suyu verildi
ve 1 ml/kg/giin zeytin yag1 subkutan (SC) olarak uygulandi.

Betain grubu (B) (n:5): Ozefagial entiibasyon ile 830 mg/kg/giin betain 0.7 ml
cesme suyunda g¢oziilerek, konsantre betain soliisyonu verildi ve 1 ml/kg/giin zeytin yag:
SC olarak uyguland.

Karbon Tetrakloriir grubu (C) (n:5): Ozefagial entiibasyon ile 0.7 ml/giin ¢esme
suyu verildi ve 1 ml/kg/giin zeytin yagas SC olarak uygulandi.

Betain + Karbon Tetrakloriir grubu ( BC ) (n:5): Ozefagial entiibasyon ile
830 mg/kg/giin betain 0.7 ml ¢gesme suyunda ¢oziilerek, konsantre betain soliisyonu verildi
ve 1 ml/kg/giin zeytin yagt SC olarak uygulandi.

Deneye 7. giin sonunda baglandi. Hayvanlarin agirliklar1 kaydedildikten sonra, 4
giinliik deney siiresince gruplara agagidaki islemler uygulandi:

Kontrol grubu (K) (n:5): Ozefagial entiibasyon ile 0.7ml/giin ¢esme suyu verildi
ve 1 ml/kg/giin zeytin yag1 SC olarak uygulandi.

Betain grubu (B) (n:5): Ozefagial entiibasyon ile 830 mg/kg/giin betain 0.7 ml
¢esme suyunda ¢oziilerek, konsantre betain soliisyonu verildi ve 1ml/kg/giin zeytin yag:
SC olarak uygulanda.

Karbon Tetrakloriir grubu (C) (n:5): Ozefagial entiibasyon ile 0.7ml/giin cesme
suyu verildi ve 1 ml/kg/giin CCly SC olarak uygulandi.

Betain + Karbon Tetrakloriir grubu ( BC ) (n:5): Ozefagial entiibasyon ile 830
mg/kg/giin betain 0.7 ml ¢esme suyunda ¢oziilerek, konsantre betain soliisyonu verildi.

1 ml/kg/giin CCly SC olarak uygulandi.
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Gruplardaki tiim siganlar deneyin 4.giini, agirhklan kaydedildikten sonra, dekapite
edildi. Siganlarin karacigerleri zedelenmeden ¢ikarildi. Karacigerler makroskopik
incelenmeden sonra, tartilarak agirliklari kaydedildi. Biitlin deneklerde karacigerin ayni
bolgesinden olacak sekilde alinan doku pargalan kiigiik pargalara ayrilarak %10’luk notral
tamponlu formalin (NTF), bouin ve formol- alkol tespitlerine konuldu. Ayrica bir parga
dokudanda frozen kesitler alindi. Dehidrasyon ve parlatma islemlerinden sonra dokular
parafine gomiildi. Mikrotomla 5-6 um kalinhifinda kesitler alindi, deparafinizasyon ve
rehidrasyon asamalarindan sonra dokulara Hematoksilen-Eozin (58), Crossman’in {iglii
boyasi (58), Best’s carmine (58), Toluidin blue (58), Humason’un giimiisleme boyasi (59)
ve Verhoeff (60) boyama metodlari uygulandi. 8-10 pm kalinlifindaki frozen kesitlere
Oil Red O (58) boyama metodu uyguland.

Boyanan preparatlar Olympus BH2, genis sahali aragtirma mikroskopu ile
incelenerek fotograflan ¢ekildi.
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4. BULGULAR

4.1. Istatistiksel Yontemler

Deneyde kullanilan sicanlarin total viicut agirliklari ile karaciger agirliklarina

iligkin istatistiki bilgiler Tablo 1 *de verilmistir.

Tablo 1. Kontrol, Betain, CCly4 ve CCl4 + Betain gruplarinin viicut ve karaciger agirliklar

(aritmetik ortalama + ortalama standart hata )

Kontrol Betain CCl, CCl; + Betain
Viicut Agirliklar 212 +10.67 192 £11.02 189 +10.41 194 +£9.27
karaciger 7.76 £ 0.68 7.04 +£0.34 8.15+0.37 8.32+0.31
Agirliklan

P > 0.05, Kruskal — Wallis Test

Doért grubun viicut ve karacifer agirliklarn aritmetik ortalama * ortalama standart hata
olarak hesaplandi. istatiksel inceleme Kruskal — Wallis Test ile yapildi. Gruplar arasinda
anlamli fark bulunmad: (p > 0.05 ).

4.2. Histolojik Bulgular

Kontrol Grubu:

Kontrol grubunda siganlarin karacifer dokusu beklenen histolojik goriintimii
arzediyordu. Klasik lobiil sinirlarn birbirlerinden kolaylikla ayirt edilemeyecek sekilde,
oldukg¢a ince bag dokusu ile ayrilmisti. Bag dokusu sadece portal alanlarda belirgindi. Bu
alanda; hepatik arter, portal ven, safra kanallar1 ve lenf damarlar1 normal gériiniimlerinde
izlendiler (Resim 1,2). Crossman’in ii¢lii boyama yontemi ile portal alanin kollagen lifleri
mavi renkte boyandi. Parankimanin hepatositlerinin bazilari homojen ve koyu pembe
boyandi. Baz1 hepatositlerin sitoplazmalarinda pembe renkte boyanan graniiller izlendi

(Resim 2).
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Portal alanlarin bag dokusu, bag dokusu hiicrelerini, kollagen lifleri ve az miktarda
elastik lifleri iceriyordu. Ozel boyama yontemleri ile kollagen, elastik ve retikulum lifleri

boyanarak incelendi (Resim 2.3). Giimiigleme yontemi ile kollagen lifler mavi, elastik lifler

kirmiz, retikulum lifleri ise siyah renkte boyandilar (Resim 3).

Resim 1. Kontrol grubu. Portal alanda; hepatik arter (a), portal ven (v), safra kanali (s), lenf
damari (1) kesiti izleniyor. Sinuzoid duvarinda Kupffer hiicreleri (oklar) goriliiyor. H&E,

X132
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Resim 2. Kontrol grubu. Portal alanda; hepatik arter (a), portal vena (v), safra kanali (s)
goriiliiyor. Sitoplazmast koyu pembe boyanan hiicreler (ok), sitoplazmalarinda pembe
graniiller izlenen hiicreler (*) gozleniyor. Portal alanin kollagen lifleri mavi renkde

goriiliiyor. Crossman’in ii¢lii boyasi, X132

¥
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Resim 3. Kontrol grubu. Portal alanin mavi boyanmis kollagen, kirmizi boyanmis elastik
ve siyah boyanmis retikulum liflerinden olusan bag dokusu i¢inde hepatik arter (a), portal
ven (v), safra kanali (s) goriliiyor. Sintizoid duvarinda ince, retikulum lifleri izleniyor.

Humason’un Giimiisleme boyasi, X132
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Klasik karaciger lobiillerini vena sentralisten perifere dogru 1sinsal sekilde ilerleyen
bir veya iki hiicre genisliginde hepatosit dizileri (Remark kordonlar1) ve bu diziler arasinda
uzanan siniizoidler olusturmugtu (Resim 4). Sinuzoid duvarlarinda Kupffer hiicreleri

izlendi (Resim 1,4 ). Hematoksilen eozin boyama yontemi ile asidofil boyanan poligonal

sekilli hepatositler, hemen hemen esit bilyiiklikteydi. Bu hiicrelerin bazilar1 ¢ift
¢ekirdekliydi (Resim 4).

Resim 4. Kontrol grubu. Vena sentralisten (v) perifere 1gmnsal tarzda ilerleyen hepatosit
kordonlari ve siniizoidler (sn) ve siniizoid duvarinda Kupffer hiicreleri (oklar) izleniyor.

H&E, X100

Crossman’in ii¢lii boyama yontemiyle sitoplazmalar1 daha koyu ve daha agik

pembe boyanan ve graniiler sitoplazmaya sahip hepatositler vardi (Resim 2, 5).
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Resim 5. Konb grubu. Sltoplazmas‘lkoyu pembe hiicreler (ék), acik pembe hl’iérele *)

izleniyor. Crossman’1n iilii boyasi, X330

Best Carmen boyama yoOntemi ile hepatositlerin glikojen igerigi kirmizi renkte

boyandi. Ancak yine bazi hiicrelerin daha koyu renkte boyandigi izlendi (Resim 6 ).

Resim 6. Kontrol grubu. Vena sentralis (v), sinuzoidler (sn), glikojen i¢eren hiicreler

(oklar) izleniyor. Best carmen boyasi, X132
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Toluidin blue boyama yontemi ile bag dokusu i¢inde ¢ok nadir mast hiicresi gézlendi.
Oil red O boyama yontemi ile hepatositlerde nadiren kii¢iik yag damlalarina rastlandi.
CCl4 Grubu

CCly uygulanan siganlarin karaciger dokusunda g1k mikroskopik diizeyde tesbit
ettigimiz histolojik bulgular baslica asagidaki gibiydi.

