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ÖZET 

SAFRA KANALI BAĞLAMA YÖNTEMİ İLE KARACİĞER FİBROZU 
OLUŞTURULAN SIÇANLARDA CYNARA SCOLYMUS BİTKİ EKSTRESİNİN 

OLASI KORUYUCU ETKİLERİNİN İNCELENMESİ 

 

Bu çalışmada, Cynara scolymus bitkisinin taban yaprağı ve reseptakulum 

kısımlarının sulu etanol ekstraksiyonunu içeren oral formülasyonlarının farmakolojik 

etkileri araştırılmıştır. Sıçanlarda safra kanalı bağlama modeli ile oluşturulan karaciğer 

fibrozisinde, enginarın hem taban yaprağı hem de reseptakulum kısmının karaciğer 

fibrozisi ve buna bağlı hepatik ensefalopatideki antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri ile 

bilişsel fonksiyonlara olan etkisi incelenmiştir. 

Çalışmamızda Wistar Albino sıçanlar randomize olarak altı gruba ayrıldı; kontrol 

grubu ve safra kanalı bağlama yapılan gruba oral serum fizyolojik, 4 farklı safra kanalı 

bağlı gruplara iki farklı dozda enginar taban yaprağı ekstresi (250 ve 500 mg/kg) ve 

enginar reseptakulum ekstresi (250 ve 500 mg/kg) oral gavajla 28 gün verildi. 28. gün 

sonunda hayvanlarda bilişsel aktivite değerlendirmesi için Morris su labirenti ve yeni obje 

tanıma testleri yapıldı. Ardından hayvanlar sakrifiye edilerek kan ve doku örnekleri alındı. 

Biyokimyasal parametrelerin ölçümleri için ELISA kullanıldı. Karaciğer ve beyin 

dokularında histolojik incelemeler yapıldı. 

Serum fizyolojik verilen safra kanalı bağlı grubundaki sıçanların kan örneklerinde 

alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, total ve direkt bilirubin, karaciğer doku 

örneklerinde interlökin-6, tümör nekroz faktörü-α, transforme edici büyüme faktörü-β, 8-

hidroksi-2’-deoksiguanozin ve hidroksiprolin, beyin doku örneklerinde interlökin-6, tümör 

nekroz faktörü-α ve 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak yüksek, karaciğer doku örneklerinde Na⁺/K⁺-ATPaz, süperoksit dismutaz, katalaz ve 

glutatyon peroksidaz, beyin doku örneklerinde Na⁺/K⁺-ATPaz seviyeleri kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak düşük bulundu. Safra kanalı bağlı grupların enginar taban yaprağı ve 

reseptakulum ekstreleri uygulanan sıçanlarda, bu parametrelerde düzelme görülürken, 

reseptakulum 500 mg/kg dozunda kan alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, 
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total ve direkt bilirubin, karaciğer dokusu interlökin-6, tümör nekroz faktörü-Ⲁ, transforme 

edici büyüme faktörü-β, 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin, hidroksiprolin, beyin dokusu 

interlökin-6, tümör nekroz faktörü-Ⲁ ve 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin parametrelerinde 

anlamlı azalma, karaciğer dokusu Na⁺/K⁺-ATPaz, süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon 

peroksidaz, beyin dokusu Na⁺/K⁺-ATPaz parametrelerinde anlamlı yükselme tespit edildi. 

Davranış deneylerinde, safra kanalı bağlı grubundaki sıçanlarda görülen bilişsel 

fonksiyonlardaki bozulma, enginarın her iki kısmından elde edilen ekstrelerin uygulaması 

ile düzeldiği görüldü. Histopatolojik incelemeler bu bulguları destekledi. 

Yaptığımız çalışma, enginarın özellikle reseptakulum kısmının karaciğer fibrozisi 

ve karaciğer fibrozisinin en sık komplikasyonu olan hepatik ensefalopatide yararlı 

olabileceğini göstermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Enginar, karaciğer fibrozisi, hepatik ensefalopati, 

antiinflamatuvar, antioksidan, safra kanalı bağlama 
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ABSTRACT 

EXAMINATION OF THE POSSIBLE PROTECTIVE EFFECTS OF CYNARA 
SCOLYMUS PLANT EXTRACT ON RATS WITH LIVER FIBROSIS INDUCED 

BY THE DUCT LIGATION METHOD 

 

In this study, the pharmacological effects of oral formulations containing aqueous ethanol 

extraction of the basal leaves and receptacle parts of the Cynara scolymus plant were 

investigated. The effects of both the basal leaves and the receptaculum part of the artichoke 

on liver fibrosis and related hepatic encephalopathy, as well as its anti-inflammatory and 

antioxidant effects on cognitive functions, were examined in liver fibrosis induced by the 

bile duct ligation model in rats. 

In our study, Wistar Albino rats were randomly divided into six groups,  and oral saline 

was given to the control and bile duct ligation groups and two different doses of artichoke 

basal leaves extract (250 and 500 mg/kg) and artichoke receptaculum extract (250 and 500 

mg/kg) were given orally to the other 4 bile duct ligation groups by oral gavage for 28 

days. On the 28th day after the administration, a cognitive activity assessment was 

conducted using the Morris water maze and novel object recognition tests. Subsequently, 

the animals were sacrificed, and blood and tissue samples were collected. ELISA was used 

for the measurement of biochemical parameters. Histological examinations were 

performed on liver and brain tissues. 

In the bile duct ligation group, significantly elevated levels of alanine aminotransferase, 

aspartate aminotransferase, total and direct bilirubin in blood, interleukin-6, tumor necrosis 

factor-alpha, transforming growth factor-beta, 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine, and 

hydroxyproline were found in liver tissue, interleukin-6, tumor necrosis factor-alpha, and 

8-hydroxy-2'-deoxyguanosine in brain tissue. Moreover, liver Na⁺/K⁺-ATPase, superoxide 

dismutase, catalase, and glutathione peroxidase levels, along with brain Na⁺/K⁺-ATPase 

levels, were significantly lower compared to the control group. In the bile duct ligation 

groups, rats treated with artichoke basal leaves and receptaculum extracts exhibited 
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improvements in these parameters. Particularly, at a dose of 500 mg/kg, receptaculum led 

to a significant decrease in blood alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, 

total and direct bilirubin, liver interleukin-6, tumor necrosis factor-alpha, transforming 

growth factor-beta, 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine, and hydroxyproline, as well as brain 

interleukin-6, tumor necrosis factor-alpha and 8-hydroxy-2'-deoxyguanosine parameters. 

Conversely, there was a significant increase in liver Na⁺/K⁺-ATPase, superoxide 

dismutase, catalase, glutathione peroxidase, and brain Na⁺/K⁺-ATPase parameters. 

Behavioral experiments indicated that cognitive impairments observed in the bile duct 

ligation groups were ameliorated with the application of both parts of the artichoke extract. 

Histopathological examinations supported these findings. 

Our study shows that artichokes, especially the receptacle part, may be beneficial in liver 

fibrosis and hepatic encephalopathy which is the most common complication of liver 

fibrosis. 

 

Keywords: Cynara scolymus, liver fibrosis, hepatic encephalopathy, anti-inflammatory, 

antioxidant, bile duct ligation 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Kronik karaciğer hastalıkları karaciğer fibrozisi ile sonuçlanmaktadır (1). Normal 

karaciğer dokusu karaciğer fibrozisi gelişmesi ile fibrotik dokuya dönüşür ve bu durum 

tersine çevrilemez ise karaciğer sirozu gelişir. Alkolik karaciğer hastalıkları, alkolik 

olmayan yağlı karaciğer hastalıkları, kolestaz, viral hepatitler, otoimmun hepatit, ilaca 

bağlı karaciğer hastalıkları, Wilson hastalığı ve bazı karaciğer hastalıklarında karaciğer 

fibrozisi görülebilmektedir (2). 

Karaciğer hastalıkları, vücutta birçok sistemi etkileyebilen önemli bir sağlık 

sorunudur. Bu nedenle en büyük organ olan karaciğerin fonksiyon bozukluğu, başka 

sistemlerin de çalışmasını önemli ölçüde etkilemektedir. Erken dönemde etkin bir tedaviye 

başlanmadığında, karaciğerdeki hastalık genel sistemik fonksiyonlarda bozulmaya neden 

olmakta ve bu durum mortalite ve morbidite açısından ciddi bir halk sağlığı sorunu olarak 

karşımıza çıkmaktadır (3). 

Karaciğer fibrozisini tersine çeviren ve/veya önleyen mekanizmanın günümüzde 

net bir şekilde halen ortaya konmamış olması ile birlikte etkili ve kesin bir tedavi de 

bulunmamaktadır. Bu nedenle antifibrotik etkili ilaçların araştırılmasına ihtiyaç vardır (4). 

Karaciğer yetmezliği sonrası merkezi sinir sisteminin de etkilendiği bilinmektedir. 

Hepatik yetmezliğe bağlı gelişen bilişsel, motor ve davranışsal bozukluklar hepatik 

ensefalopati (HE) hastalığı olarak ortaya çıkmaktadır. Sirozun en ölümcül komplikasyonu 

olan HE’nin etkin tedavisi oldukça önemlidir (5, 6). Bu nedenle karaciğerde oluşan 

fibrozisin etyopatogenezinin anlaşılması ve tedavi edici ajanların keşfi için uygun hayvan 

modelinin oluşturulması oldukça önemlidir. Karaciğer fibrozisi için deney hayvanlarında 

en çok tercih edilen modellerden biri safra kanalı bağlama (SKB) modelidir. SKB ile 

gelişen kolestaz ve artan safra asitleri inflamasyon ve oksidatif hasar oluşturarak fibrozis 

ve siroza neden olmaktadır (7).  

Özellikle gelişmiş ülkelerde, geleneksel ve tamamlayıcı tıp uygulamaları tedavinin 

bir parçası olmakla birlikte bu alanda halen araştırmalar devam etmektedir. Karaciğer 

hastalıklarında güvenilir oldukları düşünülen bitkisel ürünler veya bunlardan elde edilen 

biyoaktif bileşikler hepatoprotektif olarak kullanılmaktadır (8).  
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Karaciğerde olumlu etkileri olduğu bilinen enginar da geleneksel uygulamalarda 

karaciğer açısından ilk sırada yer almaktadır. Ancak enginarın hepatoprotektif etkilerinin 

hangi mekanizmalar üzerinden olduğu hala kesin bir şekilde ortaya konamamıştır (9, 10). 

Enginarla yapılan çalışmalarda antimikrobiyal, antioksidan ve antikanser etkileri 

gösterilmiş olmakla birlikte antikolestaz etkisi, hepatositlerde yapılan sadece bir çalışmada 

ortaya konmuştur (11). 

Çalışmamızda enginarın hepatoprotektif ve nöroprotektif etkileri bu bitkinin taban 

yaprağı ve reseptakulum kısımlarının sulu etanol ekstraksiyonu hazırlanarak, sıçanlarda 

SKB modeli ile oluşturulan karaciğer fibrozisinde enginarın hem taban yaprağı hem de 

reseptakulum kısmının karaciğer fibrozisi ve buna bağlı gelişen HE’deki antioksidan ve 

antiinflamatuvar etkileri ile bilişsel fonksiyonlara olan etkilerinin karşılaştırmalı olarak 

ortaya konması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. KARACİĞER 

2.1.1. Karaciğer genel bilgiler 

Embriyonik dönemde ön bağırsağın bir parçası olan karaciğer, endoderm kökenli 

bir organdır. Gelişimi embriyonik dönemin 4. haftasında hepatik divertikül ile başlar. 6. 

hafta itibariyle hematopoezden sorumlu hale gelir ve 12. haftadan itibaren de safra 

üretiminden sorumlu olur (12). Yetişkin vücut ağırlığının %2’sini oluşturan karaciğerin 

birçok fonksiyonu bulunmaktadır; bazı maddelerin detoksifikasyonu, bağışıklık sistemi, 

sindirim sistemi, vücut metabolizması ve bazı vitaminlerin depolanması bunlardan 

bazılarıdır. Karaciğerin %75 portal ven ve %25 hepatik arter olmak üzere ikili 

damarlanması mevcuttur (12). Karaciğerin fonksiyonel ünitesi olan lobül, fizyolojik olarak 

hepatositlerden oluşur. Fonksiyon ve perfüzyon açısından hepatositler üç bölgeye ayrılır. 

Birinci bölge periportal bölge olarak da adlandırılır. Perfüzyonu iyi olduğundan, 

rejenerasyon kabiliyeti en yüksek olan bölgedir. Yüksek perfüzyonu nedeniyle; beta 

oksidasyon, glukoneogenez, safra ile kolesterol oluşumu ve aminoasit katabolizmasındaki 

oksidatif olaylar bu bölgede gerçekleşir. Birinci ve üçüncü bölge arasında yer alan ikinci 

bölge perisantral bölgedir. Üçüncü bölge portal triaddan en uzak bölge olması nedeniyle 

perfüzyonu en düşük bölgedir. Detoksifikasyon, ilaç metabolizasması, ketogenez, glikoliz, 

lipogenez ve glikojen ile glutamin sentezi bu bölgede olmaktadır (12). 

2.1.2. Karaciğer fonksiyonları 

Karaciğerin birçok önemli fonksiyonu bulunmaktadır. Bunlardan bazıları şunlardır 

(12-14): 

• Safra üretimi: Böbrekler tarafından ekstrakte edilemeyen maddelerin atılmasını 

sağlar. Safra tuzları ve safra asitleri, yağların sindirilmesine katkıda bulunur. 

Safra, hepatositlerden safra kanaliküllerine salgılanır, devamında duodenuma 

geçer veya depolama için safra kesesinde toplanır. Duedonuma salgılandıktan 

sonra enterohepatik dolaşıma girerek bağırsağa geçer. 
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• İlaç metabolizması: Ksenobiyotiklerin metabolize edilerek detoksifiye edilmesi 

başlıca karaciğerde gerçekleşir. Karaciğer, ilaçları faz I ve faz II reaksiyonları 

ile lipofilik halden hidrofilik forma çevirerek etki eder. Faz I reaksiyonları, esas 

olarak sitokrom P450 enzimleri ile oksidasyon, redüksiyon ve hidroliz 

gerçekleştirir. Faz II reaksiyonları, faz I reaksiyonları sonucu oluşan 

metabolitleri kan veya safraya salgılanmak üzere daha hidrofilik hale 

dönüştürmek için konjuge eder. 

• Bazı vitaminlerin depolanması veya metabolize edilmesi: Yağda çözünen 

vitaminlerin büyük bir kısmı şilomikron veya çok düşük dansiteli lipoprotein 

(VLDL) şeklinde bağırsaktan emilir ve bu yolla karaciğere ulaşır. Bu vitaminler 

karaciğerde metabolize edilir veya depo edilir. Örneğin, A vitamini karaciğerde 

ito hücresi adı verilen hücrelerde depo edilmektedir. D3 vitamininin aktif hale 

gelmesi karaciğer ve böbrekte hidroksilasyon ile olmaktadır (25-

hidroksilasyon). D3 vitamini, 24-hidroksilasyon ile inaktif hale gelmektedir. 

• Bilirubin metabolizması: Karaciğer, hemoglobindeki demirli-porfirin proteini 

olan hemin parçalanmasında önemli bir organdır. Hemoliz; karaciğer, dalak ve 

kemik iliği gibi birçok organda gerçekleşmektedir. Hemoliz sonucu konjuge 

olmayan bilirubin oluşur. Karaciğer, albümine bağlı olmayan bilirubini alır ve 

faz II enzimi olan üridin difosfat glukuroniltransferaz (UGT) ile konjuge 

bilirubine çevirir. Konjuge bilirubinin çoğu bağırsaklardan emilemeyip dışkı ile 

atılmaktadır, az bir kısmı ise kanda çözünerek böbrekler tarafından atılmaktadır. 

• Karaciğer, tiroid hormonlarından T4’ün daha aktif olan T3’e 

deiyodinasyonunda da görev almaktadır. Albümin, globülin, protein C, protein 

S, faktör VIII, intrinsik-ekstrinsik yolların tüm pıhtılaşma faktörlerinin 

sentezinde karaciğer önemli bir rol almaktadır. 

2.2. SARILIK 

2.2.1. Sarılık ve bilirubin metabolizması 

Sarılık vücudumuzda deri, konjonktiva ve mukoz membranlardaki sararma olarak 

tanımlanabilmektedir. Bu durum, bilirubinin plazmadaki miktarının artışı ile ilgilidir. 

Plazma bilirubin konsantrasyonu 3-4 mg/dL’yi aşarsa sarılık klinik olarak belirgin hale 

gelir (15). Bilirubin artışı birçok patolojinin ortak sonucu olmakla birlikte ayırıcı tanıyı 

belirlemede ve hastayı değerlendirmede bilirubin metabolizmasının rolü oldukça önemlidir 

(15). 
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Hemoglobindeki “heme” kısmının metabolizması sonucu bilirubin oluşur. 

Vücudumuzdaki bilirubin kaynağının çoğu ömrünü tamamlamış eritrositlerdir. Bunun 

dışında katalaz (CAT), peroksidaz ve doku sitokromları gibi heme içeren enzimler ve 

myoglobin de bilirubin kaynağıdırlar (15, 16). 

Heme halkası hem oksijenaz enzimi ile biliverdine dönüştürülür. Biliverdin de 

biliverdin redüktaz enzimi ile bilirubine çevrilir. Bu olaylar daha çok dalak, kemik iliği ve 

karaciğer makrofajlarında meydana gelmektedir. Oluşan bilirubin, unkonjuge bilirubin 

olup plazmada albümin ile taşınır. Unkonjuge bilirubin, hepatosit membranının bazolateral 

kısmından organik anyon transport proteini ile plazmadan alınır. Buradan endoplazmik 

retikulumdaki sitozolik bağlayıcı proteinlerle iletilir. Konjugasyon işlemi burada UGT 

enzimi ile katalizlenir ve konjuge bilirubin oluşur. Konjuge bilirubin kanaliküler (apikal) 

membrandan adenozin trifosfat (ATP) bağımlı bir eksport pompası ile safra kanallarına 

transfer edilir. Oradan da bağırsaklara iletilerek dışkıyla atılır. Konjuge bilirubinin bir 

kısmı ise bağırsak bakterileri tarafından ürobilinojene çevrilir. Enterohepatik sirkülasyonla 

sistemik dolaşıma geçen ürobilinojen de idrarla atılır (17, 18). 

2.2.2. Hiperbilirubinemi 

Unkonjuge bilirubin artışı genellikle eritrositlerin yıkımı sonucu oluşmaktadır. 

Eritrositteki enzim bozuklukları, hemoglobinopatiler, kırmızı kan hücresi otoimmun 

patolojileri ve bazı kanserler bu duruma neden olabilmektedir. Heme metabolizması 

sonucu yüksek miktarlarda oluşan unkonjuge bilirubin, yeterli düzeyde konjuge edilip 

atılamaz ise sarılığa neden olur. Ayrıca azalmış bilirubin konjugasyonu da unkonjuge 

bilirubinin artış sebeplerindendir. Konjuge bilirubin artışı, ekstrahepatik ve intrahepatik 

kolestaz sonucu meydana gelebilmektedir. İntrahepatik kolestazda yaygın hepatosellüler 

hasar ve ciddi biliyer tıkanma olmaksızın safra klirensinde bozulma görülebilmektedir. 

Tüberküloz ve sarkoidoz gibi infiltratif karaciğer hastalıkları, primer biliyer siroz gibi 

intrahepatik safra duktus bölgesinde bulunan kolanjiositlerde görülen hasarlar, çeşitli 

ilaçlar ve enfeksiyonlar ile karaciğerde görülen neoplastik ve paraneoplastik karaciğer 

hasarına neden olan durumlar intrahepatik kolestaza neden olabilmektedir. Yine gebeliğin 

üçüncü trimesterinde görülen kolestaz, intrahepatik kolestaz olup 2 hafta içinde 

kendiliğinden düzelir ancak sonraki gebeliklerde tekrarlayabilmektedir. Safra tıkanıklığı, 

safranın kanaliküllere atılımından sonraki basamaklarda gerçekleşiyorsa, ekstrahepatik 

kolestaz olarak tanımlanmaktadır (15, 19). 
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Tablo 2. 1. Hiperbilirubinemi nedenleri (19). 

