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ÖZET 

 

Asetaminofen, analjezik ve antipiretik etkinliği nedeniyle yaygın olarak kullanılan bir ilaçtır. 

Yüksek dozda alındığında organ yetmezliğine kadar ilerleyen karaciğer hasarına yol 

açabilmektedir. Türkiye dünyanın en önemli bor rezervlerinin bulunduğu coğrafyalardan 

biridir. Esansiyel bir element olduğu düşünülen borun bir bileşiği olan borik asit ile ilgili son 

zamanlarda yapılan çalışmalar borik asitin anti-inflamatuar ve antioksidan etkisinin 

olduğunu göstermiştir. Bu çalışmada, asetaminofen kaynaklı karaciğer hasarında borik asitin 

vaskülarizasyon ve rejenerasyon üzerindeki etkilerinin araştılması amaçlanmıştır. Bu amaçla 

35 adet Sprague Dawley cins erişkin, erkek sıçan her grupta 7 hayvan olacak şekilde rastgele 

5 gruba ayrıldı. Gruplar, kontrol grubu, asetaminofen grubu, asetaminofen verildikten 1 saat 

sonra borik asit uygulanan grup, asetaminofen verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan 

grup ve borik asit uygulanan grup olacak şekilde düzenlendi. Asetaminofen verildikten 24 

saat sonra denekler sakrifiye edildi. Elde edilen kan örneklerinde biyokimyasal olarak ALT, 

AST, GGT, total bilirubin, ALP ve glukoz değerlendirildi. Karaciğer örneklerinde hepatik 

hasar ve glikojen kaybı ile VEGF-A, AFP ve PCNA ifadeleri histokimyasal ve 

immünohistokimyasal yöntemler ile değerlendirildi. Karaciğer hasarındaki histopatolojik 

değişikliklerin daha iyi anlaşılması için üç boyutlu modelleme yapıldı. Asetaminofen ile 

oluşturulan karaciğer hasarında borik asit uygulaması sonucu sentrilobüler nekroz, vasküler 

konjesyon, inflamatuar hücre infiltarasyonu ve hemorajiyi içeren hepatik hasarın, glikojen 

kaybının, ALT, GGT ve total bilirubin seviyesinin azaldığı görülürken VEGF-A ifadesinin 

ve PCNA pozitif hücre yüzdesinin arttığı görüldü. Elde edilen sonuçlar incelendiğinde 

asetaminofen uygulamasının karaciğerde hasara yol açtığı ve hasar sonrası farklı zamanlarda 

uygulanan borik asitin bu hasarı azalttığı gözlemlenmiştir. 
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ABSTRACT 

 

Acetaminophen is a commonly-used drug due to its analgesic and antipyretic effects. 

Overdosing of acetaminophen may lead to liver damage, which may result in organ failure. 

Türkiye is one of the geographical regions that has the most important boron reserves in the 

world. The latest studies about boric acid, a compound of boron considered as essential 

element, revealed antiinflammatory and antioxidant effects. In this study, we aimed to 

investigate the effects of boric acid on vascularization and regeneration in acetaminophen-

induced liver injury. 35 adult, male Sprague Dawley rats were randomly divided into 5 

groups, each containing 7 rats. Groups were designed as control, acetaminophen, boric acid 

treatment 1 hour after acetaminophen administration, boric acid treatment 8 hours after 

acetaminophen administration and boric acid groups. After 24 hours of acetaminophen 

application, animals were sacrified. ALT, AST, GGT, total bilirubin, ALP and glucose levels 

were evaluated biochemically and hepatic injury, glycogen depletion, VEGF-A, AFP and 

PCNA expressions were evaluated histochemically and immunohistochemically using the 

liver and blood samples collected at the end of experiments. Three-dimensional modeling 

was constituted to better demonstrate the histopathology of liver injury. Boric acid treatment 

in acetaminophen-induced liver injury resulted in a decrease in hepatic injury including 

centrilobular necrosis, vascular congestion, inflammatory cell infiltration and hemorrhage, 

glycogen depletion, ALT, GGT and total billirubin levels on the other hand an increase 

VEGF-A expression and PCNA positive cell percentage occured. Results showed that boric 

acid treatment at different time points of acetaminophen induced liver injury reduced the 

severity of damage. 
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1. GİRİŞ 

Karaciğer hem endokrin hem ekzokrin işlevi olan vücuttaki en büyük organdır. 

Bağırsaklardan emilimi gerçekleşen tüm maddelerin portal ven aracılığı ile geldiği, 

depolama, detoksifikasyon ve makromoleküler metabolizmanın gerçekleştiği önemli bir 

organdır [1]. Detoksifikasyon işlevinden ötürü karaciğerde birçok enzimatik reaksiyon 

gerçekleşir. Bunun sonucunda stabil metabolitler oluşurken bazı ilaçlar ise hepatosit hasarı 

oluşturabilen ve toksisite potansiyeli olan aktif metabolitlere dönüşebilir. Bu metabolitlerin 

yarı ömrü genellikle bir dakikadan daha az iken yüksek miktarda ilaç varlığı veya metabolik 

aktivasyon sebebi ile karaciğerden uzaklaştırılamaz ve birikerek nükleik asitlere, sinyal 

proteinlerine veya enzimlere bağlanarak toksisiteye sebep olabilir. Bu yüzden karaciğer 

yoğun detoksifikasyon işlevi sebebi ile hasarlanmaya yatkın bir organdır [2,3]. 

Asetaminofen (N-asetil-para-aminofenol; APAP), analjezik ve antipiretik bir ilaç olarak ateş 

ve ağrının giderilmesinde yaygın bir şekilde kullanılır. Güvenli doz aralığında yan etkisinin 

az olması, birçok farklı formda (tablet, kapsül, süspansiyon gibi) bulunması, reçetesiz 

satıldığı ve ucuz olduğu için elde edilebilirliğinin kolay olması kullanım yaygınlığını 

arttırmaktadır [4]. Tek seferde yüksek doz APAP kullanımı veya içerisinde APAP bulunan 

ilaçların eş zamanlı kullanılması nedeni ile karaciğerde hasara sebep olduğu bilinmektedir. 

Doz aşımının sonucunda organ kaybına kadar gidebilen durumlar ortaya çıkabilir [5]. APAP, 

karaciğerde sitokrom p450 ailesine dahil enzimler ile N-asetil-p-benzokinonimine (NAPQI) 

metabolize olur ve glutatyon (GSH) varlığında toksik olmayan son metabolite çevrilerek 

idrar ile atılır. Ancak yüksek doz APAP varlığında glutatyonun bu reaksiyonun 

gerçekleşmesi için yetersiz kalması sonucu, ortamda yüksek düzeyde reaktif bir ara 

metabolit olan NAPQI birikir ve hücredeki proteinlere bağlanarak hasar oluşumuna neden 

olur [6]. NAPQI, özellikle mitokondriyal proteinlere bağlanarak hasar oluşturup oksidatif 

stresin de artması ile hepatositlerde nekroza sebep olur [7]. 

Yüksek doz APAP hepatositlerden önce sinüzoid endotel hücrelerinde hasara sebep olur ve 

böylece konjesyon oluşur. Endotel hücrelerinin hasarlanması sonucunda mikrovasküler 

dolaşım bozulurak karaciğer hasarının özellikle hepatosit nekrozunun gelişmesine sebep 

olur [8]. Karaciğerde oluşan hasarın giderilmesi ve rejenerasyon süreci için hasarlı alanda 

yeniden vaskülarizasyonun oluşması gerekir. Bu sebeple rejenerasyonun gerçekleşmesi için 

proanjiyogenik faktörler üretilir [9]. Sinuzoid endotel hücreleri, vaskülarizasyonun yanı sıra 
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hepatosit büyüme faktörü (HGF) salgılayarak parankim hücresi hepatositlerin 

proliferasyonuna da destek olur. Hepatositler de vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF) salgılayarak sinüzoid endotel proliferasyonunu sağlar [1,10]. Rejenerasyon süreci 

hem hepatosit proliferasyonu hem de progenitör hücre farklanması ile meydana gelir. 

Nekrozun çok şiddetli olduğu ve hepatosit proliferasyonunun yetersiz kaldığı durumlarda 

rejenerasyonda progenitör hücrelerin farklılaşması yer alır [11,12]. 

N-asetilsistein (NAC), APAP toksisitesinde kullanılan bir antidottur. Ancak NAC’in yan 

etkileri arasında kızarıklık, ürtiker, kusma ve anafilaksi bulunduğu ve bu yan etkiler sebebi ile tedavi 

uygulamalarındaki kısıtlılıklardan ötürü kullanılabilecek yeni alternatifler araştırılmaktadır 

[13,14]. Antioksidan ve anti-inflamatuar özellikleri olan resveratrol [15], kurkumin [16], 

silmarin [17], tannin [18] ve prosiyanidin [19] gibi maddelerin APAP kaynaklı karaciğer 

hasarında hepatoprotektif etkiler sergilediği gösterilmiştir. 

Ülkemiz dünyadaki en önemli bor rezervlerine sahip coğrafyalardan biridir [20]. Bor, 

günümüzde antiseptiklerde, pestisitlerde, temizlik ürünlerinde ve farmasötik 

formülasyonlarda kullanılmaktadır [21]. Doğada element değil bileşikler halinde bulunan 

bor, pH değerinin 7’nin altında olduğu koşullarda ve ayrıca bitki ve hayvanlarda borik asit 

şeklinde bulunur. Toprakta bulunan borik asit yeşil yapraklı bitkiler tarafından emilir ve 

eksikliğinde bitkilerin büyümesinde azalma ve renk kaybı görüldüğü için esansiyel bir 

mikrobesin olarak kabul edilir [22-24]. Günümüzde borik asit üzerinde yapılan çalışmalar 

antioksidan [25] ve anti-inflamatuar [26] etkinliği ile hepatoprotektif bir ajan olarak 

kullanılabileceğini göstermektedir. Farklı deneysel modellere uygulandığında ise apoptozisi 

baskıladığı ve anjiyogenezi arttırdığı gösterilmiştir [27-29]. 

Yüksek doz APAP kaynaklı karaciğer hasarının moleküler mekanizmaları bilinmesine 

rağmen klinikte tedavi olarak sadece NAC antidot olarak uygulanmaktadır. NAC, APAP doz 

aşımından sonra en kısa sürede verilmelidir. Sağlık merkezine geç başvuran kişilerde ise 

etkisinin sınırlı olduğu ve uzun süreli uygulamalarda yan etkilere sebep olabileceği 

bildirilmiştir [65]. İlk 8 saatlik süreçteki NAC uygulamaları hepatik hasarı en aza indirirken 

bu süre zarfından sonra yapılan uygulamalarda hepatotoksisitenin riskinin yüksek olduğu 

bildirilmiştir [30]. Tüm bu sebeplerden ötürü asetaminofen doz aşımının karaciğere verdiği 

hasarın azaltılması ve onarımı ile ilgili alternatif terapötiklerin araştırılmasına ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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Bu çalışmada literatürdeki bilgilere dayanarak yüksek doz asetaminofen nedeniyle oluşan 

karaciğer hasarında, borik asitin 1 saat ve 8 saat sonra uygulanmasının vaskülarizasyon ve 

rejenerasyon sürecinde etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Karaciğer 

Karaciğer, yetişkin bir insanda yaklaşık 1,5 kg ağırlığında olan en büyük glandular organdır 

[31]. Hem endokrin hem ekzokrin salgı yapan karaciğerin birçok farklı işlevi vardır [43].   

2.1.1. Anatomisi 

Karaciğer, kahverengi-kırmızı renkte ve yarım elipsoid şeklindeki organ, karın boşluğunun 

sağ üst kısmında diafragmanın altında bulunur. Organın diafragmaya değen üst bölümüne 

facies diaphragmatica ve alt bölümdeki diğer organlar ile komşuluk yapan yüzüne facies 

visceralis denir [32]. Facies visceralis, midenin ön yüz sağ tarafı, omentum minus, pars 

superior duodeni, vesica biliaris, flexura coli dextra, colon transversum’un sağ tarafı, ren 

dexter ve glandula suprarenalis dexter ile komşuluk halindedir [33]. 

Facies diafragmatica tarafında periton ile çevrelenmeyen ve diafragmayla direkt teması olan 

bölgeye area nuda denir. Bu bölge dışında periton ile çevrelenen karaciğer intraperitoneal 

organlardan biridir. Peritonun altında bağ dokudan oluşan ve organı çepeçevre saran capsula 

fibrosa (Glisson kapsülü) bulunur [34]. 

Karaciğerin visseral yüzünde komşuluğundaki organların izleri, yarık ve oluklar bulunur. 

Ayrıca bu yüzde karaciğer kapısı veya portal fissür olarak da adlandırılan porta hepatis 

vardır. Bu alanda organa giren ve çıkan yapılardan a. hepatica propria, v. portae hepatis, duc. 

hepaticus dexter ve sinister bulunmaktadır [32]. 

Karaciğer anatomik olarak dört loba ayrılır. Bu loblar ön yüzde ligamentum falciforme 

hepatis tarafından büyük olan lobus hepatis dexter ve küçük olan lobus hepatis sinister’e 

ayrılır. Organın visseral yüzünde ise “H” harfine benzeyen oluklar bu yüzü lobus caudatus 

ve lobus quadratus olarak loblara ayırır [32]. 

Karaciğerin damar ve sinirleri 

Karaciğerin kanlanması %20-25 oranında arteria hepatica ve %75-80 oranında vena porta 

hepatis olmak üzere iki farklı kaynaktan sağlanır. Vena porta hepatis oksijen içeriği düşük, 



6 

besin içeriği yüksek kanı sindirim kanalından karaciğere getirir. Bu ven, v. mesenterica 

superior ve v. splenica’nın birleşimi ile oluşur. Vena porta, a. hepatica ve ductus 

choledochus’un arka tarafından porta hepatis’e girer. Bu noktada r. dexter ile r. sinister’i 

oluşturmak üzere ikiye ayrılır [32]. a. hepatica’nın dalları ile beraber dallanır ve birlikte 

ilerlediği arterlerle vena centralis’e açılır. Vena centralis’ler vena hepatica’ları oluşturur ve 

porta hepatis’ten gelen kanları vena cava inferior’a iletirler. Vena porta hepatisin yanı sıra 

karaciğeri besleyen diğer damar arteria hepatica propria, truncus coeliacustan dallanan 

arteria hepatica communis’in bir dalıdır. Bu arter, porta hepatis’de r. dexter ile r. sinister 

şeklinde ikiye ayrılır [35]. 

Vena porta ve arteria hepatica’dan gelen kan hepatik hücre kordonları arasında yer alan 

sinüzoidlerde birleşir ve vena centralis’e akar. Her lobülde bulunan vena centralis’ler 

birleşerek vena sublobularis’i oluşturur. Bu venler de birleşerek vena hepatica ile vena cava 

inferior’a kan akışını iletir [36,37].(Şekil 2.1) . 

 

Şekil 2.1. Karaciğerdeki mikrosirkülasyon [37] (Türkçe’ye çevrilmiştir) 

Karaciğer yüksek miktarda lenf sıvısı üreten bir organdır. Lenf sıvısı, perisinüzoidal aralıkta 

oluşur ve Mall aralığında (periportal alan) toplanarak diğer portal triad yapılarında bulunan 

lenfatik kapillerlere boşalır. Lenf sıvısı portal alandan vena centralis’e doğru akar [38]. 

Lenfatik kapillerlerden gelen lenf porta hepatis’te bulunan nodi hepatici’ye boşalır. Buradan 

çıkan lenf nodi coeliaci’den geçer ve ductus thoracicus’a drene olur. Yüzeyel lenfatik 

damarlar nodi hepatici’ye oradan da nodi coeliaci’ye boşalır. Bazı lenf damarları for. venae 

cavae’den geçip nodi phrenici superiores ve sonra nodi parasternales ile devam eder [35]. 
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Organın sempatik sinir innervasyonu nn. splanchnici’den gelirken parasempatik sinir 

innervasyonu n. vagus’tan gelir. Gelen sinir lifleri plexus coeliacus’u oluşturduktan sonra 

vena porta hepatis ve arteria hepatica propria çevresinde plexus hepaticus’u oluşturarak 

karaciğere girer [35]. 

Safra kanalları 

Ekzokrin bir organ olarak karaciğer, kolesterol, fosfolipit ve safra tuzlarından oluşan safrayı 

üretir. Safra hepatositler tarafından üretilip canaliculus bilifer’e geçer. Bu yapılar birleşerek 

ductus biliferi ve onlar da ductus interlobularis biliferi’yi oluşturur [35]. Bu kanallar daha 

sonra ductus hepaticus dexter ve ductus hepaticus sinister ile devam eder. Porta hepatiste 

birleşip karaciğerden ayrılan kanallar ductus hepaticus communis’i meydana getirir. Bu 

kanal safra kesesinden gelen ductus cysticus ile beraber ductus choledochus’u oluşturur. 

Safra bu kanal aracılığı ile duodenuma akar. Böylece ductus choledochus’un son kısmı 

duodenumun posteromedial duvarında bulunan papilla duodeni major’ün bulunduğu 

bölgeye açılır. Kanalın son bölümündeki ampulla hepatopancreatica (ampulla Vateri) olarak 

isimlendirilen genişleme ve bu genişeme çevresindeki sphincter hepatopancreatica (Oddi 

sifinkteri) safranın akışını kontrol eder [34] (Şekil 2.2). 

 

Şekil 2.2. Karaciğerde kanlanma ve safra dolaşımı [46] (Türkçe’ye çevrilmiştir) 
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2.1.2. Gelişimi (embriyolojisi) 

Gelişimin 4. haftasında ön bağırsağın distalinde karaciğer tomurcuğu veya hepatik divertikül 

olarak bilinen bir çıkıntı ortaya çıkar. Karaciğer tomurcuğunu oluşturan hücreler hızlı 

bölünme yeteneğine sahip olup perikard boşluğu ile vitellin kanalı arasında bulunan ve 

mezodermal bir yapı olan septum transversuma doğru penetre olur. Endodermal hücreler 

çoğalarak hücre kordonlarını ve safra kanalını meydana getiren epiteli oluşturur ve bu 

süreçte divertikül ile duodenum arasında kalan bölge daralarak safra kanalını meydana 

getirir. Safra kanalından gelişen ventral bir çıkıntı ise safra kesesi ve sistik kanalı oluşturur 

[39]. Hepatik hücre kordonları organın parankimine farklanır ve sinüzoidleri oluşturacak 

olan endotel hücrelerinin çevresinde ağsı bir şekilde yerleşim gösterir. Organın stroması, 

hematopoetik bileşenleri ve Kupffer hücreleri splanknik mezenşimden köken alırlar [40]. 

Gelişimin ilerlemesi ile karın boşluğunda bulunan organ kaudale doğru genişler. Karın ön 

duvarı ve karaciğer arasında bulunan septum transversuma ait mezoderm gerilip incelerek 

ligamentum falsiforme’yi oluşturur. Karaciğer ile ön bağırsak arasındaki septum mezodermi 

ise membranöz bir yapıya farklanarak omentum minus’u oluşturur. Organın yüzeyindeki 

mezoderm gelecekte diyafram ile temas eden alan dışında visseral peritona farklanır. 

Diyafram ile ilişkili olan bu bölge ise karaciğerin çıplak bölgesi şeklinde isimlendirilir ve 

periton ile örtülü değildir [39]. 

Gelişimin 5. haftasından 10. haftasına kadar organ hızla büyür ve organın ağırlığı 

hematopoetik işlevleri ve sinüzoidlerin de gelişmesiyle beraber vücut ağırlığının yaklaşık 

%10’unu oluşturur. Hepatositler ve sinüzoidler arasında eritrosit ve granülositlerin öncülleri 

görülür. Organın hematopoetik işlevi son iki ayda giderek azalır ve doğumda çok az 

hematopoietik hücre grupları bulunur. Karaciğer ağırlığı da doğuma kadar azalır ve 

doğumda toplam vücut ağırlığının %5’i kadarını oluşturur. 12. haftada hepatositlerde safra 

üretimi başlar. Oluşan sistik kanal ve hepatik kanal birleşir ve duodenuma bağlanan kısım 

koledok kanalına dönüşür. Duodenumun gelişimiyle birlikte meydana gelen rotasyon 

sonucunda koledok kanalının duodenuma giriş yeri ön yüzden arka yüze doğru yer değiştirir. 

Gelişimin erken dönemlerinde safra kanalları epitel ile kapalıyken vakuolizasyon sonrasında 

bu hücreler dejenere olur ve kanal yapıları meydana gelir. Böylece hepatositler tarafından 

üretilen safra 12. haftadan itibaren safra kanalından geçerek bağırsağa akar [39,40]. 
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Vitellin venleri karaciğer gelişim sürecinde ağsı bir şekilde sinüzoid yapılarını oluşturur. 

İntraembriyonik vitellin venleri hepatik portal sistemin büyük bölümünü oluşturur. Sağ 

umbilikal ven ve solun proksimal kısmı körelirken geriye kalan kısmı sinüzoidler ile 

anastomozlaşarak duktus venosus ve vena cava inferior ile bir şant oluştururlar [41]. 

Karaciğer gelişiminin moleküler temeli 

Ön bağırsak endodermi karaciğere farklanmak için gerekli genleri ifade edebilecek bir doku 

iken ektoderm, notokord ve kardiyak olmayan mezoderm gibi dokulardan salınan inhibe 

edici faktörler sebebi ile bu endodermin karaciğere gelişimi engellenir. Gelecekteki 

karaciğerin oluşacağı bölgede kardiyak mezoderm fibroblast büyüme faktörü (FGF) 

salgılayarak karaciğerin gelişimini baskılayan inhibe edici faktörleri etkisiz hale getirir. 

Böylece kardiyak mezodermin etkisi ile karaciğer gelişimi meydana gelmiş olur [39]. 

Hepatik kordonları oluşturan hücreler olan hepatoblastlar bipotent özellikte hücrelerdir. Bu 

hücreler hepatik parankim hücreleri olan hepatositlere ve intrahepatik safra kanalını 

oluşturan kolanjiyositlere farklanabilirler. Hepatoblastlar, hepatosit nükleer faktör-4 (HNF-

4) ve FoxA transkripsiyon faktörlerinin varlığında albümin (ALB) ve alfa fetoprotein (AFP) 

salgılayan parankim hücrelerine yani hepatositlere farklanırlar. Diğer hepatoblastlar, 

dönüştürücü büyüme faktörü beta (TGF-β) ve Notch etkisi ile portal venin yakınında bir 

duktal plak oluşacak şekilde toplanırlar. Gelişimin ilerleyen döneminde kolanjiyositlere 

farklanan bu hücreler intrahepatik safra kanallarını oluştururlar [42]. 