CClsy grubunda goze carpan ilk degisiklik bag dokusu artist ve hiicre
infiltrasyonuydu. Portal alanlar bag doku artis1 nedeniyle ileri derecede genislemis, yer yer
lobiiler gortinim kazanmisti. Portal alanlardaki bag dokusu artisi nedeni ile klasik
karaciger lobiilleri bozulmustu. Portal alanlann bag dokusu i¢inden ¢ok sayida degisik

biiyiiklikklerde safra kanal: kesitt izlendi (Resim 7,8). Portal ven kontrol grubundan daha

genis izlendi (Resim 8).

Resim 7. CCly grubu. Portal alanlarda bag dokusu artist nedeni ile genisleme; klasik lobiil
yapisinda bozulma izleniyor. Hiicre infiltrasyonu izlenen bag dokusu iginde ¢ok sayida
hepatik arter (a), safra kanali (s), vena porta (v) ve lenf damar (1) kesiti goriliiyor. H&E,
X66
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Resim 8. CCly grubu. Portal alanda bag doku artisi izleniyor. Portal alan bag dokusu iginde

genislemis portal ven (v), hepatik arter (a), safra kanali (s), lenf damari (1), sinir lifi
kesitleri (s]) ve hiicre infiltrasyonu (ok) gozlendi. Crossman’in ii¢lii boyasi, X66

Portal alanlarn artmus bag dokusu iginde mononiikleer ve eozonofilik hiicre

infiltrasyonu gozlendi (Resim 9).

Resim 9. CCly grubu. Portal alan bag dokusunda artis ve monontikleer ve cozonofilik hiicre

infiltrasyonu izleniyor. Bag dokusu iginde hepatik arter, safra kanali, lenf damar

goriililyor. H&E, X132
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Portal alan bag dokusundaki kollagen lif artis1 belirgindi (Resim 7-11). Hepatik
arter duvarmda oldukca gii¢lii bir lamina elastika interna ve portal venanin mediasi iginde
2-3 sirali elastik membranlar dikkati ¢ekti (Resim 10,11). Ayrica portal ven genislemesi

dikkat ¢ekiciydi (Resim §,10).

Resim 10. CCly grubu. Portal alanda artmus kollagen lifler mavi renkte izleniyor. Hepatik
arter duvarinda kirmiz: boyanan membrana elastika interna ve portal venin mediasinda
kirmizi boyanan 2-3 sirali elastik membranlar gézleniyor. Portal ven genis gozleniyor.

Humason’un Giimiisleme boyasi, X132
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Resim 11. CCly grubu. Portalr alam bag Ziokusunn kolaen lifleri kirmizi renkte
izleniyor. Bag dokusu iginde hepatik arter (a), portal ven (v), safra kanal (s), lenf damar
(1) izleniyor. Verhoeff boyas, X132

Portal alanlarda yér alan safra kanallarimin epitelinde yer yer yassilagma izlendi. Portal

alanlarin bag dokusu i¢inde asidofil sitoplazmali, oval veya poligonal sekilli hicre

gruplarina rastlandi (Resim 12).

Resim 12. CCly grubu. Kanal (s) epitelinde yassilagma goriiliiyor. Safra kanal ¢evresinde
bag dokusu iginde asidofil sitoplazmali, oval veya poligonal sekilli hiicre gruplari

gézleniyor (oklar). H&E, X330
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Kontrol grubunda nadiren izledigimiz mast hiicrelerini CCly grubunda portal

alanlarda sikca izledik (Resim 13,14).

Resim 14. CCly grubu. Portal alanda metakromatik graniillii mast hiicreleri goriiliiyor.

Toluidin mavisi, X330
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CCly grubunda saptadigimiz  en belirgin  degisikliklerden biri  hepatosit
vakuolizasyonuydu. Hepatositlerin sitoplazmalarinda ¢ok sayida degisik biiytiklikte
vakuoller bulunmaktaydi. H&E boyama yontemiyle seffaf izlenen bu vakuollerin yer yer
sitoplazmay1 tamamen dolduracak biiyiikltige ulustigt gozlendi. Vakuolizasyon ozellikle
santral ven cevresindeki hepatositlerde belirgindi. Portal alanlarin ¢evresindeki hepatositler

nadiren kiigiik vakuoller igeriyordu (Resim 15,16). Bu vakuoler yapilarin lipid damlalar:

olabilecegi diistintildii.

Resim 15. CCly grubu. Vena sentralis (V), c¢evresindeki hepatositlerde degisik
biiyiikliiklerde vakuoller izleniyor. Lobuliin periferindeki hepatositlerde nadir, kii¢lik

vakuoller goriiliiyor. H&E, X33
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Resim 16. CCly grubu. Vena sentralis (V) gevresinde hepatositlerde belirgin vakuolizasyon

gortliyor (oklar). Crossman’in tiglii boyasi, X66

Bu grupta vena sentraliste ve sinlizoidlerde dilatasyon belirgindi. Hiicre
dejenerasyonu, apopitoz ve hiicre infiltrasyonu nedeni ile hepatosit kordonlarn
diizensizlesmisti. Yer yer santral venden perifere dogru -olmast gereken isinsal dizilim
izlenmiyordu (Resim 17,18). Santral ven ¢evresinde daha énce portal alanda izledigimiz
hiicrelere benzer, asidofil sitoplazmali, oval veya poligonal hiicre gruplari goézlendi

(Resim 17).
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Resim 17. CCl; grubu. Vena sentralis (V) ve sinuzoidlerde (s) genisleme, hiicre

dejenerasyonu, vakuolizasyon (*), apopitoz (ok), hiicre infiltrasyonu (kalin ok) izleniyor.

H&E, X132

Resim 18. CCly grubu. Geniglemis sinuzoidler (s), hepatositlerde vakuolizasyon (ok) ve

apopitotik cisimcikler (*) izleniyor. H&E, X330
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Hepatosit sitoplazmasinda yer alan vakuoller degisik biytiklikteydi. Baz
vakuollerin hiicreyi hemen hemen tamamen dolduracak bilyiiklige ulastipn ve yer yer
niikleusun seklini degistirerek hiicrenin bir kenarina itmis oldugu gézlendi. Sitoplazmada
biriken vakuollerin sayr ve biiyiikliigiine bagh olarak hiicre buyiikliikleri de birbirinden
farkliydr (Resim 19,20). Vakuolizasyon gosteren hepatositlerin yanisira nekroz alanlar

izlendi (Resim 20).

Resim 19. CCly grubu. Hepatosit sitoplazmalarinda degisik biiyiiklitk ve sayida vakuoller
izleniyor. Hiicrenin hemen hemen tamamini dolduran biiylik vakuollerin niikleus seklini

bozarak hiicrenin bir kenarina ittigi gozleniyor (ok). H&E, X330
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Resim 20. CCly grubu. Hepatositlerde degisik biyiiklitkte vakuoller (oklar) ve nekroz
alanlar1 (*) izleniyor. H&E, X330

Best carmen boyama yontemiyle vena sentralise yakin yerlesimli, vakuolizasyon
gosteren hepatositlerde glikojen igeriginde belirgin. azalma veya tamamen kaybolma
gozlendi. Portal alanlara yakin hepatositlerde yer alan glikojen kirmiz1 renkte boyanarak
belirlendi (Resim 21,22). Lobiiliin 1/3 orta boliimlerinde bazt hiicrelerin glikojen icermeyip
vakuolle dolu oldugu, bazi hiicrelerin ise tersine vakuol igermeyip, glikojenle dolu oldugu
gdzlendi. Baz1 hiicrelerde ise seffaf boyanan vakuoller ve kirmizi graniiller seklinde

gozlenen glikojen birlikte saptandi (Resim 22).
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Resim 21. CCly grubu. Lobuliin vena sentralise yakin vakuol igeren hepatositler ve portal

alana (p) yakin glikojen igeren hepatositleri izleniyor. Best carmen boyasi, X132

Resim 22. CCls grubu. Glikojen (*) ve vakuol (ok) igerikleri farkli diizeylerdeki

hepatositler izleniyor. Best carmen boyasi, X330
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Bu grupta hepatosit sitoplazmasinda yogun olarak izledigimiz vakuoler yapilarin
lipid damlacigi oldugunu distindiik. Bu nedenle yag boyast olan Oil red O boyama
yontemini uyguladik. Bekledigimiz sekilde vakuoller yapilarin lipid damlalar1 oldugunu
saptadik. Bu yontemle kirmizi boyanan lipid damlalarinin, vakuollerin 6zelliklerini ve
dagilim ornegini sergiledigini gordiik. Vena sentralis ¢evresindeki hepatositlerde gok

miktarda ve biiyiik boyutlarda izlenirken, portal alana yakin hepatositlerde nadir ve kiigiik

damlalar seklinde gézlendi (Resim 23,24).

