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ÖZET 

Deneysel Dietilnitrozamin Kaynaklı Hepatosellüler Karsinogenezis 
Üzerinde Geraniol ve Vitamin C’nin Karaciğer Yapısına Etkisi 

 
 

Bu çalışma, dietilnitrozamin (DENA) aracılığıyla oluşturulmuş 
hepatosellüler karsinoma (HSK) modelinde geraniol ve vitamin C’nin 
karaciğere yapısına olan koruyucu etkisini belirlemek amacıyla yapılmıştır. 
 Bu amaçla, yolak belirteçleri olan nükleer faktör kappa-B’nin (NF-ĸB), 
apoptoz indükleyici faktör (AIF), caspase-3, bcl-2, bax, gadd153, 78-kDa 
glukoz regülasyonlu protein (GRP78) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) 
ekspresyonları değerlendirilmiştir. Tüm analizler beş grupta incelenmiştir 
(Grup 1; Kontrol, Grup 2; DENA Kontrol, Grup 3; DENA+Geraniol, Grup 4; 
DENA+Vitamin C ve Grup 5; DENA+Geraniol+Vitamin C). 

Elde edilen sonuçların ortalama±standart hata değerleri sırasıyla 
gruplarda; NF-ĸB analizi için; 1,208±0,0712, 5,217±0,3250, 3,017±0,2088, 
3,333±0,2076, 2,583±0,1721 ng/ml, AIF analizi için; 0,5183±0,0330, 
1,490±0,0356, 1,012±0,1189, 0,9683±0,1752, 1,037±0,0835 pg/ml, caspase-3 
analizi için; 3,52±0,3563, 16,17±1,3520, 9,83±0,8333, 10,97±0,9117, 
7,50±0,7638 ng/ml, bcl-2 analizi için; 19,33±1,542, 8,00±0,856, 14,00±0,516, 
13,67±0,882, 15,33±1,085 pg/ml, bax analizi için; 1,180±0,0755, 8,350±0,9986, 
5,033±0,5175, 6,333±0,8819, 3,167±0,4773 ng/ml, gadd153 analizi için; 
0,4087±0,0412, 1,4630±0,1239, 0,8905±0,0466, 0,7767±0,0871, 0,6167±0,0687 
ng/ml, GRP78 analizi için; 0,76±0,060, 1,83±0,087, 1,29±0,052, 1,21±0,083, 
0,91±0,184 pg/ml, COX-2 analizi için; 1268±54,2, 3962±138,4, 2315±215,3, 
2602±148,0, 1864±167,1 pg/ml olarak belirlenmiştir.  

Sonuçlar değerlendirildiğinde; NF-ĸB, AIF, caspase-3, bax, gadd153, 
GRP78 ve COX-2 ekspresyonlarının grup 1 ile kıyaslandığında grup 2’de 
arttığı, grup 2 ile kıyaslandığında grup 5’te azaldığı belirlenmiştir. Bcl-2 
ekspresyonunun ise grup 1 ile kıyaslandığında grup 2’de azaldığı, grup 2 ile 
kıyaslandığında grup 5’te arttığı belirlenmiştir. 

Sonuç olarak, HSK modelinde geraniol ve vitamin C uygulamasının 
koruyucu bir etki gösterdiği saptanmıştır. Hücre kültüründe yapılan bu 
araştırmanın koruyucu uygulamalara yönelik çalışmalara yardımcı 
olacağını düşünmekteyiz. 
 
Anahtar Kelimeler: Dietilnitrozamin, geraniol, hepatosellüler karsinom, 

hücre hattı, vitamin C. 
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ABSTRACT 

The Effect on Liver Structure of Geraniol and Vitamin C on 
Dietilnitrozamin İnduced Experimental Hepatocellular Carcinogenesis 

 
 

This study was aimed to determine the protective effect of geraniol 
and vitamin C in the hepatocellular carcinoma (HCC) model induced by 
diethylnitrosamine (DENA). For this purpose, pathway mediators nuclear 
factor kappa-B (NF-ĸB), apoptosis inducing factor (AIF), caspase-3, bcl-2, 
bax, gadd153, 78-kDa glucose regulated protein (GRP78) and 
cyclooxygenase-2 (COX-2) and expressions were evaluated. All analyzes 
were examined in five groups (Group 1; Control, Group 2; DENA Control, 
Group 3; DENA+Geraniol, Group 4; DENA+Vitamin C and Group 5; 
DENA+Geraniol+Vitamin C).  

The mean±standard error values of the results obtained respectively 
in groups; for NF-ĸB analysis; 1.208±0.0712, 5.217±0.3250,  3.017±0.2088, 
3.333±0.2076, 2.583±0.1721 ng/ml, for AIF analysis; 0.5183±0.0330, 
1.490±0.0356, 1.012±0.1189, 0.9683±0.1752, 1.037±0.0835 pg/ml, for 
caspase-3 analysis; 3.52±0.3563, 16.17±1.3520, 9.83±0.8333, 10.97±0.9117, 
7.50±0.7638 ng/ml, for bcl-2 analysis; 19.33±1.542, 8.00±0.856, 14.00±0.516, 
13.67±0.882, 15.33±1.085 pg/ml, for bax analysis; 1.180±0.0755, 
8.350±0.9986, 5.033±0.5175, 6.333±0.8819, 3.167±0.4773 ng/ml, for gadd153 
analysis, 0.4087±0.0412, 1.4630±0.1239, 0.8905±0.0466, 0.7767±0.0871, 
0.6167±0.0687 ng/ml, for GRP78 analysis, 0.76±0.060, 1.83±0.087, 
1.29±0.052, 1.21±0.083, 0.91±0.184 pg/ml and for COX-2 analysis, 1268±54.2, 
3962±138.4, 2315±215.3, 2602±148.0, 1864±167.1 pg/ml has been 
determined. 

When the results are evaluated; expressions of NF-ĸB, AIF, caspase-
3, bax, gadd153, GRP78 and COX-2 increased in DENA compared to group 
1 and decreased in group 5 compared to group 2. Bcl-2 expression 
decreased in group 2 compared to group 1 and increased in group 5 
compared to group 2. 

As a result, geraniol and vitamin C implementation was found to have 
a protective effect in HCC model. We think that this research in cell culture 
will help the studies for protective effects. 
 
Keywords:  Cell Culture, diethylnitrosamine, geraniol, hepatocellular 

carcinoma, vitamin c. 
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1. GİRİŞ 

Karaciğer vücudun en büyük organıdır. Karın boşluğunun üst kısmında 

yerleşim gösteren karaciğer, sağ hipokondriak bölge, epigastrik bölge ve kısmen 

sol hipokondriak bölgede bulunmaktadır (1, 2). Karaciğer safra salgılamaktadır 

ve safra duodenum’un ikinci parçasına dökülerek sindirim kanalına karışır. 

Karaciğer çeşitli mineralleri ve vitaminleri depolama yeteneğine sahiptir. Ayrıca 

protein sentezleyerek ve zararlı maddeleri vücuttan atarak geniş bir alanda etki 

göstermektedir (3, 4). 

Karaciğerin malign neoplazisi olarak bilinen hepatosellüler karsinoma 

(HSK), hepatositlerden köken almaktadır. Primer malign tümör olan HSK en çok 

rastlanan ve en malign karaciğer kanseri türüdür (5). Karaciğer tümörleri ateş, 

abdominal ağrı, sarılık ve hepatomegali dışında hiçbir klinik bulgu vermemektedir 

(6, 7). 

Bu çalışmada kullanılan dietilnitrozamin’in (DENA) ait olduğu grup olan N-

nitrozaminlerin, tüm hayvan türlerinde çeşitli tümör tiplerinin oluşmasına neden 

olduğu kanıtlanmıştır ve bu bileşiklerin insanlar için ciddi sağlık tehlikesi 

oluşturduğu düşünülmektedir. Hepatokarsinojen bir madde olan DENA; DNA 

onarımı ve replikasyonunda yer alan nükleer enzimlerde bozulmaya neden 

olmaktadır ve karaciğer kanserini indükleyen bir kanserojen olarak 

kullanılmaktadır (8-10). 

Geraniol; anti-inflamasyon, anti-anjiyogenez ve anti-tümör etkilere sahip 

olan bir bileşiktir (11). Karaciğer, akciğer, pankreas, kolon gibi çeşitli organların 

kanser türlerinde geraniol, anti-tümör etki göstermektedir (12, 13).  

Vitamin C kollajen sentezini artırmaktadır (14). Kanser hücrelerinin 

büyümesini kısmen azaltmaktadır (15, 16).  

Bugüne kadar yapılan çalışmalar incelendiğinde geraniol ve vitamin C’nin 

HSK üzerine olan etkisi ayrı ayrı çalışmalarda gösterilmiş olup geraniol ve vitamin 

C’nin birlikte olan etkisini gösteren herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 

nedenle çalışmamız, FL83B hepatosit hücre hattında DENA aracılığıyla 
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oluşturulmuş HSK modelinde geraniol ve vitamin C’nin karaciğer yapısına olan 

koruyucu etkisini belirlemek amacıyla yapılmıştır. 

Bu amaçla, yolak belirteçlerinden nükleer faktör kappa-B (NF-ĸB), apoptoz 

indükleyici faktör (AIF), caspase-3, bcl-2, bax, gadd153, GRP78 (78-kDa glukoz 

regülasyonlu protein) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonlarının analizi 

yapılmıştır.  

Bu çalışmadan elde edilen sonuçların; HSK’da uygulanan koruyucu 

faktörlere yönelik yapılan çalışmalara katkıda bulunacağını düşünmekteyiz. 
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2. GENEL BİLGİ 

Karaciğer, vücudun sağ-üst kadranını dolduracak şekilde, karın boşluğunun 

en üstüne yerleşmiş ağır bir organdır. Karaciğer, glikojen depolamak ve safra 

salgılamak gibi birçok metabolik aktiviteden sorumludur (1, 2).  

Karaciğerin yapısını daha iyi anlayabilmek için embriyolojisi, histolojisi ve 

anatomisi aşağıda anlatılmıştır. 

 

 

2.1. Karaciğer Embriyolojisi 
Karaciğer taslağı, safra kesesi ve safra kanalları ile beraber bağırsak 

taslağının distal ucunun (ön bağırsak, foregut) endoderminden epitel çıkıntısı 

şeklinde ventral yönde gelişmeye başlar. Dördüncü haftadan itibaren ön bağırsak 

bölümünden gelişmeye başlayan bu yapıdan daha sonra duodenum meydana 

gelir. Duodenum’u oluşturacak olan bu yapıdan bir divertikül meydana gelir. Bu 

oluşuma hepatik divertikülüm veya karaciğer tomurcuğu adı verilir. Hepatik 

divertikülüm mezodermal plağı penetre eden septum transversum’un 

hücrelerinden meydana gelir. Septum transversum perikard boşluğu ve yolk sapı 

arasındadır (17).  

Hepatik divertikülüm pars cystica ve pars hepatica olmak üzere iki kısımda 

gelişim gösterir. Pars cystica’nın caudal kısmı sistik divertikülüm’ü oluşturur. Bu 

divertikülüm’den safra kesesi ve ductus cysticus gelişim gösterir. Pars 

hepatica’nın cranial kısmındaki hücrelerden epiteliyal karaciğer kordonlarının 

vitellin ve umbilikal venlere karışmasıyla hepatositler oluşmaya başlar. Bu 

hepatositlerden karaciğer parankimi meydana gelir (17, 18). Karaciğer 

parankiminde hepatositler dışında hematopoietik hücreler, biliyer epitel hücreleri 

ve Kupffer hücreleri de bulunur. 

Karaciğer hücreleri septum transversum’u tamamen doldurduğunda organ 

karın boşluğunda caudal yönde büyümeye başlar. Bu büyümeyle eş zamanlı 

olarak septum transversum mezodermi membranöz hale gelir. Gelişen 
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membranöz yapıdan omentum minus ve ligamentum (lig.) falciforme gelişir. 

Karaciğer yüzündeki mezoderm küçük bir alan dışında visseral peritona dönüşür. 

Septum transversum’un mezenşim kısmından ise diaphragma’nın tendinöz 

parçası oluşur. İlerleyen gelişim süreci sonunda karaciğerin diaphragma ile 

yüzyüze geldiği bu yüzey peritonla örtülmez ve area nuda, bare area veya çıplak 

saha olarak isimlendirilir (Şekil 2.1.) (19, 20-22). 

 

 

 
 

Şekil 2.1. Karaciğerin embriyolojik gelişimi; A. Kompetans B. Spesifikasyon C. Morfojenez  

(*R. Gamze Taşkın Şenol tarafından Zaret’in (19) çalışmasından esinlenerek çizilmiştir). 
 

 

Karaciğerin ağırlığı hematopoietik işlevinden dolayı, intrauterin hayatın 

ikinci ve üçüncü ayında vücut ağırlığının %10’u kadardır. Gebeliğin son iki ayında 

hematopoietik aktivite gittikçe azalır ve ağırlığı toplam vücut ağırlığının %5’ine 

kadar düşer. Karaciğer hücrelerinin safra üretimi ise 12. haftadan itibaren başlar 

(20-24). 

 

 

2.2. Karaciğer Histolojisi 
Karaciğer yaklaşık 50.000-100.000 kadar üniteden meydana gelir. 

Fonksiyonel olarak üç şekilde incelenir. Bu fonksiyonel yapılar; klasik lobül, portal 

lobül ve karaciğer asinusundan meydana gelir (Şekil 2.2.).  
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Klasik lobül, altıgen şeklindedir ve hepatosit plak yığınlarından oluşur. 

Hepatositler karaciğer hücre yığınının yaklaşık %80’ini oluştururlar. Sindirim 

sistemi hücreleri ile kıyaslandığında hepatositlerin yaşam süreleri uzundur. Bu 

süre yaklaşık beş aydır ayrıca yüksek düzeyde rejenerasyon yeteneğine 

sahiptirler. Her lobülün merkezinde vena (v.) centralis ve etrafında sıralı şekilde 

dizilmiş hepatositler bulunur. Sinüzoidler v. centralis’e drene olurlar. Lobulün 

çevresinde arteria (a.) hepatica, v. portae, safra kanalikülleri ayrıca sinir ve lenf 

dokuların yerleştiği gevşek stromal bağ dokudan oluşan portal alan vardır. 

Arterler, venler, lenf damarları, safra kanalları ve sinir dokuları, bağ dokusu 

yapısında olan ve fibröz glisson kapsülüyle devam eden stroma içinde ilerler. (25, 

27). 

 

 

 
 

Şekil 2.2. Karaciğer lobüllerinin genel yapısı; A. Klasik lobül, B. Portal lobül C. Karaciğer 
asinusu (25) 

 

 

Portal alan hepatositler tarafından sınırlandırılır. Portal alan ile hepatositler 

arasında bulunan aralığa periportal aralık veya Mall aralığı adı verilir (Şekil 2.3) 

(25, 26). 
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Şekil 2.3. Portal alan (26) 

 

 

Karaciğerde lenfin kaynaklandığı alanlardan birinin periportal aralık olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca komşu hepatosit yüzeylerinin karşı karşıya gelmesiyle 

meydana gelen küçük kanallara safra kanalikülü adı verilir. Bu kanallarda 

hepatositler, safrayı salgılamakla görevlidir. Bu kanallar lobülün içinde kısa 

Hering kanallarına dönüşürler. Bu kanallar, karaciğerin progenitör hücreleri için 

depolama alanı sağlamakla sorumludurlar (Şekil 2.4) (25-28). 

 

 

 
 

Şekil 2.4. Karaciğerin histolojik yapısı  

(*R. Gamze Taşkın Şenol tarafından Fausto et al. (26) çalışmasından esinlenerek çizilmiştir). 
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Hepatositler arasında yerleşen vasküler kanallara sinüzoidler adı verilir. 

Hepatositler ile sinüzoidlerin endotel tabakası arasında disse aralığı denen yapı 

uzanmaktadır. Karaciğer ile kan arasındaki madde alışverişi bu aralıkta bulunan 

mikrovilluslar sayesinde gerçekleşir ve ayrıca karaciğer lenfi bu aralıkta oluşur. 

Perisinüzoidal aralık da denilen bu aralıkta yerleşmiş mezenkimal kökenli ve yağ 

depolayan hücrelere hepatik stellat hücreler veya ito hücreleri adı verilir ve bu 

hücreler yıldızsı hücrelerdir. İto hücreleri vitamin A’nın retinil esterleri halinde 

depolandığı temel alandır. Daha sonra karaciğerden retinaya taşınırlar. 

Sinüzoidlerde kan v. centralis’e doğru akmaktadır. Sinüzoidlerden kanı alan v. 

centralis ince duvarlıdır ve endotelyal döşemesi bağ dokusu tarafından 

sarılmıştır. Hepatik sinüzoidler, duvarlarında stellat sinüzoidal makrofaj veya 

Kupffer hücresinin damar döşemesinin normal bir parçası olmasıyla diğer 

sinüzoidlerden ayrılır. Hepatositlerin bazal yüzeylerinden disse aralığına 

düzensiz ve küçük mikrovilluslar uzanmaktadır. Bu mikrovilluslar madde alışverişi 

sırasında yüzey alanının altı kat arttırılmasını sağlar (25, 28-32). 

Karaciğer parankimi, birleşmiş hepatosit plaklarından oluşur.  Bu plaklar 

sinüzoidal kapillerler aracılığıyla birbirinden ayrılır. Endotel tabakası hücreleri 

arasında bulunan Kupffer hücreleri ise aktif fagositoz yapma görevinden 

sorumludurlar. Monositlerden köken alan bu hücreler komşu endotel hücreleriyle 

bağlantı oluşturmazlar. Portal lobül, klasik lobülün portal triadının interlobüler 

safra kanalıdır (25, 28-33). 

