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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI

KARACIGER FiBROZiS MODELI: FARKLI DOZLARDA NONYLPHENOL
MARUZIYETININ HEPATOTOKSIK ETKILERININ INCELENMESI

Parisa KAHEDI ZADEH
Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitiisii
Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dah
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Halime TOZAK YILDIZ

Nonilfenol (NP), endiistriyel ve evsel {irlinlerde yaygin olarak kullanilan, ¢evreye kolayca
sizabilen ve endokrin bozucu etkileri ile bilinen bir kimyasaldir. Karaciger, toksik
maddelerin metabolizmasinda merkezi rolii nedeniyle NP maruziyetinde oncelikli hedef
organlardan biridir. NP maruziyeti, fibrozis gelisimi de dahil olmak iizere ciddi yapisal ve

fonksiyonel bozukluklara yol acabilmektedir.

Bu ¢alisma, farkli dozlarda NP maruziyetinin siganlarda karaciger dokusu iizerindeki toksik
etkilerini ve olas1 doz-bagimli degisimleri degerlendirmek amaciyla gercgeklestirilmistir.
Kontrol, sham, diisiik doz (NP1), orta doz (NP2) ve yiiksek doz (NP3) olmak iizere bes grup
olusturulmustur. Deneyin 1. ve 16. giinlerinde dlgiilen viicut agirliklar1 degerlendirilmis;
kontrol grubunda anlamli kilo artis1 gézlenirken (p<0,05), yiiksek doz NP3 grubunda anlamli
kilo kaybi1 saptanmistir (p<0,01).

Deney sonunda organ agirliklar1 kaydedilmis ve karaciger agirliklar1 NP3 grubunda
(p<0,01), ayrica NP2 grubunda (p<0,05) kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak artmustir.
Histopatolojik incelemede, NP maruziyeti ile hepatosit dejenerasyonu, sinusoidal genigleme,
portal bolgede inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fibrotik degisiklikler belirginlesmistir.

Immiinohistokimyasal analizler, NP uygulamasinin karaciger dokusunda TGF-B1, TLR-4 ve

xii



0-SMA ekspresyonlarmni anlamli diizeyde artirdigini gostermistir. Ozellikle TGF-Pl1
ekspresyonu, tiim NP gruplarinda kontrol ve sham gruplarina gore yiliksek bulunmus
(p<0,001), TLR-4 ekspresyonu doz artisiyla paralel olarak anlamli farkliliklar gdstermistir
(p<0,001). a-SMA ekspresyonu yalnizca NP2 ve NP3 gruplarinda anlamli sekilde artarken
(p<0,001), doz-bagimli artts hem NP1-NP3 hem de NP2-NP3 karsilastirmalarinda
istatistiksel olarak desteklenmistir (p<<0,001).

Biyokimyasal degerlendirmelerde, malondialdehit (MDA) diizeylerinde anlaml1 yiikselme
(p<0,001) ve siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitelerinde belirgin azalma (p<0,001)
gbozlenmistir. Elde edilen bulgular, nonilfenoliin yiiksek dozlarda oksidatif stres,
inflamasyon ve fibrozis mekanizmalarini aktive ederek karacigerde histopatolojik hasara

neden oldugunu ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, NP maruziyeti oksidatif strese bagli organ toksisitesinde dnemli bir risk

faktorii olup, toksik etkinin doz ile arttig1 sonucuna varilmistir.

Agustos 2025, 75 Sayfa.

Anahtar Kelimeler: nonilfenol, karaciger, fibrozis, inflamasyon, toksisite
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ABSTRACT

M. Sc. THESIS

LiVER FiBROSIiS MODEL: INVESTIGATION OF THE HEPATOTOXIC
EFFECTS OF DiFFERENT DOSES OF NONYLPHENOL EXPOSURE

Parisa KAHEDI ZADEH
Kirsehir Ahi Evran University
Institute of Health Sciences
Department of Histology and Embryology
Supervisor: Dr. Halime TOZAK YILDIZ

Nonylphenol (NP) is a widely used chemical in industrial and household products, known
for its ability to easily leach into the environment and its endocrine-disrupting effects. The
liver, being the central organ in the metabolism of toxic substances, is one of the primary
targets in NP exposure. NP exposure can lead to severe structural and functional

impairments, including the development of fibrosis.

This study was conducted to evaluate the toxic effects of different doses of NP exposure on
rat liver tissue and examine possible dose-dependent changes. Five groups were formed:
control, sham, low dose (NP1), medium dose (NP2), and high dose (NP3). Body weights
were measured on days 1 and 16 of the experiment; significant weight gain was observed in
the control group (p<0.05), whereas significant weight loss was detected in the high dose

NP3 group (p<0.01).

At the end of the experiment, organ weights were recorded, with liver weights showing
significant increases in the NP3 group (p<0.01) and NP2 group (p<0.05) compared to
controls. Histopathological examination revealed that NP exposure caused hepatocyte
degeneration, sinusoidal dilation, inflammatory cell infiltration in the portal area, and

fibrotic changes. Immunohistochemical analyses demonstrated a significant increase in the

Xiv



expression of TGF-f1, TLR-4, and a-SMA in liver tissue following NP administration.
Notably, TGF-B1 expression was significantly higher in all NP groups compared to control
and sham groups (p<0.001), TLR-4 expression showed significant differences paralleling
increasing NP doses (p<0.001), and a-SMA expression was significantly elevated only in
NP2 and NP3 groups (p<0.001). Dose-dependent increases in a-SMA expression were
statistically supported in NP1-NP3 and NP2—NP3 comparisons (p<0.001).

Biochemical evaluations indicated a significant increase in malondialdehyde (MDA) levels
(p<0.001) and a marked decrease in superoxide dismutase (SOD) activities (p<0.001). The
findings reveal that nonylphenol activates oxidative stress, inflammation, and fibrosis

pathways at high doses, resulting in histopathological damage in the liver.

In conclusion, NP exposure is an important risk factor in oxidative stress-related organ

toxicity, with effects that increase in a dose-dependent manner.

August 2025, 75 Pages

Keywords: Nonylphenol, liver, fibrosis,inflammation, toxicity
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1. GIRiS

Karaciger, metabolizma, detoksifikasyon, hormon sentezi ve bagisiklik yanitlarinin
diizenlenmesi gibi ¢ok sayida yasamsal islevi yiiriiten, homeostazin korunmasinda merkezi
rol oynayan bir organdir. Ancak bu kompleks fonksiyonlar1 nedeniyle, ¢esitli metabolik ve
toksik saldirilara, patojen etkilerine ve dolasim bozukluklarina karsi yiliksek diizeyde
savunmasizdir. Bu zararli uyaranlara kars1 karacigerde gelisen patolojik yanitlardan biri olan
fibrozis, kronik hiicresel hasar ve inflamasyon sonucu hepatik stellat hiicrelerin (HSC)
aktivasyonu ile karakterizedir. HSC’lerin miyofibroblast benzeri fenotipe doniismesiyle
baslayan bu siireg, ekstraseliiler matriks (ECM) bilesenlerinin, 6zellikle tip I ve III kollajen
gibi fibréz proteinlerin birikimiyle ilerler ve tedavi edilmediginde siroz ve hepatoseliiler

karsinom gibi geri doniisiimsiiz komplikasyonlara neden olabilir (1).

Endiistride yaygin olarak kullanilan kimyasallardan biri olan nonilfenol (NP), deterjan,
plastik, pestisit ve kozmetik {iriinlerde sikca karsilasilan ve ¢evrede kalici 6zellik gosteren
bir organik kirleticidir. Yapisal olarak endokrin bozucu simifinda yer alan NP; Ostrojen
reseptorleri ile etkilesime girerek hormonal dengeyi bozmakta, lireme sistemi disfonksiyonu,
oksidatif stres artis1 ve hiicresel hasar gibi ¢ok yonlii biyolojik etkiler ortaya ¢ikarmaktadir.
Nitekim, yapilan caligmalar NP'nin karaciger dokusu iizerinde toksik etkiler gosterdigini,
hepatosit dejenerasyonu, nekroz, lipid peroksidasyonu ve inflamasyon gibi patolojik

stirecleri tetikleyebildigini ortaya koymustur (2).

Karaciger fibrogenezinde transforming growth factor-beta (TGF-p), a-smooth muscle actin
(a-SMA) ve Toll-like reseptor 4 (TLR4) gibi molekiiler bilesenler merkezi rol oynamaktadir.
TGF-B, HSC'leri aktive ederek a-SMA ekspresyonunu artirmakta, bu da miyofibroblast
doniisiimiiniin ve kollajen sentezinin baslatilmasina aracilik etmektedir (3). Diger yandan,
cevresel toksinlerin neden oldugu immiin yanit ve hiicresel stresle birlikte aktive olan TLR4
sinyal yolu, niikleer faktor kappa B (NF-«kB) iizerinden proinflamatuar sitokinlerin (IL-1,
TNF-a) salinimint uyarir. Bu sitokinler hem inflamatuar yaniti siirdiirmekte hem de TGF-f

tretimini artirarak HSC aktivasyonunu giiclendirmektedir (4). Dolayisiyla, NP maruziyeti



bu yollart aktive ederek fibrotik siireci dogrudan tetikleyen bir faktor olarak

degerlendirilmektedir.

Karacigerin rejeneratif kapasitesi yliksek olsa da kronik NP maruziyeti bu kapasiteyi asarak
patolojik ECM birikimine ve kalic1 doku hasarina yol agabilir. Fibrozisin ilerlemesi ile
birlikte karacigerin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigli bozulur. Literatiirde, NP'nin
karacigerde dejenerasyon, nekroz ve inflamasyona neden olarak fibrotik siirecleri

tetikleyebilecegi agikca gosterilmistir (5.).

Bu tez ¢aligmasi, mevcut literatiire katki saglamak amaciyla, farkli dozlarda nonilfenol (NP)
maruziyetinin  sigan  karaciger dokusu iizerindeki etkilerini histopatolojik  ve
immiinohistokimyasal diizeyde ayrintili olarak degerlendirmeyi; ayrica NP'nin karaciger

fibrozisinin gelisimindeki potansiyel roliinii ortaya koymay1 amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger
2.1.1. Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger, embriyogenezin erken donemlerinde gelismeye baslayan ilk organlardan biridir.
Hematopoez (kan hiicresi iiretimi), metabolizma, detoksifikasyon, protein sentezi ve safra
tiretimi gibi temel fizyolojik siireclerin diizenlenmesinde merkezi bir rol listlenen karaciger,
endoderm, mezoderm ve mezenkimal hiicreler arasindaki etkilesimlerle sekillenir.
Karaciger, embriyonik 6n bagirsak endoderminden koken alir. Gelisimin yaklagik 3.
haftasinda, endoderm tabakas1 ile ¢evresindeki mezenkimal yapilar (6zellikle notokord,
vitellin venleri ve pariyetal mezoderm) arasindaki karsilikli sinyal iletimi sonucunda
karaciger gelisimi baglar. Bu siirecte, FGF (fibroblast biiytime faktorii) ve BMP (kemik
morfojenetik protein) gibi biiyiime faktorleri kritik rol oynar. Endodermal hiicreler
proliferasyon gostererek karaciger tomurcugunu olusturur ve transvers septuma dogru
ilerler. Bu hiicresel hareket, hepatik endodermin mezenkimal hiicrelerle etkilesimiyle
diizenlenir. Karaciger tomurcugunun biiyiimesi sirasinda, hepatoblastlar ad1 verilen onciil
hiicreler ortaya ¢ikar. Bu hiicreler hem olgun hepatositlere hem de safra kanali epitel
hiicrelerine (kolanjiyositlere) farklilasma potansiyeline sahiptir (6). Gebeligin dordiincti
haftasinda, hepatoblastlar vitellin venleri arasinda yayilim gostererek karacigerin primer
damar agin1 olusturmaya baslar. Bu siireg, siniizoidlerin sekillenmesini ve karacigerin gegici
bir hematopoetik organ haline gelmesini saglar. Embriyonik donemde karaciger, eritrosit,
l16kosit ve trombosit iiretiminden sorumludur. Bu hematopoetik aktivite, ikinci trimesterin
sonlarina kadar devam eder ve daha sonra kemik iligi yapar (7). Besinci haftada, karacigerin
lobiiler yapilarinin ilk morfolojik izleri belirginlesir. Hepatoblastlar, mezenkimal hiicrelerle
etkileserek hiicre plaklar1 seklinde organize olur. Bu plaklar, ilerleyen donemde hepatik
lobiillerin temelini olusturur. Ayn1 zamanda, Notch, Wnt ve TGF-B sinyal yolaklari,
hepatoblastlarin hepatositlere veya safra kanali hiicrelerine farklilasmasini diizenler (8.). 6-
8. haftalar arasinda, portal venlerin ¢evresinde ilkel safra kanallar1 (ductal plate) sekillenir.

Bu yapi, gebeligin ilerleyen donemlerinde olgun safra kanal sistemine doniislir. Safra



kanallariin gelisimi, HNF6, HNF1B ve Sox9 gibi transkripsiyon faktorleri tarafindan
kontrol edilir (9). Ayn1 siiregte, karacigerdeki hematopoetik (kan yapici) aktivite giderek
azalir ve bu gorev kademeli olarak kemik iligine devredilir. Bu gecisle birlikte, karacigerin
metabolik islevleri belirginlesmeye baglar. Bu islevler arasinda plazma proteinlerinin
(6rnegin albiimin) sentezi, besin maddelerinin depolanmasi1 ve =zararli bilesiklerin
uzaklastirilmasi (detoksifikasyon) yer alir. Ugiincii trimesterde, hepatositlerin olgunlasmasi
tamamlanir ve bu hiicreler alblimin, pihtilasma faktorleri ve metabolik enzimler sentezleme
yetenegi kazanir. Ayrica, VEGF (vaskiiler endotelyal biiylime faktorii) gibi molekiillerin
etkisiyle siniizoidal damar ag1 yeniden yapilandirilir (10). Dogumdan sonra, gébek kordonu
veninin kapanmasiyla karacigerin kan akimi degisir. Portal ven ve hepatik arter, karacigerin
primer kan kaynaklar1 haline gelir. Yenidogan doneminde karaciger, glikojen depolama, yag
metabolizmas1 ve ilag detoksifikasyonu gibi islevleri iistlenir. Ayrica, safra kanallar1 tam
olarak iglevsel hale gelerek bilirubin atilimini saglar (11). Karaciger, yiiksek rejenerasyon
yetenegine sahiptir. Hepatositler, parsiyel hepatektomi (karacigerin bir kisminin cerrahi
olarak ¢ikarilmasi) gibi durumlarda hizla ¢ogalarak kayip dokuyu tamamlayabilir. Bu
stirecte IL-6, TNF-a ve HGF (hepatosit biiylime faktorii) gibi sitokinler dnemli rol oynar
(12). Karacigerin embriyolojik gelisimi, ¢cok agamali ve dinamik bir siirectir. Endodermal
kokenli hepatoblastlarin farklilagsmasi, hematopoez, vaskiilarizasyon ve metabolik islevlerin
kazanilmasi, genetik ve cevresel sinyallerin hassas diizenlenmesiyle gerceklesir. Dogum
sonrasinda ise karaciger, metabolik homeostazin siirdiiriilmesinde kritik bir organ haline

gelir (13).
2.1.2. Karacigerin Anatomik Yapisi

Karaciger, insan viicudundaki en biiylik i¢ organ olup, yaklasik 1200-1500 gram
agirhgindadir. Sag hipokondriyak bolgede, diyaframin hemen altinda ve abdominal
boslugun tist kisminda yer alir. Anatomik olarak iki ana loba (lobus hepatis dexter ve lobus
hepatis sinister) ayrilir ve bu loblar, falciform ligament ile birbirinden ayrilir. Karacigerin
ylzeyi, Glisson kapsiilii ad1 verilen fibréz bir bag doku tabakasi ile ¢evrilidir. Bu kapsil,
organin korunmasina ve seklinin muhafaza edilmesine yardimci olur (10). Karacigerin sag
lobu, sol loba gore daha biiyliktiir ve quadrat lob (lobus quadratus) ile kaudat lob (lobus
caudatus) gibi alt boliimleri icerir. Bu lobiiller, hepatik segmentlere ayrilmistir ve her biri

kendi vaskiiler yapisina sahiptir. Couinaud simiflandirmasina gore karaciger, sekiz



fonksiyonel segmente ayrilir. Bu segmentler, cerrahi miidahalelerde 6nemli bir rehber gorevi

goriir (14).