Resim 23. CCly grubu. Vena sentalis (V) ¢evresinde sitoplazmalarinda kirmizi boyanan

lipid damlalar igeren hepatositler izleniyor. Oil red O boyast, X50
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Resim 24. CCl, grubu. Vena sentralis ¢evresinde biiylik lipid damlalar: i¢eren hepatositler
ve periferde nadir kiigiik yag damlalar: igeren hepatositler izleniyor. Oil red O boyast,
X132 |

Giimiisleme yontemiyle CCly grubunda santral ven ¢evresindeki kollagen ve
retikulum liflerde, sintizoid duvarindaki retikulum liflerinde artis ve kalinlasma izlendi

(Resim 25,26).

Resim 25. CCly grubu. Vena sentralis ¢evresinde ve sinuzoid duvarinda, siyah boyanan

retikulum liflerinde artma izleniyor. Humason’un Giimiisleme boyast, X132
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Resim 26. CCly grubu. Vena sentralis ¢evresinde mavi boyanmis kollagen ve siyah
boyanmis retikulum liflerinde, sinuzoid duvarinda siyah boyanmis retikulum liflerinde
kalinhsma ve artis izleniyor. Hepatosit sitoplazmasinda vakuolizasyon belirgin olarak

gozleniyor. Humason’un Giimisleme boyasi, X250

Bu grupta ¢ok sayida perisintizoidal yerlesimli oval sekilli, vakuoler veya seffaf
sitoplazmali, yer yer yassi veya dejenere olmus niikleuslu hiicreler izlendi. Bu hiicreler
derinin yag bezlerinin hiicrelerine benzerlik gosteriyordu (Resim 27,28). Bu hiicrelerin

perisiniizoidal yerlesimli Ito hiicreleri olabilecegi diistintildii.
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Resim 27. CCly gfubu. Oval sekilli, vakuoler veya seffaf sitoplazmali, yer yer yassilagmg
veya dejenere olmug niikleuslu ¢ok sayida hiicre izleniyor (oklar). H&E, X132

Resim 28. CCly grubu. Sinlizoide (s) komsu uzunca oval sekilli kiigiik vakuoler

sitoplazmali hiicreler izleniyor (oklar). H&E, X330
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Siniizoid duvarinda veya hepatositler arasinda ¢ok miktarda oval veya poligonal

sekilli asidofil sitoplazmali, belirgin niikleoluslu, niikleus kromatini periferde yogunlagmis

hiicre gruplari izlendi (Resim 29, 30).

¥

Resim 29. CCly grubu. Siniizoid duvarinda asidofil sitoplazmal1 (ok) hiicreler izleniyor.

H&E, X330

-

Resim 30, CCly grubu. Hepatositler arasinda asidgﬁl sitopIazmah hiicreler izleniyor

(oklar). H&E, X330
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CCL4 grubu siganlarin hepatositlerinde ¢ok sayida mitoz figiiriine rastland: (Resim

31,32).

Resim 31. CCly grubu. Geg¢ profaz ve metafaz doneminde mitoz figlirleri izleniyor. H&E,

X132

Resim 32. CCly grubu. Metafaz dénerﬁmde mitoz figiirti 1zien1r. itoplazmik

vakuolizasyon belirgin olarak goriilityor. H&E, X330
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Betain grubu
Betain uyguladigimiz siganlarin karacigerlerinin histolojik 6zellikleri kontrol

grubundaki siganlarin karacigerlerinin 6zelliklerinden farkli degildi. Stroma ve parankima

normal goriiniim sergilemekteydi (Resim 33,34).

e

Resim 33. Betain grubu. Vena sentralis ¢evresinde isinsal tarzda ilerleyen normal

goriiniimlii hepatosit kordonlari ve sintizoidler izleniyor. H&E, X66
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Resim 34. Betain grubu. Vena sentralis cevresinde isinsal tarzda ilerleyen normal

gortintimli hepatosit kordonlart ve sintizoidler izleniyor. H&E, X100

CCl, + Betain Grubu:

CClytbetain  uyguladifimiz  siganlarin karaciger lobiillerinde vena sentralis
gevresindeki vakuollii hepatositlerden olusan alanin, CCl, grubuna oranla daraldigy

gozlendi (Resim 35).
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Resim 35. CCly+betain grubu., Vena sentralis (V) ¢evresinde, CCly grubuna oranla dar
izlenen vakuoler hgpatositlerin bulundugu alan goriiliyor. H&E, X33
Vena sentralis cevresindeki hepatositlerin sitoplazmalarindaki vakouller, CCly

grubuna oranla daha kii¢iik ve az sayidaydi (Resim 36).

Resim 36. CCly+betain grubu. Vena sentralis (V) ¢evresindeki hepatositlerin
sitoplazmasmda nisbeten az sayida ve kiigiik vakuoller izleniyor. Portal alana yakin

periferik boliimlerdeki hepatositler normal gortniiyor. H&E, X66
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Oil red O boyama yoéntemiyle H&E ile seffaf vakuoller olarak gordiigiimiiz
yapilarin lipid damlalar1 oldugu tesbit edildi. Lipidden zengin alanin daraldigi, lipid

damlalarin kiigiildiigli ve seyreklestigi gézlendi (Resim 37).

Resim 37. CClytbetain grubu.CCl4 grubuna gore daha az sayida ve kiigiik lipid
damlalar igeren alanin daraldig: izleniyor. Oil Red O boyasi, X50

Best carmen boyama yoOntemiyle, lipidden =zengin hiicreler iceren alanin
daralmasiyla ters orantilt olarak glikojenden zengin hiicrelerden olusan alanin genisledigi
gozlendi. Portal alanlara yakin genis bir boliimdeki hiicreler glikojenden zengindi. Vena
sentralis ¢evresindeki dar bir alan baglica lipid damlalari, az glikojen igermekteydi (Resim

38,39).
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Resim 38. CCls+betain grubu. Vena sentralis (V) ¢evresindeki lipidden zengin alanin
daraldigi aksine portal alan (P) gevresindeki glikojenden zengin alamin genisledigi

goriilityor. Best carmen boyasi, X33

Resim 39. CClgtbetain grubu. Portal alan (P) gevresinde genig bir alanin glikojenden
zengin oldugu, vena sentralise yakin dar bir alanin lipidden zengin oldugu gériiliiyor. Best

carmen boyast, X100
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CClytbetain  grubundan gozledigimiz ©nemli degisikliklerden bir digeri bag
dokusunun CCly grubuna oranla onemli derecede azalmasiydi. Bu grubun bag dokusunun

histolojik 6zellikleri hemen hemen kontrol grubuyla ayniyd: (Resim 40,41,42). Yer yer

hepatositler arasinda hiicre infiltrasyonu gozlendi (Resim 42).

Resim 40. CClytbetain grubu. CCly grubunda izledigimiz bag dokusu artiginin diizelerek
bag dokusu dagilimimin kontrol grubu seviyesine geldifi izleniyor. Vena sentralis
¢evresinde kirmizi renkte boyanmis ¢ok ince kollagen lifler disinda parankimada bag

dokusu lifleri izlenmiyor. Lobiiliin periferinde vakuollii hepatositler goriliiyor Verhoeff

boyast, X66

58



Resim 41. CClgtbetain grubu. Portal alanda arteria hepatika (a), vena porta (v), ve tek katli
kiibik epitelle doseli safra kanalinin ¢evresinde ince kollagen lifler igeren bag dokusu
goriilityor. Portal alanin ¢evresindeki hepatositler normal goriiniimde izleniyor. Verhoeff

boyasi, X132

Resim 42. CCly+betain grubu. Parankimanin hepatositleri arasinda bag dokusu lifleri
izlenmiyor. Hiicre infiltrasyonun yer yer devam ettigi gorililyor. Crossman’in ti¢lii boyasi,

X132
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Giimiisleme yontemi ile vena sentralis ve siniizoidler ¢evresinde retikulum liflerinin
seyreklestigi ve inceldigi gozlendi. Vena sentralis ¢evresinde kalin kollagen lif demetlerine

rastlanmadi. Vena sentralisin ve siniizoidlerin boyutlarinin kontrol grubuna benzer

ozellikte oldugu izlendi (Resim 43).