2.1.3. Histolojisi 

Karaciğer, endokrin ve ekzokrin salgı yapan vücuttaki en büyük bezdir. Organ Glisson 

kapsülü olarak isimlendirilen düzensiz sıkı bağ dokudan oluşan bir kapsül yapısı ile dıştan 

çepeçevre sarılıdır. Kapsül yapısı organın iç kısımlarına doğru ilerleyerek organı lob ve 

lobüllere ayırır. Kan ve lenf damarları, sinirler ve safra kanalları stromayı oluşturan bağ 

dokusu içerisinde yer alırlar. Karaciğer parankiminin büyük bölümü kordonlar şeklinde 

anastomozlaşan ve tek tip hücreler olan hepatositlerden oluşur. Hepatosit kordonları v. 

centralis’ten perifere doğru birbirine paralel bir düzenlenimde yerleşim gösterirler [43]. 
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Hepatositler, birçok farklı metabolik, endokrin ve ekzokrin işlevini karaciğerin eşsiz 

histolojik organizasyonu sayesinde gerçekleştirir. Organın parankimi, v. centralis etrafında 

radiyal düzenlenimde olan yüzlerce hepatosit kordonu ve aralarında sinüzoidlerin bulunduğu 

birçok küçük lobülden (~0.7 × 2 mm) meydana gelmiştir. Lobülün merkezinde v. centralis 

bulunurken, periferinde sayıları 3-6 arasında değişen portal alan veya portal triad olarak 

isimlendirilen interlobüler yapılar bulunur. Portal alanda genel olarak portal venin dalı olan 

bir venül, hepatik arterin dalı olan bir arteriyol ve bir veya iki küçük safra kanalı bulunur. 

Ayrıca lenfatik damarlar ve sinir lifleri de portal alanda yer alır. Hepatosit kordonları 

retiküler lifler (=Tip-III kollajen lifler) ile desteklenir ve bu lifler organın çatısını oluşturur. 

Portal alandaki yapılar ve v. centralis endoteli fibröz bağ dokusu ile desteklenir. Her 

lobüldeki v. centralis’ler birleşerek v. cava inferior’a drene olacak daha büyük venleri 

oluşturur [31]. 

Karaciğer işlevsel olarak ele alındığında endokrin, ekzokrin ve detoksifikasyon işlevlerine 

göre farklı lobül yapıları ile incelenmektedir (Şekil 2.3): 

Klasik lobül 

Farklı lobül tanımlamaları arasında en yaygın kullanılan ve kan akışını temel alan bu 

tanımlama klasik karaciğer lobülüdür. Klasik karaciğer lobülü, ortasında terminal hepatik 

venül (v. centralis) ve periferinde portal alanların bulunduğu hekzagonal şekilli bir yapı 

olarak tanımlanır. Portal alanlar arasında ince bir bağ dokusu bulunur. Bu bağ dokusu 

insanda yoğun olarak bulunmadığından lobül sınırları belirgin değildir ancak domuz gibi 

farklı türlerde daha yoğun bağ dokusu liflerinin varlığı nedeni ile lobüllerin ayrımı daha 

kolaydır. Bu bağ dokusu organı saran kapsül yapısı ile devamlılık gösterir. Lobülün 

çevresindeki bağ dokusu ile hepatositler arasında kalan alana Mall aralığı (=periportal alan) 

denir [38]. Kanın akışı portal alandan v. centralis’e doğrudur ve bu düzenlenim organın 

endokrin işlevini vurgulamaktadır [31]. 

Portal lobül 

Karaciğerin ekzokrin salgı işlevinin temeli olarak tanımlanan bu lobülün merkezinde safra 

kanalı bulunmaktadır. Birbirine komşu üç klasik portal lobülün v. centralis’lerinden oluşan, 

üçgen şeklindeki bu lobülün merkezinde portal alan bulunur. Hepatositlerin ekzokrin salgısı 
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olan safra, kanın akış yönüne göre ters şekilde kanaliküllerden safra kanallarına ve portal 

triada doğru akar [44]. 

Karaciğer asinüsü 

Komşu klasik iki lobülün v. centralis’leri ve iki portal alanlarından oluşan oval şekilli bir 

yapıdır. Bu tanımlama, hepatositlerdeki kan akışına bağlı olarak oksijenlenmesi, beslenmesi 

ve metabolik aktiviteleri temel alınarak yapılmıştır. Asinüs ve zonları karaciğerdeki 

patolojik durumların incelenmesi ve değerlendirilmesi açısından önemlidir. Hepatositler v. 

centralis ve portal alana olan uzaklıklarına göre zonlara ayrılmışlardır. Zon 1 portal alana en 

yakın olan bölgedir. Burada bulunan hepatositler a. hepatica ve v. porta’dan gelen kan ile ilk 

karşılaşan hücreler olduklarından diğerlerine göre daha oksijenli ve besin yönünden zengin 

bir ortamda bulunurken kandaki toksinlerle ilk karşılaşan hücrelerdir. Ayrıca bu zondaki 

hepatositler iskemi durumunda son etkilenen ve ilk rejenerasyon gösteren hücreler olmakla 

birlikte safra kanalı tıkanıklığından da ilk etkilenen hücrelerdir. Zon 2, zon 1 ve 3 arasındaki 

bölgedir ve bu zonda bulunan hepatositler diğerlerine göre daha orta seviye etkinliğe 

sahiptir. Zon 3 v. centralis’e yakın olan bölgede bulunan hücrelerdir. Bu hücreler sinüzoidal 

kanın daha az oksijenli ortamında bulundukları için iskemiden en hızlı etkilenen hücrelerdir. 

Ayrıca yağ birikimi zon 3’de bulunan hepatositlerde diğer zonlara göre daha erken görülür. 

Farklı zonlarda bulunan hepatositlerde görülen metabolik aktivite ve detoksifikasyon 

farklılıklarının sebebi enzim aktivitelerinin, içerdikleri organellerin dağılımları ve glikojen 

depolama kapasitelerinin farklılığından kaynaklanmaktadır [38]. Zon 3’deki hücreler 

diğerlerine göre daha fazla glikoliz, lipit sentezi ve ilaç metabolizmasında yer alır [31]. 
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Şekil 2.3. Karaciğer lobüllerinin şematik gösterimi [38] (Türkçe’ye çevrilmiştir) 

Hepatositler, poligonal şekile sahip hücreler olup belirgin bir apikal ve bazal yüzeye sahip 

değildirler. Ancak bazı kaynaklara göre hücrenin safra salgısı salınan ve kanaliküllerin 

bulunduğu yüzeyi apikal yüzey, Disse aralığına bakan yüzeyi ise bazal yüzey olarak 

tanımlanabilir. Hepatositlerin Disse aralığına bakan yüzeylerinde çok sayıda uzun 

mikrovillus yapıları bulunur. Bu yapılar, yüzey alanını büyük miktarda arttırarak 

hepatositlere sinüzoidal kandan gelen metabolit geçişini kolaylaştırır. Hepatositler, ekzokrin 

salgı olan safrayı salgılayarak sindirime katkı sağlarlar. Bu salgıyı kanalikül adı verilen ve 

sinüziodlerden sıkı bağlantı birimleri ile ayrılan, ince hücrelerarası kanal yapıları ile safra 

kanallarına aktarırlar. Safra kanalikülleri başlangıçta epitel yapısından yoksunken daha 

sonra genişleyerek safra kanallarını oluşturur ve kanal boyunca tek katlı yassı epitelden tek 

katlı kübik epitele doğru değişiklik gösterirler. Safranın akış yönü kanın akış yönüne göre 

ters bir şekilde lobülün merkezinden perifere doğrudur. Hepatositler, genellikle 

mononükleer hücrelerken %25’e yakın bir kısmı ise binükleerdir. Hepatosit sitoplazması 

hücrenin emilim, detoksifikasyon veya moleküllerin modifikasyonu gibi işlevleri ile uyumlu 

olarak organelden zengin bir yapıya sahiptir. Plazma proteinlerinin sentezi ve salınması 

karaciğerin önemli işlevlerinden biridir. Bu sebeple hepatositler çok sayıda serbest ribozom 

ve granüllü endoplazma retikulumu (GER) içerirler. Ayrıca lipit metabolizması ve 

detoksifikasyon reaksiyonları sebebi ile hepatositlerde yoğun miktarda düz endoplazma 

retikulumu görülür. Düz endoplazma retikulumlarında ilaç detoksifikasyonu, kolesterol 

sentezi ve glukoneogenez sürecinde yer alan enzimler bulunur. Sitoplazmada depolanan 

glikojenler düz endoplazma retikulumlarının çevresinde görülür. Golgi bileşiği genel olarak 

nükleus ve safra kanalikülü yakınında bulunur. Ayrıca farklı boyutlarda lipit damlacıkları, 
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çok sayıda lizozom ve Golgi bileşiği yakınında peroksizomlar sitoplazmada yer alır. Çok 

sayıda mitokondriyon içeren hepatositler çoğunlukla asidofiliktir [45,46]. 

Lobül içinde kordonlar oluşturan hepatositler arasında sinüzoid olarak isimlendirilen 

vasküler yapılar bulunur. v. porta ve a. hepatica dallarından gelen venöz ve arteriyel kan bu 

yapılarda birbirine karışarak v. centralis’e doğru akar. Hepatositler arasında düzensiz bir 

şekilde yer alan sinüzoidler, diyaframsız, geniş fenestralı endotel hücrelerinden ve bu 

hücreleri destekleyen aralıklı basal lamina ve retiküler liflerden oluşur. Hepatositler ve 

sinüzoidler arasında Disse aralığı olarak da adlandırılan bir perisinüzoidal aralık bulunur. 

Hepatositlerin Disse aralığına bakan yüzlerinde mikrovilluslar bulunur ve endotel 

porlarından geçen plazma içerikleri, besinler ve atık maddeler bu yolla hepatositlere ulaşır. 

Hepatosit ve endotel hücrelerinin ilişkisini sağlayan bu histolojik düzenlenim hepatositlerin 

birçok işlevi için gerekli olan madde geçişine olanak sağlar [31,45]. 

Monosit kökenli, mononükleer fagositik sistemin bir üyesi olan Kupffer hücreleri veya diğer 

ismi ile stellat sinüzoidal makrofajlar sinüzoid duvarında yer alan hücrelerdir. Kupffer 

hücreleri düzensiz şekilli hücreler olup oval bir çekirdeğe sahiptir [44]. Bu hücrelerin 

elektron mikroskobik görüntülerinde mitokondriyon, küçük bir Golgi bileşiği, bol miktarda 

lizozom ve geç endozomlar görülmektedir. Çok sayıda filopodia benzeri uzantıları olan 

Kupffer hücreleri ile komşuluğundaki sinüzoid endotel hücreleri arasında hücreler arası 

bağlantı birimleri yoktur [43]. Kupffer hücreleri portal kan ile gelen bakterileri fagosite eden 

ve antijen sunan hücrelerdir. Bunun yanı sıra kan ile gelen yaşlanmış veya hasarlı eritrositleri 

de fagositoz yolu ile parçalar ve hemosiderin granülleri oluşturarak demirin yeniden 

kullanılabilmesini sağlar [38]. 

Disse aralığında, hepatosit mikrovillusları ile birlikte organın hücre popülasyonunun 

yaklaşık %5’ini oluşturan hepatik stellat hücreleri diğer adıyla İto hücreleri bulunmaktadır. 

İğ şeklindeki bu hücreler kimyasal algılayıcı işlevi olan birçok sitoplazmik uzantıya sahiptir 

[37]. Hücre uzantılarının bir kısmı sinüzoid endotel hücreleri ile temas halindeyken bir kısmı 

da hepatositlerin mikrovilluslu yüzeyleri ile ilişkidedir. Küçük ve oval bir nükleusa sahip 

olan İto hücreleri sitoplazmasında az miktarda mitokondriyon ve dağınık bir şekilde GER 

bulunur. Bu hücrelerin sitoplazmalarında A vitamini ve diğer yağda çözünen vitaminleri 

depoladıkları çok miktarda lipit damlacıkları ve vakuoller görülür. Sitoplazmik uzantılarında 

ise çok sayıda mikrotübüller, aktin ve vimentin filamentleri bulunur. Alfa düz kas aktini (α-
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SMA) ifade eden bu hücreler vazoaktif maddelerin varlığında kasılarak sinüzoidal dolaşımın 

düzenlenmesine katkı sağlayabilir. Ayrıca İto hücreleri akut ve kronik patolojik süreçlerde 

miyofibroblastlara farklılaşarak ekstraselüler matriks elemanlarından laminin, fibronektin, 

tip I, III ve IV kollajen liflerini üretir. Böylece hasarlı hepatositlerin yerini alarak organın 

parankiminde gelişen fibrozis ile hasarın onarılmasını sağlarlar [46]. 

2.1.4. Fizyolojisi 

Karaciğer ürettiği salgılar sebebi ile hem endokrin hem de ekzokrin bir organdır. Pek çoğu 

hepatositlerce gerçekleştirilen birçok işlevi vardır. Safra üretimi, detoksifikasyon, lipit, 

karbonhidrat ve protein metabolizması, vitaminlerin ve demirin depolanması, immünolojik 

işlevler karaciğerin yer aldığı önemli metabolik süreçlerdir. 

Safra üretim işlevi; safra hepatositlerde de novo olarak kolesterolden üretildiği gibi ince 

bağırsağa geçen kısmı da geri emilerek v. porta aracılığıyla karaciğere geri döner ve 

hepatositler tarafından endositoz ile geri alınır. Safra tekrar kanaliküllerden safra kanallarına 

salınarak duodenuma boşalır. Buna safra tuzlarının intrahepatik yeniden dolaşımı denir [47]. 

Detoksifikasyon işlevi; ilaç, ksenobiyotik ve toksinlerin uzaklaştırılması karaciğerin önemli 

işlevlerinden biridir. Bu maddeler suda tam çözünebilen maddeler olmadığından böbrekten 

atılımları tam olarak gerçekleşemez. Bu sebeple karaciğer faz I (oksidasyon) ve faz II 

(konjugasyon) reaksiyonları ile bu maddeleri daha fazla suda çözünebilir hale getirir. Faz I 

reaksiyonları hidroksil grubu veya karboksil grubu eklenmesi şeklinde gerçekleşir. Düz 

endoplazma retikulumu ve mitokondriyonda meydana gelen bu reaksiyonlarda sitokrom 

P450 ailesine ait proteinler görev alır. Faz II reaksiyonlarında ise glisin veya glukronik asit 

eklenmesi ile maddelerin suda çözünürlüğü artar ve böbrekten atılımları kolaylaşır [38]. 

Karbonhidrat metabolizmasındaki işlevi; kandaki glukoz seviyesini glukozu glikojene 

çevirerek veya glikojenoliz ile glikojeni glukoza çevirerek glukoz metabolizmasını düzenler. 

Ayrıca glukoneogenezis ile amino asitlerden ve yağlardan glukoz üretimi de hepatositlerde 

gerçekleşir [43]. 

Protein metabolizmasındaki işlevi; karaciğerin önemli işlevlerinden biri albümin, fibrinojen, 

protrombin, transferrin gibi plazma proteinlerinin sentezi ve salınmasıdır. Ayrıca amino 
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asitler enerji ihtiyacı olduğunda karaciğerde deaminasyona uğrayarak kullanılabilir. Bu 

reaksiyon sonucunda ortaya çıkan amonyağın vücuttan uzaklaştırılmasında da karaciğer rol 

alır. Bir diğer önemli işlevi de amino asit sentezi gerçekleştirmektir [48]. 

Yağ metabolizmasındaki işlevi; lenfatik sistem ve ince bağırsaklardan gelen şilomikron 

yapıları hepatositlerde yağ asiti ve gliserole dönüştürür. Yağ asitleri, fosfolipit ve kolesterol 

yapımında kullanılır ve bu moleküller hepatositlerde depolanır [43]. Üretilen kolesterolün 

büyük miktarı safra tuzları şeklinde safraya katılır. Karaciğerde üretilen ve plazmadan alınan 

yağ asitleri çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL)’e çevrilir. Ayrıca karaciğerde protein 

ve karbohidrat moleküllerinden yağ sentezi yapılır ve bu ürünler dokulara lipoproteinler 

şeklinde iletilir [48]. 

Vitamin metabolizmasındaki işlevi; yağda çözünen A, D, K vitaminleri ile B12 vitamini 

karaciğerde depolanan veya metabolize olan vitaminlerdir. En yüksek miktarda depolanan 

vitamin A vitaminidir (retinol). Karaciğer A vitaminini depolamanın yanı sıra alımı ve 

kandaki seviyesinin düzenlenmesinde de rol oynar. A vitamininin depolanmasında ve tekrar 

salınmasında İto hücreleri görev alır. Karaciğerde depolanan A vitamininin miktarı yaklaşık 

olarak 10 ay eksikliğin görülmeyeceği düzeydedir. Karaciğerde D vitamini depolanması 

genellikle görülmez ancak bu vitaminin diyet ile alınan D3 formundan 25-

hidroksikolekalsiferol formuna dönüştürülmesi gerçekleşir. İskelet sistemi ve kemik 

mineralizasyonu için önemli olan D vitamini 3-4 ay eksikliği görülmeyecek düzeyde 

karaciğerde bulunur. K vitamini, protrombin gibi pıhtılaşma faktörlerinin karaciğerde 

sentezlenmesinde yer alır. Bu vitamin, diyet ve bağırsak florasındaki bakterilerin 

sentezlemesi ile şilomikronlarla birlikte karaciğere gelir. Burada emilip bir kısmı 

kullanılırken bir kısmı da VLDL ile salınır.  Karaciğerde depolanan vitaminlerden biri olan 

B12 büyük miktarlarda depolanabildiği için bir yıl veya daha fazla eksikliği görülmeyebilir 

[38,48] 

Billirubin metabolizmasındaki işlevi; hemoglobinin toksik yıkım metaboliti olan billirubin 

suda çözünmeyen ve kanda albümine bağlı olarak bulunan bir maddedir. Karaciğerde 

hepatositler tarafından alınan billirubin bu hücrelerde toksik olmayan ve suda çözünen 

billirubin glukuronide çevrilir. Bir kısmı dolaşıma geçerken bir kısmı da safra yolu ile 

bağırsağa geçer ve feçes ile atılır [43]. 
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Kanın filtrasyonu işlevi; v. porta ile bağırsaklardan gelen kanda bakteri varlığı görülür. 

Venöz sinüzoidlerde bulunan Kupffer hücreleri bu bakterileri fagosite ederek kanın 

temizlenmesini sağlar. Böylece bakterilerin sistemik dolaşıma katılması engellenir [48]. 

2.2. Akut Karaciğer Hasarı ve Yetmezliği 

Akut karaciğer yetmezliği (AKY) hepatositlerin hızla hasarlandığı ve organın rejenerasyon 

sürecinin hepatosit kaybını telafi edemediği süreçlerde ortaya çıkar. Fulminan karaciğer 

yetmezliği olarak da isimlendirilen AKY, ilk 1950’lerde özel bir hastalık olarak 

tanımlanmıştır. Günümüz gelişmiş tedavi uygulamalarına rağmen hala AKY varlığı çok kısa 

sürede hepatik koma veya ölüm ile sonuçlanabilir. AKY’nın birçok sebebi olabilir, 

bunlardan başlıcaları viral enfeksiyonlar ve yüksek doz ilaç toksisitesidir. Tedavide 

ortotopik karaciğer nakli uygulamaları 5 yıllık sağkalım oranlarını önemli ölçüde arttırmıştır. 

Ancak nakil uygulaması; organ rejeksiyonu, immunsupresyon nedeniyle yaşanan yan etkiler 

[49] ve donör sayısı kısıtlılığı [50] gibi sebeplerden ötürü zorluklar ile karşılaşılan bir tedavi 

yaklaşımıdır. 

Yüksek doz APAP alımı akut karaciğer hasarına ve sonrasında da AKY’ye sebep olur. 

Asetaminofen’nin vücuda alınımından birkaç saat içerisindeki tedavide aktif kömür 

kullanılır. Bu uygulama intestinal sistemdeki asetaminofen miktarını azaltmaya yarar. 

Bunun yanı sıra asetaminofenin klinikte kullanılan antidotu NAC, yüksek doz APAP 

tedavisinde en kısa sürede uygulanmaktadır [30, 51]. 

Karaciğer rejenerasyonunu inceleyen çalışmalarda genellikle deneysel parsiyel hepatektomi 

ve kimyasal hasar modelleri kullanılmaktadır. Parsiyel hepatektomi modeli yaygın olarak 

kullanılırken son zamanlarda araştırmacılar kimyasal madde ile hasar oluşturulan 

karaciğerdeki rejenerasyon çalışmalarına odaklanmaya başlamıştır. Bu çalışmalarda karbon 

tetraklorür (CCl4), tiyoasetamit (TA), asetaminofen (APAP), kloroform en yaygın kullanılan 

ve hepatosit ölümüne sebep olarak karaciğer hasarı meydana getiren kimyasallardır. Bu 

yöntemler dışında iskemi/reperfüzyon veya kronik diyet modelleri gibi rejenerasyon 

araştırmalarının alışık olunmadığı modellerin de kullanıldığı literatürde görülmektedir. 

Ancak bu konudaki en güvenilir sonuçlar parsiyel hepatektomi veya APAP gibi 

kimyasalların sebep olduğu akut karaciğer hasarı modellerinden elde edilmektedir [52]. 
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2.3. Asetaminofen 

Uluslararası Temel ve Uygulamalı Kimya Birliği (IUPAC) adlandırması N-(4-hidroksifenil) 

asetamid olan asetaminofen, 1951 yılında Amerika Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 

kullanımı onaylanan bir ilaçtır [53]. 

2.3.1. Moleküler özellikleri ve farmakokinetiği 

Asetaminofenin moleküler formülü C8H9NO2 ve moleküler ağırlığı 151,16 g/mol’dür. Beyaz 

renkli, kokusuz ve toz formunda bulunan bir maddedir [53]. 

Amerika’da asetaminofen (APAP; N-asetil-para-aminofenol), Avrupa’da ise parasetamol 

olarak isimlendirilen bu ilaç, tüm dünyada yaygın olarak kullanılan analjezik ve antipiretik 

etkisi olan bir maddedir. Asetaminofen oral yolla vücuda alındığında ilk emilim bağırsak 

epitelinden parasellüler ve transselüler olarak gerçekleşir. Oral biyoyararlanımı %88 

oranında olmakla beraber en yüksek emilimin konsantrasyonuna vücuda alındıktan 90 

dakika sonra ulaşır [54]. Asetaminofenin plasmadaki yarılanma ömrü 2 saat iken hepatik 

hasarın olduğu durumlarda yarılanma ömrü 4 saatten daha uzun olabilir [55,56]. APAP, 

karaciğerde metabolize olarak farklı inaktif eşlenik maddelere çevrilir. Toplam APAP 

yaklaşık olarak %52-57 oranında APAP-glukuronid, %30-44 oranında APAP-sülfat ve %5-

10 oranında N-asetil-p-benzokinonimine (NAPQI) çevrilirken %5 oranındaki APAP ise 

metabolize olmadan vücuttan atılır. Toksik bir metabolit olan NAPQI’nin üretimi APAP 

dozuna bağlı olarak artar ve hücrelerde hasar oluşmasına sebep olur [54] (Şekil 2.4). 
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Şekil 2.4. APAP ve NAC etki mekanizması [55] (Türkçe’ye çevrilmiştir) 

2.3.2. APAP’ın etki mekanizması 

APAP’ın etki mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte siklooksigenaz (COX) sinyal 

yolaklarını inhibe ettiğinden ötürü nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAID) sınıfında 

kabul edilmektedir. NSAID’lerden farklı olarak periferal anti-inflamatuar etkinliği 

bulunmamaktadır. APAP’ın COX inhibitörü olduğu bilinmektedir, ancak COX-1 veya 

COX-2 enzimlerinin aktif bölgelerine bağlanmadan farklı bir mekanizma üzerinden 

enzimatik aktivitelerini azalttığı düşünülmektedir. Ayrıca COX-3 üzerinde de inhibe edici 

etkisi olduğunu iddia eden çalışmalar bulunmaktadır [57]. 