Unkonjuge hiperbilirubinemi 

Otoimmun hemolitik anemi 

Kalıtsal konjugasyon bozuklukları (Crigler-Najjar sendromu, Gilbert sendromu) 

Eritrosit enzim defektleri (Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzim eksikliği, glukoz fosfat izomeraz eksikliği, 
pirimidin 5 nükleotidaz eksikliği, piruvat kinaz eksikliği) 

Eritrosit membran defektleri (eliptositoz, ovalositoz, sferositoz) 

Myeloproliferatif hastalıklar (Polisitemi Vera) 

Konjuge hiperbilirubinemi 

İntrahepatik kolestaz Ekstrahepatik kolestaz 

Viral hepatitler Koledokolitiazis 

Alkolik karaciğer hastalığı Safra darlığı 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı Bilier atrezi 

İlaca bağlı karaciğer hastalıkları Kolanjit (Bakteriyel, primer-sekonder sklerozis) 

Sepsis Koledok kistleri 

Otoimmun hastalıklar (Primer biliyer siroz, otoimmun 
hepatit) Kronik pankreatit 

İskemik hepatit Safra kesesi kanseri 

Genetik karaciğer hastalıkları (Wilson hastalığı, 
hemokromatozis) Kolanjiokarsinom 

Kanserler (Hepatosellüler karsinom, metastatik 
kanserler) Pankreatik tümörler (Pankreatik adenokarsinom) 

 Enfeksiyonlar (Sitomegalovirüs, insan immun 
yetmezlik virüsü) 

2.3. KARACİĞER FİBROZİSİ 

2.3.1. Karaciğer fibrozisi 

Karaciğer fibrozisi, Tablo 2.2’de gösterildiği gibi birçok kronik karaciğer 

hastalığının sonucunda ortaya çıkan, kollajen gibi ekstrasellüler matriks proteinlerinin 

(ESM) biriktiği bir durumdur. Karaciğer yetmezliği, siroz ve portal hipertansiyon ise 

ilerlemiş karaciğer fibrozisinin sonuçlarıdır ve sıklıkla karaciğer nakli ile tedavi 

mümkündür. Karaciğer sirozu aşırı bağ doku birikimini tanımlar (20, 21). 

Aktif hepatik uydu hücreleri (stellat hücre), karaciğer kökenli fibroblastlar ve 

kemik iliği kökenli myofibroblastlar fibrozisin ana kaynağıdırlar. Son zamanlarda yapılan 

çalışmalar fibrozisin geriye döndürülebildiğini ortaya koymakta ve bu durum antifibrotik 

ilaçların keşfi için teşvik edici olmaktadır. Birçok tedavi edici yöntem deneysel karaciğer 

fibrozisi modellerinde etkili olsa da insanlarda ne kadar güvenli ve etkili olduğu hala kesin 

olarak bilinmemektedir (20). 
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Karaciğer fibrozisini tanımlamak için hücre kültürü çalışmalarında in vitro 

yöntemler ile sıçanlarda ve transgenik farelerde in vivo çalışmalarla ortaya konmuştur. 

Tablo 2.2. Siroz nedenleri. 

Hepatit B, Hepatit C, Delta Hepatit 

Alkolik Siroz 

Otoimmun hepatit 

Primer biliyer kolanjit 

Wilson Hastalığı 

Hemokromatozis 

Kolestaz 

Kriptojenik 

Sirozda asemptomatik fazdan sonra ödem, asit, kanama, sarılık ve ensefalopati ile 

karakterize dekompanse faz gelişir. Bu faz sonrası ölüm riski olduğundan hızlı bir şekilde 

karaciğer nakli gerekmektedir. Çünkü bu fazda hastalık sistemik bir hal alarak çoklu organ 

yetmezliği ile seyredebilmektedir (22). 

2.3.2. Karaciğer fibrozisi patogenezi 

Karaciğer fibrozisinin patogenezinde, hasara karşı yara iyileşmesinin yanıtı söz 

konusudur. Akut karaciğer hasarında rejenere olan hücreler, nekrotik veya apoptotik 

hücrelerin yerini alır. Bu nedenle sınırlı bir ESM birikimi olur. Ancak bu hasarın sınırlı 

kalmayarak devam etmesi durumunda karaciğer rejenerasyonu yetersiz kalır ve karaciğer 

dokusunun yerini daha fazla miktarda ESM alır. Fibrotik karaciğer hastalığının daha da 

ilerlemesi ile fibrotik alanlarda köprüleşme fibrozisi ve siroz meydana gelir (23). Hepatosit 

uydu hücreleri, hasarlı karaciğer hücrelerinde ESM üreten hücrelerdir. Bu hücreler 1876 

yılında Von Kuppfer tarafından tanımlanmıştır (23). Hepatik sinüzoidal endotel hücreleri 

ile hepatositler arasındaki alan olarak tanımlanan Disse aralığının subendotelyal bölgesinde 

yer alan bu hücreler karaciğer hücrelerinin %10’unu oluşturmaktadır (23). Disse 

boşluğunda bulunan bu hücreler A vitaminini depolayan temel hücrelerdir. Bu hücreler 

karaciğer hasarı sonrası aktive olur ve kontraktil, proinflamatuvar özellikte miyofibroblast 

benzeri hücrelere diferansiye olur. Stellat hücreleri safra hasarında da portal fibroblastların 

oluşumuna katkıda bulunmaktadır (23). Hasarla birlikte hepatositler radikal oksidatif stres 

(ROS) elemanları ile fibrojenik mediatörleri serbest bırakır ve bu durum inflamatuvar 

hücreleri aktive ederek proinflamatuvar sitokinleri uyarır ve stellat hücreleri aktive eder. 

Aktive olan stellat hücreleri, inflamatuvar ve fibrojenik süreçte birbirlerini tetikleyen bir 

kısır döngüye neden olurlar (20). 
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Şekil 2.1. Normal karaciğer ve ilerlemiş fibrotik karaciğer (Bataller ve Brenner, 2005’ten alınmıştır). 

Karaciğer fibrozisinin hücresel düzeyinde başlıca sinyal yolları ve bu yollara ait 

önemli efektörler bulunmaktadır (Tablo 2.3). 

Tablo 2.3. Karaciğer fibrozisi patogenezinde sinyal yolları ve ilgili efektörler (2). 

Sinyal Yolu Efektörler 

Büyüme Faktörleri Sinyal İletim Yolu PDGF, TGF-Ⲁ, VEGF, EGF 

Fibrojenik Sinyal Yolu TGF-β1 

Kemokin Yolları CCR5, CCR1, CXCL4, CXCL9, CXCL3 

Adipokin Yolları Leptin, Adinopektin 

Nöroendokrin Yollar Kanabinoid ve Opioid Sinyali, Tiroid Hormonları, 
Seratonin 

Özellikle PDGF sinyal yolu, stellat hücrelerin aktive edilmesinde önemlidir. Bu 

süreç protein kinaz C aktivasyonu ile sonuçlanır. Yapılan çalışmalarda, PDGF 

reseptörlerinin inhibe edilmesiyle antifibrotik etkinin ortaya konduğu ve bu etkinin yeni 

ilaç geliştirmede umut olabileceğini ortaya koymuştur (2, 24). 

Stellat hücrelerin aktive edilmesinde transforme edici büyüme faktörü-β (TGF-β) 

ve epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi faktörlerin de etkisi büyüktür. TGF-β ailesinin 

birçok izoformu vardır. TGF-β1, karaciğer fibrozisinde en çok araştırılan formdur. TGF-

β1, inaktif halde bulunan stellat hücrelerin ESM salgılayan miyofibroblastlara 

farklılaşmasını teşvik eder. Yine adipokin yolağı efektörü olan leptin de TGF-β1 üzerinden 

fibrozise katkıda bulunmaktadır (25). Safra yollarında oluşan fibrozisin patogenezinde ise 

daha çok TGF-β2’nin rol aldığı düşünülmektedir. SKB yapılan farelerin karaciğerinde 

TGF-β2’nin, TGF-β1’e göre daha çok yükseldiği bir araştırmada ortaya konmuştur (26). 

Stellat hücreleri kemokin reseptörlerini eksprese edebilmektedir. Kemokinler 

özellikle iltihaba neden olan kemotaktik moleküllerdir. Böylece, karaciğer hasarı bölgesine 

fibrozise katkıda bulunan yapıların göç etme kabiliyeti kemokinler vasıtasıyla sağlanır (2). 
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Stellat hücreleri ayrıca kannabinoid (CB) sinyalinde etkili olan reseptörleri de 

eksprese etmektedir. CB1 sinyali fibrogeneze katkıda bulunurken, CB2 sinyali antifibrotik 

aktiviteye katkıda bulunur. Son olarak, tiroid hormonları ve seratonin de stellat hücrelerin 

aktivasyonu ile fibrozise neden olabilmektedirler (2). 

2.4. KARACİĞER HASTALIKLARINDA OKSİDATİF STRES VE 

İNFLAMASYON 

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan dengenin bozulması sonucunda ortaya çıkan 

ve potansiyel olarak hücre hasarına neden olan bir durumdur. Dokulardaki çoğu hücre hafif 

oksidatif stresi tolere edebilecek kapasitede olup antioksidan savunma mekanizması zarar 

görmüş yapılarda önemli bir onarım sağlar (27). Reaktif oksijen türleri, mutagenez ve 

tümör gelişimindeki etkileri nedeniyle potansiyel karsinojeniktirler. Bu elemanların gen 

ekspresyonunda, hücre adezyonunda, hücre metabolizmasında, hücre bölünmesinde ve 

hücre ölümünde (apopitozis) etkileri vardır. Bu etkiler, oksidatif DNA hasarını uyarabilir 

ve hücre çoğalmasında genetik anormalliklere sebebiyet verebilmektedir. Çoğu doku 

hasarında olduğu gibi karaciğer doku ve hücrelerindeki hasarda da oksidatif hasarın etkisi 

büyüktür (27). İn vivo ve in vitro çalışmalarda birçok kronik karaciğer hastalığına neden 

olan hastalıklarda oksidatif stres ile ortaya çıkan hasar, karaciğer fibrozisinin 

patofizyolojisinde önemli rol oynadığı görülmüştür (27). 

Serbest radikaller genellikle kararsız ve önemli ölçüde reaktif olan atom veya 

moleküllerdir. İki tip serbest radikal bulunmaktadır. Bunlardan biri oksijenden üretilen 

reaktif oksijen radikalleri, diğeri azottan üretilen reaktif azot türleridir (28). Kolestaz 

sonrası nikotinamid adenin dinükleotid (NADPH) ve mitokondriyal solunum yolu 

elemanları ROS’un temel iki kaynağıdırlar. Ortaya çıkan bu radikallerin birikimini 

engelleyen koruyucu mekanizmaların yetersiz kalması ile oksidatif ve nitrozatif stres 

meydana gelir. Oksidatif ve nitrozatif stres, karaciğer hastalıkları gibi birçok hastalığın 

patogenezinde yer almaktadır (28). 

Karaciğer hasarı sonrası nötrofil, makrofaj ve lenfosit gibi inflamatuvar hücreler 

hasar bölgesine göç eder ve burada kemokin, sitokin ve nitrik oksit gibi kimyasal 

mediyatörler salarak doku hasarına neden olurlar. Bu süreçte ortaya çıkan oksidatif stres de 

hasarın önemli bir parçasıdır. Proinflamatuvar dönemde artan oksidatif yanıt ve bu yanıta 

bağlı olarak gelişen süreçteki kısır döngü, karaciğer hastalığının patogenezini ortaya 

koymaktadır (29). ROS’in karaciğer fibrozisindeki rolü ilk olarak 1960’lı yıllarda 

karaciğer fibrozisi deneysel hayvan modellerinden biri olan karbon tetraklorür’e (CCl4) 

bağlı karaciğer hasarında yüksek lipid peroksidasyonu ile sıçanlarda gösterilmiştir. Yine 
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etanol kaynaklı yağlı karaciğer hastalıklarında, lipid peroksidasyonu ilk olarak 1967 

yılında yapılan çalışmalarda ortaya konmuştur (30). 

Kesin mekanizmalar tam olarak ortaya konmuş olmasa da oksidatif stres ve 

inflamasyonun karaciğer fibrozisi ile yakın ilişkide olduğu kabul edilmektedir. 

İnflamasyon sürecinde NOD benzeri reseptör proteini 3 (NLRP) sinyali önemlidir (31). 

NLRP3 aktivasyonunda tümör nekroz faktörü (TNF) reseptörü, Toll benzeri reseptörler 

(TLR) ve interlökin 1 (IL) reseptörleri önemli rol almaktadır. Yine Nüklear Faktör-Kappa 

B (NF-κB) yolunun TLR4, IL1-β, IL17 ve IL17 ile uyarılması ve aktive edilmesiyle TGF-β 

üretimi yukarı yönde regüle olur ve karaciğerde ESM birikimiyle karaciğer fibrozisi gelişir 

(30). Bu nedenle, fibrotik karaciğer hastalığında anti-inflamatuvar ve antioksidan tedavinin 

oldukça önemli olduğu bilinmektedir. Hepatosit ölümü, karaciğer doku nekrozu ve stellat 

hücrelerin aktivasyonunda rolü olan ROS kaynaklı hasarın; CAT, süperoksit dismutaz 

(SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPX) gibi ana antioksidan enzim aktiviteleri ve ROS 

temizleyiciler tarafından önlendiği gösterilmiştir. Bu olumlu etkiler birçok karaciğer hasarı 

tipinde gösterilmiş ve karaciğer parankiminde oksidatif zarara karşı önemli koruyucu 

nitelikte olduğu gösterilmiştir (32). Birçok eksojen ve endojen etken, bazı tetikleyici 

mekanizmalar ile oksidatif stres üzerinden fibrozise neden olmaktadır. 

 
Şekil 2.2. Karaciğer hastalıklarında bazı etkenlerin neden olduğu oksidatif stresin genel mekanizması. 
(Li ve ark., 2015’ten değiştirilerek kullanılmıştır). 
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Sağlıklı bir metabolizmada oksidan ve antioksidan mekanizma arasında önemli bir 

denge vardır. Redoks homeostazisi dediğimiz bu durumda denge serbest radikaller lehine 

değişirse, oksidatif stres kaynaklı hastalıklar gelişebilmektedir (33). 

 
Şekil 2.3. Karaciğerde redoks homeostazisi. ( Li ve ark., 2015’ten değiştirilerek kullanılmıştır). 

Viral hepatitler, kolestatik, alkolik, otoimmun ve yağlı karaciğer hastalıklarının 

neden olduğu kronik süreçte, karaciğer fibrozisine ilerlemesindeki en temel ve 

karakteristik bulgu inflamasyondur (34). Birçok karaciğer hastalığında kronik inflamasyon, 

karaciğer fibrozisinden önce gelişir. İnflamasyon, hastalığın tüm aşamalarında mevcut 

olup; karaciğer fibrozisi, karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinom gelişimi ile yakından 

ilişkilidir (34).  

Oksidan ve antioksidan sistem arasındaki denge gibi proinflamatuvar ve 

antiinflamatuvar sistem arasında da önemli bir denge vardır. Bu dengenin inflamatuvar 

süreç lehine bozulması, antifibrotik ilaçların keşfinde antiinflamatuvar aktivitenin önemini 

ortaya koymaktadır. Karaciğer hasarına neden olan etkenler, bağışıklık sisteminin 

aktivasyonuna ve sonrasında stellat hücre aktivasyonu ile ESM salgılanmasına neden 

olmaktadır. Stellat hücre aktivasyonu, makrofajlar başta olmak üzere karaciğer bağışıklık 

sistemi elemanlarının (T ve B lenfositler, doğal öldürücü hücreler, nötrofiller gibi) 

inflamatuvar aktivitesinden kaynaklanmaktadır (28, 34). Makrofaj hücreleri, özellikle 

TGF-β1 üzerinden stellat hücreleri aktive eden en güçlü fibrojenik etkendir. Karaciğer 

makrofaj hücresi olan Kupffer hücreleri ve diğer inflamatuvar etkenler, stellat hücre 

aktivasyonunu NF-κB'ye bağımlı bir şekilde yaparken, bu sürece IL-1, IL6 ve TNF-α 

sitokinleri önemli katkı sağlamaktadır (28). 

Karaciğer, rejenerasyon yeteneği güçlü olan bir organ olmakla birlikte, karaciğer 

hasarında hepatosit üretimini uyaran IL-1, IL-6, TNF-α gibi majör sitokinler; EGF, TGF-β 
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ve trombosit kaynaklı büyüme faktörü gibi etkenler bu rejenerasyon kabiliyetinde rol alan 

önemli majör yapılardır (35). Ancak inflamasyonun kronikleşmesi ile rejenerasyon 

kabiliyetinin aşılması, olayı hepatik fibrozise götürmektedir. Kolestatik karaciğer 

hastalığında da derin inflamasyonla birlikte fibrozise giden bir süreç vardır. Birçok 

proinflamatuvar sitokin ve kemokin kaynağı olan kolanjiositler, başta T lenfositler olmak 

üzere diğer iltihabi hücrelerle etkileşime girerek ilgili patojeniteye neden olmaktadır. 

Kolestatik karaciğer hastalığı hayvan modellerinde, ESM kaynağı olan hücrelerin portal 

fibroblastlardan ziyade stellat hücreler olduğu ve stellat hücre aktivasyonunun 

inflamasyonla güçlü ilişkisinin olduğu belirtilmiştir (34, 36). 

2.5. HEPATİK ENSEFALOPATİ 

2.5.1. Hepatik ensefalopati  

Kronik karaciğer hastalığı, karaciğer fonksiyonlarının ilerleyici şekilde bozulması 

ile karakterizedir. Pıhtılaşma faktörleri ve diğer bazı proteinlerin üretimi, toksik 

metabolizma ürünlerinin detoksifikasyonu ve safra oluşumu bu fonksiyonlardan 

bazılarıdır. 

Siroz, kronik karaciğer hastalığının son aşamasıdır. Bu süreçte karaciğer 

parankiminin devamlı bir inflamasyonu ile yapım ve yıkım süreci rol oynar (21). 

Tablo 2.4. Kronik karaciğer hastalığı komplikasyonları (21). 

Özafagus varis kanamaları Enfeksiyon 

Hepatorenal sendrom Hepatoselüler karsinom 

Hepatopulmoner sendrom Hepatik ensefalopati 

HE, kronik karaciğer hastalığında ortaya çıkabilen komplikasyonlardan biri olan 

nöropsikiyatrik bir bozukluktur (5, 37). HE, kronik karaciğer hastalığı olanlarda, başka 

sebeplerle açıklanamayan tüm nörolojik ve psikolojik semptomları kapsayan genel bir 

tanımlama olup HE ile ilgili tüm tiplerini kapsayan başka bir terminoloji bulunmamaktadır 

(6).  

Hastalık fenotipi subklinik formdan ciddi komaya kadar giden geniş bir spektrumu 

içerir. Bazı hipotez ve sorumlu mekanizmalar açıklansa da HE’nin kesin mekanizması hala 

tam olarak bilinmemektedir. Sirotik hastalarda sık görülen ve ölümcül bir komplikasyon 

olan HE’nin erken tanısı ve sebebe yönelik uygun tedavisi oldukça önemlidir. HE’nin 

günümüzde en önemli küratif tedavisi karaciğer transplantasyonudur (35). Tedavilerin bir 

kısmı hayvan çalışmalarına, klinik gözlemlere ve randomize araştırmalara dayanmaktadır. 
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Klinik belirtiler fark edilemeyecek kadar hafif veya derin komaya gidecek kadar ağır 

seyredebildiğinden tedavi protokolleri çok farklı olabilmektedir (38). 

Epidemiyolojik olarak sirozun hastaneye yatışa sebep olan en sık 

komplikasyonunun HE olduğu bilinmektedir. Bu durum, sağlık bakımı ve maliyetle direk 

ilgilidir. Siroza bağlı bilişsel bozulma, erişkinlerde karaciğer hastalığının diğer 

belirtilerinden daha fazla sağlık hizmeti kaynağının tüketilmesine neden olabilmektedir 

(39). 

HE’nin karaciğer hastalığının şiddetinden bağımsız olarak yüksek mortalite ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu sebeple HE’nin patofizyolojisinde sadece karaciğer 

yetmezliğinin olmadığı, bağımsız başka faktörlerin de rol alabileceği ortaya konmuştur 

(40). 

HE hastalarında mortalite oranı, HE hastalığı olmayanlara göre iki kat daha 

fazladır. Altta yatan karaciğer hastalığının ciddiyeti prognozda oldukça önemlidir. HE, 

hastalığın subklinik formu da dahil olmak üzere düşük yaşam kalitesi ve mortalite ile 

ilişkilidir. Sirozlu hastalarda HE’ye neden olan iki majör durum vardır. Bunlardan biri 

karaciğer fonksiyon bozukluğu, diğeri portal hipertansiyonda postoperatif ortaya çıkabilen 

portosistemik şanttır. HE, portosistemik şant cerrahisi sonrası ortaya çıkabileceği gibi 

spontan olarak da görülebilmektedir. Eğer spontansa ve tedaviye yanıt vermiyorsa şantın 

kapatılması veya küçültülmesi gerekmektedir (6). 

