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OZET

Deneysel Dietilnitrozamin Kaynakli Hepatoselluler Karsinogenezis
Uzerinde Geraniol ve Vitamin C’nin Karaciger Yapisina Etkisi

Bu calisma, dietilnitrozamin (DENA) aracihigiyla olusturulmus
hepatoselliiler karsinoma (HSK) modelinde geraniol ve vitamin C’nin
karacigere yapisina olan koruyucu etkisini belirlemek amaciyla yapilmistir.

Bu amagla, yolak belirtecleri olan niikleer faktor kappa-B’nin (NF-kB),
apoptoz indukleyici faktor (AlF), caspase-3, bcl-2, bax, gadd153, 78-kDa
glukoz regiilasyonlu protein (GRP78) ve siklooksijenaz-2 (COX-2)
ekspresyonlari degerlendirilmistir. Tum analizler bes grupta incelenmistir
(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 sonuglarin ortalamatstandart hata degerleri sirasiyla
gruplarda; NF-kB analizi i¢in; 1,208+0,0712, 5,217+0,3250, 3,017+0,2088,
3,333+%0,2076, 2,583%0,1721 ng/ml, AIF analizi igin; 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 igin; 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 i¢in; 19,331,542, 8,000,856, 14,00+0,516,
13,67+0,882, 15,33+1,085 pg/ml, bax analizi i¢in; 1,180%0,0755, 8,350+0,9986,
5,033+0,5175, 6,333%0,8819, 3,167%+0,4773 ng/ml, gadd153 analizi igin;
0,4087+0,0412, 1,4630+0,1239, 0,8905+0,0466, 0,7767+0,0871, 0,6167+0,0687
ng/ml, GRP78 analizi i¢in; 0,76+0,060, 1,83+0,087, 1,29+0,052, 1,210,083,
0,910,184 pg/ml, COX-2 analizi igin; 1268%+54,2, 3962+138,4, 2315%+215,3,
2602+148,0, 1864+167,1 pg/ml olarak belirlenmistir.

Sonuglar degerlendirildiginde; NF-kB, AIF, caspase-3, bax, gadd153,
GRP78 ve COX-2 ekspresyonlarinin grup 1 ile kiyaslandiginda grup 2’de
arttigi, grup 2 ile kiyaslandiginda grup 5’te azaldigi belirlenmistir. Bcl-2
ekspresyonunun ise grup 1 ile kiyaslandiginda grup 2’de azaldigi, grup 2 ile
kiyaslandiginda grup 5’te arttig1 belirlenmistir.

Sonug olarak, HSK modelinde geraniol ve vitamin C uygulamasinin
koruyucu bir etki gosterdigi saptanmisgtir. Hiucre kulturinde yapilan bu
arastirmanin  koruyucu uygulamalara yodnelik caligmalara yardimci
olacagini duslinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Dietilnitrozamin, geraniol, hepatoselliler karsinom,
hiicre hatti, vitamin C.
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ABSTRACT

The Effect on Liver Structure of Geraniol and Vitamin C on
Dietilnitrozamin Induced 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-kB), apoptosis inducing factor (AlIF), caspase-3, bcl-2,
bax, gaddi53, 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 meantstandard error values of the results obtained respectively
in groups; for NF-kB 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/mi, 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-kB, AlF, 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 aresult, 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. GIRIS

Karaciger vucudun en buyuk organidir. Karin boglugunun ust kisminda
yerlesim gosteren karaciger, sag hipokondriak bolge, epigastrik bolge ve kismen
sol hipokondriak bolgede bulunmaktadir (1, 2). Karaciger safra salgilamaktadir
ve safra duodenum’un ikinci pargasina dokilerek sindirim kanalina karigir.
Karaciger c¢esitli mineralleri ve vitaminleri depolama yeteneg@ine sahiptir. Ayrica
protein sentezleyerek ve zararli maddeleri vicuttan atarak genis bir alanda etki
gostermektedir (3, 4).

Karacigerin malign neoplazisi olarak bilinen hepatosellller karsinoma
(HSK), hepatositlerden kdken almaktadir. Primer malign timor olan HSK en ¢ok
rastlanan ve en malign karaciger kanseri trtudur (5). Karaciger timorleri ates,
abdominal agri, sarilik ve hepatomegali disinda higbir klinik bulgu vermemektedir
(6, 7).

Bu galismada kullanilan dietilnitrozamin’in (DENA) ait oldugu grup olan N-
nitrozaminlerin, tim hayvan turlerinde gesitli timor tiplerinin olusmasina neden
oldugu kanitlanmistir ve bu bilesiklerin insanlar igin ciddi saglk tehlikesi
olusturdugu dusunulmektedir. Hepatokarsinojen bir madde olan DENA; DNA
onarimi ve replikasyonunda yer alan nukleer enzimlerde bozulmaya neden
olmaktadir ve karaciger kanserini indikleyen bir kanserojen olarak
kullaniimaktadir (8-10).

Geraniol; anti-inflamasyon, anti-anjiyogenez ve anti-timor etkilere sahip
olan bir bilegiktir (11). Karaciger, akciger, pankreas, kolon gibi ¢esitli organlarin
kanser turlerinde geraniol, anti-timor etki géstermektedir (12, 13).

Vitamin C kollajen sentezini artirmaktadir (14). Kanser hucrelerinin
buyumesini kismen azaltmaktadir (15, 16).

Buglne kadar yapilan ¢alismalar incelendiginde geraniol ve vitamin C’nin
HSK Uzerine olan etkisi ayri ayri galismalarda gosterilmis olup geraniol ve vitamin
C’nin birlikte olan etkisini gosteren herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Bu
nedenle calismamiz, FL83B hepatosit hicre hattinda DENA araciligiyla



olusturuimus HSK modelinde geraniol ve vitamin C’nin karaciger yapisina olan
koruyucu etkisini belirlemek amaciyla yapilmigtir.

Bu amagla, yolak belirteglerinden nukleer faktér kappa-B (NF-kB), apoptoz
indUkleyici faktor (AlF), caspase-3, bcl-2, bax, gadd153, GRP78 (78-kDa glukoz
regulasyonlu protein) ve siklooksijenaz-2 (COX-2) ekspresyonlarinin analizi
yapilmigtir.

Bu calismadan elde edilen sonuglarin; HSK’da uygulanan koruyucu

faktorlere yonelik yapilan ¢alismalara katkida bulunacagini disinmekteyiz.



2. GENEL BILGI

Karaciger, vicudun sag-ust kadranini dolduracak sekilde, karin boslugunun
en uUstine yerlesmis agir bir organdir. Karaciger, glikojen depolamak ve safra
salgilamak gibi bircok metabolik aktiviteden sorumludur (1, 2).

Karacigerin yapisini daha iyi anlayabilmek icin embriyolojisi, histolojisi ve

anatomisi agagida anlatiimistir.

2.1. Karaciger Embriyolojisi

Karaciger taslagi, safra kesesi ve safra kanallari ile beraber bagirsak
taslaginin distal ucunun (6n bagirsak, foregut) endoderminden epitel c¢ikintisi
seklinde ventral yonde gelismeye baslar. Dordincu haftadan itibaren 6n bagirsak
bdlimunden gelismeye baslayan bu yapidan daha sonra duodenum meydana
gelir. Duodenum’u olusturacak olan bu yapidan bir divertikil meydana gelir. Bu
olusuma hepatik divertikilim veya karaciger tomurcugu adi verilir. Hepatik
divertikilim mezodermal plagi penetre eden septum transversum’un
hicrelerinden meydana gelir. Septum transversum perikard boslugu ve yolk sapi
arasindadir (17).

Hepatik divertikilim pars cystica ve pars hepatica olmak Uzere iki kisimda
gelisim gosterir. Pars cystica’nin caudal kismi sistik divertikilim’t olugturur. Bu
divertikilim’den safra kesesi ve ductus cysticus gelisim gosterir. Pars
hepatica’nin cranial kismindaki hucrelerden epiteliyal karaciger kordonlarinin
vitellin ve umbilikal venlere karismasiyla hepatositler olusmaya baslar. Bu
hepatositlerden karaciger parankimi meydana gelir (17, 18). Karaciger
parankiminde hepatositler disinda hematopoietik hicreler, biliyer epitel hiicreleri
ve Kupffer hicreleri de bulunur.

Karaciger hucreleri septum transversum’u tamamen doldurdugunda organ
karin boglugunda caudal yonde buyumeye baslar. Bu bluyumeyle es zamanli

olarak septum transversum mezodermi membrandz hale gelir. Gelisen



membrandz yapidan omentum minus ve ligamentum (lig.) falciforme gelisir.
Karaciger yuzundeki mezoderm kuguk bir alan diginda visseral peritona donasdar.
Septum transversum’un mezensim kismindan ise diaphragma’nin tendinéz
parcas! olusur. ilerleyen gelisim sireci sonunda karacigerin diaphragma ile
yuzyuze geldigi bu ylzey peritonla 6rtilmez ve area nuda, bare area veya ¢iplak
saha olarak isimlendirilir (Sekil 2.1.) (19, 20-22).

S &

Sekil 2.1. Karacigerin embriyolojik gelisimi; A. Kompetans B. Spesifikasyon C. Morfojenez

*

(*R. Gamze Taskin Senol tarafindan Zaret'in (19) ¢calismasindan esinlenerek gizilmistir).

Karacigerin agirligi hematopoietik islevinden dolayi, intrauterin hayatin
ikinci ve Gglincu ayinda vacut agirliginin %10’u kadardir. Gebeligin son iki ayinda
hematopoietik aktivite gittikge azalir ve agirligi toplam vicut agirhginin %5’ine
kadar duser. Karaciger hucrelerinin safra Uretimi ise 12. haftadan itibaren baslar
(20-24).

2.2. Karaciger Histolojisi
Karaciger yaklagik 50.000-100.000 kadar uniteden meydana gelir.
Fonksiyonel olarak Ug¢ sekilde incelenir. Bu fonksiyonel yapilar; klasik lobal, portal

lobdl ve karaciger asinusundan meydana gelir (Sekil 2.2.).



Klasik lobul, altigen seklindedir ve hepatosit plak yiginlarindan olusur.
Hepatositler karaciger hucre yigininin yaklasik %80’ini olustururlar. Sindirim
sistemi hucreleri ile kiyaslandiginda hepatositlerin yasam sureleri uzundur. Bu
sure yaklasik bes aydir ayrica yuksek duzeyde rejenerasyon yetenegine
sahiptirler. Her lobulin merkezinde vena (v.) centralis ve etrafinda sirali sekilde
dizilmis hepatositler bulunur. Sindzoidler v. centralis’e drene olurlar. Lobulln
cevresinde arteria (a.) hepatica, v. portae, safra kanalikulleri ayrica sinir ve lenf
dokularin yerlestigi gevsek stromal bag dokudan olugan portal alan vardir.
Arterler, venler, lenf damarlari, safra kanallari ve sinir dokulari, bag dokusu
yapisinda olan ve fibroz glisson kapsuliyle devam eden stroma iginde ilerler. (25,
27).

Sekil 2.2. Karaciger lobdllerinin genel yapisi; A. Klasik lobdl, B. Portal lobil C. Karaciger
asinusu (25)

Portal alan hepatositler tarafindan sinirlandirilir. Portal alan ile hepatositler
arasinda bulunan araliga periportal aralik veya Mall arahigi adi verilir (Sekil 2.3)
(25, 26).
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Sekil 2.3. Portal alan (26)

Karacigerde lenfin kaynaklandigi alanlardan birinin periportal aralik oldugu
dusunulmektedir. Ayrica komsu hepatosit yuzeylerinin karsi karsiya gelmesiyle
meydana gelen kuclk kanallara safra kanalikilti adi verilir. Bu kanallarda
hepatositler, safrayl salgilamakla goérevlidir. Bu kanallar lobulin iginde kisa
Hering kanallarina donusurler. Bu kanallar, karacigerin progenitor hucreleri igin
depolama alani saglamakla sorumludurlar (Sekil 2.4) (25-28).

Hepatosit Sinuzoid

Canaliculi Biliferi

Hering Kanali

Ductus Biliaris

V. Centralis
V. Porta

Sekil 2.4. Karacigerin histolojik yapisi

(*R. Gamze Taskin Senol tarafindan Fausto et al. (26) galismasindan esinlenerek gizilmistir).



Hepatositler arasinda yerlesen vaskuler kanallara sintzoidler adi verilir.
Hepatositler ile sinuzoidlerin endotel tabakasi arasinda disse araligi denen yapi
uzanmaktadir. Karaciger ile kan arasindaki madde aligverisi bu aralikta bulunan
mikrovilluslar sayesinde gercgeklesir ve ayrica karaciger lenfi bu aralikta olusur.
Perisinuzoidal aralik da denilen bu aralikta yerlesmis mezenkimal kokenli ve yag
depolayan hucrelere hepatik stellat hiicreler veya ito hicreleri adi verilir ve bu
hiicreler yildizsi hiicrelerdir. ito hiicreleri vitamin A’nin retinil esterleri halinde
depolandigi temel alandir. Daha sonra karacigerden retinaya tasinirlar.
Sinuzoidlerde kan v. centralis’e dogru akmaktadir. Sintizoidlerden kani alan v.
centralis ince duvarlidir ve endotelyal dosemesi bagd dokusu tarafindan
sariimistir. Hepatik sintzoidler, duvarlarinda stellat sintzoidal makrofaj veya
Kupffer hlcresinin damar ddésemesinin normal bir pargasi olmasiyla diger
sinizoidlerden ayrilir. Hepatositlerin bazal ylUzeylerinden disse araligina
duzensiz ve kiguk mikrovilluslar uzanmaktadir. Bu mikrovilluslar madde alisverisi
sirasinda yuzey alaninin alti kat arttirlmasini saglar (25, 28-32).

Karaciger parankimi, birlesmis hepatosit plaklarindan olusur. Bu plaklar
sintzoidal kapillerler araciligiyla birbirinden ayrilir. Endotel tabakasi hucreleri
arasinda bulunan Kupffer hulcreleri ise aktif fagositoz yapma goérevinden
sorumludurlar. Monositlerden kdken alan bu hucreler komsu endotel hucreleriyle
baglanti olusturmazlar. Portal lobul, klasik lobulin portal triadinin interlobuler
safra kanalidir (25, 28-33).

Karaciger asinusu (hepatik asinus), parankimin en kucuk fonksiyonel
birimidir. Karaciger asinusundaki hepatositler, U¢ zon halindedir. Zon 1 klasik
lobullerin periferine karsilik gelir, besin ve oksijen icerigi en zengin kani
almaktadir. Zon 3 klasik lobulin terminal hepatik veni c¢evreleyen merkezi
kismina karsilik gelir, besin ve oksijen icerigi zon 1’in aksine en az olan kani
almaktadir. Zon 2 ise zon 1 ve 3 arasindadir. Terminal hepatik venul yani v.
centralis klasik lobuldeki yerlesiminin aksine karaciger asinusunda koselerde yer
almaktadir (Sekil 2.5) (25, 28-34).



Portal triad

V. centralis

321

Sekil 2.5. Karaciger asinusunde zon 1, zon 2 ve zon 3’Un yerlesimi (25)

2.3. Karaciger Anatomisi

2.3.1. Karaciger Topografisi

insan viicudunun en biyiik i¢ organi ve salgi bezi olan karaciger, elastik
kivamli ve kirmizi-kahve renge sahip bir organdir. Regio hypocondriaca
dextra’nin tamamini, regio epigastrica’nin blyuk kismini ve kismen regio
hypocondriaca sinistra’yl doldurur ve diaphragma’nin altinda yerlesim gosterir
(Sekil 2.6). Planum subcostale ile 5. costa arasinda bulunan karaciger;
diaphragma aracihidiyla plevra, akciger, perikard ve kalpten ayrilir. Karacigerin
seviyesi columna vertebralis’e gore T8-L3 arasindadir. Ligamentleri sayesinde
mide, duodenum, diaphragma ve karin 6n duvarina tutunmaktadir (1, 2, 35).

Karacigerin yaklasik agirhgi yetiskin bir kadinda 1.200-1.400 gram iken,
yetigkin bir erkekte 1.400-1.600 gramdir. Canli karaciger igerisinde ise ortalama
bir kilogram kadar kan mevcuttur. Vicudun deriden sonraki en buyuk organi olan
karaciger, ortalama vucut agirliginin yaklasik %2’sini olusturur. Vicutta dalaktan

sonra kolayca yirtilabilen ikinci organdir. (1).



Sekil 2.6. Karacigerin abdominal bolge kadranlarindaki yerlesimi; 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 Taskin Senol
tarafindan cizilmistir).