Karaciğer asinusu (hepatik asinus), parankimin en küçük fonksiyonel 

birimidir. Karaciğer asinusundaki hepatositler, üç zon halindedir. Zon 1 klasik 

lobüllerin periferine karşılık gelir, besin ve oksijen içeriği en zengin kanı 

almaktadır. Zon 3 klasik lobülün terminal hepatik veni çevreleyen merkezi 

kısmına karşılık gelir, besin ve oksijen içeriği zon 1’in aksine en az olan kanı 

almaktadır. Zon 2 ise zon 1 ve 3 arasındadır. Terminal hepatik venül yani v. 

centralis klasik lobüldeki yerleşiminin aksine karaciğer asinusunda köşelerde yer 

almaktadır (Şekil 2.5) (25, 28-34). 
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Şekil 2.5. Karaciğer asinusunde zon 1, zon 2 ve zon 3’ün yerleşimi (25) 
 

 

2.3. Karaciğer Anatomisi 
 

2.3.1. Karaciğer Topografisi 
İnsan vücudunun en büyük iç organı ve salgı bezi olan karaciğer, elastik 

kıvamlı ve kırmızı-kahve renge sahip bir organdır. Regio hypocondriaca 

dextra’nın tamamını, regio epigastrica’nın büyük kısmını ve kısmen regio 

hypocondriaca sinistra’yı doldurur ve diaphragma’nın altında yerleşim gösterir 

(Şekil 2.6). Planum subcostale ile 5. costa arasında bulunan karaciğer; 

diaphragma aracılığıyla plevra, akciğer, perikard ve kalpten ayrılır. Karaciğerin 

seviyesi columna vertebralis’e göre T8-L3 arasındadır. Ligamentleri sayesinde 

mide, duodenum, diaphragma ve karın ön duvarına tutunmaktadır (1, 2, 35).  

Karaciğerin yaklaşık ağırlığı yetişkin bir kadında 1.200-1.400 gram iken, 

yetişkin bir erkekte 1.400-1.600 gramdır. Canlı karaciğer içerisinde ise ortalama 

bir kilogram kadar kan mevcuttur. Vücudun deriden sonraki en büyük organı olan 

karaciğer, ortalama vücut ağırlığının yaklaşık %2’sini oluşturur. Vücutta dalaktan 

sonra kolayca yırtılabilen ikinci organdır.  (1).  
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Şekil 2.6. Karaciğerin abdominal bölge kadranlarındaki yerleşimi; regio hypocondriaca dextra, 
2. Regio epigastrica, 3. Regio hypocondriaca sinistra, 4. Regio lumbalis (lateralis) dextra, 5. 
Regio umbilicalis, 6. Regio lumbalis (lateralis) sinistra, 7. Regio inguinalis (iliaca) dextra, 8. 
Regio hypogastrica (pubica), 9. Regio inguinalis (iliaca) sinistra (*R. Gamze Taşkın Şenol 

tarafından çizilmiştir). 
 

 

2.3.2. Karaciğerin Yüzleri, Kenarları ve Karaciğer Yatağı 
Karaciğerin ön komşulukları; diaphragma, arcus costalis sinistra ve arcus 

costalis dextra, akciğerin basis pulmonis’leri, processus xyphoideus ve karın ön 

duvarıdır. Arka komşuluklarında, oesophagus, sağ böbrek, flexura coli dextra, 

safra kesesi, midenin fundusu, duodenum, diaphragma ve v. cava inferior 

bulunur.  

Karaciğer facies diaphragmatica ve facies visseralis olarak adlandırılan iki 

yüze, margo posterior ve margo inferior olarak adlandırılan iki kenara sahiptir (1, 

2).  

Düzgün yüzeyli ve kubbeyi andıran bir şekle sahip facies diaphragmatica, 

diaphragma’nın alt yüzüyle komşudur. Pars superior, pars anterior, pars dextra 

ve pars posterior olmak üzere dört bölümde incelenir (Şekil 2.7). Pars superior’un 
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komşulukları solda kalp ve pericardium iken sağda plevra ve basis pulmonis’tir. 

Büyük kısmı peritonla örtülü olmasına rağmen arka yüzü peritonla örtülü değildir. 

Pars anterior, konveks ve düzdür. Solda 7. ve 8. costa arasında yerleşim 

gösterirken, sağda 6. ve 10. costa ve cartilago costalis’ler arasında yerleşir. Lig. 

falciforme hepatis tutunma yeri hariç tamamen peritonla örtülüdür. Processus 

(proc.) xiphoideus’un altındaki kısım karın ön duvarı ile komşuluk yapar. Pars 

dextra, 6. ve 11. costa arasında görülmektedir. Peritoneum ile örtülüdür. Ayrıca 

karaciğer biyopsilerinin bu bölgeden yapılması açısından klinik öneme sahiptir. 

Pars posterior, lig. coronarium hepatis ile sınırlandırılmış, diaphragma ile yapışık 

olan ve area nuda olarak adlandırılan peritonsuz bölgedir. Sulcus v. cavae olarak 

adlandırılan v. cava inferior’un bulunduğu oluk pars posterior’un sağ tarafında 

yerleşim gösterir. Bu oluğun üst tarafında v. hepatica’ların açıldığı delikler, 

solunda ise fissura ligamenti venosi bulunur. Embriyonel dönemde ductus 

venosus aktifken daha sonra işlevini yitirir ve bu ductus kapanır. Ductus’un 

kapanmasıyla lig. venosum oluşur. Fissura ligament venosi, lig. venosum’un 

yerleşim gösterdiği bir yarıktır (1-3, 36).  

Diaphragma ile facies diaphragmatica arasında büyük bir boşluk yer 

almaktadır. Bu boşluğa recessus subphrenicus adı verilir. Recessus 

subphrenicus, lig. falciforme hepatis aracılığıyla iki boşluğa ayrılır (37). Sağda 

önde karaciğer, arkada böbrek ve glandula (gl.) suprarenalis’in üzerinden 

yukarıya doğru yönelen bölümüne recessus hepatorenalis (büyük periton 

çıkmazı/hepatorenal poş/Morrison poşu) adı verilmektedir. Recessus 

hepatorenalis’in yer çekiminden etkilenmesi ile bursa omentalis’ten akan sıvı bu 

bölgeye dolmaktadır. Periton boşluğundaki tüm recessuslar potansiyel 

boşluklardır (1-4). 
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Şekil 2.7. Karaciğer facies diaphragmatica; A. Facies diaphragmatica pars anterior B. Facies 
diaphragmatica pars superior (1) 

 

 

Facies visceralis, karaciğerin aşağı, arkaya ve sola bakan konkav yüzüdür. 

Bu yüzün ortasında kabaca H harfine benzeyen fissur ve çukurlar yerleşim 

gösterir. Bu alanın ortasında porta hepatis denilen yapı bulunur. Bu yapı ortalama 

beş santimetre (cm) uzunluğunda ve yaklaşık 1,5-2 cm genişliğindedir. Porta 

hepatis’i oluşturan yapılardan a. hepatica propria, v. portae hepatis ve plexus 

hepaticus (sempatik ve parasempatik sinir lifleri içeren sinir ağı) karaciğere bu 

bölgeden giriş yapar. Safra kanalları ile lenf damarları ise aynı bölgeden çıkarlar. 

Lenfatikleri nodi lymphatici coeliaci’ye ulaşır. Porta hepatis’i yapan yapıların sağ 

tarafında kalan bölgede ductus hepaticus communis’i oluşturan ductus hepaticus 

dexter ve ductus hepaticus sinister bulunur. Ductus hepaticus communis’in sol 

tarafında kalan bölgede ise a. hepatica propria yerleşim gösterir. Bu arter 
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ilerleyerek lobus hepaticus dexter ve lobus hepaticus sinister’e gidecek şekilde 

dallanma gösterir. Ayrıca v. portae, ductus hepaticus’un arkasındadır (38, 39). 

Facies visceralis’te bulunan H harfinin ince fissur şeklindeki sol kolunu 

fissura sagittalis sinistra oluşturur. Fissura sagittalis sinistra’yı önde fissura lig. 

teretis, arkada fissura lig. venosi meydana getirir. Fissura lig. teretis alanında lig. 

teres hepatis, fissura lig. venosi alanında lig. venosum yerleşim gösterir. 

Sulcus sagittalis dextra ise H harfinin sağ kolunu oluşturan yapıdır. Sulcus 

sagittalis dextra’nın önde bulunan parçasını fossa vesica biliaris (fellea) meydana 

getirirken, arkada bulunan parçasını sulcus venae cavae yapar. Ayrıca sulcus 

sagittalis dextra’nın ön parçası sağda, musculus (m.) rectus abdominis’in lateral 

kenarının arcus costalis’i kestiği bölgedir. Bu bölgede incisura vesicalis adı 

verilen bir çentik bulunur. Bu çentikte fundus vesica biliaris, karaciğerin alt 

kenarını bir cm kadar aşar (1-3, 40).  

Facies visceralis’in peritonsuz alanları; porta hepatis, fissura ligamenti 

teretis, sulcus v. cavae, fossa vesica biliaris ve fissura ligamenti venosi’dir. Bu 

alanlar hariç, tamamen peritonla sarılıdır. Facies visceralis’in alt yüzünde lig. 

venosum ve porta hepatis’ten başlayan iki katlı bir periton yaprağı vardır. Bu 

yaprak bulbus duodeni ile beraber curvatura gastrica minor’a kadar uzanarak 

omentum minus denilen yapıyı meydana getirir. Midenin curvatura minor’una 

giden lig. hepatogastricum ile duodenum’un bulbus’una giden lig. 

hepatoduodenale’yi oluşturur. Ligamentum hepatogastricum’un sol bölgesinde 

bulunan kalın parça portio tensa olarak isimlendirilirken, sağ bölgesinde bulunan 

gevşek parçaya portio flaccida denir. Omentum minus’un yaprakları, porta 

hepatis’e gelen oluşumları ve karaciğerin alt yüzünü sarar, lig. hepatoduodenale 

ise porta hepatis’ten pars superior duodeni’ye doğru seyreder (1-4, 40). 

Karaciğer lobları porta hepatis’in etrafındaki yerleşimlerine göre 

isimlendirilir. Sulcus sagittalis dextra’nın sağında yerleşim gösteren karaciğer 

lobuna, lobus hepatis dexter denir. Lobus hepatis dexter, karaciğerin en kalın ve 

en geniş olan böümüdür. Karaciğerin toplam ağırlığının yaklaşık altıda beşini 

oluşturur. Facies diaphragmatica sınırını lig. falciforme hepatis yaparken, facies 

visceralis’te fissura sagittalis sinistra yapar (1, 2, 36). 
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Fissura sagittalis sinistra’nın solunda yerleşim gösteren lobu, lobus hepatis 

sinister olarak isimlendirilir. Karaciğerin toplam ağırlığının altıda birini oluşturur. 

Sol ucu bazen appendix fibrosa hepatis denen bağ doku ile sonlanır.  

Porta hepatis'in arkasında kalan lob, lobus caudatus (Spiegel lobu), 

önünde kalan lob ise lobus quadratus’tur. Lobus caudatus’un sınırlarını önde 

porta hepatis, arkada bursa omentalis, solda fissura ligamenti venosi ve sağda 

sulcus v. cavae yapar. Lobus quadratus’un sınırlarını ise önde margo inferior, 

arkada porta hepatis, solda fissura ligamenti teretis, sağda ise fossa vesicae 

biliaris yapar (1-3, 40).  

Lobus caudatus’un alt yüzünde iki adet çıkıntı vardır. Bunlardan solda 

yerleşim gösteren ve porta hepatis’e doğru seyir gösteren parçasına processus 

papillaris adı verilirken, sağda yerleşim gösteren ve lobus hepatis dexter’e doğru 

seyir gösteren parçasına processus caudatus adı verilir (36).  

Facies diaphragmatica ve facies visceralis’te karaciğere komşu organlar 

birtakım izler bırakmışlardır. Bu izlere impressio adı verilir ve karaciğer yatağını 

yapan oluşumları belirlerler (Şekil 2.8, 2.9) (1, 2, 36, 40, 41). 

  

 

 
 

Şekil 2.8. Karaciğer yatağını yapan oluşumların pozisyonları (1) 
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Şekil 2.9. Karaciğer facies visceralis; A. İmpressio ve sulcus’lar B. Porta hepatis (1) 
 

 

Karaciğerin, facies diaphragmatica’nın pars anterior’u ile facies visceralis’in 

kesişimiyle oluşan keskin kenarına margo inferior, facies diaphragmatica’nın pars 

posterior’u ile facies visceralis’in kesişimi ile meydana gelen künt kenarına ise 

margo posterior denir (1-4, 40). 
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2.3.3. Karaciğerin Segmentasyonu 

Karaciğer segmentasyonu a. hepatica propria, v. portae hepatis ve 

intrahepatik safra yollarının dağılımına göre yapılır. Karaciğerde bir lob 

çıkartılması yerine bir veya birkaç segmentin çıkartılması işlemi, a. hepatica 

propria ve v. portae hepatis’in ayrıca intrahepatik safra yollarının dağılımı dikkate 

alınarak yapılmalıdır. Bu işlem bazı karaciğer hastalıklarında karaciğer 

bütünlüğünü koruyabilmek açısından cerrahi anlamda büyük önem taşır. 

Karaciğerin segmental yapısı iki temel bölümde incelenir. Bunlar pars 

hepatis dextra ve pars hepatis sinistra’dır. Bu bölgelerin segmental yapısı 

aşağıda detaylı şekilde açıklanmıştır (Şekil 10) (2, 35, 42, 43). 

 

Pars hepatis dextra 

Divisio lateralis dextra; 

Segmentum anterius laterale dextrum; segmentum VI,  

Segmentum posterius laterale dextrum; Segmentum VII 

Divisio medialis dextra; 

Segmentum anterius mediale dextrum; segmentum V,  

Segmentum posterius mediale dextrum; segmentum VIII,  

 

Pars hepatis sinistra 

Divisio lateralis sinistra; 

Segmentum posterius laterale sinistrum; segmentum II,  

Segmentum anterius laterale sinistrum; segmentum III,  

Diviso medialis sinistra; 

Segmentum mediale sinistrum; segmentum IV,  

Pars posterior hepatis: lobus caudatus,  

Segmentum posterius; lobus caudatus; segmentum I. 
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Şekil 2.10. Karaciğerin fonksiyonel segmentasyonu (*R. Gamze Taşkın Şenol tarafından 

Bismuth’un (35) çalışmasından esinlenerek çizilmiştir). 
 

 

2.3.4. Karaciğerin Bağları 
Karaciğerin diaphragma’ya ve karın ön duvarına tutunmasını sağlayan, 

peritoneum’un karın boşluğunun farklı bölgelerine atlayarak oluşturduğu bazı 

bağlar vardır. Bunlar lig. teres hepatis, lig. falciforme hepatis, lig. triangulare 

dextrum, lig. triangulare sinistrum, lig. coronarium hepatis ve lig. hepatorenale’dir 

(1, 2). 

Facies diapgragmatica’yı örten peritoneum, lobus hepatis dextra ve lobus 

hepatis sinistra’nın tam orta hattında dikey olarak birleşir (Şekil 2.7). Bu birleşme 

sonucu oluşan yapıya lig. falciforme hepatis denir. Bu bağ embriyonik dönemde 

karın ön duvarı ile mesenterium ventrale’nin karaciğer taslağı arasında kalan 

parçaya uyar. Bu iki parça lig. falciforme hepatis’i oluşturduktan sonra, yukarı ve 

arkaya doğru ilerler ve daha sonra tekrar birbirinden ayrılır. Ayrıldıktan sonra 

lamina superior ve lamina inferior olmak üzere iki yapraktan oluşan lig. 

coronarium hepatis denen bağı oluşturur. Bu bağ karaciğeri diaphragma’ya 

bağlar, arka yaprağı ise sağ böbrek ve böbrek üstü bezlerinin ön yüzüne 

uzanarak lig. hepatorenale’yi meydana getirir. 
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Ön ve arka yapraklarının area nuda’nın sağ tarafında birleşmesiyle lig. 

triangulare dextrum, sol tarafında birleşmesiyle ise lig. triangulare sinistrum 

meydana gelir. Ligamentum triangulare sinistrum’un appendix fibrosa denen 

parçasının görevi, karaciğeri diapragma’ya bağlamaktır. Ligamentum falciforme 

hepatis içerisinde vv. paraumbilicalis, aşağıya doğru seyir gösteren kısmında ise 

v. umbilicalis’ler bulunur. Bu seyir esnasında v. umbilicalis’ler oblitere olurlar, 

yapının oblitere olması sonucu oluşan ve lig. falciforme hepatis’in alt kenarını 

oluşturan bağa lig. teres hepatis denir. Bu bağın içinde embriyonel dönemde 

faaliyet gösteren ve ilerleyen dönemlerde tıkanan v. umbilicalis sinistra bulunur. 

Oksijenden zengin kan fetüs karaciğerine v. umbilicalis aracılığıyla iletilir. Kanın 

büyük kısmı ductus venosus aracılığıyla karaciğere geldikten sonra v. cava 

inferior’a dökülür. Doğumda ductus venosus ve v. umbilicalis kapanarak fibröz 

bant halini alır. Bu fibröz bant fissura ligamenti teretis boyunca uzanarak porta 

hepatis’e gelir. Porta hepatis’te lig. venosum ile birleşir (1, 2, 37, 40).  

Karın boşluğunun sağ üst kadranında asılı duran karaciğerin aşağı inmesini 

engelleyen ve yerinde sabit kalmasını sağlayan faktörlerden en önemlisi  karın 

boşluğunda bulunan pozitif basınçtır. Karaciğeri diaphragma’ya bağlayan tüm 

ligamentler (lig. falciforme hepatis hariç) karaciğerin yerinde kalmasını sağlarlar. 

Fakat lig. falciforme hepatis karaciğerin yanlara olan hareketinin 

kısıtlanmasından sorumludur. Area nuda, karaciğere komşu organlar ve kasların 

tonusu da karaciğerin yerinde durmasında önemli etkenlerdendir. Karaciğerin 

yukarıdan tutunmasını sağlayan yapı ise v. cava inferior’dur. Omentum minus ise 

karaciğerin komşu yapılara bağlanmasını sağlar (1-3, 37, 40, 44). 

 

 

2.3.5. Karaciğerin Damarları, Safra Kanalları ve Sinirleri 
Karaciğer dıştan içe doğru üç tabakadan oluşur. En dışta tunica serosa 

denilen ve peritoneum viscerale ile örtülü tabaka bulunur. Orta kısımda tela 

sebserosa denilen ve en dış ile en iç katmanların birbirine bağlanmasını sağlayan 

gevşek bağ dokusu tabakası bulunur. En içte ise tunica fibrosa denilen fibröz bağ 

dokusundan meydana gelen ve Glisson kapsülü olarak da isimlendirilen tabaka 
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bulunur. Tunica fibrosa karaciğerin en derin noktasına girer ve karaciğere giren 

damar ve kanalları sararak capsula fibrosa perivascularis adını alır (1-3, 40, 45).  