Karaciger, ¢esitli ek peritoneal kivrimlar (ligament6z yapilar) araciligiyla ¢evre anatomik
yapilara baglanir. Bu ligamentler, hem karacigerin anatomik konumunun korunmasini saglar
hem de belirli vaskiiler ve safra yapilarinin gectigi anatomik gecitleri olusturur. Karaciger
ile mide arasindaki baglantiy1 saglayan ligamentum hepatogastricum, omentum minus’un
bir pargasi olup, karacigerin sol lobu ile kii¢iik kurvatura arasinda uzanir. Benzer sekilde,
ligamentum hepatoduodenale, karacigeri duodenuma baglar ve igerisinde vena porta hepatis,
arteria hepatica propria ve ductus choledochus gibi 6nemli yapilari tasir. Bu yapi, omentum
minus’un serbest kenarini olusturur ve Foramen omentale’nin (Winslow agiklig1) 6n sinirint
belirler (15). Ligamentum falciforme hepatis, karacigerin 6n yiizeyini karin duvarina
baglayan bir peritoneal katlantidir. Sag ve sol loblar1 yiizeysel olarak ayiran bu ligamentin
serbest kenarinda, fetal donemde umblikal ven olarak islev goren ligamentum teres hepatis
bulunur. Karacigerin iist ylizeyindeki koroner ligamentler, diyaframa tutunmasini saglayan
genis peritoneal yansimalar olusturur. Anterior ve posterior olmak iizere iki boliime ayrilan
koroner ligamentler arasinda kalan area nuda, peritonsuz bir bolge olup diyaframla dogrudan
temas halindedir. Bu durum, potansiyel enfeksiyon yayilimi agisindan klinik agidan 6nem
tasir. Sag ve sol iiggen ligamentler, koroner ligamentlerin lateral uglarinin birlesmesiyle

olusarak karacigerin diyaframa tutunmasini destekler (16).

Karacigerin dis ylizeyleri anatomik olarak diyafragmatik yiizey ve visseral ylizey olarak iki
ana boliime ayrilir. Diyafragmatik ylizey, karacigerin 0n, iist ve arka boliimlerini kapsar.
Diizgiin, kubbe bicimli bir yapiya sahiptir ve diyaframin alt yiizeyi ile yakin anatomik
komsuluk i¢indedir. Bu yiizey, ayn1 zamanda subfrenik bosluk (spatium subphrenicum) ile
iligkilidir. Subfrenik bosluk, karacigerin diyafragmatik yiizeyi ile diyafram arasinda yer alir
ve ligamentum falciforme araciligiyla sag ve sol boliimlere ayrilir. Bu bosluk, peritonun {ist
kisminda bulunur ve klinikte subfrenik apse gibi patolojilerin degerlendirilmesinde 6nem
tasir. Diyafragmatik yilizeyin anterior komsuluklar1 sunlardir: diyafram, sag ve sol kostal
kenarlar, sag ve sol plevra zarlari, sag ve sol akcigerlerin alt loblari, ksifoid ¢ikint1 (processus
xiphoideus) ve 6n abdominal duvar yapilaridir (17). Visseral yiizey, karacigerin alt ve arka
kisminda yer alir ve diizensiz bir yapidadir. Bu yiizey, ¢esitli organlarla yakin iligki i¢indedir.
Hepatorenal bosluk (recessus hepatorenalis veya Morison aralig1), karacigerin sag lobu, sag
bobrek ve sag adrenal bez arasinda bulunur. Peritoneal kavitenin en derin bolgelerinden biri

olan bu bosluk, klinik pratikte ser6z sivi birikimlerinin (kan, asit, enfeksiydz sivi)



degerlendirilmesinde kritik &neme sahiptir. Ozellikle travma sonras! intraperitoneal kanama
ve sirotik asit gibi durumlarda bu bdlge ultrasonografi (FAST protokolii) ve bilgisayarl
tomografi (BT) ile siklikla incelenir (10).

2.1.3. Karacigerin Kan Dolasimi

Karaciger, viicutta ¢ift kan kaynagina sahip ender organlardan biridir ve bu 6zelligi onu
metabolik siireclerde merkezi bir konuma yerlestirir. Organ portal ven (vena porta hepatis)
ve hepatik arter (arteria hepatica propria) aracilifiyla kanlanir. Portal ven, sindirim
sisteminin (bagirsaklar, dalak, pankreas) vendz drenajini toplayarak karaciere besin
acisindan zengin ancak oksijen bakimindan nispeten fakir kan getirir. Bu kan, emilen besin
maddeleri, hormonlar ve bagirsaktan absorbe edilen potansiyel toksinleri igerir. Hepatik
arter ise sistemik dolasimdan gelen oksijen bakimindan zengin kani saglar (18). Bu iki damar
sistemi, karaciger parankimi i¢inde birbirleriyle anastomoz yaparak siniizoid adi1 verilen 6zel
kapiller yapilar1 olusturur. Siniizoidler, normal kapillerlerden farkli olarak diizensiz
genislikte ve fenestratali (pencereli) endotel hiicreleriyle doselidir. Bu yapi, hepatositler ile
kan arasinda yogun madde aligverisine olanak tanir. Sinlizoidlerin duvarinda ayrica Kupffer
hiicreleri bulunur; monositlerden kdken alan bu makrofajlar bagisiklik savunmasinda ve
yaglanmis eritrositlerin yikiminda gorev alir (19). Karacigerdeki kan akiminin yaklasik
%75'1 portal ven, %25'1 ise hepatik arter kaynaklidir. Ancak oksijen saglanmasi acisindan
bakildiginda, hepatik arter total oksijenin yaklagik %50'sini temin eder. Bu dolagim modeli,
karacigerin hem besin metabolizmas1 hem de detoksifikasyon islevleri i¢in optimize
edilmistir (20). Kan, siniizoidlerden gectikten sonra santral venlere, oradan da hepatik

venlere drene olur ve sonunda inferior vena kava yoluyla sistemik dolasima katilir.

Siniizoidal dolagim sistemi, hepatik lobiil ad1 verilen fonksiyonel birimler i¢inde organize
olmustur. Klasik lobiil modelinde, merkezde santral ven bulunur ve ¢evresinde portal alanlar
(hepatik arter, portal ven ve safra kanal1 dallar1) yer alir. Hepatosit kordonlar1 radyal sekilde
diizenlenmis olup, siniizoidler bu kordonlar arasinda yerlesim gosterir (21). Siniizoidlerin
endotel hiicreleri, diger vaskiiler yapilardan farkli olarak bazal lamina icermez ve %50-60
oraninda fenestrasyon gosterir. Bu yapisal 6zellikler, makromolekiillerin ve lipoproteinlerin
hepatositlere kolayca ge¢isine izin verir. Sinilizoidal liimen ile hepatositler arasinda yer alan
Disse aralifinda (perisinusoidal bosluk) hepatik stellate hiicreleri (Ito hiicreleri) yer alir. Bu
hiicreler vitamin A depolamasinda ve fibroz doku sentezinde gorev alir (22). Karacigerin

dolagim sistemi, cesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda adaptasyon gosterebilir. Ornegin,



portal vendz akimin azaldigi durumlarda (portal hipertansiyon gibi), hepatik arter akimi
kompanzatris olarak artabilir (hepatik arter buffer yanit1). Benzer sekilde, hepatik arter

tikanikliklarinda portal ven akimi artarak doku perfiizyonunu siirdiirmeye ¢alisir (23).
2.1.4. Karacigerin Lenfatik Dolasim

Karaciger, viicuttaki toplam lenf liretiminin yaklasik %25-50'sini gergeklestirerek bu alanda
diger tiim organlardan daha fazla katki saglar. Bu olaganiistii kapasite, organin 6zel anatomik
yapist ve islevsel 6zellikleriyle yakindan iliskilidir. Karacigerin lenfatik sistemi; 6zellesmis
lenf damarlari, genis interstisyel bosluklar ve siniizoidal porlar gibi bilesenlerden olusan
karmagik bir ag yapisina sahiptir. Bu sistem, endotel hiicreleri, Kupffer hiicreleri ve hepatik
stellat hiicreleri ile fonksiyonel bir is birligi i¢inde calisgarak hem sivi dengesinin
diizenlenmesine hem de immiinolojik siire¢lerin yonetimine katkida bulunur. Karacigerden
drene olan lenf sivisi; yiiksek konsantrasyonda plazma proteinleri, lipoproteinler, biiyiime
faktorleri, toksik metabolitler ve 6lii hiicresel bilesenler igerir. Bu sivinin temel olusum yeri,
hepatik siniizoidler ile parankimal hiicreler arasindaki Disse boslugudur. Bu 6zel bolgede,
genis porlara sahip endotel hiicrelerinin plazma filtrasyonu sayesinde sivi interstisyel

bosluga sizar ve sonunda karacigerin lenfatik damar agina ulasir (10).

Karacigerin lenfatik damar sistemi, yapisal ve fonksiyonel olarak iki ana gruba
ayrilmaktadir. Birinci grup olan yiizeyel lenfatik sistem, karacigerin Glisson kapsiiliiniin
hemen altinda yerlesim gdsterir ve bu kapsiilde bulunan mikroskobik porlar araciligiyla lenf
stvisini ekstrahepatik lenf damarlarma bosaltir. Tkinci grup ise derin lenfatik sistem olarak
adlandirilir ve karaciger parankimi icerisinde dagilim gostererek Disse boslugundan lenfi
toplama gorevini istlenir. Bu sistem, topladigi lenfi daha biiyiik capli lenf damarlarina
aktararak dolasima katilimini saglar. ki sistem arasinda anatomik baglantilar mevcuttur ve
bu baglantilar sayesinde lenf {iretimi ile drenaji arasinda dinamik bir denge korunur. Lenf
akisinin diizenlenmesinde cesitli fizyolojik faktorler rol oynar. Bunlar arasinda Disse
boslugu ile lenf damarlar1 arasindaki basin¢ gradyani, hepatik siniizoidlerin periyodik
kasilmalari, hidrostatik basing degisimleri ve sempatik sinir sisteminin modiilator etkileri
sayilabilir. Lenf olusum mekanizmasi temel olarak siniizoidal hidrostatik basing ve endotel
hiicrelerinin segici gecirgenlik 6zellikleri tarafindan belirlenir. Fizyolojik sartlarda hepatik
sinlizoidal basing 5-10 mmHg araliginda seyreder ve bu basincin patolojik diizeylere ¢ikmasi
durumunda plazma filtrasyon hizi ile lenf {iretiminde belirgin artiglar gozlenir. Siniizoidal

endotelde bulunan fenestral yapilar, plazma proteinlerinin Disse bosluguna gecisine izin



verir. Bu boslukta bulunan hepatik stellat hiicreleri, gecen proteinlerle etkileserek ozmotik
dengenin korunmasima katkida bulunur. Lenf sivisinin bir boéliimii konveksiyonel akim
yoluyla kiigiik ¢apli lenfatik kapillerlere, oradan da progresif olarak daha biiyiik lenf

damarlaria ve sonunda ven6z dolagima katilir (15).

Karaciger lenfatik sisteminin drenaj yollar1 anatomik olarak dort ana grupta incelenebilir:
superior, inferior, portal ve posterior yollar. Superior yol diyafragma alt yilizeyindeki lenf
nodlarina, inferior yol karaciger hilusuna, portal yol mide komsulugundaki lenf nodlarina,
posterior yol ise paraaortik lenf nodlarina drenaj saglar. Bu kompleks drenaj ag1, karacigerin
hem metabolik hem de immiinolojik fonksiyonlarinda kritik rol oynar. Superior yol 6zellikle
karacigerin diyafragmatik yiizeyinden kaynaklanan lenfin drene edilmesinden sorumludur
ve buradaki lenf nodlar torasik duktus ile baglantilidir. inferior yol ise daha ¢ok visseral
yiizey lenfatiklerini toplar ve hepatik pedikiil icerisinde seyreder. Portal yolun klinik 6nemi,
portal hipertansiyon durumlarinda belirgin sekilde artar ¢iinkii bu durumda portal lenf akimi1
onemli Olclide artig gosterir. Posterior yolun paraaortik lenf nodlariyla olan baglantisi,
karacigerin posterior segmentlerinin lenfatik drenajinda 6zel bir 6nem tasir. Lenfatik
drenajin bu ¢ok yonlii yapisi, karacigerde gelisen malignitelerin metastatik yayilim
paternlerini anlamak acisindan da biiyiik 6nem arz eder. Ornegin hepatoselliiler karsinom
vakalarinda tiimor hiicrelerinin lenfatik yolla yayilimi siklikla bu anatomik yollar1 takip eder.
Benzer sekilde, karaciger transplantasyonu sonrasi lenfatik rekonstriiksiyonun basarisi da bu
anatomik bilgilere dayanarak planlanir. Karaciger lenfatik sisteminin anlasilmasi, portal
hipertansiyonun komplikasyonlar1 olan asit ve hepatik hidrotoraks gibi durumlarin
patogenezinin aydinlatilmasinda da anahtar rol oynar. Ayrica, karaciger fibrozisi silirecinde
lenfatik sistemde meydana gelen degisiklikler, hastalifin progresyonunu ve

komplikasyonlarin gelisimini dogrudan etkileyebilir (24).

Karacigerin lenfatik sistemi, viicutta sivi homeostazinin saglanmasi, immiin yanitlarin
diizenlenmesi ve metabolik siireclerin kontroliinde hayati bir rol oynayan kompleks bir
agdir. Bu sistemin isleyisi, siniizoidal hidrostatik basing, endotel hiicrelerinin segici
gecirgenligi, lenfatik otoregiilasyon mekanizmalar1 ve ¢oklu drenaj yollar1 arasindaki
dinamik etkilesimlerle diizenlenir. Fizyolojik kosullarda bu hassas dengenin korunmasi,
karacigerin normal fonksiyonlarini siirdiirebilmesi i¢in kritik 6nem tagir. Lenfatik sistemdeki
bozukluklar ¢esitli patolojik durumlarla iliskilendirilir. Sirozda artmis lenf iiretimi, portal
hipertansiyonun karakteristik bir bulgusudur ve karin boslugunda asit birikimine yol agar.

Kalp yetmezliginde goriilen hepatik vendz konjesyon, lenfatik drenaj kapasitesini asarak
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karacigerde sivi retansiyonuna neden olur. Malign karaciger hastaliklarinda lenfatik
tikanikliklar ise hem organ yetmezligine katkida bulunur hem de tiimdr hiicrelerinin
metastatik yayilimi i¢in alternatif bir yol olusturur. Bu patolojik siirecler, lenfatik sistemin

karaciger sagligindaki merkezi roliinii agikca ortaya koymaktadir (25).
2.1.5. Karacigerin Safra Yollar

Karacigerin metabolik fonksiyonlar1 arasinda en kritik olanlardan biri, hepatositler
tarafindan safra iiretimi ve salgilanmasidir. Bu kompleks siireg, karacigerin fonksiyonel
birimi olan lobiillerin icinde baslar ve hepatositlerin apikal membranlarinda bulunan
Ozellesmis tasiyici proteinler (BSEP, MDR3 gibi) araciligiyla gergeklesir. Safra
kanalikdilleri, hepatositlerin yaklasik %60'lik yiizey alanini olusturan ve komsu hiicre
membranlar1 arasinda yer alan mikroskobik yapilardir. Bu kanalikiiller birleserek once
Hering kanallarini, ardindan intralobiiler/interlobiiler safra kanallarini, septal/segmental
safra kanallarini, lobar safra kanallarin1 ve son olarak da sag ve sol hepatik duktus safra
kanallarin1 olusturur. Ekstrahepatik safra yollar1 ise sag ve sol hepatik kanallarin
birlesmesiyle olusan ductus hepaticus communis (1-3 cm uzunlugunda) ile baslar. Bu ana
kanal, safra kesesinden gelen ductus cysticus (2-4 cm) ile birleserek ductus choledochus'u
(7-11 cm) meydana getirir. Ortak safra kanali, pankreas kanali (Wirsung) ile birlikte
duodenumun ikinci kisminda bulunan Vater ampullasinda sonlanir. Bu bdlgede yer alan
Oddi sfinkteri, li¢ anatomik bilesenden olusur: kanal sfinkteri (safra akisini kontrol eder),
ampuller sfinkter (refliiyii 6nler) ve pankreatik sfinkter (pankreas sekresyonunu diizenler).
Safranin duodenuma gecisi, kolesistokinin (CCK) hormonunun safra kesesi kasilmasini
uyarmasi ve vagus siniri araciligiyla Oddi sfinkterinin gevsemesiyle diizenlenir. Bu siirecte
sirkadiyen ritimler de 6nemli rol oynar; safra tiretimi ve salgilanmasi giiniin farkli saatlerinde

degisiklik gosterir (26).

Safra iiretimi ve salgilanmasi, karacigerin temel fonksiyonlarindan biridir ve giinde 600-
1000 ml safra iiretilir. Hepatik safranin bilesimi yaklasik %97 su, %1 safra tuzlari, % 0,7
bilirubin ve diger bilesenlerden olusur. Safra tuzlarinin enteropatik dolagimi, giinde 6-8 kez
tekrarlanan bir siirectir ve safra tuzlarinin %95'1 terminal ileumda geri emilerek karacigere
doner. Oddi sfinkterinin bazal basmci 10-15 mmHg arasindadir ve yemek sonrasi 5
mmHg'nin altina diiserek safra akisina izin verir. Bu karmasik sistemde meydana gelebilecek
herhangi bir bozukluk, cesitli patolojik durumlara yol acabilir. Safra yolu obstriiksiyonlari,

hiperbilirubinemiye ve sariliga neden olurken, primer biliyer kolanjit gibi otoimmiin



hastaliklar safra kanallarinin progresif yikimina yol acar. Koledokolitiazis (safra tasi
tikaniklig1), en sik goriilen safra yolu hastaliklarindan biridir ve Endoskopik Retrograd
Kolanjiyopankreatografi (ERCP) gibi tani/tedavi yontemleriyle miidahale gerektirebilir.
Safra sisteminin anatomik bilgisi, bu tibbi girisimlerin basarisi i¢in kritik 6dneme sahiptir.
Ozellikle karaciger transplantasyonlarinda safra yollariin dogru rekonstriiksiyonu, greft
sagkalimini dogrudan etkileyen faktdrlerden biridir. Safra sisteminin isleyisini anlamak hem

fizyolojik siire¢lerin hem de patolojik durumlarin kavranmasi agisindan biiyiik 6nem tasir
(27).