2.3.2. Karacigerin Yuzleri, Kenarlari ve Karaciger Yatagi

Karacigerin 6n komsuluklari; diaphragma, arcus costalis sinistra ve arcus
costalis dextra, akcigerin basis pulmonis’leri, processus xyphoideus ve karin 6n
duvaridir. Arka komsuluklarinda, oesophagus, sag boébrek, flexura coli dextra,
safra kesesi, midenin fundusu, duodenum, diaphragma ve v. cava inferior
bulunur.

Karaciger facies diaphragmatica ve facies visseralis olarak adlandirilan iki
yuze, margo posterior ve margo inferior olarak adlandirilan iki kenara sahiptir (1,
2).

Duzgln yuzeyli ve kubbeyi andiran bir sekle sahip facies diaphragmatica,
diaphragma’nin alt yuzuyle komsudur. Pars superior, pars anterior, pars dextra
ve pars posterior olmak tGzere dort bolimde incelenir (Sekil 2.7). Pars superior’un



komsuluklar solda kalp ve pericardium iken sagda plevra ve basis pulmonis’tir.
BuyuUk kismi peritonla ortulu olmasina ragmen arka yuzu peritonla ortult degildir.
Pars anterior, konveks ve duzdir. Solda 7. ve 8. costa arasinda yerlesim
gOsterirken, sagda 6. ve 10. costa ve cartilago costalis’ler arasinda yerlesir. Lig.
falciforme hepatis tutunma yeri haric tamamen peritonla 6rtiludir. Processus
(proc.) xiphoideus’un altindaki kisim karin 6n duvari ile komguluk yapar. Pars
dextra, 6. ve 11. costa arasinda gorulmektedir. Peritoneum ile oértaludur. Ayrica
karaciger biyopsilerinin bu bolgeden yapiimasi agisindan klinik 6neme sahiptir.
Pars posterior, lig. coronarium hepatis ile sinirlandiriimig, diaphragma ile yapigik
olan ve area nuda olarak adlandirilan peritonsuz bolgedir. Sulcus v. cavae olarak
adlandirilan v. cava inferior'un bulundugu oluk pars posterior'un sag tarafinda
yerlesim gosterir. Bu olugun Ust tarafinda v. hepatica’larin acgildigi delikler,
solunda ise fissura ligamenti venosi bulunur. Embriyonel donemde ductus
venosus aktifken daha sonra islevini vyitirir ve bu ductus kapanir. Ductus’un
kapanmasiyla lig. venosum olusur. Fissura ligament venosi, lig. venosum’un
yerlesim gdsterdigi bir yariktir (1-3, 36).

Diaphragma ile facies diaphragmatica arasinda blyuk bir bosluk yer
almaktadir. Bu bosluga recessus subphrenicus adi verilir. Recessus
subphrenicus, lig. falciforme hepatis araciligiyla iki bogluga ayrilir (37). Sagda
onde karaciger, arkada bobrek ve glandula (gl.) suprarenalis’in Uzerinden
yukariya dogru yodnelen bolimine recessus hepatorenalis (blyuk periton
¢clkmazi/hepatorenal pos/Morrison posu) adi verilmektedir. Recessus
hepatorenalis’in yer ¢ekiminden etkilenmesi ile bursa omentalis’ten akan sivi bu
bolgeye dolmaktadir. Periton boglugundaki tum recessuslar potansiyel
bosluklardir (1-4).

10



Pars costalis diaphragmatis Ug-camonanum

Centrum tendineum

Lig.triangulare
sinistrum

Mesohepaticum
laterale sinistrum

Lig.triangulare dextrum ; 3 7 . Lobus hepatis sinister
9 g g : Facies diaghragmatica

Margo inferior

Lig.falciforme (hepatis)

Incisura ligamenti teretis

Lig.teres hepatis

Margo inferior

Lobus hepatis dexter:
Facies diaphragmatica

Fundus vesicae biliaris (fellea)

Lobus hepatis dexter
Facies diaphragmatica

Lig.falciforme (hepatis

Vv.hepaticae.

Area nuda

Lobus hepatis sinister.
Impressio oesophagea_ g

. Lig.triangulare dextrum
Mesohepaticum g g
laterale sinistrum

Lig.coronarium
Appendix fibrosa =% .
hepatis Lig.vena cava inferior

Sulcus vena cava inferior

B Lobus caudatus

Sekil 2.7. Karaciger facies diaphragmatica; A. Facies diaphragmatica pars anterior B. Facies
diaphragmatica pars superior (1)

Facies visceralis, karacigerin asagi, arkaya ve sola bakan konkav yuzudur.
Bu yuzun ortasinda kabaca H harfine benzeyen fissur ve gukurlar yerlesim
gOsterir. Bu alanin ortasinda porta hepatis denilen yapi bulunur. Bu yapi ortalama
bes santimetre (cm) uzunlugunda ve yaklasik 1,5-2 cm genisligindedir. Porta
hepatis’i olusturan yapilardan a. hepatica propria, v. portae hepatis ve plexus
hepaticus (sempatik ve parasempatik sinir lifleri igeren sinir adi) karacigere bu
bdlgeden giris yapar. Safra kanallari ile lenf damarlari ise ayni bélgeden ¢ikarlar.
Lenfatikleri nodi lymphatici coeliaci’'ye ulagir. Porta hepatis’i yapan yapilarin sag
tarafinda kalan bélgede ductus hepaticus communis’i olusturan ductus hepaticus
dexter ve ductus hepaticus sinister bulunur. Ductus hepaticus communis’in sol

tarafinda kalan bolgede ise a. hepatica propria yerlesim gosterir. Bu arter

11



ilerleyerek lobus hepaticus dexter ve lobus hepaticus sinister'e gidecek sekilde
dallanma gosterir. Ayrica v. portae, ductus hepaticus’'un arkasindadir (38, 39).

Facies visceralis'te bulunan H harfinin ince fissur seklindeki sol kolunu
fissura sagittalis sinistra olusturur. Fissura sagittalis sinistra’y1 dnde fissura lig.
teretis, arkada fissura lig. venosi meydana getirir. Fissura lig. teretis alaninda lig.
teres hepatis, fissura lig. venosi alaninda lig. venosum yerlegim gosterir.

Sulcus sagittalis dextra ise H harfinin sag kolunu olusturan yapidir. Sulcus
sagittalis dextra’nin 6nde bulunan pargasini fossa vesica biliaris (fellea) meydana
getirirken, arkada bulunan pargasini sulcus venae cavae yapar. Ayrica sulcus
sagittalis dextra’nin 6n pargasi sagda, musculus (m.) rectus abdominis’in lateral
kenarinin arcus costalis’i kestigi bolgedir. Bu boélgede incisura vesicalis adi
verilen bir ¢entik bulunur. Bu g¢entikte fundus vesica biliaris, karacigerin alt
kenarini bir cm kadar asar (1-3, 40).

Facies visceralis’in peritonsuz alanlari; porta hepatis, fissura ligamenti
teretis, sulcus v. cavae, fossa vesica biliaris ve fissura ligamenti venosi’dir. Bu
alanlar hari¢g, tamamen peritonla sarilidir. Facies visceralis’in alt ytzinde lig.
venosum ve porta hepatis’ten baslayan iki katli bir periton yapragdi vardir. Bu
yaprak bulbus duodeni ile beraber curvatura gastrica minor'a kadar uzanarak
omentum minus denilen yapiyl meydana getirir. Midenin curvatura minor’'una
giden lig. hepatogastricum ile duodenum’un bulbus’una giden lig.
hepatoduodenale’yi olusturur. Ligamentum hepatogastricum’un sol bdlgesinde
bulunan kalin parga portio tensa olarak isimlendirilirken, sag bolgesinde bulunan
gevsek pargaya portio flaccida denir. Omentum minus’un yapraklari, porta
hepatis’e gelen olusumlari ve karacigerin alt yuzunu sarar, lig. hepatoduodenale
ise porta hepatis’ten pars superior duodeni’ye dogru seyreder (1-4, 40).

Karaciger loblari porta hepatis’in etrafindaki yerlesimlerine gore
isimlendirilir. Sulcus sagittalis dextra’nin saginda yerlesim gosteren karaciger
lobuna, lobus hepatis dexter denir. Lobus hepatis dexter, karacigerin en kalin ve
en genis olan boumudur. Karacigerin toplam agirhginin yaklasik altida besini
olusturur. Facies diaphragmatica sinirini lig. falciforme hepatis yaparken, facies

visceralis'te fissura sagittalis sinistra yapar (1, 2, 36).
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Fissura sagittalis sinistra’nin solunda yerlesim gosteren lobu, lobus hepatis
sinister olarak isimlendirilir. Karacigerin toplam agirhginin altida birini olugturur.
Sol ucu bazen appendix fibrosa hepatis denen bag doku ile sonlanir.

Porta hepatis'in arkasinda kalan lob, lobus caudatus (Spiegel lobu),
onunde kalan lob ise lobus quadratus’tur. Lobus caudatus’un sinirlarini dnde
porta hepatis, arkada bursa omentalis, solda fissura ligamenti venosi ve sagda
sulcus v. cavae yapar. Lobus quadratus’un sinirlarini ise 6nde margo inferior,
arkada porta hepatis, solda fissura ligamenti teretis, sagda ise fossa vesicae
biliaris yapar (1-3, 40).

Lobus caudatus’un alt yuzinde iki adet ¢ikinti vardir. Bunlardan solda
yerlesim gosteren ve porta hepatis’e dogru seyir gdsteren pargasina processus
papillaris adi verilirken, sagda yerlesim gdsteren ve lobus hepatis dexter'e dogru
seyir gosteren pargasina processus caudatus adi verilir (36).

Facies diaphragmatica ve facies visceralis'te karacigere komsu organlar
birtakim izler birakmiglardir. Bu izlere impressio adi verilir ve karaciger yatagini
yapan olusumlari belirlerler (Sekil 2.8, 2.9) (1, 2, 36, 40, 41).

Lig.triangulare sinistrum

Lig.falciforme (hepatis)

Lig.coronarium

Fissura -
ligamenti venosi

Lobus caudatus N # ’

Omentum minus

Area nuda

Omentum minus

Lig.triangulare dextrum Glandula suprarenalis

Sekil 2.8. Karaciger yatagini yapan olugumlarin pozisyonlari (1)
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Impressio oesophagea

Appendix fibrosa hepatis
L P Fissura ductus venosi

Lig.vena cava inferior

Lobus caudatus Facies diapragmatica

(Area nuda)

Tuber omentale Impressio suprarenalis

Impressio gastrica

Sol sagital fissur

Lobus hepatis —"gEaes :

sinister Mesohepaticum laterale
dextrum

Fissura ligamenti teretis. Impressio duodenalis

Fossa vesicae biliaris

Impressio colica

Lobus hepatis dexter

Processus papillaris Processus caudatus

Porta hepatis

V.cava inferior V.hepatica dextra

V.hepatica sinistra

Lobus caudatus

Appendix fibrosa*
hepatis Lig.vena cava inferior

Vasa aberrantia hepalis 5 e Facies diaphragmatica
(Varyasyon) B

Lig.ductus venosi

Impressio suprarenalis

Tuber omentale

V.portae hepatis
impressio gastrica

impressio renalis

Mesohepaticum ventrale

Lig.teres hepatis

Ductus choledochus Margo inferior

. 5 Impressio colica
Ductus hepaticus communis
Vesica biliaris (fellea)

Ductus cysticus

Sekil 2.9. Karaciger facies visceralis; A. impressio ve sulcus’lar B. Porta hepatis (1)

Karacigerin, facies diaphragmatica’nin pars anterior'u ile facies visceralis’in
kesisimiyle olugan keskin kenarina margo inferior, facies diaphragmatica’nin pars
posterior'u ile facies visceralis’'in kesisimi ile meydana gelen kint kenarina ise

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

Karaciger segmentasyonu a. hepatica propria, v. portae hepatis ve
intrahepatik safra yollarinin dagilimina goére vyapilir. Karacigerde bir lob
cikartiimasi yerine bir veya birkag segmentin ¢ikartiimasi islemi, a. hepatica
propria ve v. portae hepatis’in ayrica intrahepatik safra yollarinin dagilimi dikkate
alinarak yapimaldir. Bu islem bazi karaciger hastaliklarinda karaciger
butunligunu koruyabilmek acgisindan cerrahi anlamda buyuk dnem tasir.

Karacigerin segmental yapisi iki temel bolimde incelenir. Bunlar pars
hepatis dextra ve pars hepatis sinistra’dir. Bu bdlgelerin segmental yapisi
asagida detayh sekilde agiklanmigtir (Sekil 10) (2, 35, 42, 43).

Pars hepatis dextra

Divisio lateralis dexitra;

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 VI,

Pars hepatis sinistra

Divisio lateralis sinistra;

Segmentum posterius laterale sinistrum; segmentum II,
Segmentum anterius laterale sinistrum; segmentum lll,
Diviso medialis sinistra;

Segmentum mediale sinistrum; segmentum IV,

Pars posterior hepatis: lobus caudatus,

Segmentum posterius; lobus caudatus; segmentum |.
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Sekil 2.10. Karacigerin fonksiyonel segmentasyonu (*R. Gamze Taskin $enol tarafindan
Bismuth’un (35) calismasindan esinlenerek gizilmistir).

2.3.4. Karacigerin Baglari

Karacigerin diaphragma’ya ve karin 6n duvarina tutunmasini saglayan,
peritoneum’un karin boslugunun farkli bolgelerine atlayarak olusturdugu bazi
baglar vardir. Bunlar lig. teres hepatis, lig. falciforme hepatis, lig. triangulare
dextrum, lig. triangulare sinistrum, lig. coronarium hepatis ve lig. hepatorenale’dir
(1, 2).

Facies diapgragmatica’yl orten peritoneum, lobus hepatis dextra ve lobus
hepatis sinistra’nin tam orta hattinda dikey olarak birlesir (Sekil 2.7). Bu birlesme
sonucu olusan yapiya lig. falciforme hepatis denir. Bu bag embriyonik dénemde
karin 6n duvari ile mesenterium ventrale’nin karaciger taslagi arasinda kalan
parcaya uyar. Bu iki parcga lig. falciforme hepatis’i olusturduktan sonra, yukari ve
arkaya dogru ilerler ve daha sonra tekrar birbirinden ayrilir. Ayrildiktan sonra
lamina superior ve lamina inferior olmak Uzere iki yapraktan olusan lig.
coronarium hepatis denen bagi olusturur. Bu bag karacigeri diaphragma’ya
baglar, arka yapradi ise sag bodbrek ve bdébrek uUstlu bezlerinin 6n ylzine

uzanarak lig. hepatorenale’yi meydana getirir.

16



On ve arka yapraklarinin area nuda’nin sag tarafinda birlesmesiyle lig.
triangulare dextrum, sol tarafinda birlesmesiyle ise lig. triangulare sinistrum
meydana gelir. Ligamentum triangulare sinistrum’un appendix fibrosa denen
parcasinin gorevi, karacigeri diapragma’ya baglamaktir. Ligamentum falciforme
hepatis igerisinde vv. paraumbilicalis, asagiya dogru seyir gosteren kisminda ise
v. umbilicalis’ler bulunur. Bu seyir esnasinda v. umbilicalis’ler oblitere olurlar,
yapinin oblitere olmasi sonucu olusan ve lig. falciforme hepatis’in alt kenarini
olusturan baga lig. teres hepatis denir. Bu bagin icinde embriyonel donemde
faaliyet gosteren ve ilerleyen donemlerde tikanan v. umbilicalis sinistra bulunur.
Oksijenden zengin kan fetUs karacigerine v. umbilicalis araciligiyla iletilir. Kanin
buyuk kismi ductus venosus araciliiyla karacigere geldikten sonra v. cava
inferiora dokulir. Dogumda ductus venosus ve v. umbilicalis kapanarak fibr6z
bant halini alir. Bu fibr6z bant fissura ligamenti teretis boyunca uzanarak porta
hepatis’e gelir. Porta hepatis’te lig. venosum ile birlesir (1, 2, 37, 40).

Karin boslugunun sag ust kadraninda asili duran karacigerin asagi inmesini
engelleyen ve yerinde sabit kalmasini saglayan faktérlerden en énemlisi karin
boslugunda bulunan pozitif basingtir. Karacigeri diaphragma’ya baglayan tim
ligamentler (lig. falciforme hepatis hari¢) karacigerin yerinde kalmasini saglarlar.
Fakat lig. falciforme hepatis karacigerin yanlara olan hareketinin
kisitlanmasindan sorumludur. Area nuda, karacigere komsu organlar ve kaslarin
tonusu da karacigerin yerinde durmasinda onemli etkenlerdendir. Karacigerin
yukaridan tutunmasini saglayan yapi ise v. cava inferior’dur. Omentum minus ise

karacigerin komsu yapilara baglanmasini saglar (1-3, 37, 40, 44).