Karaciğer, hepatositlerin radier tarzda dizilmesiyle meydana gelen ve altı 

köşeli prizmaya benzeyen lobüllerden oluşmuştur. Bu lobüller ortalama 1,5-2 

milimetre (mm) yüksekliğinde ve 1-1,5 mm çapındadır (Şekil 2.11). Septa 

interlobularia denen ince bağ dokusu ile ayrılmıştır. Lobüllerin köşeleri komşu 

lobüller ile genişleyerek birleşir. Bu birleşim yerlerinde oluşan yıldız Şekilli 

alanlara ise spatia interlobularis veya Kiernan aralığı adı verilir. Karaciğer içinde 

Kiernan aralığında üç önemli oluşum vardır. Bu oluşumlar, v. portae, ductus 

biliferi ve a. hepatica propria’dır ve hep yanyana dağılırlar. Hepatositlerin 

meydana getirdiği hücre kordonlarına Remark kordonu denir (1-3, 40, 46-50). 

 

 

 
 

Şekil 2.11. Karaciğer lobüllerinin longitudinal ve transvers kesitleri (1) 

 

 

2.3.5.1. Arteriyel ve Venöz Dolaşım 

Karaciğer içindeki kan akımı periferden merkeze doğru yani santripedal’dir. 

Karaciğere kan zengin bir damar ağından sağlanır. Bunlar a. hepatica propria ve 

v. portae hepatis’tir. Karaciğere gelen tüm kanın %70’i v. portae aracılığı ile 

gelirken, %30’u a. hepatica propria aracılığıyla gelir. Karaciğerin beslenmesini 

sağlayan oksijenden zengin kanı a. hepatica propria getirirken, v. portae’nın 

getirdiği kanın özelliği sindirim sisteminin venöz kanını topladığı için oksijence 

fakir, besin maddeleri açısından zengin olmasıdır.  
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Ductus choledochus, a. hepatica propria ve v. portae hepatis lig. 

hepatoduodenale’nin yaprakları arasında portae hepatis’e gelir. Truncus 

coeliacus’tan çıkan a. hepatica communis aşağı doğru ilerleyerek a. 

gastroduodenalis, a. gastrica dextra ve a. supraduodenalis dallarını verir. Bu 

dallardan sonra devam ederek a. hepatica propria dalını verir. Bu dal, karaciğer 

içinde portae hepatis’te ramus sinister ve ramus dexter olmak üzere iki dala 

ayrılır. Ramus dexter ductus hepaticus'u arkadan çaprazlayarak triangulum 

cysticus (Calot üçgeni) içine girer. İlerledikten sonra vesica biliaris’e giden a. 

cystica dalı ise doğrudan r. dexter’den ayrılır. Bu dallarda a. interlobularis’e kadar 

ilerlerler ve gittikçe incelirler. Ramus dexter; lobus dexter’i ve lobus caudatus’un 

yarısını beslerken, ramus sinister; lobus sinister’i, lobus quadratus’u ve lobus 

caudatus’un kalan yarısını besler.  

Ductus biliferi interlobuli çevresinde pleksus peribiliaris’i yapan, a. 

interlobularis’ten çıkan dallardır. Bu arterler sinüzoidler ve portal yapılar içinde 

sonlanır. Periferik sinüzoidlere giden arterioller periportal arteriollerdir. Radial 

sinüzoidlerde ise intralobuler olarak sonlanır (1-4, 38, 39, 44).  

Collum pancreatis’in arkasında, v. splenica ile v. mesenterica superior’un 

birleşiminden meydana gelen v. portae hepatis, lig. hepatoduodenale ile portae 

hepatis’e geldikten sonra spatia interlobularia’lara kadar ilerler. Daha sonra 

venöz sinüzoidler içerisinde dağılarak v. centralis’e dökülür ve v. centralis'ler v. 

sublobularis’lere dökülürler. İntrahepatik venler bu v. sublobularis’lerin 

birleşmesiyle meydana gelir ve v. intrahepatica’ların da birleşmesiyle v. hepatica 

propria’lar meydana gelir. Karaciğer venöz dolaşımının son basamağı olarak v. 

hepatica propria’lar v. cava inferior’a dökülür (Şekil 2.12, 2.13, 2.14) (1).  

Arteriyel ve venöz dolaşım sfinkterler sayesinde düzenlenir. Sfinkterlerin 

görevi kan miktarını ve basıncını kontrol altında tutarak dengede kalmasını 

sağlamaktır. Ancak sfinkterler karaciğeri konjesyon ve nekroza eğilimli hale 

getirirler (1-3, 46-50). 

 



20 

 
 

Şekil 2.12. Karaciğer sıvılarının akış yönleri (1) 
 

 

 
 

Şekil 2.13. Karaciğerin üç boyutlu portal triad elemanları (1) 
 

 

2.3.5.2. İntrahepatik Safra Yolları 
İntrahepatik safra yolları karaciğer içerisinde bulunan safra yollarıdır. 

Karaciğer içindeki safra akımı merkezden perifere doğru yani santrifugal’dir. 

Appozisyon durumundaki iki komşu karaciğer hücresinin birbirlerine bakan 

yüzleri, duvarı hücre zarı olan küçük aralıkları yani canaliculi intercellulares'leri 
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oluştururlar. Safra, hücre kenarlarında toplanır ve daha sonra canaliculi 

intercellulares denilen kanalcığa dökülür. Canaliculi intercellulares’in 

birleşmesiyle ductuli biliferi denilen daha büyük safra kanalcıkları meydana gelir. 

Ductuli biliferi’nin birleşmesiyle de ductus interlobularis denen yapılar şekillenir. 

Bu safra kanalları birleştikçe kalınlaşır ve çapları büyür. Sonuçta büyüyen bu 

safra kanallarının birleşmesiyle, ductus hepaticus dexter ve ductus hepaticus 

sinister meydana gelir (Şekil 2.9, 2.13).  Ductus hepaticus dexter lobus hepatis 

dexter’i, ductus hepaticus sinister lobus hepatis sinister’i, lobus caudatus’u ve 

lobus quadratus’u drene etmektedir (1-3, 40, 51-56, 62). 

 

 

2.3.5.3. Ekstrahepatik Safra Yolları 
Karaciğerde ductus interlobularis’lerin birleşmeleri sonucu karaciğerin her 

iki lobunda kanallar meydana gelir. Bu kanallardan lobus dextra’da yer alana 

ductus hepaticus dextra, lobus sinistra’da yer alana ise ductus hepaticus sinistra 

adı verilir. Ductus hepaticus dextra ve ductus hepaticus sinistra’nın porta 

hepatis’te birleşmesiyle ductus hepaticus communis meydana gelir. Ductus 

hepaticus communis omentum minus’un iki yaprağı arasında lig. 

hepatoduodenale içinde aşağı ve sola doğru, a. hepatica'nın sağında ve v. 

portae'nın önünde ilerler ve ductus cycticus ile birleşerek ductus choledochus’u 

oluşturur. Ductus choledochus ise ductus pancreaticus ile birleşerek papilla 

duodeni major aracılığıyla duodenum’un ikinci parçasına açılır (Şekil 2.14). 

Nadiren bu kanallar birleşmeyip ayrı ayrı duodenum’a açılabilirler (1-3, 57-63). 
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Şekil 2.14. Karaciğerin ekstrahepatik safra kanalları ve damarları (1) 
 

 

2.3.5.4. Sinirsel İnnervasyon 

Sinirsel innervasyon parasempatik ve sempatik sinir lifleri sayesinde 

sağlanır. Parasempatik sinir lifleri sağ ve sol n. vagus’tan gelen liflerdir. Plexus 

oesophagealis’e giren n. vagus, anterior ve posterior olmak üzere iki truncus 

yapar. N. vagus’un plexus coeliacus'a gelen lifleri mide, karaciğer, pankreas, ince 

bağırsak ve flexura coli sinistra'ya kadar olan kalın bağırsak kısımlarına dağılırlar. 

Parasempatikler, kalın bağırsağın bundan sonraki bölümüne segmenta 

sacralia’dan n. erigentes'ler yoluyla giderler. Sensitif sinir lifleri sempatik sinir 
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lifleri ile medulla spinalis segmenta thoracica’ya (T8-T11) giderler. Karaciğerden 

gelen afferent liflerin bir kısmı ise sağ n. phrenicus ile taşınır (1-4). 

 

 

2.3.5.5. Lenfatik Akım 

Lenfatik akımın büyük kısmı nodi lymphatici hepatici’ye açılır. Efferent lenf 

damarları nodi lymphatici coeliaci’ye ve diaphragma aracılığıyla area nuda’dan 

nodi lymphatici mediastinales posteriores’e açılır. Ayrıca küçük bir kısım lenf 

sıvısı safra kesesi boynunda bulunan nodus cysticus’a ve bursa omentalis 

çevresindeki nodus foraminalis’e dökülür (1-3, 64). 

 

 

2.4. Karaciğerin Klinik Anatomisi  

Canlı bireyde karaciğer kırmızımtırak-kahverenginde, içi dolu yumuşak bir 

kitledir. Normalde costae ile koruma altına alınmış olmasına rağmen dokusundan 

dolayı kolayca yırtılabilir. Yırtılmalar ve yaralanmalarda (özellikle künt travmalara 

bağlı), zengin damar sisteminin sonucu olarak aşırı kanama görülür. Ayrıca üst 

kadran ağrısı olur. Karaciğerin dokusundan dolayı sıkı dikiş atılması mümkün 

değildir.  

Klinik tanı amaçlı biyopsi gerektiren durumlarda karaciğerin vücut duvarına 

projeksiyonu önemlidir. Bu projeksiyon bireyden bireye değişiklikler gösterebilir. 

Lobus hepatis dexter’in üst sınırı, yaklaşık olarak 4. interkostal aralığa kadar 

yükselir. Bu nokta sağ linea medioclavicularis üzerinde ve sağ papilla 

mammaria’dan ortalama bir cm kadar aşağıdadır. Lobus hepatis sinister’in en 

yüksek noktası 5. interkostal aralığa kadar uzanır. Burada karaciğerin sol ucu 

diaphragma aracılığıyla kapatılmıştır. Ayrıca costae lobus hepatis dexter’in büyük 

kısmını kaplarlar. Ön yüzün küçük bir parçası ise karın ön duvarı ile doğrudan 

temas halindedir. Ayakta durur pozisyonda karaciğer alt kenarı sağ linea axillaris 

media üzerinde, X. veya XI. costa’ya kadar iner. Burada plevra X. costa’nın altına, 

akciğer ise VIII. costa’nın altına kadar iner. Karaciğerin alt kenarı sağda arcus 

subcostarum’u linea medioclavicularis ile planum transpyloricum’un kesiştiği 

noktada çaprazlar. Epigastrium’da karaciğer alt kenarı thorax ile kapatılmıştır. 
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Processus xyphoideus’un tabanından orta hatta üç parmak aşağı iner. Lobus 

hepatis sinister alt kenarı VII. ve VIII. cartilago costalis’in birleştiği noktada arcus 

subcostarum’u çaprazlar ve tekrar costae altına girer. Arkada karaciğerin alt 

kenarı T11’in corpus’unun ortasına düşer. Horizontal (sırtüstü yatar) pozisyonda 

karaciğerin projeksiyonu biraz yukarıya kayar. Gerek karaciğerin gerekse karın 

içi ve thorax içi oluşumların hastalıklarında karaciğerin normal pozisyonu değişir. 

Solunum sırasında ön kenarda üç cm kadar bir yükselme ve inme görülür. Biyopsi 

işlemi, sağ linea axillaris media üzerinde 7. ve 8. veya 9. interkostal aralıktan 

yapılmalıdır. Girişim sırasında hasta tam ekspirasyon konumunda olmalıdır. 

Hasta tam ekspirasyon konumunda iken recessus costodiaphragmaticus'u 

küçülür ve bu sayede biyopsi iğnesinin plevra boşluğuna girme ihtimali azaltılmış 

olur (1, 2, 52).  

Karaciğerin normal sınırlarının dışına çıkmasına, büyümesine hepatomegali 

adı verilir. Hepatomegali’nin en fazla görüldüğü durumların başında hepatit, kalp 

yetmezliği, obezite, lösemi-lenfoma ve genetik hastalıklar gelir. Hepatomegali’ye 

çeşitli virüsler, bakteriler, parazitler sebep olmakla birlikte konjestif kalp 

yetmezliği, hepatik ven trombozu, genetik hastalıklar, metabolik bozukluklar, bazı 

ilaçlar ve toksinler, otoimmüm hastalıklar, lipid depo hastalıkları da sebep olabilir. 

Ayrıca karaciğer yağlanması, karaciğer tümörleri, karaciğer kistleri en sık görülen 

nedenler arasındadır.  

Peritoneum’un enflamasyonu olarak bilinen peritonit, cavitas peritonealis’in 

farklı kısımlarında görülebilir. Peritonit'in sıklıkla görüldüğü bölgelerin başında 

karaciğerin facies diaphragmatica’sı ile diaphragma arasındaki recessus 

subdiaphragmaticus gelmektedir. Bu bölgede oluşan peritonit olayına 

subdiapragmatic apse adı verilir. Duodenal ve safra kesesi ülserleri ile appendix 

perforasyonu sebebiyle bu apseler sağ tarafta daha sık görülür. Recessus 

hepatorenalis yoluyla sola geçebilirler.  

Karaciğer sirozu, karaciğerin damarlarına ve kanallarına baskı yaparak 

dolaşım bozukluğuna sebep olan ve bunun sonucunda karaciğer hücrelerinin 

tahrip olmasıyla karakterize, ilerleyici bir hastalıktır. Hastalık ilerledikçe karaciğer 

büyür, sertleşir, rengi kırmızımsı-turuncu hal alır. Ayrıca yüzeyi nodüler bir 

görünüm kazanır. Karaciğer sirozu sonucu genellikle portal hipertansiyon görülür.  

https://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/hepatit/
https://www.turkcerrahi.com/tip-sozlugu/obezite/
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Portal sistemin içinde kapakçık yoktur. Bu nedenle basıncın yükseldiği 

durumlarda kan portal sistemik anastomozları genişletir ve v. cava sistemine akar 

(1, 2, 52, 66-70).  

 

 

2.5. Karaciğerin Fonksiyonları 
Karaciğer vasküler, metabolik, sekretuvar ve ekstretuvar özellikte birçok 

fonksiyona sahiptir (71). Karaciğerin karbonhidrat metabolizmasını düzenlemede 

temel görevi kan glikoz seviyesini sabit tutmaktır. Bunun için tokluk durumunda 

iken karaciğer ve kaslar glukozu glikojen halinde depo ederler. Enerji gereksinimi 

oluşan durumlarda ise depo edilen glikojeni kullanırlar (72-74). Karaciğer, 

seruloplazmin, transferrin, albümin, haptoglobin gibi taşıma-bağlanma 

proteinlerinin sentez metabolizmasında da görevlidir. Ayrıca alfa 1-antitrypsin ve 

antitrombin III gibi proteaz inhibitörleri ile fibrinojen ve protrombin gibi hemostaz 

proteinlerini de sentezler. 

Karaciğerin aminoasit metabolizmasındaki temel görevi, aminoasitlerin 

tepkimeleri ile oluşan amonyağın üreye dönüşümünü sağlamaktır. Bu sayede 

kandaki hidrojen seviyesini sabit tutar (72). 

Karaciğer, kolesterolün sentezlendiği ve depolandığı yerdir. Yoğunluk 

farkına göre birbirinden ayrılan lipoproteinlerin (şilomikronlar, yüksek yoğunluklu 

lipoprotein, düşük yoğunluklu lipoprotein, ara yoğunluklu lipoprotein ve çok düşük 

yoğunluklu lipoprotein) yapımından sorumludur. 

Biyoaktif maddelerin ve toksik maddelerin dönüşümü karaciğerde 

gerçekleştirilir. Karaciğer, transferaz ve oksiredüktaz enzimleri sayesinde bu 

maddelerin polarizasyonunu arttırır ve böylece idrar ve safra ile atılımı sağlanır 

(72, 75). 

Karaciğerde bazı vitaminler (A, D, E, K ve B12) ve beta-karotenden 

sentezlenen retinolün esterleşmiş hali depo edilir. Ayrıca hemoglobindeki hem 

molekülü dışında kalan demirin büyük bölümü karaciğerde ferritin olarak 

depolanır (75). 
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Karaciğer filtre görevi de yapmaktadır. Bakterileri ve diğer artıkları fagositoz 

sayesinde kandan temizler. Bu filtreleme işlevi Kupffer hücreleri sayesinde 

gerçekleşir (75, 76). 

Hematolojik fonksiyonlar açısından ise kan pıhtılaşmasını sağlayan 

proteinlerin büyük kısmı karaciğerden sentezlenir.  

Hepatositler tarafından kolesterolden sentezlenen safra, safra kesesinde 

toplanır. Günde 250-1.100 ml safra salgılanır. Safra sayesinde kolesterol 

vücuttan uzaklaştırılır. Safranın büyük bir bölümü ileum’un distal’inden geri emilir 

(75). 

 

 

2.6. Kanser Epidemiyolojisi 

Kanser, geçmişten günümüze kadar hayvanlarda ve insanlarda sık görülen 

hastalıklardan biri olmuştur. Kanser hakkında elde edilen ilk yazılı kayıtta meme 

tümörü olan sekiz hasta tanımlanmakta ve tedavisinin olmadığı belirtilmektedir. 

Bu kayıt, milattan önce (M.Ö.) 3.000 yılında hiyelogrif sistemi ile yazılan Edwin 

Smith papirüsüdür (77). 

Kanser kelimesi ilk kez M.Ö. 460-370 yıllarında yaşayan Hipokrat tarafından 

kullanılmıştır. Hipokrat kansere “karkinos” ya da “karkinoma” adını vermiştir. 

Daha sonra Roma’lı bilgin ve tıp doktoru olan Aulus Cornelius Celsus tarafından 

kullanılmıştır. Antik Roma’nın en önemli hekimlerinden biri olan Claude Galen’e 

göre kanser, şişkinlik olarak bilinen “oncos” terimine karşılık gelir. Onkoloji terimi 

ise tüm kanser türlerini içine alır. Bu sebeple “onkolojik hastalıklar” terimi daha 

kapsamlı ve uygun olmaktadır. (78-80).  