APAP, karaciğerde sitokrom P450 enzimi tarafından N-asetil-p-benzokinonimine (NAPQI) 

çevrilmekte ve GSH ile metabolize edilerek karaciğerden uzaklaştırılmaktadır [58] (Şekil 

2.5). 
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Şekil 2.5. Asetaminofenin (A) ve NAPQI’nın (B) kimyasal formülünün 2 boyutlu görüntüsü 

[53] 

2.3.3. APAP’ın toksisitesi 

FDA, güvenli kullanım dozunun günlük en yüksek 4000 mg miktarında olduğunu 

belirtmiştir [59,60]. Kan beyin bariyerini ve plasentayı geçebilen asetaminofenin terapötik 

doz aralığındaki kullanımının güvenli olduğu bildirilmiştir [61,62]. Fakat asetaminofenin 

ulaşılabilirliğinin kolay olması ve tüm dünyada yaygın bir şekilde kullanılması sebebi ile 

istemli veya istemsiz doz aşımları olabilmektedir. Yüksek doz alımlarının akut karaciğer 

hasarından organ nakline kadar ilerleyen durumlara yol açabildiği bildirilmiştir [5]. Yüksek 

doz APAP, GSH tükenmesine sebep olmakta ve bunun sonucunda oksidatif stres gelişimiyle 

karaciğer hasarı meydana gelmektedir [63]. Reaktif bir metabolit olan NAPQI’nın yüksek 

doz APAP varlığında birikerek karaciğerde oksidatif stresle birlikte mitokondriyal 

disfonksiyon ve hücre ölümüne sebep olduğu bilinmektedir [64]. Yüksek miktardaki 

NAPQI, GSH sentez reaksiyonunda yer alan glutatyon sentetaza bağlanır ve bu enzimi 

inhibe eder. Bunun sonucunda GSH sentezlenemediği ve mevcut GSH APAP 

detoksifikasyon süreci için yeterli olamadığı için hepatik hasar meydana gelir. Yüksek doz 

APAP’a etkin kalmak hepatositlerde yaygın nekroza sebep olduğundan bu toksisitede steril 

inflamatuar yanıt görülür. APAP kaynaklı hepatosit nekrozu; mitokondrial-DNA, nükleer 

DNA fragmentleri ve ATP de dahil olmak üzere hasar ile ilişkili moleküler modellerin  

(DAMPs) ortaya çıkmasına sebep olur. DAMPs salınması sonrası toll benzeri reseptörlere 

(TLRs) bağlanarak kemokin ve sitokin transkripsiyonlarının ve ifadelerinin artmasına yol 

B

 

A
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açar. Bu süreçte aktive olan inflamazom inflamatuar hücrelerin bölgeye toplanmasını sağlar 

[65]. 

Artan reaktif oksijen türlerinin (ROS) c-Jun N-terminal kinaz (JNK) aktivasyonunu 

indüklediği ve bu yolağın da mitokondriyal membran geçirgenliğini arttırarak hücre 

solunumuna etki ettiği gösterilmiştir [66]. Yapılan çalışmalar yüksek doz asetaminofen 

kaynaklı karaciğer hasarında IL-1β ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinlerin arttığını 

göstermiştir [7,67]. 

Yapılan bir çalışmada APAP hepatotoksisitesini araştırmak amacı ile yüksek doz APAP 

verilen grupta artan malondialdehit (MDA) ve süperoksit dismutaz (SOD) seviyelerinin 

APAP ile beraber C ve E vitamini uygulanan gruplarda azaldığı gösterilmiştir [68]. APAP 

ile beraber antioksidan ve anti-inflamatuar bir madde olan kurkumin uygulamasının IL-1β, 

IL-8 ve TNFα seviyelerini APAP verilen gruba göre azalttığı belirlenmiştir. Ayrıca 

kurkumin uygulamasının yüksek doz APAP kaynaklı ortaya çıkan yaygın nekroz ve 

inflamasyonu azalttığı gösterilmiştir [69]. Günümüzde APAP kaynaklı karaciğer hasarına 

yönelik tedavide uygulanabilecek maddeler halen önemli bir araştırma konusudur. 

2.4. Karaciğerin Rejenerasyonu 

Yunan mitolojisinde geçen Prometheus miti o dönemde bile karaciğer rejenerasyonunun 

bilindiğini göstermektedir. Mitolojiye göre Prometheus, Olimpos tanrılarından ateşi çalar ve 

insanlara verir. Bunu öğrenen tanrılar ise Prometheus’u sürgüne gönderir ve cezalandırır. 

Cezası ise bir kayaya zincirlenerek her gün tanrılar tarafından gönderilen bir kartalın gelip 

karaciğerinden bir parça yemesidir. Gece boyunca yenilenerek iyileşen Prometheus’un 

karaciğeri gündüz gelen kartal tarafından yine bir parça yenir. Karaciğerin rejenerasyon 

kapasitesinin yüksek olması sebebi ile kartal sonsuza kadar beslenirken Prometheus ise 

sonsuza kadar acı çeker [70]. 

Postnatal süreçte gelişimin tamamlanması ile organların rejenerasyon kapasiteleri azalır. Bu 

nedenle organ hasarından sonraki iyileşme rejenerasyondan çok hasarın fibrozis ile onarımı 

şeklindedir [71]. Yetişkin bir bireyde rejenerasyon kapasitesi en etkin olan organ 

karaciğerdir. Karaciğer, herhangi bir hasarlanma veya cerrahi işlem sonrası kütlesel olarak 

azalmasından sonra %100 eski haline dönebilen tek solid organdır. Diğer organlar 
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hasarlanmadan sonra iyileşme gösterirken tam anlamı ile işlevsel olarak eski haline dönemez 

[72]. Karaciğer rejenerasyonu, hücrelerin çoğalması veya farklılaşması yolu ile gerçekleşir. 

Hepatektomi veya akut karaciğer hasarı sonrası görülen yaygın rejenerasyonda hepatositler 

olmak üzere karaciğerde yer alan kolanjiyosit, sinüzoid endotel hücresi ve Kupffer hücre 

proliferasyonu görülür. 

Hepatositlerin hücre çoğalması ile meydana gelen rejenerasyon; başlangıç fazı, 

proliferasyon fazı ve terminal fazdan oluşan bir süreci içerir. Rejenerasyonu başlatan 

süreçler hasara yanıt olarak salınan sitokinler tarafından düzenlenir. Başlangıç fazında, 

hepatositler hücre döngüsünün G1 fazına girerler. Bu süreçte karaciğere gelen venöz kandaki 

ve portal basınçtaki artış sebebi ile sinüzoidlerdeki basınç da artar. Sinüzoid endotel 

hücreleri artan basıncın mekanik etkisi ile urokinaz plazminojen aktivatör salınımını 

artırarak matriks metalloproteinaz aktivasyonunun ve bunun sonucu olarak da ekstrasellüler 

matriksin yeniden düzenlenmesine sebep olur. Ayrıca proinflamatuar sitokinlerden olan 

interlökin 6 (IL-6) ve tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) bu evrede mitojenle aktive edilmiş 

protein kinaz (MAPK), fosfatidilinositol-3-kinaz/protein kinaz B (PI3K/AKT) ve nükleer 

faktör kappa B (NFκB) gibi sinyal yolaklarını aktive ederek rejenerasyon sürecinde 

hepatositlerin proliferasyonunu arttırır [73]. Rejenerasyon sürecinin ikinci fazı olan 

proliferasyon fazında hepatositler G1/M fazına geçerek mitoz sürecine girerler. Bu süreçte 

tam mitojenler ve ikincil mitojenler yer alır. HGF, TGF-α ve epidermal büyüme faktör 

(EGF) gibi mitojenlerin hepatotrofik etkinliği vardır. Bu büyüme faktörleri DNA sentezini 

destekleyerek hücre çoğalmasını sağlarlar. İkincil mitojenler ise tek başlarına mitoz sürecini 

başlatamazken yokluklarında rejenerasyon sürecinde gecikmelere sebep olurlar. VEGF, 

östrojen, norepinefrin ve safra asiti rejenerasyonu destekleyen ikincil mitojenlerdir [74]. 

Karaciğer yenilenmesi sürecinde karaciğer ağırlığının vücut ağırlığına oranı %2.5 olduktan 

sonra yenilenme süreci yavaşlamaya başlar. Böylece rejenerasyonun son fazı olan terminal 

faza geçilmiş olur. TGF-β proliferasyon inhibitörüdür ve siklin D, E ve siklin bağımlı kinaz 

(CDK) 2, 4 gibi hücre siklusu düzenleyicilerini inhibe eder. Böylece hücre çoğalmasını 

baskılayarak karaciğer yenilenmesinin sonlanmasında rol alır. Ayrıca aktivin ve C/EBPα, 

DNA sentezini baskılayarak ve hücre siklusunu durdurarak hepatosit proliferasyonunun 

azalmasını sağlar böylece karaciğerin kontrolsüz büyümesini engellemiş olur [74,75]. 

Karaciğer rejenerasyonu, hepatositlerde artan proliferasyonun yanı sıra kök hücre 

farklılaşması yolu ile de gerçekleşir [76]. Hepatosit çoğalması yetersiz kaldığında biliyer 
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epitel hücreleri fakültatif öncül hücrelere dönüşürler. Bu hücreler “oval hücre” olarak bilinen 

ve Hering kanalında bulunan hücrelerdir. Oval hücreler hem hepatositlere hem de 

kolanjiyositlere farklılaşabilme yeteneği olan progenitör hücrelerdir [77]. Karaciğer 

rejenerasyonu uzun yıllardır araştırılan fakat henüz tam olarak mekanizması çözülememiş 

bir araştırma konusudur. Bununla birlikte farklı patolojilerde ve hasar durumlarında farklı 

sinyal yolakları üzerinden rejenerasyonun gerçekleştiği bilinmektedir. 

2.4.1. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 

Fizyolojik süreçlerde gerçekleşen anjiyogenez, embriyonik ve fetal gelişimde yer alan 

önemli bir süreçtir. Yetişkin dönemde ise iskelet gelişiminde, üreme organlarında ve 

hamilelikte fizyolojik anjiyogenez görülür. Ayrıca doku rejenerasyon sürecinde de 

anjiyogenez önemli bir fizyolojik mekanizmadır. Bunun dışında tümör gelişimi ve diyabetik 

retinopati gibi patolojik süreçlerde anjiyogenez görülür. VEGF hem fizyolojik hem de 

patolojik anjiyogenez sürecinde rol alır [78]. 

VEGF protein ailesi trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF)/VEGF süpergen ailesi 

içerisinde yer alır. Bu protein ailesinin, VEGF-A,VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E 

gibi birçok üyesi bulunur. VEGF-A hem progenitor hücrelerden damar oluşumunun 

gerçekleştiği vaskülogenez hem de mevcut damarlardan endotel hücre proliferasyonu ile 

gerçekleşen anjiyogenez sürecinde görev alan önemli bir proteindir. 

VEGF ekspresyonu transkripsiyonel ve posttranskripsiyonel olarak düzenlenir. VEGF 

geninin promotörü birçok transkripsiyon faktör (HIF-1, Sp1, Stat3, AP-1 gibi) için bağlanma 

bölgeleri içerir. VEGF mRNA transkripsiyonu, büyüme faktörleri EGF, TGF-β ve sitokinler 

TNF-α ve interlökin-1 beta (IL-1b), NFκB yolakları ve östrojen ile düzenlenir [79,80]. 

VEGF ailesi, VEGFR1, VEGFR2 ve VEGFR3 reseptörlerine bağlanırlar. VEGF-A ise 

VEGFR1 ve VEGFR2 reseptörlerine bağlanarak anjiyogenezi, varküler geçirgenliğin 

düzenlenmesini, ve migrasyonu destekler [78,81]. 

VEGF, vasküler ve lenfatik sistemde yer alan endotel hücre proliferasyonu için gerekli bir 

büyüme faktörüdür [80]. APAP kaynaklı hepatotoksisite varlığında VEGF ve VEGF 

reseptör ifadelerinin ve ayrıca PCNA ile hücre proliferasyonunun da arttığı gösterilmiştir. 
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APAP kaynaklı hasar ortaya çıktığında hepatositler VEGF salgılayarak sinüzoid endotel 

hücrelerindeki VEGFR2’ye bağlanır ve sinüzoid endotel hücrelerinin proliferasyonunu 

sağlar. Sinüzoid endotel hücreleri de HGF salgılayarak hepatosit proliferasyonunu destekler. 

Ayrıca makrofajlardaki VEGFR1’e bağlanarak hasarlı bölgeye makrofaj toplanmasını ve 

fagositoz ile nekrotik hücrelerin bölgeden uzaklaştırılmasını sağlayarak rejenerasyonu 

destekler [72,82,83]. 

2.4.2. Alfa fetoprotein (AFP) 

Alfa fetoprotein (AFP), albümin benzeri protein ailesinde yer alan bir glikoproteindir. Bu 

proteinin ilk serumda görülmesi gelişimin 5. ayından önce olduğu için erken dönem 

gelişiminde önemli olduğu düşünülmektedir. Karaciğer, özellikle 12. hafta civarında vitellus 

kesesinin gerilemesi ile AFP’nin üretildiği primer organdır. Gebelik boyunca maternal ve 

fetal dolaşımdaki AFP seviyesi değişir. Maternal kandaki AFP’nin fetal gelişim ile ilişkisi 

bilinmektedir. Bu nedenle AFP, prenatal tarama testlerinde konjenital anomalilerin tespiti 

için kullanılan belirteçlerden biridir [84]. 

AFP fetal dönemde ifadesinin yüksek olduğu sonrasında ise baskılandığı ve hepatoselüler 

karsinoma durumunda AFP miktarında artış olduğu bilinmektedir. Ancak sitoplazmik 

AFP’in sinyal yolaklarında aldığı rol tam olarak anlaşılmamıştır. Yapılan bir çalışmada 

AFP’nin bir tümör baskılayıcı protein olan fosfataz ve tensin homoloğuna (PTEN) 

bağlanarak PTEN fonksiyonunu baskıladığı ve bu sinyal yolağının devamında bulunan diğer 

proteinlerle birlikte AKT proteininin de birikimini ve aktivasyonunu sağlayarak hücre 

büyümesi ve proliferasyonunun artmasına sebep olduğunu göstermişledir [85] 

AFP, yetişkin dönemde ifadesi baskılanan bir proteinken karaciğer rejenerasyonunda ve 

karaciğerde tümör oluşumunda ifadesi artar. Normal karaciğerde bazal seviyedeki AFP 

ifadesinin düzenlenmesi Afr1 ile olurken rejenerasyon durumunda AFP ifadesinin 

artmasında Afr2 geni rol alır [86]. AFP, hepatoselüler karsinomada tümör belirteci olmasının 

yanı sıra progenitör hücre aracılı karaciğer rejenerasyonu çalışmalarında rejenerasyon 

belirteci olarak incelenmiştir [87-89]. 
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2.4.3. Proliferatif hücre nükleer antijeni (PCNA) 

Proliferatif hücre nükleer antijeni (PCNA), DNA kayar kıskaç gen ailesinde bulunan bir 

gendir. PCNA, DNA sentezlenmesi sırasında DNA polimeraz III’e bağlanarak DNA 

ipliğinden ayrılmasını engeller böylece ipliğe yeni nükleotit bağlanmasını ve DNA 

sentezinin hızlanmasını sağlar. Ayrıca DNA polimeraz ile diğer replikasyon proteinlerinin 

bağlanmasında bir platform işlevi görür [90]. Hücre siklusunda DNA sentezi için gerekli 

histon olmayan nükleer bir protein olan PCNA, DNA replikasyonunun yanı sıra DNA 

tamirinde de rol alır. Ayrıca senesens hücrelerde çok az miktarda PCNA mRNA'sı 

bulunduğu bildirilmiştir [91]. 

DNA’nın duplikasyonu hücre siklusunun S fazında gerçekleştiğinden bu süreçte PCNA 

ifadesi de artar [90]. Yapılan çalışmalar immünohistokimyasal boyamalarda PCNA 

ifadesinin hücre siklusu sürecinde en yüksek seviyede S fazında olduğunu, G1, G2 ve M 

fazında daha düşük tutulum görülürken G0 fazında boyanma görülmediğini bildirmiştir 

[92,93]. 

Karaciğer rejenerasyonunda hücre proliferasyon belirteci olarak kullanılan PCNA’nın, 

değerlendirilmesi tutulum gösteren koyu kahverengi boyanmış çekirdeklerin sayılması ile 

yapılır [94-97]. 

2.5. Borik Asit 

Bor, periyodik tabloda beşinci sırada yer alan ve “B” harfi ile gösterilen bir elementtir. 

Toprak, kaya, su ve atmosferde bulunan bu element doğada serbest bir halde bulunmaz ve 

oksijen ile birleşerek inorganik borat bileşiklerini oluşturur [23]. Boraks, kolemanit, üleksit 

ve kernit dünya genelinde bor kaynağı olarak kullanılan önemli bor mineralleridir [98]. 

Dünyada Türkiye, Amerika ve Rusya önemli bor rezervlerine sahip ülkelerdir. Toplam 

rezervin %73’ü Türkiye’deki bor yataklarında bulunur [99]. Bu sebeple bor ülkemiz için 

stratejik öneme sahip doğal bir kaynaktır. 

Bitkilerin büyümesi ve gelişimi için esansiyel bir mikrobesin olan borun hayvan ve insanlar 

için de beyin, böbrek ve iskelet sistemi için gerekli olduğu belirtilmiştir [23]. Bor, meyve ve 

yeşil yapraklı sebzelerin yanı sıra baklagiller, buğday, pirinç, mısır ve balda bulunur. Borun 
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en yüksek oranda alındığı ana kaynak ise su ve tarımda kullanılan gübrelerdir [100]. Henüz 

biyokimyasal olarak etki mekanizması tam olarak bilinmemesine rağmen yapılan 

çalışmalarda borun hücre membran fonksiyonu ve yapısını etkileyerek mineral olması 

sebebiyle hücre metabolizması ile ilgili sinyal yolaklarında regülasyona sebep olabileceği 

belirtilmiştir [101]. Borun, beş karbonlu riboz şekerine bağlanarak nükleik asitler ve adenin 

trifosfat (ATP), nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADP) gibi koenzimler üzerinde etki 

gösterebileceği düşünülmüştür. Ayrıca borun kalsiyum, magnezyum, fosfor ve alüminyum 

gibi mikrobesinlerin metabolizmasında ve kemik gelişimi ve devamlılığı üzerinde 

düzenleyici bir rol oynadığı literatürde belirtilmiştir [100]. 

Bor atomu proton vermeyen hidroksil iyonu alan Lewis asit gibi davranır ve hidroksil grubu 

olan karboksilik asitler, amino asitler, nükleotidler ve karbonhidrat gibi makromoleküllerle 

esterleşme reaksiyonuna girerek bileşikler oluşturur [100,102]. Doğal aköz sistemlerde 

borun en yaygın bulunan formu borik asit ve borat iyonudur [103]. Bor, pH 7’den düşük 

olduğu durumlarda borik asit (B(OH)3) formunda bulunurken pH 10.5’den yüksek olduğu 

durumlarda ayrışmış borat (B(OH4)-) formunda bulunur [104]. Moleküler ağırlığı 61,84 

g/mol olan borik asit suda çözünen, kokusuz, beyaz toz halinde bulunan bir maddedir [105]. 

Borik asit; antiseptikler, hijyen ürünleri, seramik ve cam ürünler, pestisitler ve gübre gibi 

çeşitli endüstriyel ürünlerin içeriğinde bulunmaktadır. Ayrıca adjuvan veya tampon madde 

olarak farmasötik formülasyonlarda da kullanılmaktadır [20,21] 

 

Şekil 2.6. Borik asitin kimyasal formülünün 2 boyutlu görüntüsü [105] 
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Borik asit insan ve hayvanlarda oral yol ile alındığında gastrointestinal sistem epiteli 

üzerinden tamamen emilir. Bor ve oksijen arasındaki bağların kırılması için yüksek enerji 

gerektiğinden vücutta metabolize olmaz. Borik asitin insanda yarılanma ömrü yaklaşık 21 

saat, sıçanlarda ise yaklaşık 14-19 saattir. Yetişkinlerde alınan miktarın %94’ü idrar ile 

atırlırken %2’si feçes ve az miktarlar da ter, safra ve solunum ile atılır [23,100]. 

Borik asitin alkol ile oluşturulan karaciğer ve böbrek hasarı üzerindeki etkileri yapılan 

çalışmalar ile araştırılmıştır. Bu çalışmalarda borik asit uygulanan grupta apoptozisin 

azaldığı gösterilmiştir. Ayrıca alkol uygulanan grubun karaciğer dokularında artan TNFα 

ifadesinin borik asit uygulaması sonucu azaldığı belirtilmiştir [27,106]. Borik asitin 

karaciğerde iskemi/reperfüzyon hasarı üzerine etkisi incelendiğinde borik asit 

uygulamasının morfolojik hasarı ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyesini azalttığı 

gösterilmiştir [107]. Günümüzde borik asitin antioksidan, anti-inflamatuar ve antigenotoksik 

etkisi olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Bu çalışmalar ışığında kanser, yara 

iyileşmesi, oksidatif stres hasarı ve toksisite üzerinde borik asit etkileri araştırılmaya devam 

etmektedir [27,108-110]  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma, Gazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan G.Ü.ET-21.025 kod 

numarası ile etik kurul onayı alınarak yapıldı. Çalışmada, asetaminofen ile karaciğer hasarı 

oluşturulmak üzere ağırlıkları 185-225 g aralığında olan 35 adet Sprague Dawley cinsi erkek 

sıçanlar kullanıldı. Sıçanların barınma koşulları 20-25°C sıcaklık, %55 nem olan ortamda, 

12 saat karanlık ve 12 saat aydınlık siklus olacak şekilde ayarlandı. Hayvanlar kısıtlama 

olmaksızın ad-libitum beslendi ve suya serbest olarak erişimleri sağlandı. Sıçanlarda 

planlanan çalışma modelinin oluşturulması, hayvanların izlenmesi ve sakrifikasyonu Gazi 

Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Deney Hayvanları Bakım ve Araştırma Ünitesinde 

gerçekleştirildi. 

3.1. Kullanılan Kimyasallar 

Kullanılan kimyasal maddeler ayrıntılı olarak çizelge 3.1’de verilmiştir. 

Çizelge 3.1. Kullanılan kimyasal malzemeler 

Kimyasal Malzeme Marka, Katalog Numarası 
Asetaminofen Sigma, A7085-100G 
Borik Asit Tekkim, TK.020100.01002 
VEGF-A Bioss, bs-1957R 
AFP Abcam, ab46799 
PCNA Elabscience, E-AB-40056-60ul 
Sitrat Tamponu Thermoscientific, AP-9003-999 
PBS Tablet BioShop, PBS404.100 
Diaminobenzedin (DAB) Kiti Thermoscientific, TA-125-HD 
Ultravision Detection System Kit 
(Anti-polyvalent, HRP) 

Thermoscientific, TP-125-HL 

Sodyum Dihidrojen Fosfat Dihidrat Isolab, 969.053.1000 
Disodyum Hidrojen Fosfat Dihidrat Isolab, 969.086.1000 
Formaldehit Tekkim, TK.911012.02501 
Hematoksilen BesLab, BS-001 
Eozin BesLab, BS-0013 
Absolut Ethanol Isolab, 920.026.2500 
Teksoll (%96 Ethanol) Tekkim, TK.200650.05001 
Glasiyal Asetik Asit Isolab, 901.013.2500 
Hidrojen Peroksit Merck, M108597.2500 
Ksilen Tekkim, TK,090270.05003 
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3.2. APAP ile Karaciğer Toksisitesinin Oluşturulması ve Tedavi Gruplarına Borik Asit 

Uygulaması 

Sıçanlar aşağıda belirtildiği gibi her grupta 7 hayvan olacak şekilde rastgele 5 gruba 

ayrılmıştır; 

Grup 1 (n=7): Kontrol grubu 

Bu gruptaki hayvanlara APAP çözücüsü olarak kullanılan %2’lik Arap Zamkı gavaj ile 

verilirken [111] borik asit çözücüsü olan salin intraperitoneal olarak [107] uygulandı. 