2.5.2. Hepatik ensefalopati gelişiminde olası mekanizmalar 

● Enterik toksinler 

Amonyak: İnce bağırsakta glutamin metabolizmasından, kalın bağırsakta protein ve 

ürenin yıkımından oluşan amonyak, kaslarda ve daha az miktarda olmak üzere böbreklerde 

de üretilmektedir. Karaciğer fonksiyon bozukluğu nedeniyle detoksifiye olamayan 

amonyak, sistemik dolaşıma geçerek merkezi sinir sisteminde hasara sebebiyet 

verebilmektedir. Şekil 2.4’te görüldüğü gibi nörotoksik bir madde olan amonyak, beyinde 

glutamin ve glutamata çevrilerek metabolize edilir. Enerji gerektiren bu olayda biriken 

glutamin, astrositlerde astrositik değişikliklere neden olmaktadır. Astrositik fonksiyon 

bozukluğu ve glial proliferasyon nörotoksisite nedenidir. Artan amonyak miktarı, GABA 

(Gama Aminobütirik Asit) ve glutamat reseptörü üzerinden, GABAerjik ve glutamaterjik 

aktivite artışı ile nöronal hasara ve beyne L-Arginin alımını arttırarak nitrik oksit artışına 

neden olmaktadır (5). 
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Nörotoksik etkili amonyak, nöronal hücre mitokondrilerinde SOD, CAT ve GPX 

gibi antioksidan enzim aktivitelerini bozarak oksidatif hasara neden olabilmektedir (41). 

Plazma amonyak düzeyi ile HE arasında her zaman korelasyon olmaması, yapılan 

bazı kontrollü çalışmalarda amonyak verilen sirozlu hastalarda HE gelişmemesi ve saf üre 

siklus defekti olan çocuklarda HE benzeri bulguların oluşmaması, HE’de sadece 

amonyağın sorumlu olmadığını göstermektedir. Bu nedenle amonyak artışı ile birlikte 

diğer nedenlerin birlikte HE’nin patogenezine dahil olabileceği görüşünü ön plana 

çıkarmaktadır (6). 

 
Şekil 2.4. Karaciğer yetmezliği olan hastalarda HE ve amonyak oluşumunun patofizyolojisinin şematik 
özeti. (Lee ve ark., 2020’den değiştirilerek kullanılmıştır). 

Merkaptanlar: Sülfür içeren aminoasitlerin bakteriyel transferi ile oluşan 

merkaptanlar, sodyum-potasyum adenozin trifosfatazı (Na⁺/K⁺-ATPaz) inhibe ederek 

nörotoksik etkilerini ortaya koymaktadır (6). 

Fenoller: Bağırsakta aminoasitlerin bakteriyel transformasyonu ile oluşan 

nörotoksik maddelerdir (6). 

Kısa ve orta zincirli yağ asitleri: Na⁺/K⁺-ATPaz ve üre sentezini inhibe ederler. 

Triptofanın beyne geçişini arttırırlar (6). 
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● Çinko eksikliği 

Çinko, üre siklüsünde bulunan bazı enzimlerin koenzimi olarak görev almaktadır. 

Çinko eksikliğinde bu enzimlerin aktivitesinde azalma meydana gelebilmektedir. HE’li 

hastalarda çinkonun olumlu etkileri ortaya konmuştur (42). 

● Manganez toksisitesi 

Karaciğer yetmezliği olan hastaların serum ve beyin dokusunda manganez 

düzeyinin arttığı görülmüştür. Nörotoksik bir madde olan manganez, mitokondriyel 

disfonksiyon ile beyin enerji ihtiyacının artışına ve oksidatif hasar ile birlikte astrositlerde 

bozulmaya neden olmaktadır (Şekil 2.5). Manganezin santral sinir sisteminde birikmesi, 

HE’de beyin fonksiyonlarının bozulmasında ciddi bir faktör olabileceği bildirilmiştir (43). 

Bir çalışmada, kronik karaciğer hastalığı olan dokuz hastanın otopsisinden elde edilen 

beyin globus pallidus numunelerinde, manganez düzeylerinin yüksek ve çinko değerlerinin 

normal olduğu bulunmuştur (44). 

 
Şekil 2.5. Manganezin (Mn) beyin mitokondriyal bozukluğu, oksidatif stres ve HE ile ilişkisinin 
şematik gösterimi. (Heidari, 2019’dan değiştirilerek kullanılmıştır). 
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Şekil 2.6. Mitokondriyal disfonksiyon ve beyin enerji krizine neden olan etkenler. (Heidari, 2019’dan 
değiştirilerek kullanılmıştır). 

● Nöronal nitrik oksit sentetaz (nNOS) aktivitesinin artması 

Artan amonyak miktarı, nöronal L-arginin alımını arttırarak, nNOS gen 

ekspresyonunun artışına neden olabilmektedir. Böylece nNOS, nitrik oksit sentezini 

arttırarak vazodilatasyona ve serebral perfüzyon değişikliklerine sebep olmaktadır (6). 

Portokaval anastomoz ile deneysel HE oluşturulan sıçanlarda, purkinje ve glial Bergmann 

hücrelerinde nNOS ve indüklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS) ekspresyonlarının arttığı 

ortaya konmuştur (45). 

● Nörotransmitter dengesinin bozulması 

Yüksek amonyak düzeyleri, kan-beyin bariyerinde (KBB) L-aminoasit taşıyıcısının 

etkinliğini arttırarak nötral aminoasitlerin serebral emilimini arttırır. Böylece tirozin, 

triptofan ve fenil alanin gibi nötral aminoasitlerin beyindeki miktarı artar. Bu durum; 

dopamin, norepinefrin ve seratonin gibi nörotransmitterlerin sentezinde değişikliklere 

neden olabilmektedir (46). HE’li hastalarda beyin ödemi görülmektedir. Amonyak 

metabolizmasıyla astrositlerde görülen yüksek glutamin içeriği, hücre içindeki 

ozmolariteyi arttırarak beyin ödemine sebep olduğu bilinmektedir (47, 48). Karaciğer 

yetmezliği sonucu artan kafa içi basıncı da beyin ödemine sebep olan diğer bir etkendir. 

Amonyak, glutamat salınımını arttırıp glutamat klirensini azaltarak hücre dışı glutamat 

miktarının artışına neden olur. Aşırı uyarılan N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptörleri, 

vazodilatasyona neden olan nNOS sentezini arttırır. Oluşan vazodilatasyon da beyin 

ödemine neden olmaktadır (47, 48). 
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HE’de, beyindeki temel inhibitör nörotransmitter olan GABA miktarı artar. GABA-

benzodiazepin reseptörlerindeki aktivite artışı, HE’li hastalarda sedatif etki gösterip, motor 

fonksiyonlarda ve bilişsel aktivitelerde azalmaya yol açtığı bildirilmiştir (48, 49). 

Artmış amonyak ve manganez miktarlarının GABA aktivitesindeki artışa neden 

olduğu düşünülmektedir. GABA-benzodiazepin reseptörlerindeki yüksek aktivite, 

kolesterol emilimini arttırarak beyin nörosteroidlerinin sentezini arttırır. GABA-A 

reseptörlerinin pozitif allosterik modülatörü olan nörosteroidlerin düzeyinin, nörolojik 

hasarın derecesi ile uyumlu olduğu görülmüştür (50, 51). 

 
Şekil 2.7. Kronik karaciğer hastalığında HE patogenezi. (Ochoa Sanchez ve Rose, 2018’den 
değiştirilerek kullanılmıştır). 

KBB bozukluğu, astrosit şişmesi ve beyin ödemi hepatik ensefalopatinin ana 

nedenleridir. Nörotoksik maddeler, astrositlerde zararlı etkiler oluşturarak glutamat ve 

glutamin metabolizmasını bozar ve astrosit şişmesine neden olarak beyin ödemine 

sebebiyet verir. Bu durum astrosit-nöronal iletişimi etkiler ve sonuçta HE'den sorumlu olan 

glutamaterjik ve GABAerjik nörotransmitterlerin ve bununla ilgili sistemlerin bozulmasına 

neden olur (Şekil 2.7).  

HE’li hastalarda monoaminleri metabolize eden enzim olan monoamin oksidaz A 

(MAO-A)’nın nöronal izoformunun ekspresyonunun arttığı ve MAO-A enzim 

aktivitesindeki artışın, dopamin ve seratoninin metabolitlerinin artışı ile ortaya konduğu 
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görülmüştür. HE’li hastalarda parkinson benzeri bulguların sebebi bu olabilir. Yapılan bir 

çalışmada, D2 reseptörlerinin pallidum ve putamen beyin bölgelerinde düşük eksprese 

edilmesi bu hipotezi desteklemektedir (52).  

Amonyak yüksekliği ve kolinerjik sistemdeki değişiklikler hakkında birçok şey 

bilinmemektedir. Sirozda asetilkolinesteraz enzim etkinliğinde bir artış söz konusudur. Bu 

durum asetilkolin seviyesinde azalmaya ve GABAerjik aktivitede artışa neden olmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda asetilkolin uygulamasının nörotoksisiteyi azalttığı ve hastalığın 

şiddetini hafiflettiğini ortaya koymuştur (53, 54). 

Adenozin; GABA, glutamat, dopamin ve seratonin gibi nörotransmitterlerin 

postsinaptik etkilerini inhibe ederek nöromodülatör etkide bulunmaktadır. Azalan adenozin 

reseptör ekspresyonu, glutamaterjik aktiviteyi arttırarak hastalığa katkıda 

bulunabilmektedir (53). 

Tablo 2.5. HE'de nörotransmitter değişiklikleri. 

Azalanlar (Nöronal eksitasyon) Artanlar (Nöronal inhibisyon) 

Katekolaminler 
Glutamat 
Aspartat 
Dopamin 

GABA 
Seratonin 

Endojen benzodiazepinler 

● İnflamasyon 

TNF-α, IL-1β ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinler mikroglia aktivasyonuna 

neden olmaktadır. Mikroglial aktivasyon sonrası artan monositler, KBB’nin bozulmasıyla 

ve artan inflamasyonla nöronal hasara katkıda bulunur (55). Yapılan çalışmalarda, 

amonyak ve benzeri nörotoksik maddelerin, sistemik inflamatuvar yanıt sendromu 

oluştuğunda HE’ye zemin hazırladığını ortaya koymuştur. Bu nedenle sepsisin, karaciğer 

fibrozisi sonrasında bozulan nitrojen metabolizması ile proinflamatuvar sitokinleri serbest 

bırakıp HE’yi tetiklediği düşünülmektedir (56). 

Karaciğer sirozu geliştikten sonra ortaya çıkan portal hipertansiyon, bağırsak 

bariyer bütünlüğünün bozulmasına sebep olmaktadır. Bu tabloya immun yetersizlik ve 

malnutrisyon da eklenince çeşitli enfeksiyonlar ortaya çıkabilmektedir. Enfeksiyona cevap 

olarak oluşan inflamatuvar yanıt ve oksidatif stres elemanlarının KBB’yi geçmesi, HE’ye 

neden olabilmektedir (57). 
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Şekil 2.8. Siroz sonrası gelişen enfeksiyonda HE gelişim mekanizması. (Wang ve ark., 2013’ten 
değiştirilerek kullanılmıştır). 

● Safra Asitleri 

SKB modelinde, dolaşımda artmış safra asitlerinin KBB’yi bozduğu görülmüştür. 

SKB modeli dışında; akut karaciğer yetmezliği, kronik karaciğer yetmezliği ve alkolik 

olmayan karaciğer yağlanması gibi durumlarda da safra asitlerinin plazmada ve beyin 

omurilik sıvısında arttığı gösterilmiştir (56, 57). 

Yapılan bir çalışmada, litokolik asitin hepatik uydu hücrelerinin aktivasyonuna yol 

açarak fibrozise, deoksikolik asitin de makrofaj aktivasyonu ile inflamasyona neden 

olduğu ortaya konmuştur (58). Plazmada artan safra asit düzeyi ayrıca nöroinflamasyon ile 

ilişkilidir (59). Şekil 2.9’da gösterildiği gibi deoksikolik asit ve litokolik asit, makrofaj ve 

stellat hücre aktivasyonu ile inflamasyona ve fibrozise neden olmaktadır (58). 
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Şekil 2.9. Kolestaza bağlı artan safra asitlerinin neden olduğu inflamasyon ve karaciğer fibrozisi. 
(Holtmann ve ark., 2021’den değiştirilerek kullanılmıştır). 

● Kan-Beyin Bariyeri Geçirgenlik Artışı 

Karaciğer yetmezliği sonucu gelişen inflamasyon ve oksidatif hasar, KBB’nin 

geçirgenliğini bozarak santral sinir sistemine normalde geçmeyen nörotoksik maddelerin 

geçişine neden olmaktadır. Amonyak, serotonin, bradikinin, adenozin, pürin nükleotidleri, 

IL’ler, serbest radikaller, nitrik oksit ve steroid gibi bazı maddeler beyin endotel 

fonksiyonunu etkileyerek KBB bütünlüğünün bozulmasına neden olabilmektedir (60). 

2.5.3. Hepatik ensefalopatide tetikleyici faktörler 

Epizodik ensefalopatide bazı faktörler, ataklar şeklinde bir tablonun başlangıcına 

neden olmaktadır. HE’de sık karşılaşılan ve mortal seyreden duruma en çok 

gastrointestinal kanama, sepsis ve azotemi sebep olmaktadır. Ayrıca elektrolit denge 

bozukluğu, yüksek proteinli beslenme ve santral sinir sistemini etkileyen ilaçların 

kullanımı (sedasyon yapan ilaçlar vb.) da HE’yi tetikleyebilmektedir (61). 
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Şekil 2.10. Hepatik ensefalopatide tetikleyici faktörler. (Çadırcı ve Cerrah, 2019’dan değiştirilerek 
kullanılmıştır. 

2.5.4. Hepatik ensefalopatide tedavi seçenekleri 

HE’nin standart bir tedavisi bulunmamakta ve hastalığın şiddetine göre çeşitli 

tedavi yöntemleri uygulanmaktadır. HE, son dönem karaciğer yetmezliği olan sirozlu 

bireylerde önemli mortalite ve morbidite sebebidir. Sağlık sistemi üzerinde önemli bir yük 

oluşturan HE’nin erken ve etkili tedavisi bu nedenle oldukça önemlidir (62). HE’nin 

patofizyolojisinde yüksek amonyak düzeyi ön planda olduğundan plazma amonyak 

düzeyini düşürmek tedavinin ana ilkelerinden birisidir. HE’nin altta yatan sebeplerini tespit 

etmek ve hastalığa bağlı gelişen komplikasyonlarla mücadele etmek zor olabilmektedir. Bu 

nedenle bireyselleştirilmiş tedavinin, daha iyi sonuçların elde edilmesinde etkili olabileceği 

belirtilmektedir (62). Sirozun kötü bir prognostik göstergesi olan HE’de her hasta, 

karaciğer nakli için bir adaydır (62). 

Hiperamonyemide asıl amaç amonyak üretimini azaltıp, emilimini arttırmaktır. 

Yüksek proteinli diyet kısıtlaması, HE’li hasta yönetiminde eskiden beri uygulanmaktadır. 

Ancak son zamanlarda hastaların daha yüksek düzeyde protein ihtiyacı olduğu 

belirtilmekte ve karaciğer yetmezliği derecesine göre sınırlı protein kısıtlamasına 

gidilmektedir. Azot dengesi için dallı zincirli aminoasit içeren protein diyeti önerilse de 

klinikte olumlu sonuçları yeterli seviyede elde edilememiştir. Ancak, dallı zincirli 

aminoasit tedavisi alanlarda kas kitlesinin daha iyi korunduğu çalışmalarda ortaya 

konmuştur (63). 
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Emili düşük düzeyde olan disakkaridlerden laktuloz ve laktilol, vücutta müshil 

olarak etki eder. Bunu hiperozmolar bir ortam oluşturmak suretiyle, kolonun amonyağı 

etkili bir şekilde absorpsiyonunu engelleyerek yapar. HE’nin akut tedavisinde laktuloz 

kullanımı pek tercih edilmese de yapılan bir meta-analizde, emilmeyen disakkaridlerin 

HE’nin önlenmesinde etkili olduğu ortaya konmuştur (64). Bu disakkarilerin kullanımının 

karaciğer yetmezliği, hepatorenal sendrom ve varis kanamalarında da faydalı olduğu 

gösterilmiştir (65). Laktuloz ve laktilol kolona ulaştıklarında organik asitlere parçalanır ve 

asidik ortamda üreyen bakterilerin azalmasını sağlar. Artan ozmolalite ile bağırsak geçişi 

hızlanır ve fekal nitrojenin müshil etkisi ile atılması sağlanır (64). Laktilolun tadı daha 

güzel olduğundan daha iyi tolere edilmektedir (37). 

Antibiyotikler, bağırsak florasını düzenleyerek amonyak oluşumunu azaltan ve 

HE’de etkin bir tedavi olarak kabul edilen ilaçlardır. Neomisin, aminoglikozit üyesi bir 

antibiyotik olup, glutaminazı inhibe ederek amonyak miktarını azaltmaya çalışır. HE’de 

antibiyotik kullanımı ilk olarak neomisin ile ön plana çıkmıştır. Ancak şu anda klinik 

kullanımı yoktur (62, 66). Rifaksimin etkinliğinin neomisine benzer şekilde olduğu yapılan 

meta-analizlerde ortaya konmuştur. Uzun dönem etkileri içerisinde toksisite bulguları 

saptanmayan bu ilacın kullanımı FDA tarafından onaylanmıştır (66). Çalışmalarda, 

rifaksimin ve laktulozun birlikte kullanımının tek başına rifaksimin kullanımından daha 

başarılı olduğu gösterilmiştir (62). 

Probiyotikler, gastrointestinal sistemde konakçıya fayda sağlayan ve bağışıklık 

sistemine olumlu etkileri olduğu düşünülen canlı organizmalar olarak bilinirler. 

Probiyotikler, inflamasyonu azaltarak mikrobiyotanın yenilenmesini sağlar ve bağırsak 

bariyer bütünlüğünü koruyarak bakteriyel translokasyonu engeller. Probiyotiklerin 

mortalite üzerindeki etkisi yeterli olmasa da plazma amonyak düzeylerini azalttığı ve 

HE’de etkin bir rolü olduğu ortaya konmuştur (62).  

Albumin, karaciğerde sentezlenen bir proteindir. Karaciğer sirozunda albümin 

eksikliğine bağlı olarak sistemik ödem gelişebilmektedir. Siroza bağlı hepatorenal sendrom 

ve spontan bakteriyel peritonit gelişen hastalarda intravenöz albümin infüzyonu yaygın 

şekilde kullanılmaktadır (67). Albuminin damar içi volüm miktarını arttırması, 

antiinflamatuvar ve antioksidan etkileri, tedavinin bir parçası olmasında önemlidir. 

Laktulozun tek başına veya laktuloz-albümin kombine kullanımını karşılaştıran bir 

çalışmada, kombine kullanımının HE’yi tersine çevirmede daha başarılı olduğu ortaya 

konmuştur (67).  
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L-Ornitin L-Aspartat (LOLA), üre ve glutaminin metabolik döngülerinde substrat 

sağlayıcı olarak etki eder ve bu şekilde kan amonyak üretimini azaltır. Böylece amonyak, 

üre ve glutamine çevrilir. LOLA ayrıca çizgili kaslarda glutamin sentezini arttırarak 

hiperamonyemiye bağlı gelişen kas yıkımını engeller (68). Evre 1 ve evre 2 akut HE’li 

hastalarda yapılan bir çalışmada, standart laktuloz tedavisine ek olarak IV 30g/gün LOLA 

verilen hastaların ilk 4 gündeki bilişsel fonksiyonlarında olumlu anlamda anlamlı fark 

olduğu, 5. günden sonra ise iki tedavi grubunda, bilişsel fonksiyonlar açısından anlamlı 

fark bulunmadığı gösterilmiştir (68).  

Sirozlu hastalarda valin, lösin ve izolösin gibi dallı zincirli aminoasitler eksiktir. 

İskelet kasları bu aminoasitleri glutamin sentezi için kullanır ve böylece amonyağın 

detoksifikasyonuna yardımcı olur. Bu amaçla hastalara dallı zincirli aminoasit takviyesi 

uygun görülmektedir (69). 

Antioksidanlar ise karaciğerdeki herhangi bir hasara bağlı olarak gelişen oksidatif 

stresi azaltır ve karaciğer dokusunda rejenerasyonu sağlar. Örneğin birçok biyolojik 

aktiviteye sahip morin adlı bitkisel ürün, antioksidan etkinliği ile HE’de faydalı olmuştur 

(70). Yine bir çalışmada bitkisel ürün olarak kullanılan Rheum undulatum ve Glycyrrhiza 

uralensis’in bitkisel ekstraksiyonlarının antioksidan etki ile HE’de terapötik etkinlikleri 

ortaya konmuştur (71). 

HE’de artan GABAerjik aktivite ile ortaya çıkan nöroinhibisyon önemli bir 

sorundur. Bu nedenle benzodiazepin reseptör antagonisti olan flumazenil HE’de 

kullanılmaktadır (72, 73). 

Hem glutamin sentezinde hem üre döngüsünde çinko önemli bir moleküldür. 