2.3.5. Karacigerin Damarlari, Safra Kanallari ve Sinirleri

Karaciger distan ige dogru U¢ tabakadan olusur. En dista tunica serosa
denilen ve peritoneum viscerale ile ortlli tabaka bulunur. Orta kisimda tela
sebserosa denilen ve en dig ile en i¢ katmanlarin birbirine baglanmasini saglayan
gevsek bag dokusu tabakasi bulunur. En icte ise tunica fibrosa denilen fibroz bag

dokusundan meydana gelen ve Glisson kapsull olarak da isimlendirilen tabaka
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bulunur. Tunica fibrosa karacigerin en derin noktasina girer ve karacigere giren
damar ve kanallari sararak capsula fibrosa perivascularis adini alir (1-3, 40, 45).

Karaciger, hepatositlerin radier tarzda dizilmesiyle meydana gelen ve alti
koseli prizmaya benzeyen lobulllerden olugsmustur. Bu lobdller ortalama 1,5-2
milimetre (mm) yuUksekliginde ve 1-1,5 mm capindadir (Sekil 2.11). Septa
interlobularia denen ince bag dokusu ile ayrilmistir. Lobullerin kdseleri komsu
lobuller ile genisleyerek birlesir. Bu birlesim yerlerinde olusan yildiz Sekilli
alanlara ise spatia interlobularis veya Kiernan araligi adi verilir. Karaciger iginde
Kiernan araliginda U¢ 6nemli olusum vardir. Bu olugsumlar, v. portae, ductus
biliferi ve a. hepatica propria’dir ve hep yanyana dagilirlar. Hepatositlerin

meydana getirdidi hiicre kordonlarina Remark kordonu denir (1-3, 40, 46-50).

Radial sinuzoidler

Karaciger hilcrelerinden
yapilmis kolonlar

V.centralis

V.sublobularis Vv.interlobulares

Sekil 2.11. Karaciger lobdillerinin longitudinal ve transvers kesitleri (1)

2.3.5.1. Arteriyel ve Ven6z Dolagim

Karaciger icindeki kan akimi periferden merkeze dogru yani santripedal’dir.
Karacigere kan zengin bir damar agindan saglanir. Bunlar a. hepatica propria ve
v. portae hepatis’tir. Karacigere gelen tim kanin %70’i v. portae araciligi ile
gelirken, %30’u a. hepatica propria araciligiyla gelir. Karacigerin beslenmesini
saglayan oksijenden zengin kani a. hepatica propria getirirken, v. portae’nin
getirdigi kanin ozelligi sindirim sisteminin vendz kanini topladigi i¢in oksijence

fakir, besin maddeleri agisindan zengin olmasidir.
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Ductus choledochus, a. hepatica propria ve v. portae hepatis lig.
hepatoduodenale’nin yapraklari arasinda portae hepatis’e gelir. Truncus
coeliacus’tan c¢ikan a. hepatica communis asagl dogru ilerleyerek a.
gastroduodenalis, a. gastrica dextra ve a. supraduodenalis dallarini verir. Bu
dallardan sonra devam ederek a. hepatica propria dalini verir. Bu dal, karaciger
icinde portae hepatis’te ramus sinister ve ramus dexter olmak Uzere iki dala
ayrilir. Ramus dexter ductus hepaticus'u arkadan caprazlayarak triangulum
cysticus (Calot tiggeni) igine girer. ilerledikten sonra vesica biliaris’e giden a.
cystica dali ise dogrudan r. dexter’den ayrilir. Bu dallarda a. interlobularis’e kadar
ilerlerler ve gittikge incelirler. Ramus dexter; lobus dexter’i ve lobus caudatus’un
yarisinl beslerken, ramus sinister; lobus sinister’i, lobus quadratus’u ve lobus
caudatus’un kalan yarisini besler.

Ductus biliferi interlobuli ¢evresinde pleksus peribiliaris’i yapan, a.
interlobularis’ten ¢ikan dallardir. Bu arterler sintzoidler ve portal yapilar iginde
sonlanir. Periferik sintizoidlere giden arterioller periportal arteriollerdir. Radial
sinlzoidlerde ise intralobuler olarak sonlanir (1-4, 38, 39, 44).

Collum pancreatis’in arkasinda, v. splenica ile v. mesenterica superior'un
birlesiminden meydana gelen v. portae hepatis, lig. hepatoduodenale ile portae
hepatis’e geldikten sonra spatia interlobularia’lara kadar ilerler. Daha sonra
venOz sinuzoidler igerisinde dagilarak v. centralis’e dokulur ve v. centralis'ler v.
sublobularis’lere dékiilirler. intrahepatik venler bu v. sublobularis’lerin
birlesmesiyle meydana gelir ve v. intrahepatica’larin da birlesmesiyle v. hepatica
propria’lar meydana gelir. Karaciger vendz dolasiminin son basamag! olarak v.
hepatica propria’lar v. cava inferiora dokulur (Sekil 2.12, 2.13, 2.14) (1).

Arteriyel ve vendz dolagim sfinkterler sayesinde duzenlenir. Sfinkterlerin
gorevi kan miktarini ve basincini kontrol altinda tutarak dengede kalmasini
saglamaktir. Ancak sfinkterler karacigeri konjesyon ve nekroza egilimli hale
getirirler (1-3, 46-50).
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V. centralis A hepatica’dan
Sinuzoid gelen

V. portae hepatis'den

Lenfatik damar

Sekil 2.12. Karaciger sivilarinin akis yonleri (1)

SS_atium perisinusoideum
(Disse araligr) Lenfatik damar

Hepatik lakuna Hepatik lakuna V.portae hepatis Canaliculus bilifer
Lamina perforasyonu

A.hepatica

Ductulus bilifer

Vena centralis
Lamina hepatica

Canaliculus bilifer
Venoz sinusoid

Lamina hepatica limitans
Mall boslugu B

Sekil 2.13. Karacigerin ¢ boyutlu portal triad elemanlari (1)

2.3.5.2. intrahepatik Safra Yollar

intrahepatik safra yollari karaciger icerisinde bulunan safra yollaridir.
Karaciger icindeki safra akimi merkezden perifere dogru yani santrifugal’dir.
Appozisyon durumundaki iki komgsu karaciger hucresinin birbirlerine bakan

yuzleri, duvari hicre zari olan kuguk aralklari yani canaliculi intercellulares'leri
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olustururlar. Safra, hucre kenarlarinda toplanir ve daha sonra canaliculi
intercellulares  denilen kanalciga dokulur. Canaliculi intercellulares’in
birlesmesiyle ductuli biliferi denilen daha buylk safra kanalciklart meydana gelir.
Ductuli biliferi’'nin birlesmesiyle de ductus interlobularis denen yapilar sekillenir.
Bu safra kanallan birlestikce kalinlagir ve ¢aplari buyur. Sonugta baytyen bu
safra kanallarinin birlesmesiyle, ductus hepaticus dexter ve ductus hepaticus
sinister meydana gelir (Sekil 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 Yollari

Karacigerde ductus interlobularis’lerin birlegsmeleri sonucu karacigerin 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
adi verilir. Ductus hepaticus dextra ve ductus hepaticus sinistra’nin porta
hepatis'te birlesmesiyle ductus hepaticus communis meydana gelir. Ductus
hepaticus communis omentum minus’'un iki yapragl arasinda lig.
hepatoduodenale iginde asagi ve sola dogru, a. hepatica'nin saginda ve v.
portae'nin onunde ilerler ve ductus cycticus ile birleserek ductus choledochus’u
olusturur. Ductus choledochus ise ductus pancreaticus ile birleserek papilla
duodeni major araciligiyla duodenum’un ikinci parcasina agilir (Sekil 2.14).

Nadiren bu kanallar birlesmeyip ayri ayri duodenum’a agilabilirler (1-3, 57-63).
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A.cystica (ramus profundus)

A.hepatica
\ SlnlS ra
A.hepatica dextra

yodl Iymphahu

V portae hepatis

5
Nodus cysticus — 4= lm

. A.hepatica communis

hepatica propria

Winslow noduli = b g = = strica dextra

e
A.gastroduodenalis

Ductus choledochus

(bl s)
AJetroduodenalls —

¥

A.pancreaticoduodenalis
superior anterior

nterior ve Posteriol
Pankreaukoduodena| arterlerin anastomozlarl

Sekil 2.14. Karacigerin ekstrahepatik safra kanallari ve damarlari (1)

2.3.5.4. Sinirsel innervasyon

Sinirsel innervasyon parasempatik ve sempatik sinir lifleri sayesinde
saglanir. Parasempatik sinir lifleri sag ve sol n. vagus’tan gelen liflerdir. Plexus
oesophagealis’e giren n. vagus, anterior ve posterior olmak Uzere iki truncus
yapar. N. vagus’un plexus coeliacus'a gelen lifleri mide, karaciger, pankreas, ince
bagirsak ve flexura coli sinistra'ya kadar olan kalin bagirsak kisimlarina dagilirlar.
Parasempatikler, kalin bagirsagin bundan sonraki bdlimine 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. Karacigerden

gelen afferent liflerin bir kismi ise sagd n. phrenicus ile taginir (1-4).

2.3.5.5. Lenfatik Akim

Lenfatik akimin bayuk kismi nodi lymphatici hepatici’'ye agilir. Efferent lenf
damarlari nodi lymphatici coeliaci’'ye ve diaphragma araciligiyla area nuda’dan
nodi lymphatici mediastinales posteriores’e acilir. Ayrica kuguk bir kisim lenf
sivisi safra kesesi boynunda bulunan nodus cysticus’a ve bursa omentalis

cevresindeki nodus foraminalis’e dokulur (1-3, 64).

2.4. Karacigerin Klinik Anatomisi

Canli bireyde karaciger kirmizimtirak-kahverenginde, i¢i dolu yumusak bir
kitledir. Normalde costae ile koruma altina alinmis olmasina ragmen dokusundan
dolayi kolayca yirtilabilir. Yirtilmalar ve yaralanmalarda (6zellikle kiint travmalara
bagdli), zengin damar sisteminin sonucu olarak asiri kanama gorulur. Ayrica Ust
kadran agrisi olur. Karacigerin dokusundan dolayi siki dikis atilmasi mimkun
degildir.

Klinik tan1i amagh biyopsi gerektiren durumlarda karacigerin viicut duvarina
projeksiyonu onemlidir. Bu projeksiyon bireyden bireye degisiklikler gosterebilir.
Lobus hepatis dexter’'in Ust siniri, yaklasik olarak 4. interkostal araliga kadar
yukselir. Bu nokta sag linea medioclavicularis Uzerinde ve sag papilla
mammaria’dan ortalama bir cm kadar asagidadir. Lobus hepatis sinister’in en
yuksek noktasi 5. interkostal araliga kadar uzanir. Burada karacigerin sol ucu
diaphragma araciligiyla kapatiimistir. Ayrica costae lobus hepatis dexter’in buyuk
kismini kaplarlar. On yiizin kiigik bir pargasi ise karin én duvari ile dogrudan
temas halindedir. Ayakta durur pozisyonda karaciger alt kenari sag linea axillaris
media Uzerinde, X. veya Xl. costa’ya kadar iner. Burada plevra X. costa’nin altina,
akciger ise VIII. costa’nin altina kadar iner. Karacigerin alt kenar1 sagda arcus
subcostarum’u linea medioclavicularis ile planum transpyloricum’un kesistigi

noktada caprazlar. Epigastrium’da karaciger alt kenari thorax ile kapatilmistir.

23



Processus xyphoideus’un tabanindan orta hatta U¢ parmak asagi iner. Lobus
hepatis sinister alt kenari VII. ve VIII. cartilago costalis’in birlegtigi noktada arcus
subcostarum’u c¢aprazlar ve tekrar costae altina girer. Arkada karacigerin alt
kenari T11’in corpus’unun ortasina duser. Horizontal (sirtlstl yatar) pozisyonda
karacigerin projeksiyonu biraz yukariya kayar. Gerek karacigerin gerekse karin
ici ve thorax i¢i olusumlarin hastaliklarinda karacigerin normal pozisyonu degisir.
Solunum sirasinda 6n kenarda ¢ cm kadar bir yikselme ve inme gorulir. Biyopsi
islemi, sag linea axillaris media Uzerinde 7. ve 8. veya 9. interkostal araliktan
yapilmalidir. Girisim sirasinda hasta tam ekspirasyon konumunda olmalidir.
Hasta tam ekspirasyon konumunda iken recessus costodiaphragmaticus'u
kugulur ve bu sayede biyopsi ignesinin plevra bogluguna girme ihtimali azaltiimis
olur (1, 2, 52).

Karacigerin normal sinirlarinin disina ¢ikmasina, buyumesine hepatomegali
adi verilir. Hepatomegali’nin en fazla géraldigu durumlarin basinda hepatit, kalp
yetmezligi, obezite, Idsemi-lenfoma ve genetik hastaliklar gelir. Hepatomegali'ye
cesitli virsler, bakteriler, parazitler sebep olmakla birlikte konjestif kalp
yetmezligi, hepatik ven trombozu, genetik hastaliklar, metabolik bozukluklar, bazi
ilaclar ve toksinler, otoimmum hastaliklar, lipid depo hastaliklari da sebep olabilir.
Ayrica karaciger yaglanmasi, karaciger tumorleri, karaciger kistleri en sik gorulen
nedenler arasindadir.

Peritoneum’un enflamasyonu olarak bilinen peritonit, cavitas peritonealis’in
farkh kisimlarinda gorulebilir. Peritonit'in siklikla géraldugu bdlgelerin basinda
karacigerin facies diaphragmatica’si ile diaphragma arasindaki recessus
subdiaphragmaticus gelmektedir. Bu bodlgede olusan peritonit olayina
subdiapragmatic apse adi verilir. Duodenal ve safra kesesi ulserleri ile appendix
perforasyonu sebebiyle bu apseler sag tarafta daha sik gorulir. Recessus
hepatorenalis yoluyla sola gegebilirler.

Karaciger sirozu, karacigerin damarlarina ve kanallarina baski yaparak
dolasim bozukluguna sebep olan ve bunun sonucunda karaciger hucrelerinin
tahrip olmasiyla karakterize, ilerleyici bir hastaliktir. Hastalik ilerledikge karaciger
bayur, sertlesir, rengi kirmizimsi-turuncu hal alir. Ayrica ylzeyi noduler bir

gorunum kazanir. Karaciger sirozu sonucu genellikle portal hipertansiyon gorular.
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Portal sistemin iginde kapakgik yoktur. Bu nedenle basincin yukseldigi
durumlarda kan portal sistemik anastomozlari genisletir ve v. cava sistemine akar
(1,2, 52, 66-70).

2.5. Karacigerin Fonksiyonlari

Karaciger vaskuler, metabolik, sekretuvar ve ekstretuvar ozellikte birgok
fonksiyona sahiptir (71). Karacigerin karbonhidrat metabolizmasini dizenlemede
temel gorevi kan glikoz seviyesini sabit tutmaktir. Bunun igin tokluk durumunda
iken karaciger ve kaslar glukozu glikojen halinde depo ederler. Enerji gereksinimi
olusan durumlarda ise depo edilen glikojeni kullanirlar (72-74). Karaciger,
seruloplazmin, transferrin, albimin, haptoglobin gibi tasima-baglanma
proteinlerinin sentez metabolizmasinda da gorevlidir. Ayrica alfa 1-antitrypsin ve
antitrombin Il gibi proteaz inhibitorleri ile fibrinojen ve protrombin gibi hemostaz
proteinlerini de sentezler.

Karacigerin aminoasit metabolizmasindaki temel gorevi, aminoasitlerin
tepkimeleri ile olusan amonyagin Ureye donusumuinu saglamaktir. Bu sayede
kandaki hidrojen seviyesini sabit tutar (72).

Karaciger, kolesterolun sentezlendigi ve depolandidi yerdir. Yogunluk
farkina gore birbirinden ayrilan lipoproteinlerin (silomikronlar, yiksek yogunluklu
lipoprotein, disuk yodunluklu lipoprotein, ara yogunluklu lipoprotein ve ¢ok diglk
yogunluklu lipoprotein) yapimindan sorumludur.