2.1.6. Karacigerin Histolojik Yapisi
2.1.6.1. Karaciger Stromasi

Karaciger stromasi, organin parankimal dokusunu destekleyen ve fonksiyonel bir iskelet
gorevi goren kompleks bir bag dokusu sistemidir. Bu yapi, mezenkimal hiicreler,
fibroblastlar, hepatik stellat hiicreler (HSC'ler), siniizoidal endotelyal hiicreler (LSEC'ler) ve
Kupfter makrofajlar1 gibi ¢esitli hiicre popiilasyonlarini igerir. Stromal yapu, tip I, III ve IV
kolajenler, fibronektin, laminin gibi yapisal proteinler ile heparan siilfat ve kondroitin siilfat
gibi glikozaminoglikanlardan olusan zengin bir hiicre digi matriks (ECM) ile desteklenir.
Karaciger stromasi yalnizca fiziksel destek saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda hepatositlerin
ve safra kanallarmin gelisimi, rejenerasyonu ve fonksiyonel diizenlenmesinde aktif rol
oynar. Stromal hiicreler arasindaki kompleks sinyal aglari, karacigerin homeostazinin
korunmasinda kritik 6neme sahiptir. Ozellikle stellat hiicreler, normal kosullarda A vitamini
depolarken, karaciger hasar1 durumunda aktive olarak ECM {iretimini artirir ve fibrotik
stirecleri baglatir. Siniizoidal endotelyal hiicreler ise fenestre yapilar1 sayesinde hepatositler
ile kan arasindaki madde aligverisini diizenlerken, Kupffer hiicreleri immiin yanitin

modiilasyonunda 6nemli gorevler iistlenir (28).

Yetiskin karacigerinde stroma, ECM ile entegre olmus destek hiicrelerinin organize bir agi
seklinde yapilanir. Fibroblastlar, tip I ve III kollajen fireterek karacigerin mekanik
biitiinliigiinii korurken, hepatik stellat hiicreleri normal fizyolojik kosullarda A vitamini
depolama gorevi {istlenir. Siniizoidal endotelyal hiicreler, %50-60'lik fenestrasyon
oranlartyla kapiller basincin diizenlenmesinde ve kan-hepatosit arasindaki madde
aligverisinin saglanmasinda kritik rol oynar. Kupffer hiicreleri ise karacigerin resident
makrofajlar1 olarak gorev yapar, toksinleri temizler ve TNF-a, IL-6 gibi proinflamatuar

sitokinler salgilayarak stromal hiicre aktivasyonunu modiile eder. Karaciger stromasinin
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ECM bilesimi, hiicresel sinyal yollarini etkileyerek hem rejeneratif siiregleri hem de fibrotik
yamtlar1 diizenler. Ozellikle laminin ve tip IV kollajenden olusan bazal membran benzeri
yapilar, hepatik lobiillerin organizasyonunda 6nemli gorevler iistlenir. Stromal matriks
ayrica biiyiime faktorlerini baglayarak bunlarin kontrollii salimmimini saglar ve hiicre
proliferasyonu ile farklilagmasini diizenler. Bu kompleks yapi, karacigerin rejeneratif

kapasitesinin korunmasinda ve homeostazin siirdiiriilmesinde merkezi bir role sahiptir (29).

Karaciger stromasinda meydana gelen patolojik degisiklikler, ¢esitli klinik tablolarin
gelisimine yol acar. Siroz gibi kronik karaciger hastaliklarinda ECM iiretim ve yikim
dengesinin bozulmasi sonucu asirt kolajen birikimi goriiliir. Bu durum dokunun
elastikiyetini azaltarak portal hipertansiyon ve vaskiiler tikanikliklara neden olur. iskemik
hasarlarda, stellat hiicreler tarafindan salgilanan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), anjiyogenezi ve neovaskiilarizasyonu uyararak doku onarim siirecini baglatir.
Yaslanmayla birlikte ECM iiretimindeki azalma ve oksidatif stresin artmasi, karacigerin
rejeneratif kapasitesini diisiirlir ve fibrozise yatkinlig1 artirir. Hepatoselliiler karsinom gibi
malignitelerde ise tlimor mikrogevresindeki asirt ECM iiretimi, kanser hiicrelerinin
biiylimesini, invazyonunu ve metastatik yayilimini destekler. Stromal hiicreler tarafindan
salgilanan transforme edici biiytime faktorii-p (TGF-B) gibi molekiiller hem fibrotik siirecleri
hem de tiimor progresyonunu tetikleyebilir. Bu nedenle, karaciger stromasinin patolojik
degisimlerinin anlagilmasi, kronik karaciger hastaliklarinin ve hepatoselliiler karsinomun
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi agisindan biiyilk 6nem tasir. Stromal hedefli terapotik
yaklagimlar, gelecekte karaciger fibrozu ve kanser tedavisinde umut vaat eden segenekler

olarak goriilmektedir (30).
2.1.6.2. Karaciger Parankimasi

Karaciger parankimasi, viicudun metabolik, detoksifikasyon, depolama ve immdiin
diizenleme islevlerini listlenen kompleks bir hiicresel yapidir. Bu yapi, temel olarak
hepatositler, Kupffer hiicreleri, hepatik stellat hiicreler ve siniizoidal endotelyal hiicreler gibi
0zellesmis hiicre popiilasyonlarindan olugur. Karaciger yapisinin ve fonksiyonunun
anlasilmasinda en fazla kabul goren hepatik lobiil merkezi bir venle karakterize altigen
sekilli yapilar seklinde organize olmustur. Lobiillerin ¢evresinde portal triad adi verilen ve
portal ven dali, hepatik arter dali ile interlobiiler safra kanalindan olusan 6zel bir yap:
bulunur. Portal ven ve hepatik arterden gelen kan, hepatik siniizoidlere ulasarak hepatosit

plakalar1 arasinda ilerler ve sonunda merkezi vene bosaltilir. Bu merkezi venler birleserek
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hepatik venleri olusturur ve kani inferior vena kavaya tasir. Karacigerin bu 6zel vaskiiler
organizasyonu, hepatositlerin kanla maksimum temas yiizeyine sahip olmasini saglayarak
metabolik islevlerin verimli sekilde yiiriitilmesine olanak tanir. Hepatositler, karaciger
parankimasinin en 6nemli hiicreleri olup graniiler sitoplazmalari, biiylik ve siklikla ¢ift
cekirdekleri, gelismis graniillii ve diiz endoplazmik retikulumlar ile aktif Golgi aygitlariyla
dikkat ceker. Bu hiicreler protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasi, safra iiretimi ve
salgilanmasi, vitamin ve mineral depolanmasi, ilag ve toksin detoksifikasyonu ile albiimin,
fibrinojen ve protrombin gibi plazma proteinlerinin sentezinden sorumludur. Hepatositlerin
bazal ylizeyleri siniizoidler ve Disse bosluguyla temas halindeyken, apikal yiizeyleri safra

kanalikiillerine agilarak safranin taginmasini saglar (10).

Karaciger parankimasi, hepatositlerin yani sira gesitli 6zellesmis hiicre tiplerini de igerir.
Siniizoidal endotel hiicreler, %50-60 oraninda fenestrasyon igeren 6zel yapilar1 sayesinde
makromolekiillerin serbest gecisine izin verir ve hepatositlerle kan arasindaki madde
aligverisini kolaylastirir. Kupffer hiicreleri, karacigerin resident makrofajlar1 olarak gorev
yapar ve retikiiloendotelyal sistemin Onemli bir bilesenidir. Bu hiicreler patojenleri,
yaslanmusg eritrositleri ve hiicresel enkazi fagosite ederek dogustan bagisiklik yanitinda kritik
rol oynar. Hepatik stellat (Ito) hiicreleri ise Disse boslugunda yerlesmis olup normal
fizyolojik kosullarda A vitamini depolama gorevi iistlenir. Ancak karaciger hasari
durumunda aktive olarak miyofibroblast benzeri bir fenotip kazanir ve ekstraseliiler matriks
(ECM) iiretimiyle fibrotik siirecleri baslatir. Safra kanallari, Hering kanallar1 ile baslayan ve
progresif olarak daha biiyiik yapilara doniisen bir sistem olusturur. Portal triad i¢cinde hepatik
arter, portal ven ve safra kanallar1 birlikte organize olmus durumdadir. Ayrica, Disse
boslugundaki sivi lenfatik sisteme bosalarak viicudun total lenf yiikiiniin 6nemli bir kismini
olusturur. Bu lenfatik drenaj, karacigerin interstisyel basincinin diizenlenmesinde ve
proteinlerin sistemik dolasima geri kazandirilmasinda 6nemli rol oynar. Karacigerin bu
kompleks hiicresel organizasyonu, organin ¢ok yonlii fonksiyonlarinin yerine getirilmesine
olanak saglar. Ozellikle hepatositler ile diger hiicre tipleri arasindaki parakrin ve otokrin
sinyalizasyon mekanizmalari, karaciger homeostazinin korunmasinda kritik 6neme sahiptir

31).

Karacigerde meydana gelen patolojik siiregler, organin histolojik yapisinda karakteristik
degisikliklere yol acar. Karaciger sirozu, kronik hepatit, steatohepatit ve yagl karaciger
hastalig1 gibi durumlarda, normal lobiiler yap1 bozularak yerini fibrozis, rejeneratif nodiiller

ve damar tikanikliklarina birakir. Siirekli hasar (alkol tiiketimi, viral hepatit, steatozis gibi)
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sonucu rejenerasyon kapasitesinin asilmasi, fibrotik siireclerin hakimiyetine ve sonunda
siroz gelisimine neden olur. Siniizoidal yapinin bozulmasi portal hipertansiyona yol agarken,
hepatositlerde goriilen yag birikimi (steatoz) nekroz veya apoptozla sonuglanabilir. Bu
patolojik degisiklikler sirasinda ortaya ¢ikan hiicresel enkaz, Kupffer hiicreleri tarafindan
temizlenerek inflamatuar yanitin diizenlenmesine katki saglar. Karaciger patolojilerinin
histolojik degerlendirilmesinde H&E (hematoksilen ve eozin), PAS (periyodik asit-Schiff),
Masson trikrom ve retikiilin boyamalar1 gibi 6zel teknikler kullanilir. H&E boyas1 genel
histolojik yapry1r degerlendirmek i¢in standart yontem iken, PAS glikojen ve bazi
glikoproteinlerin gosterilmesinde, Masson trikrom fibrozis derecesinin belirlenmesinde,
retikiilin ise lobiiler arsitektiiriin degerlendirilmesinde kullanilir. Son yillarda gelistirilen
parenchymal augmentation teknikleri, karacigerin rejeneratif kapasitesini artirmayi ve
cerrahi girisimlerin basarisini yiikseltmeyi hedeflemektedir. Bu teknikler 6zellikle genis
karaciger rezeksiyonlar1 ve parsiyel karaciger transplantasyonlarinda umut vaat eden
yaklagimlar olarak goriilmektedir. Karaciger histopatolojisinin detayli sekilde anlasilmast,
tanisal dogrulugun artirilmasi ve hedefe yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesi acisindan

biiylik 6nem tagimaktadir (32).
2.1.7. Karaciger Fizyolojisi

Insan viicudunun en kompleks organlarindan biri olan karaciger, 500"in iizerinde farkli
fizyolojik 1islevi yerine getirir. Bu organin temel gorevleri arasinda ilag ve toksin
detoksifikasyonu, eritrosit yikim tirlinlerinin safra yoluyla atilimi, pithtilasma faktorleri
sentezi, glikojen depolanmasi ile karbonhidrat ve lipid metabolizmasimin diizenlenmesi
sayilabilir. Karaciger ayn1 zamanda yag emiliminde kritik rol oynayan safra asitlerini iiretir
ve portal dolasim yoluyla gelen besinlerdeki mikroorganizmalara karsi immiinolojik bir
bariyer goérevi gorlir. Tim bu fonksiyonlar, karacigerin parankimal hiicreleri olan
hepatositler tarafindan gergeklestirilir. Glinlimiiz tip teknolojisi, karacigerin tiim islevlerini
taklit edebilen yapay bir organ veya cihaz gelistirmekten uzaktir; karaciger yetmezligi
durumlarinda sadece sinirl fonksiyonlar diyaliz benzeri yontemlerle desteklenebilmektedir.
Karacigerin bu essiz kapasitesi, yiiksek derecede organize metabolik yollara sahip
hepatositlerin, diger organ sistemleriyle kurdugu kompleks etkilesimler sayesindedir.
Ozellikle enterik dolasimla gelen besin maddelerinin ilk karsilastigi organ olmasi, karacigere

metabolik homeostazin merkezi olma o6zelligi kazandirir. Bu nedenle karaciger
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fonksiyonlarinin bozulmasi, tiim viicut metabolizmasinda ciddi aksamalara yol agabilir (33).

Karaciger hiicreleri, viicudun en yogun metabolik aktiviteye sahip dokusunu olusturur ve
birbirine baglh kompleks kimyasal aglarla donatilmistir. Hepatositlerin metabolik sistemleri
hem enerji donilistimleri hem de biyokimyasal sentez yollar1 agisindan son derece zengindir.
Bu hiicreler, viicudun diger bolgelerine tasinan ¢ok sayida maddeyi modifiye eder veya
yeniden sentezler. Karacigerin metabolik islevleri arasinda en kritik olanlari; albiimin,
tasiyici proteinler, pihtilasma faktorleri ile ¢esitli hormon ve biliyiime faktorleri gibi temel
serum proteinlerinin sentezi yer alir. Ayrica safra ve safra bilesenlerinin (safra asitleri,
kolesterol, lesitin, fosfolipidler) iiretimi de hepatositlerin Onemli gdrevlerindendir.
Karaciger, besin maddelerinin (glikoz, glikojen, lipitler, kolesterol, amino asitler)
homeostatik diizenlenmesinde merkezi role sahiptir. Glikoneogenez, glikojenoliz ve
glikojen sentezi yoluyla kan sekeri seviyelerinin dar sinirlar iginde tutulmasini saglar. Lipid
metabolizmasinda ise lipoprotein sentezi, yag asidi oksidasyonu ve kolesterol homeostazinin
saglanmasi gibi hayati islevleri tistlenir. Karacigerin detoksifikasyon fonksiyonu ise lipofilik
bilesiklerin (bilirubin, ¢esitli anyon ve katyonlar, ilaglar) metabolizmasi ve safra veya idrar
yoluyla atilimin1 kapsar. Bu siirecler, 6zellikle sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan

gerceklestirilen faz I ve faz II detoksifikasyon reaksiyonlariyla miimkiin olur (34).

Karacigerin metabolik fonksiyonlari, diger organ sistemleriyle siirekli iletisim halinde
yuriitiiliir. Enterohepatik dolagim sayesinde bagirsaklardan emilen besin maddeleri ve safra
asitleri portal ven yoluyla karacigere taginir. Bu sistem, besinlerin etkin kullanimini ve toksik
maddelerin uzaklagtirilmasini saglar. Karaciger ayn1 zamanda endokrin sistemle yakin iliski
icindedir; insiilin, glukagon ve diger metabolik hormonlara yanit vererek enerji
metabolizmasini  diizenler. Immiin sistemle olan etkilesimleri ise Kupffer hiicreleri
araciligiyla gerceklesir ve bu sayede portal dolasimla gelen antijenlere karst uygun immiin
yanit olusturulur. Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi durumunda ortaya ¢ikan klinik
tablolar, bu organin viicut homeostazindaki merkezi roliinii agik¢a gosterir. Ornegin, protein
sentez kapasitesinin azalmasi hipoalbliminemi ve 6deme; pihtilasma faktorlerinin yetersiz
tiretimi kanamalara detoksifikasyon fonksiyonlarinin bozulmasi ise hepatik ensefalopatiye
yol agar. Karaciger yetmezliginde goriilen metabolik asidoz, hipoglisemi ve hiperammonemi
gibi durumlar da bu organin metabolik diizenlemedeki kritik 6nemini vurgular. Glinlimiizde
karacigerin metabolik fonksiyonlarmmin daha 1yi anlasilmasi, hepatik hastaliklarin

tedavisinde yeni yaklasimlarin gelistirilmesine olanak saglamaktadir (35).
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2.1.8. Karacigerin Metabolik islevleri

Karaciger, glikoz homeostazinin merkezi organi1 olarak c¢esitli kritik islevler iistlenir.
Glikojen depolama kapasitesi sayesinde kan sekerini diizenleyen bir tampon gorevi goriir.
Yemek sonrasi hiperglisemide fazla glikozu glikojene ¢evirerek depolar, aglik durumunda
ise glikojenoliz yoluyla glikoz salinimi yapar. Karaciger ayrica galaktoz ve fruktoz gibi
monosakkaritleri glikoza doniistiiriir. Glikoneogenez yoluyla amino asitler, laktat ve
gliserolden glikoz sentezi yaparak hipoglisemiyi Onler. Bu metabolik yollar sirkadiyen
ritimlerden etkilenir ve kortizol, glukagon, insiilin gibi hormonlarla diizenlenir. Karaciger

hasarinda glikoz toleransi bozulur ve postprandiyal hiperglisemi gelisir (36).