Yapılan meta-analizlerde, çinkonun HE nüksünü azalttığı ispat edilemese de çinko 

eksikliği olan hastalarda çinko takviyesi önerilmektedir (74). 

Fekal mikrobiyata nakli diğer bir tedavi seçeneği olarak uygulanmıştır. Sirozlu 

hastalarda, lachnospiraceae ve ruminococcaceae gibi potansiyel faydalı bakterileri içeren 

floranın azaldığı, enterobacteriaceae ve streptococcaceae gibi patojenik bakterileri içeren 

floranın ise artttığı ortaya konmuştur. Buna yönelik yapılan araştırmalarda, fekal 

mikrobiyata naklinin daha az karaciğerle ilgili hastaneye yatışa ve daha az bilişsel işlev 

bozukluğuna neden olduğu belirtilmiştir. Günümüzde HE tedavisindeki faydalarına dair 

daha fazla kanıta ve çalışmaya ihtiyac vardır (75). 

GABAA reseptörünü modüle eden steroid antagonistleri de HE tedavisinde 

denenmektedir. Sirozlu ve HE’li hastaların beyinlerinde, ana nöroinhibitör nörotransmitter 
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olan GABA’nın aktivitesini arttıran nörosteroid içeriğinin arttığı ortaya konmuştur (76). 

Hayvan çalışmalarında da benzer bir şekilde HE'li farelerin beyinlerinde artmış GABAerjik 

aktivite saptanmıştır. Ancak şu anda GABAA reseptörü modüle edici steroid 

antagonistlerinin kullanımı klinik değerlendirme aşamasındadır (77). 

Aktif karbon, mide ve bağırsakta adezyon kuvveti oluşturarak etki eder ve karaciğer 

sirozu olan sıçanlarda kan amonyak seviyesini düşürür. Yapılan bir çalışmada, plazma 

amonyak düzeylerinin aktif karbon ile tedavi edilen safra kanalı bağlanmış sıçanlarda doza 

bağlı bir şekilde önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir (78). 

Ornitin Fenilasetat (OPA), glutamin sentetazı uyararak amonyağın glutamine 

dönüşümünü arttırır. Glutamin, daha sonra fenilasetat ile birleşerek fenilasetilglutamine 

dönüşür ve idrarla atılır. OPA'nın doza bağlı bir şekilde amonyak düşürme potansiyeline 

sahip olduğu çalışmalarda ortaya konmuştur. Ancak klinik veriler oldukça sınırlıdır ve 

tatmin edici klinik kanıtlar bulunmamaktadır (79). 

Fenilbütirat, fenilasetatın bir ön ilacıdır. İdrarda fenilasetilglutamin şeklinde 

amonyak atılımını arttırdığı bilinmektedir. Yoğun bakım ünitesinde (YBÜ) HE 

hastalarında yapılan bir araştırmada, fenilbütiratın amonyak düzeylerini düşürebileceği, 

nörolojik durum ve YBÜ’de taburculuk ile sağ kalımı arttırıcı etkilerinin olabileceği ortaya 

konmuştur (80). 

2.6. BİTKİSEL TEDAVİ 

2.6.1. Bitkisel tedavi  

Kronik karaciğer hastalıkları ve sonrasında gelişen karaciğer sirozu dünya çapında 

önemli bir sağlık sorunudur. Karaciğer sirozu dünya genelinde önemli bir mortalite 

nedenidir. Kronik karaciğer hastalığına neden olan hepatit B ve hepatic C’nin tedavisinde 

başarılı olunmakla birlikte metabolik, toksik ve genetik nedenli karaciğer hastalıklarının 

tedavilerinde aynı düzeyde başarı sağlanamayabilmektedir (81). Karaciğer sirozu ve 

hepatoselüler karsinomun günümüzde küratif bir tedavisi yoktur. Sistemik toksisite 

nedeniyle ilaçların uzun süreli kullanımları da kısıtlanmaktadır. Bu nedenle tedavide 

bitkisel ürünlerin tedaviye olan katkıları incelenmektedir (81). Avrupa ve Amerika Birleşik 

Devletleri’nde yapılan bazı araştırmalarda, bitkisel ürünlerin kullanımında son zamanlarda 

önemli bir artış olduğu ve karaciğer hastalıklarında bu oranın %65’e kadar çıktığı ortaya 

konmuştur. Bitkisel ürünlerin kullanımının artışında bu ürünlerin “doğal” olduğu, bu 

nedenle zararsız ve toksik olmadığı kabulü yer almaktadır (82).  
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Deneysel hayvan modellerinde hepatoprotektif etkinliği ortaya konan birçok 

bitkisel ürün ekstraktı, insanlarda klinik araştırmalar için aday ürün haline dönüşebilir. 

Ancak şifalı bitkilerin kanıta dayalı tıbbın gerekliliği olan klinik araştırmalardaki başarısı 

beklenen düzeyde olmamaktadır (83).  

Bitkisel ürünlerdeki etken madde, aktif molekül izole edilerek deneysel hastalık 

modellerinde kullanılmalı ve karaciğer üzerindeki olumlu etkileri ortaya konduktan sonra 

klinik çalışmalar için randomize ve plasebo kontrollü çalışmalar ile test edilmelidir. Çoğu 

bitkisel ürünün yaprakları, çiçekleri ve diğer toprak üstü kısımları birçok hastalığın 

tedavisinde ilaç olarak kullanılmıştır. Bu ürünlerin farklı terapötik etkinlikleri, içeriğindeki 

çeşitli biyoaktif bileşenlerden kaynaklanmaktadır (84). Bu bitkisel ürünlerde olduğu gibi 

enginarın da değişken tedavi edici farmakolojik etkileri, çeşitli biyoaktif bileşenlerinden 

kaynaklanmaktadır (84, 85).  

2.6.2. Enginar 

Latince Cynara scolymus, İngilizce Artichoke diye adlandırılan enginar, orijinal 

hali ile Arapça yer dikeni anlamına gelen Ardi shauki olarak bilinmektedir. Enginar, 

Compositae (Asteraceae=Bileşik çiçekliler) ailesinin bir üyesidir (86). Enginar, tarihi 

geçmişinde eski Mısırlılar, Yunanlılar ve Romalılar tarafından gıda kullanımının yanında 

ilaç olarak da kullanılmıştır. Enginar, özellikle Akdeniz bölgesinde yaygın olarak 

yetiştirilip tüketilmektedir. Örneğin Antakya’da milattan sonra üçüncü yüzyıla ait olduğu 

öne sürülen bir evin mozaiklerinde enginarın olduğu görülmüştür (87). Anavatanı Akdeniz 

havzası ve Kıbrıs Adası olarak bilinmektedir. Enginarın taze yaprak sapları, 

olgunlaşmamış çiçekleri ve çiçek tablası (reseptakulum) sebze olarak sofralarda 

tüketilmektedir. Türkiye’de enginar üretimi, Ege ve Marmara bölgesinde yoğunluk 

kazansa da son zamanlarda üretim Akdeniz bölgesine kaymaktadır. Marmara bölgesinde 

Bayrampaşa enginarı, Ege bölgesinde Urla sakız enginarı olarak bilinmektedir. Sakız 

enginarının hasatı kasım ayından başlar ve mayıs ayına kadar devam etmektedir. Taze 

tüketime uygun olan sakız enginarının brakte yaprakları ve çiçek tablası yenilebilmektedir. 

Yarımada bölgesi olan Urla, Çeşme ve Karaburun bölgelerinde sakız enginarı üretimi 

oldukça uygundur. Çünkü bu bölgeler eylül ve mayıs aylarında ılık ve nemli deniz iklimi 

ortamı içerisindedirler (88). 

Enginarda bulunan en önemli aktif bileşen sinarin ve inulindir. Kafeoilkinik asitler, 

polifenoller, seskiperten laktonlar ve flavonoidler de enginarda bulunan başlıca aktif 

maddelerdir. Dikafeoilkinik asit türevi olan sinarin, enginarın yaprak ve reseptakulum 

kısımlarında bolca ihtiva edilmektedir (89). Sinarin; hepatoprotektif, antidiyabetik, 



 26 

antikarsinojenik, antioksidatif, anti-HIV, antiaterosklerotik, kolesterol düşürücü ve immun 

sistem düzenleyicisi olarak etkileri bulunmaktadır (90). İn vitro bir çalışmada izole edilmiş 

sıçan hepatositlerinde, CCl4 kaynaklı hepatotoksisitede en güçlü sitoprotektif bileşenin 

sinarin olduğu ortaya konmuştur (91).  

 
Şekil 2.11. Sinarin kimyasal yapısı. (Rezazadeh ve Ebrahimi-Mameghani, 2020’den değiştirilerek 
kullanılmıştır). 

 
Şekil 2.12. Enginar bitkisi taban yaprağı (kırmızı oklar) ve reseptakulum kısımları (sarı oklar) 
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Şekil 2.13. Enginar bitkisi reseptakulum (çiçek tablası) kısmı 

Tablo 2.6. Enginarın yenilebilir 100 gramı için bileşen değerleri (T.C. gıda tarım ve hayvancılık 
bakanlığı ulusal gıda kompozisyon veri tabanı). 

Bileşen Birim Ortalama 
Enerji  kcal 32 
Enerji  kJ 132 
Su  g 89,22 
Kül  g 0,77 
Protein  g 2,46 
Azot  g 0,39 
Yağ, toplam  g 0,20 
Karbonhidrat  g 2,62 
Lif, toplam diyet  g 4,74 
Lif, suda çözünür  g 0,24 
Lif, suda çözünmeyen  g 4,50 
Sakaroz  g 0,00 
Glukoz  g 1,00 
Fruktoz  g 1,72 
Laktoz  g 0,00 
Maltoz  g 0,00 
Tuz  mg 164 
Demir, Fe  mg 0,88 
Fosfor, P  mg 51 
Kalsiyum, Ca  mg 99 
Magnezyum, Mg  mg 55 
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Tablo 2.6 (devam). Enginarın yenilebilir 100 gramı için bileşen değerleri (T.C. gıda tarım ve 
hayvancılık bakanlığı ulusal gıda kompozisyon veri tabanı). 

Bileşen Birim Ortalama 
Potasyum, K  mg 425 
Sodyum, Na  mg 65 
Çinko, Zn  mg 0,53 
C vitamini  mg 9,6 
L-askorbik asit  mg 9,6 
Tiamin  mg 0,042 
Riboflavin  mg 0,040 
Niasin  mg 0,866 
B-6 vitamini, toplam  mg 0,078 
A vitamini  RE 4 
Beta-karoten  µg 53 
Likopen  µg 0 
Lutein  µg 73 
K-1 vitamini  µg 0,8 

Enginarın antimikrobiyal, antioksidan ve antikanser etkileri ön plandadır. Yapılan 

biyolojik aktivite çalışmalarında enginarın hem reseptakulum (çiçek tablası) hem yaprak 

kısımlarının bu aktiviteleri gösterdiği ortaya konmuştur. Çalışmalarda, enginarın 

hepatoprotektif etkilerinin yanında karaciğer hücrelerinin rejenerasyonunda da etkili 

olabileceği gösterilmiştir (9, 10). Enginarın reseptakulum ve yaprak kısımlarının besleyici 

ve tıbbi etkisi, yüksek oranda içerdiği polifenolik bileşiklere (inulin ve sinarin) bağlıdır 

(92). Enginarın antikolestaz etkisi de bulunmaktadır. Şıçan hepatositlerinde yapılan in vitro 

bir çalışmada, taurolitokolat kaynaklı kolestaz hasarının enginar ile geriye çevrildiği ortaya 

konmuştur (11). 

Enginarın karaciğer fibrozisi üzerindeki olumlu etkileri, in vivo ve in vitro 

çalışmalarda ortaya konmaya çalışılmıştır. Örneğin bir çalışmada, enginar yaprağı 

ekstesinin 3T3-L1 öncü adiposit hücrelerinde yağ sentezini uyardığı ve karaciğer 

hücrelerinde hepatik glikoz çıkışını azaltarak hepatoprotektif özellik gösterdiği ortaya 

konmuştur (93). Başka bir çalışmada, enginar ekstraksiyonunun sıçan hepatositleri ve insan 

hepatoma hücresi olan HepG2 hücre kültürlerinde glutatyon seviyesindeki azalmayı 

engellediği ve böylece HepG2 hücrelerinde antioksidan etki ile apopitozisi uyardığı 

gösterilmiştir (94). Sıçan hepatosit kültürlerinde tert bütil hidroperoksit kaynaklı oksidatif 

hasara bağlı bir çalışmada, enginar yaprak ekstresinin antioksidan etki ile hidroperoksit 

kaynaklı malondialdehid üretimini azaltarak karaciğer hücrelerinde koruyucu özellikte 

olduğu gösterilmiştir (95). Bununla birlikte enginarın hepatoprotektif etkileri, in vivo 

çalışmalarda da ortaya konmaya çalışılmıştır. Yüksek yağlı diyet ile tetiklenen karaciğer 
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hasarı oluşturulan bir hayvan çalışmasında, enginar yaprağının sıçanlarda serum lipid 

profil düzeylerini azalttığı ve karaciğer fonksiyon bozukluklarını azalttığı gösterilmiştir 

(96). Yine bir hayvan çalışmasında, Amanita phalloides mantarının hepatotoksik etkileri 

incelenmiş ve enginar ekstraktı takviyesinin artan malondialdehit düzeyini düşürüp; SOD, 

CAT ve GPX gibi antioksidan enzim aktivitelerini arttırdığı tespit edilmiştir (97).  

Karaciğer fibrozisi için farklı hayvan modelleri kullanılmıştır. Ancak literatürde 

SKB modeli ile enginarın hepatoprotektif etkisinin araştırıldığı sadece üç çalışma 

mevcuttur. Bu çalışmaların birinde histolojik inceleme ile birlikte biyokimyasal analizde 

sadece ALT (Alanin aminotransferaz), AST (Aspartat Aminotransferaz) ve total bilirubin 

düzeyleri bakılarak enginarın antifibrotik etkinliği kanıtlanmaya çalışılmıştır (98). Diğer 

çalışmada enginar taban yaprak içeriği “super artichoke” adı altında piyasadan temin 

edilen kapsül şeklinde olan üründen temin edilmiştir ve antioksidan parametreler (SOD, 

CAT ve GPX), albümin ve fibrinojen protein ekspresyonları bakılarak enginarın 

antioksidan ve antifibrotik etkinlikleri ortaya konmuştur (99). Bir çalışmada ise sıçanlarda 

SKB uygulaması sonrası ALT, AST, total bilirubin, alkalen fosfataz ve karaciğer dokusu 

histolojik bulguları incelenmiş, enginarın antioksidan ve antiinflamatuvar (TNF-α) 

mekanizma üzerinden etkili olduğu gösterilmiştir (100). 

Karbon tetraklorür toksisitesi ile karaciğer hasarının oluşturulduğu bir çalışmada, 

enginarın reseptakulum, yaprak ve diğer bölümlerinin karaciğer üzerindeki olumlu 

etkilerine bakılmış ve reseptakulum kısmının, yükselen serum ALT ve AST seviyelerini 

daha çok düşürdüğü gösterilmiştir (101). Parasetamol kaynaklı karaciğer ve böbrek 

hasarının olduğu bir araştırmada, enginar gövde ve sap ekstraktlarının yaprak 

ekstraktlarına kıyasla hem histopatolojik hem biyokimyasal parametrelerde daha yüksek 

oranda olumlu etkilere sahip olduğu ortaya konmuştur (102). Başka bir çalışmada ise 

enginar yaprağı ve reseptakulum kısmının fenolik içeriği ile antioksidan ve antimikrobiyal 

aktivitelerine bakılmış ve enginar yaprağının toplam fenolik ve flavonoid içeriği ile 

antioksidan aktivitesinin daha yüksek olduğu bulunmuştur (74). Yine benzer bir çalışmada, 

enginar yaprak kısımlarının fenolik ve flavonoid içeriği daha yüksek bulunsa da antikanser 

ve antioksidan aktivitelerinin yakın olduğu ortaya konmuştur (103).  
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Şekil 2.14. Enginar yaprağının etki mekanizması gösterilmiştir. 

 

 

 

 

 

  



 31 

 

 

 

 

3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. GRUPLAR VE DENEY PROTOKOLÜ 

Çalışmamızda Wistar Albino sıçanlar, randomize olarak altı gruba ayrılmıştır. 

Kontrol ve SKB grubuna oral serum fizyolojik (SF), 4 ayrı SKB grubuna oral iki farklı 

dozda enginar taban yaprağı ekstresi (250 ve 500 mg/kg) ve enginar reseptakulum ekstresi 

(250 ve 500 mg/kg) 28 gün boyunca oral gavajla verilmiştir. Yapılan bir hayvan 

çalışmasında, enginar yaprağı ekstraktının 100, 200 ve 400 mg/kg dozlarında safra akışını 

arttırdığı ve bu etkinin en fazla 200 ve 400 mg/kg dozlarda olduğu gösterilmiştir (104). 

Diyabetik sıçanlarda antioksidan aktivitenin değerlendirildiği bir çalışmada, 200 ve 400 

mg/kg dozlarda antioksidan aktivitenin arttığı gösterilmiştir (105). Parasetamolün 

indüklediği karaciğer toksisite çalışmasında; enginarın reseptakulum, yaprak ve diğer 

kısımlarının olası hepatoprotektif etkileri incelenmiş ve günlük 500 mg/kg dozda terapötik 

etkinliği ortaya konmuştur (102). Biz de çalışmamızdaki ekstrat uygulamasını bu 

çalışmalarda etkili bulunan miktara göre belirleyip iki farklı doz belirledik. Uygulama 

öncesinde SF ve enginar ekstrelerinin verilecek miktarları hesaplanıp, oda sıcaklığına 

getirilmiştir. Oral gavaj uygulaması her gün aynı saatte aynı kişi tarafından yapılmıştır. 28. 

gün sonunda hayvanlarda bilişsel aktivite değerlendirmesi için Morris su labirenti testi ve 

yeni obje tanıma testi yapılmış ve ardından hayvanlar sakrifiye edilerek kan ve doku 

örnekleri alınmıştır. Biyokimyasal parametrelerin ölçümleri için ELISA kullanılmıştır. 

Karaciğer ve beyin dokularında ise histolojik incelemeler yapılmıştır. 

Gruplar: 

1. Grup (n=11): Kontrol grubu (Taklit operasyonu yapılan sıçanlara 28 gün 

boyunca oral yoldan 1 ml serum fizyolojik verilmiştir) 

2. Grup (n=11): SF verilen SKB grubu (Safra kanalı bağlanan sıçanlara 28 gün 

boyunca oral yoldan 1 ml SF verilmiştir) 

3. Grup (n=11): Düşük doz yaprak (DdY) ekstresi uygulanan SKB grubu (Safra 

kanalı bağlanan sıçanlara 250 mg/kg dozunda enginar yaprağı ekstresi 28 gün 

boyunca oral yoldan 1 ml olarak verilmiştir) 
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4. Grup (n=11): Yüksek doz yaprak (YdY) ekstresi uygulanan SKB grubu (Safra 

kanalı bağlanan sıçanlara 500 mg/kg dozunda enginar yaprağı ekstresi 28 gün 

boyunca oral yoldan 1 ml olarak verilmiştir)  

5. Grup (n=11): Düşük doz reseptakulum (DdR) ekstresi uygulanan SKB grubu 

(Safra kanalı bağlanan sıçanlara 250 mg/kg dozunda enginar reseptakulum 

ekstresi 28 gün boyunca oral yoldan 1 ml olarak verilmiştir)  

6. Grup (n=11): Yüksek doz reseptakulum (YdR) ekstresi uygulanan SKB grubu 

(Safra kanalı bağlanan sıçanlara 500 mg/kg dozunda enginar reseptakulum 

ekstresi 28 gün boyunca oral yoldan 1 ml olarak verilmiştir) 

  

Şekil 3.1. Deneylerin akış şeması. 

3.2. HAYVANLAR 

Çalışmamız İstanbul Medeniyet Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 

18.01.2023 tarihli toplantısında 2023/1-1 karar no’lu onayı ile (Ek-1) İstanbul Medeniyet 

Üniversitesi Deney Hayvanları Uygulama ve Araştırma Laboratuvarında (DEHAL) 

yapılmıştır. Deney hayvanları İstanbul Medeniyet Üniversitesi DEHAL’dan temin 

edilmiştir. 250-400 gram ağırlığında erkek Wistar Albino sıçanlar, her kafeste 2 veya 3 

sıçan olacak şekilde barındırılmıştır. Deney ortamı 22 ± 2 ℃ sıcaklıkta, %50±5 nemde ve 

12 saat gece 12 saat gündüz olacak şekilde tutulmuştur. Deney hayvanlarının su ve standart 

pellet yemine erişimi serbest bırakılmıştır.  