Grup 2 (n=7): APAP grubu 

Bu gruptaki hayvanlara APAP, 3 g/kg olacak şekilde tek doz [112] gavaj ile verildi. 

Grup 3 (n=7): APAP, 1 saat sonra Borik Asit grubu 

Bu gruptaki hayvanlara 3 g/kg APAP gavaj ile verildikten 1 saat [113] sonra 200 mg/kg 

borik asit intraperitoneal olarak uygulandı. 

Grup 4 (n=7): APAP, 8 saat sonra Borik Asit grubu 

Bu gruptaki hayvanlara 3 g/kg APAP gavaj ile verildikten 8 saat [114] sonra 200 mg/kg 

borik asit intraperitoneal olarak uygulandı. 

Grup 5 (n=7): Borik Asit grubu 

Bu gruptaki hayvanlara 200 mg/kg borik asit [25] 3. grup ile eş zamanlı intraperitoneal 

olarak uygulandı. 

Karaciğer toksisite modeli oluşturmak için 3 g/kg dozunda uygulanan asetaminofen, distile 

su ile hazırlanan %2’lik Arap zamkı içinde çözüldü. 200 mg/kg dozunda uygulanan borik 

asit için hazırlanan solüsyon salin içinde çözüldü. Çalışmaya başlamadan önce sıçan 

ağırlıkları ölçüldü. Çalışmada 1. ve 5. grup dışındaki tüm gruplara APAP, 3 g/kg olacak 

şekilde gavaj ile tek doz uygulandı [112]. APAP uygulamasından 24 saat sonra tüm sıçanlar 

ksilazin (5-8 mg/kg/i.p.) ve ketamin (75-90 mg/kg/i.p.) anestezisi altında kalpten kan 
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alınarak sakrifiye edildi. Alınan karaciğer dokuları tartıldıktan ve makroskobik olarak 

değerlendirildikten sonra disseksiyonları yapılarak sağ median lobu %10’luk nötral 

formaline alınırken sol lobu alkol-formol solüsyonu içerisine alındı. Solüsyon içerikleri 

Çizelge 3.2’de detaylı olarak belirtilmiştir. Biyokimyasal analizler için toplanan kanlar jelli 

tüpe alınarak serumları analizler için ayrıldı. 

3.3. Histokimyasal ve İmmunohistokimyasal Değerlendirme   

Değerlendirme için fiksatif solüsyonlarına alınan dokular uygun fiksasyon süreleri 

tamamlandıktan sonra aşağıda detaylıca belirtilen şekilde takip edildi. 

3.3.1. Dokuların toplanması ve takip edilmesi 

• Nötral formalindeki dokular 48 saat oda sıcaklığında tespit edildikten sonra 1 saat akar 

suda yıkandı. 

• Formol-alkol solüsyonundaki dokular 24 saat oda sıcaklığında tespit edildikten sonra 1 

saat %75’lik alkol solüsyonunda yıkandı. 

• Dokular yıkama işlemi bittiğinde 1 saat %75’lik alkol solüsyonunda tutuldu. 

• Ardından tekrar 1 saat %75’lik alkol solüsyonuna konuldu. 

• Sonrasında 1 saat %96’lık alkol içerisinde tutuldu. 

• %96’lık alkol yenilendikten sonra bir gece oda sıcaklığında tutuldu. 

• Dokular 1 saat %100 alkole kondu. 

• %100 alkol yenilerek 1 saat daha tutuldu. 

• Ardından 2 saat ksilolde şeffaflandırma işlemi yapıldı. 

• 2 saatte bir parafin yenilenerek 4 saat parafinde tutuldu. 

• Daha sonra dokular parafine gömülerek bloklar haline getirildi. 

• Boyama işlemleri için bu bloklardan 5 μm kalınlığında kesitler alındı. 
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Çizelge 3.2. Fiksatif solüsyonları 

%10’luk Nötral Formalin (1L) Formol-Alkol (1L) 
8,149 g Disodyum Hidrojen Fosfat Dihidrat 850 ml Etanol 
5,2 g Sodyum Dihidrojen Fosfat Dihidrat 100 ml Formaldehit 
100 ml Formaldehit 50 ml Glasiyal Asetik Asit 
900 ml dH2O  

Ph 7,4  

3.3.2. Hematoksilen-Eozin (HE) boyama protokolü ve karaciğer hasarının 

değerlendirilmesi 

Karaciğerde oluşan histopatolojik değişiklikleri incelemek amacı ile hematoksilen-eozin 

boyaması yapıldı. 

• Alınan kesitler, deparafinizasyon işlemi için 59°C’lik etüvde bir gece bekletildi. 

• Deparafinizasyon işlemini tamamlamak için kesitler 1 saat 59°C’lik etüvde ve 1 saat oda 

sıcaklığında ksilolde bekletildi. 

• Rehidratasyon işlemi için azalan etil alkol serilerinde (%100, %96, %75) 10’ar dakika 

tutuldu. 

• 10 dakika akar su altında yıkanıp alkolden uzaklaştırıldı. 

• Yıkama işleminin ardından 14 dakika Harris hematoksilen (BesLab, katalog no; BS-001) 

boya solüsyonunda tutuldu. 

• Daha sonra akar su altında 10 dakika yıkandı. 

• Kesitler asit alkol karışımı olan solüsyona 2-3 kez batırılıp çıkarılarak akar su altında 10 

dakika yıkandı. 

• Kesitler yıkamadan sonra 14 dakika eozin (BesLab, katalog no; BS-013) boya 

solüsyonunda bekletildi. 

• 10 dakika akar su altında yıkandı 

• Ardından sırasıyla %75, %96 ve %100’lük artan etil akol serilerinden geçirildi. 

• 45 dakika ksilolde bekletilip kesitler entellan ile kapatıldı. 

• Hazırlanan örnekler DM 4000B (Leica, Germany) bilgisayar destekli ışık mikroskobunda 

×100, ×200 ve ×400 büyültmelerde gözlemlendi ve Leica Las V4.9 programı kullanılarak 

boyalı örneklerin görüntüleri alındı. 
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HE boyalı karaciğer doku örneklerinde karaciğer hasarı, nekroz, inflamatuar hücre 

infiltrasyonu, konjesyon, hemoraji ve sinüzoidal dilatasyon bulgularının 0-3 arasında 

skorlandığı yarı kantitatif bir yöntemle değerlendirildi. Bu yönteme göre her bir bulgu için 

normal görünümdeki örnekler “0”, hafif bulguların olduğu örnekler “1”, orta şiddette 

bulguların olduğu örnekler “2” ve şiddetli bulguların gözlendiği örnekler “3” puan verilerek 

skorlandı. Değerlendirme sonucunda her bir değişkene ait ortalama bir skor ve tüm bu 

değişkenlerin skorları toplamı ile elde edilen bir karaciğer hasar skoru belirlendi [115]. 

3.3.3. Periyodik Asit Schiff (PAS) boyama protokolü ve boyalı kesitlerin histolojik 

değerlendirilmesi 

Karaciğerin glikojen içeriğindeki değişimleri incelemek amacı ile karaciğerden alınan 

örneklerin bir kısmından formol-alkol içerisinde fiksasyonu takiben parafin bloklar 

hazırlandı. Bu bloklardan 5 μm kalınlığında kesitler alındı ve PAS yöntemi ile boyandı. 

• Deparafinizasyon işlemi için alınan kesitler, 59°C’lik etüvde bir gece bekletildi. 

• Deparafinizasyon işlemini tamamlamak için kesitler 1 saat 59°C’lik etüvdeki ve 1 saat 

oda sıcaklığındaki ksilolde bekletildi. 

• Rehidratasyon işlemi için azalan etil alkol serilerinde (%100, %96, %75) 10’ar dakika 

tutuldu. 

• Kesitler 5 dakika distile su ile yıkandı. 

• Daha sonra % 0,5'lik periyodik asit solüsyonunda 35 dakika bekletildi. 

• Kesitler 5 dakika distile su ile yıkanarak periyodik asit solüsyonu uzaklaştırıldı. 

• Ardından Schiff reaktifi içeren solüsyonda 40 dakika karanlıkta bekletildi. 

• Sodyum metabisülfit ile 2 kez 2 dakika yıkandı. 

• Sonrasında 5 dakika akar su altında yıkanan kesitler Harris hematoksilen ile 1 dakika 

boyandı. 

• Daha sonra 10 dakika çeşme suyu ile yıkandı. 

• Kesitler % 0,5’lik asit alkole 2 kez batırılıp çıkarıldı. 

• 5 dakika akar suda yıkandı. 

• Ardından sırasıyla %75, %96 ve %100’lük artan etil akol serilerinden geçirildi. 

• 45 dakika ksilolde bekletilip kesitler entellan ile kapatıldı. 
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• Hazırlanan kesitlerden DM 4000B (Leica, Germany) bilgisayar destekli ışık 

mikroskobunda değerlendirildi ve Leica Las V4.9 programı kullanılarak kesitlere ait 

×100, ×200 ve ×400 büyültmesinde görüntüler alındı. 

Karaciğerin PAS değerlendirmesinde PAS pozitif hücre yüzdesi dikkate alınarak 4 ölçekli 

bir skorlama yapıldı. Skorlamada % 0-15 pozitiflik 0, %16-25 pozitiflik 1, %26-50 pozitiflik 

2, %51-75 pozitiflik 3 ve %76-100 pozitiflik 4 olarak değerlendirildi [116]. 

3.3.4. İmmunohistokimyasal boyamalar ve boyalı kesitlerde immünoreaktivitenin 

değerlendirilmesi 

Vaskülarizasyonun ve rejenerasyonun değerlendirilmesi amacı ile VEGF-A, AFP ve PCNA 

antikorları ile immünohistokimyasal boyamalar yapıldı. 

• Pozitif yüklü lamlara alınan 5 µm kalınlığındaki kesitler 59°C’lik etüvde bir gece 

bekletildi. 

• Etüvden çıkarılan örnekler oda sıcaklığında 45 dakika ksilolde bekletildi. 

• Daha sonra 5’er dakika azalan etil alkol serilerinde (%100, %96, %75) tutuldu. 

• Kesitler 2 kez 5’er dakika distile su ile yıkanıp alkolden uzaklaştırıldı 

• Dokudaki epitopların açığa çıkarılması için, kesitler sitrat tamponu (pH 6.0) içerisine 

alınarak ısı ile indüklenen antijen dönüştürme işlemi uygulandı. Herbir antikor için ön 

çalışmalar yapılarak en uygun boyanma elde edilen antijen dönüştürme yöntemi 

belirlendi. 

• VEGF-A ve AFP için mikrodalga fırında 15 dakika sürede, 

• PCNA için ise 85 oC derecede 2 saat boyunca su banyosunda ısı ile indüklenmiş antijen 

dönüştürme işlemi yapıldı. 

• Kesitler PBS (fosfat tamponlu salin, Phosphate Buffer Saline pH:7.4) ile 3 kez 5’er dakika 

yıkandı 

• Daha sonra metanol ile hazırlanan %3’lük hidrojen peroksit (Merck, katalog no; 

M108597.2500) içerisine konularak 30 dakika süresince etkin bırakılan dokulardaki 

endojen peroksidaz aktivitesi bloklandı. 

• Kesitler PBS ile 3 kez 5’er dakika yıkandı. 

• Ardından spesifik olmayan bağlanmaları engellemek amacı ile kesitler 30 dakika süreyle 

UltraV block (Thermo Scientific, katalog no; TP-125-HL) ile etkin bırakıldı. 
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• UltraV block solüsyonu uzaklaştırıldıktan sonra kesitler belirlenen uygun dilüsyon 

oranlarında PBS ile hazırlanan antikor solüsyonlarına etkin bırakıldı. 

• 1:100 dilüsyon oranında VEGF-A (Bioss, katalog no; bs-1957R), 

• 1:200 dilüsyon oranında PCNA (Elabscience, katalog no; E-AB-40056), 

• 1:200 dilüsyon oranında AFP (Abcam, katalog no; ab46799) antikor solüsyonu ile 

gece boyunca +4 oC derecede etkin bırakıldı 

• Primer antikor inkübasyonundan sonra kesitler oda sıcaklığına getirildi 

• Kesitler PBS ile 4 kez 5’er dakika yıkandı. 

• Daha sonra biotin bağlı sekonder antikor (Thermo Scientific, katalog no; TP-125-HL) ile 

2 saat oda sıcaklığında etkin bırakıldı. 

• Kesitler PBS ile 3 kez 5’er dakika yıkandı 

• Sonrasında 30 dakika oda sıcaklığında streptavidin peroksidaz kompleksine etkin 

bırakıldı. 

• Kesitler PBS ile 3 kez 5’er dakika yıkandı 

• Diaminobenzedin (DAB) (Thermo Scientific katalog no; TA-125-HD,) solüsyonu 1 ml 

substrat içerisine 1 damla kromojen olacak şekilde hazırlandı ve her bir antikor için uygun 

sürelerde etkin bırakıldı. 

• VEGF-A için 4 dakika, 

• PCNA için 2 dakika, 

• AFP için 15 dakika DAB solüsyonuna etkin bırakıldı. 

• Reaksiyon PBS ile durdurulduktan sonra 3 kez 5 dakika yıkama yapıldı. 

• Sonra hematoksilen ile zemin boyaması yapıldı. 

• Kesitler 5 dakika akar suda yıkandı. 

• Sırası ile %75, %96 ve %100 şeklinde artan alkol serilerinden geçirildi. 

• 45 dakika ksilolde beklendi ve entellan ile kapama yapıldı. 

• Hazırlanan kesitlerden DM 4000B (Leica, Germany) bilgisayar destekli ışık 

mikroskobunda değerlendirildi ve Leica Las V4.9 programı kullanılarak kesitlere ait 

×200 büyültmede görüntüler alındı. 

Dokuların VEGF-A ve AFP boyamalarından elde edilen sonuçların değerlendirilmesi için 

her hayvandan v. centralis merkezli 6 alan ve portal alan merkezli 6 alan olacak şekilde 
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mikrografların analizleri İmage j programı kullanılarak histoloji skor (H-skor) ile yapıldı 

[117]. 

Dokularda PCNA boyamalarının değerlendirilmesinde her hayvandan v. centralis merkezli 

3 alan ve portal alan merkezli 3 alan olacak şekilde mikrograflar çekildi ve pozitif hücre 

yüzdesi hesaplandı [118]. 

H-skor hesaplamaları 0 (boyanma yok), 1+ (zayıf), 2+ (orta) ve 3+ (yoğun) skorları verilip, 

her doku için her yoğunlukta boyanan hücrelerin yüzdelerinin toplanması ve ağırlıklı 

boyanma yoğunluğu ile çarpılmasıyla hesaplandı (Eş. 3.1). 

H skor =  ∑ 𝑃𝑖(𝑖 +  1)              (3.1) 

i değeri 1, 2 ve 3 arasında değişirken Pi değeri 0-100 arası değerlerle belirlendi [119]. 

3.4. Biyokimyasal Analizler 

Deney sonunda hayvanlardan toplanan kanlar uygun serum tüplerine aktarıldıktan sonra 

3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilerek serumlar ayrıldı. Elde edilen serumlar analizlerin 

yapılacağı deney gününe kadar -80°C’de muhafaza edildi. Tüm serumlardan, Otto Scientific 

markalı kitlerin yönergelerine uyularak alanin aminotransferaz (ALT) (Otto Scientific, 

katalog no; OttoBC128), aspartat aminotransferaz (AST) (Otto Scientific, katalog no; 

OttoBC127), total bilirubin (TBİL) (Otto Scientific, katalog no; OttoBC132), gama glutamil 

transferaz (GGT) (Otto Scientific, katalog no; OttoBC141), alkalan fosfataz (ALP) (Otto 

Scientific, katalog no; OttoBC124) ve glukoz (Otto Scientific, katalog no; OttoBC142) 

analizleri yapıldı. Deney sonunda kolorimetrik ölçümler için MINDRAY-BS400 markalı 

cihaz kullanıldı. 

3.5. Üç Boyutlu Modelleme 

HE ve PAS boyalı doku örneklerinin histolojik değerlendirmesinde elde edilen bulgular, 

Cinema 4D (2024) (Maxon computer, Friedrichsdorf, GERMANY) adlı program 

kullanılarak modellendi. Daha sonra bu modellerdeki patolojilerin oluşumunu göstermek 

için 3B Animasyonlar yapıldı. Sağlıklı karaciğer lobülü ve APAP’a etkin kalmaya bağlı 

oluşan patolojilerin olduğu karaciğer lobülüne ait fotoğraflar 1280×720 piksel çözünürlükte 
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TIFF olarak kaydedildi. 3B animasyon filmi ise MP4 olarak kaydedildi. Daha sonra 

animasyon sırasında oluşan patolojileri isimlendirmek ve işaretlemek için Capcut adlı video 

işleme programı kullanıldı. Hareketli görüntüleri cep telefonundan izlemek amacıyla video 

görüntülerine ait QR kodlar oluşturuldu. 

3.6. İstatistiksel Analiz 

Çalışma sonucunda elde edilen tüm verilerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilk 

normallik testi ve histogramları sonucuna göre değerlendirildi. Normal dağılım gösteren 

veriler tek yönlü varyans analizi (One Way ANOVA) ve ardından Tukey’in çoklu 

karşılaştırma testi ile analiz edildi. Normal dağılım göstermeyen veriler ise Kruskal-Wallis 

ve ardından Dunn’un çoklu karşılaştırma testi ile değerlendirildi. p <0,05 değerler 

istatistiksel olarak anlamlı olarak kabul edildi. İstatistiksel analizler GraphPad Prism 

(Versiyon 10.2.3) programı ile yapıldı. Veriler ortalama±standart hata veya ortanca ve 

çeyreklikler arası uzaklık şeklinde ifade edildi. 

  



36 

  



37 

4. BULGULAR 

4.1. Makroskobik Bulgular 

APAP grubunda bir hayvan kaybı oldu. Gruplar ilk ve son hayvan ağırlıkları ve karaciğer 

ağırlığı/vücut ağırlığı oranı açısından değerlendirildiğinde gruplar arası bir fark görülmedi 

(Çizelge 4.1) (Şekil 4.1). Makroskobik incelemelerde kontrol grubunda kahverengi ve 

homojen bir görünüm varken APAP verilen grupta karaciğer loblarında daha koyu 

kahverengi görünümde renk değişikliği olan alanlar dikkati çekti. APAP verildikten 1 saat 

ve 8 saat sonra borik asit verilen gruplarda ise APAP verilen gruba göre daha az renk 

değişimi olduğu görüldü (Resim 4.1).  

Çizelge 4.1. Vücut ağırlıkları, ağırlık değişimi, karaciğer ağırlığı/vücut ağırlığı oranı 

(ortalama±standart hata) (APAP; Asetaminofen grubu, APAP+ BA 1 sa; 

Asetaminofen verildikten 1 saat sonra Borik Asit uygulanan grup, APAP+ BA 

8 sa; Asetaminofen verildikten 8 saat sonra Borik Asit uygulanan grup, BA; 

Borik Asit grubu) 

 



38 

 

Şekil 4.1. Vücut ağırlıkları karşılaştırması (APAP; Asetaminofen grubu, APAP+ BA 1 sa; 

Asetaminofen verildikten 1 saat sonra Borik Asit uygulanan grup, APAP+ BA 8 

sa; Asetaminofen verildikten 8 saat sonra Borik Asit uygulanan grup, BA; Borik 

Asit grubu) 

 

Resim 4.1. Gruplara ait karaciğer dokularının makroskobik görüntüleri. APAP grubu 

karaciğer örneklerinde belirgin renk değişimi ( ) görülmekte 
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4.2. Işık Mikroskobik Bulgular    

Histopatolojik değerlendirme için hematoksilen-eozin ve PAS boyama yöntemleri sonucu 

elde edilen görüntüler yarı kantatif skorlamalar ile değerlendirildi. İmmunohistokimyasal 

boyamalar sonucunda elde edilen görüntülerde H-skor ve pozitif hücre yüzdesi belirlenerek 

analizler yapıldı. 

4.2.1. Hematoksilen-Eozin bulguları 

APAP, APAP verildikten 1 saat sonra borik asit, APAP verildikten 8 saat sonra borik asit ve 

sadece borik asit uygulanan gruplara ait karaciğer dokularındaki mikroskobik değişiklikleri 

kontrol grubu ile karşılaştırmalı olarak incelemek üzere HE boyama yöntemi uygulandı. 

Kontrol grubuna ait karaciğer dokularının hematoksilen eozin yöntemi ile boyanmış 

kesitlerinin küçük ve büyük büyültmelerindeki incelemesinde; ortalarında v. centralis’in 

bulunduğu, ancak sınırları net olarak ayırt edilemeyen, aralarında portal alanları içeren klasik 

karaciğer lobüllerinin normal yapıda olduğu gözlendi (Resim 4.2. A). V. centralis’lerden 

perifere doğru ışınsal şekilde uzanan, ökromatik özellikte çekirdekleri olan, poligonal şekilli 

normal karaciğer parankim hücreleri hepatositler ile aralarındaki karaciğer sinüzoidlerinin 

normal genişlikte olduğu gözlendi (Resim 4.2. B ve C). 

Tek doz (3 g/kg) APAP uygulanan gruba ait sıçan karaciğer dokularının HE ile boyanmış 

kesitlerinin küçük ve büyük büyültmelerdeki incelemesinde; karaciğer lobüllerinin ortasında 

bulunan v. centralis’lerde konjesyon (Resim 4.3. A-B-C-D-E), endotel tabakası 

bütünlüğünde bozulma (Resim 4.3. E), sentrilobüler nekroz (Resim 4.3. B-C-E), 

sinüzoidlerde dilatasyon, konjesyon (Resim 4.3. E), parankimde inflamatuar hücre 

infiltrasyonu (Resim 4.3. B-C-E), bazı hepatositlerde mikro ya da makro düzeyde 

sitoplazmik vakuoler oluşumlar (Resim 4.3. F), daha koyu eozinofilik boyanan piknotik 

çekirdekli, poligonal şekillerini kaybetmiş dejeneratif özellikte hepatositler, hemoraji 

(Resim 4.3. D) nedeniyle karaciğer parankim yapısının ileri derecede bozulduğu dikkati 

çekti (Resim 4.3. E) (Şekil 4.2). 

APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan gruba ait karaciğer dokularının HE ile 

boyanmış kesitlerinin küçük ve büyük büyültmelerdeki incelemesinde; karaciğerdeki 



40 

sentrilobüler nekroz alanlarının, hepatositlerdeki dejeneratif değişikliklerin, inflamatuar 

değişikliklerin, sinüzoidlerdeki dilatasyon ve konjesyonun APAP uygulanan gruba göre 

azaldığı, karaciğer parankim yapısının daha iyi korunduğu (Resim 4.4. A-B), ancak yer yer 

inflamasyonun, konjesyonun, piknotik çekirdekli daha eozinofilik boyanan hepatositlerin 

varlığı dikkati çekti (Resim 4.4. C) (Şekil 4.2). 

APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan gruba ait karaciğer dokularının HE ile 

boyanmış kesitlerinin küçük ve büyük büyültmelerdeki incelemesinde; sadece APAP 

uygulanan gruba göre karaciğer parankim yapısının daha iyi korunduğu, hepatositlerdeki 

dejeneratif değişikliklerin 1. saate göre daha fazla olduğu ancak inflamasyonun azaldığı 

görüldü, genel olarak 1. saatteki borik asit uygulaması ile benzer özellikte karaciğer dokusu 

izlendi (Resim 4.5.A-B-C) (Şekil 4.2). 

Borik asit uygulanan grupta APAP, APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grup 

ve APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan gruplara göre konjesyon, hepatik 

hasar ve nekrozun, inflamasyonun, sinüzoidal dilatasyonun minimal düzeyde olduğu 

görüldü (Resim 4.6 A-B-C) (Şekil 4.2). 

Gruplar arası histopatolojik farklılıkları değerlendirmek amacı ile yapılan istatistiksel analiz 

sonucunda hepatik hasar, nekroz, inflamatuar hücre infiltrasyonu ve sinüzoidal dilatasyon 

bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık olduğu belirlendi (Şekil 4.2 A-B-D-F). 

Vasküler konjesyon ve hemoraji değerlendirildiğinde gruplar arasında kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (Şekil 4.2 C ve E). Hepatik hasar nekroz, 

inflamatuar hücre infiltrasyonu, sinüzoidal dilatasyon, vasküler konjesyon ve hemoraji 

açısından yapılan değerlendirmeler sonucunda elde edilen skorların toplamı olarak 

belirlendi. Hepatik hasar skorları kontrol grubunda 0,57±0,14; APAP grubunda 7±1,75; 

APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta 4,07±0,82; APAP verildikten 8 

saat sonra borik asit uygulanan grupta 3,8±0,43 ve borik asit grubunda 1,80±0,23 olarak 

belirlendi (Şekil 4.2 A). Kontrol grubuna göre en yüksek hepatik hasar skoru APAP 

grubunda görüldü (p <0,0001) (Şekil 4.2 A). APAP verildikten 1 saat sonra borik asit 

uygulanan grupta hepatik hasar azalmış olmakla birlikte yine de kontrol grubuna göre 

hepatik hasarın devam ettiği görüldü (p <0,05). Hepatik hasar bakımından kontrol grubuna 

göre diğer gruplarda ise anlamlı farklılık olmadığı belirlendi (p >0,05). APAP verildikten 1 

saat ve 8 saat sonra borik asit uygulanan gruplar hepatik hasar bakımından 
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karşılaştırıldığında aralarında anlamlı farklılık olmadığı görüldü (p >0,05) (Şekil 4.2 A). 

Nekroz skorları kontrol grubunda 0,0±0,0; APAP grubunda 2,08±0,41; APAP verildikten 1 

saat sonra borik asit uygulanan grupta 1,33±0,25; APAP verildikten 8 saat sonra borik asit 

uygulanan grupta 1,5±0,21 ve borik asit grubunda 0,24±0,12 olarak belirlendi (Şekil 4.2 B). 

Gruplar nekroz varlığı açısından değerlendirildiğinde kontrol grubuna göre en şiddetli 

nekroz APAP grubunda görülürken APAP verildikten 1 saat ve 8 saat sonra borik asit 

uygulanan gruplarda da nekrozun azalarak devam ettiği görüldü (Sırası ile p <0,001; p <0,05; 

p <0,01). APAP verildikten 1 saat ve 8 saat sonra borik asit uygulanan gruplar 

karşılaştırıldığında nekrozun 8 saat sonra borik asit uygulanan grupta daha fazla olduğu 

ancak iki grup arasında anlamlı farklılık olmadığı belirlendi (Şekil 4.2 B). Vasküler 

konjesyon skorları kontrol grubunda 0,37±0,13; APAP grubunda 1,2±0,4; APAP verildikten 

1 saat sonra borik asit uygulanan grupta 0,40±0,22; APAP verildikten 8 saat sonra borik asit 

uygulanan grupta 0,33±0,13 ve borik asit grubunda 0,30±0,09 olarak belirlendi (Şekil 4.2 

C). Dokular konjesyon açısından karşılaştırıldığında tüm gruplarda minimal düzeyde 

konjesyon varlığı görülürken, APAP grubunda konjesyonun arttığı fakat bu artışın 

istatistiksel olarak anlamlılık göstermediği belirlendi (p >0,05) (Şekil 4.2 C). İnflamatuar 

hücre infiltrasyonu skorları kontrol grubunda 0,07±0,05; APAP grubunda 1,5±0,33; APAP 

verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta 1,02±0,32; APAP verildikten 8 saat 

sonra borik asit uygulanan grupta 0,69±0,24 ve borik asit grubunda 0,26±0,14 olarak 

belirlendi (Şekil 4.2 D). İnflamatuar hücre infiltrasyonu değerlendirildiğinde kontrol 

grubuna göre APAP grubunda en fazla infiltrasyonun olduğu izlendi (p <0,01) ve borik asit 

verilen gruplarda azalma olduğu görülürken, APAP verildikten 1 saat sonra borik asit verilen 

grupta kontrol grubuna göre anlamlılık olduğu belirlendi (p <0,05) (Şekil 4.2 D). Hemoraji 

skorları kontrol grubunda 0,0±0,0; APAP grubunda 0,67±0,49; APAP verildikten 1 saat 

sonra borik asit uygulanan grupta 0,14±0,09; APAP verildikten 8 saat sonra borik asit 

uygulanan grupta 0,0±0,0 ve borik asit grubunda 0,02±0,02 olarak belirlendi (Şekil 4.2 E). 

Dokulardaki hemoraji değerlendirildiğinde APAP grubunda en fazla düzeyde olduğu 

gözlemlenirken gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlılık olmadığı belirlendi (p>0,05) 

(Şekil 4.2 E). Sinüzoidal dilatasyon skorları kontrol grubunda 0,12±0,05; APAP grubunda 

1,5±0,37; APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta 1,17±0,26; APAP 

verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grupta 1,29±0,25 ve borik asit grubunda 

1,1±0,14 olarak belirlendi (Şekil 4.2 F). Gruplar sinüzoidal dilatasyon bakımından 

karşılaştırıldığında kontrol grubuna göre diğer tüm gruplarda anlamlı düzeyde sinüzoidal 

dilatasyon olduğu görüldü (p <0,05) (Şekil 4.2 F). 
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Resim 4.2. (A): Kontrol grubu. Ortalarında v. centralis (vc) içeren, aralarında portal 

alanların (pa) bulunduğu karaciğer lobülleri görülmekte (HE, ×100) 

 

Resim 4.2. (devam) (B): Kontrol grubu. Merkezi yerleşimli v. centralis’ten (vc) perifere 

doğru ışınsal olarak uzanan hepatositler (h) ile aralarında yer alan karaciğer 

sinüzoidleri (s) görülmekte (HE, ×200) 
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Resim 4.2. (devam) (C): Kontrol grubu. V. centralis’ten (vc) perifere uzanan hücre 

kordonları yapan, ökrömatik çekirdekli (n) hepatositler (h) ile aralarında yer alan 

karaciğer sinüzoidleri (s) görülmekte (HE, ×400) 
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Resim 4.3. (A): APAP grubu. V. centralis’lerde (vc) konjesyon ( ) ve sentrilobüler nekroz 

görülmekte (HE, ×100) 

 

Resim 4.3. (devam) (B): APAP grubu. V. centralis’te (vc) konjesyon ( ), ve çevresinde 

hücre infiltrasyonu (↑) görülmekte (HE, ×200) 
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Resim 4.3. (devam) (C): APAP grubu. V. centralis’te (vc) konjesyon ( ), inflamatuar hücre 

infiltrasyonu (↑), hepatositlerde sitoplazmik vakuoler oluşumlar ( ) görülmekte 

(HE, ×400) 
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Resim 4.3. (devam) (D): APAP grubu. V. centralis (vc) ve sinüzoidlerde konjesyon ( ), 

hemoraji ( ), piknotik çekirdekli hepatositler (↑) ile bozulmuş karaciğer 

parankim yapısı görülmekte (HE, ×200) 
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Resim 4.3. (devam) (E): APAP grubu. V. centralis’te (vc) ve konjesyon ( ), endotel 

tabakasında bütünlüğün bozulması ( ), sinüzoidal dilatasyon (s) ve konjesyon 

( ), nedeniyle parankim yapısı ayırt edilemeyen karaciğer dokusu görülmekte 

(HE, ×400) 



48 

 

Resim 4.3. (devam) (F): APAP grubu. V. centralis (vc) endotel bütünlüğünde bozulma ( ), 

çekirdeğini kaybetmiş daha eozinofilik boyanan hepatositler (◊), hepatositlerde 

vakuoler oluşumlar ( ) görülmekte (HE, ×400) 

 

Resim 4.3. (devam) (G): APAP grubu. Hiper eozinofilik boyanan, poligonal şekillerini 

kaybetmiş, piknotik çekirdekli hepatositler (◊), karyoreksiz (↑), karyolizis ( ) 

görülmekte (HE, ×400) 
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Resim 4.4. (A): APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grup. V. centralis (vc), 

karaciğer lobülleri arasındaki portal alanlar (pa) görülmekte (HE, ×100) 

 

Resim 4.4. (devam) (B): APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grup. Sınırlı 

alanlarda sentrilobüler nekroz (↑) görülmekte, v. centralis (vc) (HE, ×200) 
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Resim 4.4. (devam) (C): APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grup. 

Eozinofilisi artmış (↑), piknotik çekirdekli hücre sayısında azalma görülmekte, 

v. centralis (vc) (HE, ×400) 

 

Resim 4.4. (devam) (D): APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grup. APAP 

grubuna göre azalmış konjesyon, azalmış inflamatuar hücre infiltrasyonu (↑) 

görülmekte, v. centralis (vc) (HE, ×400) 
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Resim 4.5. (A): APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grup. APAP uygulanan 

gruba göre azalmış sentrilobüler nekroz görülmekte, v. centralis (vc) (HE, ×100) 

 

Resim 4.5. (devam) (B): APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grup. APAP 

grubuna göre azalmış sentrilobüler nekroz ve konjesyon görülmekte, v. centralis 

(vc), sinüzoidler (s) (HE, ×200) 
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Resim 4.5. (devam) (C): APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grup. APAP 

grubuna göre azalan inflamatuar hücre infiltrasyonu (↑) görülmekte, v. centralis 

(vc), sinüzoidler (s) (HE, ×400) 
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Resim 4.6. (A): Borik Asit uygulanan grup. Minimal düzeyde v. centralis’te (vc) konjesyon 

görülmekte (HE, ×100) 

 

Resim 4.6. (devam) (B): Borik asit uygulanan grup. Bazı alanlarda sinüzoidal dilatasyon (↑) 

görülmekte, v. centralis (vc), sinüzoidler (s) (HE, ×200) 
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Resim 4.6. (devam) (C): Borik asit uygulanan grup. Bazı alanlarda sinüzoidal dilatasyon ve 

minimal dejeneratif değişiklikler (◊) görülmekte, sinüzoid (s) (HE, ×400) 
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Şekil 4.2. Histopatolojik hasar değerlendirme sonuçları (A) Hepatik Hasar, (B) Nekroz, (C) 

Vasküler Konjesyon, (D) İnflamatuar Hücre İnfiltrasyonu, (E) Hemoraji, (F) 

Sinüzoidal Dilatasyon (APAP; Asetaminofen, BA; Borik Asit) Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında; *p <0,05, **p <0,01, ***p <0,001, ****p <0,0001 
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4.2.2. Periyodik Asit Schiff (=PAS) bulguları 

APAP, APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan, APAP verildikten 8 saat sonra 

borik asit uygulanan ve borik asit uygulanan gruplara ait karaciğer dokularındaki glikojen 

içeriğini incelemek amacıyla, PAS boyama yöntemi uygulandı. PAS boyama yöntemi ile 

glikojen içeren hepatositlerin daha koyu morumsu kırmızı renkte boyanırken, glikojen 

içeriğini kaybeden hepatositlerin daha açık renkte boyandıkları görüldü. 

Kontrol grubuna ait karaciğer dokularının PAS boyama yöntemi ile boyanmış kesitlerinin 

küçük ve büyük büyültmelerdeki incelemesinde; yoğun glikojen içeren PAS pozitif 

hepatositlerin diffüz bir dağılım gösterdiği dikkati çekti (Resim 4.7. A, B ve C). 

APAP uygulanan gruba ait karaciğer dokularının PAS boyama yöntemi ile boyanmış 

kesitlerinin küçük ve büyük büyültmelerdeki incelemesinde; sentrilobüler alanlardaki 

hepatositlerde yoğun glikojen kaybının olduğu gözlendi (Resim 4.8. A, B ve C). Bu alanlar 

bu gruba ait HE boyamalardaki sentrilobüler nekrozun yoğun olduğu alanlara karşılık geldiği 

görüldü. 

APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan gruba ait karaciğer dokularının PAS 

yöntemi ile boyanmış kesitlerinin küçük ve büyük büyültmelerdeki incelemesinde; APAP 

uygulanan gruba göre sentrilobüler bölgede daha sınırlı, dar bir alanda glikojen kaybı 

gösteren hepatositler mevcutken, perifere doğru farklı yoğunlukta glikojen içeriğine sahip 

PAS pozitif hepatositlerin bulunduğu gözlendi. Bu grupta da HE boyamalarda sentrilobüler 

nekrozun devam ettiği alanlara karşılık gelen yerlerde glikojen kaybının olduğu görüldü 

(Resim 4.9. A, B ve C). 

APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan gruba ait karaciğer dokularının PAS 

yöntemi ile boyanmış kesitlerinin küçük ve büyük büyültmelerindeki incelemesinde; APAP 

uygulanan gruba göre daha sınırlı alandaki hepatositlerde glikojen kaybı mevcutken, perifere 

doğru glikojen içeriği artarak devam eden hepatositlerin varlığı izlendi (Resim 4.10. A, B ve 

C). 

Borik asit uygulanan gruba ait karaciğer dokularının PAS yöntemi ile boyanmış kesitlerinin 

küçük ve büyük büyültmelerindeki incelemesinde; farklı yoğunlukta glikojen içeriğine sahip 
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PAS pozitif ya da negatif hepatositlerin karaciğer dokusu içinde belli bir yerde lokalize 

olmayıp, diffüz bir dağılım gösterdiği izlendi (Resim 4.11. A, B ve C). 

Dokulardaki glikojen içeriğinin değerlendirmesi PAS pozitif alanların yaygınlığı üzerinden 

yapılan skorlama ile belirlendi. PAS pozitif boyanma skoru ortalamaları kontrol grubunda 

3,38±0,17; APAP grubunda 0,22±0,1; APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan 

grupta 2,44±0,23; APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grupta 2,55±0,18 ve 

borik asit grubunda 2,62±0,22 olarak belirlendi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında gruplar 

arasında PAS pozitif alanların en az olduğu grubun APAP grubu olduğu belirlendi (p 

<0,0001). APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grubun kontrol grubuna göre 

daha az, APAP uygulanan gruba göre ise daha fazla glikojene sahip olduğu belirlendi (sırası 

ile p <0,01, p <0,0001) (Şekil 4.3). APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan 

grubun kontrol grubuna göre daha az, APAP uygulanan gruba göre ise daha fazla glikojene 

sahip olduğu belirlendi (sırası ile p <0,05, p <0,0001). Borik asit uygulanan gruptaki glikojen 

içeriğinde kontrol grubuna göre anlamlı bir farklılık görülmezken (p >0,05), APAP 

uygulanan grup ile karşılaştırıldığında PAS pozitif alanların anlamlı olarak bu grupta daha 

fazla olduğu görüldü (p <0,0001) (Şekil 4.3). 
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Resim 4.7. (A): Kontrol grubu. Karaciğer dokusunda yoğun glikojen içeriğine sahip 

hepatositler diffüz bir dağılım göstermekte, v. centralis (vc) (PAS, ×100) 

 

Resim 4.7. (devam) (B): Kontrol grubu. Karaciğer dokusunda yoğun glikojen içeriğine 

sahip hepatositler (h) diffüz bir dağılım göstermekte, v. centralis (vc) (PAS, 

×200) 
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Resim 4.7. (devam) (C): Kontrol grubu. Karaciğer dokusunda yoğun glikojen içeriğine 

sahip PAS (+) hepatositler ( ) görülmekte (PAS, ×400) 
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Resim 4.8. (A): APAP grubu. Karaciğer dokusunda sentrilobüler alandaki (- - -) ile çevrili 

hepatositlerde yoğun glikojen kaybının olduğu görülmekte, v. centralis (vc) 

(PAS, ×100) 

 

Resim 4.8. (devam) (B): APAP grubu. Sentrilobüler alandaki yoğun glikojen kaybının 

olduğu hepatositler ( ) ve glikojen içeriği korunmuş bazı PAS (+) hepatositler 

(↑) görülmekte, v. centralis (vc) (PAS, ×200) 
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Resim 4.8. (devam) (C): APAP grubu. Karaciğer dokusunda sentrilobüler alanda yoğun 

glikojen kaybının olduğu PAS (-) hepatositler ( ) görülmekte (PAS, ×400) 
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Resim 4.9. (A): APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grup. Karaciğer 

dokusunda, sınırlı setrilobüler alanda glikojen kaybı görülen hepatositler ile 

perifere doğru glikojen içeriği artan hepatositler görülmekte (PAS, ×100) 

 

Resim 4.9. (devam) (B): APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grup. Karaciğer 

dokusunda, sınırlı setrilobüler alanda glikojen kaybı görülen hepatositler ( ) ile 

perifere doğru glikojen içeriği artan hepatositler (↑) görülmekte (PAS, ×200) 
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Resim 4.9. (devam) (C): APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grup. Karaciğer 

dokusunda, sınırlı setrilobüler alanda glikojen kaybı görülen PAS (-) hepatositler 

( ) ile perifere doğru glikojen içeriği artan PAS (+) hepatositler (↑) görülmekte 

(PAS, ×400) 
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Resim 4.10. (A): APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grup. Sentrilobüler 

alanda sınırlı bölgede glikojen kaybı görülen hepatositler ile perifere doğru 

glikojen içeriği giderek artan hepatositler izlenmekte (PAS, ×100) 

 

Resim 4.10. (devam) (B): APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grup. 

Setrilobüler alanda sınırlı bölgede glikojen kaybı görülen PAS (-) hepatositler 

( ) ile perifere doğru glikojen içeriği giderek artan PAS (+) hepatositler (↑) 

izlenmekte (PAS, ×200) 
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Resim 4.10. (devam) (C): APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grup. 

Setrilobüler alanda sınırlı bölgede glikojen kaybı görülen PAS (-) hepatositler 

( ) ile perifere doğru glikojen içeriği giderek artan PAS (+) hepatositler (↑) 

izlenmekte (PAS, ×400) 
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Resim 4.11. (A): Borik asit uygulanan grup. Karaciğer dokusunda farklı yoğunlukta 

glikojen içeriğine sahip hepatositlerin diffüz bir dağılım gösterdiği izlenmekte 

(PAS, ×100) 

 

Resim 4.11. (devam) (B): Borik asit uygulanan grup. Karaciğer dokusunda farklı 

yoğunlukta glikojen içeriğine sahip hepatositlerin diffüz bir dağılım gösterdiği 

izlenmekte (PAS, ×200) 
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Resim 4 11. (devam) (C): Borik asit uygulanan grup. Karaciğer dokusunda farklı 

yoğunlukta glikojen içeriğine sahip hepatositlerin diffüz bir dağılım gösterdiği 

izlenmekte, PAS (+) (↑), PAS (-) ( ) (PAS, ×400) 
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Şekil 4.3. Karaciğer dokularında glikojen yoğunluğu değerlendirme sonuçları (APAP; 

Asetaminofen, BA; Borik Asit, PAS; Periyodik Asit Schiff) Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında; *p <0,05, **p <0,01, ****p <0,0001. APAP grubu ile 

karşılaştırıldığında; ####p <0,0001 
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4.2.3. İmmunohistokimyasal boyama bulguları 

VEGF-A immünoreaktivitesinin değerlendirilmesi 

Değerlendirilmelerde sentrilobüler nekroz kaynaklı farklılık olmaması için portal alan 

merkezli ve santral ven merkezli olmak üzere iki farklı histolojik bölgeden değerlendirme 

yapılmıştır.  

Deney gruplarında periportal alandaki vaskülarizasyonu göstermek amacıyla VEGF-A ile 

yapılan immünohistokimyasal boyamaların değerlendirilmesi sonucunda; kontrol grubunda 

periportal alan hepatositlerinde daha zayıf immünoreaktivite görüldü (Resim 4.12 A). 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında en kuvvetli immünoreaktivitenin APAP verildikten 1 

saat sonra borik asit uygulanan grupta olduğu belirlendi (Resim 4.12 C). APAP ve APAP 

verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan gruplarda ise kontrol grubuna göre daha 

kuvvetli ancak 1 saat sonra borik asit verilen gruba göre daha zayıf immünoreaktivite 

görüldü (Resim 4.12 B-D). Borik asit uygulanan grupta ise kontrol grubuna benzer bir 

tutulum olduğu izlendi (Resim 4.12 E). 

Deney gruplarında sentrilobüler alandaki vaskülarizasyonu değerlendirmek amacıyla 

VEGF-A ile yapılan immünohistokimyasal boyamaların sonucunda; kontrol grubunda 

sentrilobüler alan hepatositlerinde daha zayıf immünoreaktivite izlendi (Resim 4.13 A). 

APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta ise en kuvvetli immünoreaktivite 

görüldü (Resim 4.13 C). APAP ve APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan 

gruplarda orta derecede VEGF-A immünoreaktivitesi dikkati çekti (Resim 4.13 B-D). Borik 

asit uygulanan grupta kontrol grubuna benzer bir tutulum izlendi (Resim 4.13 E). 

İstatistiksel analizlerde periportal ve sentrilobüler alanların değerlendirilmesinin yanı sıra 

her iki alanın H-skorlarından elde edilen sonuçlar ile tüm alanları içeren genel bir H-skor 

değerlendirilmesi de yapıldı. 

Periportal alandaki her grup için VEGF-A immünoreaktivitesinden elde edilen H-skor 

değerlerinin ortalaması kontrol grubunda 129,1±4,3; APAP grubunda 161,6±8,6; APAP 

verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta 169,4±5,6; APAP verildikten 8 saat 

sonra borik asit uygulanan grupta 153,3±3,9 ve borik asit grubunda 136,5±3,9 olarak 
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bulundu. H-skor ile yapılan istatistiksel analiz sonucunda periportal alanda kontrol grubuna 

göre en yüksek VEGF-A H-skoru APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta 

görüldü (p<0,0001). APAP grubu ve APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan 

grupta da kontrol grubuna göre periportal alanda daha yüksek VEGF-A H-skoru olduğu 

gösterildi (sırasıyla p<0,01 ve p<0,05) (Şekil 4.4 A). 