Karaciger lipid metabolizmasinda merkezi rol oynar. Yag asitlerinin -oksidasyonu sonucu
olusan asetil-CoA'y1 enerji iiretiminde kullanir veya keton cisimlerine dontistiirtir (37). Cok
diisiik (VLDL), diisiik (LDL) ve yiiksek (HDL) yogunluklu lipoproteinlerin sentezinden
sorumludur. Kolesteroliin %80'1 karacigerde sentezlenir ve %36's1 safra asitlerine
dontistiirtiliir. Fosfolipid sentezi yaparak hiicre membranlarinin yapi taslarini saglar. Asiri
karbonhidrat ve protein aliminda trigliserid sentezini artirarak yag dokusuna tasinmasini

saglar. TM6SF2 gen mutasyonlar1 karaciger yaglanmasina yol acabilir (38).

Karaciger, amino asitlerin deaminasyonu ve 1lre sentezi yoluyla azotlu atiklarin
eliminasyonunu saglar (39). Albiimin, fibrinojen gibi plazma proteinlerini sentezler.
Pihtilagsma faktorlerinin (11, VII, IX, X) iiretiminden sorumludur (40). Ila¢ ve toksinlerin
detoksifikasyonunda sitokrom P450 sistemi kritik rol oynar. Faz I (oksidasyon, rediiksiyon)
ve Faz II (konjugasyon) reaksiyonlariyla lipofilik maddeleri suda ¢oziiniir hale getirir. Bu

sistem ayn1 zamanda ilag etkilesimlerinin temelini olusturur (41).

Karaciger yagda ¢oziinen vitaminlerin (A, D, E, K) baslica depo organidir. Vitamin D'nin
25-hidroksilasyonu burada gerceklesir (42). Demir, ferritin formunda depolanir ve hepsidin
hormonu ile diizenlenir. Bakir metabolizmasinda seruloplazmin sentezi yapar (43,44).
Bilirubin konjugasyonu ve safra yoluyla atilimini saglayarak sarilig1 onler. Safra asitlerinin

enterohepatik dolagimi yag emilimi i¢in gereklidir (45).

2.2. Karaciger Fibrozisi
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Karaciger fibrozu, kronik hepatik hasara kars1 gelisen patolojik bir yanittir. Bu siirecte asir
EC birikimi, 6zellikle tip I ve III kollajen depolanmasiyla karakterizedir. Fibrozis
ilerledikce, karacigerin normal lobiiler yapis1 bozulur ve fonksiyonel hepatosit kiitlesi azalir.
Tedavi edilmediginde siroza ilerleyen bu durum, portal hipertansiyon, hepatoselliiler
yetmezlik ve hepatoselliiler karsinom riskinde artisa yol agar. Fibrotik siire¢ baslangicta

reversibl olabilirken, ileri evrelerde geri dontisiim zorlasir (46).

HSC'ler, fibrozisin merkezindeki hiicresel oyunculardir. Normalde Disse boslugunda A
vitamini depolayan bu hiicreler, kronik hasar varliginda aktive olarak miyofibroblast benzeri
bir fenotip kazanir. Aktive HSC'ler, TGF-p ve PDGF gibi sitokinlere yanit vererek asiri
ECM {iretimine baglar. Bu aktivasyon stireci viral hepatitler, alkolik hepatit, NAFLD/NASH
ve otoimmiin hastaliklar gibi cesitli etiyolojilerle tetiklenebilir. HSC aktivasyonu ayni

zamanda anjiyogenezi uyararak fibrotik siireci besler (47).

Fibrogenez, kompleks sinyal aglari tarafindan diizenlenir. TGF-B/Smad yolu ECM sentezini
artirirken, PDGF/MAPK yolu HSC proliferasyonunu uyarir. TNF-a ve IL-1p gibi
proinflamatuar sitokinler, inflamatuar yanit1 siddetlendirir. Aktive HSC'ler sadece kollajen
tiretmekle kalmaz, aym1 zamanda doku inhibitérii metalloproteinazlarin1 (TIMPs)
salgilayarak ECM yikimini engeller. Bu dengesizlik sonucu siniizoidlerde bazal membran
benzeri yap1 olusumu ve kapillerler goriiliir. Wnt/B-katenin yolu da fibrotik siiregte nemli

bir diizenleyicidir (48).

Fibrotik karacigerde siniizoidal fenestrasyonlar kaybolur ve Disse boslugunda kollajen
birikimi artar. Bu degisiklikler hepatosit-kan etkilesimini bozarak metabolik disfonksiyona
yol agar. Artan vaskiiler direng portal hipertansiyona neden olurken, hepatik arteriyel akimda
kompansatuar artis goriiliir. ileri evrelerde nodiiler rejenerasyon gelisir ve karaciger
arsitektiirli tamamen bozulur. Bu siire¢ ayn1 zamanda hepatik immiin surveylansi bozarak
malign transformasyon riskini artirir. Non-invazif fibrozis belirtecleri ve elastografi gibi

goriintiileme yontemleri hastalik evrelemesinde kullanilir (49).

Karaciger fibroz siireci, farkli hiicresel bilesenlerin etkilesimi ile inflamasyonun
diizenlenmesi, matriks yikimi ve rejenerasyon siireglerinde kritik roller oynar. Ozellikle
Kupffer hiicreleri, LSEC'ler, nétrofiller ve lenfositler dogrudan veya dolayli olarak
fibrogenezi yonlendiren faktorler iiretir. Kupffer hiicreleri, karacigerin makrofajlar1 olarak
gorev yapar ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) ile proinflamatuar sitokinler salgilayarak

fibrogenezi destekler. Bu hiicreler, hepatosit hasar1 durumunda hizla aktive olur ve TGF-p3,
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IL-6 gibi fibrotik faktorleri artirarak karacigerin kronik inflamasyonuna katkida bulunur.
Bununla birlikte, M1 ve M2 makrofaj doniisiimleri, fibroz siirecinin yoniinii degistirebilir.
Ozellikle M2 makrofajlar, daha fazla IL-10 ve anti-inflamatuar faktorler salgilayarak bazi

rejeneratif mekanizmalar1 destekleyebilir (50).

Notrofiller ve lenfositler ise elastaz ve ROS firetimi ile inflamasyonun siddetlenmesine ve
ECM yikimina katkida bulunurlar. Ozellikle Th1/Th2 hiicre dengesi, fibrozun ilerleme
yoniinii belirleyen 6nemli bir faktordiir. Regiilator T hiicreleri (Treg’ler), bazt durumlarda
asir1 inflamasyonu baskilayarak fibrozu sinirlandirabilir. Bunun yani sira, IL-17 tireten Th17

hiicreleri, fibrotik siireclerin ilerlemesine neden olan sitokinlerin salgilanmasini artirabilir

(51).

Portal fibroblastlar, kolestatik hastaliklar gibi durumlarda aktive olur ve Transforming
Growth Factor-beta (TGF-B) ile Bag Dokusu Biiylime Faktorii (CTGF) gibi mediatorlere
yanit verir. Bu aktivasyon, fibrozun portal alanlara yayilmasini tesvik eder ve hepatik
yapinin bozulmasina yol acar. Portal fibroblastlarin aktivasyonu sirasinda, Hedgehog sinyal
yolu ve Wnt/B-katenin mekanizmas1 énemli rol oynar. Ozellikle Hedgehog yolunun asirt
aktivasyonu, miyofibroblast doniisiimiine neden olarak kollajen sentezini artirir. Wnt/[-
katenin sinyal mekanizmasi ise hiicre proliferasyonu ve fenotip degisiklikleri iizerinde etkili
olup, fibrotik mikrocevrenin olugmasina katkida bulunur. Bunun yani sira, portal
fibroblastlar matriks metalloproteinazlar1 (MMP'ler) salgilayarak ECM’nin yeniden

diizenlenmesine yardimci olur (52).

Fibrositler, kemik iligi kokenli hiicrelerdir ve dolasimdan karacigere go¢ ederek fibroz
bolgelerine yerlesirler. Bu hiicreler, CD45, CD34 ve Tip I kollajen ekspresyonlar ile
tanimlanir. Karacigere go¢ etmelerinde Onemli reseptorlerden biri CCR2, digeri ise
CXCR#4’tiir.  Ozellikle CCL2 (MCP-1) ile SDF-1 gibi kemokinler, fibrositlerin
yonlendirilmesinde belirleyici olur. Fibrositler, TGF-f ile PDGF gibi faktorlere yanit
vererek miyofibroblast doniisiimii gosterir. Bu doniistim, fibronektin ve tip I kollajen
liretiminin artmasina neden olur. Ayrica, Kiiciik RNA molekiilleri (miRNA’lar) gibi genetik
diizenleyiciler, fibrosit aktivasyonunun kontrol edilmesinde ©&nemli rol oynayabilir.

Ozellikle miR-21 ve miR-29, fibrotik yanitin modiilasyonu ile iliskilidir (53).

2.2.1. Karaciger Fibrozunun Etiyolojik Faktorleri
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Karaciger fibrozisi, ¢esitli etiyolojik faktorlere bagli olarak gelisen karmagik bir siirectir.
Baslica nedenler arasinda alkol tiiketimi, metabolik hastaliklar, otoimmiin bozukluklar,
toksinler, enfeksiyonlar ve vaskiiler hastaliklar bulunur. Bu faktorler farkli mekanizmalar

yoluyla karaciger hiicrelerine zarar verir ve fibroz stirecini tetikler (54).

Alkol tiiketimi, karaciger hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini artirarak
lipid peroksidasyonu stirecini baslatir. Bu oksidatif stres, hepatositlerde nekroz ve apoptoza
yol acarken, hepatik stellat hiicreleri (HSC'ler) aktive ederek asir1 kollajen tiretimini tesvik
eder. Ayrica, alkol metabolizmasi sirasinda olusan asetaldehit, hiicresel stres yanitlarini
tetikler ve proinflamatuar sitokinlerin salinimina neden olur. Alkole bagl karaciger hasari
steatoz, alkolik hepatit, fibrozis ve siroz seklinde ilerleyebilir. Ozellikle TNF-a, IL-6 gibi
inflamatuar mediatorler, hiicresel hasari artirarak fibrogenez siirecinin hizlanmasina yol
acar. Alkol tilkketimi ayrica bagirsak epitel gecirgenligini bozarak endotoksinlerin karacigere
ulagmasina neden olur, bu da Kupffer hiicrelerinin aktivasyonunu tetikler ve inflamasyonu

artirir (55).

NAFLD, karacigerin asir1 yaglanmas ile karakterize olup, temel olarak insiilin direnci,
obezite, diyabet gibi metabolik faktorlerle iliskilidir. NAFLD, hepatositlerde asir1 trigliserit
birikimiyle baslar; ancak inflamasyon olmaksizin uzun yillar siirebilir. NAFLD’nin ilerleyen
formu olan NASH, yaglanma ile birlikte inflamasyon ve hepatosit hasar1 i¢eren daha agresif
bir hastaliktir. Adipokinler, oksidatif stres, mitokondriyal disfonksiyon ve inflamatuar
sitokinler (6rn. IL-1B, IL-6, TNF-a) siireci koétiilestirir. Fibrogenez siireci, TGF- gibi
mediatorlerin aktivasyonu ile baslar ve zamanla siroza doniisebilir. NASH’in, global 6lcekte
en hizli biiyiiyen karaciger hastaligi oldugu ve gelecekte karaciger nakillerinin en 6nemli

nedeni haline gelebilecegi diisiiniilmektedir (56).

Siroz, karaciger dokusunun kronik fibrotik degisikliklere ugramasi ile karakterize olup,
hastaligin son asamasidir. Parankimal hasar, fibrozis ve rejeneratif nodiillerin olusumu
sonucu karacigerin anatomik ve fonksiyonel yapisi bozulur. Siroz gelisimi sirasinda
mikrovaskiiler degisiklikler, sinlizoidal kapillerizasyon, portal hipertansiyon gibi olaylar
ortaya ¢ikar. Hepatik vendz akimin azalmasi, bagisiklik yanitlarinin bozulmasi ve sistemik
inflamasyon siireci kotiilestirir. Bu siireg, HSC aktivasyonu, TGF-f, PDGF ve Hipoksi
Indiiklenmis Faktor (HIF-1o) gibi molekiillerin etkisiyle ilerler. Sirozun geri doniisii teorik
olarak miimkiin olsa da, belirli bir esigi astiginda fibrotik yanitin kalict hale gelmesi

nedeniyle kronik karaciger yetmezligine yol agabilir (57).
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Karacigerin otoimmiin hastaliklari, T ve B hiicreleri tarafindan ydnlendirilen immiin
yanitlarin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. Otoimmiin hepatit, anti-niikleer antikorlar ve anti-
smooth muscle antikorlar ile iliskilidir. Kronik inflamasyon, hepatosit hasarin1 ve HSC
aktivasyonunu tetikleyerek fibrozun ilerlemesine yol acar (58). Schistosomiasis gibi
paraziter enfeksiyonlar, Th2 yanitin1 baskin hale getirerek IL-13, TGF-B gibi fibrotik
faktorlerin aktivasyonuna neden olur. Kronik enfeksiyon durumlarinda karaciger venoz
sisteminin tikanmasi ve fibrozun progresyonu kaginilmaz hale gelir (59). Baz1 farmakolojik
ajanlar ve toksinler, hepatosit nekrozunu tetikleyerek fibroz olusumuna katkida bulunur.
Ornegin, metotreksat ve amiodaron, hepatositlerin dogrudan hasar almasina neden olarak
karaciger fibrozisini hizlandirir (60). Agir metallerden demir ve bakir, Fenton reaksiyonlari
ile lipid peroksidasyonunu artirarak oksidatif stres ve inflamasyonu yiikseltir. Wilson
hastaliginda bakir birikimi, sintizoidal stres ve fibrozis gelisimine neden olur (61). Konjestif
kalp yetmezligi, Budd-Chiari sendromu ve diger vaskiiler patolojiler, karaciger siniizoidal
basincini artirarak hepatosit hasarma yol acar. Iskemik hepatopati, karacigerin kronik

hipoksiye maruz kalmasi sonucu fibrotik degisiklikler gosterir (62).
2.2.2. Karaciger Fibrozunun Molekiiler Mekanizmalari

Karaciger fibrozisi, hiicresel ve molekiiler sinyal yollarinin karmasik etkilesimiyle ortaya
cikar. Bu siire¢, fibrojenik hiicrelerin aktivasyonu, inflamasyonun siddetlenmesi,
ekstraseliiler matriks (ECM) birikiminin diizensizlesmesi ve doku sertliginin artmasi ile
karakterize edilir. Fibroz, baslangigta hepatosit hasarina kars1 koruyucu bir yanit olarak
gelisirken, stirekli inflamasyon ve hiicresel stresin etkisiyle patolojik bir siirece doniisiir (63).
Fibrogenezin temel belirleyicisi Transforming Growth Factor-beta (TGF-) sinyal yoludur.
TGF-B, Kupffer hiicreleri, siniizoidal endotel hiicreleri, hepatik stellat hiicreleri (HSC’ler)
ve makrofajlar tarafindan salgilanarak fibrotik siireci yonlendirir (64). Ozellikle Smad
bagimli ve Smad dis1 yollar araciligiyla HSC aktivasyonu, ECM {iretimi ve hiicresel
degisiklikler desteklenir. Smad bagimli mekanizmada, TGF- Tip II reseptorii fosforile olur
ve Tip I reseptorii etkinlestirir. Bu aktivasyon, Smad2 ve Smad3 fosforilasyonu ile devam
ederek niikleer transkripsiyon faktdrlerinin fibrotik genleri (6rn. COL1A1, COL1A2)
aktiflestirmesine neden olur. Sonu¢ olarak, kollajen iiretimi artar ve ECM birikimi
belirginlesir. Ek olarak, matriks metalloproteinazlar (MMP’ler) baskilanirken, doku
inhibitor proteinleri (TIMP’ler) yiikselir. Bu stire¢, ECM nin bozulmasini dnleyerek fibrotik
yapilarin kalic1 hale gelmesine yol acar. Smad dis1 yollar ise MAPK (ERK, JNK, p38),
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PI3K/Akt ve RhoA/ROCK gibi sinyal mekanizmalarini devreye sokarak HSC
proliferasyonunu, farklilasmasini ve apoptoz direncini artirir. TGF-§ ayn1 zamanda Wnt/p-
katenin, Notch, Hedgehog ve Hipoksi Indiiklenmis Faktor (HIF-1a) gibi yollarla etkileserek
fibrogenezi hizlandirir. Wnt sinyali, [B-katenin birikimiyle HSC proliferasyonunu
desteklerken, Notchl/3 aktivasyonu ECM iiretimini giiclendirir. Hedgehog-Glil/2
ekspresyonu ise HSC’lerin fibrotik fenotipini siirdiirmesini saglar. Epigenetik
modifikasyonlar da bu siirecin devamliligini saglar. DNA metilasyonu, histon degisiklikleri
ve mikroRNA regiilasyonu (6rnegin miR-21’in artig1, miR-29’un azalmasi) fibroz genlerinin

kalic1 ekspresyonunu destekler (65).