3.3. BİTKİ MATERYALİ 

Enginar taban yaprağı ile reseptakulum kısımları İzmir’in Urla ilçesinden 

20.05.2022 tarihinde toplanmıştır. Bitki, Marmara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 
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Farmasötik Ana Bilim Dalı öğretim üyesi Dr. İsmail Şenkardeş tarafından teşhis edilmiş 

olup bitkinin kurutulmuş birkaç örneği Marmara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Herbaryumu’nda 22688 MARE numarası ile kayıt altına alınmıştır. 

3.4. EKSTRAKSİYON 

Bitkinin kurutulan taban yaprakları ve reseptakulumu ayrı ayrı toz edilerek (940,9 g 

ve 660,33 g) %80 etanol ile maserasyona bırakılmıştır. Her gün süzülmek koşuluyla 3 gün 

boyunca maserasyona tabi tutulmuştur. Ardından süzülen örneklerin %80 etanol çözeltisi 

rotary evaporatörde 40 ºC’yi geçmeyen sıcaklıkta kuruluğa kadar uçurulmuştur. Ekstrelerin 

verimleri reseptakulum için %27,1 taban yaprağı içinse %32,66 olarak hesaplanmış olup 

ekstreler analizlere kadar + 4 ºC’de tutulmuştur. Düşük doz 250 mg/kg, yüksek doz 500 

mg/kg uygulanmasına karar verilen ekstreler, tek tek tartılan erkek Wistar Albino sıçanlara 

ağırlıklarıyla orantılı şekilde verilmiştir. Örneğin tartımda 250 g gelen sıçana düşük doz 

olarak 1 mL distile suda 62,5 mg; yüksek doz olarak 1 mL distile suda 125 mg olacak 

şekilde oral yoldan verilmiştir. 

3.5. IN VITRO ÇALIŞMALAR 

3.5.1. Antioksidan aktivite yöntemi 

● DPPH radikalini süpürücü aktivite tayini  

Ekstrelerin antioksidan aktivitelerine Zou ve arkadaşlarının metoduna göre 

bakılmıştır (106). Özetle, ekstrelerden 5 mg/mL konsantrasyonda dimetil sülfoksitte 

hazırlanan stok çözelti dilüe edilerek çeşitli konsantrasyonlarda çözeltiler hazırlanmıştır. 

Hazırlanan her bir konsantrasyondaki çözeltinin 10 µL’si mikroplaka kuyucuklarına 

aktarılmıştır. Üzerlerine 190 µL 0,1 mM’lık 1,1- 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH) 

çözeltisi ilave edilmiştir. Karışımlar 30 dakika karanlık ortamda bekletildikten sonra 

absorbansları 517 nm’de kör olarak kullanılacak dimetil sülfoksite karşı ölçülmüştür. 

Standart olarak askorbik asit (0,25- 0,016 µg/mL) çözeltisi kullanılmıştır. Ekstrelerin, 

serbest radikali süpürme yüzdesi aşağıdaki formüle göre hesaplanmıştır. 

DPPH radikali süpürme yüzdesi (%): (A kontrol-A örnek / A kontrol) x100 

A kontrol: DPPH çözeltisi ve metanol içermektedir. 

A örnek: DPPH çözeltisi ve örnek solüsyonlarını içermektedir. 

DPPH radikalinin %50’sini ortadan kaldıran ekstrelerin inhibisyon 

konsantrasyonları (İK50) Graphpad Prism5 programı aracılığıyla ekstrelerin 
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konsantrasyonlarına bağlı inhibisyon grafiği çizilerek hesaplanmıştır. Ölçümler üç defa 

tekrarlanmıştır (106).  

● ABTS•+ radikal katyonunu süpürücü aktivite tayini 

Ekstrelerin total antioksidan kapasite tayininde kullanılan ABTS•+ radikal 

katyonunun üretimi için, 7 mM 2,2’-azinobis (3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit) 

diammonyum tuzu (ABTS), 2,45 mM potasyum persülfat ile karıştırılmış ve reaksiyonun 

oda sıcaklığında (23 °C), 16 saat boyunca karanlıkta tamamlanması beklenmiştir. ABTS•+ 

çözeltisi analitik saflıkta %96’lık etanol çözücüsüyle 734 nm’de 0,700 ± 0,050 absorbans 

değeri için dilüe edilmiştir. Ekstrelerden 5 mg/mL konsantrasyonda dimetil sülfoksitte 

hazırlanan stok çözelti, dilüe edilerek çeşitli konsantrasyonlarda çözeltiler hazırlanmıştır. 

Hazırlanan her bir konsantrasyondaki çözeltinin 10 µL’si mikroplaka kuyucuklarına 

aktarılmıştır. Üzerlerine 190 µL ABTS•+ solüsyonu eklenmiştir. Çözelti, 30 dakika oda 

sıcaklığında tutulduktan hemen sonra 734 nm’de ölçülmüştür. Standart olarak troloks 

kullanılmış ve sonuçlar İK50 değeri olarak ifade edilmiştir (106). 

3.5.2. Toplam sekonder metabolit miktar tayini yöntemi 

● Toplam fenolik bileşik miktar tayini 

Ekstrelerin toplam fenol içeriği, Folin-Ciocalteau solüsyonu kullanılarak Gao ve 

ark.ları tarafından önerilen metoda göre mikroplağa uyarlanarak yapılmıştır (107, 108). 

Ekstrelerden 5 mg/mL konsantrasyonda dimetil sülfoksitte hazırlanan stok çözelti, dilüe 

edilerek çeşitli konsantrasyonlarda çözeltiler hazırlanmıştır. Çeşitli konsantrasyondaki 

çözeltilerden 10 µL mikroplakalara alınmış ve ardından sırasıyla 20 µL Folin-Ciocalteau 

solüsyonu, 200 µL ultra saf su ve 100 µL %15’lik Na2SO4 ilave edilmiştir. Çözeltiler 765 

nm absorbansta diğer bileşenler sabit kalmak şartıyla, sadece ekstrenin yerine aynı 

miktarda dimetil sülfoksit (DMSO) konularak oluşturulan köre karşı okunmuştur. Standart 

eğri grafiği için, gallik asit kullanılarak (500-0,977 µg/mL) her bir konsantrasyona karşılık 

gelen absorbanslar ölçülmüştür. Ekstrelerin toplam fenolik içerikleri, bu grafikten 

hesaplanarak sonuçlar mg GAE/g bitki ekstresi olarak ifade edilmiştir. Ekstrelerin 

ölçümleri üç defa, standart eğri ölçümleri ise beş defa tekrarlanmıştır (107, 108). 

3.6. SAFRA KANALI BAĞLAMA YÖNTEMİ 

SKB yöntemi için sıçanlar 100 mg/kg dozda ketamin ve 10 mg/kg dozda ksilazin 

ile genel anestezi altına alınmıştır. Sonrasında karın bölgesindeki tüyler traş edilerek 

povidon iyot ile kesi yapılacak karın kısmı temizlenmiştir. Karaciğerden duedonuma giden 
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anatomik kısım açığa çıkarılarak ortak safra kanalı tespit edilmiş ve sonrasında ortak safra 

kanalı, proksimal ve distalden olmak üzere 4,0 ipek iplik ile proksimaldeki düğüm hepatik 

alana, distaldeki düğüm pankreasa yakın olacak şekilde iki yerden bağlanmıştır. 

Sonrasında cilt ve cilt altı kısımları bağımsız şekilde sütürle kapatılmıştır (109, 110). 

SKB yapılan gruplarda 24-48 saat sonrası, hayvanların idrar renginde koyulaşma; 

kulak, vücut tüyleri ve mükoz membranlarda sararma gözlemlenmiştir. Hayvanların vücut 

ağırlıkları takip edilmiştir. 

 
Şekil 3.2. Safra kanalı bağlama yöntemiyle gelişen sıçan kulağı ve idrarındaki renk değişimleri. 

3.7. SERUMDA YAPILAN ÖLÇÜMLER 

ALT, AST, total bilirubin ve direkt bilirubin ölçümünde sıçanlardan alınan kanlar 

3000 rpm’de 10 dakika santrifüj edilmiştir. Serum numuneleri ayrılarak total bilirubin, 

ALT, AST düzeyleri kullanılan ticari kitlerin protokolüne uygun olarak ELİSA yöntemi ile 

analiz edilmiştir.  

● Bilirubin Analizleri 

Bilirubin düzeyleri manuel olarak Biolabo-80403 ticari kit kullanılarak yapılmıştır. 

100 uL serum numunesi üzerine 1000uL R1 (total bilirubin için) veya R2 (direk bilirubin 

için) reaktif eklenmiş, üzerine R3 reaktifi eklenerek 550 nm’de başlangıç absorbans 

ölçümleri alınmıştır. Kör olarak serum ile aynı miktarda distile su kullanılmıştır. Daha 

sonra 37 derecede 3 dakika inkübe edilerek 550 nm’de ikinci absorbanlar ölçülmüştür. 3 

dakikada değişen absorbans (ΔAbs/min) hesaplanmıştır.  

Total Bilirubin düzeyi mg/dL = (Abs. assay – Abs. Blank) x 11.4 formülü ile 

hesaplama yapılmıştır.  
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● ALT Analizleri 

ALT analizleri manuel olarak Biolabo-80027 ticari kit kullanılarak yapılmıştır. 100 

uL serum numunesi üzerine 1000 uL reaktif eklenerek 37 derecede 60 saniye inkübe 

edilmiştir. Kör olarak serum ile aynı miktarda distile su kullanılmıştır. Reaksiyonun 1. ve 

3. dakikalarında 340 nm’de absorbanlar ölçülmüştür. Her dakikada değişen absorbans 

(ΔAbs/min) hesaplanmıştır.  

ALT Enzim aktivitesi IU/L = (ΔAbs/min) x 1746 formülü ile hesaplama 

yapılmıştır. 

● AST Analizleri 

AST analizleri manuel olarak Biolabo-80025 ticari kit kullanılarak yapılmıştır. 100 

uL serum numunesi üzerine 1000 uL reaktif eklenerek 37 derecede 60 saniye inkübe 

edilmiştir. Kör olarak serum ile aynı miktarda distile su kullanılmıştır. Reaksiyonun 1. ve 

3. dakikalarında 340 nm’de absorbanlar ölçülmüştür. Her dakikada değişen absorbans 

(ΔAbs/min) hesaplanmıştır.  

AST Enzim aktivitesi IU/L = (ΔAbs/min) x1746 formülü ile hesaplama yapılmıştır. 

3.8. DOKUDA YAPILAN ÖLÇÜMLER 

● 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin Ölçümü 

8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG), oksidatif DNA hasarı göstergesi olarak 8- 

hydroxydeoxyguanosine düzeyleri ticari kit kullanılarak ölçülmüştür (111). 25 mg tartılan 

örneklerden önce genomik DNA izolasyonu yapılarak (İnvitrogen K182001) 260/280 

nm’de nanodrop ile ölçüm yapılmıştır (Nabi, UV/Vis Spectrophotometer). İzole edilen 

DNA örneklerinde (200 ug/mL) kit yardımıyla 8-OHdG düzeyleri (Rat 8-OHdG ELISA 

Kit-Fine test, ER1487) belirlenmiştir. 

1. 8-OHdG konjugatı 1μg/ml olacak şekilde Phosphate buffered saline (PBS) 

tamponu içerisinde sulandırıldı. Her bir mikroplakaya 100 μl konjugat 

eklenerek 24 saat 4 derecede inkübe edildi. 

2. 8-OHdG konjugatı kaplı plakalara 200 μl ölçüm dilüsyon tamponu konuldu ve 

1 saat oda sıcaklığında inkübasyon yapıldı. 

3. Ölçüm dilüsyon tamponu döküldü. 1/10 oranında seyreltilen serumlar 

mikroplakalara ilave edildi ve 10 dakika oda sıcaklığında orbital çalkalayıcıda 

inkübe edildi. 
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4. Her mikroplakaya 1/500 oranında ölçüm dilüsyon tamponu ile seyreltilmiş anti-

8-OHdG antikorundan 50 μl ilave edildi ve 1 saat oda sıcaklığında orbital 

çalkalayıcıda inkübe edildi. 

5. Mikroplakalar boşaltıldıktan sonra, 3 defa 250 μl yıkama tamponu eklenerek 

yıkama işlemi gerçekleştirildi. 

6. Her mikroplakaya 1/1000 oranında ölçüm dilüsyon tamponu ile seyreltilmiş 

Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugatlı sekonder antikordan 100 μl eklendi 

ve 1 saat oda sıcaklığında orbital çalkalayıcıda inkübe edildi. 

7. Mikroplakalar boşaltıldıktan sonra, 3 defa 250 μl yıkama tamponu eklenerek 

yıkama işlemi gerçekleştirildi. 

8. Oda sıcaklığında bekletilen substrat solüsyonundan her mikroplakaya 100 μl 

ilave edildi ve 15 dk oda sıcaklığında orbital çalkalayıcıda inkübe edildi. 

9. Renk değişimi görüldükten sonra mikroplakalara 100 μl stop solüsyonu eklendi. 

10. Mikroplakalar’ın absorbans değerleri 450 nm’de ELISA okuyucu (Epoch 

Biotek) kullanılarak okundu. 

● Hidroksiprolin Analizleri 

Hidroksiprolin analizleri manuel olarak Sigma-MAK008 ticari kit kullanılarak 

yapılmıştır. Homojenize edilen 10 mg doku üzerine 100 uL hidroklorik asit (12M) ilave 

edilerek 120 derecede 3 saat kaynatılmıştır. Daha sonra 10.000xg’de 5 dakika santrifüj 

edilerek 50 uL süpernatant elisa playtleri üzerindeki kuyucuklara yüklenmiştir. Playtler 60 

derecede 1 gece bekletilerek kurutulmuştur. Numuneler üzerine 100 uL Chloramine 

T/Oxidation tamponu eklenerek 5 dakika inkübe edilmiştir. Daha sonra üzerine 

Dimetilaminobenzoik reaktifi eklenerek 90 dakika 60 derecede inkübe edilmiştir. 

İnkübasyon sonrasında mikroplakalar’ın absorbans değerleri 560 nm’de ELISA okuyucu 

(Epoch Biotek) kullanılarak okunmuştur. Kontrol numunesi olarak 0.4 µg hydroxyproline 

standard kullanılmıştır. 

Hidroksiprolin miktarı= Abs Örnek x0.4/(Abs Kontrol-Abs Örnek) formülü ile 

hesaplanmıştır. 

● TNF-alfa ölçümü 

TNF-α düzeyleri ticari kit (Invitrogen KRC3011) kullanılarak üretici firmanın 

prosedürüne uygun olarak yapılmıştır. Doku örnekleri PBS (pH 7.4) içerisinde homojenize 

edildikten sonra 3000 rpm de +4C de santrifüj edilmiş ve üst faz kit ölçümleri için 

kullanılmıştır. 
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A) Standartların hazırlanması: Kitin içindeki stok standart (2000 ng/L) dilüe 

edilerek 750 ng/L-11,7 ng/L konsantrasyon aralığında standart hazırlanmıştır. 

B)  Ölçüm yöntemi: Hazırlanan örnek ve standartlar için kit içerisindeki özel 

antikor bağlı plateler kullanılmıştır. 

1.  Platelerdeki kuyucuklara her bir standarttan 100 μL, her bir örnekten 100 

μL konuldu. Kör kuyucuğuna hiçbir şey eklenmedi. 

2.  Sadece örnek bulunan kuyucuklara biotin bağlı anti-Rat-TNF-α antikoru 

eklendi. 

3.  Örneklerin ve standartların üzerine 100 μL Streptavidin-Horseradish 

Peroksidaz (HRP) eklendi. 

4.  Plate içindekilerin karışması için 20 rpm de orbital karıştırıcıda karıştırıldı. 

5.  Hazırlanan plate orbital shaker üzerinde 1 saat inkübe edildi. 

6.  1saat sonunda 30X olan yıkama tamponu 1X yapılıp hazırlanan yıkama 

tamponu ile plate 3 defa yıkama yapıldı. 

7.  Kör kuyucuk dahil plate’deki her bir kuyucuğa önce 100 μL substrat 

eklenip 10 dakika inkübe edildi. 

8.  İnkübasyon sonunda mavi renk oluşumu gözlenince, 100 μL durdurma 

solüsyonu konulup oluşan sarı rengin absorbansı 450 nm’ de ölçüldü. 

● IL-6 ölçümü 

IL-6 düzeyleri ticari kit (BioVendor RBMS625R) kullanılarak üretici firmanın 

prosedürüne uygun olarak yapılmıştır. Doku örnekleri PBS (pH 7.4) içerisinde homojenize 

edildikten sonra 3000 rpm de +4C de santrifüj edilmiş ve üst faz kit ölçümleri için 

kullanılmıştır. 

A) Standartların hazırlanması: Kitin içindeki stok standart (2000 ng/L) dilüe 

edilerek 1000 ng/L-67.5 ng/L konsantrasyon aralığında standart hazırlanmıştır. 

B) Ölçüm yöntemi: Hazırlanan örnek ve standartlar için kit içerisindeki özel 

antikor bağlı plateler kullanılmıştır. 

1.  Platelerdeki kuyucuklara her bir standarttan 50 μL, her bir örnekten 40 μL 

konuldu. Kör kuyucuğuna hiçbir şey eklenmedi. 

2.  Sadece örnek bulunan kuyucuklara biotin bağlı anti-Rat-IL-6 antikoru 

eklendi. 

3.  Örneklerin ve standartların üzerine 100 μL Streptavidin-HRP eklendi. 

4.  Plate içindekilerin karışması için 20 rpm de orbital karıştırıcıda karıştırıldı. 

5.  Hazırlanan plate orbital shaker üzerinde 37 derecede 1 saat inkübe edildi. 
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6.  1saat sonunda 30X olan yıkama tamponu 1X yapılıp hazırlanan yıkama 

tamponu ile plate 3 defa yıkama yapıldı. 

7.  Kör kuyucuk dahil plate’deki her bir kuyucuğa önce 100 μL 

Tetrametilbenzidin (TMB) substrat solüsyon karanlıkta 10 dakika inkübe 

edildi. 

8.  İnkübasyon sonunda mavi renk oluşumu gözlenince, 100 μL durdurma 

solüsyonu konulup, oluşan sarı rengin absorbansı 450 nm’ de ölçüldü. 

● TGF-β ölçümü 

Dokuda TGF-β düzeyleri ticari kit (Elabscience E-EL-R0084) kullanılarak üretici 

firmanın prosedürüne uygun olarak yapılmıştır. Doku örnekleri PBS (pH 7.4) içerisinde 

homojenize edildikten sonra 3000 rpm de, +4 derecede santrifüj edilmiş ve üst faz kit 

ölçümleri için kullanılmıştır. 

A)  Standartların hazırlanması: Kitin içindeki stok standart (2000 ng/L) dilüe 

edilerek 1000 ng/L-67.5 ng/L konsantrasyon aralığında standart hazırlanmıştır. 

B)  Ölçüm yöntemi: Hazırlanan örnek ve standartlar için kit içerisindeki özel 

antikor bağlı plateler kullanılmıştır. 

1.  Platelerdeki kuyucuklara her bir standarttan veya örnekten 100 μL 

konuldu. Kör kuyucuğa herhangi birşey eklenmedi. 

2.  Sadece örnek bulunan kuyucuklara biotin bağlı anti-Rat-TGF-β antikoru 

eklendi. 

3.  Örneklerin ve standartların üzerine 100 μL Streptavidin-HRP eklendi. 

4.  Plate içindekilerin karışması için 20 rpm de orbital karıştırıcıda karıştırıldı. 

5.  Hazırlanan plate orbital shaker üzerinde 37 derecede 1 saat inkübe edildi. 

6.  1saat sonunda 30X olan yıkama tamponu 1X yapılıp hazırlanan yıkama 

tamponu ile plate 3 defa yıkama yapıldı. 

7.  Kör kuyucuk dahil plate’deki her bir kuyucuğa önce 100 μL TMB substrat 

solüsyon karanlıkta 37 derecede 10 dakika inkübe edildi. 

8.  İnkübasyon sonunda mavi renk oluşumu gözlenince, 100 μL durdurma 

solüsyonu konulup oluşan sarı rengin absorbansı 450 nm’ de ölçüldü. 

● SOD Ölçümü 

Dokuda SOD aktivite düzeyleri ticari kit (Elabscience E-BC-K022-M) kullanılarak 

üretici firmanın prosedürüne uygun olarak yapılmıştır. Doku örnekleri PBS (pH 7.4) 

içerisinde homojenize edildikten sonra 3000 rpm de +4 derecede santrifüj edilmiş ve üst 

faz kit ölçümleri için kullanılmıştır. 
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1.  Platelerdeki kuyucuklara her bir standarttan veya örnekten 100 μL konuldu. 

Kör kuyucuğa 5 uL distile su konuldu.  

2.  Örneklerin üzerine 90 uL tampon konuldu ve 30 uL enzim çalışma solüsyonu 

konularak 37 derecede 50 dakika inkübe edildi.  