Kanser, hücrelerin kontrolsüzce bölünerek çoğalmasıdır. Bazı durumlarda 

tek bir bölgeyi etkilerken, bazı durumlarda kendi hücrelerinden uzak doku veya 

organları da etkileyebilir. Kanser tedavisi açısından birtakım standartlar 

belirlenmiştir fakat buna rağmen kanser türlerine, yerleştikleri doku ve organa 

özel yaklaşımlar ve farklı tedaviler uygulanmaktadır. (78-80).  

Kanser epidemiyolojisi, kanserlerin ortaya çıkış nedenlerini bulmaya 

çalışan, olguların toplumdaki sıklığını inceleyen bir araştırma alanıdır. Kanserin 

epidemiyolojik özellikleri cinsiyet, yaş, sosyoekonomik durum, coğrafi dağılım ve 
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mesleki özelliklerdir. Kanser sıklığı ülkeden ülkeye değişmekle birlikte aynı 

ülkenin farklı bölgelerine göre de değişmektedir. Bu değişimin temel sebebinin 

çevresel risk faktörleri veya kalıtım olduğu düşünülmektedir. Dünyadaki tüm 

kanser türlerinin görülme sıklığının cinsiyete göre farklılıkları Şekil 2.15’te 

gösterilmiştir (81, 82). 

 

 

 
 

Şekil 2.15. Kanser görülme sıklığının (Dünya standart nüfusunda her 100.000’de) cinsiyete 
göre farklılıkları (81) 

 

 

Kanser türlerinde yaşa bağlı görülme sıklıkları değişmektedir. Genel olarak 

kanser riski yaşla birlikte artmaktadır (81, 82). 

Sosyoekonomik durumu düşük bireylerde kanser oluşumuna sebep olan 

faktörler daha fazla görülmektedir. Ayrıca sağlık hizmetlerine daha az ulaşan 

grup olmaları nedeniyle tedavi sürecinde başarısız sonuçlar elde edildiği öne 

sürülmektedir (81, 82).  

Kansere sebep olan mesleki riskler ilk olarak baca temizleyiciliği yapan 

grupta tespit edilmiştir. Kanser epidemiyolojisinin başlangıcı sayılabilecek bu 

durumu 1775’te Londra’da Dr. Percival Pott baca temizleyiciliği ile scrotum 

kanserleri arasındaki ilişkiye dikkat çekerek ortaya atmıştır (83). 
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Benzen olarak adlandırılan ve yapıştırıcılarda bulunan kimyasal maddenin 

lösemiye, aşırı güneşte kalma (ultraviyole radyasyonu) ve açık havada 

çalışanlarda cilt kanseri, genellikle sağlık çalışanlarında hepatit B ve C ile 

karaciğer kanseri, endüstriyel sanayi alanında çalışanlarda ise asbest 

mezotelyoma ve akciğer kanseri görüldüğü bildirilmiştir. Tedavi amaçlı farklı 

yöntemler geliştirilmiştir. Bunlar immünoterapi, kemoterapi, cerrahi müdahele, 

radyoterapi, hormon ve gen terapisi gibi çeşitli tedavi şekilleridir. İnsan vücudunu 

etkilediği bilinen 100’den fazla kanser türü bulunmaktadır (78-80). 

Küresel olarak, altı ölümden yaklaşık bir tanesi kanserden 

kaynaklanmaktadır. Kanser ölümlerinin yaklaşık %70'i düşük ve orta gelirli 

ülkelerde görülür. Kanser oluşumunu etkileyen faktörlerden %90-95’i çevresel 

faktörlerden ve %5-10’u ise genetik faktörlerden kaynaklanmaktadır (Şekil 2.16). 

Genetik ve çevresel faktörlerin etkilediği çeşitli kanser türleri ve bunların yüzdelik 

dağılımı Şekil 2.17 ve 2.18’de gösterilmiştir (84-88). 

 

 

 
 

Şekil 2.16. Çevresel ve genetik faktörlerin kanser gelişimindeki rolü (87) 
 

      %90-95 

     %5-10 
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Şekil 2.17. Genetik faktörlerin sebep olduğu kanser türlerinin yüzdelik dağılımı (87) 
 

 

 
 

Şekil 2.18. Kanser kaynaklı ölümleri etkileyen çevresel faktörlerin yüzdelik dağılımı (87) 
 

 

Kanser oluşumunda en önemli faktörlerden birisi tütün kullanımı olup 

Dünya’da kanserden dolayı meydana gelen ölümlerin ortalama %22'sinin 

sebebini oluşturmaktadır. Tüm kanserlerin ise %15’inden sorumludur. 

Sosyoekonomik durumu düşük-orta gelirli olan ülkelerde insan papilloma virüsü 

(İPV) ve hepatit, kanser olgularının %25'inin sebebidir (82, 84-86, 88).   

Dünya Sağlık Örgütü’ne (DSÖ) göre kanser, küresel çapta ikinci önemli 

ölüm nedenidir. Dünya çapındaki her beş erkek ile her altı kadın arasından biri 

yaşamı süresince kanserle mücadele etmektedir ve bu hastalıkla savaşan her 

sekiz erkek ile her 11 kadın arasından biri hayatını kaybetmiştir. Türkiye’de ise 
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2014 yılında 73.997.000 kişi üzerinde yapılan kanser mortalitesi araştırmasına 

göre 58.400 erkeğin ve 32.500 kadının kanser kaynaklı hayatını kaybettiği 

bildirilmiştir. Dünya çapında yapılan incelemede karaciğer kanseri insidansı 2018 

yılı verilerine göre %8,2 olarak belirtilmiştir (Çizelge 2.1) (82, 84-86, 88). 

 

 

Çizelge 2.1. Dünya çapında en çok görülen ilk 5 kanser türü, 2018 
 

Kanser Türleri Sayı % 

Akciğer 1.8 milyon 18,4 

Kolon 881 bin 9,2 

Mide 783 bin 8,2 

Karaciğer 782 bin 8,2 

Meme 627 bin 6,6 

 

 

Dünya çapında Globocan 2012 yılı verilerine göre ve Türkiye çapında 

kanser daire başkanlığı 2015 yılı verilerine göre en sık görülen kanserlerin 

cinsiyete göre dağılımları Çizelge 2.2 ve 2.3’te gösterilmiştir (82, 88, 89). 

 

 

Çizelge 2.2. Kanser türlerinin erkeklerde dağılımı 
 

Erkek Dünya Türkiye 

1 Akciğer Akciğer 

2 Prostat Prostat 

3 Kolorectal Kolorectal 

4 Mide Mesane 

5 Karaciğer Mide 
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Çizelge 2.3. Kanser türlerinin kadınlarda dağılımı 
 

Kadın Dünya  Türkiye  

1 Meme Meme 

2 Kolorectal Tiroid 

3 Serviks Kolorectal 

4 Akciğer Uterus 

5 Uterus Akciğer 

 

Dünya çapında Globocan 2012 yılı verilerine göre ve Türkiye çapında 

kanser daire başkanlığı 2015 yılı verilerine göre kansere bağlı ölümlerin dağılımı 

Çizelge 2.4 ve 2.5’te gösterilmiştir (82, 88, 89). 

 

 

Çizelge 2.4. Erkeklerde kansere bağlı ölümlerin dağılımı 
 
Erkek Dünya Türkiye 

1 Akciğer Akciğer 

2 Karaciğer Mide 

3 Mide Lenf ve kan doku 

4 Kolorektal Prostat 

5 Prostat Kolorektal 

 

 

Çizelge 2.5. Kadınlarda kansere bağlı ölümlerin dağılımı 
 

Kadın Dünya Türkiye 

1 Meme Akciğer 

2 Akciğer Meme 

3 Kolorektal Lenf ve kan Doku 

4 Serviks Mide 

5 Mide Kolorektal 
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Türkiye İstatistik Kurumu (TÜİK) verilerine göre, benign ve malign 

tümörlerden kaynaklı ölümlerin sayısı 2017 ve 2018 yıllarında değerlendirmeye 

alınan tüm ölüm nedenleri arasında ikinci sırada yer almaktadır (Çizelge 2.6). 

Ayrıca benign ve malign tümörlerin en fazla görüldüğü yaş grubu 65-74 olarak 

tespit edilmiştir. İkamet edilen illere göre ölüm nedenleri incelendiğinde; 2018 

yılında benign ve malign tümörlerden dolayı hayatını kaybedenlerin oranının en 

yüksek olduğu ilk beş il Kırklareli, İstanbul, Van, Eskişehir ve Edirne olduğu 

belirtilmiştir (90, 91). 

 

 

Çizelge 2.6. Ölüm nedenlerinin dağılımı, 2017, 2018 
 

 2017    2018 

Sayı % Sayı % 

Dolaşım sistemi hastalıkları 167.267 39,5 161.920 38,4 

Benign ve malign neoplazmlar 81.886 19,3 83.163 19,7 

Solunum sistemi hastalıkları 50.224 11,8 52.568 12,5 

Sinir sistemi ve duyu organları 
hastalıkları 

20.623 4,9 20.766 4,9 

Endokrin ve metabolizmayla ilgili 

hastalıklar 
20.219 4,8 20.074 4,8 

Dışsal yaralanma nedenleri ve 
zehirlenmeler 

21.533 5,1 18.462 4,4 

Diğer (mental bozukluklar, parazitler 
ve kas-iskelet sistemi hastalıkları) 

62.126 14,7 64.211 15,2 

Toplam 423.878 100,0 421.164 100,0 

 

 

2.7. Karaciğer ve Kanser 
Vücudun hemen her yerindeki kanser hücreleri karaciğere metastaz 

yapabilmektedir ve bu nedenle metastaz sonucu karaciğer kanseri görülme riski 

oldukça fazladır (92-94). 

Karaciğerde etken önemsenmeksizin öncelikle inflamasyon görülmektedir. 

Daha sonra nekrozis, fibrozis ve rejenerasyon gelişmektedir. Rejenerasyon 
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nodüllerinden ise displastik nodül ve erken mutlak hepatoma gelişmektedir. 

Karaciğerdeki rejenerasyon HSK gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır (95).  

Karaciğerde en sık görülen primer tümör tipi olan HSK’nın spesifik 

patognomik belirtilerinin olmaması ve karaciğerin geniş fonksiyonel rezervi 

nedeniyle hastalar daha önceleri ilerlemiş evrelerde tanı almaktaydılar. Yüksek 

riskli hastaların tarama-takip programlarına alınması ile henüz semptomlar 

görülmeye başlanmadan karaciğer rezervi korunmuş olmaktadır. Bu sayede 

erken evrelerde tanı alma imkânı sağlanmakta, küratif ya da palyatif sağkalım 

süresi uzatılabilmektedir. Alternatif olarak, HSK'nın tedavisinde daha fazla 

etkinliğe sahip çeşitli ajanlar kullanılmıştır, bununla birlikte, uzun vadeli terapötik 

sonuçları çok zayıf kalmaktadır (95-98). 

Kullanılan başlıca tedavi seçenekleri; cerrahi (rezeksiyon, transplantasyon), 

perkütan ablasyon yöntemleri, transarteriyel tedaviler ve medikal tedavilerdir. 

Hastalar en çok cerrahi tedavi yönteminden yarar görmektedir. Diğer tedavi 

seçeneklerinde ise karaciğer nakli veya tümörlü bölgenin tespit edilip çıkartılması 

yoluna gidilmektedir. Günümüzde vasküler invazyon ya da uzak metastazların 

eşlik etmediği erken evre küçük boyutlu tümörlerde cerrahi tedaviler (rezeksiyon 

ve transplantasyon) ve perkütan lokal ablasyon tedavileri küratif tedavi 

seçenekleridir. Ancak hastaların sadece %30 kadarı tanı anında bu tedaviler için 

gerekli kriterlere uymaktadır. Bu hasta gruplarının bir kısmında ise transarterial 

kemoembolizasyon uygulanmaktadır (93, 96, 99). 

Tedaviyi kolaylaştırmayı amaçlayan kanserin evrelenmesinde genellikle 

tümörün özellikleri, lenf nodu ve metastazın değerlendirildiği TNM (Tümör-Nod-

Metastaz) olarak adlandırılan skorlama, Barcelona Cancer of Liver Clinic System 

(BCLC) ve Japon skorlaması kullanılmaktadır. Bunlardan BCLC kriterleri HSK 

olgularındaki tümör yükü, büyüklüğü, sayısı ve hastanın durumuna göre en uygun 

tedavinin planlanması amacıyla evrelemek için kullanılmaktadır (95, 96, 100-

102). 

Bu sisteme göre HSK 5 evrede sınıflandırılır: 

 

 Çok erken-Erken dönem (Evre 0-Evre A): Asemptomatik ve tümörü 

erken tespit edilmiş hastaları kapsayan bu evrede genelilkle radikal 
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tedaviler (transplantasyon, cerrahi rezeksiyon ve perkütan tedavi) 

uygulanır. Bu evrede beş yıllık sağ kalım oranı yaklaşık %50-75’tir.  

 Ara dönem (Evre B): Asemptomatik ve multifokal odağı bulunan 

hastaları kapsayan bu evrede genelde transarteriyel tedaviler uygulanır.  

 İleri dönem (Evre C): Vasküler veya ekstrahepatik invaze tümörlü 

semptomatik hastaları kapsar. 

 Terminal dönem (Evre D): İleri seviye kötü prognozu olan ve karaciğer 

yetmezliği bulunan hastalara ait evre olup palyatif tedavi önerilmektedir 

(95, 96, 103). 

 

 

2.8. Hepatokarsinojen Maddeler  

N-nitrozol bileşiklerinin kanserojen potansiyeli, ilk kez 1937'de 

dimetilnitrozamin’in (DMN) erkeklerde karaciğer hasarına neden olan etken 

maddelerden biri olabileceği ihtimali ile ortaya çıkmıştır (8, 104). N-

nitrozaminlerin tüm hayvan türlerinde çeşitli tümör tiplerinin oluşmasına neden 

olduğu kanıtlanmıştır ve bu bileşiklerin insanlar için ciddi sağlık tehlikesi 

oluşturduğu düşünülmektedir (10, 104). Nitrozaminlerin kimyasal formülü Şekil 

2.19, 2.20 ve 2.21’de gösterilmiştir. 
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Şekil 2.19. N-Nitrozamin yapısı 
 

 

 
 

Şekil 2.20. N-Nitrozdimetilamin yapısı (Dimetilnitrozamin, DMN) Mr  74.08 

 

 

 
Şekil 2.21. N-nitrozodietilamin yapısı (Dietilnitrozamin, DENA) Mr 102.14 

 

 

2.8.1. Dietilnitrozamin (DENA) 

Hepatokarsinojen bir madde olan DENA; DNA onarımı/replikasyonunda yer 

alan nükleer enzimlerde bozulmaya neden olduğu bilinmektedir ve karaciğerde 

dejeneratif, proliferatif ve neoplastik lezyonlara neden olduğu için kemirgenlerde 

HSK'yı indüklemek için yaygın olarak kullanılan bir kimyasaldır (9, 104). İnsan 

hepatokarsinogenezinin deneysel bir modeli olarak karaciğer hepatosit hücre 

hattında tümörogenezisini indüklemek için DENA'nin kullanılması oldukça 

başarılı sonuçlar vermektedir. Bu çalışmada hepatosellüler karsinogenez 

oluşturulabilmesi için nitrozaminlerin kanserojenik özelliklerinden dolayı DENA 

kullanılması amaçlanmıştır. 
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2.9. Geraniol 

Terpenler klasik kaynaklara göre izopren, yeni kaynaklara göre izopentan 

moleküllerinin bir araya gelmesiyle, doğal kaynaklı bileşikleri veya bunların 

sentetik analoglarını oluşturmaktadırlar. Monoterpenler; iki tane izopentan 

molekülünün bir araya gelmesiyle meydana gelen 10 karbonlu bileşiklerden 

oluşmaktadır. Asiklik, monosiklik ya da bisiklik yapıda olabilmektedir. Formülü 

C10H18O olan bu bileşik asiklik yapıda bulunmaktadır (Şekil 2.22) (11, 105).  

İzoprenik bir türev olan geraniol bileşiği sardunya ve limon gibi hoş kokulu 

bitkilerin uçucu yağlarında bulunmaktadır. Geraniol, suda çözünmeyen, ancak 

çoğu organik çözücü madde içinde çözünen soluk açık sarı berrak bir yağ olarak 

görülür. Gül ve palmarosa yağının ana maddesi olarak bulunurken limon, 

zencefil, gül, portakal vb. bitkilerin içinde aktif bir bileşen olarak bulunmaktadır 

(12, 105). 

Geraniol’ün karakteristik gül kokusu ve gül gibi tatlı, mumsu, turunçgillere 

benzeyen bir tadı vardır. Bitkilerin vejetatif dokularında ve birçok çiçekten yayılan 

kokuların sahibi, geraniol’dür. Çoğu zaman oksidasyon ürünleri ile (geranial ve 

neral) birlikte bulunmaktadır (12, 105). 

Kozmetik kullanımının yanında, geraniol’ün anti-inflamatuar, anti-

anjiyogenez ve anti-tümör etkileri de dahil olmak üzere bazı biyoaktif özelliklere 

sahip olduğu gösterilmiştir. 

Karaciğerde geraniol’ün anti-tümör etkileri, kültür hücreleri ve sıçanlarda 

gösterilmiştir. Asiklik bir monoterpenoid alkol olan geraniol’ün bu mekanizması, 

3-hidroksi-3-metilglutaryil koenzim-A (HMG-CoA) redüktaz aktivitesini 

baskılaması ve birlikte kültürlenmiş tümör hücrelerinin büyümesini durdurması 

sayesinde gerçekleşir (13, 105). 
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Şekil 2.22. Geraniol’ün kimyasal bileşimi (11) 

 

 

2.10. Vitamin C 

Vitamin C 1790 yılından beri bilinmesine karşın Charles Glen King 

tarafından 1933 yılında limondan izole edilmiştir. Askorbik asit olarak da bilinen 

vitamin C’nin kimyasal yapısı ise izole edilmesinin hemen ardından açıklanmıştır. 