Resim 43. CClytbetain grubu. Vena sentralis ve siniizoidler ¢evresinde kontrol grubuna
benzer dagilimda retikulum lifleri goriiliiyor. Vena sentralis ¢evresinde mavi renkte

boyanmus ince kollagen lif demetleri goriiliiyor. Humason’un Giimiisleme boyasi, X132

Bu grupta vakuollii hiicreler diginda degisiklige ugramig hiicreye rastlanmadi.
Nekroz ve apopitoz nadir goriildii. Yer yer, CCly grubunda g¢ok sik izledigimiz, Ito

hiicreleri oldugunu diisiindiigiimiiz hiicrelere rastlandi (Resim 35,36,44,45).
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Resim 44. CCly+betain grubu. Apopitotik cisimeik (*) ve Ito hiicresi (ok) goriiliiyor. H&E,
X330

Resim 45. Perisiniizoidal yerlesimli (s), dejenere niikleuslu Ito hiicreleri (oklar) izleniyor.

H&E, X132
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CCly+betain grubunda bag dokusu iginde mast hiicre dagilimmin CCly grubuna

benzerlik gosterdigi saptandi (Resim 46).

Resim 46. CCly+betain grubu. Portal alamn bag dokusu i¢inde metakromatik boyanmis

mast hiicreleri goriiliiyor. Toluidin blue, X132
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5. TARTISMA

Karaciger, ekzokrin ve endokrin sekresyon yapan bir bezdir. Distan Glisson
kapsiilu olarak isimlendirilen fibroz bag dokusu tabakasi ile kusatilmistir. Parankima bag
dokusu ile smurh klasik karaciger lobiillerinden olusur. Klasik karaciger lobiilleri,
koselerinde portal alan olarak isimlendirilen bag dokusu béliimler bulunan altigen sekilli
yapilardir. Bu lobiiller santralde yer alan v. sentralisten isinsal olarak perifere dogru
ilerleyen hepatositler ve siniizoid tipte kan kapillerlerinden olusur. Karacigerin ekzokrin ve
endokrin sekresyonundan sorumlu ana hiicreleri olan hepatositler, dkromatik niikleuslu,
asidofil sitoplazmali, poligonal sekilli hiicrelerdir. Portal alanlarin bag dokusu iginde a.
hepatikanin, v. portanin dallari ve tek katli kiibik epitel ile doseli safra kanallari bulunur.
Sintiziod duvar1 yass1 epitel hiicrelerini, Kupffer hiicrelerini ve Ito hiicrelerini igerir
(2,3,11,18,20).

Calismamizda kontrol grubunda sigan karacigerinin memelilerde tarif edilen genel
histolojik szellikleri tasidigini gozlemledik. Klasik karaciger lobiilleri belirgindi. Santral
ven ¢evresinde 1sindal tarzda perifere ilerleyen, asidofil sitoplazmali, 6kromatik niikleuslu
hepatositler, hepatositler arasinda sintizoid kan Kkapillerleri izleniyordu. Siniizoidlerin
duvarinda yassi1 epitel hiicreleri ve Kupffer hiicreleri belirgin olarak goriiliiyordu. Portal
alanlarda arter, ven ve safra kanalina ait kesitler gozleniyordu.

CCly diger s1v1 halojenli hidrokarbonlar eskiden beri temizleyici ve yag uzaklagtirici
olarak kullanmilmaktadir. Veteriner hekimlikte antiparaziter olarak kullanilmaktadirlar (5).
CCly gibi halokarbonlar toksik ve kanserojen maddelerdir. CCly hepatotoksik etkili bir
maddedir. Cesitli ¢alismalarda CCly'tin karacigerde nekroz, fibrozis ve yaglanma yol actigi
gosterilmistir  (29,30,34,35,37,61,62,63). Bu etkileri nedeniyle fibrozis ve karaciger
yaglanmasinin tedavisinde olast yararli etkileri arastirilan ilaglarin  uygulandif
calismalarda siklikla kullaniimaktadir. Biz de g¢alismamizda CCly vererek olusturmayi
planladigimiz nekroz, fibrosiz ve yaglanma tUzerine betainin olasi yararli etkilerini
incelemeyi amagladik.

Calismamizda 4 giin, 1ml/kg/giin subkutan CCly uygulamasindan sonra 5. giin
alinan karaciger dokusunda belirgin bag dokusu artis1, yaglanma, nekroz, apopitoz, hiicre
infiltrasyonu saptadik. CCly'tin karacigere uygulanan doza, uygulama siiresine, zamanina,
yoluna, deneklerin cinsine, cinsiyetine ve fizyolojik sartlara bagli olarak degisen

derecelerde zarar verdigi bildirilmistir (29,30,63,64,65,66,67).
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CCly hepatotoksik etkilerini hepatik mikrozomal sitokrom P-450 yoluyla agiga
¢ikan triklormetil serbest radikali araciligy ile gostermektedir. Triklormetil, oksijenle
reaksiyona girerek triklormetil peroksil radikaline donitistir. Bu tiir serbest radikaller lipid
peroksidasyonu  ve  kovalent baglanma  yoluyla  hiicre  hasarini  baglatir
(30,33,38,61,68,69,70,71). CCl4'tin karaciger harasinda yapisal membran lipitlerine verdigi
peroksidatif hasar diginda, metabolit veya aldehitlerinin membran fonksiyonlarin1 bozmasi
da sorumlu tutulmustur (29,62,72). CCly metabolitleri poliansature yag asitleri ile
reaksiyona girerek lipit peroksidasyonuna sebep olan zincir reaksiyonlarini baglatir veya
lipid ve proteinlere kovalent olarak baglanarak hiicre membranlarinda hasara sebep olur
(30,68). CCly bagli akut karaciger hasarmin olugmasina bozulmus hepatik aktif oksijen
metabolizmesinin katkida bulundugu gosterilmistir (39).

Farkli dozlarda, siirelerde ve yollardan CCly uygulamasmin hepatotoksik etkileri
cesitli calismalarda gosterilmistir (5,30,32,33,34,35,36,40,63,71,73,74,75). CCly’e bagh
hepatotoksisite insanlarda, maymunlarda, siganlarda, farelerde, tavsanlarda, kobaylarda,
hamsterlerde, kedilerde, kopeklerde, koyunlarda ve sigirlarda gozlenmistir.  Hasarin
yayginlig1 cinse, yasa, cinsiyete bagl olarak degismektedir (30).

Tek doz 0,5 ml/kg intraperitoneal CCly enjeksiyonunun karacigerde santral bolgede
yagh degisiklige, vakuoler ve eozonofilik dejenerasyona, fokal nekroza ve mononiiklear
hiicre infilitrasyonuna yol agtig1 gosterilmistir (33). Dinger S ve arkadaslar1 (71) tek doz
2ml/kg intraperitoneal CCly verilmesinden 24 saat sonra karacigerde belirgin nekroz,
konjesyon ve periveniiler sahada hepatosit atrofisi gézlemlemislerdir (71). Yasuda M. ve
arkadaslar1 (62) ¢alismalarinda 0,3 ml/100gr CCly enjeksiyonundan 10-30 saat sonra
karacigerde histolojik degisiklikler gozlemlemigler. 15 saat sonra baslayan sentrilobiiler
zondaki hepatositlerde yagh degisiklik ve koagiilasyon nekrozu 20-30. saatlarda iyice
belirginlesmislerdir. Hasar géren hepatositlerde balonlagma ve sitoplazmada eozonofilik
degisiklikler izlenmig, kromatin graniillerinde azalma ve niikleusda erime goriilmiigtiir.
Hasar goren hepatositlerin ¢ogunda sisme izlenmistir (62). Uygulamadan 24 saat sonra
sonra hepatositlerde vakuolizasyon gozlenmistir (5). Subkutan olarak 2ml/kg CCly
enjeksiyonunundan 24 saat sonra Wistar siganlarda hepatik dejenerasyon ve nekroz olugur
(73). Sicanlara tek doz 2ml/kg IP CCly uygulamasinda 6-72 saat sonra portal alanlar
cevresi hari¢ olan bdlgelerde hepatik nekroz ve vakuolizasyon izlenmigtir. 48. saatte bu
bulgular santral ven ve portal alan ¢evresi de dahil biitiin lobiilde belirginlesmistir. Santral
ve g¢evresinde infiltrasyon gézlenmigtir. 72 saatte sontral ven cevresinde hafif fibozis

goriinmesine karsi portal alanlarda fibrozis saptanmamistir (40). Canpolat ve arkadaglar