3.  Plate içindeki kuyucuklara 180 uL kromojenik reaktif eklendi ve 10 dakika 

inkübe edildi ve oluşan rengin absorbansı 550 nm’ de ölçüldü. 

● CAT Ölçümü 

Dokuda CAT aktivite düzeyleri ticari kit (Elabscience E-BC-K031-M) kullanılarak 

üretici firmanın prosedürüne uygun olarak yapılmıştır. Doku örnekleri PBS (pH 7.4) 

içerisinde homojenize edildikten sonra 3000 rpm de +4 derecede santrifüj edilmiş ve üst 

faz kit ölçümleri için kullanılmıştır. 

1.  Platelerdeki kuyucuklara her bir standarttan (H2O2) veya örnekten 20 μL 

konuldu. Kör kuyucuğuna 20 uL distile su konuldu.  

2.  Örneklerin üzerine 200 uL tampon konuldu ve 37 derecede 5 dakika inkübe 

edildi. Daha sonra 20 uL substrat konuldu ve 37 derecede 1 dakika inkübe 

edildi. Üzerine 200 uL kromojenik reaktif solüsyonu konularak 10 dakika 

inkübe edildi.  

3.  Plate içindeki rengin absorbansı 405 nm’ de ölçüldü. 

● GPX Ölçümü 

Dokuda GPX aktivite düzeyleri ticari kit (Elabscience E-BC-K096-S) kullanılarak 

üretici firmanın prosedürüne uygun olarak yapılmıştır. Doku örnekleri PBS (pH 7.4) 

içerisinde homojenize edildikten sonra 3000 rpm de +4 derecede santrifüj edilmiş ve üst 

faz kit ölçümleri için kullanılmıştır. 

1.  Ependorf tüplerde önce enzimatik reaksiyon gerçekleştirmek için 100 uL örnek 

üzerine 200 ul GPX tampon solüsyonu eklendi ve 37 derecede 5 dakika inkübe 

edildi. Daha sonra 100 uL asit reaktifi A konuldu ve 37 derecede 5 dakika 

inkübe edildi. Çökelti oluştuktan sonra 3000xg’de 10 dakika santrifüj 

edildikten sonra üst faz alındı.  

2.  100 uL örneklerin üzerine 100 uL GPX standart solüsyonu eklendi ve 250 uL 

DTNM (Ellman's reagent) solüsyonu ve 5 uL tuz solüsyonu eklendi. Oda 

ısısında 15 dakika inkübe edildi. 

3.  Plate içindeki rengin absorbansı 412 nm’ de ölçüldü. 
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● Na⁺/K⁺-ATPaz Ölçümü 

Dokuda Na/K/ATPaz aktivite düzeyleri ticari kit (Elabscience E-BC-K539-M) 

kullanılarak üretici firmanın prosedürüne uygun olarak yapılmıştır. Doku örnekleri PBS 

(pH 7.4) içerisinde homojenize edildikten sonra 3000 rpm de +4 derecede santrifüj edilmiş 

ve üst faz kit ölçümleri için kullanılmıştır. 

1.  Ependorf tüplerde önce enzimatik reaksiyon gerçekleştirmek için 100 uL örnek 

üzerine 45 ul tampon solüsyonu, 40 uL A reaktifi, 20 uL susbtrat, 20 uL B 

reaktifi konularak 37 derecede 10 dakika inkübe edildi. Çökelti oluştuktan 

sonra 8000xg’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra üst faz alındı.  

2.  20 uL örneklerin üzerine 200 uL kromojenik solüsyon eklendi ve 37 derecede 

15 dakika inkübe edildi. 

3.  Plate içindeki rengin absorbansı 660 nm’ de ölçüldü. 

3.9. DAVRANIŞ DENEYLERİ 

3.9.1. Morris su labirenti testi 

Morris su labirenti testi kemirgenler için uzaysal bir öğrenme testi olup hipokampal 

aktiviteyi göstermektedir. Hafıza ve öğrenme ile ilgili işlevler bu testte ölçülen 

parametrelerdir (112). Morris su labirenti testi, içi su dolu olan 180 cm çapında 60 cm 

derinliğinde bir havuzda yapılmıştır. Su dolu tankı, hayali dört eşit kadrana ayırdığımızı 

düşünecek olursak kadranlardan birine su seviyesinin iki cm altında kalacak ve 10 cm 

çapında olacak şekilde bir kaçış platformu kurulmuştur. Suyun sıcaklığı 22±2 °C olarak, 

platformun görünmemesi için toksik olmayan renkli bir suyla opak hale getirilmiştir. 

Sıçanların platformun konumunu öğrenmesi için kenarlara renkli görsel ipuçları 

bırakılmıştır. Her sıçan günde dört kez öğrenme denemelerine tabi tutulmuş ve her deneme 

arası 16 dk süresince sıçanlar bekletilmiştir. Sıçanların 60 saniye içerisinde platformu 

bulması beklenmiştir. Platformu bulamayan sıçanların tahta çubuk yardımı ile platformu 

bulması sağlanmış ve bu esnada platformda 15 saniye bekletilmesine izin verilerek 

çevredeki renkli görsel ipuçlarını fark etmesi sağlanmıştır. Dört gün boyunca bu denemeler 

yapılmıştır. Denemeler sonrası 24 saat bekledikten sonra 5. gün kaçış platformu 

kaldırılarak, platformun olduğu kadranda sıçanın ne kadar zaman geçirdiği hesaplanmıştır 

(113). Tüm denemelerde tankın tamamını görecek şekilde, bir kamera ile sıçanın platformu 

bulma süreleri ve her kadranda bulundukları süre kayıt altına alınmıştır.  
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3.9.2. Yeni obje tanıma testi 

Nesne tanıma, kemirgenlerde çalışma belleğini değerlendirmeyi amaçlayan bir 

prosedürdür. Test, kemirgenliğin yeniliğe karşı spontan keşif davranışına dayandığından, 

denek tarafından bir kuralın öğrenilmesini veya deneğe müdahaleyi gerektirmemektedir 

(114). 50x50x30 cm siyah pleksiglastandan yapılmış bir düzenekte yeni obje tanıma testi 

gerçekleştirilmiştir. Öncesinde objeler ve düzenek etanolle temizlenmiştir. Yeni obje 

tanıma testine başlamadan bir gün önce aynı kafesteki hayvanlar pleksiglas düzeneğe obje 

olmaksızın bırakılarak 60 dakika süresince test düzeneğine alışmaları sağlanmıştır. 

Alıştırma süreci tüm hayvanlar için uygulanmıştır. Test gününde her bir hayvan 60 dakika 

arayla 3 dakika süresince düzeneğe yerleştirilmiştir. İlk yerleştirme tanıma evresi olarak 

adlandırılmıştır. Öğrenme aşaması için sıçanlar birbirinin aynısı iki obje yerleştirilmiş olan 

kafese alınarak 3 dakika boyunca objeleri keşfetmesi sağlanmıştır, ardından barınma 

kafesine alınmıştır. Bir saat sonra test aşaması için eski objelerden biri yeni bir objeyle 

değiştirilmiş ve sıçanların serbestçe gezinmesine olanak verilerek yeni objeyi 3 dakika 

boyunca keşfetmesi sağlanmıştır. Bu aşamalar kamera sistemiyle kayıt altına alınmış ve 

sıçanların yeni objeye olan ilgisinin eski objeye olan ilgisine oranı bu hayvanın öğrenme 

ve bellek fonksiyonlarının bir göstergesi olarak kabul edilmiştir (115).  

Fark skorunda nesnelerin tercih edilme oranları, toplam keşif için geçen zamanın 

nesneyi keşfetme zamanına bölünmesi ile hesaplanır (116). Fark skoru her iki nesnenin 

toplam keşif süresine kıyasla yeni nesneyle geçirilen sürenin hesaplanmasıyla bulunur:  

Yeni Nesne / (Yeni Nesne + Eski Nesne)  

Yeni nesne için geçirilen zaman ve tercih edilme oranı, “1” değerine ne kadar 

yakınsa, yeni nesne için keşfetme isteğinin o kadar fazla olduğu gösterilmiş olur. 

3.10. HİSTOLOJİK İNCELEMELER 

Işık mikroskobik incelemeler için karaciğer ve beyinden alınan örnekler %10 

formaldehit ile fikse edildi, %70, %90, %96 ve %100 alkollerden geçirilerek dehidrate 

edilip ksilen ile şeffaflaştırıldı ve parafine gömüldü. Karaciğer örnekleri (3 µm) genel 

morfolojik değerlendirme için hematoksilen ve eozin (H&E) ile ve fibrozisin tespiti için 

Masson’un üçlü boyaması ile boyandı, beyin kesitleri (3 µm) ise krezil viole ile boyandı. 

Tüm boyalı kesitler dijital kamera (Olympus, Tokyo, Japonya) eklentili fotomikroskop 

(Olympus BX51, Tokyo, Japonya) ile incelendi ve fotoğraflandı. Deney gruplarının her 

birinde, her hayvandan bir kesit ve her kesitte en az beş benzer alan değerlendirildi. 
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3.11. İSTATİSTİKSEL YÖNTEM 

İstatistiksel analiz GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD) 

kullanılarak yapılmıştır. Çalışmadaki veriler ortalama ± S.E.M olarak belirtilmiştir. Veri 

grupları tek yönlü varyans analizi olan ANOVA ile yapılmış ve p<0,05 değerleri anlamlı 

kabul edilmiştir. Deneyde kullanılan hayvan sayısı için Power Analiz testi (G-Power 

v3.1.9.4) yapılmıştır. Güç analizine göre, minimum %80 güç ve 0,5 etki büyüklüğü ile tek 

yönlü ANOVA (alpha=0,05) kullanılarak tasarlanan deney planı için 6 grubun her 

grubunda n=11 olacak şekilde örneklem büyüklüğü belirlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. IN-VİTRO ANTİOKSİDAN AKTİVİTE  

4.1.1. DPPH radikalini süpürücü aktivite tayini  

Cynara scolymus yaprak ekstresi (CSY), 133,10 µg/mL’lik IK50 değeriyle Cynara 

scolymus reseptakulum ekstresi (CSR) (IK50:1364.00 µg/mL)’nden daha iyi derecede 

DPPH radikal süpürücü etkiye sahip olduğu olduğu, her iki ekstrenin de standartla 

(Askorbik asit IK50: 40,23 µg/mL) karşılaştırıldığında düşük antioksidan aktiviteye sahip 

oldukları görülmüştür (Tablo 4.1). 

4.1.2. ABTS•+ radikal katyonunu süpürücü aktivite tayini 

CSY, 394,80 µg/mL’lik IK50 değeriyle CSR’den (IK50: 893,40 µg/mL) daha iyi 

derecede ABTS radikal katyonunu süpürücü etkiye sahip olduğu olduğu, her iki ekstrenin 

de standartla (Troloks IK50: 4,54 µg/mL) karşılaştırıldığında düşük antioksidan aktiviteye 

sahip oldukları görülmüştür (Tablo 4.1). 

4.2. EKSTRENİN TOTAL BİLEŞİK MİKTAR TAYİNLERİ 

4.2.1. Toplam fenolik bileşik miktarı 

Ekstrelerin gallik asite eş değer olarak total fenolik bileşik miktarları standart gallik 

asit grafiğinden elde edilen denklem üzerinden hesaplanmıştır (y=0.088x+0.073; R2: 0,98)  

CSY’nin, g ekstrede 36,19 mg gallik asite eşdeğer miktarıyla CSR’den (11,18 

mg/g) neredeyse 3,5 kat daha yüksek toplam fenolik bileşik miktarına sahip olduğu 

gözlenmiştir (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1. Cynara scolymus türünün farklı kısımlarından %90 etanolle elde edilen ekstrelerin 
antioksidan ve toplam madde miktarları. 

Deneyler 
Ekstreler 

Standartlar 
CSY CSR 

DPPH radikalini süpürücü aktivite  
(IK50, µg/mL) 133,10±0,64 1364,00±0,71 Askorbik asit 

40,23 ± 2,08 
ABTS radikal katyonunu süpürücü aktivite  
(IK50, µg/mL) 394,80±6,86 893,40±7,07 Troloks 

4,541 ± 0,08 
Toplam fenolik bileşik miktarı 
(mg GAE / g ekstre) 36,19±0,58 11,18± 0,53  

CSY: Cynara scolymus yaprak ekstresi; CSR: Cynara scolymus reseptakulum ekstresi 
IK50: Radikalin veya enzimin %50’sini inhibe eden konsantrasyon 
GAE: Gallik asit eşdeğeri 

4.3. SERUM ÖRNEKLERİNE AİT BULGULAR 

Çalışmamızda SKB uygulanan grupta ALT, AST, T. Bilirubin ve D. bilirubin 

değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

Enginar tedavi gruplarının tümünde ALT, AST, total ve direkt bilirubin değerleri SF 

uygulanan SKB grubuna göre düşmüştür ancak bu düşme YdR ekstresi verilen grupta 

anlamlı düzeyde bulunmuştur. Enginar tedavi gruplarının tümünde D. Bilirubin seviyesi SF 

uygulanan SKB grubuna göre anlamlı düzeyde düşmüştür (Şekil 4.1).  

 
 

Şekil 4.1. Serum ALT, AST, T. bilirubin ve D. bilirubin sonuçları. ALT: Alanin aminotransferaz, AST: 
Aspartat aminotransferaz, T. bilirubin: Total bilirubin ve D. bilirubin: Direkt bilirubin, K: Kontrol, 
SKB: Safra kanalı bağlama, SF: Serum fizyolojik, DdY: Düşük doz yaprak, YdY: Yüksek doz yaprak, 
DdR: Düşük doz reseptakulum, YdR: Yüksek doz reseptakulum. İstatistiksel analiz için tek yönlü 
varyans analizi ANOVA uygulanmıştır. *p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001; Kontrol grubuna göre, 
&p<0,05; DdR grubuna göre, ++p<0,01 ve +++p<0,001; SF uygulanan SKB grubuna göre 
karşılaştırılmıştır. 
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4.4. KARACİĞER DOKU ÖRNEKLERİNE AİT BULGULAR 

Çalışmamızda SKB uygulanan grupta IL-6 ve TNF-α değerleri kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Enginar tedavi gruplarının tümünde IL-6 ve 

TNF-α seviyeleri SF uygulanan SKB grubuna göre anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur 

(Şekil 4.2). 

 
Şekil 4.2. Karaciğer dokusuna ait IL-6 ve TNF-α sonuçları. IL-6: İnterlökin-6, TNF-α: Tümör nekroz 
faktörü alfa, K: Kontrol, SKB: Safra kanalı bağlama, SF: Serum fizyolojik, DdY: Düşük doz yaprak, 
YdY: Yüksek doz yaprak, DdR: Düşük doz reseptakulum, YdR: Yüksek doz reseptakulum. 
İstatistiksel analiz için tek yönlü varyans analizi ANOVA uygulanmıştır. **p<0,01 ve ***p<0,001; 
Kontrol grubuna göre, +p<0,05, ++p<0,01 ve +++p<0,001; SF uygulanan SKB grubuna göre 
karşılaştırılmıştır. 

SKB yapılan sıçanların karaciğer dokularında 8-OHdG, TGF-β ve hidroksiprolin 

seviyeleri kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Enginar tedavi 

gruplarının tümünde 8-OHdG, TGF-β ve hidroksiprolin değerleri SF uygulanan SKB 

grubuna göre düşük bulunmuştur. 8-OHdG düzeyindeki düşme sadece YdR ekstresi 

verilen grupta, TGF-β düzeyindeki düşme DdY grubu dışındaki tüm enginar tedavi 

gruplarında ve hidroksiprolin düzeyindeki düşme tüm enginar tedavi gruplarında anlamlı 

düzeyde bulunmuştur (Şekil 4.3). 
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Şekil 4.3. Karaciğer dokusuna ait 8-OHdG, TGF-β ve Hidroksiprolin sonuçları. 8-OHdG: 8-hidroksi-
2’-deoksiguanozin, TGF-β: Transforme edici büyüme faktörü, K: Kontrol, SKB: Safra kanalı 
bağlama, SF: Serum fizyolojik, DdY: Düşük doz yaprak, YdY: Yüksek doz yaprak, DdR: Düşük doz 
reseptakulum, YdR: Yüksek doz reseptakulum. İstatistiksel analiz için tek yönlü varyans analizi 
ANOVA uygulanmıştır. *p<0,05, **p<0,01 ve ***p<0,001; Kontrol grubuna göre, +p<0,05, ++p<0,01 
ve +++p<0,001; SF uygulanan SKB grubuna göre karşılaştırılmıştır. 

SKB grubu sıçanların karaciğer doku örneklerinde; SOD, GPX ve CAT enzim 

aktiviteleri kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. Enginar tedavi 

gruplarının tümünde, bu enzim aktivitelerinde SF uygulanan SKB grubuna göre artış 

görülmüştür. SF uygulanan SKB grubuna kıyasla, GPX enzim aktivitesindeki artış enginar 

tedavi gruplarının tümünde, SOD ve CAT enzim aktivitelerindeki artış sadece YdR 

grubunda anlamlı düzeyde bulunmuştur (Şekil 4.4). 
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Şekil 4.4. Karaciğer dokusuna ait SOD, GPX ve CAT sonuçları. SOD: Süperoksit dismutaz, GPX: 
Glutatyon peroksidaz, CAT: Katalaz, K: Kontrol, SKB: Safra kanalı bağlama, SF: Serum fizyolojik, 
DdY: Düşük doz yaprak, YdY: Yüksek doz yaprak, DdR: Düşük doz reseptakulum, YdR: Yüksek doz 
reseptakulum. İstatistiksel analiz için tek yönlü varyans analizi ANOVA uygulanmıştır. *p<0,05, 
**p<0,01 ve ***p<0,001; Kontrol grubuna göre, +p<0,05, ++p<0,01 ve +++p<0,001; SF uygulanan 
SKB grubuna göre karşılaştırılmıştır. 

Çalışmamızda SKB uygulanan grupta Na⁺/K⁺-ATPaz düzeyi kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. Na⁺/K⁺-ATPaz düzeyindeki artış SF uygulanan SKB 

grubuna göre sadece YdR grubunda anlamlı düzeyde tespit edilmiştir (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.5. Karaciğer dokusuna ait Na⁺/K⁺-ATPaz sonuçları. Na⁺/K⁺-ATPaz: Sodyum-potasyum 
adenozin trifosfataz, K: Kontrol, SKB: Safra kanalı bağlama, SF: Serum fizyolojik, DdY: Düşük doz 
yaprak, YdY: Yüksek doz yaprak, DdR: Düşük doz reseptakulum, YdR: Yüksek doz reseptakulum. 
İstatistiksel analiz için tek yönlü varyans analizi ANOVA uygulanmıştır. *p<0,05 ve **p<0,01; Kontrol 
grubuna göre, +p<0,05; SF uygulanan SKB grubuna göre karşılaştırılmıştır. 

4.5. BEYİN DOKU ÖRNEKLERİNE AİT BULGULAR 

SKB yapılan sıçanların beyin dokularında IL-6 ve TNF-α değerleri kontrol grubuna 

göre anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Enginar tedavi gruplarının tümünde IL-6 ve 

TNF-α seviyeleri SF uygulanan SKB grubuna göre düşmüş ancak bu düşme sadece YdY 

ve YdR gruplarında anlamlı düzeyde bulunmuştur (Şekil 4.6). 

 
Şekil 4.6. Beyin dokusuna ait IL-6 ve TNF-α sonuçları. IL-6: İnterlökin-6, TNF-α: Tümör nekroz 
faktörü alfa, K: Kontrol, SKB: Safra kanalı bağlama, SF: Serum fizyolojik, DdY: Düşük doz yaprak, 
YdY: Yüksek doz yaprak, DdR: Düşük doz reseptakulum, YdR: Yüksek doz reseptakulum. 
İstatistiksel analiz için tek yönlü varyans analizi ANOVA uygulanmıştır. *p<0,05 ve **p<0,01; Kontrol 
grubuna göre, +p<0,05 ve ++p<0,01; SF uygulanan SKB grubuna göre karşılaştırılmıştır. 
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SKB grubu sıçanların beyin doku örneklerinde 8-OHdG ve Na⁺/K⁺-ATPaz 

düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur. Enginar tedavi 

gruplarının tümünde 8-OHdG ve Na⁺/K⁺-ATPaz düzeyleri SF uygulanan SKB grubuna 

göre yükselmiştir. Ancak SF uygulanan SKB grubuna göre 8-OHdG düzeyinde yükselme 

sadece YdR grubunda, Na⁺/K⁺-ATPaz düzeyindeki yükselme; YdY, DdR ve YdR 

gruplarında anlamlı düzeyde tespit edilmiştir (Şekil 4.7). 