Sentrilobüler alandaki her grup için VEGF-A immünoreaktivitesinden elde edilen H-skor 

değerlerinin ortalaması kontrol grubunda 135,5±5,6; APAP grubunda 170,0±5,2; APAP 

verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta 178,1±5,7; APAP verildikten 8 saat 

sonra borik asit uygulanan grupta 160,8±5,0; ve borik asit grubunda 142,4±5,9 olarak 

bulundu. H-skor ile yapılan istatistiksel analiz sonucunda sentrilobüler alanda kontrol 

grubuna göre en yüksek VEGF-A H-skoru APAP verildikten 1 saat sonra borik asit 

uygulanan grupta görüldü (p<0,01). Kontrol grubuna göre, APAP grubunda daha yüksek 

VEGF-A H-skoru izlenirken (p<0,05) APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan 

grupta ve borik asit grubunda VEGF-A H skoru bakımından anlamlı farklılık görülmedi 

(p>0,05) (Şekil 4.4 B). 

Hem periportal hem de sentrilobüler alanların VEGF-A H-skor sonuçları beraber 

değerlendirildiğinde ise periportal alandaki VEGF-A H-skor sonuçları ile benzer sonuçlar 

elde edildi (Şekil 4.4 C). 

Her grubun kendi periportal alan VEGF-A H-skoru, sentrilobüler alan VEGF-A H-skoru ile 

karşılaştırıldığında, tüm gruplarda VEGF-A H-skorunun sentrilobüler alanda periportal 

alana göre daha yüksek olduğu belirlendi. İstatistiksel anlamlılık ise kontrol grubu, APAP 

verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta ve APAP verildikten 8 saat sonra borik 

asit uygulanan grupta görüldü (p<0,05) (Şekil 4.5). 
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Resim 4.12. Periportal alanda VEGF-A immünoreaktivitesi gösteren hepatositler 

görülmekte. A) Kontrol; B) APAP; C) APAP verildikten 1 saat sonra borik asit; 

D) APAP verildikten 8 saat sonra borik asit; E) Borik Asit; F) Negatif Kontrol 

(DAB & Hematoksilen, ×200) 
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Resim 4.13. Sentrilobüler alanda VEGF-A immünoreaktivitesi gösteren hepatositler 

görülmekte. A) Kontrol; B) APAP; C) APAP verildikten 1 saat sonra borik asit; 

D) APAP verildikten 8 saat sonra borik asit; E) Borik Asit; F) Negatif Kontrol 

(DAB & Hematoksilen, ×200) 
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Şekil 4.4. VEGF-A immünoreaktivite değerlendirmesi (A) Periportal Alan, (B) 

Sentrilobüler Alan, (C) Total Alan, (APAP; Asetaminofen, BA; Borik Asit) 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; *p <0,05, **p <0,01, ***p <0,001, ****p 

<0,0001. BA grubu ile karşılaştırıldığında; +p <0,05, ++ p <0,01, +++ p <0,001 
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Şekil 4.5. VEGF-A immünoreaktivitelerinin periportal ve sentrilobüler alanlarının 

değerlendirmesi (APAP; Asetaminofen, BA; Borik Asit) (*p <0,05) 
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Alfa fetoprotein (AFP) immünoreaktivitesinin değerlendirilmesi 

Deney gruplarında sentrilobüler ve periportal alandaki rejenerasyonu göstermek amacıyla 

AFP ile yapılan immünohistokimyasal boyamaların değerlendirilmesi sonucunda; kontrol 

grubunda periportal alan hepatositlerinin sitoplazmasında orta derece immünoreaktivite 

izlendi (Resim 4.14 A). Gruplar arasında en fazla AFP immünoreaktivitesinin APAP 

verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grupta olduğu görüldü (Resim 4.14 D). APAP 

verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta ise APAP grubuna göre daha fazla APAP 

verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan gruba göre ise daha az immünoreaktivite 

görüldü (Resim 4.14 C). Diğer gruplarda ise kontrol grubuna benzer immünreaktivite olduğu 

dikkati çekti (Resim 4.14). 

AFP ile yapılan immünohistokimyasal boyamaların değerlendirilmesi sonucunda; 

sentrilobüler alanda kontrol, APAP ve borik asit grubunda orta derece immünoreaktivite 

izlendi (Resim 4.15 A-B-E). Periportal alanda olduğu gibi sentrilobüler alan 

değerlendirmesinde de en fazla AFP immünreaktivitesi APAP verildikten 8 saat sonra borik 

asit uygulanan grupta izlendi (Resim 4.15 D). APAP verildikten 1 saat sonra borik asit 

uygulanan grupta ise APAP grubuna göre daha fazla, APAP verildikten 8 saat sonra borik 

asit uygulanan gruba göre ise daha az AFP immünoreaktivitesi görüldü (Resim 4.15 C). 

İstatistiksel analizlerde periportal ve sentrilobüler alanların AFP H-skor 

değerlendirilmesinin yanı sıra her iki alandan elde edilen sonuçlar genel olarak da 

değerlendirildi. 

Periportal alandaki her grup için yapılan AFP H-skor değerlerinin ortancaları ve çeyreklikler 

arası uzaklıkları kontrol grubunda 116,2 (26,65); APAP grubunda 121,6 (22,73); APAP 

verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta 128,4 (29,90); APAP verildikten 8 saat 

sonra borik asit uygulanan grupta 134,6 (18,18) ve borik asit grubunda 107,6 (21,0) olarak 

bulundu. Periportal alandaki AFP H-skor sonuçlarına göre gruplar kontrol grubuna göre 

karşılaştırıldığında AFP immünoreaktivitesinde anlamlı farklılık olmadığı belirlendi 

(p>0,05) (Şekil 4.6 A). 

Sentrilobüler alandaki her grup için yapılan AFP H-skor değerlerinin ortancaları ve 

çeyreklikler arası uzaklıkları kontrol grubunda 118,8 (28,74); APAP grubunda 121,4 
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(13,61); APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta 133,4 (38,89); APAP 

verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grupta 149,0 (13,33) ve borik asit grubunda 

111,9 (31,34) olarak bulundu. Sentrilobüler alandaki AFP H-skor sonuçlarına göre gruplar 

arası anlamlı farklılık olduğu görüldü. Bu farklılığın APAP verildikten 8 saat sonra borik 

asit uygulanan grubun borik asit grubuna göre daha yüksek AFP H-skor değerine sahip 

olmasından kaynaklandığı belirlendi (p <0,05). Ancak kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

diğer gruplarda AFP H-skor düzeyi bakımından anlamlı farklılık görülmedi (Şekil 4.6 B). 

Hem periportal hem de sentrilobüler alanların AFP H-skor sonuçları beraber 

değerlendirildiğinde ise sentrilobüler alan ile benzer sonuçlar elde edildi (Şekil 4.6 C). 

Her grubun kendi periportal alan AFP H-skoru, sentrilobüler alan AFP H-skoruna ile 

karşılaştırıldığında, APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan ve APAP verildikten 

8 saat sonra borik asit uygulanan gruplarda sentrilobüler alanda AFP H-skorunun daha 

yüksek olduğu belirlendi (sırası ile p <0,01; p <0,05) (Şekil 4.7). 
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Resim 4.14. AFP immünoreaktivitesi gösteren periportal alan hepatositleri görülmekte. A) 

Kontrol; B) APAP; C) APAP verildikten 1 saat sonra borik asit; D) APAP 

verildikten 8 saat sonra borik asit; E) Borik Asit; F) Negatif Kontrol (DAB & 

Hematoksilen, ×200) 
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Resim 4.15. AFP immünoreaktivitesi gösteren sentrilobüler alan hepatositleri görülmekte. 

A) Kontrol; B) APAP; C) APAP verildikten 1 saat sonra borik asit; D) APAP 

verildikten 8 saat sonra borik asit; E) Borik Asit; F) Negatif Kontrol (DAB & 

Hematoksilen, ×200) 
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Şekil 4.6. AFP immünoreaktivite değerlendirmesi (A) Periportal Alan, (B) Sentrilobüler 

Alan, (C) Tüm Alanlar (APAP; Asetaminofen, BA; Borik Asit) (*p <0,05) 
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Şekil 4.7. AFP immünoreaktivitelerinin periportal ve sentrilobüler alanlarının 

değerlendirmesi (APAP; Asetaminofen, BA; Borik Asit) (*p <0,05, **p <0,01) 
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PCNA immünoreaktivitesinin değerlendirilmesi 

Deney gruplarında sentrilobüler ve periportal alandaki hepatosit proliferasyonunu göstermek 

amacıyla PCNA ile yapılan immünohistokimyasal boyamaların değerlendirilmesi 

sonucunda; belirgin kahverengi boyanan hepatosit çekirdekleri PCNA pozitif olarak kabul 

edildi. Kontrol grubuna göre APAP uygulanan tüm gruplarda PCNA pozitif hücre çekirdek 

sayısında artış olduğu görüldü. APAP uygulanan grup ile karşılaştırıldığında ise APAP 

verildikten hem 1 saat hem de 8 saat sonra borik asit uygulanan grupta PCNA pozitif hücre 

çekirdek sayılarının arttığı izlendi (Resim 4.16-17). 

PCNA pozitif hücre yüzdesinin ortalamaları kontrol grubunda %12,24±1,2; APAP grubunda 

%23,29±2,78; APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta %30,08±1,79; 

APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grupta %31,63±2,29 ve borik asit 

grubunda %11,54±1,19 olarak bulundu. İstatistiksel analizler sonucunda gruplar kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında APAP grubunda, APAP verildikten 1 saat sonra borik asit 

uygulanan grupta ve APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grupta daha yüksek 

PCNA pozitif hücre yüzdesi belirlendi (sırası ile p <0,01; p <0,0001 ve p <0,0001). Gruplar 

APAP uygulanan grup ile karşılaştırıldığında ise APAP verildikten 8 saat sonra borik asit 

uygulanan grubun daha fazla PCNA pozitif hücreye sahip olduğu görülürken tek başına 

borik asit uygulanan grubun daha az sayıda PCNA pozitif hücre içerdiği belirlendi (p <0,05). 

APAP verildikten sonra borik asit uygulanan gruplar PCNA pozitif hücre yüzdesi 

bakımından birbiri ile karşılaştırıldığında anlamlı farklılık olmadığı görüldü (p >0,05) (Şekil 

4.8). 
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Resim 4.16. Periportal alandaki hepatosit çekirdeklerinde PCNA immünreaktivite (↑) 

görülmekte. A) Kontrol; B) APAP; C) APAP verildikten 1 saat sonra borik asit; 

D) APAP verildikten 8 saat sonra borik asit; E) Borik Asit; F) Negatif Kontrol 

(DAB & Hematoksilen, ×200) 

  



82 

 

Resim 4.17. Sentrilobüler alandaki hepatosit çekirdeklerinde PCNA immünreaktivite (↑) 

görülmekte. A) Kontrol; B) APAP; C) APAP verildikten 1 saat sonra borik asit; 

D) APAP verildikten 8 saat sonra borik asit; E) Borik Asit; F) Negatif Kontrol 

(DAB & Hematoksilen, ×200) 
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Şekil 4.8. PCNA pozitif hücre yüzdeleri (APAP; Asetaminofen, BA; Borik Asit) Kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında; **p <0,01; ****p <0,0001. APAP grubu ile 

karşılaştırıldığında; #p <0,05. BA grubu ile karşılaştırıldığında; ++++p <0,0001 
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4.3. Üç Boyutlu Modelleme Bulguları 

Deney gruplarına ait HE ve PAS boyamaları sonucu elde edilen bulgular kullanılarak 

asetaminofen kaynaklı karaciğer hasarında görülen patolojik değişiklikler 3 boyutlu hale 

getirilerek derinlik kazandırılmış ve bu görüntülerden histopatolojik sürecin anlaşılmasını 

kolaylaştırmak amacı ile animasyon hazırlanmıştır. QR kod okutarak izlenebilecek olan 

animasyonda sağlıklı bir klasik karaciğer lobülündeki (Resim 4.18) asetaminofene etkin 

kalma sonrası oluşan dejeneratif hepatositler, dilate sinüzoidler, hemoraji, hepatositlerde 

azalan glikojen içeriği ve ortaya çıkan vakuolizasyon görülmektedir (Resim 4.19). QR kodu 

okutarak asetaminofenin hepatositlerde sitokrom P450 enzimi ile metabolize olması sonucu 

ortaya çıkan ve proteinlere bağlanarak hücrede hasara sebep olan NAPQI’nın makrofaj 

migrasyon inhibitör faktöre bağlanmış olduğu 3 boyutlu modelden elde edilen animasyonu 

izlenmektedir (Resim 4.20) [120,121]. 
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Resim 4.18. Sağlıklı sıçan karaciğerine ait klasik lobülün 3 boyutlu modellemesi; v. 

centralis (vc), sinüzoidler (s), a. hepatica (ah), v. porta (vp), safra kanalı (sk), 

normal hepatositler (h), hepatositlerde glikojen ( ) ve asetaminofenin 

sinüzoidlere geçişi (→) görülmekte (3 boyutlu modelleme Prof. Dr. Tuncay 

Veysel PEKER tarafından hazırlanmıştır) 

 

 

Resim 4.19. Asetaminofen kaynaklı karaciğer hasarı görülen klasik lobülün 3 boyutlu 

modellemesi ve animasyonu; eozinofilik boyanan dejeneratif hepatositler (dh), 

dilate sinüzoidler (ds), hepatositlerde vakuolizasyon ( ), hemoraji ( ) 

görülmekte (QR kodu okutarak animasyona ulaşabilirsiniz) (3 boyutlu 

modelleme ve animasyon Prof. Dr. Tuncay Veysel PEKER tarafından 

hazırlanmıştır) 
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Resim 4.20. Proteine (Makrofaj Migrasyon İnhibitör Faktör) bağlı NAPQI’dan elde edilmiş 

Asetaminofen dimeri (kesikli çizgi içerisinde) görülmekte (QR kodu okutarak 

animasyona ulaşabilirsiniz) (3 boyutlu modelleme ve animasyon Prof. Dr. 

Tuncay Veysel PEKER tarafından hazırlanmıştır) [120,121] 
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4.4. Biyokimyasal Analiz Bulguları 

Kontrol grubu, APAP grubu, APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grup, 

APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grup ve borik asit grubuna ait serum 

örneklerinde karaciğer fonksiyonlarını kontrol grubu ile karşılaştırılmalı olarak incelemek 

amacı ile biyokimyasal analizler yapıldı. 

Serum örneklerinden elde edilen ALT değerleri ortalamaları kontrol grubunda 58,17±4,05 

U/L; APAP grubunda 115,1±21,20 U/L; APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan 

grupta 90,2±12,11 U/L; APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grupta 

69,89±4,67 U/L ve borik asit grubunda 59,51±8,57 U/L olarak belirlendi. İstatistik analizi 

sonucunda gruplar arası serum ALT değerleri bakımından anlamlı farklılık bulundu 

(p=0,0077). Gruplar arasında çoklu karşılaştırma yapıldığında APAP uygulanan grupta 

kontrol grubuna göre serum ALT düzeyinde anlamlı artış görüldü (p <0,05). APAP 

verildikten 1 saat sonra borik asit ve APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan 

gruplarda APAP uygulanan gruba göre ALT değerinde düşüş izlenirken gruplar arasında 

anlamlı farklılık bulunmadı (p >0,05) (Şekil 4.9 A). 

Serum örneklerinden elde edilen AST değerleri ortancaları ve çeyreklikler arası uzaklık 

değerleri kontrol grubunda 129,7 (33,5) U/L; APAP grubunda164,3 (121,5) U/L; APAP 

verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta 142,2 (249,3) U/L; APAP verildikten 8 

saat sonra borik asit uygulanan grupta 137,0 (68,5) U/L ve borik asit grubunda 158,6 (95,9) 

U/L olarak belirlendi. İstatistiksel analiz sonucunda gruplar arası serum AST değerleri 

bakımından anlamlı farklılık bulunmadı (p= 0,842) (Şekil 4.9 B). 

Serum örneklerinden elde edilen total bilirubin değerleri ortalamaları kontrol grubunda 

0,243±0,01 mg/dL; APAP grubunda 0,377±0,03 mg/dL; APAP verildikten 1 saat sonra borik 

asit uygulanan grupta 0,267±0,01 mg/dL; APAP verildikten 8 saat sonra borik asit 

uygulanan grupta 0,286±0,01 mg/dL ve borik asit grubunda 0,266±0,01 mg/dL olarak 

belirlendi. İstatistik analizi sonucunda total bilirubin değerleri bakımından gruplar arası 

anlamlı farklılık olduğu görüldü (p <0,0001). Gruplar arasında çoklu karşılaştırma 

yapıldığında APAP uygulanan grupta kontrol grubuna göre total bilirubin düzeyinde anlamlı 

artış görüldü (p <0,0001). APAP verildikten 1 saat sonra borik asit ve APAP verildikten 8 
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saat sonra borik asit uygulanan gruplarda APAP uygulanan gruba göre total bilirubin 

değerinde anlamlı azalma görüldü (sırası ile p <0,001; p <0,01) (Şekil 4.9 C). 

Serum örneklerinden elde edilen GGT değerleri ortalamaları kontrol grubunda 1,379±0,17 

U/L; APAP grubunda 3,328±1,15 U/L; APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan 

grupta 1,470±0,13 U/L; APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grupta 

1,190±0,27 U/L ve borik asit grubunda 1,00±0,74 U/L olarak belirlendi. İstatistiksel analiz 

sonucunda GGT değerleri bakımından gruplar arası anlamlı farklılık olduğu görüldü 

(p=0,0125). Gruplar arasında çoklu karşılaştırma yapıldığında APAP uygulanan grupta 

kontrol grubuna göre serum GGT düzeyinde anlamlı artış görüldü (p <0,05). APAP 

verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grupta APAP uygulanan gruba göre GGT 

değerinde anlamlı azalma görüldü (p <0,05) (Şekil 4.9 D). 

Serum örneklerinden elde edilen ALP değerlerinin ortancaları ve çeyreklikler arası 

uzaklıkları kontrol grubunda 904,0 (231,0) U/L; APAP grubuda 1026,0 (199,0) U/L; APAP 

verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta 969,0 (95,0) U/L; APAP verildikten 8 

saat sonra borik asit uygulanan grupta 881 (213,0) U/L ve borik asit grubunda 759 (498,0) 

U/L olarak belirlendi. İstatistiksel analiz sonucunda ALP değerleri bakımından gruplar arası 

anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,386) (Şekil 4.9 E). 

Serum örneklerinden elde edilen GLU değerlerinin ortalamaları kontrol grubunda 176,9±9,0 

mg/dL; APAP grubunda 150,0±19,11 mg/dL; APAP verildikten 1 saat sonra borik asit 

uygulanan grupta 163±4 mg/dL; APAP verildikten 8 saat sonra borik asit uygulanan grupta 

163,6±10,41 mg/dL ve borik asit grubunda 168,7±8,16 mg/dL olarak belirlendi. İstatistiksel 

analiz sonucunda GLU değeri bakımından gruplar arası anlamlı farklılık bulunmadı (p=0,69) 

(Şekil 4.9 F). 
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Şekil 4.9. Karaciğer fonksiyonlarının biyokimyasal değerlendirmesi (APAP; Asetaminofen, 

BA; Borik Asit) Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında; *p <0,05; ****p <0,0001. 

APAP grubu ile karşılaştırıldığında; #p <0,05; ##p <0,01; ###p <0,001 
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5. TARTIŞMA 

Karaciğer, birçok ilacın ve kimyasalın metabolize ve detoksifiye edildiği birincil organ 

olduğu için hasarlanmaya diğer organlardan daha yatkındır. İlaç kaynaklı karaciğer hasarı, 

oluşan hasarın süresi ve şiddetine göre akut karaciğer yetmezliğine veya kronik karaciğer 

hastalığına sebep olur [122]. Akut karaciğer yetmezliğinin en yaygın sebebi, onaylandığı 

günden beri en popüler analjezik ve antipiretik ajan olarak kullanılan asetaminofendir. Tek 

seferde yüksek dozda veya asetaminofen içeren diğer ilaçlarla beraber alındığı, istemsiz 

olarak tedavi dozunun aşıldığı durumlarda asetaminofen karaciğerde hasara sebep olur. Her 

yıl APAP toksisitesi sebebiyle hastaneye başvuran kişi sayısı oldukça fazla iken bu 

kişilerden hastaneye yatışı yapılan ve bunlardan da ölümle sonuçlanan vaka sayısı göz ardı 

edilemeyecek kadar yüksek bir orandadır. Bu sebeple APAP kaynaklı karaciğer hasarı 

günümüzde hala klinik açıdan büyük bir sorun teşkil etmektedir [65]. 

APAP, sitokrom P450 enzim ailesi tarafından özellikle CYP2E1, CYP1A2 ve CYP 3A4 

enzimleriyle metabolize olur. APAP bu enzimler aracılığı ile NAPQI metabolitine dönüşür. 

Teröpatik doz aralığında bu metabolitin oluşması zararsızken yüksek doz APAP alımında 

NAPQI bikirimi hepatositlere ve karaciğerde yer alan hücre popülasyonlarına zarar verir. 

Duyarlılığı yüksek kişilerde güvenli doz aralığında bile karaciğer hasarı oluşabildiği 

görülmüştür. Bu duruma terapötik talihsizlik denir. Sitokrom P450 enzimleri ve APAP 

metabolizmasında önemli bir yeri olan GSH düzeyleri bu durumu etkileyen faktörler 

arasındadır. Diğer ilaç kullanımları veya bitkisel preparasyonlar sitokrom P450 enzimlerinin 

indüklenmesine sebep olurken, hepatik GSH seviyesinin düşüklüğüne sebep olan 

malnütrisyon ve faz II ilaç metabolizma enzimlerinin genetik eksikliği APAP kaynaklı 

hepatotoksisiteye karşı duyarlılığı arttırır [65,123]. 

Karaciğerde APAP’ın metabolize olması çok fazla araştırılmış bir konudur. Çoğunluğu 

sülfatlaşma ve glukuronidasyon yolu ile metabolize olan APAP’ın az bir kısmı sitokrom 

P450 enzimleri ile hayli reaktif bir metabolit olan NAPQI’ya yükseltgenir. Bu ara metabolit 

de glutatyonun sülfhidril grubu ile birleşerek APAP-GSH bileşiğini oluşturur. Toksik 

olmayan bu bileşiğin çoğu idrar ile atılırken az bir kısmı da safra içeriğine katılır [124,125]. 

NAPQI, serbest tiyol gruplarına saldıran bir bileşiktir. Yüksek doz APAP varlığında GSH 

miktarının azalması ile NAPQI, hücresel ve mitokondriyal proteinlerin tiyol gruplarına 

kovalent bağlarla bağlanır. Bu da mitokondriyal disfonksiyon, mitokondriyal reaktif oksijen 
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türlerinin üretimi ve tüm bu süreçlerin sonucu olarak nekroza sebep olur [124]. Toksisitenin 

geliştiği ilk evrelerde apoptozis görülse de hasarın şiddetlendiği sonraki evrelerde 

hepatositlerde görülen hücre ölüm şekli apoptozisden nekroza döner [126]. 

APAP toksisitesinin tedavisinde antidot olarak FDA tarafından onaylı NAC kullanılır 

[127,128]. GSH öncülü olan NAC, GSH sentezini arttırarak yüksek miktar NAPQI 

birikimini önler. Ayrıca antioksidan özelliği ile artan reaktif oksijen türlerinin etkilerini 

azaltırken mitokondriyondaki Krebs döngüsüne de etki ederek hepatik ATP miktarını arttırır. 