Kristalize şekilde ve katı formda bulunan bu beyaz renkli vitamin yağda ve organik 

eriticilerde erimezken, suda çözünebilmektedir. Monosakkaritlere benzeyen bu 

madde, altı karbonlu enediol yapısındadır. Kimyasal formülü C6H8O6 olan 

askorbik asit’in bağ modeli Şekil 2.23’te gösterilmiştir. Askorbik asit’in yapısı 

glikozun okside formu şeklinde görülmektedir. Hidrojen gücü (pH) seviyesi 

arttıkça bakır ve gümüş iyonları tarafından oksidatif parçalanması 

hızlanmaktadır. Dehidre formu indirgenmiş formundan daha dayanıklı olmaktadır 

(14-16, 65, 106). 

Normalde, hayvanlarda ve yüksek yapılı bitkilerde askorbik asit 

bulunmaktadır. Bu vitamin birçok hayvan türünde D-glikoz’dan 

sentezlenmektedir. Askorbik asit sentezinde mikroorganizmaların varlığına gerek 

duyulmamıştır. Değişik türlerde ise örneğin insan, maymun, kobay, bazı kuşlar 

ve balıklarda vitamin C sentezi yapılmamaktadır. Çünkü bu canlılarda L-

glonolakton oksidaz enzimi genetik olarak bulunmamaktadır. 

Yeşil sebzeler, meyveler, domates, patates ve turunçgiller askorbik asit 

kaynağı olarak çok önemli bir yere sahiptirler. Askorbik asit oksidasyona karşı 

duyarlı fakat pişirme ve depolama anında kayba uğramaktadır (14, 15, 65). 
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Şekil 2.23. Vitamin C’nin kimyasal bileşimi (65) 

 

 

2.10.1. Emilimi, Metabolizması, Fonksiyonları 
Askorbik asit’in ince bağırsaklardan emilimi monosakkaritler gibi olmaktadır. 

Hücreye girmeden önce dehidroaskorbik asit şeklindedir. Hücreye girdikten sonra 

askorbik asit halini almaktadır. Vitamin C’nin emilimi çoğunlukla midede 

gerçekleşir. Çoğu dokuda, hypophysis, suprarenal cortex, corpus luteum ve 

thymus gibi bezlerde plazmadaki düzeyinden 20-30 kat daha fazla 

bulunmaktadır. İnsanlarda ortalama olarak 100 ml kanda bir miligram (mg) 

askorbik asit bulunmaktadır (14, 15). P-otokollogen hidroksilaz, konnektif doku 

proteinlerinde bulunan peptidlerde hidroksilasyonu sağlamaktadır. Vitamin C ise 

bu enzimin kofaktörüdür. Ayrıca redüksiyon ve oksidasyon sırasında kuvvetli bir 

indirgeyici olduğu için antioksidan olarak kullanılmaktadır. Bazen demir ve bakır 

kofaktör olarak kullanılmaktadır (14).  

Tirozin metabolizması; biyolojik sülfatlandırma, fenilpürivik asitin 

oksidasyonunu arttırma, glukozdan glikojen yapımıyla ilgili olaylarda etkili 

olmaktadır. Vitamin C oksidatif DNA ve protein hasarını, düşük yoğunluklu 

lipoprotein oksidasyonunu ve lipid peroksidasyonunu azaltmak ve demir emilimini 

arttırmak gibi non-enzimatik reaksiyonlarda etkili olmaktadır. Plazmada bulunan 

ve antioksidan olarak görev yapan askorbik asit, sıvı ortamlarda oksidazları 

tutarak fonksiyonunu sürdürmektedir. Yetişkin insanlarda günlük olarak 70 mg, 

süt emen çocuklarda ise 30 mg vitamin C’ye ihtiyaç duyulmaktadır. Bu miktarlar 

gebelik ve laktasyonda artmaktadır (15). 
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2.10.2. Eksik-Fazla Alımı 
Tetrahidrofolik sentezi Vitamin C’nin varlığına bağlı olduğundan, vitamin C 

yetersizliğinde tetrahidrofolik asit yetersizliği de görülmektedir. Yalnızca askorbik 

asit varlığında kapiller damarların hücre arası maddesi, interstisyel madde, dentin 

ve osteolit dokuları normal bir şekilde oluşabilmektedir. Bu yüzden bu vitaminin 

yetersizliğinde bazı bozukluklar görülmektedir (15, 16). 

Vitamin C eksikliğinde görülen skorbüt hastalığı çok eski tarihlerden beri 

bilinmektedir. Bu hastalıkta prolinlerin hidroksilasyon eksikliği sonucu, kollajen 

yetersizliği oluşmaktadır. Skorbüt hastalığı belirtileri arasında eklemlerde şişme, 

yaraların geç kapanması, diş kaybı, anemi, diş eti kanaması görülmektedir. 

Ayrıca kollajen yetersizliğine bağlı bağ dokusu bozukluğu da görülmektedir. 

Askorbik asit toksik değildir, oksitlenmiş şekli olan dehidroaskorbik asit 

toksik etki yapmaktadır. Bu toksik etki ise gastrointestinal kanalda görülen 

bozukluklar şeklinde ortaya çıkmaktadır (15, 16, 65). 

 

 

2.10.3. Vitamin C ve Kanser 

Vitamin C, dehidroaskorbik asite dönüşmekte ve glukoz transport proteini 

aracılığıyla hücreye girip çıkabilmektedir. Dehidroaskorbik asit kanser hücresine 

girdiğinde glutatyon sayesinde yeniden askorbik asite dönmektedir. Bu askorbik 

asit hücreden çıkamadan tekrar dehidroaskorbik asite dönüşmektedir ve bu 

esnada hidrojen peroksit açığa çıkarmaktadır. Bu sayede kanser hücrelerini 

tahrip etmektedir (14-16, 65, 107). Vitamin C kollajen sentezini arttırmaktadır. 

Kanser hücrelerinin büyümesini bir miktar azaltmaktadır. Erken apoptoza ve 

nekroza yol açmaktadır. Kanser hücreleri kollajenaz salgılamaktadırlar. 

Kollajenaz hücre veya dokular arasındaki kollajeni eritmektedir. Hücreleri saran 

bazal zar kollajenden yapılmıştır. Bazal zar parçalandığında kanser hücreleri 

metastaz yapmaktadırlar. Kanser hücrelerinin metastaz yapabilmeleri için hücreyi 

saran bazal zarın parçalanması gerekmektedir. Vitamin C, kollajenden oluşan bu 

bazal zarı koruyabilmek için, kollajen sentezini artırarak bazal zarı 

sağlamlaştırmakta ve mekanik olarak bütünlüğünü korumaktadır. Bunun sonucu 

olarak kanser hücrelerinin çoğalması önlenmiş olmaktadır (14-16, 65, 107, 108).  
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2.11. Apoptozis ve Yolak Belirteçleri 
 Apoptoz mekanizması Kerr et al. tarafından “hücre ölümünün farklı bir 

morfolojisi” olarak tanımlanmıştır. Gelişmiş organizmalarda, fizyolojik ve patolojik 

durumlarda önemli rolü olan apoptozis hasarlı veya enfekte hücrelerin kendi 

kendini yok etmesidir. Embriyonik dönemde doku ve organ gelişim sürecindeki 

denge, hücre çoğalması ve apoptozis sayesinde korunmaktadır (109-111). Bu 

denge karsinogenezis durumlarında bozulmaktadır. Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda toksik nedenli karaciğer hasarı gibi mekanizması tam 

açıklanamayan hastalıkların oluşumunda apoptozisin önemli bir yeri olduğu 

vurgulanmaktadır (112-115). 

Hepatosellüler karsinogenezis oluşum sürecinde apoptozis ve proliferasyon 

arasındaki denge çok önemlidir. Bu sebeple HSK’da yer alan apoptozis 

mekanizmasının bilinmesi bu sürecin aydınlatılmasında önemli bir yere sahiptir. 

Tümör hücrelerinin karakteristik özelliği olan kontrolsüz hücre çoğalması, hücre 

döngüsünün bozulmasında ve kanserin ilerlemesinde önemli bir rol oynar. Bu 

sebeple karsinogenezis, hücre döngüsünü kısmen de olsa düzenleyebilecek 

ajanlarla kontrol altına alınmalıdır (116-118). Hücreler arasındaki bu dengeyi 

kısmen de olsa düzenleyen yolak belirteçleri karsinogenezis sürecinde önemli bir 

rol oynar. Bu nedenle bu çalışmada analiz edilen yolak belirteçleri ve etki 

mekanizmaları sırasıyla aşağıda açıklanmıştır (Çizelge 2.7) (119-121).  

 

 

2.11.1. Nükleer Faktör-kB Analizi (NF-ĸB)  

NF-ĸB, Sen ve Baltimore tarafından farelerde B lenfositlere özgü 

immunoglobin К hafif zincir geninin ekspresyonunu düzenleyen bir transkripsiyon 

faktörü olarak tanımlanmıştır (122, 123). Daha sonra yapılan çalışmalarda ise 

NF-ĸB’nin B ve T lenfositler, keratinositler, fibroblastlar ve monositik makrofaj 

soyları gibi çeşitli hücre tiplerinde eksprese edilen önemli bir düzenleyici protein 

olduğu tespit edilmiştir (124-126). 

Son yıllarda yapılan çalışmalar ise bir dizi inflamatuar aracın, birçoğunun 

NF-ĸB hedefleri veya aktivatörleri olan kronik karaciğer hastalığının ilerlemesine 

neden olduğunu göstermektedir. İnflamatuar yanıtın anahtar transkripsiyonel bir 
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düzenleyicisi olan NF-ĸB, karaciğerdeki inflamatuar sinyal yollarının 

düzenlenmesinde de önemli bir rol oynar (127-135).  

Ayrıca hepatositlerin; hepatik stellat hücrelerde hayatta kalmasını, 

iltihaplanmasını ve aktivasyonunu etkileyen farklı hücresel bölmelerde geniş bir 

fonksiyona sahiptir. Karaciğerdeki en önemli rolü, fare modellerinde NF-ĸB 

regülatörlerinin spontan karaciğer hasarı, fibröz ve HSK'ya yol açması ve böylece 

hastalarda kronik karaciğer hastalığının klinik olarak en önemli 

komplikasyonlarının modellenmesidir. Bu modellerde hepatokarsinojenezi 

başlatmak ve teşvik etmek için kendi başına kronik yaralanma yeterlidir. 

Hepatosellüler karsinogenezis modelleri, NF-ĸB'nin hepatik hastalık süreçlerinin 

ilerlemesindeki kilit rolünü vurgulamakla kalmaz, aynı zamanda karaciğer hasarı, 

inflamasyon, fibröz ve HSK arasında mekanik bağlantılar olduğunu da 

göstermektedir (127, 136-142). 

 

 

2.11.2. Apoptoz İndükleyici Faktör (AIF) 
Apoptoz indükleyici faktör (AIF), flavoproteinler sınıfına ait bir proteindir. 

Apoptotik uyarı ile mitokondriden salınır ve nükleusa geçer, hemen ardından 

hücre ölümünde görev alır. Hücre ölümündeki mekanizması nükleusta kromatinin 

yoğunlaşmasıyla gerçekleşir (143, 144).   

 

 

2.11.3. Caspase-3  

Caspase’lar sistein proteazlarıdır. Aspartik asitten sonraki peptid bağını 

kırarlar. Hücrede inaktifdirler. Ancak proteolitik olarak birbirlerini aktifleştirirler. 

Apoptoza neden olma mekanizması, 100 farklı hedef proteini kesmesiyle 

gerçekleşir. Caspase’lar üç tiptirler; başlatıcı, efektör ve inflamatuar. Caspase-3 

efektör caspase’lar grubuna aittir. Caspase’ların aktivasyonu aynı zamanda 

hücresel hasarın bir göstergesidir (145). Caspase’a bağımlı apoptoz; 

mitokondriyal yolağı, ölüm reseptörü yolağını ve endoplazmik retikulum (ER) 

yolağını içerir (146).  
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2.11.4. Bcl-2 

Bcl-2, B-cell lymphoma gene-2 protein ailesine aittir.  Bu aile, hücre 

ölümünün önemli bir regülatörüdür. Hem apoptotik hem de antiapoptotik üyeleri 

bulunmaktadır. Bcl-2 proteini antiapoptotik proteinlerdendir ve mitokondrinin dış 

membranı, nükleus membranı ve ER membranında lokalizedir. Bcl-2 geni ilk kez 

B hücreli foliküler lenfomada klonlanmış bir onkogendir. Aşırı sentezi apoptozisi 

engelleyerek lenfomaya neden olmaktadır (147-150). Kanser hücrelerindeki 

yüksek bcl-2 seviyeleri, hücredeki doğal hücre-hücre varyasyonlarını daha da 

arttırır ve fraksiyonel hücre öldürme olasılığını artırır. Apoptoza dışsal veya içsel 

yoldan aracılık eder (151-153).  

 

 

2.11.5. Bax 

Bax, bcl-2 associated x protein anlamında kullanılmaktadır. Proapoptotik bir 

proteindir. Bax’ın %43 yapısı Bcl-2 ile aynı olup bcl-2 ile homodimerler ve 

heterodimerler oluşturabilir. Bax predominant olduğunda apoptozis artmaktadır. 

Hücreye ölüm sinyali geldiği durumlarda bax sentezi artar ve bcl-2’nin etkisini 

nötralize ederek apoptozisi arttırır. Normalde sitozolde lokalizedir; apoptozis 

sırasında mitokondri membranına yerleşir. İyon kanallarını açarak sitokrom-c 

salınımına neden olur ve apoptozisi sağlar (154-156). 

 

 

2.11.6. Gadd153 

Gadd153 apoptozun başlatılmasında doğrudan bir role sahiptir bu nedenle 

proapoptotik bir gendir (287). Sıklıkla hücresel bütünlüğü tehlikeye sokan stresli 

veya potansiyel olarak ölümcül bir ortama maruz kalan hücrelerin erken cevabı 

olarak ortaya çıkar. Endoplazmik retikulumda strese veya arızaya neden olan 

durumlar gadd53 ekspresyonunu arttırır (157). Ayrıca hücreleri peroksinitrit ve 

ultraviyole radyasyonu gibi DNA'ya zarar veren ajanlara maruz bırakmak 

gadd153 ekspresyonunu arttırır (158-167). 
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2.11.7. 78-kDa glukoz regülasyonlu protein (GRP78) 

Stresin indüklediği bir ER şaperon proteini olan glikozla düzenlenmiş 

GRP78, beyin, akciğer ve karaciğer gibi sağlıklı yetişkin organlarda bazal 

seviyelerde indüklenirken tümörlerde yüksek oranlarda eksprese edilir (168). 

Ayrıca tümör hücrelerindeki aşırı ekspresyonu, karaciğer kanseri, kolon kanseri, 

akciğer kanseri, mide kanseri, meme kanseri dahil olmak üzere birçok kanserin 

ilerlemesi ile bağlantılıdır (169-172).   

 

  

2.11.8. Siklooksijenaz-2 (COX-2) 

Siklooksijenaz-2, hücre içerisinde araşidonik asitten eikosanoidlerin 

oluşumunda görevli bir enzimdir. Genelde düşük seviyelerde bulunurken, 

inflamasyon ile pek çok hücrede hızla eksprese olarak PGI2 (prostasiklin) 

sentezinde görev alan ve aterosklerotik plakta da plağın inflamasyonu sırasında 

önemli oranda artan bir enzimdir. Daha önce yapılan çalışmalarda COX-2’nin 

karsinogenezde aktif bir şekilde rol oynadığı gösterilmektedir (173-176). COX-2 

ekspresyonunun; anjiyogenezi ve hücre proliferasyonu arttırdığı, hücreler arası 

adezyonu ve apoptozisi ise azalttığı yapılan son çalışmalarda belirtilmiştir (177-

180). Kupffer, stellat ve bazı hepatoma karaciğer hücreleri COX-2 eksprese etme 

yeteneğine sahiptir (181).  
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Çizelge 2.7. Yolak belirteçleri ve etki mekanizmaları 
 

 

Yolak Belirteçleri 
 

Etki Mekanizması 

 

NF-ĸB 

Sitoplazmada inaktif iken aktive olduğunda çekirdeğe taşınan tüm hücre 

tiplerinde bulunan transkripsiyon faktörü ve önemli bir düzenleyici 

proteindir. Stres ve kemoterapötik ajanlar tarafından aktive edilmektedir. 

 

AIF 

Mitokondriden salınan proapoptotik bir proteindir. Salınımı mitokondriyal 

bozukluklara sebep olmaktadır. Caspase’ları aktive etme özelliğine 

sahiptir. Bax proteininin etkisine yardımcı olmaktadır. Hücre ölümünde 

görev alır. 

 

Caspase-3 

Sitoplazmada inaktif formda bulunan bir proenzimdir. Proteinleri proteolize 

ederek apoptotik hücre morfolojisinin oluşmasına neden olurlar. 

Aktivasyonu hücresel hasarın göstergesidir. 

 

 

Bcl-2 

Mitokondrinin dış zarında bulunan ve mitokondri porlarının geçirgenliğini 

kontrol eden antiapoptotik bir proteindir. AIF salınımı sırasında ortaya 

çıkan mitokondriyal bozuklukları engellemektedir. 

 

Bax 

Mitokondirinin üzerinde bulunan ve etkilerini caspase’lar üzerinden 

gerçekleştiren proapoptotik bir proteindir. Bcl-2’nin etkisini nötralize ederek 

apoptozisi artırır. 

 

Gadd153  

Apoptozisin başlatılmasında etkili olan proapoptotik bir gendir. Apoptozis 

durumunda ekspresyonu artmaktadır. 

 

GRP78 

Endoplazmik retikulum dışında nukleus ve mitokondride de bulunmaktadır. 

Glukoz düzenleyici bir proteindir. Kanserin ilerlemesinde rol almaktadır. 

Apoptozis mekanizmasını nasıl düzenlediği tam bilinmemektedir. 

 

COX-2 

Hemostaz mekanizmasında negatif etkiye sebep olmaktadır. 

Karsinogeneziste önemli bir enzimdir.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

Bu çalışmada, Amerikan Tip Kültür Koleksiyonu Organizasyonundan 

(ATCC) temin edilen FL83B (ATCC® CRL-2390™) monolayer fare hepatosit 

hücre kültürü kullanılmış olup hayvan deneyi yapılmadığı için etik kurul onayı 

alınmamıştır. Temin edilen hücreler tek tabaka halinde 1 ml’de 1x105 canlı hücre 

olacak şekilde 75 cm2’lik standart hücre kültürü plaklarında yetiştirilmiştir (Şekil 

3.1). Besiyeri hazırlanan hücreler 37°C ve %5’lik CO2’li etüvde (Nüve EN400) 48 

saat boyunca hücrelere tutunana kadar DENA (5 mikromolar (μM)), geraniol (5 

μM) ve vitamin C (50 μM) ile muamele edilerek inkübe edilmiştir. 