Fibrogenez siirecinde a-SMA ekspresyonu, HSC’lerin miyofibroblast benzeri fenotipe
gecisi i¢in onemli bir gostergedir. Kronik karaciger hasarinda bu protein artar, doku sertligini
giiclendirir ve kontraktil 6zellik kazandirir. RhoA/ROCK yolu, MAPK (ERK, JNK, p38) ve
PI3K/Akt sinyalleri a-SMA iiretimini artirarak hiicresel farklilagsmay1 tesvik eder. Klinik
olarak, a-SMA varlig1 portal fibroblastlar ve kolanjiyosit kaynakli miyofibroblastlarin
aktivasyonuyla iliskilidir. immiinohistokimya, Western blot teknikleri ile a-SMA diizeyleri
oOlgiilebilir. Ayrica Pirfenidon, Galunisertib (TGF- inhibitorii), Fasudil (ROCK inhibitorii)
ve U0126 (MAPK inhibitorii) gibi ajanlar a-SMA ekspresyonunu baskilamaya yonelik
farmakolojik hedeflerdir (66).

Toll-benzeri reseptor 4 (TLR-4), dogustan bagisiklik yanitinin 6nemli bir bileseni olup, LPS
(lipopolisakkarit) ve endojen molekiilleri taniyarak karaciger fibrozisini tetikler. Kupffer
hiicreleri, HSC’ler ve portal fibroblastlar tizerinde TLR-4 ekspresyonu belirgindir. MyD88
aracilifiyla NF-xB aktivasyonu, TNF-a, IL-6 ve IL-1 {iretimini artirarak inflamasyonu
giiclendirir. TRIF yolu, IRF3 fosforilasyonu ile Tip I interferon yanitin1 diizenler. TLR-4
aktivasyonu, HSC’lerin TGF-f’ya duyarlilifini artirarak fibrotik siireci hizlandirir. Bunun
yani sira, Kupfter hiicrelerinden TGF-, IL-1p ve MCP-1 salinimi, matriks metalloproteinaz
dengesi ve ECM yikimimin bozulmasi ile fibrozun ilerlemesine neden olur. Bagirsak-
karaciger aks1 da bu siirecte kritik bir rol oynar. Ozellikle NAFLD ve sirozda artan bagirsak
gecirgenligi, LPS diizeylerini artirarak TLR-4 aktivasyonuna katkida bulunur. Bu
mekanizmayr hedef alan tedaviler arasinda Eritoran (TLR-4 antagonisti), MyDS88
inhibitérleri ve probiyotikler bulunmaktadir. Ozellikle Scoparone, TLR-4/NF-kB yolunu

inhibe ederek fibroz progresyonunu azalttig1 gosterilmistir (67).

2.3. Alkil Fenol Etoksilatlar
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Alkil fenol etoksilatlar (APE’ler), yiizey aktif 6zellikleri nedeniyle genis bir endiistriyel
kullanim alanina sahip noniyonik surfaktanlar sinifina ait bilesiklerdir. Bu bilesikler,
Ozellikle nonil fenol (NP) ve oktil fenol (OP) gibi alkil fenollerin etilen oksit ile
etoksilasyonu sonucu elde edilir. APE’ler hem hidrofobik hem de hidrofilik bilesenlere sahip
olup, etoksil zincirinin uzunlugu ylizey aktif 6zelliklerini belirler. Etoksilasyon miktar
arttik¢a suda ¢oziliniirliik yiikselir, bu da deterjan ve temizleme amagli iiriinlerde kullanimini
destekler (68). Kimyasal yapisina gore, APE’lerin hidrofilik polietoksil zinciri su ile
etkilesirken, hidrofobik alkil fenol grubu organik yiizeylere adsorbe olma egilimindedir.
Etoksi grubu sayisindaki azalma, yiizeylere daha giiclii adsorpsiyon saglar ve emiilsiyon
kararliligini destekler. Bu 6zellikler nedeniyle tarim, tekstil, metalurji gibi pek ¢ok sektorde
emiilgator, dagitic1 ve 1slatict olarak kullanilir. Ancak biyolojik olarak zor parcalanmalar1 ve
cevresel toksisiteleri, bu bilesiklerin uzun vadeli ekolojik etkilerini Onemli hale

getirmektedir (69).

Cevreye salindiklarinda, alkil fenol etoksilatlar 6zellikle nonil fenol (NP) ve oktil fenol (OP)
gibi tlirev bilesiklere doniisiir. Bu tiirevler biyobirikim potansiyeli yiiksek, cevresel olarak
kalic1 ve ekotoksik 6zelliklere sahip maddelerdir. Nonil fenol ve oktil fenoliin bozunma
iriinleri hem suda yasayan organizmalar hem de memeli sistemlerinde hormonal
dengesizliklere yol agabilir. Ostrojen benzeri aktivite gdstererek Ostrojen reseptorlerine
baglanan bu bilesikler, endokrin bozucu olarak kabul edilir. Sonug¢ olarak, tireme
bozukluklari, embriyonik 6liim oranlarinin artis1 ve testis yapilarinda degisiklikler gibi

olumsuz etkiler gézlemlenebilir (70).

NP ve OP tiirevleri, endokrin sistemin isleyisini bozarak ciddi saglik etkileri yaratabilir. Bu
tiir bilesikler, 6zellikle Gstrojen reseptdrlerine baglanarak dogal hormonal sinyal yollarim
taklit eder. Sonug olarak, ¢esitli organizmalarda iireme fonksiyonlarinda bozulmalar, sperm
uretiminde azalma, seminal tiibiillerde yapisal degisiklikler ve embriyonik gelisimde
gerilemeler gdzlemlenebilir (71). Ozellikle baliklar, kurbagalar ve diger sucul organizmalar
izerinde yapilan ¢aligmalar, bu bilesiklerin cinsiyet degisimlerine yol ag¢tifini ve iireme
basarisin1  diislirdligiinii ortaya koymustur. Memelilerde ise gelisimsel anormallikler,
Ostrojene bagimli gen ekspresyonunda artig, kanserojenik etkiler gibi risk faktorleri
belirlenmigtir (72). Bu nedenlerle, APE’lerin kullaniminin kisitlanmasi ve biyobozunur
alternatiflerin tesvik edilmesi biiylik 6nem tagimaktadir. Son yillarda biyolojik surfaktanlar,
bitkisel bazli yiizey aktif maddeler ve nanoteknoloji ile modifiye edilen biyouyumlu

bilesikler tizerinde ¢aligmalar artmigtir (73).
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2.4. Nonilfenol

Nonilfenol (NP), yaygin olarak kullanilan nonilfenol etoksilatlarin (NPE’lerin) cevresel
bozunmasi sonucu ortaya ¢ikan tiirev bilesigidir ve 6nemli bir endokrin bozucu kimyasal
olarak kabul edilir. Kimyasal olarak ksenodstrojenler sinifina dahil olup hem insanlarda hem
de hayvanlarda dstrojen benzeri etkiler gosterebilir. Ostrojen reseptdrlerine baglanarak dogal
hormonal sinyalleri taklit eden NP, hormon dengesini bozar, dogurganlik ve iireme sagligi
tizerinde olumsuz etkiler yaratir (74). NP nin zararhi etkileri, 6zellikle sperm {iretiminde
azalma, seminal tiibiil ¢capinda daralma ve embriyonik 6liim oraninda artig gibi sonuglara yol
acabilir. Erkek iireme sistemi, bu bilesige en duyarli dokulardan biridir. Leydig hiicrelerinin
steroid hormon {iretimi, hiicre canliligi ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimi gibi
siirecleri NP maruziyetinden dogrudan etkilenir. Igme suyu, gida ve cevresel maruziyet
(0rnegin deterjanlar, plastik atiklar, kozmetikler, tarimsal kimyasallar) baglica NP maruziyet
kaynaklaridir (75). Ozellikle hamilelik ve emzirme dénemlerinde NP’nin dogrudan zararli
etkileri oldugu gosterilmistir. Anne maruziyeti, yavrularin mikroglial aktivasyonunu
artirarak beyin gelisiminde noroinflamatuar hastaliklara yatkinlik yaratabilir. Istirahat
halinde sarkoplazmik retikulumun kalsiyum tasinmasini bozmasi, sinir hiicrelerindeki
kalsiyum dengesini etkileyerek norogelisimsel bozukluklar olusturabilir (76). Son yillarda
erkek iireme sagligindaki bozulma oranlar1 dikkat ¢ekici bir sekilde artmistir. Bu durum,
cevresel endokrin bozucular, Ozellikle de NP ve oktilfenol (OP) gibi bilesiklerle
iliskilendirilmistir. NP nin ayrica kromozomal sapmalara neden oldugu, hiicre dongiisiinii

degistirdigi ve bazi kanserojenik siirecleri hizlandirdig: bildirilmistir (77).

Insanlar NP’ye dogrudan ve dolayli olarak maruz kalmaktadir. Igme suyu, gidalar ve
cevresel temas en yaygin maruziyet yollaridir. Tekstil {iriinleri, tarim kimyasallari, ilag
sanayi ve sigara dumani gibi ¢esitli kaynaklardan ¢evreye yayilir. Bu nedenle hava, su ve
toprak gibi c¢evresel bdlmelerde NP’nin varligi stirekli izlenmektedir. NP nin ozellikle
hepatotoksik etkiler gosterdigi ve karacigerde oksidatif stres olusturdugu bilinmektedir.
Baliklar ve diger sucul canlilar lizerinde yapilan ¢aligmalarda, NP nin karaciger hiicrelerinde
DNA hasarma neden olabilecegi gdzlemlenmistir. NP nin antioksidan mekanizmalara
miidahale etmesi, karacigerin savunma mekanizmalarini zayiflatabilir ve karaciger enzim

seviyelerini degistirebilir (78). Gebelik ve emzirme donemlerinde NP’ye maruziyet,
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yavrularda mikroglial aktivasyon ve proinflamatuar sitokin {iretimini artirarak
noroinflamatuar hastaliklarin geligme riskini yiikseltebilir. Insan calismalarinda, erkeklerde
sperm kalitesinde azalma, testis hacminde kii¢iilme ve Ostrojen reseptorlerinin asiri

aktivasyonu gibi sonuglar rapor edilmistir (79).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Deneyi ve Calisma Diizeni;

Bu arastirma Kirsehir Ahi Evran Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan 26.09.2024 tarihli 18/3 karar numarasiyla onaylanmistir. Calismanin deney
hayvanlar1 Kirsehir Ahi Evran Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’ndan temin
edilmis ve barmdirilmistir. Deney sonrasinda elde edilen dokularin analizleri ise Kirgehir
Ahi Evran Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji-Embriyoloji A.D. arastirma laboratuvarinda

yapilmistir.

Sicanlar arastirma siliresince 19-21 °C sabit sicaklikta ve 12 saat aydinlik/karanlik
donemlerin bulundugu, 6zel hazirlanmis otomatik olarak klimatize edilen odalarda
yasamistir. Sicanlar normal pellet cinsi yem ve su ile serbest beslenmistir. Deney asamasina
kadar miimkiin oldugu kadar stressiz bir ortamda barinmalari saglanmustir.

Deney Gruplar1 ve Diizeni;

Calisma i¢in hazirlanan 30 adet 14-16 haftalik Wistar albino tiiri yetiskin erkek sican
rastgele 5 gruba ayrilmistir. Hayvanlarin tamami deneye baslamadan dnce tartilmis olup,
daha sonraki giinlerde de 15 giin boyunca beslenme, sivi alimi, kilo kaybi, ishal agisindan
takip edilmistir. Kontrol ve sham grubu hari¢ tiim gruplara deneyin ilk 15 giin boyunca misir
yagi icerisinde oral gavaj ile nonyphenol (Sigma Aldrich, Saint Louis, USA) uygulamasi
yapilmis, sham grubuna ayni hacimde oral gavaj ile misir yagi uygulanmis, kontrol grubuna

herhangi bir uygulama yapilmamustir.
Calisma diizeni ve hayvan deneyi;

Grup 1 “K” (Kontrol): Hayvanlara 15 giin boyunca herhangi bir uygulama yapilmamis olup,
16. glinde gruptaki sicanlar ksilazin (10 mg/kg canli agirlik intraperitonal) ve ketamin (60
mg ketamin hidrakloriir/kg canli agirlik, intraperitonal) genel anestezisi altinda doku

ornekleri ve kanlar1 alindiktan sonra servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmistir. (n=6).

Grup 2 “S” (Sham): Hayvanlara 15 giin boyunca NP ¢ozgeni misir yagir gavaj yoluyla

verilmis, 16. giinde gruptaki siganlar ksilazin (10 mg/kg canli agirlik intraperitonal) ve
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ketamin (60 mg ketamin hidrakloriir/kg canli agirlik, intraperitonal) genel anestezisi altinda

doku 6rnekleri ve kanlar1 alindiktan sonra servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmistir (n=6).

Grup 3 “NP 1” (Nonyphenol Diisiik): Hayvanlara 15 giin boyunca 12,5mg/kg NP misir yagi
icerisinde oral gavaj yoluyla verilmis olup, 16. giinde gruptaki sicanlar ksilazin (10 mg/kg
canli agirlik intraperitonal) ve ketamin (60 mg ketamin hidrakloriir’kg canli agirlik,
intraperitonal) genel anestezisi altinda doku 6rnekleri ve kanlar1 alindiktan sonra servikal

dislokasyon ile sakrifiye edilmistir. (n=6).

Grup 4 “NP 2” (Nonyphenol Orta): Hayvanlara 15 giin boyunca 50mg/kg NP musir yagi
icerisinde oral gavaj yoluyla verilmis, 16. giinde gruptaki si¢anlar ksilazin (10 mg/kg canli
agirlik intraperitonal) ve ketamin (60 mg ketamin hidraklortir/kg canli agirlik, intraperitonal)
genel anestezisi altinda doku 6rnekleri ve kanlar1 alindiktan sonra servikal dislokasyon ile

sakrifiye edilmistir. (n=6).

Grup 5 “NP 3” (Nonyphenol Yiiksek): Hayvanlara 15 giin boyunca 100mg/kg nonylphenol
misir yagi igerisinde oral gavaj yoluyla verilmis (ilk 5 giin 200mg/kg uygulama yapilmas,
hayvan kaybimin 2’den fazla olmasi sebebi ile 6.glinden itibaren 100mg/kg olarak doz
degistirilmistir) 16. giinde gruptaki sicanlar ksilazin (10 mg/kg canli agirlik intraperitonal)
ve ketamin (60 mg ketamin hidrakloriir/kg canli agirlik, intraperitonal) genel anestezisi
altinda doku oOrnekleri ve kanlari alindiktan sonra servikal dislokasyon ile sakrifiye

edilmistir. (n=6). (Tablo 3.1)

Tablo 3.1: Deney gruplari.

Kontrol Hayvanlara 15 giin boyunca herhangi bir uygulama yapilmamistir.

Sham Hayvanlara 15 giin boyunca NP ¢6zgeni 1ml musir yagi oral gavaj ile verilmistir.16. giinde

sakrifikasyon yapilmistir.

NP1 Hayvanlara 15 giin boyunca 12,5mg/kg NP Iml misir yagi igerisinde oral gavaj yoluyla
verilmis 16. giinde sakrifikasyon yapilmustir.

NP2 Hayvanlara 15 giin boyunca 50mg/kg NP 1ml misir yag: igerisinde oral gavaj yoluyla

verilmis 16. giinde sakrifikasyon yapilmistir.

NP3 Hayvanlara 15 giin boyunca 100mg/kg NP 1ml misir yag: igerisinde oral gavaj yoluyla

verilmis 16. giinde sakrifikasyon yapilmistir.

Cerrahi Prosediir;

Deneyin 16.glintinde biitiin gruplara intraperitoneal ketamin hidroklorid 60 mg/kg + 10
mg/kg ksilazin HCl (%2 ksilazine hydrochloride) ile anestezi saglandiktan sonra steril
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kosullar altinda orta hat kesisi ile laparotomi yapilmistir. Deri alt1 bag dokusu ve abdominal
kaslar agilarak karaciger diseke edilmistir. KC dokusunun bir kismi formaldehit igine
alinarak histopatolojik ve immunohistokimyasal degerlendirmeler i¢in kullanilmistir. Diger

kismi ise biyokimyasal ¢alismalar i¢in ependorf tiipe alinmaistir.

3.2. Histopatolojik Analizler

Tiim deneklerden elde edilen karaciger doku ornekleri 1s1k mikroskobik inceleme igin ilk
olarak 72 saat %10’luk formaldehit sollisyonunda tespit edilmistir. Tespit isleminden sonra
doku oOrnekleri kasetlere konularak akarsu altinda 12 saat bekletilerek fiksatif
uzaklastirllmigtir. Ardindan suyun uzaklastirilmasi i¢in dokular artan alkol serilerinden
(%50, %70, %80, %90, %100) gecirilmis, alkolii uzaklastirmak ve dokuya parafinin niifus
edebilmesi i¢in 3 seri ksilolden gecirilmis ve ardindan erimis parafine gomiilme islemi

yapilmistir. (Tablo 3.2)

Tablo 3.2: Isik mikroskobu doku hazirlama teknigi.