(76) haftada 3 kez 0,5 ml/gr CCly uyguladiklar siganlarin karacigerlerinde yagh degisiklik,
vena sentralisde dolgunlasma, eozonofilik dejenerasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
fibrozis gdzlemlemislerdir. Ozeki ve arkadaglar1 (74), Wistar ratlarda 3ml/kg IM CCly’{in
(3 hafta boyunca) IM uygulamast sonucu, karacigerde sentrilobiiler nekroz, fibrozis ve
midzonal hepatositlerde 6dem ve vakuolizasyon saptamuslardir (74). Tavsanlarda 45 giin
stireyle 2 ml/kg IP CCly enjeksiyonundan 45 giin sonra bag dokusunda belirgin artig ortaya
¢ikar (5). Wistar siganlarda 6 hafta boyunca haftada 3 kez 0,5ml/gr intraperitoneal CCly
uygulanmasinin Karaciger 3.zonunda yaglanmaya, mononiiklear hiicre infiltrasyonuna,
periportal bag dokusu artigina neden oldugu gosterilmistir (36). CCly tedavisinden 12 hafta
sonra siganlarda bazilari akut inflamasyon belirtileri gosteren mikronodiiler karaciger
sirozu saptanmustir. CCly tedavisinin sonlandirilmasindan 24 hafta sonra bile belirgin
fibrozis gozlenmistir. CCls’iin olusturdugu sirozun histolojik olarak irreversibl oldugu
gosterilmistir (35). CCly subkutan, inhalasyon ve intragastrik yollardan karaciger sirozu
olusturur. Intragastrik olarak verildiginde uygulamadan 8-10 hafta sonra splenomegali ve
portal hipertansiyonla birlikte giden dekompanse mikronodiiler siroza neden oldugu
gdsterilmistir. Aristo F ve arkadagslari (34) bu yolla son CCls dozundan 2 hafta sonra
kapsiilde kalinlagsma, septumlarin bag dokusunda yogunlasma ve mikronodiiler siroz
gdzlemlemiglerdir. Portal alanlarin fibroz dokudan olusan genis bantlarla birbirlerine
baglandig1 goriilmiistiir.

Calismamizda 4 giin sire ile uyguladigimiz 1ml/kg/gin CCly'tin karacigerde
nekroz, apopitoz, yaglanma, mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve bag dokusu artisina yol
actig1 saptandi. Hiicre sismesi belirgin degildi. Sirozun tipik histolojik bulgusu olan portal
alanlar arasinda bag dokusu artis1 nedeni ile ortaya ¢ikan bantlagma gozlenmedi (34).
Ancak bag dokusu artigt belirgindi, yer yer bag dokusundan lobiiller olugsmustu. Hiicre
sismesi CCly uygulamasindan sonra erken déonemde ortaya ¢ikan bir bulgudur (5,32,62,63).
Ancak Ozeki ve arkadaslarimn (74) ¢aligmasinda uygulamadan 3 hafta sonra hepatositlerde
sisme rapor edilmigtir. Kanimizca ¢aligmamizda hiicre sismesini gérmememizin sebebi
hiicre sismesinin Ornekleri aldigimiz 4. giinden Once ortaya ¢ikmus olmasidir.
Hepatositlerde erken dénemde ortaya ¢ikan balonlasma ile nekroz arasindaki iligki ve
balonlasma gosteren hiicrelerin daha sonraki durumu hakkinda uzun siire bir sonuca
varilamamistir. Balonlasan hepatositlerin nekrotik hepatosit 6nciisii hiicreler oldugu goriisti
hakimdir (63). Kanmimizca 4. giinden 6nce ortaya ¢iktig) i¢in saptayamadigimiz hepatosit
sismesi, ¢alismamizda 4. giinden sonra gozlemledigimiz nekrozun veya apopitozun oncii

belirtisidir.



Calismamizda CCly uygulamasi sonucunda karacigerde hem nekrotik hem de
apopitotik hiicreleri gordiik. Bu grupta ¢ok sayida, asidofil sitoplazmali, niiklear
fragmentler igeren, ¢evreden seffaf bir alanla ayrilmus, biyiik, iri, yuvarlak  sekilli
apopitotik cisimlere rastladik. Nitekim ¢esitli ¢caligmalarda CCl,'tin karacigerde nekroz ve
apopitoz olusturdugu rapor edilmigtir (62,66,76). Apopitozun ortaya ¢ikmasi i¢in diigiik
doz CCl4'tin kisa siireli uygulanmasi yeterli olmaktadir (62). Siganlarda diisiik doz CCl4’lin
solunum yoluyla uygulanmasinda 10 hafta sonra apopitoz gozlenmistir (66). Wistar
sicanlarda tek doz 0,3 ml/kg intraperitoneal CCly uygulamasindan 3 saat sonra kromatin
yogunlagmas: ile karakterize apoptotik hiicreler izlenmis, 6 saat sonra lobiilde fokal
apopitozis belirginlesmistir. Niikleer fragmentler i¢eren apoptotik hiicrelere ve apopitotik
cisimciklere ilaveten, lobiillerin orta boliimlerinde tek hiicre nekrozu gozlenmistir. 24 saat
sonra sentrilobiiler apopitozis belirginlesmistir. 48 saat sonra sentrilobiiler sahadaki
hiicrelerin ¢ogu apopitoz ve nekroz nedeniyle ortadan kalkmistir. CCly’iin muhtemelen
uygulanan doza bagh olarak nekroz veya apopitoza yol agmaktadir (63).

CCly endoplazmik retikulum ve mitokondrilerde degisikiikler olusturarak hepatosit
hasar1 yapmaktadir (29,31,63,71,77). CCls uygulamasinda 1 saat sonra endoplazma
retikulum membranlarinda bozulma ve retikulumda dilatasyon gozlenir. Bu degisiklikler
nekrozun erken belirtileri olarak kabul edilebilir. 2-4 saat i¢inde intraselliiler ve
intramitokondriyal kalsiyum (Ca™) orami artar. Buna bagli olarak elektrolit dengesi
bozulur ve hiicre sigsmesi ortaya ¢ikar. Mitokondri ve golgi hasar1 olusur (30,32). Hiicre
hasarinin diger belirtileri graniiler ER yiizeyinden ribozomlarin ayrilarak sitoplazmaya
dagilmasi ve agraniiler ER undada diizensizliktir (4,30). Agrantiler ER lipit peroksidasyonu
sonucu olusan yagli aldehidler plazma membranlarim zedeler (4). Zehirlenmeden 6 saat
sonra ortaya ¢ikan fokal nekroz, baslangicta midzonaldir. 12 saat i¢inde sentrilobiiler
hiicrelerde prenckrotik degisiklikler ortaya ¢ikar. 24. saatte lobiiliin yarisinda daha fazlasin
etkileyen belirgin sentirlobiiler nekroz goriiliir (32).

Normal sartlarda hepatositler yavas yenilenmesine karsin, toksik ajanlarla
karsilasma sonrasinda harap olan dokunun yiiksek rejenerasyon yetenegi vardir. Herhangi
bir zedelenmeden sonra hepatositlerde yiikksek oranda mitoz izlenir (2,78). Biz de
calismamizda, normal Kkaraciger grubunda mitoz figlirine rastlamazken, CCl4
uygulamasindan sonra c¢esitli donemlerde ¢ok miktarda mitoz figlirii izledik. Mitoz
artisinin zedelenmeden sonra ortaya g¢ikan rejenerasyonun énemli bir gostergesi oldugunu
diistindiik. Bu dénem sonunda ¢ok miktarda mitoz figliriinlin gézlenmesi tamir olayinin

hemen basladiginin gostergesidir. Nekrotik doku artiklarinin ortadan kaldirllarak 14 giin
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icinde karacigerin normal dokusunu kazandigi bildirilmistir(30). Canpolat ve arkadaslan
(76) siganlarda CCly uygulamasindan sonra ¢ok sayida mitoz figiirleri izlemislerdir (76).
Rejenerasyonun bir baska gostergesi de bag dokusu artigidir. Parankimada hiicreler
kendilerini yenilerken, stromanin bag dokusu hiicreleri de aktive olarak bag dokusu esas
madde ve liflerini sentezlemeye baslarlar. Bunun sonucunda bazen kontrolstiz olarak
devam eden bag dokusu artis1 gergeklesir (2). Calismamizda bu grupta bag dokusu artigini
belirgin olarak saptadik. Yer yer bag dokusunun genigleyerek lobiiler gériiniim kazandigini
ve karacigerin lobiiler organizasyonunu bozdugunu gézledik. Giimiisleme yontemleri ile
saptadigimiz retikulum lif arti;n da kamimizca yeni bag dokusunun olusumunun bir
gostergesidir. Normal karacigerde tip I ve II kollagen portal bolgeler ve santral ven
cevresinde yogunlagsmistir. TipIV kollagenden olusan ag sintizoidal endoteliyal hiicreler ve
hepatositler arasinda bulunur. Siroz gibi bag dokusu artis1 ile giden durumlarda tip I ve tip
III kollagen lobiiliin biitiin boliimlerinde birikir (4).