 
Şekil 4.7. Beyin dokusuna ait 8-OHdG ve Na⁺/K⁺-ATPaz sonuçları. 8-OHdG: 8-hidroksi-2’-
deoksiguanozin, Na⁺/K⁺-ATPaz: Sodyum-potasyum adenozin trifosfataz, K: Kontrol, SKB: Safra 
kanalı bağlama, SF: Serum fizyolojik, DdY: Düşük doz yaprak, YdY: Yüksek doz yaprak, DdR: 
Düşük doz reseptakulum, YdR: Yüksek doz reseptakulum. İstatistiksel analiz için tek yönlü varyans 
analizi ANOVA uygulanmıştır. *p<0,05 ve ***p<0,001; Kontrol grubuna göre, +p<0,05 ve ++p<0,01; 
SF uygulanan SKB grubuna göre karşılaştırılmıştır. 

4.6. DAVRANIŞ DENEYLERİ BULGULARI 

4.6.1. Morris su labirent testi bulguları 

Morris su labirenti testinin ilk 4 günü alıştırma günü olup, bu dört günün verilerine 

baktığımızda; tüm gruplarda platformu bulma süresi en uzun birinci gün, en kısa dördüncü 

gün olmuştur. SKB grubu sıçanlarda platform bulma zamanı ikinci, üçüncü ve dördüncü 

günlerde kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde artmıştır. İkinci günde platformu bulma 
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zamanı, SF uygulanan SKB grubuna göre tüm enginar tedavi gruplarında azalmıştır ancak 

bu azalma sadece YdR grubunda anlamlı düzeyde bulunmuştur. Üçüncü ve dördüncü 

günlerde ise platformu bulma zamanı, SF uygulanan SKB grubuna göre tüm enginar tedavi 

gruplarında anlamlı düzeyde azalmıştır. Morris su labirenti testinin beşinci gününde ise 

hedef kadranda geçen süre ölçülmüştür. Bu verilere göre hedef kadranda geçen süre SF 

uygulanan SKB grubu sıçanlarda, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde azalmıştır. Hedef 

kadranda geçen süre SF uygulanan SKB grubuna göre tüm enginar tedavi gruplarında 

artmış olsa da anlamlı düzeyde artış sadece YdR grubunda tespit edilmiştir (Şekil 4.8). 

 
Şekil 4.8. Morris su labirent testine ait platform bulma zamanı ve hedef kadranda geçen süre 
grafikleri. SKB: Safra kanalı baglama, SF: Serum fizyolojik, DdY: Düşük doz yaprak, YdY: Yüksek 
doz yaprak, DdR: Düşük doz reseptakulum, YdR: Yüksek doz reseptakulum. ***p<0,001 kontrol 
grubuna göre, +p<0,05, ++p<0,01 ve +++p<0,001; SF uygulanan SKB grubuna göre karşılaştırılmıştır. 

4.6.2. Yeni obje tanıma testi bulguları  

Çalışmanın sonunda yapılan yeni obje tanıma testi verilerine göre, SF uygulanan 

SKB grubu sıçanlarda fark skoru değeri, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde düşük 

bulunmuştur. Bu değer enginar tedavi gruplarının tümünde, SF uygulanan SKB grubuna 

kıyasla anlamlı düzeyde yükselmiştir (Şekil 4.9). 
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Şekil 4.9. Yeni obje tanıma testine ait fark skoru grafiği. SKB: Safra kanalı bağlama, SF: Serum 
fizyolojik, DdY: Düşük doz yaprak, YdY: Yüksek doz yaprak, DdR: Düşük doz reseptakulum, YdR: 
Yüksek doz reseptakulum. ***p<0,001 kontrol grubuna göre, +++p<0,001; SF uygulanan SKB 
grubuna göre karşılaştırılmıştır. 

4.7. HİSTOLOJİK BULGULAR 

4.7.1. Karaciğer doku örnekleri ait histolojik bulgular 

Kontrol grubunun ışık mikroskobik değerlendirmesinde, sağlam hepatositler, 

sinüzoidler ve portal sistem ile düzenli bir karaciğer parankim morfolojisi gözlenmiştir. SF 

uygulanan SKB grubunda, ciddi safra kanalı proliferasyonu, portal alanda inflamatuvar 

hücre infiltrasyonu, düzensiz hepatik kordlar ve artmış eozinofili ile hasarlı hepatositler 

gözlenmiştir. Yine bu grupta, asinüs çevresinde ve prolifere olmuş safra kanalları etrafında 

bağ doku elemanlarının artışı ile gözlenen fibrozis gözlenmiştir. DdY ve DdR ekstresi 

verilen grupların hepatik kord düzensizliklerinde ve dejenere hepatositlerin sayısında 

azalma görülmüştür. Ayrıca, hafif düzeyde safra kanalı proliferasyonunda azalma, asinüs 

etrafında orta derecede fibrozis ve portal alan içinde azalmış inflamatuvar hücre 

infiltrasyonu gözlenmiştir. YdY ve YdR gruplarında ise hepatik kordlardaki düzensizliğin 

hafif düzeyde olduğu ve hasarlı hepatosit sayısında azalmanın orta düzeyde olduğu 

gözlenmiştir. Ek olarak, safra kanalı proliferasyonunun, portal sistem içindeki inflamatuvar 

hücre infiltrasyonunun ve asinüs etrafındaki fibrozisin hafif ve orta düzeyde olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 4.10: A-L). 
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Şekil 410. Deney gruplarının karaciğer örneklerine ait temsili mikrofotoğraflar. Kontrol grubunda (A, 
B) normal morfolojide, hepatositler, sinüzoidler ve portal alan içeren karaciğer parankimi 
görülmektedir. SF uygulanan SKB grubunda (C, D) hepatik kordlarda düzensizlik, dejenere hepatosit 
sayısında artış (okbaşı), asinüs etrafında bantlar şeklinde fibrozis ve inflamatuvar hücre infiltrasyonu 
(*) ve ciddi safra kanalı proliferasyonu (ok) görülmektedir. SKB+DdY (E,F), SKB+YdY (G,H), 
SKB+DdR (I,J), SKB+YdR (K,L) gruplarında hepatik kordlardaki düzensizlik, dejenere hepatosit 
sayısında (okbaşı), inflamatuvar hücre infiltrasyonu ve asinüs çevresindeki fibrozisde (*) ve safra 
kanalı proliferasyonunda (ok) azalma gözlenmektedir. A, C, E, G, I, K: H&E boyama; B, D, F, H, J, L: 
Masson’un üçlü boyaması. Büyütme ölçeği: sol taraf: 100 µm, sağ taraf: 20 µm 

4.7.2. Beyin doku örnekleri ait histolojik bulgular 

Beyin örneklerinin ışık mikroskobik değerlendirmesinde; kontrol grubunda akson, 

dendrit ve sinapsların meydana getirdiği düzenli nöropil yapısı, büyük çekirdekleri ve 

belirgin nükleolusları olan düzenli morfolojide nöronları olan korteks yapısı gözlenmiştir. 

SF uygulanan SKB grubunda ciddi derecede artmış sitoplazmik bozulma ve piknotik hücre 

çekirdeği olan hasarlı düzensiz nöron yapılarının olduğu görülmüştür. DdY ve DdR 

gruplarında düzensiz morfolojisi olan hasarlı nöronların azaldığı gözlenmiştir. YdY ve 

YdR gruplarında ise daha az sayıda hücre yapısı düzensizliği, sitoplazmik bozulma ve 

piknotik hücre çekirdeği olan hasarlı nöronların olduğu gözlenmiştir (Figure 2 A-F). 
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Şekil 4.11. Deney gruplarının beyin örneklerine ait temsili mikrofotoğraflar. Kontrol grubunda (A) 
düzenli nöropil yapısı, büyük çekirdekleri ve belirgin nükleolusları olan düzenli morfolojide nöronları 
olan korteks yapısı görülmektedir. SF uygulanan SKB grubunda (B) ciddi derecede artmış sitoplazmik 
bozulma ve piknotik hücre çekirdeği olan hasarlı düzensiz nöron yapılarının (ok) olduğu 
görülmektedir. SKB+DdY (C), SKB+YdY (D), SKB+DdR (E), SKB+YdR (F) gruplarında düzensiz 
morfolojisi olan hasarlı nöronların (ok) azaldığı gözlenmektedir. Krezil viole boyaması Büyütme 
ölçeği: sol taraf: 100 µm, sağ taraf: 20 µm. 
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5. TARTIŞMA 

Karaciğer; endojen ve eksojen maddelerin metabolize edilmesi, bazı maddelerin 

salgılanması ve depo edilmesi, toksik maddelerin detoksifiye edilmesi gibi birçok 

faaliyette temel rol oynar (117, 118). Bu nedenle karaciğer hastalıkları, halk sağlığına 

yönelik ciddi bir tehdit olup tüm dünyada önemli bir halk sağlığı sorunu olarak devam 

etmektedir. Bu amaçla birçok doğal ürünün hepatoprotektif etkileri araştırılarak bununla 

ilgili araştırmalar yapılmaktadır (118).  

Yaptığımız çalışmada geleneksel olarak sıklıkla kullanılan enginar (Cynara 

scolymus) bitkisinin karaciğer fibrozisi modeli oluşturulan sıçanlarda antioksidan, 

antiinflamatuvar ve antikolestatik etkileri incelenmiştir. 

Enginarın aktif maddesi sinarin olup, en çok bulunduğu yer enginar bitkisinin 

yapraklarıdır (85). Enginarın antimikrobiyal, antioksidan ve antikanser etkileri çeşitli 

çalışmalarda gösterilmiştir. Yapılmış olan biyolojik aktivite çalışmalarında enginarın hem 

reseptakulum (çiçek tablası) hem de yaprak kısımlarının bu aktiviteleri gösterdiği ortaya 

konmuştur (64). Drog olarak kullanılan enginar yaprağı ve sofralarda sıklıkla tüketilen 

reseptakulum kısımlarının, karaciğerdeki hepatoprotektif etkileri ve HE’deki olası olumlu 

etkilerini ortaya koymak amacıyla yaptığımız çalışmamızda, özellikle besin olarak 

tüketilen reseptakulum kısımlarının faydalı etkilerini ortaya koymuş olduk.  

Kronik karaciğer hastalıkları, uygun tedavi edilemezse karaciğer fibrozisi ve 

karaciğer yetmezliği ile sonlanmaktadır. Fibrotik karaciğer hastalıklarının nedenlerini 

anlamak ve yeni tedavi yöntemlerini bulmak için, insandaki patojeniteye benzer şekilde 

hastalığın ortaya konması önemli olduğundan çalışmamızda SKB modeli kullanılmıştır. 

Cynara scolymus türünde fenolik bileşikler ve terpenler ana bileşik grubu olarak 

tanımlanmışlardır (102). Bu bileşik gruplarının karaciğer fibrozisine karşı etkili oldukları 

bildirilmiştir (119, 120). Ancak çoğu çalışmada yaprak kısımlarından hazırlanan drog veya 

ekstreler kullanılmıştır. 

Enginarın hem yaprak hem de reseptakulum kısımlarının etkisinin araştırıldığı 

çalışmamızda reseptakulum ekstresinin yaprak ekstresine göre daha aktif olduğu 

belirlenmiştir. Bitkisel ürünlerin; özellikle fenolik bileşiklerinin aktiviteleri, etkilerden 
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sorumlu olduğundan hazırladığımız ekstrelerin total fenolik bileşik miktar tayinleri 

yapıldığında yaprak ekstresinin daha fazla miktarda fenolik bileşik içeriğine sahip olduğu 

görülmüştür. Öte yandan reseptakulum ekstresinin karaciğer fibrozisine karşı koruyucu 

etkilerine fenolik bileşiklerle birlikte içerdiği diğer bileşiklerin de (terpenik yapıda 

bileşikler vb.) önemli katkı sağlamış olduğu düşünülmektedir. 

Karaciğer fibrozisine neden olan hastalıklardan biri de kolestazdır. Karaciğer safra 

akımındaki tıkanıklık kolestaz olarak tanımlanmaktadır. Kolestaz sonrası biriken safra 

asitleri karaciğerde hasara neden olup sonrasında karaciğer sirozuna yol açabilmektedir 

(121). Tıkanma sarılığına bağlı olarak gelişen direk bilirubin artışı, özellikle karaciğerde 

sitotoksik etki yaratarak nekroza ve fibrozise neden olmaktadır (122, 123). Klinikte 

tıkanma sarılığı olarak bilinen ekstrahepatik kolestazın yol açtığı patolojik durumların 

saptanması ve safra stazına bağlı olarak gelişen karaciğer fibrozisinde tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesi için çalışmalarda SKB modeli sıklıkla uygulanmaktadır (121). 

Ana safra kanalını bağlayarak oluşturulan kolestaz modelinde hedef, karaciğer 

hasarı ile karaciğer fibrozisi oluşturmaktır (124). Çalışmamızda yapılan SKB modeli ile 

kolestaz oluşturulmuş sıçanlarda sarılık takibi, idrar renginde koyulaşma vb. parametrelerle 

değişim tespit edilerek kolestaz oluştuğu doğrulanmıştır. Ayrıca tedavi sürecinin sonunda 

yapılan dekapitasyon sonrası hayvanların karaciğerleri ve batın içi incelenerek de 

makroskopik olarak kolestaz tespit edilmiştir. Tüm bu parametreler, SKB yapılmayan 

kontrol sıçanlarınkiler ile kıyaslanmıştır. 

Ayrıca serumda ve karaciğerde yapılan biyokimyasal ölçümler sonucu SKB 

uygulanan sıçanlardaki ALT ve AST değerlerinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

yükselmesi de bu bulguları desteklemektedir. ALT ve AST enzimlerinin karaciğer 

dokusunda oldukça yoğun bir şekilde bulunduğu, ALT’nin sadece hücresel sitoplazmada, 

AST’nin de hem sitozolde hem mitokondride lokalize olduğu, ALT düzeylerinin artışının 

karaciğer hasarıyla ilişkili olarak daha spesifik olduğu bilinmektedir (125). SKB 

modelinde karaciğer hasarı ve sonrasında uygulanan tedavi başarısının tespiti için serum 

aminotransferaz enzimlerinin karaciğer fibrozisi oluşturulan sıçanlarda normal sıçanlara 

göre yüksek olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (126-130). Çalışmamızda 

antioksidan, antiinflamatuvar ve antikolestaz etkileri araştırılan enginar ekstrelerinin 

reseptakulum kısımlarının, 500 mg/kg verilen sıçanlarda SKB’ya bağlı artan 

aminotransferaz enzimlerini anlamlı olarak düşürdüğü tespit edilmiştir. Yapılan 

çalışmalarda, sıçanlarda karaciğer hasarı sonrası artan aminotransferaz enzimlerinin 

Cynara scolymus ekstresi ile düştüğü gösterilmiştir (96, 131, 132). Bu çalışmalarda Cynara 
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scolymus yaprak ekstreleri kullanılmıştır. Bir çalışmada ise Cynara scolymus bitkisinin 

farklı kısımlarından en fazla reseptakulum kısmının (500 mg/kg dozda) aminotransferaz 

enzimlerini düşürdüğü ortaya konmuştur. Ayrıca SKB sıçan modeli ile yapılan iki 

çalışmada, enginar yaprağı ekstrelerinin artan transaminaz enzimlerini sırasıyla 320 

mg/kg/gün ve 1,5 g/kg/gün dozda düşürdüğü gösterilmiştir (98, 100). Bizim çalışmamızda, 

SKB sıçan modelinde reseptakulum kısımları ilk defa çalışılmış olup, bu kısım ile ilgili 

ALT ve AST değerlerinde azalma yaptığı tespit edilmiştir. 

Bilirubin, retiküloendoteyal sistemde hemoglobinin yıkımı sonrası ortaya çıkan bir 

ürün olduğundan çalışmamızda ölçümleri yapılmış ve SF uygulanan SKB grubu sıçanlarda 

T. bilirubin ve D. bilirubin düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde yüksek 

olduğu görülmüştür. T. bilirubinin enginar ekstrelerinin hem reseptakulum hem de yaprak 

ekstrelerinin her iki dozunda da T. bilirubini anlamlı seviyede düşürdüğü görülmüştür.  

SKB modelinin uygulandığı başka çalışmalarda da kolestazın indüklendiği 

sıçanlarda, T. bilirubin ve D. bilirubin serum seviyelerinin sham opere gruptaki sıçanlara 

göre anlamlı düzeyde yükseldiği ortaya konmuştur (129, 130, 133). Bizim çalışmamıza 

benzer şekilde SKB modeli yapılan sıçanlarda Cynara scolymus yaprak ekstresinin artan 

total bilirubini anlamlı düzeyde düşürdüğü bildirilmiştir (98, 100). Çalışmamızda, SKB 

sıçan modelinde enginarın artan D. Bilirubine olan etkisi ilk defa çalışılmış olup D. 

bilirubindeki azalmanın sadece reseptakulum yüksek dozunda anlamlı düzeyde olduğu 

görülmüştür. Ayrıca şu anki çalışmayla enginarın reseptakulum kısmının etkinliği de ilk 

defa gösterilmiştir. 

Serbest radikaller yüksek oranda kararsız olup, başka moleküllerle kimyasal 

tepkimelere karşı aktif olan eşleşmemiş elektronları içeren atom, molekül veya iyonlardır. 

Oksidatif stres elemanlarının üretimi ile nötralizasyonu arasında önemli bir denge 

mevcuttur. Bu denge oksidatif stres elemanlarının aşırı üretimi lehine bozulursa, hücreler 

oksidatif stresin olumsuz etkilerine maruz kalır (134). Karaciğer hücresi olan hepatositler 

de oksidatif strese karşı yetersiz antioksidan enzim aktivitesinde zarar görür ve sonrasında 

hepatit, siroz ve hepatoselüler karsinom da dahil olmak üzere birçok karaciğer hastalığı 

gelişebilir (135). Birçok çalışma, etyolojiden bağımsız olarak oksidatif stres ve 

inflamasyonun karaciğer fibrozisinin patofizyolojisinde yer aldığını göstermektedir (136). 

Ayrıca oksidatif stres sonrası ortaya çıkan reaktif oksijen türleri inflamasyona neden olur. 

Çünkü ROS elemanları inflamatuvar olup, proinflamatuvar genlerin indüklenmesine sebep 

olmaktadır (137). Oksidatif stresin karaciğer fibrozisindeki etkisi ve rolü ile ilgili 

mekanizmaların çok daha detaylı ortaya konması oldukça önemlidir. Bu durum, 
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antioksidan özellikteki terapötik maddelerin daha rasyonel ve akılcı bir zeminde 

tartışılmasını sağlayacaktır. 