Sira Yapilan islem Siire
1 Musluk suyunda yikama 12 saat
2 %50 Alkol 1 saat
3 %70 Alkol 7 saat
4 %80 Alkol Isaat
5 %96 Alkol 1 saat
6 Absolii Alkol 1 saat
7 Absolii Alkol 1 saat
8 Ksilen 45 dk
9 Ksilen 45 dk
10 Ksilen 45 dk
11 Eriyik parafin (60 °C) 1 saat
12 Eriyik parafin (60 °C) 1 saat

Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 5 pm kalinligindaki kesitler Hematoksilen-Eozin
(H&E) ve masson trikrom (MT) ile boyanmistir. H&E boyama ile, karaciger dokusu i¢in
genel histomorfolojik yapi degerlendirilmesi, MT ile bag dokusu alanlarindaki kollajen

birikimleri gosterilmistir. (Tablo 3.3)
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Tablo 3.3: Hematoksilen&Eozin ve Masson Trikrom Boyama boyama teknigi.

Hematoksilen&Eozin Boyama Masson Trikrom Boyama
Sira Yapilan islem Siire Sira  Yapilan islem Siire
1 Etiiv (60 °C) 2 saat 1 Etiiv (60 °C) 2 saat
2 Ksilen I 10 dk 2 Ksilen I 10 dk
3 Ksilen 11 10 dk 3 Ksilen 11 10 dk
4 Ksilen III 10 dk 4 Ksilen III 10 dk
5 Absolu Alkol 1 10 dk 5 Absolu Alkol I 5dk
6 Absolu Alkol IT 10dk 6 Absolu Alkol I1 5 dk
7 %96 Alkol 10 dk 7 %96 Alkol 5dk
8 %80 Alkol 10 dk 8 %80 Alkol 5dk
9 %70 Alkol 10 dk 9 %70 Alkol 5dk
10 %50 Alkol 10 dk 10 %50 Alkol 5 dk
11 Akarsu 10 dk 11 Akarsu 2 dk
12 Hematoksilen 8 dk 12 Hematoksilen 5-8 dk
13 Akarsu 5dk 13 Akarsu 5dk
14 Eozin 3 dk 14 Asit Fuksin 20 saniye
15 Akarsu 5dk 15 Distile su 2 dk
16 %50 Alkol 1 dk 16 Fosfomolibdik Asit 5 dk
17 %70 Alkol 1 dk 17 Kurutma 1 dk
18 %80 Alkol 1 dk 18 Anilin Blue 5 dk
19 %96 Alkol 1 dk 19 Distile su 1 dk
20 Absolu Alkol I 1 dk 20 %1°1ik Asetik Asit 1 dk
21 Absolu Alkol 11 1 dk 21 %96 Alkol 2 dk
22 Absolu Alkol III 2 dk 22 Absolu Alkol I 3 dk
23 Ksilen I 10 dk 23 Absolu Alkol 1T 3 dk
24 Ksilen IT 10 dk 24 Absolu Alkol III 3 dk
25 Ksilen III 10 dk 25 Ksilen I 20 dk
26 Kapatma 26 Ksilen II 20 dk
27 Ksilen III 20 dk
28 Kapatma

3.3. Karaciger Histopatolojik Skorlama Yontemi

Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitlerde hepatositlerdeki dejenerasyon ve nekroz,
damarlardaki hiperemi, siniizoidlerdeki dilatasyon ve santral ven fibrozisi semikantitatif

olarak degerlendirildi. Her karaciger kesitinde 10 farkli alanda her bir hasar parametresi

27



skorlanarak, grup icindeki ortalama ytizdelik degerler hesaplandi. Histopatolojik degisimler,
karaciger hiicrelerinin %10’undan az gozlemlendiginde 0 (yok) %25’inden azinda
gbzlemlendiginde 1 (hafif), %25-50 arasinda oldugunda 2 (orta), 50-75 arasinda oldugunda
3 (siddetli) ve %75°den fazla oldugunda 4 (¢ok siddetli) olarak derecelendirildi (yok=0,
hafif=1, orta=2, siddetli=3, ¢cok siddetli=4) (Tablo 3.4). (80)

Tablo 3.4: Karaciger dokusunda histopatolojik skorlama tablosu.

Skorlama Tablosu

Yok Hafif Orta Siddetli Cok Siddetli
Hepatositlerde dejenerasyon 0 1 2 3 4
Hepatositerde nekroz 0 1 2 3 4
Damarlarda hiperemi 0 1 2 3 4
Sinuzoidlerde dilatasyon 0 1 2 3 4
Vena centraliste fibrozis 0 1 2 3 4

3.4. Immiinohistokimya Boyama Yontemi

Immiinohistokimya boyama yontemi, o6zgiil antijenik saptama o6zelligine sahip
belirleyicinin, hiicre yiizeyine baglanmasi temeline dayanmistir. Bu g¢aligmada deney
gruplarina ait sicanlardan alinan karaciger dokularinda, fibrotik belirtegler olan TGFfB1 a-
SMA TLR-4’iin ekspresyon seviyeleri immunohistokimyasal olarak gdsterilmistir. Bunun
icin belirlenen markerlar icin primer antikorlar kullanilmistir. Immiinohistokimyasal
boyama metodu i¢in streptavidin-biotin kiti kullanilarak avidin-biotin peroksidaz yontemi
uygulanmigtir. Immiinohistokimyasal boyama i¢in %10’luk formalin fiksasyonu ve
dekalsifikasyon islemleri sonrasi rutin takip ile hazirlanmis parafine gomiilii bloklardan 5
pm’luk kesitler dokularin dokiilmemesi i¢in poli-lizinli lamlara alinmistir. Kesitler 60°C
etlivde 1 saat bekletildikten sonra 15 dakika ksilolde deparafinize edilip ardindan %99, %96
ve %70’lik azalan alkol serilerinin her birinde 5’er dakika tutularak dehidrate edilmis ve 10
dakika distile suda bekletilmistir. Daha sonra antijen geri kazanimi i¢in %5’lik sitrat
tamponu ile mikrodalga firnda 600W’de 10 dakika kaynatilan kesitler PBS ile tekrar
yikanarak endojen peroksidaz aktivitesini engellemek igin 10 dakika %3 hidrojen peroksit
(H207) ile muamele edilmistir. Kalan islemler dokularin kurumasini 6nleyen chamber
igerisinde gergeklestirilmistir. Kullanilan her bir soliisyon dokunun iizerini tamamen

kapatacak sekilde uygulanmistir. PBS ile yikanan kesitlere antijenik alanlarin disinda kalan
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bolgelerin kapatilmasini saglamak i¢in oda sicakliginda 10 dakika blok serum uygulanmistir.
Preparatlardaki dokularin iizerine hazirlanan primer antikorlar; TGF-3 (Proteintech, Cat No.
21898-1 AP, 1/250), a-SMA (Proteintech, Cat No. 80008-1RR, 1:2500), TLR-4
(Proteintech; Cat No. 19811-1 AP, 1:400), damlatilarak bir gece +4 °C’de inkiibe edilmistir.
Negatif kontrol olarak, primer antikor yerine PBS kullanilmistir. Yikama isleminden sonra
kesitler biotinli-sekonder antikor ile 15 dakika inkiibe edilmis ve ardindan yikama islemi
tekrarlanmistir. Daha sonra streptavidin peroksidaz ile 15 dakika muamele edilen kesitler
yikanarak immunreaktiviteleri goriiniir hale getirmek i¢in diaminobenzidin (DAB) substrat
ile 5 dakika muamele edildikten sonra 5 dakika deiyoinze H20O ile yikanmistir. Sonrasinda
artan alkol serilerinde 5’er dakika bekletilen dokular ksilolde 15 dakika tutulup entellan ile
hava kabarcigi kalmayacak sekilde kapatilmistir. Immunohistokimya boyama metodunu
uygulanan kesitler 151k mikroskobu altinda incelenmis ve 15 farkli alandan mikroskobik
fotograflar cekilmistir. Cekilen fotograflarda Image J software programi kullanilarak
belirlenen markerlarin  immiinreaktivite yogunluklar1 hesaplanmis olup, sonuglar

kaydedilmistir (Tablo 3.5). (81).

Tablo 3.5: Immiinohistokimya boyama metodu.

Sira Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire

1 Etiiv (60 °C) 2 saat 18 Sekonder Antikor 20 dk
2 Ksilen I 5dk 19 PBS 3x5 dk
3 Ksilen II 5dk 20 Streptavidin Peroksidaz 20 dk
4 Ksilen III 5dk 21 PBS 3x5 dk
5 Absolu Alkol I 5dk 22 DAB kromojen 3-7 dk
6 Absolu Alkol 1T 5dk 23 Distile su 2x3 dk
7 %96 Alkol 5dk 24 Hematoksilen 5 dk
8 %80 Alkol 5dk 25 Musluk suyu 2 dk
9 %70 Alkol 5 dk 26 Distile su 5dk
10 Distile su 3x5 dk 27 %70 Alkol 1 dk
11 %10Sitrat Buffer 3x5 dk 28 %80 Alkol 1 dk
12 PBS 3x5 dk 29 %96 Alkol 1 dk
13 %3 H202 20 dk 30 Absolu Alkol I 3 dk
14 PBS 3x5 dk 31 Absolu Alkol I 3 dk
15 Ultra V block 7 dk 32 Ksilen I 10 dk
16 Primer Antikor 15 saat 33 Ksilen II 10 dk
17 PBS 3x5 dk 34 Kapatma
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3.5. Biyokimyasal Analizler

Tiim deneklerden alinan karaciger dokular1 -80 °C’de saklandi. Dokular ¢alisiimadan 6nce
homojenize edilerek santrifiij islemi uygulanip siipernatantlar1 kullanilmak iizere ependorf
tiiplere aktarildi. ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) yontemi ile
Malondialdehit (MDA; ELKBIO, Katalog no: ELK10920) diizeyi ve Siiperoksit dismutaz
(SOD: ELKBIO, Katalog no: ELK8178) aktivitesi kitlerine uygun sekilde ¢alisilarak ELISA
Reader’da (ELK808 BIOTEK) miktarlar1 tayin edildi. Doku drneklerinin sonuglar1 nmol/mg

protein olarak verildi.
3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Tim istatistiksel analizler “Graph Pad Prism Version 9” istatistik yazilim programi
araciligryla gerceklestirildi. Tkiden fazla grup arasinda genel karsilastirma yapmak icin
normal dagilan verilerde One-Way ANOVA testi uygulandi ve post-hoc analizde Bonferroni
diizeltmesi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen veriler i¢in Kruskal-Wallis testi yapildi
ve post-hoc analizde Dunn testi kullanildi. Coklu karsilagtirmalar i¢in Two-Way ANOVA
testi uygulandi. Tim testlerde istatistiksel anlamlilik seviyesi 0,05 olarak belirlendi ve

Bonferroni diizeltmesi uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Viicut Agirhklarina iliskin Bulgular

Calismada, siganlarin deneyin baglangicinda (1. giin) ve deneyin sonunda (16. giin) 6l¢iilen
viicut agirliklar1 degerlendirilmistir. Kontrol grubunda hayvanlarin ortalama agirligi deney
baslangicinda 280,5 + 388,9 g iken deney sonunda 324,2 + 36,6 g olarak ol¢iilmiis ve bu
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Sham grubunda benzer sekilde
baslangigta 254,3 + 22,5 g olan ortalama agirlik, 16. giin sonunda 274,2 + 19,2 g’ye
yiikselmis fakat anlamli artis olmamistir (p<0,05). NP verilen gruplardan NP1 grubunda 1.
giin ortalama agirlig1 264,8 +£ 27,2 g iken 16. giin sonunda 266,7 = 19,7 g olarak 6l¢iilmiis,
bu grupta anlamli bir degisiklik izlenmemistir (p>0,05). Yine NP2 grubunda baslangi¢
agirligl ortalama 275,5 + 35,2 g iken 16. giin sonunda 244,0 + 41,3 g’a gerilemis fakat bu
azalma istatistiksel olarak anlamli olmamistir NP3 grubunda ise 286,8 + 36,4 g olan
baslangi¢ agirligi, 16. glin sonunda 238,3 + 23,0 g’a diiserek anlamli bir kilo kaybi
gostermistir (p<0,01). Bu sonuclar, 6zellikle yiiksek doz NP uygulamasinin siganlarda

biiylime ve kilo alimini baskiladigini gostermektedir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: Deney gruplarina ait siganlarin 1. giin ve 16. giin ortalama viicut agirliklarinin
karsilagtirmali bar grafigi. Veriler ortalama =+ standart sapma (mean % SD) seklinde
degerlendirilmistir. *; p<0,05, **; p<0,01; *** p<0,001
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4.2. Karaciger Agirliklarina fliskin Bulgular

Caligmada tiim siganlarin karaciger agirliklar1 16. giinde deney sonlandirildiktan sonra
organin tamami viicuttan diseke edilerek tartilmistir. Karaciger agirliklar1 bakimindan
gruplar arasinda belirgin farkliliklar gézlenmistir. Kontrol grubunda ortalama karaciger
agirlig1 9,5 + 0,55 g olarak 6l¢iilmiistiir. Sham grubunda bu deger 9,83 + 1,07 g olup kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermemistir (p>0,05). Diisiik doz NP
(NP1) grubunda ortalama agirlik 10,17 + 0,75 g, orta doz NP (NP2) grubunda 10,17 + 1,17
g olarak saptanmuistir. Yiiksek doz NP (NP3) grubunda ise karaciger agirligr 11,00 £ 1,41 g
ile tiim gruplar i¢inde en yiiksek degerdi ve bu artis hem kontrol grubuna (p<0,01) hem de
sham grubuna (p<0,05) gore anlamli bulunmustur (Sekil 4.2.)
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Sekil 4.2: Kontrol ve uygulama gruplarina ait karaciger agirliklar1 (g). Veriler ortalama + standart
sapma (mean = SD) seklinde degerlendirilmistir. *; p<0,05, **; p<0,01; *** p<0,001.

4.3. Histopatolojik Bulgular

Hematoksilen-Eozin (H&E) boyamasi yapilan karaciger dokularma ait histopatolojik
incelemeler 151k mikroskobunda 200X ve 400X biiylitmede degerlendirilmistir. Kontrol
grubuna ait kesitlerde hepatositlerin normal hiicresel mimarisi korunmus, siniizoid yapilar

belirgin, hepatosit ¢ekirdekleri yuvarlak ve merkezi yerlesimli olarak izlenmistir. Merkezi
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ven ¢evresinde herhangi bir inflamasyon, nekroz ya da hiicresel dejenerasyon bulgusuna

rastlanmamustir.

NP1 grubuna ait karaciger kesitlerinde, kontrol grubuna kiyasla hepatositlerde hafif diizeyde
vakuolizasyon ve sitoplazmik bulaniklik gézlenmistir. Siniizoidlerde hafif diizensizlik ve
hepatositlerde siirlarin belirginliginde azalma dikkati ¢cekmistir. Bununla birlikte, merkezi
ven g¢evresi korunmus olup yaygin inflamasyon veya nekroz bulgusuna rastlanmamistir. Bu
durum, diisiik doz NP maruziyetinin karacigerde sinirli diizeyde morfolojik degisikliklere

neden oldugunu gostermektedir.

NP2 grubuna ait kesitlerde, hepatositlerde orta diizeyde vakuolizasyon, hiicresel sisme ve
baz1 alanlarda hiicre dejenerasyonu gozlenmistir. Siniizoidal yapilar belirginligini
kaybetmis, hiicreler arast baglantilar bozulmustur. Ayrica merkezi ven ¢evresinde lenfositik
infiltrasyon ve konjesyon mevcuttur. Bu bulgular, orta diizey NP dozunun karaciger

dokusunda belirgin histopatolojik hasar olusturdugunu gostermektedir.

NP3 grubuna ait kesitlerde ise hepatik mimarinin biiyiik 6l¢tide bozuldugu, yaygin hiicre
hasari, sitoplazmik vakuolizasyon ve nekrotik alanlar dikkat cekmistir. Ozellikle merkezi
ven g¢evresinde yogun bag doku artis1 ve fibrotik alanlara benzer yapilar gézlenmistir.
Siniizoidlerin kayboldugu, hiicresel sinirlarin tamamen siliklestigi, bazi hepatositlerin
cekirdeksiz ya da piknotik oldugu gorilmistir. Bu degisiklikler, yiiksek doz
nonilfenolmaruziyetinin karaciger dokusunda siddetli toksik etki olusturdugunu, nekroz ve
fibrozis gelisimi ile sonuglandigini gdstermektedir. Diisiik doz uygulamalar hafif diizeyde
degisikliklere neden olurken, orta ve yliksek dozlarda ciddi diizeyde hiicresel hasar,

inflamasyon ve fibrotik degisiklikler gozlenmistir.
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NP1 SHAM KONTROL

NP2

Sekil 4.3: Deney gruplarinda karaciger kesitleri H&E boyama. (Nikon Eclipse Si, Tokyo, Japonya;

Bar: 100pm.) Kontrol grubu; karaciger dokusu, normal hepatosit morfolojisi, diizenli hepatosit
kordonlar1 ve belirgin siniizoidal yapilar. NP1 grubu; karaciger dokusu, hepatositlerde hafif
vakuolizasyon (sar1 ok basi), siniizoidal yapilarda diizensizlik (siyah ok). NP2 grubu; karaciger
dokusu, hepatositlerde belirgin vakuolizasyon ve sitoplazmik sigsme (sar1 ok basi), siniizoidlerin
diizeninin bozuldugu ve hiicresel dejenerasyonun gozlendigi alanlar (sar1 yildiz). NP3 grubu;
karaciger dokusu, yaygin hiicresel hasar (siyah ok basi), yogun vakuolizasyon, merkezi ven
cevresinde fibrotik degisiklikler (sar1 ok) ve karaciger mimarisinde belirgin bozulma.
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4.4. Masson Trikrom Boyama ile Histopatolojik Bulgular

Masson Trikrom boyamasi ile yapilan histopatolojik degerlendirmede, gruplar arasinda bag
dokusu birikimi agisindan anlamli farklar gozlemlenmistir. Kontrol grubuna ait karaciger
kesitlerinde, hepatosit kordonlar1 arasinda yer alan siniizoidal araliklar normal goriiniimde
olup, fibrozis bulgusu saptanmamuistir. Kollajen liflerinin minimal diizeyde ve fizyolojik

siirlarda oldugu goriilmiistiir.