Böylece birçok farklı yolak üzerinden APAP toksisitesinin sebep olduğu hasarı tedavi eder 

[129-131]. NAC, fizyolojik pH ortamında negatif yüklü şekilde bulunduğu için hücre 

membranından geçmesi de sınırlıdır. Bu da yeterli etkinliğe ulaşması için ihtiyaç duyulan 

dozun arttırılmasını gerektirirken tedavi süresini de uzatır [130]. Ortaya çıkabilecek yan 

etkiler de göz önüne alındığında N-asetilsistein’e alternatif olabilecek biyoyararlanımı daha 

yüksek olan maddeler aranmaktadır. 

Ülkemiz dünyada en yüksek bor rezervleri bulunan coğrafi bölgelerden biridir. Borun 

seramik, antiseptikler, pestisitler ve farmasötik ürünleri de kapsayan birçok farklı kullanım 

alanı mevcuttur [20,21]. Son zamanlarda farklı deney modellerinde borik asitin antioksidan 

ve anti-inflamatuar etkileri araştırılmakta, kullanımı ve etkinliği ile ilgili çalışmalar dikkati 

çekmektedir. Çalışma modelleri genel olarak karaciğer ve böbrek hasarı üzerine 

yoğunlaşmış görünse de Alzheimer modeli [132], kırık modeli [133], kanser modeli [134] 

ve yara iyileşmesi [135] gibi farklı alanlarda borik asit uygulamalarının etkileri 

araştırılmaktadır. Bu çalışmada da, APAP kaynaklı karaciğer hasarında borik asitin etkileri 

araştırılmıştır. 

CCl4 kaynaklı karaciğer hasarında borik asitin etkisini inceleyen bir çalışmada farklı 

dozlarda (50 mg/kg, 100 mg/kg ve 200 mg/kg) borik asit uygulamaları yapılmıştır. CCl4 ve 

borik asit uygulanan grupta sadece CCl4 uygulanan gruba göre ALT, AST ve MDA 

seviyesinde azalma ve GSH seviyesinde artış olduğu gösterilmiştir. Elde edilen sonuçların 

incelenmesinde en etkin düzelmenin 200 mg/kg borik asit uygulanan grupta olduğu 

görülmüştür [136]. Bu çalışmada da, borik asit dozu 200 mg/kg olacak şekilde 

uygulanmıştır. 
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Biyoyararlanımı %10’dan daha düşük olan NAC, yüksek doz APAP uygulamasından sonra 

ilk 10 saat içerisindeki uygulamalarda toksisitenin oluşturacağı hasarı azaltır ancak geç 

uygulamalarda etkinliği düşüktür [137]. NAC tedavisinde APAP alımından sonraki ilk 8 

saatte NAC uygulandığında hepatik hasarın en aza indirildiği, ilk 8 saatten sonra yapılan 

NAC uygulamalarında ise hepatotoksisite riskinin arttığı belirtilmiştir [30]. Bu çalışmada da 

APAP verildikten sonra bir gruba 1 saat sonra, diğer gruba ise 8 saat sonra borik asit 

uygulaması yapılarak karaciğer hasarında farklı zamanlarda borik asitin uygulanabilirliğinin 

araştırılması hedeflenmiştir. 

APAP kaynaklı karaciğer hasarını incelemek amacı ile yüksek doz APAP verildikten 24 saat 

sonra sakrifiye edilen Sprague Dawley cinsi sıçanlar ile yapılan çalışmalarda herhangi bir 

mortalite bildirilmemiştir [112,117]. Ancak bu çalışmada APAP grubunda bir hayvanda 

mortalite görülmüştür. 

Yüksek doz APAP kaynaklı karaciğer hasarı ile ilgili yapılan bir çalışmada organ 

makroskobik olarak incelendiğinde sağlıklı karaciğerde homojen ve kırmızımsı bir renk 

görülürken APAP verilen grupta yer yer koyu kahverengi alanların olduğu gösterilmiştir 

[138]. Bu çalışmada da makroskobik incelemelerde kontrol grubunda kahverengi-kırmızı ve 

homojen bir görünüm varken APAP verilen grupta karaciğer loblarında koyu kahverengi 

renk değişikliği olan alanlar dikkati çekti. APAP verildikten 1 saat ve 8 saat sonra borik asit 

verilen gruplarda ise APAP verilen gruba göre daha az renk değişimi olduğu görüldü. 

Chen ve arkadaşları (2009) APAP kaynaklı karaciğer hasarı modeli oluşturdukları bir 

çalışmada 8 ve 24 saat APAP verilen gruplar ile kontrol grubunu karşılaştırdıklarında vücut 

ağırlığında bir farklılık olmadığını bildirmişlerdir [139]. Bu çalışmada da vücut ağırlığında 

gruplar arası fark görülmemiştir. 

Park ve arkadaşları (2021) 24 saat APAP uygulayarak yaptıkları bir çalışmada, kontrol 

grubuna göre APAP verilen grubun vücut ağırlığının değişmediğini ancak karaciğer 

ağırlığında azalma olduğunu göstermişlerdir [140]. Yapılan çalışmalarda, karaciğer 

ağırlığının ilk 6 saatte artabileceği, 24. saate gelindiğinde ise ağırlıklarda düşüş olabileceği 

belirtilmiştir. Buna sebep olarak, konjesyonun nekrozdan daha erken bir evrede görülmesi 

sonucu eritrositlerin birikimi ile birlikte karaciğer ağırlığında ilk aşamada bir artış olduğu 
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ancak ilerleyen süreçte hepatositlerdeki nekroz ve lizisin yanı sıra seruma yüksek oranda 

ALT ve AST kaçışı sebebi ile organ ağırlığında düşüş görülebileceği belirtilmiştir [123]. 

Bu çalışmada, gruplar hayvan ağırlıkları ve karaciğer ağırlığı/vücut ağırlığı oranı açısından 

değerlendirildiğinde gruplar arası bir fark görülmedi. Karaciğer ağırlığı/vücut ağırlığı 

oranında bir düşüş görülmemesine sebep olarak seruma yüksek oranda ALT ve AST kaçışı 

olmaması düşünüldü. 

Çalışmalar akut hepatosellüler hasarın karaciğerde nekroz ile sonuçlandığını göstermektedir. 

Hasarın şiddetine göre tek bir hepatositte (noktasal nekroz) veya bir grup hepatositte (yaygın 

nekroz) nekroz görülebilir. Asetaminofen kaynaklı karaciğer hasarında görülen en 

karakteristik histopatoloji ise zonal nekrozdur [141]. Yüksek doz APAP uygulaması sonrası 

karaciğerde görülen ilk morfolojik değişikliklerden biri; v. centralis çevresinde (3. zonda) 

sentrilobüler bölgedeki hepatositlerde vakuolizasyon, glikojen kaybı, eozinofilik 

dejenerasyon ile birlikte piknotik nukleus varlığının gözlendiği nekrozdur [142,143]. Bu 

çalışmada da APAP verilen gruba ait karaciğer dokuları incelendiğinde sentrilobüler 

alandaki hepatositlerde nekroz, vakuoler oluşumlar, piknotik çekirdekli, koyu eozinofilik 

boyanan ve poligonal şekillerini kaybetmiş dejeneratif hepatositlerin varlığı görülmüştür. 

APAP verildikten 1 saat ve 8 saat sonra borik asit uygulanan grupların her ikisinde de kontrol 

grubuna göre fazla, APAP verilen gruba göre ise daha sınırlı bir alanda sentrilobüler nekroz, 

daha az vakuoler oluşumlar ve piknotik çekirdekli eozinofilik boyanan dejeneratif 

hepatositler görülmüştür. Borik asit uygulanan gruplardan APAP verildikten 1 saat sonra 

borik asit uygulanan grupta nekrozun ve dejeneratif hepatosit varlığının daha az olduğu 

görüldü. Bu histopatolojik görünümler bakımından farklı zamanlarda borik asit uygulanan 

gruplar arasında ise anlamlı farklılık olmadığı görüldü. 

Blazka ve arkadaşları (1996) APAP kaynaklı karaciğer hasarında TNF-α ve IL1β etkisini 

araştırmıştır. Bu amaçla APAP verilen gruplara anti-TNF-α ve anti-IL1β uygulamışlardır. 

APAP verilen gruplarda kontrol grubuna göre sentrilobüler nekroz, konjesyon ve hemoraji 

varlığı görülmüştür. Anti-TNF-α ve anti-IL1β verilen gruplarda ise APAP verilen gruba göre 

sentrilobüler nekroz, konjesyon ve hemoraji azalmıştır. Bu çalışmada inflamasyonun APAP 

kaynaklı karaciğer hasarını etkilediği gösterilmiştir [142]. Bu çalışmada da inflamatuar 

hücre infiltrasyonu incelendiğinde diğer gruplara göre APAP verilen grupta daha yüksek 

oranda infiltrasyon olduğu görüldü. APAP verildikten 1 saat ve 8 saat sonra borik asit 
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uygulanan grupların her ikisinde de APAP verilen gruba göre infiltrasyonda azalma olduğu 

görülürken, bu iki grup birbiri ile karşılaştırıldığında ise APAP verildikten 8 saat sonra borik 

asit uygulanan grupta inflamatuar hücre infiltrasyonundaki azalmanın daha fazla olduğu 

dikkati çekti. 

Asetaminofen kaynaklı karaciğer hasarında nekroz ilk sentrilobüler alanda ortaya çıkar. Bu 

alandaki hücrelerde eozinofilik dejenerasyonla birlikte vakuolizasyon ve piknotik çekirdek 

görülür. Yüksek doz APAP’a etkin kalma durumunda konjesyon ve polimorfonükleer 

lökosit infiltrasyonu da görülür [123,142-144]. Yapılan çalışmalar APAP toksisitesinin hem 

hepatosit hem de karaciğer sinüzoid endotel hücreleri üzerinde hasara sebep olduğunu 

belirtmektedir [145]. Toksisite sebebiyle hepatik dolaşımın bozulması ve konjesyonun temel 

sebebi sinüzoid endotel hücrelerinde porların oluşması ve Disse aralığında eritrosit 

birikiminin olması şeklinde bildirilmiştir [144]. Sinüzoid endotel hücrelerinin hepatosit 

proliferasyonunu desteklemenin yanı sıra fonksiyonel vasküler yapıyı yeniden düzenleyerek 

karaciğer rejenerasyonunda rol aldığı farklı karaciğer hasar modellerinde gösterilmiştir 

[146-148]. APAP kaynaklı karaciğer hasarının iyileşme süreci; hepatik vaskülarizasyonun 

yeniden yapılandırılması, hepatosit proliferasyonu, nekrotik dokunun uzaklaştırılması ve 

yenilenmesi şeklinde gerçekleşmektedir [83]. 

Gül ve arkadaşları (2012) 24 saat APAP verilerek oluşturulan karaciğer hasarında APAP 

verildikten 1 saat sonra yapılan ozon uygulamasının etkilerini araştırmışlardır. Çalışma 

sonucunda APAP verilen grupta belirgin olarak nekroz, inflamatuar hücre infiltrasyonu, 

sinüzoidal dilatasyon ve hemoraji varlığı gösterilmiş, ozon verilen grupta ise bu patolojilerin 

azaldığı belirtilmiştir [149]. 

Bu çalışmada da, APAP verilen grupta sentrilobüler nekroz, sinüzoidlerde dilatasyon, 

konjesyon, inflamatuar hücre infiltrasyonu, hemoraji nedeniyle karaciğer parankim 

yapısının ileri derecede bozulduğu dikkati çekti. APAP verildikten 1 saat ve 8 saat sonra 

borik asit uygulanan gruplarda bu patolojilerin APAP uygulanan gruba göre azaldığı, 

karaciğer parankim yapısının daha iyi korunduğu ancak yer yer inflamasyonun, 

konjesyonun, piknotik çekirdekli daha eozinofilik boyanan hepatositlerin varlığının devam 

ettiği görüldü. 
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Lim ve arkadaşları (1995) karaciğerdeki APAP kaynaklı damar hasarını incelemek amacı ile 

farklı sürelerde APAP uygulanan gruplarda akrilik resin ile mikrovasküler kast tekniği 

uygulanarak elde ettikleri damar modelini taramalı elektron mikroskobu (SEM) ile 

incelemişlerdir. Elde ettikleri sonuçlarda periportal alandaki damarlarda kontrol grubu ile 

benzer yapı görülürken 36 saat APAP verilen grupta sentrilobüler alanda boşluklar 

izlemişlerdir. Bu boşlukların HE ile izlenen sentrilobüler nekroz ile uyumlu olduğunu 

belirtmişlerdir. Ayrıca sentrilobüler alandaki boşlukların 8 saat APAP uygulanan grupta 

görülmeye başlaması damar hasarlanmasının erken dönemde gerçekleştiğini göstermiştir. 

APAP uygulanan sürenin artması ile sentrilobüler alanda boşlukların artmasının sebebi 

olarak, döküm malzemesinin sinüzoidlerde hapsolup katılaşamaması sonucu olduğu ve 

bunun o alanda meydana gelen sinüzoidal dilatasyon, konjesyon ve mikrosirküler hasardan 

kaynaklı olabileceği belirtilmiştir [150]. 

Bu çalışmada da APAP grubunda sentrilobüler alanda kontrol grubuna göre artan, borik asit 

verilen gruplarda ise APAP grubuna göre azalan konjesyon, dilatasyon ve hemoraji varlığı 

görülmüştür. 

APAP kaynaklı akut karaciğer hasarı üzerine alfa lipoik asitin etkilerinin incelendiği bir 

çalışmada APAP verilen grupta sentrilobüler nekroz, vakuoler dejenerasyon ve inflamatuar 

hücre infiltrasyonu varlığı ifade edilmiştir. Ayrıca APAP grubunda, PAS boyaması ile azalan 

glikojen içeriği ve civa bromofenol mavisi boyaması ile de azalan protein içeriği 

gösterilmiştir. APAP verilmeden 1 saat önce alfa lipoik asit uygulanan gruplarda nekroz ve 

inflamasyon varlığı APAP grubuna göre azalırken bu grupta hepatositlerde vakuoler 

oluşumların, azalmış glikojen ve protein içeriğinin görülmeye devam ettiği bildirilmiştir 

[151]. 

Bu çalışmada da benzer şekilde HE boyaması sonucunda en yüksek seviyede nekrozun, 

vakuoler oluşumların ve inflamatuar hücre infiltrasyonun ve ayrıca PAS boyaması 

sonucunda da en az glikojen içeriğinin APAP verilen grupta olduğu gözlendi. Borik asit 

verilen gruplarda bu patolojilerde azalma görülürken glikojen içeriğinde de artış olduğu 

belirlendi. 

Hinson ve arkadaşları (1983) yüksek doz APAP uygulamasının karaciğerde glikojen içeriği 

üzerindeki etkilerini araştırmışlardır. Bu amaçla farklı sürelerde APAP’a etkin bırakılan 
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gruplarda zaman geçtikçe glikojen içerik kaybının arttığını göstermişlerdir. Yapılan PAS 

boyaması sonucunda sentrilobüler alandaki hepatositlerde belirgin bir glikojen kaybı 

görülürken periportal alanlarda PAS pozitif hücrelerin bulunduğunu belirtmişlerdir. 

Glikojen kaybının APAP toksisitesinin ortaya çıkmasında önemli olan GSH ile ilişkisini 

incelediklerinde glikojene göre kaybının daha erken evrede başladığını göstermişlerdir. 

Ayrıca APAP ile NAC uygulanan grupta kontrol grubu ile benzer glikojen miktarı olduğu 

ve NAC uygulamasının glikojen kaybını engellediğini belirtmişlerdir [152]. 

Bu çalışmada da, PAS ile boyanmış preparatlar değerlendirildiğinde sonuçların literatür ile 

uyumlu olarak, APAP uygulanan grupta kontrol grubuna göre glikojen içeriğinin 

sentrilobüler alanda azaldığı ve APAP verildikten 1 ve 8 saat sonra borik asit uygulanan 

grupların her ikisinde de APAP verilen gruba göre glikojen kaybının sentrilobüler alanda 

sınırlı bir bölgede kalacak şekilde azaldığı görüldü.  

Ayrıca Hinson ve arkadaşları (1983) yaptıkları çalışmada kontrol grubundaki bazı 

hayvanlarda da glikojen kaybı görüldüğü ancak bu kaybın olduğu hepatositlerin APAP 

grubundaki gibi sentrilobüler alanda sınırlı olarak değil, dokuda genel bir yayılım göstererek 

diffüz bir azalma şeklinde izlendiğini belirtmişlerdir [152]. Bu çalışmada da borik asit 

uygulanan grupta PAS (+) hücrelerde bir azalma olduğu ancak bunun APAP grubu gibi 

belirli bir alanda olmayıp diffüz bir yayılım gösterdiği görüldü. 

Özetle, bu çalışmada da daha önceki çalışmalarla uyumlu olarak yüksek doz APAP verilen 

gruba ait karaciğer dokuları incelendiğinde, sentrilobüler alandaki hepatositlerde nekroz, 

vakuoler oluşumlar, piknotik çekirdekli koyu eozinofilik boyanan ve poligonal şekillerini 

kaybetmiş dejeneratif hepatositler, vasküler konjesyon ve endotel tabakası bütünlüğünde 

bozulma, inflamatuar hücre infiltrasyonu, hemoraji ve sinüzoidal dilatasyon varlığı görüldü. 

Bu patolojiler göz önüne alınarak yapılan histopatolojik skorlamaların toplamı hepatik hasar 

olarak değerlendirildi. APAP verildikten sonra farklı saatlerde borik asit uygulanan grupların 

her ikisinde de hepatik hasarın azaldığı ancak bazı alanlarda inflamasyonun, konjesyonun 

ve daha eozinofilik boyanan dejeneratif hepatosit varlığının devam ettiği görüldü. APAP 

verildikten 1 saat sonra borik asit verilen ve APAP verildikten 8 saat sonra borik asit verilen 

gruplar karşılaştırıldığında, benzer hepatik hasar skoruna sahip oldukları ancak farklı 

patolojilerin görülme şiddetinde farklılıklar olduğu dikkati çekti. Sentrilobüler alandaki 

hepatositlerde en yaygın nekroz APAP verilen grupta görüldü. APAP verildikten 1 saat ve 
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8 saat sonra borik asit uygulanan grupların her ikisinde de hepatosit nekrozunda, APAP 

verilen grup ile karşılaştırıldıklarında azalma olduğu görülürken bu gruplardan APAP 

verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta sentrilobüler nekrozdaki azalmanın daha 

fazla olduğu görüldü. Histopatolojik değerlendirmeler analiz edildiğinde APAP verildikten 

1 saat sonra ve 8 saat sonra borik asit uygulanan iki grup arasında anlamlı bir farklılık 

görülmedi. Ayrıca bu çalışmada, PAS ile boyanmış preparatlar değerlendirildiğinde, 

sonuçların literatür ile uyumlu olarak, APAP uygulanan grupta kontrol grubuna göre 

glikojen içeriğinin sentrilobüler alanda azaldığı ve APAP verildikten 1 ve 8 saat sonra borik 

asit uygulanan grupların her ikisinde de APAP verilen gruba göre glikojen kaybının 

sentrilobüler alanda sınırlı bir bölgede kalacak şekilde azaldığı görüldü. PAS boyanma 

sonuçları HE boyanma sonuçları ile karşılaştırıldığında hepatositlerde görülen sentrilobüler 

nekrozun ve glikojen kaybının birbirleri ile uyumlu alanlarda olduğu dikkati çekti. 

Periferdeki PAS pozitif boyanan hepatositlerin borik asit uygulaması sonucu artan sağlıklı 

hepatositlere karşılık geldiği düşünüldü. Borik asit uygulanan grupta ise diffüz bir alanda 

hem PAS (+) hem de PAS (-) hepatositlerin varlığı görülürken kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında bu bakımdan anlamlı bir farklılık olmadığı görüldü.  

Karaciğer hücreleri arasından toksik maddeye ilk etkin kalan hücreler sinüzoid endotel 

hücreleridir [82]. Yüksek doz APAP varlığında sinüzoid endotel hücrelerinde porlar oluşur, 

bu sebeple Disse aralığına eritrosit birikimi başlar ve sinüzoid lümeni kollabe olur. Bu 

sürecin sonucunda vaskülarizasyon bozulur, hepatik dolaşım hasarlanır ve dokuda hipoksi 

ortaya çıkar [144]. 

Wang ve arkadaşlarının (2020) yaptığı bir çalışmada, farelere verilen yüksek doz APAP 

sonrasında bir grup fare 2. saatte sakrifiye edilirken diğer grubun sakrifikasyonu 12. saatte 

yapılmıştır. HE boyama sonuçlarına göre, ilk sinüzoidal konjesyon varlığı APAP 

uygulamasından 2 saat sonra hepatosit hasarı belirginleşmeden görülmüştür. Elektron 

mikroskobu sonuçlarında ise 2. saat grubunda endotel hücrelerinde şişme görülürken 12. saat 

grubunda bu hücrelerdeki hasarın belirgin bir şekilde şiddetlendiği gösterilmiştir. APAP 

uygulaması sonrası oluşan hasarın moleküler mekanizmasını anlamak amacı ile in vivo ve 

in vitro örneklerde yapılan kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (qPCR) analizlerinde 

hücrelerarası adezyon molekülü (ICAM1) ve VEGF-A ifadelerinin arttığı ve böylece 

APAP’ın lökosit birikimi ve endotel hücre hasarına sebep olduğu sonucuna varılmıştır. Aynı 

çalışmada dokudaki oksijen seviyesine bakıldığında kontrol grubuna göre APAP uygulanan 
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gruplarda düşüş olduğu ve bu düşüşün 12. saat grubunda daha fazla olduğu belirtilmiştir. 

Ayrıca mikrovasküler perfüzyonun bozulduğu ve karaciğerdeki kan akış hızının APAP 

verilmesinden sonra azaldığı gösterilmiştir. Sonuç olarak, APAP hepatotoksisitesinde 

karaciğer sinüzoid endotel hücrelerinde ve mikrosirkülasyonda hasarın erken evrede ortaya 

çıktığı belirtilmiştir [153]. Bu çalışmada da, en yüksek oranda vasküler konjesyon, 

sinüzoidal dilatasyon ve hemoraji APAP verilen grupta görüldü. APAP verildikten 1 saat ve 

8 saat sonra borik asit uygulanan gruplarda vasküler konjesyon ve hemorajinin azaldığı 

ancak sinüzoidal dilatasyonun devam ettiği görüldü. 

Rejenerasyon süreci parankimal ve parankimal olmayan hücrelerin beraber rol aldığı bir 

süreçtir. Bu süreçte karaciğer sinüzoid endotel hücreleri hem neovaskülarizasyonu hem de 

HGF salgılayarak rejenerasyonu destekler. VEGF, hepatosit ve sinüzoid endotel hücre 

proliferasyonunu destekleyen bir düzenleyici protein ve büyüme faktörüdür. Bu bağlamda 

hepatositler VEGF salgılayarak sinüzoid endotel hücrelerinin proliferasyonunu arttırır ve 

yeni damar oluşumu ile vasküler hasarın azalmasını sağlar. Ayrıca VEGF sinüzoid endotel 

hücrelerinden HGF salınımını indükler. Bunun sonucunda endotel hücreleri hepatosit 

proliferasyonunu destekleyerek rejenerasyona katılır [72,82]. Yeni damar oluşumu hasarlı 

karaciğerdeki vasküler perfüzyonu iyileştirerek v. porta ile gelen besinden zengin kanın daha 

iyi dağılması ve metabolik artıkların daha hızlı uzaklaştırılmasını sağlayarak rejenerasyona 

ve böylece karaciğer fonksiyonlarının iyileşmesine katkıda bulunur [146]. 