Calismamizda bag dokusu liflerindeki artisa mast hiicre artisinin eslik ettigini
gozlemledik. Bu hiicrelerin artistmin da bag dokusu artist ile baglantili olabilecegini
diisiindiik. Nitekim  mast hiicrelerinin sayisinin fibrozisle giden kronik karaciger
hastaliklarinda arttign gosterilmistir. Siganlarda CCly neden oldugu karaciger fibrozisinde
mast hiicre hiperplazisi gelismektedir. Mast hiicreleri fibroblast gelisimini artiran,
fibroblast veya satellit hiicrelerden ekstraselliiler matriks {iretimini stimiile eden gesitli
mediyatér maddeler salgilarlar. Ayrica kendileri de ekstraselliiler matriks bilesenlerini
salgilarlar. Mast hiicrelerinin fibrozis olusturucu etkileri sadece karaciger dokusunda degil,
akciger, deri, barsak ve eklemlerde de gosterilmistir (79).

Karaciger rejenerasyonunda goérev alan hiicrelerden biri de [to hiicreleridir. Endotel
hiicrelerini, makrofajlar1 ve Ito hiicrelerini igeren epitelyal mezenkim dokusu doku
tamirinde gorev alir. Ancak ekstraselliiler matriks proteinlerini salgilayan Ito hiicreleri bu
olayda primer rol oynamaktadir (80,81). Calismamizda CCly uyguladigimiz siganlarin
karacigerlerinde artmig Ito hiicrelerini gézledik. Bu durum, kammizca CCly'tin hasarladig
dokunun aktive olarak kendini yenilemeye ¢alistiginin bir baska gostergesidir.

CCl; uyguladigimiz grupta siniizoidlere yakin konumda, asidofil sitoplazmali,
belirgin niikleoluslu, niikleus kromatini periferde yogunlasmis oval veya hafif poligonal
sekilli hiicre gruplar: izledik. Bu hiicrelerin 131k mikroskopik 6zellikleri kemik iliginde
gordiiglimiiz hemopietik hiicrelere benzerlik gosteriyordu. Normal sartlarda erigkinde
karacigerde hempoez gorilmez. Ancak kemik iliginin baskilandigi durumlarda,

karacigerde sakli olan kan hiicre yapma potansiyeli a¢ifa ¢ikar. Kanimizca karaciger i¢in



toksik etki gosteren CCly kemik iligine de zararli etki gostermis olabilir. Bu yolla
baskilanan kemik iliginin hemopoez fonksiyonunu yeniden iistlenmis olabilir. Nitekim son
yillarda yapilan ¢alismalarda CCly'tin, karacigerde fibrozis olustururken, kemik iligini de
baskiladigi ve graniilomonopoez ve eritropoez orammi azaltugi gosterilmistir. Ilerlemis
karaciger fibrozisinin hemopoetik sistemi fonksiyonel olarak baskilamasi, karacigerde
fibrotik olayin gelismesinde Onemli bir faktor olarak 6ne siiriilmiistiir (82,83,84). Ote
yandan son yillarda hasarlanmis karacigerin rejenerasyonunda gorev alan, 'hepatik oval
hiicre' olarak isimlendirilen yeni hiicreler tanimlanmistir. Bu hiicrelerin aktive olmasi igin
ciddi bir karaciger hasarimmin gelismesi ve buna bagli olarak hepatositlerin
proliferasyonunun inhibe olmasi gerekmektedir. Bu hiicreler hepatositlerin ve safra kanali
epitelinin bipotansiyel progenitor hiicreleri olarak kabul edilmektedir. Kemik iliginin stem
hiicrelerinin hepatik oval hiicrelerin 6nemli bir kaynagi oldugu gosterilmistir
(85,86,87,88,89,90). Bu hiicreler intrahepatik safra agacinda, ozellikle, portal veya
periportal alanda ve fibrozis septalarinda yerlesirler (86,91,92,93). Bu hiicrelerin portal
alanda biriktikten sonra zamanla periportal alanlara ve midzonal hepatik parankimaya
dogru itildigi gosterilmistir (94). Sells S (95) calismasinda submasiv nekroz, alkolik
karaciger hastaligi ve fokal nodiiler hiperplazi gibi durumlardan sonra ii¢ tip progenitsr
hiicre tanimlamistir. Bu hiicrelerden ilki olan, marginal kromatinli oval sekilli tip I hiicre
komgu karaciger hiicreleri ile baglanti kompleksleri olusturmaktadir. Tip II hiicre
kanallarda yerlesmektedir. Tip III hiicre ise hepatosit benzeri hiicredir, hiicre kordonlarinda
yerleserek safra kanalikiillerini olugturmaktadir (95). Ote yandan bazi arastiricilar hepatik
oval hiicrelerin, hepatositlere doniisiirken, karaciger parankimasinda yer alan, olgun
hepatositlere benzeyen kii¢iikk, oval hiicreler doniistiigiinti, bu hiicrelerin daha sonra
hepatositleri olusturdugunu 6ne stirmektedirler (96,97).

Calismamizda yer yer portal alanda bag dokusu i¢inde, yer yer de parankimada
gordiigiimiiz bu hiicreler kemik iligi kdkenli hepatik oval hiicreler veya bu hiicrelerin
doniistiigii kiiglik, oval, hepatositler veya Sells S'nin ¢alismasinda belirttigi tip I veya tip III
hiicreler olabilir. Kromatin 6zelligi daha ¢ok tip I hiicrelere benzemekle beraber, hiicreleri
tantimada 151tk mikroskobik rutin boyama yontemlerinin yetersiz oldugu kesindir. Bu
hiicrelerin aydinlatilmasinda g¢esitli immunohistokimyasal ve elektron mikroskobik
yontemler kullamlmaktadir. Biz de gézlemledigimiz bu hiicreleri spesifik olarak
tanimlamak igin, ileriye yonelik yeni ¢alismalar planladik. One siirdiigiimiiz Gi¢ hiicre de
karacigerde rejenerasyon olaylarinda goérevli hiicrelerdir. Rejenerasyonda gorevli diger

hiicre tipi olan Ito hiicrelerinin de aynm zamanda bu grupta artmis olmast kanimizca
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olduk¢a anlamlidir. Nitekim Bustas M (98) ve ark. calismalarinda kolanjiyofibrotik
lezyonlarda oval hiicrelerle birlikte Ito hiicrelerinde ve fibronektin birikiminde artis
saptamaslardir. CCly uygulamasindan sonra sigan karacigerinde saptadigimiz en belirgin
ozellik vakuolizasyondu. Bu vakuollerin lipid damlalar1 olabilecegini diisiinerek 6zel yag
boyalar1 uyguladik. Sonugta sitoplazmada vakuolizasyona yol agan nedenin lipid birikimi
olduguna kara verdik. CClsin karaciger yaglanmasma neden oldufu gosterilmistir
(29,30,34,35,37,61,62,63). CCly uygulamasindan 3 saat sonra 151tk mikroskobik diizeyde
lipit damlalar1 gozlenir(30). CCly’lin intragastrik uygulamasinda 30 dk sonra hepatik lipid
metabolizmasinda bozulma ortaya g¢ikar. Hepatik lipid metabolizmasindaki bu hizh
bozulma yapisal ve metabolik degisikliklere neden olur (32). Karaciger yaglanmasi
hepatositlerde ¢ok sayida degisik biiyiikliikte yag damlalarinin gériilmesiyle karekterizedir.
Bu damlaciklar genellikle birbirleriyle birleserek biitlin sitoplazmay1 kaplayan yag
kitlelerine déniisiirler. Ortaya ¢ikan yag kistleri karaciger yaglanmasimin ge¢ donemlerini
temsil eder (99). Biz de CCly uyguladigimiz grupta hepatosit sitoplazmalarinda ¢ok sayida,
degisik biiyiikliiklerde lipid damlalar saptadik. Bu damlalarin yer yer birleserek biitiin
sitoplazmay1 dolduran, bazen niikleusta sekil bozukluguna neden olan tek lipid damlasina
doniistiigiinii gozledik. CCls’e bagh karaciger yaglanmasinda karaciger tarafindan alinan
esterlesmemis yag asitleri miktarinin artmasit sebeplerden biridir. Yag asidi oksidasyonun
azalmasida karacifer yaglanmasma katkida bulunmaktadir. Hepatositlerde lipoprotein
yapiminda ve sekresyonununda meydana gelen bir blok toksik karaciger yaglanmasi
seklinde goriilen bir ¢ok vakanin patogenezinde rol oynamaktadir (99). Karaciger
yaglanmasinda hepatositlerde mitokondrilerde genisleme, vakuoler yapilar ve endoplazma
retikulumunda artis izlenir (77). CCly uygulamasindan 10-20 dk sonra golgi aparatusunda
trigliserid birikimi, trigliserid atiliminda azalma ve protein sentezinde azalma ortaya ¢ikar.
ER ve mitokondrilerdeki morfolojik degisiklikler uygulamadan sonraki 1. saat i¢inde
gdzlenir. Karaciger yaglanmasi uygulamadan 12-24 saat sonra en belirginlesir. CCly
uygulamasindan birkag saat sonra ER dilatasyon, hepatositlerde sitoplazmik vakuoller ve
lipozomlar ve mitokondri ve Golgi kompleksinde degisiklikler gézlenmistir. CCls’lin
biomembranlarda yol agtign hasar su ve elektrolit dengesini bozarak normal hiicre
fonksiyonunu baskilar. CCly’iin sigan karaciger’de mitokondrilerde sismeye neden oldugu
gdsterilmistir. Mitokondriyal kalsiyum (Ca™) pompast hiicre fonksiyonlarin devaminda
yasamsal 6neme sahiptir. Uygulamadan 10-15 dk sonra hasara ugrayan mitokondriyal
kalsiyum (Ca™) pompa sistemi hepatositlerdeki patolojik degisikliklerden sorumlu

tutulmaktadir. Karaciger hiicrelerinden trigliseridlerin plazmaya atilimi baglica lipoprotein



sekresyonu seklinde olur. CCly uygulamasindan sonra karaciger yaglanmasina neden olan
trigliserid ~ birikimi  golgi aparatusundan lipoprotein damlalarin  sekresyonunda
haloalkilasyona bagimli bir blokla baslar (47).