NP1 grubunda sinirli diizeyde bag dokusu artig1 izlenmis, 6zellikle merkezi ven ¢evresinde
ince kollajen liflerinin hafif birikimi dikkat ¢ekmistir. Bu durum, diisik doz NP
maruziyetinin erken fibrotik degisimlere zemin hazirlayabilecegini gostermektedir. NP2
grubuna ait kesitlerde ise merkezi ven g¢evresi ve portal alanlarda daha belirgin kollajen
birikimi gdzlemlenmis, hepatosit kordonlar1 arasinda lifsi doku artist ve hafif fibrozis
olusumu tespit edilmistir. NP3 grubunda yogun bag doku birikimi, 6zellikle periportal ve
perisiniizoidal alanlarda belirginlesmis, bazi alanlarda hepatositlerin tamamen lifsi dokularla
cevrelendigi ve normal karaciger mimarisinin kayboldugu izlenmistir. Bu bulgular, yiiksek
doz NP uygulamasiin fibrotik siireci tetikledigini ve karaciger dokusunda ciddi fibrozis

gelisimine yol agtigin1 gostermektedir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4: Deney gruplarinda karaciger kesitleri MT boyama (Nikon Eclipse Si, Tokyo, Japonya;
Bar: 100um.). Kontrol grubu; karaciger dokusu, normal kollajen dagilimi, fibrotik bulgu
izlenmemekte. NP1 grubu; karaciger dokusu, merkezi ven ¢evresinde hafif diizeyde kollajen
birikimi (sar1 ok). NP2 grubu; karaciger dokusu, hepatosit kordonlar1 arasinda belirginlesen kollajen
lifleri ve periportal fibrozis baslangici (sar1 ok). NP3 grubu; karaciger dokusu, yaygin kollajen
birikimi, periportal ve perisiniizoidal bolgelerde ileri diizey fibrozis (sar1 ok), karaciger mimarisinde
bozulma.
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4.5.Karaciger Histopatolojik Skorlamasinin Degerlendirmesi

Karaciger dokusuna ait histopatolojik skorlama sonuglar1 incelendiginde, kontrol ve sham
gruplarinda hepatosit dejenerasyonu, nekrozu, damar hiperemisi, siniizoidal dilatasyon ve
santral vende fibrozis acisindan diisiik diizeyde skorlamalar gozlenmistir. Bu bulgular,
normal karaciger yapisinin korundugunu ve herhangi bir toksik etkilenme olugmadigini
gostermektedir. NP1 grubunda ise tiim parametrelerde anlamli artislar saptanmistir; 6zellikle
hepatosit dejenerasyonu ve damar hiperemisi belirgin sekilde artig gostermistir (p<0,05).
NP2 ve NP3 gruplarinda bu artis daha belirgin hale gelmis; hepatosit nekrozu, siniizoidal
dilatasyon ve santral vende fibrozis gibi hasar bulgular1 anlamli sekilde yiikselmistir (p<0,01
ve p<0,001). NP3 grubunda ise tiim parametrelerde en yiiksek skorlama degerleri elde
edilmistir (p<0,001), bu durum yiiksek doz nonilfenol uygulamasinin karacigerde yaygin
hiicresel hasar ve fibrotik degisikliklere yol actigin1 acikca ortaya koymaktadir. Istatistiksel
analizler, deney gruplari ile kontrol ve sham gruplar1 arasinda anlamli farklar bulundugunu

gostermektedir (Tablo4.1, Sekil 4.5.).

Tablo 4.1: Nonilfenol uygulanan gruplarda karaciger dokularinda gézlenen histopatolojik bulgularin
skorlama degerleri.

PARAMETRE Kontrol Sham NP1 NP2 NP3

Hepatosit Dejenerasyon 0,33+0,21 0,67+0,33 1,5+043*% 2,17£0,54* 3,5+ 0,55%**
Hepatosit Nekrozu 0,17+ 0,17 0,5+0,22  1,33£0,42* 2,0+0,63** 3,33+0,61***
Damar Hiperemisi 0,33+ 0,21 0,67+0,33 1,67+ 0,52 2,5+ 0,55%* 3,5+ 0,55%%%*
Siniizoidal Dilatasyon 0,33+ 0,21 0,5+0,22 1,5+0,43*% 2,17+0,54%*  3,67+0,52%***
Santral Vende Fibrozis 0,33+ 0,21 0,67+0,33 1,33+ 0,42 2,17+0,54**  3,17+0,75%**

Veriler Ortalama + Standart Sapma (SS) olarak sunulmustur. Istatistiksel analiz: Tek yonlii ANOVA + post hoc test. *p<0,05, **p<0,01,

**%p<0,001.
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Sekil 4.5: Karaciger dokularina ait histopatolojik bulgularin yar1 kantitatif skorlama sonuglari
(ortalama = SS). *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

4.6. Karacigerin Immiinohistokimyasal Degerlendirmesi

Karaciger dokularinda TGF-B1, TLR-4 ve o-SMA antikorlarma yonelik yapilan
immiinohistokimyasal degerlendirmede, NP uygulamasinin bu belirteglerin ekspresyon
diizeylerini doz bagimli olarak artirdig1 gozlenmistir. Kontrol grubunda, tiim belirteclerde

immiinreaktivite olduk¢a zay1f diizeyde olup, TGF-B1 ve TLR-4 pozitifligi genellikle portal
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alanlarla sinirli ve sinirli sayida hiicreyle kisitliyken, a-SMA ekspresyonu sadece vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde fizyolojik diizeyde izlenmistir. Sham grubunda, tasiyict olarak
uygulanan misir yaginin TGF-B1 ve TLR-4 ekspresyonunu hafif diizeyde artirdigi, ancak o-

SMA immiinpozitifli§inde anlamli bir degisiklik olusturmadig1 goriilmiistiir.

NP1 grubunda TGF-B1 ve TLR-4 ekspresyonlar1 belirginlesmeye baslamis, 6zellikle portal
alanlarda ve ¢evre parankimde daha yaygin immiinrreaktivite alanlar1 izlenmistir. a-SMA
pozitifligi ise smirlt olmakla birlikte, hepatik stellat hiicre aktivasyonunu isaret edecek
sekilde portal alan c¢evresinde belirginlesmistir. NP2 grubunda TGF-f1 ve TLR-4
ekspresyonlar1 daha da yaygin ve yogun hale gelmis, boyanmanin parankimal hepatositlere
kadar uzandigi ve imminreaktivitenin arttigi dikkati ¢ekmistir. Ayni sekilde a-SMA
pozitifligi de portal alan ¢cevresinde yogunlasmis, belirgin fibrogenez aktivitesi gézlenmistir.
NP3 grubunda ise TGF-f1, TLR-4 ve a-SMA ekspresyonlarinin en yogun oldugu grup
olarak one c¢ikmistir. TGF-B1 ekspresyonu hem portal alanlarda hem de c¢evre dokuya
yayilim gdstermis; TLR-4 immiinreaktivitesi ise belirgin sekilde artarak hem damar ¢evresi
hem de baz1 hepatositlerde pozitiflik géstermistir. a-SMA boyanmasi ise portal alanlarla
siirli kalmamis, bazi alanlarda perisiniizoidal bolgelere kadar yayilmis ve ileri diizeyde
hepatik stellat hiicre aktivasyonunu yansitmistir. Bu bulgular genel olarak, nonilfenol
maruziyetinin karaciger dokusunda inflamatuvar yaniti (TLR-4), fibrotik sinyalizasyonu
(TGF-B1) ve fibrozis gelisimini (a-SMA) birlikte ve doz bagimli olarak uyardigini ortaya
koymaktadir (Sekil 4.6, Sekil 4.7).

39



TGF-p1 X200 TGF-1 X400 TLR-4 X200 TLR-4 X400

NP2 NP1 SHAM KONTROL

NP3

Sekil 4.6: Deney gruplarinda karaciger kesitleri TGF-B1 ve TLR-4 ekspresyonuna yonelik
immiinohistokimyasal boyama goriintiileri (Nikon Eclipse Si, Tokyo, Japonya; Bar: 100um.).
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Sekil 4.7: Deney gruplarinda karaciger kesitleri o-SMA  ekspresyonuna  yonelik
immiinohistokimyasal boyama goriintiileri (Nikon Eclipse Si, Tokyo, Japonya; Bar: 100um.). a-
SMA immiinreaktivitesi NP2 ve NP3 gruplarinda yogun immiinreaktivite fibrotik aktivasyonun
arttigin1 gostermektedir.

Karaciger dokusunda TGF-B1, TLR-4 ve a-SMA'ya yonelik immiinreaktivite analizleri,
nonilfenol uygulamasinin bu fibrotik ve inflamatuvar belirtegler {izerinde anlaml diizeyde
artisa neden oldugunu gostermistir. TGF-f1 immiinreaktivitesi, kontrol ve sham grubuna

kiyasla ve tiim NP uygulama gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artmistir
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(p<0.001). NP1 ile NP2 ve NP3 arasinda siral1 bir sekilde immiinreaktivite artis1 gézlense

de bu fark anlamli olmamustir.

TLR-4 immiinreaktivitesinde de benzer bir artis egilimi saptanmistir. Kontrol grubuna
kiyasla NP1, NP2 ve NP3 gruplarinda anlamli artislar gézlenmistir. Sham ve NP1 grubu
arasinda TLR-4 immiinreaktivitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p<0,05). Bu, diisik doz NP uygulamasinin, ¢dzgen madde (misir yagi) verilen sham
grubuna kiyasla hafif fakat anlamli diizeyde TLR-4 aktivasyonuna yol ac¢tigini
gostermektedir. Bu fark, NP nin immiin sistemi uyarici etkisinin diisitk dozda sinirl fakat
mevcut oldugunu gosterir. NP1 ve NP3 gruplar1 arasindaki anlamh fark ise (p<0,05) doz-

artisina bagli olarak inflamatuvar yanitin giiclendigini desteklemektedir.

a-SMA immiinreaktivitesi, kontrol ve sham gruplarinda diisiik diizeyde seyretmis olup, bu
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Ayni sekilde, NPI
grubununda kontrol ve sham gruplariyla kiyaslandiginda a-SMA diizeyinde anlamli bir artis
gostermedigi belirlenmistir (p>0,05). Buna karsilik, NP2 ve NP3 gruplarinda a-SMA
ekspresyonu anlamli diizeyde artmistir (p<0,001), bu da hepatik stellat hiicre
aktivasyonunun ve fibrotik yanitin ancak orta ve yiiksek doz NP uygulamalariyla ortaya
ciktigin1 géstermektedir. Ayrica NP1 ile NP3 (p<0,001) ve NP2 ile NP3 (p<0,001) gruplar1
arasinda da anlaml farklar saptanmis olup, a-SMA ekspresyonunun doz bagimli bir artis

gosterdigi anlagilmaktadir (Sekil 4.8).

Tiim bu bulgular, nonilfenol maruziyetinin doza bagimli olarak TGF-$1, TLR-4 ve a-SMA
immiinreaktivitesini artirdigini, bunun da karaciger dokusunda inflamasyon ve fibrozis

stireglerinin birlikte aktive oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.8: Karaciger dokularinda TGF-f1, TLR-4 ve o-SMA ekspresyonuna yonelik
immiinreaktivite diizeylerinin gruplara gore karsilastirilmasi. Nonilfenol(NP) uygulanan gruplarda
tim belirteclerde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli artis gézlenmistir. Veriler
ortalama =+ standart sapma olarak sunulmustur. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

4.7. Biyokimyasal Bulgular

Gruplar aras1 MDA diizeyleri ve SOD enzim aktiviteleri karaciger dokusunda
degerlendirilmistir. Lipid peroksidasyon belirteci olan MDA diizeyleri, kontrol ve sham
gruplarina kiyasla tiim NP uygulama gruplarinda doza bagimli sekilde artmistir. Fakat
anlaml olarak artis 6zellikle NP2 (p<0,01) ve NP3 (p<0,001) grubunda olmustur. Buna
karsilik, antioksidan enzimlerden SOD diizeyleri kontrol ve sham gruplarinda yiiksek
seyrederken, NP uygulama gruplarinda giderek azalmis ve tiim doz NP gruplarinda kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli azalma gostermistir (p<0,001). Bu
sonuclar, nonilfenol maruziyetinin lipid peroksidasyonunu artirarak oksidatif stres
olusturdugunu ve endojen antioksidan savunmay1 baskiladigini ortaya koymaktadir (Sekil

4.9)
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Sekil 4.9: KC dokularina ait oksidatif stres seviyeleri. MDA diizeyi ve SOD enzim aktivitesi
istatistiksel analizi. Veriler ortalama + standart sapma (mean + SD) seklinde
degerlendirilmistir. *; p<0,05, **; p<0,01, ***; p<0,001
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5. TARTISMA VE SONUC

NP, endiistriyel ve tiiketici iirtinlerinde yaygin olarak kullanilan bir endokrin bozucu
kimyasaldir. Yiizey aktif maddelerin temel bilesenlerinden biri olan NP, tekstil, plastik,
deterjan, kozmetik, farmasotik iirlinler ve tarim kimyasallar gibi pek ¢ok sektorde karsimiza
cikmaktadir. Ayrica sigara dumani, pestisitler ve herbisitler gibi ¢evresel kirleticilerde de
NP kalintilarina rastlanmaktadir. Bu yaygin kullanim alanlar1 nedeniyle NP dogaya kolayca
sizabilmekte, su kaynaklarina, topraga ve gida zincirine kolayca karisabilmekte ve ekosistem

ile insan saglig1 tizerinde potansiyel riskler olusturmaktadir (82).

Calisma boyunca NP maruziyetinin sistemik toksik etkileri viicut agirligi degisimleri
tizerinden degerlendirilmistir. Deney siiresince tiim gruplarin baslangi¢c agirliklart benzer
olmasina ragmen, 15 giinlik NP uygulamasi sonucunda kontrol ve sham gruplarinda
beklenen fizyolojik agirlik artis1 gozlemlenirken, NP uygulanan gruplarda doza bagli olarak
istatistiksel agidan anlaml kilo kayiplari tespit edilmistir (p<0,05). Ozellikle yiiksek doz NP
grubunda (NP3) belirgin sekilde daha fazla agirlik kaybr kaydedilmesi, NP'nin katabolik
stirecleri tetikleyerek metabolik dengeyi bozdugunu diisiindiirmektedir. Literatiirle uyumlu
sekilde, bu kilo kaybinin altinda yatan mekanizmalar arasinda NP'nin istah baskilayici
etkileri, gastrointestinal sistem hasar1 ve besin emilim bozukluklar1 yer alabilir (5, 83).
Ayrica, NP'nin endokrin sistemi bozarak enerji metabolizmasini etkilemesi veya oksidatif
stres yoluyla dokularin enerji kullanimini bozmasi1 da muhtemel agiklamalar olarak one
stiriilebilir. Bu bulgular, NP'nin yalnizca lokal doku hasarina yol agmakla kalmay1p, sistemik
diizeyde homeostazisi bozarak organizmanin genel fizyolojisini olumsuz etkiledigini ortaya
koymaktadir. NP maruziyetinin doza bagli olarak viicut agirliginda azalmaya neden olmasi,
bu kimyasalin potansiyel metabolik toksisitesine isaret etmektedir. ileride yapilacak
calismalarda, NP'nin istah regiilasyonu, bagirsak bariyer fonksiyonu ve enerji metabolizmasi

tizerindeki spesifik etkilerinin molekiiler diizeyde incelenmesi onerilmektedir.