Biyoaktif maddelerin ve toksik maddelerin donusumu karacigerde
gerceklestirilir. Karaciger, transferaz ve oksirediktaz enzimleri sayesinde bu
maddelerin polarizasyonunu arttirir ve bdylece idrar ve safra ile atilimi saglanir
(72, 75).

Karacigerde bazi vitaminler (A, D, E, K ve Bi2) ve beta-karotenden
sentezlenen retinollin esterlesmis hali depo edilir. Ayrica hemoglobindeki hem
molekuli disinda kalan demirin buyidk bdlimG karacigerde ferritin olarak
depolanir (75).
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Karaciger filtre gorevi de yapmaktadir. Bakterileri ve diger artiklari fagositoz
sayesinde kandan temizler. Bu filtreleme igslevi Kupffer hicreleri sayesinde
gerceklesir (75, 76).

Hematolojik fonksiyonlar acgisindan ise kan pihtilasmasini saglayan
proteinlerin buyuk kismi karacigerden sentezlenir.

Hepatositler tarafindan kolesterolden sentezlenen safra, safra kesesinde
toplanir. Gande 250-1.100 ml safra salgilanir. Safra sayesinde kolesterol
vucuttan uzaklastirilir. Safranin buyuk bir bélumu ileum’un distal'inden geri emilir
(75).

2.6. Kanser Epidemiyolojisi

Kanser, gegmisten gunimuze kadar hayvanlarda ve insanlarda sik gorulen
hastaliklardan biri olmustur. Kanser hakkinda elde edilen ilk yazili kayitta meme
tumora olan sekiz hasta tanimlanmakta ve tedavisinin olmadigi belirtiimektedir.
Bu kayit, milattan 6énce (M.O.) 3.000 yilinda hiyelogrif sistemi ile yazilan Edwin
Smith papirasudur (77).

Kanser kelimesi ilk kez M.O. 460-370 yillarinda yasayan Hipokrat tarafindan
kullaniimistir. Hipokrat kansere “karkinos” ya da “karkinoma” adini vermistir.
Daha sonra Roma’li bilgin ve tip doktoru olan Aulus Cornelius Celsus tarafindan
kullaniimistir. Antik Roma’nin en énemli hekimlerinden biri olan Claude Galen’e
gore kanser, siskinlik olarak bilinen “oncos” terimine karsilik gelir. Onkoloji terimi
ise tum kanser turlerini igine alir. Bu sebeple “onkolojik hastaliklar” terimi daha
kapsamli ve uygun olmaktadir. (78-80).

Kanser, hucrelerin kontrolsiizce bolinerek ¢cogalmasidir. Bazi durumlarda
tek bir bolgeyi etkilerken, bazi durumlarda kendi hicrelerinden uzak doku veya
organlari da etkileyebilir. Kanser tedavisi agisindan birtakim standartlar
belirlenmistir fakat buna ragmen kanser turlerine, yerlestikleri doku ve organa
Ozel yaklagimlar ve farkli tedaviler uygulanmaktadir. (78-80).

Kanser epidemiyolojisi, kanserlerin ortaya c¢ikis nedenlerini bulmaya
¢alisan, olgularin toplumdaki sikligini inceleyen bir aragtirma alanidir. Kanserin

epidemiyolojik 6zellikleri cinsiyet, yas, sosyoekonomik durum, cografi dagihm ve
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mesleki Ozelliklerdir. Kanser sikligi ulkeden ulkeye degismekle birlikte ayni
ulkenin farkh bolgelerine gore de degismektedir. Bu degisimin temel sebebinin
cevresel risk faktorleri veya kalitim oldugu duistntlmektedir. Dinyadaki tim
kanser tirlerinin goéralme sikhginin cinsiyete goére farkhliklari Sekil 2.15'te

gosterilmigtir (81, 82).

Kanser Gorulme Sikhgi

300

250 M

juul,uuuuuuuuu

100
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2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
e=gmeErkek | 236.3|246.5|256.4 | 279 |280.5|269.7 |261.4| 275 |277.7|267.9|246.8| 249
bd=Kadin|142.9|149.7|158.1|165.1| 172 |173.3|168.7|182.2|188.2|186.5|173.6|176.9

Sekil 2.15. Kanser gorilme sikliginin (Dinya standart nifusunda her 100.000’de) cinsiyete
gore farkhhklan (81)

Kanser tirlerinde yasa bagl gorilme sikliklari degismektedir. Genel olarak
kanser riski yasla birlikte artmaktadir (81, 82).

Sosyoekonomik durumu duslk bireylerde kanser olusumuna sebep olan
faktorler daha fazla gorilmektedir. Ayrica saglik hizmetlerine daha az ulasan
grup olmalari nedeniyle tedavi surecinde basarisiz sonuglar elde edildigi 6ne
surtimektedir (81, 82).

Kansere sebep olan mesleki riskler ilk olarak baca temizleyiciligi yapan
grupta tespit edilmigtir. Kanser epidemiyolojisinin baglangici sayilabilecek bu
durumu 1775te Londra’da Dr. Percival Pott baca temizleyiciligi ile scrotum

kanserleri arasindaki iliskiye dikkat gcekerek ortaya atmistir (83).
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Benzen olarak adlandirilan ve yapistiricilarda bulunan kimyasal maddenin
|6semiye, asiri guneste kalma (ultraviyole radyasyonu) ve agik havada
calisanlarda cilt kanseri, genellikle saglik c¢alisanlarinda hepatit B ve C ile
karaciger kanseri, endustriyel sanayi alaninda calisanlarda ise asbest
mezotelyoma ve akciger kanseri goruldugu bildirilmigtir. Tedavi amach farkh
yontemler gelistirilmigtir. Bunlar immunoterapi, kemoterapi, cerrahi mudahele,
radyoterapi, hormon ve gen terapisi gibi cesitli tedavi sekilleridir. insan viicudunu
etkiledigi bilinen 100°den fazla kanser turt bulunmaktadir (78-80).

Kiresel olarak, altt oOlimden yaklagik bir tanesi kanserden
kaynaklanmaktadir. Kanser olumlerinin yaklagik %70'i diguk ve orta gelirli
ulkelerde gorulur. Kanser olusumunu etkileyen faktorlerden %90-95'i ¢evresel
faktorlerden ve %5-10'u ise genetik faktdrlerden kaynaklanmaktadir (Sekil 2.16).
Genetik ve gevresel faktorlerin etkiledigi ¢esitli kanser tirleri ve bunlarin ylzdelik
dagilimi Sekil 2.17 ve 2.18’de gosterilmistir (84-88).

Kanser Gelisimindeki Faktorler

l| Cevresel Faktorler  %90-95

Genetik Faktorler %5-10

Sekil 2.16. Cevresel ve genetik faktorlerin kanser gelisimindeki rolu (87)
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Genetik Faktorler
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Sekil 2.17. Genetik faktorlerin sebep oldugu kanser tirlerinin yiizdelik dagilimi (87)

Cevresel Faktorler

10-15%
4-6% H Beslenme
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Sekil 2.18. Kanser kaynakli dlimleri etkileyen gevresel faktdrlerin ylizdelik dagihmi (87)

Kanser olusumunda en o6nemli faktorlerden birisi tutun kullanimi olup
Dunya’da kanserden dolayi meydana gelen olumlerin ortalama %22'sinin
sebebini olusturmaktadir. Tim kanserlerin ise %15’inden sorumludur.
Sosyoekonomik durumu disuk-orta gelirli olan Ulkelerde insan papilloma virlsu
(IPV) ve hepatit, kanser olgularinin %25'inin sebebidir (82, 84-86, 88).

Diinya Saglik Orgiti'ne (DSO) gore kanser, kiresel gapta ikinci 6nemli
0lum nedenidir. Dinya ¢apindaki her bes erkek ile her alti kadin arasindan biri
yasami suresince kanserle mucadele etmektedir ve bu hastalikla savasan her
sekiz erkek ile her 11 kadin arasindan biri hayatini kaybetmistir. Turkiye'de ise
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2014 yilinda 73.997.000 kisi Uzerinde yapilan kanser mortalitesi arastirmasina
gore 58.400 erkegin ve 32.500 kadinin kanser kaynakli hayatini kaybettigi
bildirilmigtir. DUnya gapinda yapilan incelemede karaciger kanseri insidansi 2018
yili verilerine gore %38,2 olarak belirtiimistir (Cizelge 2.1) (82, 84-86, 88).

Cizelge 2.1. Dlnya ¢apinda en ¢ok goérilen ilk 5 kanser turu, 2018

Kanser Tiirleri Sayi %
Akciger 1.8 milyon 18,4
Kolon 881 bin 9,2
Mide 783 bin 8,2
Karaciger 782 bin 8,2
Meme 627 bin 6,6

Dinya capinda Globocan 2012 yili verilerine goére ve Turkiye ¢apinda
kanser daire baskanhgr 2015 yili verilerine gbre en sik gorulen kanserlerin

cinsiyete gore dagilimlar Cizelge 2.2 ve 2.3’te gosterilmigtir (82, 88, 89).

Cizelge 2.2. Kanser turlerinin erkeklerde dagilimi

Erkek Diinya Tiirkiye
1 Akciger Akciger
2 Prostat Prostat
3 Kolorectal Kolorectal
4 Mide Mesane
5 Karaciger Mide
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Cizelge 2.3. Kanser tirlerinin kadinlarda dagilimi

Kadin Diinya Tirkiye
1 Meme Meme
2 Kolorectal Tiroid
3 Serviks Kolorectal
4 Akciger Uterus
5 Uterus Akciger

Dinya capinda Globocan 2012 yili verilerine goére ve Turkiye g¢apinda
kanser daire baskanligi 2015 yili verilerine gore kansere bagh élumlerin dagilimi
Cizelge 2.4 ve 2.5'te gosterilmistir (82, 88, 89).

Cizelge 2.4. Erkeklerde kansere bagl élumlerin dagilimi

Erkek Diinya Tiirkiye
1 Akciger Akciger
2 Karaciger Mide
3 Mide Lenf ve kan doku
4 Kolorektal Prostat
5 Prostat Kolorektal

Cizelge 2.5. Kadinlarda kansere bagli 6limlerin dagihmi

Kadin Diinya Turkiye
1 Meme Akciger
2 Akciger Meme
3 Kolorektal Lenf ve kan Doku
4 Serviks Mide
5 Mide Kolorektal
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Turkiye istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore, benign ve malign
tumorlerden kaynakli dlumlerin sayisi 2017 ve 2018 yillarinda degerlendirmeye
alinan tim 6lum nedenleri arasinda ikinci sirada yer almaktadir (Cizelge 2.6).
Ayrica benign ve malign timorlerin en fazla goérildigu yas grubu 65-74 olarak
tespit edilmistir. ikamet edilen illere gére 6lim nedenleri incelendiginde; 2018
yilinda benign ve malign timorlerden dolayi hayatini kaybedenlerin oraninin en
yiiksek oldugu ilk bes il Kirklareli, istanbul, Van, Eskisehir ve Edirne oldugu
belirtilmigtir (90, 91).

Gizelge 2.6. Olim nedenlerinin dagilimi, 2017, 2018

2017 2018
Sayi % Sayi %
Dolagim sistemi hastaliklari 167.267 39,5 161.920 38,4
Benign ve malign neoplazmliar 81.886 19,3 83.163 19,7
Solunum sistemi hastaliklari 50.224 11,8 52.568 12,5
Sinir sistemi ve duyu organlari 20.623 49 20.766 49
hastaliklari
Endokrin ve metabolizmayla ilgili 20.219 4,8 20.074 4,8
hastaliklar
Digsal yaralanma nedenleri ve 21.533 5,1 18.462 4,4
zehirlenmeler
Diger (mental bozukluklar, parazitler 62.126 14,7 64.211 15,2
ve kas-iskelet sistemi hastaliklari)
Toplam 423.878 100,0 421.164 100,0

2.7. Karaciger ve Kanser

Vucudun hemen her yerindeki kanser hucreleri karacigere metastaz
yapabilmektedir ve bu nedenle metastaz sonucu karaciger kanseri gorulme riski
oldukca fazladir (92-94).

Karacigerde etken dnemsenmeksizin dncelikle inflamasyon gérulmektedir.

Daha sonra nekrozis, fibrozis ve rejenerasyon gelismektedir. Rejenerasyon
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nodullerinden ise displastik nodul ve erken mutlak hepatoma gelismektedir.
Karacigerdeki rejenerasyon HSK gelisiminde énemli bir rol oynamaktadir (95).

Karacigerde en sik goérulen primer tumor tipi olan HSK’nin spesifik
patognomik belirtilerinin olmamasi ve karacigerin genis fonksiyonel rezervi
nedeniyle hastalar daha Onceleri ilerlemis evrelerde tani almaktaydilar. YUksek
riskli hastalarin tarama-takip programlarina alinmasi ile hentz semptomlar
gorulmeye baslanmadan karaciger rezervi korunmus olmaktadir. Bu sayede
erken evrelerde tani alma imkani saglanmakta, kuratif ya da palyatif sagkalim
suresi uzatilabilmektedir. Alternatif olarak, HSK'nin tedavisinde daha fazla
etkinlige sahip c¢esitli ajanlar kullanilmigtir, bununla birlikte, uzun vadeli terapotik
sonuglari ¢cok zayif kalmaktadir (95-98).

Kullanilan baslica tedavi secenekleri; cerrahi (rezeksiyon, transplantasyon),
perkitan ablasyon yontemleri, transarteriyel tedaviler ve medikal tedavilerdir.
Hastalar en c¢ok cerrahi tedavi yonteminden yarar gormektedir. Diger tedavi
secgeneklerinde ise karaciger nakli veya tumorlt bolgenin tespit edilip ¢ikartiimasi
yoluna gidilmektedir. Gunumuzde vaskuler invazyon ya da uzak metastazlarin
eslik etmedigi erken evre kucuk boyutlu timorlerde cerrahi tedaviler (rezeksiyon
ve transplantasyon) ve perkitan lokal ablasyon tedavileri kuratif tedavi
segenekleridir. Ancak hastalarin sadece %30 kadari tani aninda bu tedaviler igin
gerekli kriterlere uymaktadir. Bu hasta gruplarinin bir kisminda ise transarterial
kemoembolizasyon uygulanmaktadir (93, 96, 99).

Tedaviyi kolaylastirmayl amacglayan kanserin evrelenmesinde genellikle
tumaoran ozellikleri, lenf nodu ve metastazin degerlendirildigi TNM (TUmor-Nod-
Metastaz) olarak adlandirilan skorlama, Barcelona Cancer of Liver Clinic System
(BCLC) ve Japon skorlamasi kullaniimaktadir. Bunlardan BCLC kriterleri HSK
olgularindaki tumaor yuku, bayuklugu, sayisi ve hastanin durumuna gore en uygun
tedavinin planlanmasi amaciyla evrelemek icin kullaniimaktadir (95, 96, 100-
102).

Bu sisteme gbére HSK 5 evrede siniflandirilir:

e Cok erken-Erken dénem (Evre O-Evre A): Asemptomatik ve tUmori

erken tespit edilmis hastalari kapsayan bu evrede genelilkle radikal
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tedaviler (transplantasyon, cerrahi rezeksiyon ve perkitan tedavi)
uygulanir. Bu evrede bes yillik sag kalim orani yaklasik %50-75'tir.

e Ara donem (Evre B): Asemptomatik ve multifokal odagi bulunan
hastalari kapsayan bu evrede genelde transarteriyel tedaviler uygulanir.

e leri dénem (Evre C): Vaskiller veya ekstrahepatik invaze timérli
semptomatik hastalari kapsar.

e Terminal dénem (Evre D): ileri seviye kotii prognozu olan ve karaciger
yetmezligi bulunan hastalara ait evre olup palyatif tedavi dnerilmektedir
(95, 96, 103).