Deneysel olarak oluşturulan farklı hepatik hasar modellerinde VEGF-A ifadesinin arttığı 

gösterilmiştir [154-156]. Donahower ve arkadaşları, anjiyogenez sürecinde önemli rol 

oynayan VEGF-A’nın yüksek doz APAP kaynaklı karaciğer hasarındaki rejenerasyona 

etkisini araştırmışlardır. Çalışmada APAP uygulandıktan sonra farklı sürelerde sakrifiye 

edilen gruplar ile hasar oluşum ve rejenerasyon süreçlerinde VEGF-A ifadesindeki 

değişiklikleri incelediklerinde, VEGF-A ifadesinin ilk anlamlı yükselme gösterdiği grubun 

APAP uygulandıktan 8 saat sonra sakrifiye olan grup, en yüksek VEGF-A ifadesinin 

görüldüğü grubun ise APAP uygulandıktan 24 saat sonra sakrifiye edilen grup olduğunu 

belirlemişlerdir. VEGF-A reseptör (1, 2 ve 3) ifadelerinde de APAP uygulandıktan sonra 

farklı sürelerde artış olduğu gösterilmiştir [96]. Bu çalışmada da, APAP kaynaklı karaciğer 

hasarında borik asitin vaskülarizasyon ve rejenerasyon üzerindeki etkisini incelemek amacı 

ile VEGF-A ifadesi immünohistokimyasal boyama yöntemiyle incelendi. VEGF-A 

ifadesinin, kontrol grubuna göre APAP uygulanan grupta literatür ile uyumlu olarak arttığı 
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görüldü. Gruplar arasında en yüksek VEGF-A ifadesinin ise APAP verildikten 1 saat sonra 

borik asit uygulanan grupta olduğu görüldü. APAP verildikten 8 saat sonra borik asit 

uygulanan grupta ise VEGF-A ifadesinin kontrol grubuna göre arttığı ancak bu artışın 1 saat 

sonra borik asit verilen gruptaki kadar yüksek olmadığı belirlendi. APAP verilen grupların 

tümünde kontrol grubuna göre VEGF-A ifadesinde artış bulunurken bu gruplar birbiri ile 

karşılaştırıldığında ise gruplar arasında anlamlı bir farklılık görülmedi. 

Donahower ve arkadaşlarının (2006) çalışmasının devamında VEGF reseptör inhibitörü 

uygulanan grupta APAP uygulanan gruba göre PCNA, CD31 ve eNOS ifadelerinde azalma 

olduğu belirlenmiş ve VEGF sinyal yolağının rejenerasyon sürecinde yer aldığı ve 

baskılanmasının bu süreci geciktirebileceği ifade edilmiştir [96]. Donahower ve 

arkadaşlarının (2010) yaptığı başka bir çalışmada ise farelere APAP ve insan rekombinant 

VEGF (hrVEGF) uygulaması yapıldığında, APAP verilen gruba göre ALT seviyesi ve 

nekrozda azalma görülürken PCNA (+) hücre yüzdesinde artış olduğu gösterilmiştir [157]. 

Her iki çalışma da VEGF sinyal yolağının karaciğer rejenerasyonunu destekleyici etkisi 

olduğunu göstermektedir. Bu çalışmada da APAP verildikten sonra borik asit uygulanan 

gruplarda ve APAP uygulanan grupta kontrol grubuna göre VEGF-A ifadesinde artış 

görüldü. APAP grubuna göre APAP verildikten 1 saat sonra borik asit uygulanan grupta 

VEGF-A ifadesinde hafif bir artış olduğu ancak bu artışın istatistiksel olarak anlamlı 

olmadığı görüldü. Borik asit uygulanan grupta ise kontrol grubuna göre VEGF-A ifadesinde 

artış görülürken istatistiksel anlamlılık bulunmadı. Bu sonuçlara göre APAP verildikten 

sonra borik asit uygulamasının rejenerasyona katkı sağlamış olabileceği düşünüldü. 

Papastefanou ve arkadaşları (2007) farklı sürelerde APAP uygulanan sıçanlardaki VEGF 

ifadesinin hasarlanma ve rejenerasyon sürecindeki değişimlerini incelemişlerdir. Bu amaçla 

APAP uygulamasından sonra 12 -288 saat aralıkların belirli sürelerde gruplar sakrifiye 

edilerek incelenmiştir. Tek doz olacak şekilde 3,5 g/kg APAP uygulanan gruplarda VEGF 

immünoreaktivitesi en yüksek grupların 24 saat, 72 saat ve 240 saat APAP uygulanan 

gruplar olduğu gösterilmiştir. İmmünoreaktivite değerlendirmeleri yapılırken sentrilobüler 

alandaki nekroz varlığından ötürü ayrı ayrı perisantral ve periportal alanlar 

değerlendirilmiştir. Kontrol grubunda bu alanlara bakıldığında perisantral alanda daha 

yüksek VEGF immünoreaktivitesi olduğu görülürken 24 ve 36 saat APAP uygulanan 

gruplarda periportal alandaki immünoreaktivite daha fazla bulunmuştur. Ancak 12, 48 ve 72 

saat APAP uygulanan gruplarda perisantral alandaki VEGF immünoreaktivitesinin daha 



101 

fazla olduğu belirtilmiştir [117]. Bu çalışmada da periportal ve sentrilobüler alanlardaki 

VEGF-A immünoreaktivitesi ayrı ayrı değerlendirildiğinde tüm gruplarda sentrilobüler 

alandaki immünoreaktivitenin daha fazla olduğu görüldü. Bunun sebebinin ise rejenerasyon 

sürecinde VEGF-A ifadesinde genel olarak kontrol grubuna göre bir artış olmasına rağmen 

sentrilobüler ve periportal alanlardaki değişimin zamanla farklılık gösterebileceği 

düşünüldü. 

Karaciğer rejenerasyon kapasitesi yüksek bir organdır. Bu özelliğinden ötürü hasarlanma 

sonrası gerek yapısal gerekse işlevsel iyileşme görülür. Bu iyileşme süreci rejenerasyonun 

yoğun olarak gerçekleştiği yolaklara bağlı olarak hepatositler veya karaciğerde bulunan 

progenitör hücreler ile gerçekleşir [12,76]. Hasarın şiddetine ve şekline göre rejenerasyon 

sağlıklı hepatositlerin proliferasyonu ve progenitör hücrelerden farklılaşma şeklinde 

gerçekleşebilir. Örneğin, parsiyel hepatektomi modelinde rejenerasyon genellikle hepatosit 

proliferasyonu üzerinden gerçekleşir. Bunun sebebi ise rejenerasyon sürecine progenitör 

hücre farklanmasının katılması için çok sayıda hepatositin hasarlanması ve proliferasyon ile 

iyileşmenin sağlanacağı sağlıklı hepatosit sayısının yetersiz kalması olarak düşünülebilir 

[158]. Rejenerasyonun gerçekleşmesi oluşan hasarın şiddetine bağlı olduğu için bazı 

çalışmalar bu sürece progenitör hücre katılımının çok az olduğunu veya hiç hiç olmadığını 

belirtirken bazı çalışmalar ise önemli katkıları olduğunu gösterebilmektedir [159]. 

Karaciğerde progenitör hücreler genellikle periportal alanda bulunurak rejenerasyona katkı 

sağlar. ALB, AFP, sitokeratin 8 ve 18 ifadeleri bu hücreler için belirteç olarak kabul edilir 

[160,161]. Bu çalışmada da AFP, APAP kaynaklı karaciğer hasarında borik asitin 

rejenerasyon üzerine etkisini değerlendirmek için kullanılan belirteçlerden biridir. AFP 

varlığı serum örneklerinde de değerlendirilen bir belirteçtir. Kakisaka ve arkadaşlarının 

(2015) yaptığı sağlıklı donörlerin ve akut karaciğer hasarı görülen kişilerin yer aldığı bir 

çalışmada, serum AFP seviyesi ile karaciğerdeki progenitör hücre miktarı (sitokeratin-7 (+)) 

arasında pozitif korelasyon olduğu bildirilmiş ve serum AFP’nin progenitör hücre artışının 

bir belirteci olabileceği düşünülmüştür [162] Kayano ve arkadaşlarının (1992) yaptığı 

çalışmada ise karaciğer yetmezliği olan hastalardan alınan örneklerde hayatta kalanlar ile 

ölümü gerçekleşenler karşılaştırıldığında plazma AFP değerleri ile PCNA pozitifliği 

arasında pozitif korelasyon olduğu bildirilmiştir [163] 

Karaciğer progenitör hücreleri, Hering kanalında bulunan ve hem hepatositlere hem de 

kolanjiyositlere farklılaşabilme yeteneğine sahip hücrelerdir. Ayrıca, bu hücrelerin AFP 
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ifade ettiği bilinmektedir [164,165]. Kuhlmann ve arkadaşları (1979) yaptıkları bir 

çalışmada sağlıklı farelerin karaciğerlerindeki erişkin hepatositlerde de AFP ifadesinin 

varlığını ve bu ifadenin sitoplazmik olduğunu immünohistokimyasal boyama yöntemi ile 

göstermişlerdir [166]. Yapılan bir çalışmada farelerde CCI4 uygulamasının 2. gününde AFP 

(+) hücreler portal ve periportal alanlarda görülmüştür. En güçlü immün reaktivitenin 3. ve 

4. gün nekrotik bölgeye komşu, hasar görmemiş hepatositlerde olduğu belirtilmiştir [161]. 

Bu çalışmada da APAP kaynaklı karaciğer hasarında borik asitin rejenerasyon üzerindeki 

etkisini incelemek amacı ile AFP ifadesi immünohistokimyasal olarak değerlendirildi. 

Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında en yüksek immünoreaktivitenin APAP verildikten 8 

saat sonra borik asit uygulanan grupta olduğu görüldü ancak istatistiksel bir anlamlılık 

bulunmadı. APAP verildikten sonra borik asit uygulanan gruplarda diğer gruplara göre artış 

görülmesinin ancak anlamlı farklılık bulunmamasının sebebi olarak APAP verilmesi 

üzerinden 24 saat geçtiği için henüz progenitör hücre farklanması olmadığı ve AFP artışının 

görülmesi için bu sürenin yetersiz gelmiş olabileceği düşünüldü. Kuhlmann ve 

arkadaşlarının (2006) yaptığı çalışmada da AFP immünoreaktivitesinin hasarlanmadan 

sonraki 2. günde başlayarak 3 ve 4. günlerde en yüksek immünoreaktiviteye ulaştığı 

gösterilmiştir [161]. 

Farklı karaciğer hasarlanmalarında rejenerasyonu değerlendirmek için yapılan çalışmalarda 

bir proliferasyon belirteci olan PCNA kullanılmıştır [118,167,168]. PCNA, APAP kaynaklı 

karaciğer hasarı ile ilgili çalışmalarda da en yaygın kullanılan proliferasyon belirteçlerinden 

biridir [169-172]. Bhushan ve arkadaşları (2014) APAP kaynaklı karaciğer hasarı ile ilgili 

rejenerasyon konusunda yapılacak araştırmalar için uygun bir model oluşturmak amacı ile 

farklı APAP dozları ve süreleri uygulanan deney gruplarını karşılaştırmışlardır. Yüksek ve 

düşük dozda APAP uyguladıkları gruplarda 24. saatte, APAP kaynaklı hasarın en önemli 

göstergesi olan sentrilobüler nekroz açısından bir farklılık olmadığını belirlemişlerdir. 

Ancak, 48, 72 ve 96. saate kadar devam eden süreler incelendiğinde, düşük doz gruplarında 

sentrilobüler nekrozun 48. saatte azalmaya başladığı, 72 ve 96. saatlerde nekrozun neredeyse 

tamamen iyileştiği ve ALT değerlerinin normal seviyeye döndüğü görülmüştür. Yüksek doz 

gruplarında hasar 96. saate kadar devam etmiş ve iyileşme görülmemiştir. PCNA (+) 

hücreler sayıldığında düşük doz grubunda en yüksek pozitif hücre sayısı 12. saatte ve 

sonrasında görülürken, yüksek doz gruplarında PCNA (+) hücrelerin ancak 24. saatten sonra 

artmaya başladığı belirtilmiştir. Ayrıca hücre siklusunu (siklin D1, p21 ve p27) ve 

proliferasyonda yer alan sinyal yolaklarını (ERK, JNK, p38) incelediklerinde düşük doz 
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APAP uygulanan gruplarda yüksek doz uygulanan gruplara göre hücre bölünmesinin daha 

erken zamanda ve daha fazla oranda olduğunu göstermişlerdir. Tüm bunların sonucunda 

yüksek doz APAP uygulamasının rejenerasyonu olumsuz etkileyerek erteleyebileceğini 

belirtmişlerdir [97] 

Yapılan bir çalışmada, antioksidan etkisi olduğu bilinen resveratrolün APAP kaynaklı 

karaciğer hasarı üzerine etkisi araştırılmıştır. Bu çalışmada resveratrolün CYP450 enzim 

aktivitelerini baskıladığı ve aynı zamanda hücre bölünmesi ile ilşikili proteinlerden SİRT, 

siklin D1, CDK4 ve PCNA ifadelerini arttırarak rejenerasyonu sağladığını göstermişlerdir 

[15]. Bu çalışmada da APAP kaynaklı karaciğer hasarında borik asitin rejenerasyon 

üzerindeki etkisini hepatosit proliferasyonuyla değerlendirmek amacı ile PCNA ifadesi 

immünohistokimyasal boyama yöntemi ile değerlendirildi. Elde edilen görüntülerde belirgin 

kahverengi tutulumu ile ayırt edilen hücre çekirdekleri pozitif olarak sayıldı ve toplam hücre 

sayısı ile yüzde hesaplaması yapıldı. Gruplardaki PCNA (+) hücre çekirdekleri 

değerlendirildiğinde, tek başına borik asit uygulanan grubun dışında tüm gruplarda kontrol 

grubuna göre PCNA (+) hücre sayısında artış olduğu görüldü. Ayrıca APAP sonrası borik 

asit verilen gruplar APAP grubu ile karşılaştırıldığında PCNA (+) hücre çekirdeklerinin bu 

gruplarda daha fazla sayıda olduğu dikkati çekti. Elde edilen bu sonuçlarla borik asitin 

APAP kaynaklı karaciğer hasarında hücre proliferasyonunu arttırarak rejenerasyona katkı 

sağlamış olabileceği düşünüldü. 

Asetaminofen kaynaklı karaciğer hasarının araştırıldığı çalışmalarda morfometrik 

değerlendirmelerin yanı sıra karaciğer fonksiyonlarını gösteren serumdaki ALT, AST, ALP, 

GGT ve total bilirubin analizleri de incelenmektedir. ALT ve AST hepatosit sitoplazmasında 

ve mitokondisinde bulunur. Yüksek doz APAP kaynaklı karaciğer hasarı sebebi ile serumda 

ALT ve AST seviyeleri yükselir [123,173]. ALT, AST’ye göre karaciğere daha spesifik bir 

belirteçtir. AST ise böbrekte, iskelet kasında, karaciğerde ve yüksek miktarda kalpte bulunur 

[174,175]. 

Yüksek antioksidan kapasitesi, anti-inflamatuar ve antikarsinojenik özellikleri olan 

kurkuminin APAP kaynaklı karaciğer hasarı üzerindeki etkilerinin araştırıldığı bir 

çalışmada, farklı zamanlarda ve miktarlarda uygulanan kurkumin ve NAC’ın, APAP 

uygulanan gruba göre AST, ALT, katalaz ve MDA seviyelerini düşürürken glutatyon 

peroksidaz seviyesini ise arttırdığı bulunmuştur. Yapılan histopatolojik değerlendirmede de 
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biyokimyasal analizleri destekleyen sonuçlar olduğu belirtilmiştir [113]. Janbaz ve 

arkadaşlarının (2004) yaptığı bir çalışmada antioksidan özellikleri olan kersetin ve kafeik 

asitin APAP kaynaklı karaciğer hasarına etkileri incelenmiş ve bu maddelerin ALT ve AST 

değerlerini düşürdüğü gösterilmiştir [176]. Bu çalışmada karaciğer fonksiyonlarını gösteren 

biyokimyasal testlerin sonuçlarında, APAP verilen grupta ALT değerinin kontrol grubuna 

göre arttığı ve diğer gruplarda ise APAP verilen gruba göre azaldığı görüldü. AST 

sonuçlarında ise gruplar arası anlamlı farklılık olmadığı belirlendi. Literatürdeki araştırmalar 

APAP kaynaklı karaciğer hasarında görülen nekrozun şiddeti ile ALT ve AST seviyeleri 

arasında her zaman korelasyon görülemeyebileceğine, bu sebeple sonuçların morfolojik 

açıdan da değerlendirilmeleri gerektiğine dikkat çekmiştir. Ayrıca APAP hasarından sonraki 

iyileşme sürecinde ALT ve AST değerleri ile nekroz arasında bu belirteçlerin yarı ömürleri 

sebebiyle uyumsuzluk olabileceği ifade edilmiştir [97]. İlaç kaynaklı karaciğer hasarı 

görülen hastaların bazılarında biyokimyasal belirteçlerde çok az yükselme görüldüğü halde, 

histolojik düzeyde şiddetli hasarın meydana gelebildiği bildirilmiştir [174] 

Serumdaki ALP seviyesi kolestatik hastalıklarda biliyer epitel hücrelerinin veya kanalikül 

membranının hasarlandığı durumlarda yükselir. Ayrıca serumdaki ALP karaciğerin yanı sıra 

kemiklerden de kaynaklanır. GGT, hepatositlerde ve biliyer epitel hücrelerinde bulunan 

mikrozomal bir enzimdir. Total bilirubin serumda bulunan ve karaciğer fonksiyonunu ALT, 

AST ve ALP’den daha iyi yansıtan bir belirteçtir. Karaciğer hasarında bilirubinin yeterli 

miktarda metabolize edilememesi sebebi ile serumdaki bilirubin miktarı yükselir ve organın 

işlevlerinde sorunlar olduğu anlaşılır [175,177,178]. 

APAP kaynaklı karaciğer hasarı oluşturulan bir çalışmada antioksidan etkisi olan silmarinin 

etkisi incelenmiş, APAP ve silmarin uygulanan grupta APAP uygulanan gruba göre ALP ve 

GGT seviyelerinde düşüş görülürken glikojen miktarında artış olduğu belirtilmiştir [179]. 

Bu çalışmada da, APAP verilen grupta GGT değerinde artış görülürken APAP verildikten 

sonra borik asit uygulanan gruplarda azalma olduğu görüldü. ALP değerlerinde ise gruplar 

arasında benzer değerler olduğu belirlendi. ALP düzeyinde gruplar arası fark 

görülmemesinin sebebi olarak çalışmamızda biliyer epitelde hasarlanmaya sebep olacak 

kadar periportal alana yayılan şiddetli bir hasar olmaması düşünüldü. 
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Cengiz ve arkadaşları (2019) yaptıkları bir çalışmada borik asitin kemoterapötik bir ajan 

olan siklofosfamit kaynaklı karaciğer hasarı üzerine etkilerini araştırmışlardır. 

Çalışmalarında sıçanlara 6 gün boyunca 200 mg/kg miktarında borik asit uygulamışlar ve 4. 

gün siklofosfamit vermişlerdir. Karaciğer fonksiyonlarını incelemek amacı ile yaptıkları 

analizlerde siklofosfamit öncesi borik asit uygulamasının, sadece siklofosfamit uygulanan 

gruba göre ALT, AST, ALP seviyelerini ve oksidatif stres indeksini düşürdüğü gösterilmiştir 

[25]. 

Çoban ve Kuru (2019) APAP kaynaklı karaciğer hasarında borik asitin oksidatif stres 

üzerine olan etkilerini araştırmışlardır. Bunun için karaciğer hasarında 50 mg/kg, 100 mg/kg 

ve 200 mg/kg borik asit uygulamaları yapılmıştır. Elde edilen sonuçlarda APAP grubunda 

artan ALT, AST ve oksidatif stres indeksi görülürken, borik asit uygulanan gruplarda tüm 

doz gruplarında ALT, AST ve oksidatif stres indeksi değerlerinde azalma olduğu 

görülmüştür [180].  

Bu çalışmada da APAP ile oluşturulan karaciğer hasarında borik asitin karaciğer 

fonksiyonları üzerindeki etkisi biyokimyasal analizler ile değerlendirildiğinde, APAP 

uygulanan grupta ALT, total bilirubin ve GGT değerinin yükseldiği APAP verildikten sonra 

borik asit uygulanan gruplarda ise bu değerlerde azalma olduğu görüldü. Grupların ALP ve 

glukoz değerlerinde ise anlamlı bir değişiklik bulumadı. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Asetaminofen, analjezik ve antipiretik olarak kullanılan, reçetesiz ve düşük maliyetli olması 

nedeliyle de ulaşılabilirliği kolay bir ilaçtır. Bu sebeple yüksek doza etkin kalma ve 

sonucunda karaciğer hasarı görülme oranı en yüksek ilaçlardan biridir. APAP toksisitesinde 

kullanılan NAC tedavisinde oluşabilecek kusma ve anafilaksi gibi olası etkiler göz önünde 

bulundurularak, NAC’a alternatif olabilecek maddeler aranmaktadır. 

Dünyanın en önemli bor rezervlerinin bulunduğu ülkemizde bu doğal zenginliğin 

değerlendirilmesi amacıyla birçok çalışma yapılmaktadır. Son çalışmalar borik asitin anti-

inflamatuar ve antioksidan etkisi ile farklı patolojik modellerde oluşan hasarı 

azaltabileceğini göstermiştir. 

Bu çalışmada, asetaminofen kaynaklı karaciğer hasarında borik asitin vaskülarizasyon ve 

rejenerasyon üzerine etkisi araştırılmıştır. Borik asitin hasar oluşumu sürecinde farklı 

zamanlardaki etkileri de karşılaştırılmıştır. Elde edilen sonuçlarda asetaminofen 

uygulamasıyla oluşan karaciğer hasarının borik asit etkisiyle azaldığı görülmüştür. 

Histopatolojik değerlendirmeler asetaminofen kaynaklı sentrilobüler nekrozun ve glikojen 

kaybının borik asit uygulanan her iki grupta da azaldığını göstermiştir. Vaskülarizasyon ve 

rejenerasyonun değerlendirilmesi amacı ile incelenen VEGF-A ve PCNA ifadesinde görülen 

artış asetaminofen grubunda da görülmüş ancak borik asit uygulanan gruplarda daha fazla 

olduğu dikkati çekmiştir. Çalışmanın sonucunda farklı zamanlarda borik asit uygulanan 

gruplar arasında belirgin bir farklılık görülmemiştir. APAP kaynaklı karaciğer hasarında 

farklı zamanlardaki borik asit uygulamasına ilişkin farklı yöntemlerle daha ileri çalışmaların 

yapılması gerektiği düşünülmüştür. Gelecekteki çalışmalarda bu gruplarla NAC 

uygulamasının karşılaştırılması, uzun süreli NAC tedavisinde karşılaşılan sınırlamalara bir 

alternatif olarak borik asitin kullanılabilirliği açısından faydalı olacağı düşünülmüştür. 
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