İnkübasyonu tamamlanan hücrelerin homojenizasyonu sağlandıktan sonra 

ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yöntemiyle NF-ĸB, AIF, caspase-

3, bcl-2, bax, gadd153, GRP78 ve COX-2 analizleri (Awareness Technology Inc., 

ChroMate Elisa Reader, US) yapılmıştır. Analizler sonucu elde edilen değerler 

GraphPad Prism 8.1.2. (CA, USA) programında çizilen standart eğriye göre μg/μl 

cinsinden hesaplanmıştır (182). 

Bu çalışma Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı 

laboratuvar imkanları kullanılarak yapılmıştır. Deney süreci aşağıda detaylıca 

anlatılmıştır.  
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Şekil 3.1. FL83B fare hepatosit hücre hattı 
 

 

 

3.1. Hücre Kültürü Besiyeri Hazırlanışı 
 

Hücrelerin gelişimini desteklemek için; 

 %10 Fetal Bovine Serum (FBS) (Hyclone), 

 %1 L-Glutamine (Hyclone), 

 %1 Penisilin-Streptomisin (Hyclone), 

 Dulbecco’s modification of Eagle’s medium (DMEM) (GIBCO) 

maddeleri kullanılarak hücre kültür besiyeri hazırlanmıştır (Şekil 3.2).  
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Şekil 3.2. Hücre kültürü besiyeri 
 

 

3.2. Hücre İnkübasyon Koşulları 
Hücreler hazırlanan hücre besiyeri içerisinde sıcaklık 37°C ve %5’lik CO2’li 

etüvde steril flasklarda inkübe edilmiştir. Böylelikle hücrelerin çoğalması 

sağlanmıştır. Hücreler çoğaltıldıktan sonra standart hücre kültürü plaklarında iki 

kontrol, üç çalışma grubu olmak üzere toplam beş deney grubu oluşturulmuştur; 

kontrol, DENA kontrol, DENA+Geraniol, DENA+Vitamin C, 

DENA+Geraniol+Vitamin C. Her deney grubunda 6 plaka çalışılmıştır. Deney 

grupları Çizelge 3.1’de gösterilmiştir.  
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Çizelge 3.1. Deney grupları ve uygulanan işlemler 
 

Deney Grupları 
 

Uygulanan İşlemler 
 

Grup 1 Kontrol Uygulama yapılmamıştır 

Grup 2 DENA Kontrol 

Hücreler DENA ile 48 saat boyunca inkübe 
edilerek hepatosellüler karsinogenezis 
(hepatotoksisite) oluşumu sağlanmıştır 
 

Grup 3 DENA+Geraniol 
Hücreler DENA+Geraniol ile 48 saat boyunca 

inkübe edilmiştir 

Grup 4 DENA+Vitamin C 
Hücreler DENA+Vitamin C ile 48 saat boyunca 

inkübe edilmiştir  

Grup 5 DENA+Geraniol+Vitamin C 
Hücreler DENA+Geraniol+Vitamin C ile 48 saat 

boyunca inkübe edilmiştir 

 

 

Grup 1, kontrol grubu olup bu hücrelere herhangi bir uygulama 

yapılmamıştır.  

Grup 2, DENA kontrol grubu olup hücreler DENA ile 48 saat boyunca 

inkübe edilerek HSK (hepatotoksisite) oluşumu sağlanmıştır. 

Grup 3, hücreler DENA+Geraniol ile 48 saat boyunca inkübe edilmiştir. Bu 

grupta HSK oluşan hücrelerde Geraniol’ün etkisi incelenmiştir. 

Grup 4, hücreler DENA+Vitamin C ile 48 saat boyunca inkübe edilmiştir. Bu 

grupta HSK oluşan hücrelerde Vitamin C’nin etkisi incelenmiştir. 

Grup 5, hücreler DENA+Geraniol+Vitamin C ile 48 saat boyunca inkübe 

edilmiştir. Bu grupta HSK oluşan hücrelerde Geraniol’ün ve Vitamin C’nin etkisi 

incelenmiştir. 

 

İnkübasyon aşamasından sonra deney grupları ependorf tüpü içinde -20 

ºC’de dondurulmuştur. 

 

 

3.3. Doku Homojenizasyonu 

Dokuları homojenize etmek için ependorf tüpü içinde -20 ºC’de 

dondurulmuş dokuların üzerine 1 gram başına;  



49 

 3 ml RIPA (Radio-Immunoprecipitation Assay) buffer,  

 30 mikrolitre (μl) fenylmetanesulfonilfluoride (PMSF), 

 30 μl sodyum vanadat, 

 30 μl proteaz inhibütörü 

 

eklenmiştir ve ultrasonik parçalama cihazıyla buz üzerinde parçalanarak 

dokulardan homojenatlar elde edilmiştir. Homojenatlar 10.000 devirde (RPM) 10 

dakika (dk) santrifüj (Nüve NF200) edilerek üst kısımdan ayrılan süpernatantlar 

alınmıştır, alttaki çökeltiler yani pelletler ise atılmıştır (Şekil 3.3).  

 

 

 
 

Şekil 3.3. Nüve NF200 santrifüj cihazı 
 

 

3.4. Bradford Yöntemi ve ELISA Testi 
Homojenize edilmiş hücrelerde Bradford protein miktar tayini metodu ile 

absorbans değerleri hesaplanmıştır (Şekil 3.4).  Protein miktar tayininin yapılışı; 

sığır serum albumini (1μg/ml) kullanılarak 1, 2, 3, 5, 7, 8, 10 (μg/ml) 

konsantrasyonlarda standartlar hazırlanmıştır. Standartların üzerine homojenize 

hücrelerden 10 μl eklenmiştir ve bu karışım distile su ile 100 μl’ye 

tamamlanmıştır. Karışımların üzerine 1 ml Bradford solüsyonu eklenip vorteksle 
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karıştırıldıktan sonra yolak belirteçleri olan NF-ĸB, AIF, caspase-3, bcl-2, bax, 

gadd153, GRP78 ve COX-2 ekspresyonlarını tespit etmek için sırasıyla uygun 

ELISA okuyucuda 595 nm dalga boyunda absorbansları okunmuştur.  

Elde edilen değerler GraphPad Prism 8.1.2. (CA, USA) programında çizilen 

standart eğriye göre μg/μl cinsinden hesaplanmıştır (182).  

 

 

 
 

Şekil 3.4. Bradford test kiti 

 

 

3.5. İstatistiksel Analiz 

Dokuların gevşeme yanıtları kasılmaların yüzdesi olarak ifade edilmiştir. 

Standart hataları ile birlikte gösterilmiştir. Grafiklerin çizimi ve istatistiksel analiz 

için bilgisayar ortamında GraphPad Prism 8.1.2. (CA, USA) programı 

kullanılmıştır (182). İstatistiksel karşılaştırmalar için one way (ANOVA) ve post-

hoc testi (Bonferroni metodu) kullanılmıştır. Sonuçlar %95’lik güven aralığında, 

anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendirilmiştir. 

  



51 

 

4. BULGULAR 

Çalışmamızda, hücre kültürü üzerinde yapılan deneysel aşamalar 5 grupta 

incelenmiştir (Çizelge 3.1). 

 

4.1. Nükleer Faktör-kB Analizi 

 

Nükleer faktör-kB analiz sonuçları Çizelge 4.1 ve Şekil 4.1’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.1. NF-ĸB ekspresyon analizinin deney gruplarına göre dağılımı 
 

Deney Grupları n En Büyük- 

En Küçük 

Medyan Ort±SH 
(ng/ml) 

Grup 1 (Kontrol) 6 1-1,5 1,175 1,208±0,0712 

Grup 2 (DENA Kontrol) 6 4-6,2 5,200 5,217±0,3250 

Grup 3 (DENA+Geraniol) 6 2,1-3,5 3,150 3,017±0,2088 

Grup 4 (DENA+Vitamin C) 6 2,5-3,9 3,350 3,333±0,2076 

Grup 5 (DENA+Geraniol+Vitamin C) 6 2,1-3,3 2,500 2,583±0,1721 

 

 
 

Şekil 4.1. NF-ĸB analiz sonuçları (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C) 
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NF-ĸB analiz sonuçlarının ortalama±standart hata değerleri; kontrol grubu 

1,208±0,0712 ng/ml, yalnızca DENA uygulaması yapılan grup 5,217±0,325 

ng/ml, DENA+Geraniol uygulaması yapılan grup 3,017±0,2088 ng/ml, 

DENA+Vitamin C uygulaması yapılan grup 3,333±0,2076 ng/ml, 

DENA+Geraniol+Vitamin C uygulaması yapılan grup 2,583±0,1721 ng/ml’dir. NF-

ĸB ekspresyonu, kontrol grubuna göre kıyaslandığında; DENA uygulanan grupta 

artmış ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan gruba göre kıyaslandığında; 

en fazla inhibisyon görülen grup DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan gruptur 

(n=6, ANOVA, Post hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu için p<0,05 #; DENA grubu 

için p<0,05). 

 

 

4.2. Apoptoz İndükleyici Faktör Analizi 

 

Apoptoz indükleyici faktör analiz sonuçları Çizelge 4.2 ve Şekil 4.2’de 

gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.2. AIF ekspresyon analizinin deney gruplarına göre dağılımı 
 

Deney Grupları n En Büyük- 

En Küçük 

Medyan Ort±SH (pg/ml) 

Grup 1 (Kontrol) 6 0,44-0,66 0,505 0,5183±0,0330 

Grup 2 (DENA Kontrol) 6 1,35-1,60 1,500 1,490±0,0356 

Grup 3 (DENA+Geraniol) 6 0,56-1,35 1,015 1,012±0,1189 

Grup 4 (DENA+Vitamin C) 6 0,12-1,30 1,105 0,9683±0,1752 

Grup 5 (DENA+Geraniol+Vitamin C) 6 0,75-1,30 1,045 1,037±0,0835 
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Şekil 4.2. AIF analiz sonuçları (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C) 
 

Analiz sonuçlarının ortalama±standart hata değerleri; kontrol grubu 

0,5183±0,0330 pg/ml, yalnızca DENA uygulaması yapılan grup 1,490±0,0356 

pg/ml, DENA+Geraniol uygulaması yapılan grup 1,012±0,1189 pg/ml, 

DENA+Vitamin C uygulaması yapılan grup 0,9683±0,1752 pg/ml, 

DENA+Geraniol+Vitamin C uygulaması yapılan grup 1,037±0,0835 pg/ml’dir. AIF 

ekspresyonu, kontrol grubuna göre kıyaslandığında; DENA uygulanan grupta 

artmış ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan gruba kıyaslandığında; en 

fazla inhibisyon görülen grup DENA+Vitamin C uygulanan gruptur (n=6, ANOVA, 

Post hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu için p<0,05 #; DENA grubu için p<0,05). 
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4.3. Caspase-3 Analizi  

 

Caspase-3 analiz sonuçları Çizelge 4.3 ve Şekil 4.3’te gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.3. Caspase-3 ekspresyon analizinin deney gruplarına göre dağılımı 
 

Deney Grupları n En Büyük- 

En Küçük 

Medyan Ort±SH 
(ng/ml) 

Grup 1 (Kontrol) 6 2,6-5 3,25 3,52±0,3563 

Grup 2 (DENA Kontrol) 6 12-22 15,5 16,17±1,3520 

Grup 3 (DENA+Geraniol) 6 7-13 9,5 9,83±0,8333 

Grup 4 (DENA+Vitamin C) 6 8,5-15 10,5 10,97±0,9117 

Grup 5 (DENA+Geraniol+Vitamin C) 6 5-10 7,5 7,50±0,7638 

 

 

 
 

Şekil 4.3. Caspase-3 analiz sonuçları (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C) 
 

 

Caspase-3 analiz sonuçlarının ortalama±standart hata değerleri; kontrol 

grubu 3,52±0,3563 ng/ml, yalnızca DENA uygulaması yapılan grup 16,17±1,3520 

ng/ml, DENA+Geraniol uygulaması yapılan grup 9,83±0,8333 ng/ml, 

DENA+Vitamin C uygulaması yapılan grup 10,97±0,9117 ng/ml, 

DENA+Geraniol+Vitamin C uygulaması yapılan grup 7,50±0,7638 ng/ml’dir. 

Caspase-3 ekspresyonu, kontrol grubuna göre kıyaslandığında; DENA 
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uygulanan grupta artmış ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan gruba göre 

kıyaslandığında; en fazla inhibisyon görülen grup DENA+Geraniol+Vitamin C 

uygulanan gruptur (n=6, ANOVA, Post hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu için 

p<0,05 #; DENA grubu için p<0,05). 

 

4.4. Bcl-2 Analizi 

 

Bcl-2 analiz sonuçları Çizelge 4.4 ve Şekil 4.4’te gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4 4. Bcl-2 ekspresyon analizinin deney gruplarına göre dağılımı 
 

Deney Grupları n En Büyük- 

En Küçük 

Medyan Ort±SH 
(pg/ml) 

Grup 1 (Kontrol) 6 15-25 19 19,33±1,542 

Grup 2 (DENA Kontrol) 6 5-11 8 8,00±0,856 

Grup 3 (DENA+Geraniol) 6 12-15 14,5 14,00±0,516 

Grup 4 (DENA+Vitamin C) 6 11-16 14,5 13,67±0,882 

Grup 5 (DENA+Geraniol+Vitamin C) 6 11-18 15,5 15,33±1,085 

 

 

 
 

Şekil 4.4. Bcl-2 analiz sonuçları (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C) 

 

Bcl-2 analiz sonuçlarının ortalama±standart hata değerleri; kontrol grubu 

19,33±1,542 pg/ml, yalnızca DENA uygulaması yapılan grup 8,00±0,856 pg/ml, 
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DENA+Geraniol uygulaması yapılan grup 14,00±0,516 pg/ml, DENA+Vitamin C 

uygulaması yapılan grup 13,67±0,882 pg/ml, DENA+Geraniol+Vitamin C 

uygulaması yapılan grup 15,33±1,085 pg/ml’dir. Bcl-2 ekspresyonu, kontrol 

grubuna göre kıyaslandığında; DENA uygulanan grupta azalmış ve ekspresyon 

seviyeleri DENA uygulanan gruba göre kıyaslandığında; en yüksek olan grup 

DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan gruptur (n=6, ANOVA, Post hoc: 

Bonferroni. *; kontrol grubu için p<0,05 #; DENA grubu için p<0,05). 

 

4.5. Bax Analizi 

 

Bax analiz sonuçları Çizelge 4.5 ve Şekil 4.5’te gösterilmiştir. 
 

Çizelge 4.5. Bax ekspresyon analizinin deney gruplarına göre dağılımı 
 

Deney Grupları n En Büyük- 

En Küçük 

Medyan Ort±SH 
(ng/ml) 

Grup 1 (Kontrol) 6 0,98-1,5 1,15 1,180±0,0755 

Grup 2 (DENA Kontrol) 6 5-11,2 8 8,350±0,9986 

Grup 3 (DENA+Geraniol) 6 3-6 5,6 5,033±0,5175 

Grup 4 (DENA+Vitamin C) 6 4-9 5,5 6,333±0,8819 

Grup 5 (DENA+Geraniol+Vitamin C) 6 2-5 3 3,167±0,4773 

 

 
 

Şekil 4.5. Bax analiz sonuçları (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C) 
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Bax analiz sonuçlarının ortalama±standart hata değerleri; kontrol grubu 

1,180±0,0755 ng/ml, yalnızca DENA uygulaması yapılan grup 8,350±0,9986 

ng/ml, DENA+Geraniol uygulaması yapılan grup 5,033±0,5175 ng/ml, 

DENA+Vitamin C uygulaması yapılan grup 6,333±0,8819 ng/ml, 

DENA+Geraniol+Vitamin C uygulaması yapılan grup 3,167±0,4773 ng/ml’dir. 

Bax ekspresyonu, kontrol grubuna göre kıyaslandığında; DENA uygulanan 

grupta artmış ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan gruba göre 

kıyaslandığında; en fazla inhibisyon görülen grup DENA+Geraniol+Vitamin C 

uygulanan gruptur (n=6, ANOVA, Post hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu için 

p<0,05 #; DENA grubu için p<0,05). 

 

 

4.6. Gadd153 Analizi 

 

Gadd153 analiz sonuçları Çizelge 4.6 ve Şekil 4.6’da gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.6. Gadd153 ekspresyon analizinin deney gruplarına göre dağılımı 
 

Deney Grupları n En Büyük- 

En Küçük 

Medyan Ort±SH (ng/ml) 

Grup 1 (Kontrol) 6 0,3-0,6 0,37 0,4087±0,0412 

Grup 2 (DENA Kontrol) 6 1,1-1,8 1,45 1,4630±0,1239 

Grup 3 (DENA+Geraniol) 6 0,8-1,1 0,88 0,8905±0,0466 

Grup 4 (DENA+Vitamin C) 6 0,5-1,1 0,78 0,7767±0,0871 

Grup 5 (DENA+Geraniol+Vitamin C) 6 0,4-0,8 0,66 0,6167±0,0687 
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Şekil 4.6. Gadd153 analiz sonuçları (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C) 

 

 

Gadd153 analiz sonuçlarının ortalama±standart hata değerleri; kontrol 

grubu 0,4087±0,0412 ng/ml, yalnızca DENA uygulaması yapılan grup 

1,463±0,1239 ng/ml, DENA+Geraniol uygulaması yapılan grup 0,8905±0,0466 

ng/ml, DENA+Vitamin C uygulaması yapılan grup 0,7767±0,0871 ng/ml, 

DENA+Geraniol+Vitamin C uygulaması yapılan grup 0,6167±0,0687 ng/ml’dir. 