2.8. Hepatokarsinojen Maddeler

N-nitrozol bilesiklerinin  kanserojen potansiyeli, ilk kez 1937'de
dimetilnitrozamin’in (DMN) erkeklerde karaciger hasarina neden olan etken
maddelerden biri olabilecegi ihtimali ile ortaya c¢ikmigtir (8, 104). N-
nitrozaminlerin tum hayvan turlerinde gesgitli timor tiplerinin olugsmasina neden
oldugu kanitlanmigtir ve bu bilesiklerin insanlar igin ciddi saglik tehlikesi
olusturdugu dusunulmektedir (10, 104). Nitrozaminlerin kimyasal formula Sekil
2.19, 2.20 ve 2.21’de gOsterilmigtir.
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Sekil 2.19. N-Nitrozamin yapisi

HsC \
HsC /

Sekil 2.20. N-Nitrozdimetilamin yapisi (Dimetilnitrozamin, DMN) M, 74.08

N—N—O

HsC —CH,
gy N— N—O
H3C—CH2/

Sekil 2.21. N-nitrozodietilamin yapisi (Dietilnitrozamin, DENA) M, 102.14

2.8.1. Dietilnitrozamin (DENA)

Hepatokarsinojen bir madde olan DENA; DNA onarimi/replikasyonunda yer
alan nukleer enzimlerde bozulmaya neden oldugu bilinmektedir ve karacigerde
dejeneratif, proliferatif ve neoplastik lezyonlara neden oldugu i¢in kemirgenlerde
HSK'y1 indiiklemek igin yaygin olarak kullanilan bir kimyasaldir (9, 104). insan
hepatokarsinogenezinin deneysel bir modeli olarak karaciger hepatosit hucre
hattinda tumodrogenezisini indiklemek icin  DENA'nin kullaniimasi oldukca
bagarili sonuglar vermektedir. Bu c¢alismada hepatoselliler karsinogenez
olusturulabilmesi igin nitrozaminlerin kanserojenik 6zelliklerinden dolayr DENA

kullaniimasi amacglanmistir.
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2.9. Geraniol

Terpenler klasik kaynaklara gore izopren, yeni kaynaklara gore izopentan
molekullerinin bir araya gelmesiyle, dogal kaynakl bilesikleri veya bunlarin
sentetik analoglarini olusturmaktadirlar. Monoterpenler; iki tane izopentan
molekulinun bir araya gelmesiyle meydana gelen 10 karbonlu bilesiklerden
olusmaktadir. Asiklik, monosiklik ya da bisiklik yapida olabilmektedir. Formulu
C10H180 olan bu bilesik asiklik yapida bulunmaktadir (Sekil 2.22) (11, 105).

izoprenik bir tiirev olan geraniol bilesigi sardunya ve limon gibi hos kokulu
bitkilerin ugucu yaglarinda bulunmaktadir. Geraniol, suda ¢b6zinmeyen, ancak
¢ogu organik ¢dzicu madde iginde ¢6zUnen soluk agik sari berrak bir yag olarak
gorulir. Gul ve palmarosa yaginin ana maddesi olarak bulunurken limon,
zencefil, gul, portakal vb. bitkilerin icinde aktif bir bilesen olarak bulunmaktadir
(12, 105).

Geraniol'in karakteristik gul kokusu ve gul gibi tatl, mumsu, turuncgillere
benzeyen bir tadi vardir. Bitkilerin vejetatif dokularinda ve birgok gicekten yayilan
kokularin sahibi, geraniol’'dir. Cogu zaman oksidasyon urtnleri ile (geranial ve
neral) birlikte bulunmaktadir (12, 105).

Kozmetik kullaniminin  yaninda, geraniol’dn anti-inflamatuar, anti-
anjiyogenez ve anti-tumor etkileri de dahil olmak Gzere bazi biyoaktif 6zelliklere
sahip oldugu gosterilmigtir.

Karacigerde geraniol’'un anti-tumor etkileri, kaltar hdcreleri ve siganlarda
gosterilmigtir. Asiklik bir monoterpenoid alkol olan geraniol’in bu mekanizmasi,
3-hidroksi-3-metilglutaryil  koenzim-A  (HMG-CoA) rediktaz  aktivitesini
baskilamasi ve birlikte kultirlenmis tUmor hucrelerinin buyldmesini durdurmasi

sayesinde gergeklesir (13, 105).
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Sekil 2.22. Geraniol’lin kimyasal bilesimi (11)

2.10. Vitamin C

Vitamin C 1790 yilindan beri bilinmesine karsin Charles Glen King
tarafindan 1933 yilinda limondan izole edilmistir. Askorbik asit olarak da bilinen
vitamin C’nin kimyasal yapisi ise izole edilmesinin hemen ardindan agiklanmistir.
Kristalize sekilde ve kati formda bulunan bu beyaz renkli vitamin yagda ve organik
eriticilerde erimezken, suda ¢ozunebilmektedir. Monosakkaritlere benzeyen bu
madde, alti karbonlu enediol yapisindadir. Kimyasal formili CsHsOs olan
askorbik asit'in bag modeli Sekil 2.23'te gdsterilmistir. Askorbik asit'in yapisi
glikozun okside formu seklinde goérulmektedir. Hidrojen glicu (pH) seviyesi
artttkga bakir ve gumus iyonlar tarafindan oksidatif pargalanmasi
hizlanmaktadir. Dehidre formu indirgenmis formundan daha dayanikli olmaktadir
(14-16, 65, 106).

Normalde, hayvanlarda ve yuksek vyapili bitkilerde askorbik asit
bulunmaktadir. Bu  vitamin  birgok  hayvan turinde D-glikoz’'dan
sentezlenmektedir. Askorbik asit sentezinde mikroorganizmalarin varligina gerek
duyulmamistir. Degisik turlerde ise drnegdin insan, maymun, kobay, bazi kuslar
ve balklarda vitamin C sentezi yapilmamaktadir. Cunklt bu canlilarda L-
glonolakton oksidaz enzimi genetik olarak bulunmamaktadir.

Yesil sebzeler, meyveler, domates, patates ve turuncgiller askorbik asit
kaynagi olarak ¢ok onemli bir yere sahiptirler. Askorbik asit oksidasyona karsi
duyarli fakat pisirme ve depolama aninda kayba ugramaktadir (14, 15, 65).
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Sekil 2.23. Vitamin C’nin kimyasal bilesimi (65)

2.10.1. Emilimi, Metabolizmasi, Fonksiyonlari

Askorbik asit’in ince bagirsaklardan emilimi monosakkaritler gibi olmaktadir.
Hucreye girmeden once dehidroaskorbik asit seklindedir. Hucreye girdikten sonra
askorbik asit halini almaktadir. Vitamin C’nin emilimi ¢ogdunlukla midede
gerceklesir. Cogu dokuda, hypophysis, suprarenal cortex, corpus luteum ve
thymus gibi bezlerde plazmadaki dizeyinden 20-30 kat daha fazla
bulunmaktadir. insanlarda ortalama olarak 100 ml kanda bir miligram (mg)
askorbik asit bulunmaktadir (14, 15). P-otokollogen hidroksilaz, konnektif doku
proteinlerinde bulunan peptidlerde hidroksilasyonu saglamaktadir. Vitamin C ise
bu enzimin kofaktériduir. Ayrica rediksiyon ve oksidasyon sirasinda kuvvetli bir
indirgeyici oldugu icin antioksidan olarak kullaniimaktadir. Bazen demir ve bakir
kofaktor olarak kullaniimaktadir (14).

Tirozin  metabolizmasi; biyolojik sulfatlandirma, fenilpUrivik  asitin
oksidasyonunu arttirma, glukozdan glikojen yapimiyla ilgili olaylarda etkili
olmaktadir. Vitamin C oksidatif DNA ve protein hasarini, dlisuk yogunluklu
lipoprotein oksidasyonunu ve lipid peroksidasyonunu azaltmak ve demir emilimini
arttirmak gibi non-enzimatik reaksiyonlarda etkili olmaktadir. Plazmada bulunan
ve antioksidan olarak gorev yapan askorbik asit, sivi ortamlarda oksidazlari
tutarak fonksiyonunu surdirmektedir. Yetigkin insanlarda glnlik olarak 70 mg,
sut emen cocuklarda ise 30 mg vitamin C’ye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu miktarlar

gebelik ve laktasyonda artmaktadir (15).
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2.10.2. Eksik-Fazla Alimi

Tetrahidrofolik sentezi Vitamin C’nin varligina bagh oldugundan, vitamin C
yetersizliginde tetrahidrofolik asit yetersizligi de gorilmektedir. Yalnizca askorbik
asit varliginda kapiller damarlarin hiicre arasi maddesi, interstisyel madde, dentin
ve osteolit dokulari normal bir sekilde olusabilmektedir. Bu ylzden bu vitaminin
yetersizliginde bazi bozukluklar gérulmektedir (15, 16).

Vitamin C eksikliginde gorulen skorblt hastaligi ¢ok eski tarihlerden beri
bilinmektedir. Bu hastalikta prolinlerin hidroksilasyon eksikligi sonucu, kollajen
yetersizligi olusmaktadir. Skorbut hastaligi belirtileri arasinda eklemlerde sisme,
yaralarin ge¢ kapanmasi, dis kaybi, anemi, dis eti kanamasi goérulmektedir.
Ayrica kollajen yetersizligine baglh bag dokusu bozuklugu da gorulmektedir.

Askorbik asit toksik degildir, oksitlenmis sekli olan dehidroaskorbik asit
toksik etki yapmaktadir. Bu toksik etki ise gastrointestinal kanalda gorilen
bozukluklar seklinde ortaya ¢cikmaktadir (15, 16, 65).

2.10.3. Vitamin C ve Kanser

Vitamin C, dehidroaskorbik asite donismekte ve glukoz transport proteini
araciligiyla hiucreye girip ¢ikabilmektedir. Dehidroaskorbik asit kanser hlcresine
girdiginde glutatyon sayesinde yeniden askorbik asite donmektedir. Bu askorbik
asit hucreden cikamadan tekrar dehidroaskorbik asite donusmektedir ve bu
esnada hidrojen peroksit agiga c¢ikarmaktadir. Bu sayede kanser hucrelerini
tahrip etmektedir (14-16, 65, 107). Vitamin C kollajen sentezini arttirmaktadir.
Kanser hucrelerinin buyumesini bir miktar azaltmaktadir. Erken apoptoza ve
nekroza yol acmaktadir. Kanser hucreleri kollajenaz salgilamaktadirlar.
Kollajenaz hucre veya dokular arasindaki kollajeni eritmektedir. Hucreleri saran
bazal zar kollajenden yapilmistir. Bazal zar parcalandiginda kanser hucreleri
metastaz yapmaktadirlar. Kanser hucrelerinin metastaz yapabilmeleri igin hucreyi
saran bazal zarin pargcalanmasi gerekmektedir. Vitamin C, kollajenden olusan bu
bazal =zari koruyabilmek icin, Kkollajen sentezini artirarak bazal zan
saglamlastirmakta ve mekanik olarak butinligunu korumaktadir. Bunun sonucu

olarak kanser hucrelerinin gogalmasi 6nlenmis olmaktadir (14-16, 65, 107, 108).
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2.11. Apoptozis ve Yolak Belirtecleri

Apoptoz mekanizmasi Kerr et al. tarafindan “hlcre olumuntn farkh bir
morfolojisi” olarak tanimlanmigtir. Gelismis organizmalarda, fizyolojik ve patolojik
durumlarda 6nemli rolu olan apoptozis hasarli veya enfekte hucrelerin kendi
kendini yok etmesidir. Embriyonik donemde doku ve organ gelisim surecindeki
denge, hicre ¢ogalmasi ve apoptozis sayesinde korunmaktadir (109-111). Bu
denge Kkarsinogenezis durumlarinda bozulmaktadir. Son vyillarda yapilan
calismalarda toksik nedenli karacier hasari gibi mekanizmasi tam
acglklanamayan hastaliklarin olusumunda apoptozisin énemli bir yeri oldugu
vurgulanmaktadir (112-115).

Hepatosellller karsinogenezis olugsum surecinde apoptozis ve proliferasyon
arasindaki denge cok oOnemlidir. Bu sebeple HSK’da yer alan apoptozis
mekanizmasinin bilinmesi bu sirecin aydinlatiimasinda onemli bir yere sahiptir.
Tumor hucrelerinin karakteristik 6zelligi olan kontrolstiz hicre ¢ogalmasi, hicre
donglsunin bozulmasinda ve kanserin ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar. Bu
sebeple karsinogenezis, hlcre doéngusuni kismen de olsa dizenleyebilecek
ajanlarla kontrol altina alinmahdir (116-118). Hucreler arasindaki bu dengeyi
kismen de olsa dizenleyen yolak belirtegleri karsinogenezis surecinde dnemli bir
rol oynar. Bu nedenle bu calismada analiz edilen yolak belirtegleri ve etki

mekanizmalari sirasiyla asagida agiklanmistir (Cizelge 2.7) (119-121).

2.11.1. Niikleer Faktor-kB Analizi (NF-kB)

NF-kB, Sen ve Baltimore tarafindan farelerde B lenfositlere 6zgu
immunoglobin K hafif zincir geninin ekspresyonunu dtizenleyen bir transkripsiyon
faktord olarak tanimlanmistir (122, 123). Daha sonra yapilan ¢alismalarda ise
NF-kB’nin B ve T lenfositler, keratinositler, fibroblastlar ve monositik makrofaj
soylari gibi ¢esitli htcre tiplerinde eksprese edilen 6nemli bir dlizenleyici protein
oldugu tespit edilmistir (124-126).

Son yillarda yapilan galismalar ise bir dizi inflamatuar aracin, birgogunun
NF-kB hedefleri veya aktivatorleri olan kronik karaciger hastaliginin ilerlemesine

neden oldugunu géstermektedir. inflamatuar yanitin anahtar transkripsiyonel bir
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dizenleyicisi olan NF-kB, karacigerdeki inflamatuar sinyal vyollarinin
duzenlenmesinde de dnemli bir rol oynar (127-135).

Ayrica hepatositlerin; hepatik stellat hdcrelerde hayatta kalmasini,
iltihaplanmasini ve aktivasyonunu etkileyen farkli hicresel bélmelerde genis bir
fonksiyona sahiptir. Karacigerdeki en onemli rolu, fare modellerinde NF-«kB
regulatorlerinin spontan karaciger hasari, fibroz ve HSK'ya yol agmasi ve boylece
hastalarda kronik karaciger hastaliginin  klinik olarak en o6nemli
komplikasyonlarinin modellenmesidir. Bu modellerde hepatokarsinojenezi
baslatmak ve tesvik etmek icin kendi basina kronik yaralanma yeterlidir.
Hepatosellller karsinogenezis modelleri, NF-kB'nin hepatik hastalik sureclerinin
ilerlemesindeki kilit rolint vurgulamakla kalmaz, ayni zamanda karaciger hasari,
inflamasyon, fibor6z ve HSK arasinda mekanik baglantilar oldugunu da
gOstermektedir (127, 136-142).

2.11.2. Apoptoz indiikleyici Faktor (AIF)

Apoptoz indukleyici faktor (AIF), flavoproteinler sinifina ait bir proteindir.
Apoptotik uyari ile mitokondriden salinir ve niukleusa gecer, hemen ardindan
hicre 6lumunde gorev alir. Hicre 6liumundeki mekanizmasi nukleusta kromatinin

yogunlagsmasiyla gerceklesir (143, 144).

2.11.3. Caspase-3

Caspase’lar sistein proteazlaridir. Aspartik asitten sonraki peptid bagini
kirarlar. Hicrede inaktifdirler. Ancak proteolitik olarak birbirlerini aktiflestirirler.
Apoptoza neden olma mekanizmasi, 100 farkh hedef proteini kesmesiyle
gerceklesir. Caspase’lar Ug tiptirler; baslatici, efektor ve inflamatuar. Caspase-3
efektdor caspase’lar grubuna aittir. Caspase’larin aktivasyonu ayni zamanda
hicresel hasarin bir gostergesidir (145). Caspase’a bagimli apoptoz;
mitokondriyal yolagi, 6lum reseptdru yolagini ve endoplazmik retikulum (ER)

yolagini igerir (146).
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2.11.4. Bcl-2

Bcl-2, B-cell lymphoma gene-2 protein ailesine aittir. Bu aile, hucre
Olumunun énemli bir regulatérudir. Hem apoptotik hem de antiapoptotik Uyeleri
bulunmaktadir. Bcl-2 proteini antiapoptotik proteinlerdendir ve mitokondrinin dig
membrani, nukleus membrani ve ER membraninda lokalizedir. Bcl-2 geni ilk kez
B hucreli folikuler lenfomada klonlanmig bir onkogendir. Asgirl sentezi apoptozisi
engelleyerek lenfomaya neden olmaktadir (147-150). Kanser hucrelerindeki
yuksek bcl-2 seviyeleri, hucredeki dogal hucre-hicre varyasyonlarini daha da
arttirir ve fraksiyonel hucre dldirme olasiligini artirir. Apoptoza digsal veya igsel
yoldan aracilik eder (151-153).