Calismamizda yaglanmay: santral ven ¢evresinde yogun olarak izledik. Periportal
alanlarin hepatositleri nadir lipid damlalar igeriyordu. Bu bolgesel farkin, klasik karaciger
lobiiliintin farkli zonlarinda yerlesen hepatositlerin farkli metabolik aktivitede olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiindiik. Nitekim fizyolojik ve patolojik kosullarda yag birikimi
santral zon ¢evresindeki hiicrelerde baslar (20).

CCly intoksikasyonunda sigan karacigerinde glikoneogenez ve Krebs siklusunun
degisiklige ugradigr gosterilmigtir (100). Uygulamadan 40. saat sonra karaciger glikojeni
azalir (32). Siroz baslangicinda hepatik glikoz metabolizmasi bozulur. Absorptif dénemde
portal ven sirkiilasyonuna glikoz atibminda yetersizlige bagli olarak hepatik glikojen
miktar1 azalir. Postapsorptif dénemde glikojenoliz yoluyla hepatik glikoz tiretimi diiger
(100). Glikojende azalma hepatositlerde regiilatuar metabolit konsantrasyonlarindaki
degisikliklere, normal asiner yapidaki bozulmaya veya glikojen yikimindaki alternatif
yollara da baglanabilir (101). Tamir olayinda daha fazla enerji gereksinimi de muhtemelen
glikojen azalmasina katkida bulunmaktadir (29). Biz de galismamizda CCly grubunda
karaciger glikojeninde belirgin azalma saptadik. Kontrol grubunda ve CCls grubunda
glikojen daha ¢ok periportal hepatositlerin sitoplazmalarinda izlendi. Kanimizca kontrol
grubunda ve CCly grubunda hepatosit glikojen miktarinin zonal farkliliklar géstermesi,
farkli  zonlardaki  hiicrelerin  glikojen  metabolizmalarmin  farkli  olmasindan
kaynaklanmaktadir. Nitekim glikojen o©nce periportal alanlardaki hepatositlerde
birikmektedir (20).

CCly grubunda safra kanallarinda proliferasyon ve epitelinde yassilasma gozledik.
Kanimizca epitel yassilagmasi artan bag dokusunun basinci nedeniyle gelismektedir. Safra
kanali proliferasyonu ise karacigerde tetiklenmis olan rejenerasyonun bir sonucu olabilir
diisiincesindeyiz. Nitekim rejenerasyonda gorev aldiklar diisiiniilen hepatik oval hiicreler
yer yer hepatositlere, yer yer de safra kanallarinin epitel hiicrelerine dontismektedir. Bu da
safra kanallarinda proliferasyona yol agabilir (20,85,86,87,88,89,90,95).

CCly siniizoidlerde genigleme ve diizensizlesmeye neden olur (5,75). Biz de
calismamizda sintizoidlerde dilatasyon izledik.

Betain bir kolin metabolitidir. Kolin, mitokondride 6nce betain aldehide, daha sonra
bir metil vericisi olan betaine doniisiir. Betain mitokondriden sitozole gecer. Sitozolde,

betainden kaynaklanan labil metil gruplart homosisteinin metiyonine doniismesi gibi gesitli



transmetilasyon reaksiyonlarinda kullamilir (47,56,102,103,104,105,106,107). Metiyonin
daha sonra aktif bir metilleyici madde olan SAM'a metabolize olur. SAM ylizden fazla
reaksiyonda kullanilan bir metil vericisidir. Niikleik asitlerin, hormonlarin norotransmitter
maddelerin, hiicre membranlarinin sentez, aktivasyon ve metabolizma gibi pek ¢ok
yasamsal biyokimyasal reaksiyonlarda labil bir metil grubu kaynag: olarak gorev alir.
Karacigerde iretilen SAM’in %30 &zel bir tasiyict sistem aracilig: ile mitokondriye geri
almir  (47,104,105,106,107,108,109,110,111).  Transmetilasyon reaksiyonlar1 hiicre
membranlarinin yapilanmasi i¢in mutlaka gerekli olan fosfatidilkolin sentezini baglatir.
SAM’1in CCly’lin neden oldugu DNA hipometilasyonunu engelledigi gosterilmistir. Sigan
karaciger’inde DNA hipometilasyonu sirozla sonuglanir (29). Betainin kolinin oksidasyonu
ve gidalar olmak tizere iki kaynag1 vardir (42). Kolinin insan viicudunda 3 ana fonksiyonu
vardir. Birincisi fosfatidilkolin ve fosfolipidler gibi diger kompleks kolinlerin biyosenzini
kolaylastirarak plazma fosfolipidlerinin sentezinde ve hiicre membranlarinin yapisinda
oynadig: onemli roldiir. Ikinci 6nemli rolii bir norotransmiter olan asetilkolin sentezinde
rol oynadigi direkt metabolik fonksiyonudur (47). Ugiincii roli ise labil metil grubu
kaynag1 olan betain yoluyla ger¢eklestirdigi fonksiyonlaridir (44,47). Betainin osmotik
stres esnasinda farkl: hiicrelerde intraselliiler osmolit olarak gérev yapan aktif bir molekiil
olduguna dair ¢aligmalar bulunmaktadir (47,52,53,54,55,56,57,78,110,112).

Diisiik doz betain uygulamasimin (15 mg/kg) akut CCly hepatotoksistesine bagh
hasarinin giderilmesinde belirgin etkisi oldugu gosterilmistir (113). Betain, sitokrom P-450
enzimlerinin aktivitesini artirarak CCl;’iin neden oldugu sentirlobiiler nekrozu
azaltmaktadir. Farelerde oral ve intraperiteneal betain uygulamasi CCls’iin neden oldugu
karacifer hasarimi azaltmaktadir. Sican karacigerinde CCly toksisitesi {izerine betainin
belirgin bir lipotropik ve koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Karaciger yaglanmasinda
betain lipotropik Ozelligi ile etkili olmaktadir. Kolinin betaine oksidasyonu insanlarda
sicanlardan oldugundan daha az etkin oldugundan dolayi, insanlarda CCls’e bagh karaciger
hasarinin tibbi tedavisinde kolin daha az etkili olabilir (29,114,115). Kopeklerde CCly
hepatotoksistesinde kolinin rejeneratif etkisi oldugu gosterilmistir (116). Betainin karaciger
yaglanmasi iizerine yararli SAM iiretimini stimiile etme yetenegine bagli olabilir. SAM,
fosfatidiletanolamini fosfatilkoline metilasyon yoluyla ¢evirerek hiicre membran
fonksiyoriu olusumunu ve tamirini saglar. SAM eksikligi dolayis! ile membran fonksiyon
ve tamirindeki yetersizlik lipoprotein olusum ve transportunda bozulmaya yol agar.

Boylece karaciger fonksiyon yetersizligini artmaktadir (106,108,117,118,119,120).
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Calismamizda CCls'in neden oldugu histopatolojik degisiklikler iizerine betainin
yararli etkilerini gézlemledik. CCly ile birlikte 830mg/kg/giin betainin intragastrik yolla 4
giin uygulanmas1 karaciger histolojinde belirgin diizelme sagladi. Karaciger yaglanmasi,
nekroz, apopitoz ve fibrozis belirgin sekilde azalmisti. Ito hiicre sayisi CCly grubuna oranla
azdi. Hepatositlerin glikojen igerigi normale yakindi. Oval hiicre gruplari nadirdi. Mast
hiicre sayist azalmisti. Ancak karaciger dokusu normal histolojik 6zelliklerine
kavusmamusti. Fibrozisin azalmasi ile baglantili olarak Ito hiicrelerini, mast hiicrelerini ve
oval hiicreleri CCly grubuna oranla daha seyrek gérmemiz anlamliyd.