Gadd153 ekspresyonu, kontrol grubuna göre kıyaslandığında; DENA uygulanan 

grupta artmış ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan gruba göre 

kıyaslandığında; en fazla inhibisyon görülen grup DENA+Geraniol+Vitamin C 

uygulanan gruptur (n=6, ANOVA, Post hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu için 

p<0.05 #; DENA grubu için p<0,05) 
 

 

4.7. 78-kDa Glukoz Regülasyonlu Protein Analizi 

 

78-kDa glukoz regülasyonlu protein analiz sonuçları Çizelge 4.7 ve Şekil 

4.7’de gösterilmiştir. 
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Çizelge 4.7. GRP78 ekspresyon analizinin deney gruplarına göre dağılımı 
 

Deney Grupları n En Büyük- 

En Küçük 

Medyan Ort±SH (pg/ml) 

Grup 1 (Kontrol) 6 0,53-0,95 0,755 0,76±0,060 

Grup 2 (DENA Kontrol) 6 1,5-2,1 1,830 1,83±0,087 

Grup 3 (DENA+Geraniol) 6 1,14-1,5 1,275 1,29±0,052 

Grup 4 (DENA+Vitamin C) 6 0,99-1,5 1,200 1,21±0,083 

Grup 5 (DENA+Geraniol+Vitamin C) 6 0,12-1,5 0,940 0,91±0,184 

 

 
 

Şekil 4.7. GRP78 analiz sonuçları (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C) 

 

 

GRP78 analiz sonuçlarının ortalama±standart hata değerleri; kontrol grubu 

0,76±0,060 pg/ml, yalnızca DENA uygulaması yapılan grup 1,83±0,087 pg/ml, 

DENA+Geraniol uygulaması yapılan grup 1,29±0,052 pg/ml, DENA+Vitamin C 

uygulaması yapılan grup 1,21±0,083 pg/ml, DENA+Geraniol+Vitamin C 

uygulaması yapılan grup 0,91±0,184 pg/ml’dir. GRP78 ekspresyonu, kontrol 

grubuna göre kıyaslandığında; DENA uygulanan grupta artmış ve ekspresyon 

seviyeleri DENA uygulanan gruba göre kıyaslandığında; en fazla inhibisyon 

görülen grup DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan gruptur (n=6, ANOVA, Post 

hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu için p<0,05 #; DENA grubu için p<0,05). 
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4.8. Siklooksijenaz-2 Analizi 

 

Siklooksijenaz-2 analiz sonuçları Çizelge 4.8 ve Şekil 4.8’de gösterilmiştir. 

 

Çizelge 4.8. COX-2 ekspresyon analizinin deney gruplarına göre dağılımı 
Deney Grupları n En Büyük- 

En Küçük 

Medyan Ort±SH 
(pg/ml) 

Grup 1 (Kontrol) 6 1100-1500 1255 1268±54,2 

Grup 2 (DENA Kontrol) 6 3520-4525 3905 3962±138,4 

Grup 3 (DENA+Geraniol) 6 1800-3000 2184 2315±215,3 

Grup 4 (DENA+Vitamin C) 6 1985-3012 2586 2602±148,0 

Grup 5 (DENA+Geraniol+Vitamin C) 6 1365-2540 1902 1864±167,1 

 

 

 

 
 

Şekil 4.8. COX-2 analiz sonuçları (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C) 
 

Siklooksijenaz-2 analiz sonuçlarının ortalama±standart hata değerleri; 

kontrol grubu 1268±54,2 pg/ml, yalnızca DENA uygulaması yapılan grup 

3962±138,4 pg/ml, DENA+Geraniol uygulaması yapılan grup 2315±215,3 pg/ml, 

DENA+Vitamin C uygulaması yapılan grup 2602±148,0 pg/ml, 

DENA+Geraniol+Vitamin C uygulaması yapılan grup 1864±167,1 pg/ml’dir. COX-

2 ekspresyonu, kontrol grubuna göre kıyaslandığında; DENA uygulanan grupta 

artmış ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan gruba kıyaslandığında; en 
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fazla inhibisyon görülen grup DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan gruptur 

(n=6, ANOVA, Post hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu için p<0,05 #; DENA grubu 

için p<0,05). 

 

 

 

 

  



62 

 

5. TARTIŞMA 

Bu çalışma, hepatosellüler karsinoma (HSK)’da geraniol ve vitamin C’nin 

beraber kullanılması sonucu ortaya çıkan etkinin fare hepatosit hücre hattında 

araştırılması amacıyla yapılmıştır. 

Canlıların bilimsel deneylerde kullanılmasının zorluğu nedeniyle pek çok 

farklı çalışma alanında hücre kültürleri geliştirilmektedir. Günümüzde hücre 

kültüründe yapılan çalışmaların araştırma faaliyetlerinde önemli bir yeri vardır. 

Kanser araştırmalarının hız kazanması ile özellikle kanser ilaçlarının 

geliştirilmesinde, etkilerinin saptanmasında kanser hücre hatlarının kullanımı 

büyük önem kazanmıştır (183).   

Daha önceki çalışmalar incelendiğinde geraniol’ün hücre hatlarında, 

insanlarda ve deney hayvanlarında karaciğer hasarına karşı koruyucu etkisini 

inceleyen araştırmalar bulunmaktadır (184-189). Fare hepatosit hücre hattında 

DENA aracılığıyla oluşturulmuş HSK’da geraniol ve vitamin C’nin beraber 

kullanıldığı bir araştırmaya rastlanmamıştır.  

Viral hepatit insidansı yükek toplumlarda daha fazla görülen HSK, sıklıkla 

kronik hepatit B ve kronik hepatit C enfeksiyonu zemininde gelişen primer malign 

karaciğer tümörüdür. Kadınlarda erkeklere göre daha az görülmektedir. 

Karşılaşılan her 100 kanser vakasından yaklaşık bir tanesine karaciğer kanseri 

tanısı konulmuştur. Bunların içinde en sık görülen tür ise HSK’dır. Tüm karaciğer 

kanseri türlerinin ortalama %90’ını oluşturmaktadır. Kansere bağlı ölümler 

arasında üçüncü sırada yer almaktadır. İnsidansı yıldan yıla artış göstermekte ve 

her yıl 600.000’in üzerinde insanın ölümüne neden olmaktadır. Genellikle kronik 

hepatite bağlı siroz zemininde gelişmektedir. Yapılan bir araştırmada HSK’lı 

hastaların ortalama sağkalım süreleri ilk belirtiler ortaya çıktıktan sonra ortalama 

6-20 ay kadar sürmektedir (190, 280, 281).   

İlk defa 1951 yılında Amerika Birleşik Devletleri Baltimore’da servikal kanser 

olan bir hastanın kanser dokularının laboratuvarda kültürü yapılmıştır. Henrietta 

Lack adındaki hasta kanserin yayılması sonucu hayatını kaybetmiş ancak 
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hücrelerinin kültürü hastanın adına atfen HeLa adı ile dünya genelindeki 

laboratuvarlara dağıtılmıştır (191).  

Daha önce yapılan çalışmalarda, sıçan hepatositlerine karbon tetraklorür 

(CCL4), alil alkol, aroclor 1254, metotreksat, diquat, karbamazepin, metakirilen, 

arsenik, dietilnitrozamin (DENA), monokrotalin, dimetilformamid, amiodazinron, 

amiodazin dahil olmak üzere 15 farklı hepatotoksik ajan uygulanmış ve nekroz, 

siroz, hepatomegali ve kanserojen etki açısından değerlendirme yapılmıştır. 

Sonuç olarak DENA’nın diğer hepatotoksinlerin hiçbirinin düzenlemediği çok 

sayıda genin ekspresyonunda değişikliğe neden olduğu gösterilmiştir. Bu 

değişikliğe sebep olmasındaki mekanizma ise DNA alkilasyonu yoluyla DNA 

hasarına neden olmasıdır. Bu nedenle N-nitrozo bileşikleri ailesine ait bir 

kimyasal olan DENA deneysel uygulamalarda sıklıkla kanserojen olarak 

kullanılmaktadır (192-203).  

DENA'nın insan oesophagus epitel hücre hattı üzerindeki sitotoksik etkilerini 

araştıran bir çalışmada, sitotoksik yanıtın yüksek olduğu gösterilmiştir (204). 

Kemirgenlerde, karsinojenlerle ilgili yapılan çalışmalarda ksenobiyotik 

karaciğer karsinojeni olarak safrol, ortho-azoaminotoluene, thioacetamide, 

dimethyl-benzanthracen, ethionine, N-nitrosomorpholine, 4-dimethyl-

aminobenzene, 2-acetylaminofluorene ve DENA’nın kullanılabileceği tespit 

edilmiştir (205-209).  

Thiery et al. yaptıkları çalışmada sıçan hepatosellüler hücre hatlarını DENA 

ile indükleyerek primer karaciğer karsinomları oluşturmuşlardır. Çalışmaları 

sonucunda hepatosellüler hücre hatlarının daha ileri çalışmalar için faydalı 

olacağını ileri sürmüşlerdir (210).  

Bu çalışmada ise FL83B hepatosit hücre hatlarının DENA ile indüklenmesi 

sonucu HSK oluşumu sağlanmıştır. 

Bayram ve arkadaşlarının 2016 yılında silybum marinum adlı bitkinin 

tohumlarından elde edilen silymarin’in bir izomeri olan silibin’in üzerinde yaptıkları 

bir çalışmada, silibin’in karaciğer kanseri hücre hattı Hep3B üzerine etkisini 

incelemişlerdir. Silibin’in antioksidan ve antihepatotoksik etki gösterdiğini 

kanıtlamışlardır (211).  
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Monoterpenler, meyve ve bitki izoprenoit oluşturucu ailesine aittir. 

Monoterpen olan geraniol’ün anti-kanserojen etkisini esas olarak mevalonat 

(MVA) yolaklarını inhibe ederek gösterdiği tespit edilmiştir. Ayrıca antiproliferatif, 

antialerjik ve anti-inflamatuar etkileri olduğu da bildirilmiştir (212, 213). 

Geraniol’ün antiproliferatif etkilerinin temelde, membrana bağlı protein 

aktivitesinin modifikasyonlarına ve hücre içi sinyal yollarının değişikliklerine 

neden olan membran ve iyon kanallarının pertürbasyonlarından kaynaklandığı 

gösterilmiştir (184). 

Özbek ve arkadaşları yaptıkları çalışmada geraniol, linalool, γ-terpinene, α-

pinene, kafur, p-cymene ve geranil asetat’ın esansiyel yağı olan coriandrum 

sativum’un (CS) ana molekülleri olduğunu belirtmişlerdir. Özbek ve arkadaşları 

dişi ve erkek sıçanlarda CS’nin karaciğer toksisitesi üzerindeki etkilerini 

araştırmışlardır ve hepatoprotektif etkisinin olduğunu belirtilmişlerdir (214). 

Dişi swiss albino farelerde karaciğer toksisitesi üzerine yapılan bir 

çalışmada ise CS yapraklarından elde edilen su ekstraktı kullanılmıştır ve CS’nin 

hepatoprotektif aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir (215). Ayrıca CS’nin ethanol 

özünün dişi ve erkek Wistar sıçanlarda karaciğer toksisitesine karşı koruyucu 

aktivite gösterdiği ve uçucu yağının da antioksidan etkiye sahip olduğu 

bildirilmiştir. Bu nedenle hepatoprotektif etkilerin antioksidan aktivite ile ilişkili 

olabileceği düşünülmektedir (216, 217). Bunların yanı sıra 2010 yılında yapılan 

bir çalışmada CS esansiyel yağının, karaciğer toksisitesi oluşturulmuş erkek 

farelerde hepatoprotektif aktiviteye sebep olmadığı gösterilmiştir. Bunun 

nedeninin ise kullanılan hayvan türlerinin farklılığı, kullanım şekli ve uygulanan 

doz miktarı olduğu düşünülmektedir (218). 

Geraniol’ün HepG2 hücre hattı üzerinde yapılan çalışmalarında, hücre 

canlılığı üzerinde ve hücre döngüsünün ilerlemesinde etkisi olduğu gösterilmiştir 

(185-187). Ayrıca HepG2 üzerinde, geraniol’ün antihiperlipidemik bir ilaç olan 

simvastatin ile kombinasyonundaki etkilerinin değerlendirildiği bir çalışmada, 

simvastatin ve geraniol kombinasyonunun, HepG2 hücre dizisinin kolesterol 

biyosentezini ve proliferasyonunu sinerjik olarak inhibe ettiğini ve bunun sonucu 

olarak esansiyel yağların etkisinin daha iyi anlaşılacağı ve böylece ilacın 
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kullanımı ile kanser ve/veya kardiyovasküler hastalıklarla mücadeleye katkı 

sağlayacağını belirtmişlerdir (219).  

Ayrıca insan karaciğerinde ve hücre hatlarında yapılan çalışmalarda 

geraniol’ün HMG-CoA redüktaz aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiştir (188, 189). 

Bu etkinin insan hepatosit hücre hattında incelendiği bir çalışmada, geraniol’ün 

büyüme, yağ asidi metabolizması ve MVA metabolizması üzerine etkileri 

araştırılmıştır. Geraniol’ün HepG2 hücre proliferasyonu ve HMG-CoA redüktaz 

aktivitesi arasında bir bağlantısının olduğu gösterilmiştir. Ayrıca geraniol’ün, 

HepG2 hücrelerindeki MVA ve lipid metabolizması üzerinde çoklu etkilere sahip 

olduğu ve hücre proliferasyonunu etkilediği gösterilmiştir. Bu bulgular, bitki 

izoprenoitlerinin çoklu etkilerinin anlaşılması için daha ileri araştırmalara ihtiyaç 

duyulduğunu göstermektedir (187). Fakat insan meme kanseri hücre hattı ve 

insan kolon kanseri hücre hattı ile yapılan bazı çalışmalarda HMG-CoA redüktaz 

aktivitesi dışında bir mekanizmanın da geraniol’ün anti-proliferatif aktivitesinden 

sorumlu olduğu düşünülmektedir. Bu konuda araştırmalar devam etmektedir 

(189, 220). 

Antimikrobiyal etkili aromatik bitkilerden elde edilen uçucu yağların 

araştırıldığı çalışmalarda, geraniol’ün bazı gram-negatif bakteri türlerinde ilaç 

direncini modüle ettiği gösterilmiştir. Esansiyel yağların patojenik bakterileri 

azaltarak veya ortadan kaldırarak ayrıca hayvansal veya bitkisel gıda ürünlerinin 

genel kalitesini artırarak biyo-koruyucu olarak işlev gördüğü düşünülmektedir 

(221-224). Etkileri bunlarla kısıtlı kalmayıp candida ve saccharomyces gibi 

mantar türlerinin membran fonksiyonuna da müdahele ettiği gösterilmiştir (225).  

Carnesecchi et al. yaptıkları çalışmalarda, geraniol’ün kanser hücrelerinin 

büyümesine karşı antiproliferatif etkili olduğunu göstermişlerdir. Ayrıca hücre 

geçirgenliğinde, membran ve iyon kanalı pertürbasyonunda değişikliklere sebep 

olduğu in vivo ve in vitro hücrelerde tespit edilmiştir. Sitotoksik etkisi olmaması 

ve düşük toksisiteye sahip olması ise tedavi amaçlı kullanımlarda geraniol’ün 

tercih edilme sebepleri arasında gösterilmektedir (220, 226, 227). 

Sıçanlar üzerinde yapılan bir çalışmada, geraniol’ün hepatosellüler 

karsinoma üzerindeki etkileri araştırılmış ve sonuç olarak tümör büyümesini 

baskıladığı belirtilmiştir (184). 



66 

Geraniol ile ilgili daha önce yapılan çalışmaların sonuçları ile (184-189, 212-

227) benzerlik gösteren çalışmamızda, geraniol’ün DENA kaynaklı HSK 

hücrelerinde antiproliferatif etki göstererek hücreleri baskıladığı görülmüştür.  

Geraniol’ün kanser tedavilerinin geliştirilmesinde yararlı olabileceği ve 

gelecekteki araştırmalar için bilimsel bir temel sağlayacağı düşünülmektedir (105, 

228, 229). 

Liem et al., yüksek dozda asetoaminofen’in (APAP) neden olduğu 

hepatotoksisiteye karşı kullanılan arcangelisia flava özütünün caspase-3 

aktivitesi üzerine etkisini erkek Wistar sıçanlarda inceledikleri bir çalışmada, 

arcangelisia flava özütünün hepatoprotektif bir ajan olarak gelişme potansiyeli 

olduğunu ve bu aktiviteye muhtemelen özütte bulunan flavonoidler, alkaloidler, 

fenolikler ve saponinler gibi metabolitlerin neden olduğunu belirtmişlerdir. 

Bitkilerdeki flavonoidlerin ve alkaloidlerin, hepatoprotektif etki yönünden önemli 

bir rol oynayabileceğini kanıtlamışlardır. Ayrıca caspase-3 proteininin 

ekspresyonunu doza bağlı bir şekilde modüle ettiğini ve caspase-3 düzeylerinin 

yükselmesini önlediğini belirtmişlerdir (230). Liem et al. yaptıkları çalışmada 

incelenen caspase-3 aktivitesi ile bu çalışmada değerlendirilen caspase-3 

aktivitesi aynı prensipte etki göstermiştir ve ekspresyon seviyelerinin düştüğü 

belirlenmiştir. 

Szent-Gyorgyi tarafından 1928 yılında keşfedilen askorbik asit olarak da 

bilinen vitamin C’nin daha önce yapılan çalışmalarda güçlü bir antioksidan olduğu 

belirtilmiştir (108, 231). 

İnsanların hayatta kalabilmesi için mutlaka vitamin C almaları gerektiği 

Padayatty et al. yaptıkları çalışmada gösterilmiştir (107).  

Bitter limon olarak da bilinen Momordica charantia’nın (MC) anti-diyabetik, 

anti-inflamatuar ve anti-oksidatif özelliklere sahip olduğu bilinmektedir. Kimyasal 

bileşenlerinin karaciğer, göğüs, kolon, pankreas, prostat ve cilt kanserleri de dahil 

olmak üzere sayısız kansere karşı potansiyel pozitif etkileri olabileceği 

düşünülmektedir. Ayrıca içeriğinde yüksek oranda vitamin C ihtiva ettiği 

belirtilmiştir. HepG2 hücre hattında MC uygulaması yapılan çalışmalarda, tümör 

dokularında Bcl-2’yi azalttığı ve caspase-3 aktivitesini arttırdığı, hücre 

çoğalmasını kısıtladığı ve apoptozu indükleyerek tümör büyümesini baskıladığı 
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belirtilmiştir. Daha önce yapılan çalışmalardaki sonuçlar ile bu çalışmada analiz 

edilen Bcl-2 ve caspase-3 ekspresyon sonuçları benzerlik göstermektedir (232-

236).  