2.11.5. Bax

Bax, bcl-2 associated x protein anlaminda kullaniimaktadir. Proapoptotik bir
proteindir. Bax'in %43 yapisi Bcl-2 ile ayni olup bcl-2 ile homodimerler ve
heterodimerler olusturabilir. Bax predominant oldugunda apoptozis artmaktadir.
Hucreye o6lum sinyali geldigi durumlarda bax sentezi artar ve bcl-2'nin etkisini
notralize ederek apoptozisi arttirir. Normalde sitozolde lokalizedir; apoptozis
sirasinda mitokondri membranina yerlesir. iyon kanallarini acarak sitokrom-c

salinimina neden olur ve apoptozisi saglar (154-156).

2.11.6. Gadd153

Gadd153 apoptozun baslatiimasinda dogrudan bir role sahiptir bu nedenle
proapoptotik bir gendir (287). Siklikla hicresel butlnligu tehlikeye sokan stresli
veya potansiyel olarak dlimcul bir ortama maruz kalan hicrelerin erken cevabi
olarak ortaya cikar. Endoplazmik retikulumda strese veya arizaya neden olan
durumlar gadd53 ekspresyonunu arttirir (157). Ayrica hicreleri peroksinitrit ve
ultraviyole radyasyonu gibi DNA'ya zarar veren ajanlara maruz birakmak
gadd153 ekspresyonunu arttirir (158-167).
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2.11.7. 78-kDa glukoz regilasyonlu protein (GRP78)

Stresin indUkledigi bir ER saperon proteini olan glikozla duzenlenmis
GRP78, beyin, akciger ve karaciger gibi saglkli yetiskin organlarda bazal
seviyelerde indUklenirken tumorlerde yuksek oranlarda eksprese edilir (168).
Ayrica tumor hdcrelerindeki asiri ekspresyonu, karaciger kanseri, kolon kanseri,
akciger kanseri, mide kanseri, meme kanseri dahil olmak Uzere bir¢ok kanserin
ilerlemesi ile baglantihdir (169-172).

2.11.8. Siklooksijenaz-2 (COX-2)

Siklooksijenaz-2, hiicre igerisinde arasidonik asitten eikosanoidlerin
olusumunda gorevli bir enzimdir. Genelde dusik seviyelerde bulunurken,
inflamasyon ile pek ¢ok hlicrede hizla eksprese olarak PGI2 (prostasiklin)
sentezinde gorev alan ve aterosklerotik plakta da plagin inflamasyonu sirasinda
onemli oranda artan bir enzimdir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda COX-2'nin
karsinogenezde aktif bir sekilde rol oynadigi gosteriimektedir (173-176). COX-2
ekspresyonunun; anjiyogenezi ve hticre proliferasyonu arttirdigi, hicreler arasi
adezyonu ve apoptozisi ise azalttigi yapilan son ¢alismalarda belirtilmistir (177-
180). Kupffer, stellat ve bazi hepatoma karaciger hucreleri COX-2 eksprese etme
yetenegdine sahiptir (181).
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Cizelge 2.7. Yolak belirtegleri ve etki mekanizmalari

Yolak Belirtecleri

Etki Mekanizmasi

NF-kB

Sitoplazmada inaktif iken aktive oldugunda cekirdege tasinan tim hicre
tiplerinde bulunan transkripsiyon faktori ve 6nemli bir dizenleyici

proteindir. Stres ve kemoterapétik ajanlar tarafindan aktive edilmektedir.

AIF

Mitokondriden salinan proapoptotik bir proteindir. Salinimi mitokondriyal
bozukluklara sebep olmaktadir. Caspase’lari aktive etme &zelligine
sahiptir. Bax proteininin etkisine yardimci olmaktadir. Hiicre élimuinde

gobrev alir.

Caspase-3

Sitoplazmada inaktif formda bulunan bir proenzimdir. Proteinleri proteolize
ederek apoptotik hiicre morfolojisinin  olusmasina neden olurlar.

Aktivasyonu hicresel hasarin gdstergesidir.

Bcl-2

Mitokondrinin dis zarinda bulunan ve mitokondri porlarinin gegirgenligini
kontrol eden antiapoptotik bir proteindir. AIF salinimi sirasinda ortaya
¢ikan mitokondriyal bozukluklari engellemektedir.

Bax

Mitokondirinin Uzerinde bulunan ve etkilerini caspase’lar Uzerinden
gerceklestiren proapoptotik bir proteindir. Bcl-2’nin etkisini nétralize ederek

apoptozisi artirir.

Gadd153

Apoptozisin baglatiimasinda etkili olan proapoptotik bir gendir. Apoptozis

durumunda ekspresyonu artmaktadir.

GRP78

Endoplazmik retikulum disinda nukleus ve mitokondride de bulunmaktadir.
Glukoz duzenleyici bir proteindir. Kanserin ilerlemesinde rol almaktadir.

Apoptozis mekanizmasini nasil dizenledigi tam bilinmemektedir.

COX-2

Hemostaz mekanizmasinda negatif etkiye sebep olmaktadir.

Karsinogeneziste 6nemli bir enzimdir.
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3. GEREG ve YONTEM

Bu calismada, Amerikan Tip Kiultir Koleksiyonu Organizasyonundan
(ATCC) temin edilen FL83B (ATCC® CRL-2390™) monolayer fare hepatosit
hdcre kultard kullaniimig olup hayvan deneyi yapilmadigi icin etik kurul onayi
alinmamistir. Temin edilen hiicreler tek tabaka halinde 1 mI'de 1x10° canli hiicre
olacak sekilde 75 cm?lik standart hiicre kltirl plaklarinda yetistirilmistir (Sekil
3.1). Besiyeri hazirlanan hticreler 37°C ve %5’lik CO2’li etiivde (Nive EN400) 48
saat boyunca hucrelere tutunana kadar DENA (5 mikromolar (uM)), geraniol (5
MM) ve vitamin C (50 uM) ile muamele edilerek inkiibe edilmistir.

inkiibasyonu tamamlanan hiicrelerin homojenizasyonu saglandiktan sonra
ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) yontemiyle NF-kB, AIF, caspase-
3, bcl-2, bax, gadd153, GRP78 ve COX-2 analizleri (Awareness Technology Inc.,
ChroMate Elisa Reader, US) yapilmistir. Analizler sonucu elde edilen degerler
GraphPad Prism 8.1.2. (CA, USA) programinda gizilen standart egriye gore pg/ul
cinsinden hesaplanmistir (182).

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Farmakoloji Anabilim Dall
laboratuvar imkanlari kullanilarak yapilmistir. Deney sureci asagida detaylica

anlatilmistir.
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Sekil 3.1. FL83B fare hepatosit hicre hatti

3.1. Hiicre Kilturii Besiyeri Hazirlanisi

Hucrelerin gelisimini desteklemek igin;

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

e %1 L-Glutamine (Hyclone),

e %1 Penisilin-Streptomisin (Hyclone),

e Dulbecco’s modification of Eagle’s medium (DMEM) (GIBCO)
maddeleri kullanilarak hicre kiltir besiyeri hazirlanmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Hiicre kultiru besiyeri

3.2. Hiicre inkiibasyon Kosullari

Hucreler hazirlanan hicre besiyeri icerisinde sicaklik 37°C ve %5’lik CO2’li
etivde steril flasklarda inkiube edilmigtir. Boylelikle hucrelerin ¢ogalmasi
saglanmistir. Hicreler ¢cogaltildiktan sonra standart hicre kaltura plaklarinda iki
kontrol, U¢ ¢alisma grubu olmak Uzere toplam bes deney grubu olusturulmustur;
kontrol, DENA kontrol, DENA+Geraniol, DENA+Vitamin C,
DENA+Geraniol+Vitamin C. Her deney grubunda 6 plaka calisiimistir. Deney
gruplan Cizelge 3.1’de gosterilmigtir.
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Cizelge 3.1. Deney gruplari ve uygulanan islemler

Deney Gruplari Uygulanan iglemler

Grup 1 Kontrol Uygulama yapilmamistir

Hucreler DENA ile 48 saat boyunca inkibe
Grup 2 edilerek hepatoselliler karsinogenezis
P DENA Kontrol (hepatotoksisite) olusumu saglanmistir

; Hicreler DENA+Geraniol ile 48 saat boyunca
Grup 3 DENA+Geraniol
inkUbe edilmistir

o Hucreler DENA+Vitamin C ile 48 saat boyunca
Grup 4 DENA+Vitamin C
inkUbe edilmistir

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

boyunca inkibe edilmistir

Grup 1, kontrol grubu olup bu hucrelere herhangi bir uygulama
yapillmamistir.

Grup 2, DENA kontrol grubu olup hicreler DENA ile 48 saat boyunca
inkibe edilerek HSK (hepatotoksisite) olusumu saglanmistir.

Grup 3, hicreler DENA+Geraniol ile 48 saat boyunca inkiube edilmistir. Bu
grupta HSK olusan hicrelerde Geraniol'lin etkisi incelenmistir.

Grup 4, hiicreler DENA+Vitamin C ile 48 saat boyunca inklbe edilmistir. Bu
grupta HSK olusan hicrelerde Vitamin C’nin etkisi incelenmistir.

Grup 5, hucreler DENA+Geraniol+Vitamin C ile 48 saat boyunca inkube
edilmistir. Bu grupta HSK olusan htcrelerde Geraniol'iin ve Vitamin C’nin etkisi

incelenmisgtir.

inklibasyon asamasindan sonra deney gruplari ependorf tiipl iginde -20

°C’de dondurulmustur.

3.3. Doku Homojenizasyonu
Dokulari  homojenize etmek icin ependorf tipld icinde -20 °C’'de

dondurulmus dokularin Gzerine 1 gram basina;
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. 3 ml RIPA (Radio-Immunoprecipitation Assay) buffer,
o 30 mikrolitre (ul) fenylmetanesulfonilfluoride (PMSF),
o 30 ul sodyum vanadat,

o 30 pl proteaz inhibGtoru

eklenmigtir ve ultrasonik pargalama cihaziyla buz Uzerinde pargalanarak
dokulardan homojenatlar elde edilmistir. Homojenatlar 10.000 devirde (RPM) 10
dakika (dk) santrifij (NGve NF200) edilerek Ust kisimdan ayrilan stipernatantlar
alinmistir, alttaki ¢okeltiler yani pelletler ise atilmigtir (Sekil 3.3).

-..-:‘j

Sekil 3.3. NUve NF200 santrifijj cihaz

3.4. Bradford Yontemi ve ELISA Testi
Homojenize edilmis hlcrelerde Bradford protein miktar tayini metodu ile
absorbans degerleri hesaplanmigtir (Sekil 3.4). Protein miktar tayininin yapilisi;
sigir serum albumini (1pg/ml) kullanilarak 1, 2, 3, 5, 7, 8, 10 (ug/ml)
konsantrasyonlarda standartlar hazirlanmistir. Standartlarin Gzerine homojenize
hicrelerden 10 pl eklenmistir ve bu karisim distile su ile 100 pl'ye

tamamlanmistir. Karigimlarin tzerine 1 ml Bradford solusyonu eklenip vorteksle
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karigtinldiktan sonra yolak belirtegleri olan NF-kB, AIF, caspase-3, bcl-2, bax,
gadd153, GRP78 ve COX-2 ekspresyonlarini tespit etmek igin sirasiyla uygun
ELISA okuyucuda 595 nm dalga boyunda absorbanslari okunmustur.

Elde edilen degerler GraphPad Prism 8.1.2. (CA, USA) programinda gizilen
standart egriye gore pg/ul cinsinden hesaplanmigtir (182).

Sekil 3.4. Bradford test Kkiti

3.5. istatistiksel Analiz
Dokularin gevseme yanitlari kasilmalarin ylzdesi olarak ifade edilmigtir.
Standart hatalari ile birlikte gosterilmistir. Grafiklerin ¢izimi ve istatistiksel analiz
icin bilgisayar ortaminda GraphPad Prism 8.1.2. (CA, USA) programi
kullanilmistir (182). Istatistiksel kargilastirmalar icin one way (ANOVA) ve post-
hoc testi (Bonferroni metodu) kullaniimigtir. Sonuglar %95’lik guven araliginda,

anlamhlik p<0,05 duzeyinde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda, hlcre kultart Gzerinde yapilan deneysel asamalar 5 grupta

incelenmigtir (Cizelge 3.1).

4.1. Niikleer Faktor-kB Analizi

Nukleer faktor-kB analiz sonuglar Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. NF-kB ekspresyon analizinin deney gruplarina gére dagilimi

Deney Gruplar n En Biyiik- Medyan Ort+SH
En Kiiguk (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 2,58310,1721
6_ *
[ Kontrol
[ DENA
4 . # ] DENA+Ger
= I = " [] DENA+VitC
E‘s p— [] DENA+Ger+VitC
2_
JCTULTL ]
NFkB

Sekil 4.1. NF-kB analiz sonuglari (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C)
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NF-kB analiz sonuglarinin ortalamazstandart hata degerleri; kontrol grubu
1,2084£0,0712 ng/ml, yalnizca DENA uygulamasi yapilan grup 5,217+0,325
ng/ml, DENA+Geraniol uygulamasi vyapilan grup 3,017+£0,2088 ng/ml,
DENA+Vitamin C uygulamasi yapillan grup 3,333+0,2076 ng/ml,
DENA+Geraniol+Vitamin C uygulamasi yapilan grup 2,583+0,1721 ng/ml’dir. NF-
KB ekspresyonu, kontrol grubuna gore kiyaslandiginda; DENA uygulanan grupta
artmis ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan gruba goére kiyaslandiginda;
en fazla inhibisyon goérulen grup DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan gruptur
(n=6, ANOVA, Post hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu igin p<0,05 #; DENA grubu
icin p<0,05).

4.2. Apoptoz indiikleyici Faktor Analizi

Apoptoz indukleyici faktor analiz sonuglari Cizelge 4.2 ve Sekil 4.2°de

gOsterilmigtir.

Cizelge 4.2. AIF ekspresyon analizinin deney gruplarina gére dagilimi

Deney Gruplar n En Biiyiik- Medyan OrttSH (pg/ml)
En Kiiguk
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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2.0+
A [ Kontrol

B DENA
# 4 ] DENA+Ger

T . O3 DENAwitC
] DENA+Ger+Vit C

Sekil 4.2. AIF analiz sonuglari (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C)

Analiz sonuglarinin ortalamazstandart hata degerleri; kontrol grubu
0,5183+0,0330 pg/ml, yalnizca DENA uygulamasi yapilan grup 1,490+0,0356
pg/ml, DENA+Geraniol uygulamasi yapilan grup 1,012+0,1189 pg/ml,
DENA+Vitamin C uygulamasi yapilan grup 0,9683+£0,1752 pg/ml,
DENA+Geraniol+Vitamin C uygulamasi yapilan grup 1,037+0,0835 pg/ml'dir. AIF
ekspresyonu, kontrol grubuna gore kiyaslandiginda; DENA uygulanan grupta
artmis ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan gruba kiyaslandiginda; en
fazla inhibisyon goérulen grup DENA+Vitamin C uygulanan gruptur (n=6, ANOVA,
Post hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu icin p<0,05 #; DENA grubu igin p<0,05).
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4.3. Caspase-3 Analizi

Caspase-3 analiz sonuglari Cizelge 4.3 ve $ekil 4.3'te gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Caspase-3 ekspresyon analizinin deney gruplarina gére dagilimi

Deney Gruplari n En Biyik- Medyan Ort+SH
En Kiigiik (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
20+ *
] Kontrol
[ DENA
. . # [] DENA+Ger
= - T " ] DENA+VitC
B 104 ] DENA+Ger+Vit C
i

0 I | I L
(cleaved) caspase-3

Sekil 4.3. Caspase-3 analiz sonuglari (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C)

Caspase-3 analiz sonuglarinin ortalamazstandart hata degerleri; kontrol
grubu 3,52+0,3563 ng/ml, yalnizca DENA uygulamasi yapilan grup 16,17+1,3520
ng/ml, DENA+Geraniol uygulamasi yapilan grup 9,83+0,8333 ng/ml,
DENA+Vitamin C uygulamasi yapillan grup 10,97+0,9117 ng/ml,
DENA+Geraniol+Vitamin C uygulamasi yapilan grup 7,50+0,7638 ng/ml’dir.

Caspase-3 ekspresyonu, kontrol grubuna goére kiyaslandiginda; DENA
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uygulanan grupta artmis ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan gruba gore

kiyaslandiginda; en fazla inhibisyon gorulen grup DENA+Geraniol+Vitamin C

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

p<0,05 #; DENA grubu i¢in p<0,05).

4.4. Bcl-2 Analizi

Bcl-2 analiz sonuglari Cizelge 4.4 ve Sekil 4.4’te gosterilmistir.