Kanimizca betain fibrozis ve karaciger yaglanmasi ile giden patolojik durumlarda
etkili bir terapatik ajan olarak kullanilabilir. Caligmamizda betaine bagli en belirgin olumlu
degisiklik fibrozis ve yaglanmada azalma seklinde saptandi. Betainin fibrozisi azaltici
etkisi hepatositleri nekrotik ve apoptotik degisikliklere karsi koruyucu etkisi dolayisi ile
rejenerasyondaki aktivasyonu baskilamasina bagli olabilir. Nitekim farelerde betainle oral
tedavi sonrasinda CCly’e bagh karaciger nekrozunda azalma saptanmigtir (29).

Betainin lipotropik bir ajan olarak kabul edilmektedir (42). Betaine déniisen kolinin
diyette eksikligi siganlarda sentri lobiiler hepatik yaglanma sebebidir. Kolinden eksik diyet
3-4 giin i¢inde hepatositlerde ciddi mitokondrial hasara sebep olmaktadir. Kolin hiicre
membran fosfolipitlerinin 6nemli bir elemanidir. Kolin yetmezliginde lipid oksidasyonu
artar, bu da biomembranlarin normal yap1 ve fonksiyonunu kaybetmesine sebep olur (47).
Sicanlarda diyette 15-48 saat kolin eksikliginin grantiler ve agraniiler ER sisternalarinda
dilatasyon ve parg¢alanma olusturdugu, butiin hiicrede ¢ok sayida degisik biiytikliiklerde
lipid damlalar birikmesine sebep oldugu gosterilmistir (121). Total parenteral beslenme
durumunda ortaya ¢ikan kolin yetmezliginin siroza yol agtifi sican ve maymunlarda
gosterilmistir (122). Uzun siire total parenteral nitrisyon olan hastalarda paranteral
formulalara kolin eklenmesi yagl karaciger gelisimini biiyiik ol¢tide azaltmaktadir (42).
Buchman ve arkadaslarinin total parenteral beslenme alan karaciger yaglanmasi olan
hastalar tizerindeki yaptiklar1 c¢alismada beslenme sivisina kolin klorid eklenmesinin
karaciger bozukluklarinin diizelmesinde etkili oldugu gosterilmistir (122).

Kolinin dogal bir metaboliti olan betain, karaciger yaglanmasini azaltan SAM
seviyelerinde artisa neden olmaktadir. Kolinin 6nemli bir fonksiyonu diagilgliserol ile
birleserek fosfatidilkolin (lesitin) olusturmasidir. Lesitin hiicre membranlarinin bir
komponentidir ve fonksiyonel VLDL’nin de 6nemli bir komponentidir. Hepatositlerde
yagin uzaklastirilmasinin tek mekanizmast VLDL sentezi ve atilimidir. Bu nedenle yetersiz

fosfatidilkolin (lesitin) fonksiyonel VLDL {iretimini engeller. Boylece asir1 trigliserid
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birikerek yagh karaciger olusturur (42,48,49,123). Boylece yagh karaciger plazmaya
hepatik trigliseridlerin plazmaya VLDL olarak atilimindaki bloktan dolayr olusur ER
membranlarinda trigliserid biyosentezi degismemektedir. Bu arada lipid peroksidasyonun
artmas1 hepatositlerde trigliserid ve lipoprotein damlalarinin birikmesine yol agarak olaya
katkida bulunmaktadir (47,116). Kiiltiirde kolin yetmezligi nedeniyle bozulan VLDL
sekresyonun betain ilavesi ile diizeldigi gosterilmistir. Bu da betainden kaynaklanan bir
metil grubunun fosfatidiletanolaminin metilasyonu yoluyla fosfatilkolin olusumunda
kullanildigin  gostermektedir (47). Nonalkolik karaciger yaglanmasi olan hastalarda
betainin biyokimyasal ve histolojik belirgin diizelmeye neden oldugu gosterilmistir. Bu
nedenle betain emniyetli ve iyi tolere edilen bir ilag olarak kabul edilebilir (42,48,49,123).
Kanbak ve arkadaslari (124) si¢anlarda olusturulan alkolik karaciger lizerine betainin
yararl etkilerini gostermisglerdir. Betain uygulanan grupta karaciger dokusu hemen hemen
tamamen normale dénmiistiir (124). Betain, hipolipotropik bir diyetle birlikte siganlarda
diyeter sirozun diizeltilmesinde kullamlmigtir. Siganlarda betain’in alkole bagli karaciger
yaglanmasint azalttigi gosterilmigtir. Betain uygulamasi karaciger yaglanmasim %30
oraninda azaltmaktadir (29).

Calismamizda CCly'lin sigan Kkaracigerinde olusturdugu degisiklikleri ve bu
degisiklikler lizerine betainin olas: yararl etkilerini incelemeyi amagladik. CCly grubunda
nekroz, apopitoz, fibrozis, yaglanma, Ito hiicresi, mast hiicresi ve oval hiicre artis1 gibi
histopatolojik degisiklikler izledik. CCly ile birlikte betain uygulamasinin 6zellikle nekroz,
apopitozis, fibrozis ve yaglanma iizerinde olumlu etkiler gosterdigini saptadik. Betainin
fibrozis ve yaglanmayla giden karaciger hastaliklarinda yararli etkileri olan, giivenle

kullanilacak bir terapatik ajan oldugu sonucuna vardik.



6. OZET

Karaciger ekzokrin ve endokrin sekresyon yapan bir bezdir. CCly hepatotoksik bir
maddedir. Karacigerde fibrosiz, sentrilobiiler yaglanma, nekroz, apopitoz, mononikleer
hiicre infiltrasyonuna yol actifn gosterilmigstir. Yiiksek dozlarda kullamildiginda siroza
neden olabilir. Betain bir kolinin metabolitidir. Transmetilasyon reaksiyonlarimi
kolaylastiran lipotroplardan biridir. S-Adenozilmetiyonin (SAM) ve fosfolipid
biyosentezine yol agar. SAM ise CCly’iin neden oldugu DNA hipometilasyonunu engeller.

Calismamizda sigan karacigerinde CCly ile olusacak olan histopatolojik
degisiklikler ve bu degisiklikler {izerine betainin olasi yararli etkilerini arastirmayi
amagladik. Bu amagla 20 adet disi Sprague Dawley sigan kullanildi. Siganlar dért gruba
ayrildi. Bu gruplar asagidaki gibiydi: Grup I: Kontrol, Grup II: CCl4 grubu, Grup III:
Betaine grubu, Grup IV: CCl, + Betaine grubu. 4 giin siireyle 1ml/kg/giin subkutan (SC)
CCly ve 830mg/kg/giin 0.7ml konsantre betain soliisyonun intragastirik uygulamasindan
sonra dekapite edilen si¢anlarin karacigerleri ¢ikarilarak %10 Notral tamponlanmig
formalin, Bouin ve formol alkolde tesbit edildi. Isik mikroskopik incelemede, CCl,
grubunda, belirgin fibrozis, sentrilobiiler yaglanma, nekroz, apopitoz, hiicre infilitrasyonu
gozlendi. CCly + Betain grubunda bu bulgularda azalma saptandi. Karaciger fibrosizi ve

yaglanmasinda betainin yararl etkileri oldugu sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: CCly, betain, karaciger, sican, mikroskopi
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7. SUMMARY

Liver functions as an endocrine and exocrine gland. Carbon tetrachloride (CCly) is
a hepatotoxic agent. It induces hepatic fibrosis, centrilobular steatosis, necrosis, apoptosis,
mononuclear cell infiltrations. Its higher doses may cause cirrhosis. Betaine is a choline
metabolite. It is one of the lipotropes that facilitates transmethylation reactions. It induces
S-adenosylmethionine (SAM) and phospholipid biosynthesis. SAM prevents DNA
hypomethylation due to CCly,

In the present study, we aimed to investigate the histopathological alterations
induced by CCl, and probable beneficial effects of betaine on these changes in the liver of
rats. Twenty female Sprague Dawley rats were used in this study. Rats were divided to
four groups. These groups were as follows: Group I: Control, Group II: CCls administered
group, Group III: Betaine administered group, Grup IV: CCly + Betaine administered
group. CCls was administered subcutaneously (1 ml/kg/day) and betaine was administered
by intragastric entubation (830mg/kg/day in 0.7 ml concentrated solution) for 4 days. At
the end of four days, rats were decapitated and their livers were removed. These samples
were fixed in 10 % notral buffered formalin, Bouin and formol alcohol fixatives. By light
microscope, prominent fibrosis, centrilobular steatosis, necrosis, apoptosis, and cell
infiltration were observed in CCly group. Prominent improvement was observed in CCly+

Betaine group. It is concluded that betaine may be beneficial on liver fibrosis and steatosis.

Key words: CCly, betaine, liver, rat, microscopy
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