Hipotalamus-hipofiz-endokrin organ eksenleri, organizmanin homeostatik dengesinin
stirdiiriilmesinde merkezi rol oynayan kompleks bir regiilasyon agidir. Bu sistemin
isleyisindeki bozukluklar, biiylime-gelisme geriligi, ilireme fonksiyonlarinda azalma,

metabolik bozukluklar ve néroendokrin hastaliklar gibi ciddi patolojilere yol acabilmektedir
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(84). Yapilan ¢alismalar, endiistriyel bir kimyasal olan nonilfenoliin (NP) bu hassas sistem
tizerinde coklu etki mekanizmalar1 ile endokrin bozucu olarak davrandigini ortaya
koymaktadir (85). NP 6zellikle hipotalamus-hipofiz-gonad (HPG) eksenini hedef almakta,
GnRH no6ronlarinin pulsatile salinimini  bozarak iireme fonksiyonlarini olumsuz
etkilemektedir (86). Deneysel calismalar, NP maruziyetinin hipofizer gonadotropin
salgilanmasin1 baskiladigini, bunun sonucunda gonadal steroidogenezisin bozuldugunu
gostermektedir. Bu etkilerin temelinde, NP'nin 6strojen reseptdrleri (ERa ve ERp) ile yapisal
benzerlik gostererek endojen hormonlarin baglanma boélgelerine kompetitif inhibisyon
yapmast yatmaktadir. Ayrica NP'nin aromataz enzim aktivitesini artirarak androjenlerin
Ostrojene doniisiimiinii uyardigi, boylece hormon dengesini bozdugu bildirilmistir (87).
NP'nin endokrin sistem iizerindeki uzun vadeli etkilerinden biri de kanser gelisimine olan
etkisidir. Ozellikle hormona-duyarli kanserler (meme, prostat, over ve testis kanserleri)
acisindan risk olusturan NP, tiimor olusumunu ¢esitli mekanizmalarla tetikleyebilmektedir
(88). NP maruziyeti sonucu artan oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisi, 8-
hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) gibi DNA hasar belirteclerinde artisa neden
olmaktadir. Ayrica NP, hiicre dongiisii regililasyonunu bozarak kontrolsiiz hiicre cogalmasini
tetiklemektedir (89). Apoptozisin inhibisyonu ve anjiyogenezin uyarilmast da NP'nin
karsinojenik etkilerine katkida bulunmaktadir (90). Epidemiyolojik c¢alismalar, NP'ye
mesleki maruziyetin hormona-duyarli kanser insidansinda artigla iliskili oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle, NP maruziyetinin kanser riski iizerindeki etkilerinin daha iyi

anlasilmasi i¢in molekiiler epidemiyoloji ¢aligmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sharma ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, sucul bir organizma olan benekli yilanbasi
tiirlinlin nonilfenol subletal dozlar1 ile subkronik maruziyeti sonucu karaciger ve bobrek
basta olmak lizere tiim dokularda genotoksik etkilerin gozlemlendigi belirtilmistir (91). Bu
calismada, farkli dozlarda uygulanan nonilfenol maruziyetinin karaciger dokusunda
olusturdugu histopatolojik degisiklikler doz bagimli bir etki gostermistir. Kontrol ve sham
gruplarinda hepatositlerin normal morfolojisi korunmusken, diisiik doz NP grubunda hafif
diizeyde vakuolizasyon ve siniizoidal diizensizlikler gézlenmistir. Orta doz NP uygulanan
grupta ise belirgin hepatosit dejenerasyonu, vakuolizasyon, hiicresel sisme ve merkezi ven
cevresinde lenfositik infiltrasyon dikkat ¢ekmis, bu da inflamatuvar siirecin basladigini
gostermektedir. Yiiksek doz NP uygulamasinda ise hepatik mimarinin ciddi sekilde
bozuldugu, yaygin nekroz alanlari, belirgin fibrotik degisiklikler ve kollajen birikimi ile

karakterize karaciger hasarmin gelistigi saptanmistir. Masson Trikrom boyamalar1 da bu
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bulgular1 desteklemis, 6zellikle orta ve yiiksek doz gruplarinda fibrozis bulgularinin
yogunlastig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar, nonilfenoliin hepatotoksik etkisinin histopatolojik
diizeyde agikga gozlemlenebildigini ve bu etkinin doza bagli olarak arttigini ortaya
koymaktadir. Benzer doz ¢alismalarinda ortaya ¢ikan oksidatif stres bobrek ve karaciger
histomimarisini bozarak inflamasyon, otofaji ve fibrozis siireclerini harekete gegirmektedir

(5, 92).

Li ve ark. [93].ger¢eklestirdigi calismada, NP maruziyetinin rat pankreasi iizerindeki etkileri
aragtirtlmis; Ozellikle insiilin sekresyonu, glukoz toleranst ve olast oksidatif stres
mekanizmalart degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, NP’ye maruz kalan ratlarda
pankreas dokusunda mitokondriyal disfonksiyon, artmis oksidatif stres diizeyleri ve adacik
hiicrelerinde apoptozun indiiklenmesiyle iliskili doku hasar1 gelistigini ortaya koymustur.
Ayrica, NP maruziyetine bagli olarak pankreatik adaciklarin boyutlarinda doza baglh
azalmalar gozlenmis; bu yapisal kiiclilmenin insiilin saliniminda azalmaya ve glukoz

toleransinda bozulmaya neden oldugu bildirilmistir.

Tabassum ve ark. [88] yaptig1 aragtirmada, nonilfenol NP maruziyetinin erigkin erkek
sicanlarin beyin dokusu lizerindeki olumsuz etkileri incelenmis, NP'nin norotoksik etkiler
olusturdugu ve davranigsal bozulmalara neden oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, NP'nin
neden oldugu oksidatif stresin beyinde toksikolojik hasara sebep oldugu ve biligsel

fonksiyonlardaki bozulmanin temel etkenlerinden biri oldugu bildirilmistir.

Hiils [1995b, 1996g] tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, erkek Wistar siganlara 14 giin
boyunca oral yolla farkli dozlarda benzer bir fenol tiirevi olan oktilfenol verilerek
toksikokinetik davranisi degerlendirilmistir. Giinde 50 ve 200 mg/kg doz uygulanan
gruplarda, kandaki oktilfenol diizeyleri 1 saat iginde pik yapmis, 24 saat sonunda belirgin
sekilde azalmigtir. Organ ve doku analizlerinde, 6zellikle yliksek doz grubunda oktilfenol
in en fazla yag dokusunda, ardindan ise karaciger dokusunda biriktigi saptanmistir. Bu
bulgu, oktilfenoliin karacigerde belirgin diizeyde depolandigini ve bu organin toksik etkiler

acisindan hedef olabilecegini gostermektedir (94).

Hansen ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada oral tekrarli doz ¢alismalarinda, 28 ve
90 giin boyunca diyetle verilen NP, 6zellikle yiiksek dozlarda (>140 mg/kg/glin) karaciger
agirhiginda artiga ve bazi bireylerde hepatosit nekrozu ile birlikte ALT ve AST diizeylerinde

yiikselmeye neden olmustur. Bu bulgular NP’iin karacigerde yapisal ve fonksiyonel toksisite

olusturabilecegini ve bu organin potansiyel bir hedef doku oldugunu gostermektedir (95).
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Calismada elde edilen immiinohistokimyasal boyama ve analizleri, NP maruziyetinin
karaciger dokusunda fibrotik ve inflamatuvar yanitlar1 belirgin sekilde aktive ettigini ortaya
koymustur. TGF-B1, TLR-4 ve a-SMA gibi kritik belirteclerin ekspresyon diizeylerinde, NP
dozuna bagl olarak istatistiksel agidan anlamli artislar gdzlenmistir (p<0,05). Bu bulgular,
NP'nin karacigerde patolojik siire¢leri ¢oklu mekanizmalarla tetikledigini gostermektedir.
Yiiksek doz NP grubunda, TGF-f1 immiinreaktivitesinde belirgin artis tespit edilmistir. Bu
artis Ozellikle portal alanlar ve parankimal bolgelerde yogunlagmis olup, inflamasyon ve

fibrogenez siirecinin aktivasyonuna isaret etmektedir.

Paralel olarak, a-SMA pozitifligindeki artig hepatik stellat hiicrelerinin aktivasyonunu ve
miyofibroblast transdiferansiyasyonunu gostermektedir. Bu bulgular, NP maruziyetinin
progresif fibrotik degisikliklere yol acgtigin1 ve ekstraselliiler matriks birikimini artirdigini
ortaya koymaktadir. Yapilan bir ¢alismada deneysel diyabet ile bobrekte hasar olusturulan
ratlarda profibrotik bir belirteg a-SMA'nin ekspresyon diizeyi fibroz ile uyumlu olarak
artmistir. TGFB/Smad sinyalizasyonu fibronektin ve a-SMA genlerinin ifade edilmesini

saglar. Bu proteinlerin iiretimi ve birikimi ise ECM’te fibrozis ile sonuglanmaktadir (96).

TLR-4 ekspresyonundaki doza bagimli artis, NP'nin hepatik inflamasyonu uyardigin
gostermektedir. Inflamatuvar yanitin  dzellikle periportal alanlarda  yogunlastig
gozlenmistir. Bu bulgular, NP kaynakli inflamasyonun fibrozis gelisimine katkida
bulundugunu diisiindiirmektedir. Bir baska fenol tiirevi olan bisfenol a (BPA) ile yapilan bir
calismada, BPA maruziyetinin TLR4 ve NF-kB protein diizeylerini belirgin sekilde artirarak
alkolik olmayan yaglh karaciger hastaligim1 (NAFLD) tetikledigi gosterilmistir. NAFLD,
obezite salginiyla paralel seyreden, yaygin hepatik makrovezikiiler yaglanma ile karakterize

bir sendrom olup, ilerleyen donemlerde siddetli fibroz ve siroza doniisebilmektedir (97).

Inflamasyon ve fibrozis belirteclerindeki paralel artis, bu iki patolojik siirecin birbirini
besleyerek ilerledigini gostermektedir. Dikkat ¢ekici bir bulgu olarak, diisiik doz NP
grubunda dahi TGF-B1 ve TLR-4 ekspresyonunda anlamli artislar gézlenmistir. Bu sonug,
NP'nin toksik etkilerinin yalmizca yiiksek dozlarla sinirli olmadigini, diisiik doz
maruziyetlerde dahi patolojik siirecleri baglatabildigini gostermektedir. Bu bulgu, NP'nin
cevresel maruziyet diizeylerinin bile potansiyel risk olusturabilecegine isaret etmesi
acisindan Onemlidir. Elde edilen immiinohistokimyasal veriler, NP'nin karacigerde
inflamasyon ve fibrozisi paralel olarak aktive eden 6nemli bir ¢evresel toksikan oldugunu

desteklemektedir. Bu bulgular, 6zellikle mesleki olarak NP'ye maruz kalan bireylerde
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karaciger sagliginin izlenmesi gerekliligini ortaya koymaktadir. Ayrica, TGF-f1 ve TLR-4
gibi belirteglerin, NP kaynakli karaciger hasarinin erken tanisinda potansiyel biyobelirtegler

olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Calismada elde edilen biyokimyasal veriler, NP maruziyetinin karaciger dokusunda
oksidatif stres parametreleri iizerinde belirgin etkiler olusturdugunu ortaya koymustur. MDA
diizeylerindeki anlamli artig, nonilfenoliin karaciger dokusunda lipid peroksidasyonunu
uyararak oksidatif hasar1 tetikledigini gostermektedir. Buna karsilik, SOD enzim
diizeylerinin doza bagimli olarak azalmasi, antioksidan savunma kapasitesinin
baskilandigin1 ve serbest radikallerin detoksifikasyonunda yetersizlik gelistigini ortaya
koymaktadir. Literatiirde de benzer sekilde nonilfenol ve diger endokrin bozucularin reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu artirarak hiicresel oksidatif dengeyi bozdugu, bu
dengenin bozulmasinin fibrozis ve inflamatuvar yanitlarin siddetlenmesinde kritik rol
oynadigi bildirilmektedir (98-100). Elde ettigimiz sonuglar, nonilfenoliin hepatik dokuda
oksidatif stres araciligiyla fibrotik siirecleri hizlandirabilecegini ve bu etkilerin doza bagimli
olarak gii¢lendigini gostermektedir. Bu bulgular, nonilfenol maruziyetinin karaciger

patofizyolojisi agisindan ciddi bir risk faktorii olabilecegini desteklemektedir.

Sonug olarak;

Bu calismada, farkli dozlarda uygulanan nonilfenol maruziyetinin si¢an karaciger
dokusunda olusturdugu histopatolojik, immiinohistokimyasal ve biyokimyasal etkiler

kapsamli sekilde degerlendirilmistir;

Histopatolojik Sonuglar:

» Orta ve yiiksek doz nonilfenol gruplarinda belirgin hiicresel dejenerasyon, hepatosit
nekrozu, siniizoidal bozulma ve fibrotik degisiklikler gézlemlenmistir.

» H&E ve Masson Trikrom boyamalart ile bu degisiklikler dogrulandi; yiiksek doz
grubunda yaygin mimari bozulma ve bag dokusu birikimi saptanmustir.

» Histopatolojik skorlamalar, nonilfenol dozlarinin artigiyla hepatik hasarin siddetinin

paralel sekilde arttigini1 gosternistir.
Immiinohistokimyasal Sonuglar:

» TGF-B1, TLR-4 ve a-SMA ekspresyonu 6zellikle orta ve yiiksek nonilfenol gruplarinda

anlamli diizeyde artmistir.

49



» Diisiik doz nonilfenol dahi kontrol ve sham gruplarina gore inflamatuvar yanit
olusturmus; ancak yanit, doz artisiyla daha belirgin hale gelmistir.
» 0-SMA’daki anlamli artis yalnizca orta ve yiiksek dozlarda gozlenmistir; bu durum

fibrotik siirecin 6zellikle yiiksek dozlarla aktive edildigini isaret etmektedir.
Biyokimyasal Sonuglar:

» Malondialdehit (MDA) diizeylerinde artis tespit edilmistir; bu durum lipid
peroksidasyonunun yiikseldigini gostermektedir.

» Siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesinde azalma gozlenmistir; bu da antioksidan
savunmanin zayifladigini ortaya koymaktadir.

» Bulgular, nonilfenol maruziyetinin oksidatif stres mekanizmalarini aktive ederek

hiicresel savunmay1 azalttigini desteklemektedir.

Nonilfenol maruziyeti, karacigerde inflamasyon, fibrogenez ve oksidatif stresi doza bagimli
olarak uyarmaktadir. Ozellikle yiiksek dozlarda karaciger mimarisinde ciddi hasar, fibrotik
degisiklikler ve biyokimyasal bozulmalar ortaya ¢ikmaktadir. Calisma, nonilfenoliin
hepatotoksik potansiyeline dair gii¢lii kanitlar sunmakta ve gevresel/toksikolojik risklerin

onemle degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir.
Oneriler;

Nonilfenoliin doza bagl toksik etkilerini onlemek icin antioksidan ve antiinflamatuar
bilesiklerin koruyucu potansiyeli deneysel olarak degerlendirilmelidir. Ozellikle TGF-
B1/Smad ve TLR-4/NF-«kB sinyal yolaklarin1 hedefleyen molekiiler miidahaleler, fibrozis ve
inflamasyonun diizenlenmesinde incelenebilir. In vitro hepatosit ve stellat hiicre modelleri

bu mekanizmalarin arastirilmasinda yararl olacaktir.

Nonilfenoliin uzun siireli maruziyetinin karacigerde olusturdugu hasarin geri doniisiim
potansiyelinin arastirilmasi biiyilk 6nem tasimaktadir. Bu amagla, 6 ay ve iizeri kronik
maruziyet modellerinde kollajen yikim belirtegleri (MMP-1/TIMP-1 orani), hepatik
rejenerasyon kapasitesi (PCNA ve Ki-67 ekspresyonu) ile epigenetik degisikliklerin
kalicilig1 (DNA metilasyon analizleri) kapsamli sekilde incelenmelidir. Bu calismalar, NP

kaynakl1 karaciger hasarinin geri doniisiimii hakkinda degerli bilgiler sunacaktir.

Nonilfenoliin endokrin sistem ve diger organlardaki etkilerinin daha iyi anlagilmas1 i¢in ¢ok
disiplinli arastirmalara ihtiyag vardir. Hipotalamus-hipofiz-gonad, adrenal ve tiroit

eksenlerindeki degisikliklerin karaciger fonksiyonlari ile iliskisi, néroendokrin hormonlar
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(CRH, ACTH, kortikosteron) iizerinden incelenebilir. Ayrica, organlar arasi eksozom
sinyalizasyonu ve mikrobiyota-karaciger-beyin eksenindeki degisimlerin degerlendirilmesi,

nonilfenoliin sistemik etkilerini agiklamada 6nemli olacaktir.

fleri genetik ve epigenetik calismalar, nonilfenoliin karacigerde fibrozis ve inflamasyona
neden olan molekiiler mekanizmalarinin anlagilmasi i¢in Onemlidir. Tek hiicre RNA
sekanslama ile fibrotik hiicreler tanimlanmali, kromatin degisiklikleri incelenmelidir.
Hiicreler arasi iletisim aglarinin belirlenmesi de nonilfenol toksisitesinin mekanizmalarini
aydinlatacaktir. Bu arastirmalar, etkili terapotik hedeflerin gelistirilmesine katki

saglayacaktir.

Nonilfenol maruziyetinin azaltilmasi i¢in kapsamli halk sagligi onlemleri alinabilir.
Endiistriyel alanda nonilfenol iceren atik sularin ileri oksidasyon prosesleri ile aritimi
zorunlu hale getirilebilir. Tiiketici iiriinlerinde nonilfenol yerine daha giivenli alternatiflerin
kullanimi1 tesvik edilebilir. Kamu saglig1 diizeyinde ise populasyon taramalar1 yapilarak

maruziyet diizeyleri izlenmeli ve halk nonilfenoliin zararlar1 konusunda bilin¢lendirilmelidi
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