Cizelge 4 4. Bcl-2 ekspresyon analizinin deney gruplarina goére dagilimi

Deney Gruplari n En Biiyik- Medyan Ort+SH
En Kiigiik (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
25+
] Kontrol
204 T B DENA
& # _?_ ] DENA+Ger
= 154 B [] DENA+VitC
B * ] DENA+Ger+VitC
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Sekil 4.4. Bcl-2 analiz sonuglari (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C)

Bcl-2 analiz sonuglarinin ortalamazstandart hata degerleri; kontrol grubu

19,33+1,542 pg/ml, yalnizca DENA uygulamasi yapilan grup 8,00+0,856 pg/ml,
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DENA+Geraniol uygulamasi yapilan grup 14,00+0,516 pg/ml, DENA+Vitamin C
uygulamasi yapilan grup 13,6710,882 pg/ml, DENA+Geraniol+Vitamin C
uygulamasi yapilan grup 15,331,085 pg/ml'dir. Bcl-2 ekspresyonu, kontrol
grubuna gore kiyaslandiginda; DENA uygulanan grupta azalmis ve ekspresyon
seviyeleri DENA uygulanan gruba gore kiyaslandiginda; en yuksek olan grup
DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan gruptur (n=6, ANOVA, Post hoc:
Bonferroni. *; kontrol grubu i¢in p<0,05 #; DENA grubu i¢in p<0,05).

4.5. Bax Analizi

Bax analiz sonuglari Cizelge 4.5 ve Sekil 4.5’te gosterilmigtir.

Cizelge 4.5. Bax ekspresyon analizinin deney gruplarina gére dagilimi

Deney Gruplari n En Biyik- Medyan Ort+SH
En Kiigiik (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 5,03310,5175
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
10- S
[ Kontrol
84 # - DENA
i T ] DENA+Ger
- 64 .
= - E DENA+Vit C '
D # [] DENA+Ger+Vit C
C 44
-
24
0 I L) ) L)
Bax

Sekil 4.5. Bax analiz sonuglari (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C)
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Bax analiz sonuglarinin ortalamazstandart hata degerleri; kontrol grubu
1,180+0,0755 ng/ml, yalnizca DENA uygulamasi yapilan grup 8,350+0,9986
ng/ml, DENA+Geraniol uygulamasi vyapilan grup 5,033£0,5175 ng/ml,
DENA+Vitamin C uygulamasi yapillan grup 6,333+0,8819 ng/ml,
DENA+Geraniol+Vitamin C uygulamasi yapilan grup 3,167+0,4773 ng/mldir.
Bax ekspresyonu, kontrol grubuna gore kiyaslandiginda; DENA uygulanan
grupta artmis ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan gruba gore
kiyaslandiginda; en fazla inhibisyon goértlen grup DENA+Geraniol+Vitamin C
uygulanan gruptur (n=6, ANOVA, Post hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu igin
p<0,05 #; DENA grubu igin p<0,05).

4.6. Gadd153 Analizi

Gadd153 analiz sonuglari Cizelge 4.6 ve Sekil 4.6’da gosterilmigtir.

Cizelge 4.6. Gadd153 ekspresyon analizinin deney gruplarina goére dagilimi

Deney Gruplari n En Buyiik- Medyan = OrttSH (ng/ml)

En Kugiik
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

57



" ] Kontrol
- [l DENA
& [] DENA+Ger
= # " [] DENA+VitC
1.04 :
E) —_ # ] DENA+Ger+Vit C
s
0.54
0.0~ 1 1 1
GADD153

Sekil 4.6. Gadd153 analiz sonuglari (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C)

Gadd153 analiz sonuglarinin ortalamazstandart hata degerleri; kontrol
grubu 0,4087+0,0412 ng/ml, yalnizca DENA uygulamasi yapilan grup
1,463+0,1239 ng/ml, DENA+Geraniol uygulamasi yapilan grup 0,8905+0,0466
ng/ml, DENA+Vitamin C uygulamasi yapilan grup 0,7767+0,0871 ng/ml,
DENA+Geraniol+Vitamin C uygulamasi yapilan grup 0,6167+0,0687 ng/ml'dir.
Gadd153 ekspresyonu, kontrol grubuna goére kiyaslandiginda; DENA uygulanan
grupta artmis ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan gruba gore
kiyaslandiginda; en fazla inhibisyon gorulen grup DENA+Geraniol+Vitamin C
uygulanan gruptur (n=6, ANOVA, Post hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu igin
p<0.05 #; DENA grubu icin p<0,05)

4.7. 78-kDa Glukoz Regiilasyonlu Protein Analizi

78-kDa glukoz regulasyonlu protein analiz sonuglari Cizelge 4.7 ve Sekil
4.7'de gOsterilmigtir.
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Cizelge 4.7. GRP78 ekspresyon analizinin deney gruplarina gore dagilimi

Deney Gruplari n En Biyuk- Medyan Ort+SH (pg/ml)
En Kiiguk
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 1,290,052
Grup 4 (DENA+Vitamin C) 6 0,99-1,5 1,200 1,210,083
Grup 5 (DENA+Geraniol+Vitamin C) 6 0,12-1,5 0,940 0,911£0,184
2.5-
* [ Kontrol
2.0- Bl DENA
# i ] DENA+Ger
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Sekil 4.7. GRP78 analiz sonuglari (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C)

GRP78 analiz sonuglarinin ortalamazstandart hata degerleri; kontrol grubu
0,76%0,060 pg/ml, yalnizca DENA uygulamasi yapilan grup 1,830,087 pg/ml,
DENA+Geraniol uygulamasi yapilan grup 1,29+0,052 pg/ml, DENA+Vitamin C
uygulamasi yapilan grup 1,21+0,083 pg/ml, DENA+Geraniol+Vitamin C
uygulamasi yapilan grup 0,91+0,184 pg/ml'dir. GRP78 ekspresyonu, kontrol
grubuna gdre kiyaslandiginda; DENA uygulanan grupta artmis ve ekspresyon
seviyeleri DENA uygulanan gruba goére kiyaslandiginda; en fazla inhibisyon
gorulen grup DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan gruptur (n=6, ANOVA, Post
hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu igin p<0,05 #; DENA grubu icin p<0,05).
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4.8. Siklooksijenaz-2 Analizi

Siklooksijenaz-2 analiz sonuglari Cizelge 4.8 ve Sekil 4.8'de gosterilmigtir.

Cizelge 4.8. COX-2 ekspresyon analizinin deney gruplarina goére dagihmi

Deney Gruplari n  En Biiyiik- Medyan OrttSH
En Kiigiik (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
5000+
* [ Kontrol
4000 Bl DENA
" ] DENA+Ger
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Sekil 4.8. COX-2 analiz sonuglari (Ger: Geraniol, Vit C: Vitamin C)

Siklooksijenaz-2 analiz sonuglarinin ortalamazstandart hata degerleri;
kontrol grubu 1268+54,2 pg/ml, yalnizca DENA uygulamasi yapilan grup
3962+138,4 pg/ml, DENA+Geraniol uygulamasi yapilan grup 2315+215,3 pg/ml,
DENA+Vitamin C  uygulamasi  yapilan grup 2602+148,0 pg/mli,
DENA+Geraniol+Vitamin C uygulamasi yapilan grup 1864+167,1 pg/ml’dir. COX-
2 ekspresyonu, kontrol grubuna goére kiyaslandiginda; DENA uygulanan grupta

artmig ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan gruba kiyaslandiginda; en
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fazla inhibisyon goérilen grup DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan gruptur
(n=6, ANOVA, Post hoc: Bonferroni. *; kontrol grubu igin p<0,05 #; DENA grubu
icin p<0,05).
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5. TARTISMA

Bu calisma, hepatoselliler karsinoma (HSK)'da geraniol ve vitamin C’nin
beraber kullanilmasi sonucu ortaya ¢ikan etkinin fare hepatosit hiicre hattinda
arastirilmasi amaciyla yapiimistir.

Canlilarin bilimsel deneylerde kullaniimasinin zorlugu nedeniyle pek ¢ok
farkh calisma alaninda htcre kulturleri gelistirimektedir. Gunimuizde hucre
kltariinde yapilan calismalarin arastirma faaliyetlerinde dnemli bir yeri vardir.
Kanser arastirmalarinin hiz kazanmasi ile Ozellikle kanser ilaglarinin
gelistiriimesinde, etkilerinin saptanmasinda kanser hicre hatlarinin kullanimi
biylk 6nem kazanmistir (183).

Daha o&nceki calismalar incelendiginde geraniol’in hicre hatlarinda,
insanlarda ve deney hayvanlarinda karaciger hasarina karsi koruyucu etkisini
inceleyen arastirmalar bulunmaktadir (184-189). Fare hepatosit hiicre hattinda
DENA araciligiyla olusturuimus HSK’da geraniol ve vitamin C’nin beraber
kullanildigi bir arastirmaya rastlanmamistir.

Viral hepatit insidansi yukek toplumlarda daha fazla gértulen HSK, siklikla
kronik hepatit B ve kronik hepatit C enfeksiyonu zemininde gelisen primer malign
karaciger tumoruadur. Kadinlarda erkeklere goére daha az gorulmektedir.
Karsilasilan her 100 kanser vakasindan yaklasik bir tanesine karaciger kanseri
tanisi konulmustur. Bunlarin iginde en sik gorulen tar ise HSK’dir. Tim karaciger
kanseri turlerinin ortalama %90’in1 olusturmaktadir. Kansere bagli olumler
arasinda Uglincii sirada yer almaktadir. insidansi yildan yila artis géstermekte ve
her yil 600.000’in Gzerinde insanin 6limine neden olmaktadir. Genellikle kronik
hepatite bagl siroz zemininde gelismektedir. Yapilan bir arastirmada HSK’li
hastalarin ortalama sagkalim sureleri ilk belirtiler ortaya ¢iktiktan sonra ortalama
6-20 ay kadar surmektedir (190, 280, 281).

ilk defa 1951 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Baltimore’da servikal kanser
olan bir hastanin kanser dokularinin laboratuvarda kultura yapilmistir. Henrietta

Lack adindaki hasta kanserin yayillmasi sonucu hayatini kaybetmis ancak
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hdcrelerinin kaltird hastanin adina atfen Hela adi ile dinya genelindeki
laboratuvarlara dagitilmigtir (191).

Daha 6nce yapilan galismalarda, sican hepatositlerine karbon tetraklorur
(CCLa4), alil alkol, aroclor 1254, metotreksat, diquat, karbamazepin, metakirilen,
arsenik, dietilnitrozamin (DENA), monokrotalin, dimetilformamid, amiodazinron,
amiodazin dahil olmak Gzere 15 farkli hepatotoksik ajan uygulanmis ve nekroz,
siroz, hepatomegali ve kanserojen etki agisindan degerlendirme yapilmigtir.
Sonu¢ olarak DENA’nin diger hepatotoksinlerin higbirinin dlzenlemedigi ¢ok
sayida genin ekspresyonunda degisiklige neden oldugu gosterilmistir. Bu
degisiklige sebep olmasindaki mekanizma ise DNA alkilasyonu yoluyla DNA
hasarina neden olmasidir. Bu nedenle N-nitrozo bilesikleri ailesine ait bir
kimyasal olan DENA deneysel uygulamalarda siklikla kanserojen olarak
kullaniimaktadir (192-203).

DENA'nin insan oesophagus epitel hiicre hatti Gzerindeki sitotoksik etkilerini
arastiran bir galismada, sitotoksik yanitin yiksek oldugu goésterilmistir (204).

Kemirgenlerde, karsinojenlerle ilgili yapilan calismalarda ksenobiyotik
karaciger karsinojeni olarak safrol, ortho-azoaminotoluene, thioacetamide,
dimethyl-benzanthracen, ethionine, N-nitrosomorpholine, 4-dimethyl-
aminobenzene, 2-acetylaminofluorene ve DENA’nin kullanilabilecegi tespit
edilmigtir (205-209).

Thiery et al. yaptiklari caligmada sigan hepatosellller hiicre hatlarini DENA
ile indUkleyerek primer karaciger karsinomlari olusturmuslardir. Calismalari
sonucunda hepatoselltler hicre hatlarinin daha ileri galigsmalar igin faydali
olacagini ileri sirmuglerdir (210).

Bu ¢alismada ise FL83B hepatosit hiicre hatlarinin DENA ile induklenmesi
sonucu HSK olugumu saglanmistir.

Bayram ve arkadaslarinin 2016 yilinda silypoum marinum adh bitkinin
tohumlarindan elde edilen silymarin’in bir izomeri olan silibin’in Gzerinde yaptiklari
bir calismada, silibin’in karaciger kanseri hlcre hattt Hep3B Uzerine etkisini
incelemiglerdir. Silibin’in antioksidan ve antihepatotoksik etki gosterdigini
kanitlamiglardir (211).
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Monoterpenler, meyve ve bitki izoprenoit olusturucu ailesine aittir.
Monoterpen olan geraniol’lin anti-kanserojen etkisini esas olarak mevalonat
(MVA) yolaklarini inhibe ederek gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica antiproliferatif,
antialerjik ve anti-inflamatuar etkileri oldugu da bildirilmistir (212, 213).

Geraniol’un antiproliferatif etkilerinin temelde, membrana bagli protein
aktivitesinin modifikasyonlarina ve hucre igi sinyal yollarinin degigikliklerine
neden olan membran ve iyon kanallarinin pertirbasyonlarindan kaynaklandigi
gOsterilmigtir (184).

Ozbek ve arkadaslari yaptiklari calismada geraniol, linalool, y-terpinene, a-
pinene, kafur, p-cymene ve geranil asetat’in esansiyel yagdi olan coriandrum
sativum’un (CS) ana molekiilleri oldugunu belirtmiglerdir. Ozbek ve arkadaslari
disi ve erkek sicanlarda CS’nin karaciger toksisitesi Uzerindeki etkilerini
arastirmiglardir ve hepatoprotekiif etkisinin oldugunu belirtiimislerdir (214).

Disi swiss albino farelerde karaciger toksisitesi Uzerine yapilan bir
calismada ise CS yapraklarindan elde edilen su ekstrakti kullaniimigtir ve CS’nin
hepatoprotektif aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (215). Ayrica CS’nin ethanol
O0zunun disi ve erkek Wistar sigcanlarda karaciger toksisitesine kargi koruyucu
aktivite goOsterdigi ve ugucu yaginin da antioksidan etkiye sahip oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle hepatoprotektif etkilerin antioksidan aktivite ile iliskili
olabilecegi dusunulmektedir (216, 217). Bunlarin yani sira 2010 yilinda yapilan
bir calismada CS esansiyel yagdinin, karaciger toksisitesi olusturulmus erkek
farelerde hepatoprotektif aktiviteye sebep olmadigi gosterilmigtir. Bunun
nedeninin ise kullanilan hayvan turlerinin farklihgi, kullanim sekli ve uygulanan
doz miktari oldugu dusunulmektedir (218).

Geraniol’in HepG2 hicre hatti Gzerinde yapilan ¢aligsmalarinda, hicre
canhhligi Uzerinde ve hiucre dongusunun ilerlemesinde etkisi oldugu gosterilmigstir
(185-187). Ayrica HepG2 Uzerinde, geraniol’n antihiperlipidemik bir ila¢c olan
simvastatin ile kombinasyonundaki etkilerinin degerlendirildigi bir ¢calismada,
simvastatin ve geraniol kombinasyonunun, HepG2 hicre dizisinin kolesterol
biyosentezini ve proliferasyonunu sinerjik olarak inhibe ettigini ve bunun sonucu

olarak esansiyel yaglarin etkisinin daha iyi anlagilacagi ve boylece ilacin
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kullanimi ile kanser ve/veya kardiyovaskuler hastaliklarla mucadeleye katki
saglayacagini belirtmislerdir (219).

Ayrica insan karacigerinde ve hucre hatlarinda yapilan caligsmalarda
geraniol'in HMG-CoA rediktaz aktivitesini inhibe ettigi gdsterilmistir (188, 189).
Bu etkinin insan hepatosit hucre hattinda incelendigi bir galismada, geraniol’in
biylime, yag asidi metabolizmasi ve MVA metabolizmasi Uzerine etkileri
arastinimistir. Geraniol’'in HepG2 hicre proliferasyonu ve HMG-CoA reduiktaz
aktivitesi arasinda bir baglantisinin oldugu gdsterilmistir. Ayrica geraniol’ln,
HepG2 hucrelerindeki MVA ve lipid metabolizmasi Uzerinde ¢oklu etkilere sahip
oldugu ve hucre proliferasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Bu bulgular, bitki
izoprenoitlerinin ¢oklu etkilerinin anlagilmasi i¢in daha ileri arastirmalara ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir (187). Fakat insan meme kanseri hicre hatti ve
insan kolon kanseri hiicre hatti ile yapilan bazi ¢alismalarda HMG-CoA rediktaz
aktivitesi disinda bir mekanizmanin da geraniol’un anti-proliferatif aktivitesinden
sorumlu oldugu dusunulmektedir. Bu konuda arastirmalar devam etmektedir
(189, 220).