Flavonoidler çok çeşitli bitkilerden elde edilen fenolik maddelerdir. Flavonoidlerin 

antialerjik, antiinflamatuvar ve antioksidan gibi bazı biyolojik aktiviteleri bulunmaktadır 

(138). Bu nedenle bazı bitkisel ürünlerin antioksidan enzim aktivitelerini arttırarak 

hepatoprotektif etkiler ortaya koyduğu düşünülmektedir. Vücudumuz enzimatik ve 

enzimatik olmayan antioksidan savunma mekanizmalarına sahiptir. SOD, GPX ve CAT 

enzimleri hücreyi serbest radikallerin zararlı etkilerine karşı koruyan temel antioksidan 

aktiviteye sahip enzimlerdir (139). SKB kolestaz modelinin uygulandığı çalışmalarda bu 3 

enzim aktivitesinin sağlıklı sıçanlara göre azaldığı görülmüştür (140-142). Çalışmamızda 

da benzer şekilde SKB uygulanan sıçanlarda SOD, GPX ve CAT enzim aktivitelerinde 

kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde azalma olduğu görülmüştür. GPX’ın, enginar 

ekstrelerinin hem reseptakulum hem de yaprak ekstrelerinin verildiği her iki dozunda da 

anlamlı seviyede arttığı, SOD ve CAT’daki artışın ise sadece reseptakulum yüksek 

dozunda anlamlı olduğu ortaya konmuş olup antioksidan aktiviteyi artırmada bu 

ekstraktların etkili olduğu sonucuna varılmıştır. Parasetamol kaynaklı karaciğer hasarı 

oluşturulan bir çalışmada SOD, CAT ve GPX enzim aktivitelerinin enginar yaprağı 

ekstresi verilen sıçanlarda anlamlı düzeyde yükseldiği tespit edilmiştir (143). Yine bir 

çalışmada, günlük 400mg/kg dozda enginar yaprağı ekstresinin uygulandığı karragenan 

pençe ödemi modelinde bu 3 antioksidan enzim aktivitesinin belirgin düzeyde arttığı 

gösterilmiştir (144). Bir çalışmada ise alfa-amanitin ile indüklenen mantar zehirlenmesinde 

karaciğer SOD, CAT ve GPX düzeyleri anlamlı düzeyde düşmüş, düşen SOD aktivitesi, 1 

mg/kg dozunda enginar yaprak ekstresi tedavisi ile anlamlı düzeyde yükselirken, CAT ve 

GPX aktivitelerinde artış istatistik olarak anlamlı bulunmamıştır (145). Bunun nedeni, 

ekstraksiyonun bir hafta süre ile verilmesi olabilir. Çalışmamıza benzer şekilde Cynara 

scolymus yaprak ekstraktının, SKB kolestaz modeli uygulanan sıçanlarda, 300 mg/kg 

dozda 10 gün boyunca oral gavajla uygulanması sonrası, azalan GPX’ı anlamlı olarak 

arttırdığı, çalışmamızdan farklı olarak SOD ve CAT’daki artışın da anlamlı düzeyde 

olduğu gösterilmiştir. Sözkonusu çalışmada enginarın metanol ekstraksiyonunun total 

fenolik içeriği 38,03±0,95 μg GAE/mg olarak belirtilmiş olup çalışmamızda ise bu değer 

36,19±0,95 μg GAE/mg olarak tespit edilmiştir (99). Bizim çalışmamızda ayrıca 

reseptakulum kısmın etkinliği incelendiğinden, fenolik içeriği 11,18± 0,53 μg GAE/mg 

olarak bulunmuş olup bu bileşiklerin etkiden diğer bileşiklerle (terpenik vb.) birlikte 

sorumlu olabileceği düşünülmüştür.  
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TGF-β, birçok hastalığın patofizyolojik mekanizmalarında yer alan polipeptid 

ailesinden bir moleküldür (146). TGF-β, karaciğer hasarı sonrası inflamasyona, siroza ve 

hepatoselüler karsinoma neden olan hastalıklara katkı sağlamaktadır (147). Yapılan 

çalışmalarda TGF-β’nın nöroinflamasyonla birlikte HE’ye neden olduğu ortaya konmuştur 

(148). Çalışmamızda SF uygulanan SKB grubundaki karaciğer TGF-β seviyelerinin 

kontrol grubuna göre anlamlı seviyede arttığı görülmüştür. SKB modelinin uygulandığı 

başka çalışmalarda da kolestazın neden olduğu karaciğer fibrozisinde, karaciğer dokusu 

TGF-β seviyelerinin sham opere gruptaki sıçanlara göre anlamlı düzeyde arttığı ortaya 

konmuştur (149-153). Çalışmamızda düşük doz enginar yaprağı ekstresi verilen sıçanlar 

hariç; yüksek doz enginar yaprağı ve enginar reseptakulum kısmının her iki dozunun SKB 

sonrası yükselen karaciğer dokusu TGF-β düzeyini anlamlı seviyede düşürdüğü 

gösterilmiştir. Yaptığımız çalışma, enginar yaprak ekstresinin karaciğer fibrozisini 

azaltmada etkili olduğu ve karaciğer TGF-β düzeyindeki azalmanın bunu desteklediği 

sonucuna varılmıştır.  

HP, fibriler kollajenin bileşeni olan önemli bir esansiyel aminoasittir. HP 

metabolizmasındaki patolojik değişiklikler farklı hastalıkların patofizyolojisinde yer 

alabilmektedir (154). HP, fibrozis derecesini ve bazı terapötiklerin karaciğer fibrozisindeki 

olası olumlu etkilerini anlamak için ölçülmekte ve HP düzeyindeki azalma olumlu olarak 

kabul edilmektedir (155, 157). Çalışmamızda SF uygulanan SKB grubuna ait karaciğer HP 

seviyelerinin kontrol grubuna göre anlamlı seviyede arttığı belirlenmiştir. SKB modeli 

uygulanan diğer çalışmalarda da karaciğer fibrozisi gelişen sıçanların karaciğer dokusunda 

HP seviyeleri çalışmamızdaki sonuçlara benzer şekilde kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak arttığı gösterilmiştir (153, 158-161). Çalışmamızda artan karaciğer HP düzeyi, 

enginarın hem reseptakulum hem yaprak kısımlarının her iki dozunda da kontrol grubuna 

göre anlamlı seviyede azalmış olması, enginarın reseptakulum ve yaprak kısımlarının 

karaciğer fibrozisini azalttığını desteklemektedir. Karaciğer fibrozisi ile HP düzeyi 

ilişkisinin gösterildiği başka çalışmaya literatürde raslanmamıştır. 

Proinflamatuvar özellikte olan IL-6 ve TNF-α sitokinlerinin üretimi, karaciğer 

inflamasyonuna neden olabilmektedir. Hastalığın ilerlemesinde hasarlı bölgede artan 

inflamatuvar hücreler kritik rol almaktadır (162). TNF-α, makrofaj ve monositler de dahil 

olmak üzere çeşitli immun sistem hücreleri tarafından üretilen ve karaciğer fibrozisine yol 

açan pleiotropik bir sitokindir (163). TNF-α gibi IL-6 da karaciğerde enfeksiyon 

savunmasında önemli yeri olan diğer bir sitokindir. Fakat bu sitokinlerin sürekli üretimi 

karaciğer için zararlı olabilmektedir (164). Yapılan bir çalışmada, karbon tetraklorür 
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toksisitesi kaynaklı bir karaciğer fibrozisi modelinde, TNF reseptörü nakavt farelerinde 

karaciğer fibrozisinde azalma olduğu tespit edilmiştir (165). Bu durum, TNF-α gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin karaciğer fibrozisine katkıda bulunduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızda SKB ile oluşturulan kolestaz sonrası, sıçanlarda karaciğer TNF-α ve IL-6 

düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde arttığı tespit edilmiştir. Enginarın 

reseptakulum ve yaprak ekstrelerinin her iki dozunun da yükselen TNF-α ve IL-6 karaciğer 

doku düzeylerini anlamlı seviyede düşürdüğü gösterilmiştir.  

Sıçanlarda SKB ile geliştirilen karaciğer fibrozisi modelinin uygulandığı diğer 

çalışmalarda da TNF-α ve IL6 sitokin seviyelerinin arttığı gösterilmiştir (166-168). 

Enginar yaprağının hepatoprotektif etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, yüksek yağlı 

diyet ile beslenen sıçanların kan örneklerinde artan IL6 ve TNF-α düzeylerinin, günlük 150 

mg/kg doz enginar yaprağı ekstresi ile anlamlı seviyede düştüğü ortaya konmuştur (169). 

Başka bir çalışmada, farelerde alkolik yağlı karaciğer hastalığında artan karaciğer dokusu 

IL6 ve TNF-α sitokin düzeylerinin enginar ile azaldığı gösterilmiştir (170). SKB kolestaz 

modelinin uygulandığı bir çalışmada da enginar yaprağı ekstraktının günlük 1,5 gr/kg 

dozda, artan TNF-α’yı anlamlı düzeyde azalttığı ortaya konmuştur (100). Bu sonuçlar, 

çalışmamızdaki bulgularla benzer şekilde enginar yaprağının karaciğer hastalıklarında 

inflamasyonla birlikte artan TNF-α ve IL6 sitokinlerini azalttığını göstermiştir. Çalışmamız 

enginarın SKB kolestaz modelinde artan karaciğer dokusu IL6 sitokin düzeylerinin 

ölçülerek değerlendirildiği ilk çalışma olmuştur. Ayrıca bu çalışma ile enginarın 

reseptakulum kısmının TNF-α ve IL6 sitokin değerleri üzerinden karaciğer fibrozisindeki 

etkinliği de ilk defa ortaya konmuş oldu.  

Karaciğer sirozunun önemli bir komplikasyonu olan HE’nin kesin mekanizması 

hala tam olarak bilinmemektedir. Etyogenezindeki muhtemel sebeplerden birisi de 

inflamasyondur. Ortaya koyduğumuz çalışmada, SF uygulanan SKB grubuna ait sıçanların 

beyin dokusu TNF-α ve IL6 sitokin seviyelerinin, kontrol grubuna göre anlamlı düzeyde 

arttığı görülmüştür. Yapılan diğer çalışmalarda da SKB kolestaz modeli ile sıçanlarda 

gelişen HE sonrası beyin IL6 ve TNF-α düzeyleri ölçülmüş ve çalışmamıza benzer şekilde 

SKB uygulanan hayvanlarda bu düzeylerin yükseldiği tespit edilmiştir (171, 172). 

Çalışmamızda ayrıca incelenen beyin dokusundaki IL-6 ve TNF-α sitokin miktarları, SKB 

sonrası artmış, enginarın hem reseptakulum hem yaprak kısımlarının yüksek dozları (500 

mg/kg) ile azalmıştır. Başka bir aflatoksin kaynaklı nörotoksisite çalışmasında, enginar 

yaprağı ekstraktının olası nöroprotektif etkileri beyin TNF-α düzeyi bakılarak araştırılmış 

ve bu çalışmada beyin TNF-α konsantrasyonunun enginar tedavisi ile anlamlı olarak 
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azaldığı belirlenmiştir (173). Bizim çalışmamız, enginarın reseptakulum ve yaprak 

kısımlarının karaciğer fibrozisi ve HE’ye olan etkisini hem karaciğer hem de beyin 

dokusundaki TNF-α aktivitesi ile ilişkisini inceleyen ilk çalışma olmuştur. 

Hücrelerin dış membranında yer alan transmembranal bir pompa olan Na⁺/K⁺ 

pompası, hücrelerde osmotik denge sağlanarak membran potansiyelinin korunmasını sağlar 

(174). Na⁺/K⁺-ATPaz pompası, tüm hücrelerde bulunduğu gibi hepatositlerde de bulunur 

ve hepatosit membranında Na-K dengesini sağlamada görev alır (174). Çalışmamızda, SF 

uygulanan SKB grubuna ait beyin ve karaciğer dokusu Na⁺/K⁺-ATPaz aktivitesinin kontrol 

grubuna göre anlamlı düzeyde azaldığı görülmüştür. Diğer çalışmalarda da benzer şekilde 

SKB uygulanan sıçanların beyin ve karaciğer dokularında Na⁺/K⁺-ATPaz seviyelerinin 

azaldığı ortaya konmuştur (175, 176). Çalışmamızda enginarın reseptakulum kısmının 500 

mg/kg dozda uygulandığı sıçanlarda, azalan karaciğer dokusu Na⁺/K⁺-ATPaz aktivitesinin, 

kontrol grubuna göre anlamlı olarak yükseldiği gösterilmiştir. Enginar yaprak kısmının her 

iki dozunun uygulandığı sıçanlarda da beyin dokusu Na⁺/K⁺-ATPaz düzeyi her ne kadar 

artma gösterse de bu artış anlamlı bulunmamıştır. Parasetamol ile indüklenerek hepatik 

hasar oluşturulan başka bir çalışmada enginar yaprak ekstresinin 250 mg/kg dozda azalan 

karaciğer dokusu Na⁺/K⁺-ATPaz düzeyini anlamlı olarak arttırdığı ortaya konmuştur (143). 

Bu durum, sözkonusu çalışmada uygulanan Cynara scolymus yaprak ekstresinin 58,5 

µg/mL’lik IK50 değeriyle, çalışmamızda kullanılan ve Urla sakız enginarı olarak bilinen 

enginarın yaprak ekstresi (IK50:133,10 µg/mL)’nden daha iyi düzeyde DPPH radikal 

süpürücü aktiviteye sahip olmasından kaynaklanıyor olabilir.  

Ayrıca beyin Na⁺/K⁺-ATPaz enzim aktivitesindeki azalma HE’deki beyin ödeminin 

sebeplerinden birisi olduğundan, çalışmamızda beyin dokusu Na⁺/K⁺-ATPaz düzeyleri de 

ölçülmüştür. Çalışmamızda düşük doz enginar yaprağı ekstresi verilen sıçanlar hariç; 

yüksek doz enginar yaprağı ve enginar reseptakulum kısmının her iki dozunun beyin 

dokusu Na⁺/K⁺-ATPaz düzeyini anlamlı seviyede arttırdığı gösterilmiştir. Enginarın hem 

reseptakulum hem de yaprak kısımlarının olası hepatoprotektif ve nöroprotektif etkilerinin 

SKB modelinde karaciğer ve beyin dokusu Na⁺/K⁺-ATPaz düzeyinin ölçülerek 

değerlendirildiği başka çalışmaya rastlanmamıştır.  

Vücudumuzda antioksidan savunma sisteminin yetersiz kaldığı durumlarda, serbest 

radikaller DNA hasarına yol açarak hasar ürünlerinin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. 

Birçok metabolik hastalığa, yaşlanmaya, kansere ve DNA yapısında değişikliklere neden 

olan bu hasar ürünlerinden bir tanesi de mutajenitesi en çok bilinen 8-OHdG’dir (177, 

178). 8-OHdG, kronik karaciğer hastalıklarında ve buna bağlı gelişen HE’de oksidatif 
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stresin sebep olduğu DNA hasarını belirlemede önemli bir belirteç olarak 

kullanılabilmektedir (179). Çalışmamızda SF uygulanan SKB grubu sıçanlara ait beyin ve 

karaciğer dokusunda 8-OHdG seviyeleri artmıştır. Benzer çalışmalarda da sıçanlarda 

SKB’nın tetiklediği karaciğer sirozunda oksidatif stres belirteçlerindeki değişiklikler 

incelenmiş ve çalışmamızdaki sonuçlara benzer şekilde 8-OHdG’ın kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek olduğu bulunmuştur (159, 180). Çalışmamızda enginarın 

reseptakulum kısmının 500 mg/kg günlük dozu artan 8-OHdG düzeyini kontrol grubuna 

göre anlamlı seviyede düşürmüştür. Farklı bir streptozosin ile indüklenen diyabetik sıçan 

modeli yapılan bir çalışmada, günlük 200 mg/kg dozda enginar yaprağı ekstresinin 

oksidatif hasar sonucu artan üriner 8-OHdG düzeyini düşürdüğü ortaya konmuştur (181). 

Enginarın reseptakulum ve yaprak kısımlarının karaciğer sirozu ve HE’deki olası 

antioksidan etkilerinin karaciğer ve beyin 8-OHdG düzeylerine olan etkisi ilk defa 

çalışılmıştır.  

Yaptığımız histolojik incelemelerde sıçanlarda uyguladığımız SKB sonrası, 

karaciğerde görülen belirgin hasarın enginar yaprağı ekstresi ile azaldığı benzer 

çalışmalarda da ortaya konmuştur (99, 100). Ancak enginar reseptakulum kısmınının 

hepatoprotektif etkilerinin karaciğer histopatolojisinin bu modelde incelendiği başka 

çalışmaya raslanmamıştır. Ek olarak çalışmamızda, SKB modeli sonrası enginarın heriki 

kısmının sıçan beyin dokusundaki etkilerinin histopatolojik incelemesi ilk defa yapılmıştır. 

Morris su labirenti testi, kemirgen modellerinde uzaysal öğrenme ve hafızanın ele alınarak 

nörobiyolojik, nörofarmakolojik ve nörobilişsel bozuklukların incelenmesi için kullanılan 

bir yöntemdir (182). Karaciğer yetmezliği sonrası gelişen ve nöropsikiyatrik bir hastalık 

olan HE’de de, öğrenme ve hafızadaki bozukluğu değerlendirmek için bu test 

kullanılmaktadır (183). Çalışmamızda Morris su labirenti testinde; SF uygulanan SKB 

grubu sıçanların bilişsel performanslarının kontrol grubuna göre azaldığı, hedef kadranda 

geçirdiği sürenin kısaldığı görülmüştür. SKB kolestaz modelinin uygulandığı diğer 

çalışmalarda da çalışmamıza benzer sonuçlar elde edilmiş, SKB sonrası kolestaza bağlı 

gelişen HE’de, sıçanların uzaysal öğrenme performansında bozulma olduğu gösterilmiştir 

(159, 184-186). Enginar ekstresinin HE’deki etkilerinin bu test ile ortaya konduğu çalışma 

bulunmamaktadır. Yapılan bir çalışmada, enginarın brakte olarak adlandırılan açmamış 

çiçekleri ile tüketilen reseptakulumun tümüne ait kısmının, Alzheimer hastalığı modeli 

uygulanan farelerde; farelerin öğrenme, hafıza ve bilişsel yetenekleri incelenmiş, Morris su 

labirenti testinde kognitif becerileri ve öğrenmeyi arttırdığı ortaya konmuştur (187). 

Sıçanlarda bilişsel aktivitenin değerlendirildiği diğer bir yöntem olan yeni obje tanıma testi 

de hassas ve güvenilir bir yöntemdir (188). HE’deki beyin hasarı ile gelişen bilişsel 
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aktivitede, sıçanların yeni objeyi tanımada güçlük çektiği ve teste ait fark skor bulgularının 

düştüğü çalışmamızda ortaya konmuştur. Yapılan bir SKB kolestaz modeli çalışmasında da 

çalışmamıza benzer şekilde sıçanlarda yeni obje tanıma testi uygulanmış ve sıçanlarda 

teste ait fark skor bulgularının azaldığı görülmüştür (159). Çalışmamız, enginarın 

reseptakulum ve yaprak kısımlarının HE’deki nöroprotektif etkilerinin Morris su labirenti 

ve yeni obje tanıma testi ile incelendiği ilk çalışma olmuştur. Myeloid ve lenfoid bağışıklık 

hücrelerinin büyük bir kısmını ihtiva eden ve bu bağlamda immun sistemin önemli bir 

unsuru olan karaciğerde meydana gelen doku hasarı ve enfeksiyon, güçlü proinflamatuvar 

yanıtları tetikleyebilir. Sistemik inflamasyonun algılanması ve buna verilen yanıtta da 

merkezi bir rol üstlenen karaciğerdeki oksidatif ve inflamatuvar aktivite dengesindeki 

bozulma, karaciğer fibrozisinin patofizyolojisini oluşturmaktadır (162). Karaciğerdeki 

hasarın derecesi ve süresine bağlı olarak, bağışıklık sistemi ve inflamasyonun fizyolojik 

cevabı hepatik yara iyileşmesi ve karaciğer rejenerasyonu çerçevesinde kalırken, patolojik 

yanıt karaciğer fibrozisine, siroza ve hepatoselüler karsinomuna ilerleyebilmektedir. 

Ancak, inflamasyon ve karaciğer fibrozisi arasındaki kompleks ilişkideki olası 

mekanizmaların, temel düzenleyicilerin ve ilgili yolakların yeni çalışmalarla ortaya 

konması yeni antifibrotik ilaçların keşfi için temel dayanak noktası olacaktır. Ortaya konan 

çalışmalarda fibrozisin geriye döndürülebildiği görülmekte ve bu durum antifibrotik 

ilaçların keşfi için umut verici olmaktadır. Birçok tedavi edici yöntemin deneysel karaciğer 

fibrozisi modellerinde etkili olduğu ortaya konmuş olsa da bu yöntemlerin insanlarda ne 

kadar güvenli ve etkili olduğu hala kesin olarak bilinmemektedir. 

Vücudumuzda oksidan ve antioksidan sistem arasındaki dengeye benzer şekilde 

proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sistem arasında da denge bulunmaktadır. Bu dengenin 

inflamatuvar süreç yönünde bozulması, antifibrotik ilaçların keşfinde antiinflamatuvar 

unsurların önemini ortaya koymaktadır. Sözkonusu antioksidan ve anti-inflamatuvar 

etkilerin fonksiyonunu ortaya koymak amacıyla yaptığımız çalışmada, karaciğer fibrozisi 

ve buna bağlı gelişen HE’de, enginarın besin olarak tüketilen reseptakulum kısmı ile 

yaprak kısmının hepatoprotektif ve nöroprotektif etkileri gösterildi. Özellikle reseptakulum 

kısmının yüksek dozlarında anti-oksidan ve anti-inflamatuvar etkiler karaciğer fibrozisi ve 

HE’de daha etkili olduğu gösterilmiştir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

• Enginarın özellikle reseptakulum kısmının karaciğer fibrozisi ve en sık 

komplikasyonu olan HE’de yararlı olabileceği gösterilmiştir. 

• Enginarın hepatoprotektif etkisi artan SOD, CAT, GPX ve Na⁺/K⁺-ATPaz, 

azalan ALT, AST, T. bilirubin, D. bilirubin, IL-6, TNF-α, TGF-β, 8-OHdG ve 

HP değerleri ile ortaya konan antioksidan, antiinflamatuvar ve antikolestatik 

aktiviteleriyle açıklanabilir.  

• Enginar ekstrelerinin beyin dokusundaki antioksidan ve antiinflamatuar 

aktivitesi ile birlikte HE’de görülen bilişsel fonksiyonlarda meydana getirdiği 

iyileştirme bu etkilerini desteklemektedir. 

• Enginar taban yaprağı ve reseptakulum ekstrelerinin, karaciğer fibrozisi ve 

HE’deki olumlu etkilerinin klinik çalışmalarla desteklenmesi önemlidir. 

• Karaciğer fibrozisi, karaciğer sirozu ve buna bağlı olarak gelişen HE’de yeni 

tedavi geliştirmeye yönelik, çalışmamızda gösterilen etkilerden yola çıkarak 

enginarın uygun şekilde hazırlanan ekstraktlarının tedavide kullanımına ilişkin 

ileri çalışmalar yapılabilecektir. 
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