Sıçan hepatositlerinden elde edilen hepatosit hücre kültüründe aşırı doz 

APAP’ın neden olduğu hepatotoksisiteye karşı vitamin B12, C ve E’nin 

hepatoprotektif etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, APAP doz aşımı ile 

indüklenen in vivo hepatik oksidatif stresin önlenmesinde yararlı olduğu ileri 

sürülmüştür. Tek başına vitamin C’nin ise sıçanlarda diğer vitaminlere kıyasla 

APAP kaynaklı karaciğer hasarına karşı üstün koruma gösterdiği belirtilmiştir 

(237).  

Öztürk ve arkadaşlarının erkek Wistar sıçan karaciğerinde karbon 

tetraklorid kaynaklı hepatotoksisite ve oksidatif stresi değerlendirdikleri 

çalışmada vitamin C’nin koruyucu etkisinin olduğu gösterilmiştir (238). 

Attar’ın erkek Wistar sıçanlarda yaptığı bir çalışmada, vitamin C’nin 

teoasetamid (organosülfür) kaynaklı karaciğer sirozu üzerinde koruyucu etkiye 

sahip olduğu ve hepatotoksisiteyi azalttığı ileri sürülmüştür (239). 

Daha önce yapılan çalışmalarda ağır metallerin insanlarda ve hayvanlarda 

karaciğer hasarına sebep olduğu bildirilmiştir. Bazı araştırmacılar vitamin C’nin 

bu etkiyi azalttığını belirtmişlerdir (240-242). 

Akut kurşun zehirlenmesinin yol açtığı akut hepatotoksisiteye karşı 

silymarin ve vitamin C’nin koruyucu etkisinin erkek albino Wistar sıçanlarda 

araştırıldığı çalışmalarda ise bu kombinasyonun karaciğer hasarını önemli ölçüde 

azalttığı gösterilmiştir (243, 244).  

Tarımsal uygulamalarda yaygın kullanılan ve pestisit olarak bilinen 

karbamatların hayvanlarda serbest radikaller üreterek zararlı etkilere neden 

oldukları bildirilmiştir. Jaiswal et al. en tehlikeli karbamatlardan biri olan 

karbofuran’ın farklı konsantrasyonlarına maruz bıraktıkları erkek albino Wistar 

sıçan karaciğer hücrelerinde in vitro yöntemle vitamin C’nin koruyucu etkisini 

incelemişlerdir. Sonuç olarak vitamin C’nin hepatoprotektif etkisinin, 

karbofuran’ın sadece düşük konsantrasyonlarında ortaya çıktığı bildirilmiştir 

(245).  
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Ayrıca insanlarda, vitamin C’nin vitamin E ve/veya A ile beraber 

uygulandığında hepatoprotektif etkisini sinerjik olarak arttırdığı daha önceki 

çalışmalarda gösterilmektedir (246-250). 

Bu çalışmada geraniol ile beraber vitamin C uygulanması sonucu, 

hepatoprotektif etkinin arttığı görülmüştür. 

İlk kez 1972’de Avusturalyalı bir patolog olan J.F.K. Kerr tarafından 

tanımlanan ve hücre ölüm tiplerinden biri olan apoptoz mekanizması (109) daha 

önce yapılan in vitro ve in vivo çalışmalarda çeşitli analizlerle değerlendirilmiştir 

(282-285). 

Yapılan çalışmalarda nikel (II), krom (VI) veya inorganik arsenik'e uzun süre 

maruz kalınmasının kanser insidansını arttırdığı düşünülmektedir. Bazı 

kemoterapiye dirençli APL hastalarının arsenik trioksit’e olumlu cevap verdiği 

belirtilmiştir. Arsenik maruziyeti ve NF-ĸb'nin apoptotik etkilerinin araştırıldığı 

çalışmalarda, arsenik trioksit’in akut promiyelositik lösemi (APL) için etkili bir 

tedavi olduğu öne sürülmektedir (251-253). Arsenik trioksit’in terapötik etkisine, 

önemli bir antiapoptotik transkripsiyon faktörü olan NF-ĸB'nin, azalarak aracılık 

ettiği belirtilmişitir (252, 253).  

Bu çalışmada da NF-ĸB’nin, terapötik etkili ajanların verildiği gruplarda 

azaldığı tespit edilmiştir. 

İnsanlarda ve deney hayvanlarında aşırı doz APAP’ın neden olduğu 

hepatotoksisiteye karşı yapılan çalışmalarda, AIF’in DNA fragmantasyonuna 

dahil olmasından dolayı DNA hasarı ve karaciğer hasarı için önemli olduğu 

vurgulanmıştır (254, 255).  

Erkek farelerde APAP hepatotoksisitesine karşı kısmi AIF yoğunluğunun 

olduğu belirtilmiştir (256). 

Bahsedilen çalışmalarda karaciğer hasarı sonucu görülen AIF ekspresyon 

artışı bu çalışmada DENA uygulanan grupta görülen AIF ekspresyonu ile 

desteklenmiştir. 

Wistar sıçanlarda doksorubisin ile indüklenerek oluşturulan karaciğer 

hasarında sürekli aerobik egzersizin hasarı önleyici etkilerini araştıran bir 

çalışmada, doksorubisin’in hepatik fibröz, bax/bcl-2 oranı ve bax proteini 

ekspresyonunu önemli ölçüde arttırdığı, bcl-2 protein ekspresyonunu azalttığı 
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belirtilmiştir. Diğer taraftan, aerobik antrenmanın hepatik fibröz, bax/bcl-2 oranını 

ve bax proteini ekspresyonunu önemli ölçüde azalttığı, bcl-2 protein 

ekspresyonunu önemli ölçüde arttırdığı gösterilmiştir. Sonuç olarak sürekli 

aerobik egzersizlerin doksorubisin’e karşı karaciğer fibrözünü azalttığını 

belirtmişlerdir (257). 

Karaciğer hastalıklarının ortaya çıkmasında ve gelişmesinde rol oynayan 

önemli toksik maddelerden olan oksidanlarla ilgili FL83B fare karaciğer hücre 

hattında yapılan bir çalışmada, FL83B hücrelerinin tert-butylhydroperoxide (t-

BHP) ile muamelesi sonucu caspase-3 ekspresyonu incelenmiştir ve sonuç 

olarak apoptotik moleküllerin ekspresyonunu arttırdığı, sitokrom-c salınımına 

neden olduğu ve bcl-2, bax ve IRE1α / TRAF2 kompleks oluşumunu indüklediği 

belirtilmiştir. Ayrıca t-BHP uygulanması sonucu, PDIA6 seviyelerini yukarı regüle 

ederek karaciğer FL83B hücre canlılığını ve apoptozu indüklediği belirtilmiştir 

(258). Bu çalışmada da caspase-3 ekspresyonunun arttığı tespit edilmiştir. 

Bakır (Cu), hayvanların normal fizyolojik süreçlerinde rol oynayan temel bir 

eser elementtir. Bununla birlikte, bakıra aşırı maruz kalmak çok sayıda zararlı etki 

yaratabilir. Bakırın oksidatif stres ve apoptoz üzerindeki etkilerini ve bunların dişi 

ve erkek fare karaciğerindeki ilişkilerini araştıran bir çalışmada, mitokondriyal 

membran potansiyelinin (MMP) depolarizasyonu ile karakterize edilen 

mitokondriyal apoptotik yol aracılığıyla hepatik apoptoz indüklenmiştir. Sitosolik 

sitokrom, AIF, endonükleaz G ve apoptoz proteaz aktive edici faktör-1'in mRNA 

ve protein ekspresyon düzeylerini önemli ölçüde arttırdığı gözlemlenmiştir (259).  

İnsan karaciğer steatozunda apoptoz için gerekli protein ekspresyonlarının 

analiz edildiği bir çalışmada, proapoptotik proteinlerden bax ve antiapoptotik 

proteinlerden bcl-2 ekspresyonu değerlendirilmiştir. Antiapoptotik protein Bcl-

2’nin, özellikle steatozlanmamış hepatositlerde karaciğer steatozunun 

ilerlemesiyle birlikte azaldığı, bax ekspresyonunun ise steohepatitli grupta arttığı 

belirtilmiştir (260). 

Hafez et al. erkek Wistar sıçanlarda yaptıkları çalışmada, CCL4 

indüklenmesiyle meydana gelen hepatotoksisite sonucu bcl-2 ekspresyonu 

artmaktadır (261). 
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Bu çalışmada da hepatotoksisite sonucu bcl-2 ekspresyonunda artış olduğu 

görülmüştür.  

Corchorus olitorius L. (COL) olarak bilinen ve içerisinde çeşitli antioksidanlar 

bulunan ayrıca anti-inflamatuar ve anti-proliferatif etkileri olan tıbbi bitkinin, insan 

hepatosellüler karsinom hücrelerinin büyümesi üzerindeki etkilerini araştırmak ve 

etkisinin altında yatan mekanizmalar hakkında bilgi edinmek için yapılan bir 

çalışmada COL uygulanması sonucu HepG2 hücre canlılığında güçlü bir azalma 

olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca bu bitkinin caspase-3 ve 9’un aktivasyonunu 

tetiklediği vurgulanmıştır. Sonuç olarak araştırmacılar; COL’un apoptoz 

indüklenmesi yoluyla hepatosellüler karsinomaya karşı etkili olabileceğini ifade 

etmişlerdir (262).  

Ayrıca son çalışmalar, COL yapraklarından izole edilen karotenoidler, 

flavonoidler ve vitamin C gibi bileşiklerin antioksidan etki gösterdiğini 

belirtmişlerdir (263, 264). 

Raj et al. sıçanlarda yaptıkları çalışmada etanol kaynaklı karaciğer hasarı 

oluşturulmuş ve silybum marinum adlı bitkinin tohumlarından elde edilen bir 

flavonoid olan silymarin’in hepatoprotektif etkisi araştırılmıştır (265). Raj et al. 

yaptıkları çalışma ile bu çalışmada bulunan proapoptotik bax aktivitesi ve 

antiapoptotik bcl-2 aktivitesinin ekspresyon analizi sonuçları benzerlik 

göstermektedir. 

Scott ve Loo’nun kurkumin’in antikanserojen etkisini gadd153 

ekspresyonları üzerinden incelediği çalışmada, gadd153’ün apoptozu 

başlatmada doğrudan etkili olduğu gösterilmiştir. Ayrıca genellikle apoptoz 

yoluyla hücre ölümünün desteklendiği vurgulanmıştır (266). Scott ve Loo’nun 

yaptıkları çalışma sonucu elde edilen gadd153 ekspresyon düzeyleri ile bu 

çalışmadaki ekspresyon düzeylerinin benzerlik gösterdiği belirlenmiştir. 

Yapılan bir çalışmada, GRP78'in tümör invazyonunda ve metastazın 

düzenlenmesinde nasıl bir rol oynadığının henüz bilinmediği belirtilmiştir. Anti-

apoptozda rol alan bu protein için insan kanserlerinde kemoterapi direncine 

odaklanılmıştır ve GRP78'in birçok insan kanser türü metastazı ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (267).  
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78-kDa glukoz regülasyonlu proteinin insan HSK invazyonundaki rolünü 

araştıran bir çalışmada, hepatosellüler karsinomlu 44 hastada GRP78 

ekspresyon düzeyleri incelenmiştir. Hücrelerdeki GRP78'in aşırı 

ekspresyonunun, kanser hücrelerinin in vitro ve in vivo invazyonunu arttırdığı 

belirtilmektedir. Ayrıca GRP78'in aşırı ekspresyonunun hücre yayılması sürecini 

hızlandırdığı vurgulanmaktadır (268).   

Wang et al., hücre sağkalımını teşvik ederek kanser gelişimi ve 

ilerlemesinde önemli bir rol oynayan ve stresle aktive edilen bir şaperon olan 

clusterin’in (CLU) ER stres durumu altında hücre koruyucu rolünü araştırdığı 

çalışmada, CLU'nun ER stresiyle indüklenen apoptozu inhibe ettiği moleküler 

mekanizmaları belirlemek için HSK hücre hatları ER stres indükleyici olan 

tunikamisin ile muamele edilmiştir. Sonuç olarak tümör dokularında GRP78 

ekspresyonunun inhibe edildiği ve apoptotik kanser hücrelerinin sayısının arttığı 

belirlenmiştir. Wang et al. GRP78'in sitoproteksiyon ve antikanser tedavi 

direncindeki kritik rolünü göz önüne aldığında, GRP78’in düzenleyici 

mekanizmasının daha fazla araştırılması gerektiğini ve böylece HSK terapötikleri 

hakkında yeni veriler elde edilebileceğini düşünmektedirler (269). 

Bu çalışmada, HSK’lı hücrelerde GRP78 ekspresyonun arttığı, geraniol ve 

vitamin C ile muamele edildikten sonra ise invazyon seviyelerinde azalma olduğu 

belirlenmiştir. Sonuçlar daha önce yapılan çalışmaları destekler niteliktedir. 

Dişel’in kadın meme kanseri dokusunda COX-2 enzim düzeylerini 

araştırdığı çalışmasında, kanserli dokuda COX-2 seviyelerinin arttığı 

gözlemlenmiştir (270). 

Chen et al. HSK’lı fare hücre hattında yaptıkları çalışmada hepatositlerde 

artmış COX-2 ekspresyonu olduğu tespit edilmiştir (271).  

Dişel ile Chen et al. çalışmalarına benzer olarak bu çalışmada da DENA 

uygulanan grupta COX-2 ekspresyonunun arttığı görülmüştür. 

Daha önce yapılan çalışmalarda COX-2 ekspresyonuyla ilgili çelişkili 

sonuçlar bulunmuştur. İnsanda mide karsinomları ve lenf nodu metastazlarında 

COX-2 ekspresyonlarının araştırıldığı bir çalışmada, COX-2’nin gastrik karsinom 

gelişimindeki rolü tam olarak açıklanamamıştır (272).  
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İnsan, deney hayvanı ve hücre hattı kullanılarak yapılan çalışmalarda, HSK 

olgularında COX-2 ekspresyonunun malign transformasyon için yeterli olmadığı 

düşünülmektedir. Hatta karaciğer onkogenezisinin ilerlemesinin COX-2 

ekspresyonundan etkilenmediğini savunan çalışmalar da bulunmaktadır (273-

279). 

Kanserli hücreler üzerinde yapılan çalışmalarda, etkilenen hücresel yolağı 

belirlemek koruyuculuğun mekanizmasının belirlenmesi açısından önemlidir. 

Hepatosellüler karsinoma ile ilgili daha önce yapılan çalışmalarda, geraniol ve 

vitamin C’nin hepatoprotektif etkilerinin olduğu bildirilmiştir (105, 184-189, 212-

217, 232-238). Dietilnitrozamin ile indüklenmiş HSK modelimizde geraniol ve 

vitamin C uygulamalarının hepatoprotektif etki göstermesi literatür verileriyle 

uyum içerisindedir ve çalışmamızın amacını destekler niteliktedir (105, 184-189, 

212-217, 232-238). Bu çalışmada DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan grupta 

NF-ĸb, AIF, caspase-3, bax, gadd153, GRP78, COX-2 enzim ekspresyonlarının 

azalması, bcl-2 enzim ekspresyonunun ise artması vitamin C ve geraniol 

kombinasyonunun antiproliferatif etki gösterdiği yönünde değerlendirilmiştir. 

Ayrıca hepatoprotektif etkili ajanlar ile antioksidan ajanların birlikte uygulanması 

sonucu ortaya çıkan etkinin, sinerjik olarak artma eğiliminde olduğu görüşü 

desteklenmektedir (246-250). Bu etkiler göz önüne alındığında, kansere karşı 

koruyucu özellik taşıyan ajanların kombine kullanımının önemi ortaya 

çıkmaktadır. Bu çalışmadan elde edilen verilerin gelecekteki benzer araştırmalar 

için bilimsel bir temel sağlayarak kanser araştırmalarına ışık tutacağını 

düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERİLER 

1. Daha önce yapılan çalışmalar incelendiğinde, bu çalışma geraniol ve 

vitamin C’nin DENA aracılığıyla oluşturulan HSK hücreleri üzerindeki 

anti-proliferatif etkilerininin araştırıldığı ilk çalışmadır.  

2. Bu çalışmada NF-ĸb, AIF, caspase-3, bcl-2, bax, gadd153, GRP78, 

COX-2 yolak belirteçleri incelenmiştir. NF-ĸb, caspase-3, bax, gadd153, 

GRP78, COX-2 ekspresyonları, kontrol grubuna göre kıyaslandığında; 

DENA uygulanan grupta artmış ve ekspresyon seviyeleri DENA 

uygulanan gruba göre kıyaslandığında; en fazla inhibisyon görülen grup 

DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan grup olduğu belirlenmiştir. 

3. Apoptoz indükleyici faktör (AIF) ekspresyonu, kontrol grubuna göre 

kıyaslandığında; DENA uygulanan grupta artmış ve ekspresyon 

seviyeleri DENA uygulanan gruba kıyaslandığında; en fazla inhibisyon 

görülen grup DENA+Vitamin C uygulanan grup olduğu belirlenmiştir. 

4. Bcl-2 ekspresyonu, kontrol grubuna göre kıyaslandığında; DENA 

uygulanan grupta azalmış ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan 

gruba göre kıyaslandığında; en yüksek olan grup 

DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan grup olduğu belirlenmiştir. 

5. Bu belirteçlerin ekspresyon seviyeleri incelendiğinde fare karaciğer 

hepatosit hücre hattı FL83B’de DENA ile oluşturulmuş HSK’da geraniol 

ve vitamin C’nin koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir.  

6. Tümör oluştuktan çok kısa süre sonra, hayati boyutta hastayı tehdit 

etmeye başladığından bu konuda yapılan çalışmaların arttırılması ve 

yeni tedavi kombinasyonlarının deneysel ortamlarda çalışılmasının hız 

kazanması gerektiği düşüncesindeyiz. 

7. Farklı doku ve organlarda ve çeşitli kanser türlerinde bu çalışmaların 

devam ettirilmesi gerektiğini ve bu konudaki araştırmaların kapsamının 

genişletilerek in vivo, in vitro ve klinik çalışmalarla desteklenmesi 

gerektiğini düşünmekteyiz.  
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