Antimikrobiyal etkili aromatik bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin
arastinldigi ¢calismalarda, geraniol’'in bazi gram-negatif bakteri turlerinde ilag
direncini module ettigi goOsterilmigtir. Esansiyel yaglarin patojenik bakterileri
azaltarak veya ortadan kaldirarak ayrica hayvansal veya bitkisel gida drtnlerinin
genel kalitesini artirarak biyo-koruyucu olarak islev gordugu dusunulmektedir
(221-224). Etkileri bunlarla kisith kalmayip candida ve saccharomyces gibi
mantar turlerinin membran fonksiyonuna da midahele ettigi gosterilmigtir (225).

Carnesecchi et al. yaptiklari calismalarda, geraniol’in kanser hicrelerinin
bdylimesine kargi antiproliferatif etkili oldugunu gdstermiglerdir. Ayrica hicre
gegirgenliginde, membran ve iyon kanali perturbasyonunda degisikliklere sebep
oldugu in vivo ve in vitro hicrelerde tespit edilmistir. Sitotoksik etkisi olmamasi
ve dusuk toksisiteye sahip olmasi ise tedavi amaclh kullanimlarda geraniol’iin
tercih edilme sebepleri arasinda gosterilmektedir (220, 226, 227).

Siganlar Uzerinde yapilan bir g¢alismada, geraniol’in hepatosellller
karsinoma Uzerindeki etkileri arastiriimis ve sonug¢ olarak timor blyumesini
baskiladigi belirtilmigtir (184).
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Geraniol ile ilgili daha énce yapilan ¢aligmalarin sonuglari ile (184-189, 212-
227) benzerlik gosteren c¢alismamizda, geraniolun DENA kaynakli HSK
hicrelerinde antiproliferatif etki gostererek hicreleri baskiladigi gérdimustar.

Geraniol’in kanser tedavilerinin geligtirimesinde yararl olabilecegi ve
gelecekteki arastirmalar igin bilimsel bir temel saglayacagi dusunulmektedir (105,
228, 229).

Liem et al.,, yUksek dozda asetoaminofen’in (APAP) neden oldugu
hepatotoksisiteye karsi kullanilan arcangelisia flava 6zutinin caspase-3
aktivitesi Uzerine etkisini erkek Wistar sicanlarda inceledikleri bir ¢alismada,
arcangelisia flava 6zitinun hepatoprotektif bir ajan olarak gelisme potansiyeli
oldugunu ve bu aktiviteye muhtemelen 6zltte bulunan flavonoidler, alkaloidler,
fenolikler ve saponinler gibi metabolitlerin neden oldugunu belirtmiglerdir.
Bitkilerdeki flavonoidlerin ve alkaloidlerin, hepatoprotektif etki yoninden énemili
bir rol oynayabilecegini kanitlamiglardir. Ayrica caspase-3 proteininin
ekspresyonunu doza bagl bir sekilde module ettigini ve caspase-3 duzeylerinin
yUukselmesini dnledigini belirtmislerdir (230). Liem et al. yaptiklari ¢alismada
incelenen caspase-3 aktivitesi ile bu calismada degerlendirilen caspase-3
aktivitesi ayni prensipte etki gostermistir ve ekspresyon seviyelerinin dustugu
belirlenmistir.

Szent-Gyorgyi tarafindan 1928 yilinda kesfedilen askorbik asit olarak da
bilinen vitamin C’nin daha énce yapilan ¢alismalarda gucli bir antioksidan oldugu
belirtilmigtir (108, 231).

Insanlarin hayatta kalabilmesi igin mutlaka vitamin C almalari gerektigi
Padayatty et al. yaptiklari calismada goésterilmistir (107).

Bitter limon olarak da bilinen Momordica charantia’nin (MC) anti-diyabetik,
anti-inflamatuar ve anti-oksidatif 6zelliklere sahip oldugu bilinmektedir. Kimyasal
bilesenlerinin karaciger, gogus, kolon, pankreas, prostat ve cilt kanserleri de dahil
olmak Uzere sayisiz kansere karsi potansiyel pozitif etkileri olabilecegdi
dusundlmektedir. Ayrica igeriginde ylksek oranda vitamin C ihtiva ettigi
belirtiimistir. HepG2 hiucre hattinda MC uygulamasi yapilan ¢galismalarda, timor
dokularinda Bcl-2'yi azalttigi ve caspase-3 aktivitesini arttirdigi, hicre

cogalmasini kisitladigl ve apoptozu indukleyerek tumor buyimesini baskiladigi
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belirtiimistir. Daha 6nce yapilan g¢alismalardaki sonuglar ile bu ¢alismada analiz
edilen Bcl-2 ve caspase-3 ekspresyon sonuglari benzerlik gostermektedir (232-
236).

Sigan hepatositlerinden elde edilen hepatosit hicre kultirinde asir doz
APAP’In neden oldugu hepatotoksisiteye kargi vitamin Bi2, C ve E’nin
hepatoprotektif etkilerinin arastirildigi bir calismada, APAP doz asimi ile
indUklenen in vivo hepatik oksidatif stresin 6dnlenmesinde yararli oldugu ileri
surtlmastir. Tek basina vitamin C’nin ise siganlarda diger vitaminlere kiyasla
APAP kaynakli karaciger hasarina kargi uUstun koruma gosterdigi belirtiimigtir
(237).

Oztirk ve arkadaslarinin erkek Wistar sigan karacigerinde karbon
tetraklorid kaynakli hepatotoksisite ve oksidatif stresi degerlendirdikleri
¢alismada vitamin C’nin koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir (238).

Attar'in erkek Wistar siganlarda yaptigi bir calismada, vitamin C’nin
teoasetamid (organosdulfir) kaynakli karaciger sirozu Uzerinde koruyucu etkiye
sahip oldugu ve hepatotoksisiteyi azalttidi ileri sGrtlmagstir (239).

Daha once yapilan ¢alismalarda agir metallerin insanlarda ve hayvanlarda
karaciger hasarina sebep oldugu bildirilmistir. Bazi arastirmacilar vitamin C’nin
bu etkiyi azalttigini belirtmislerdir (240-242).

Akut kursun zehirlenmesinin yol actigi akut hepatotoksisiteye karsi
silymarin ve vitamin C’nin koruyucu etkisinin erkek albino Wistar siganlarda
arastinldigi calismalarda ise bu kombinasyonun karaciger hasarini dnemli dlgude
azalttigr gosterilmistir (243, 244).

Tarimsal uygulamalarda yaygin kullanilan ve pestisit olarak bilinen
karbamatlarin hayvanlarda serbest radikaller Ureterek zararli etkilere neden
olduklari bildirilmistir. Jaiswal et al. en tehlikeli karbamatlardan biri olan
karbofuran’in farkli konsantrasyonlarina maruz biraktiklari erkek albino Wistar
sigan karaciger htcrelerinde in vitro yontemle vitamin C’nin koruyucu etkisini
incelemiglerdir. Sonug¢ olarak vitamin C’nin  hepatoprotektif etkisinin,
karbofuran’in sadece duslk konsantrasyonlarinda ortaya c¢iktigi bildirilmigstir
(245).
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Ayrica insanlarda, vitamin C’nin vitamin E vel/veya A ile beraber
uygulandidinda hepatoprotektif etkisini sinerjik olarak arttirdigi daha onceki
calismalarda gosterilmektedir (246-250).

Bu calismada geraniol ile beraber vitamin C uygulanmasi sonucu,
hepatoprotektif etkinin arttigr géralmasgtur.

Ik kez 1972'de Avusturalyali bir patolog olan J.F.K. Kerr tarafindan
tanimlanan ve hicre 6lim tiplerinden biri olan apoptoz mekanizmasi (109) daha
once yapllan in vitro ve in vivo galismalarda c¢esitli analizlerle degerlendirilmistir
(282-285).

Yapilan ¢alismalarda nikel (Il), krom (VI) veya inorganik arsenik'e uzun sure
maruz kalinmasinin kanser insidansini arttirdigi dusunulmektedir. Bazi
kemoterapiye direngli APL hastalarinin arsenik trioksit'e olumlu cevap verdigi
belirtiimistir. Arsenik maruziyeti ve NF-kb'nin apoptotik etkilerinin arastirildigi
calismalarda, arsenik trioksit’in akut promiyelositik I6semi (APL) icin etkili bir
tedavi oldugu 6ne surulmektedir (251-253). Arsenik trioksit'in terapétik etkisine,
onemli bir antiapoptotik transkripsiyon faktort olan NF-kB'nin, azalarak aracilik
ettigi belirtilmisitir (252, 253).

Bu calismada da NF-kB’nin, terapotik etkili ajanlarin verildigi gruplarda
azaldigi tespit edilmigtir.

insanlarda ve deney hayvanlarinda asiri doz APAP’In neden oldugu
hepatotoksisiteye karsi yapilan calismalarda, AIF'in DNA fragmantasyonuna
dahil olmasindan dolayr DNA hasari ve karaciger hasari igin énemli oldugu
vurgulanmigtir (254, 255).

Erkek farelerde APAP hepatotoksisitesine karsi kismi AlIF yogunlugunun
oldugu belirtiimistir (256).

Bahsedilen galismalarda karaciger hasari sonucu gorulen AlIF ekspresyon
artisi bu calismada DENA uygulanan grupta goérulen AIF ekspresyonu ile
desteklenmistir.

Wistar siganlarda doksorubisin ile induklenerek olusturulan karaciger
hasarinda sUrekli aerobik egzersizin hasari onleyici etkilerini arastiran bir
calismada, doksorubisin’in hepatik fibréz, bax/bcl-2 orani ve bax proteini

ekspresyonunu onemli dlgude arttirdidi, bcl-2 protein ekspresyonunu azalttigi
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belirtiimistir. Diger taraftan, aerobik antrenmanin hepatik fibréz, bax/bcl-2 oranini
ve bax proteini ekspresyonunu onemli Olgude azalttigli, bcl-2 protein
ekspresyonunu o6nemli dlgude arttirdigi gosterilmistir. Sonug¢ olarak surekli
aerobik egzersizlerin doksorubisin’e karsi karaciger fibrozinu azalttigini
belirtmiglerdir (257).

Karaciger hastaliklarinin ortaya ¢ikmasinda ve gelismesinde rol oynayan
onemli toksik maddelerden olan oksidanlarla ilgili FL83B fare karaciger hlicre
hattinda yapilan bir calismada, FL83B hucrelerinin tert-butylhydroperoxide (t-
BHP) ile muamelesi sonucu caspase-3 ekspresyonu incelenmigtir ve sonug¢
olarak apoptotik molekullerin ekspresyonunu arttirdigi, sitokrom-c salinimina
neden oldugu ve bcl-2, bax ve IRE1a / TRAF2 kompleks olusumunu indikledigi
belirtiimistir. Ayrica t-BHP uygulanmasi sonucu, PDIA6 seviyelerini yukari regtile
ederek karaciger FL83B hucre canliligini ve apoptozu indukledigi belirtiimistir
(258). Bu ¢alismada da caspase-3 ekspresyonunun arttidi tespit edilmistir.

Bakir (Cu), hayvanlarin normal fizyolojik suireglerinde rol oynayan temel bir
eser elementtir. Bununla birlikte, bakira agiri maruz kalmak ¢ok sayida zararli etki
yaratabilir. Bakirin oksidatif stres ve apoptoz Uzerindeki etkilerini ve bunlarin digi
ve erkek fare karacigerindeki iligkilerini arastiran bir ¢alismada, mitokondriyal
membran potansiyelinin  (MMP) depolarizasyonu ile karakterize edilen
mitokondriyal apoptotik yol araciligiyla hepatik apoptoz indiklenmistir. Sitosolik
sitokrom, AlIF, endonikleaz G ve apoptoz proteaz aktive edici faktor-1'in mRNA
ve protein ekspresyon duzeylerini nemli dlgtude arttirdigi gdozlemlenmigtir (259).

insan karaciger steatozunda apoptoz igin gerekli protein ekspresyonlarinin
analiz edildigi bir calismada, proapoptotik proteinlerden bax ve antiapoptotik
proteinlerden bcl-2 ekspresyonu dederlendirilmistir. Antiapoptotik protein Bcl-
2’nin, Ozellikle steatozlanmamis hepatositlerde karaciger steatozunun
ilerlemesiyle birlikte azaldigi, bax ekspresyonunun ise steohepatitli grupta arttigi
belirtiimistir (260).

Hafez et al. erkek Wistar siganlarda vyaptiklari calismada, CCL4
indiklenmesiyle meydana gelen hepatotoksisite sonucu bcl-2 ekspresyonu
artmaktadir (261).
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Bu calismada da hepatotoksisite sonucu bcl-2 ekspresyonunda artis oldugu
gOrulmustar.

Corchorus olitorius L. (COL) olarak bilinen ve igerisinde ¢esitli antioksidanlar
bulunan ayrica anti-inflamatuar ve anti-proliferatif etkileri olan tibbi bitkinin, insan
hepatoselluler karsinom hucrelerinin buylimesi Uzerindeki etkilerini aragtirmak ve
etkisinin altinda yatan mekanizmalar hakkinda bilgi edinmek icin yapilan bir
calismada COL uygulanmasi sonucu HepG2 hiicre canliiginda gugli bir azalma
oldugu tespit edilmistir. Ayrica bu bitkinin caspase-3 ve 9un aktivasyonunu
tetikledigi vurgulanmigtir. Sonug¢ olarak arastirmacilar; COL’un apoptoz
indUklenmesi yoluyla hepatosellller karsinomaya karsi etkili olabilecegini ifade
etmislerdir (262).

Ayrica son c¢alismalar, COL yapraklarindan izole edilen karotenoidler,
flavonoidler ve vitamin C gibi bilesiklerin antioksidan etki gdsterdigini
belirtmislerdir (263, 264).

Raj et al. siganlarda yaptiklari galismada etanol kaynakli karaciger hasari
olusturulmus ve silypum marinum adli bitkinin tohumlarindan elde edilen bir
flavonoid olan silymarin’in hepatoprotektif etkisi arastirilmistir (265). Raj et al.
yaptiklari ¢alisma ile bu calismada bulunan proapoptotik bax aktivitesi ve
antiapoptotik bcl-2 aktivitesinin  ekspresyon analizi sonuglari  benzerlik
gOstermektedir.

Scott ve Loo’nun kurkumin’in  antikanserojen etkisini gadd153
ekspresyonlari  Uzerinden inceledigi ¢alismada, gadd153’Gn apoptozu
baglatmada dogrudan etkili oldugu gosterilmistir. Ayrica genellikle apoptoz
yoluyla hucre 6lumunin desteklendigi vurgulanmigtir (266). Scott ve Loo’nun
yaptiklari ¢galisma sonucu elde edilen gadd153 ekspresyon duzeyleri ile bu
calismadaki ekspresyon duzeylerinin benzerlik gosterdigi belirlenmisgtir.

Yapilan bir galismada, GRP78'in timér invazyonunda ve metastazin
dizenlenmesinde nasil bir rol oynadiginin henlz bilinmedigi belirtiimigtir. Anti-
apoptozda rol alan bu protein igin insan kanserlerinde kemoterapi direncine
odaklaniimistir ve GRP78'in birgok insan kanser tlirii metastazi ile iligkili oldugu
gosterilmigtir (267).
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78-kDa glukoz regulasyonlu proteinin insan HSK invazyonundaki rolini
arastiran bir calismada, hepatoselliler karsinomlu 44 hastada GRP78
ekspresyon  dlzeyleri  incelenmistir. Hucrelerdeki  GRP78'in  asin
ekspresyonunun, kanser hucrelerinin in vitro ve in vivo invazyonunu arttirdigi
belirtimektedir. Ayrica GRP78'in asiri ekspresyonunun hucre yayllmasi surecini
hizlandirdigi vurgulanmaktadir (268).

Wang et al.,, hdcre sagkalimini tesvik ederek kanser gelisimi ve
ilerlemesinde 6nemli bir rol oynayan ve stresle aktive edilen bir saperon olan
clusterin’in (CLU) ER stres durumu altinda hlicre koruyucu rolini arastirdigi
calismada, CLU'nun ER stresiyle indiklenen apoptozu inhibe ettigi molekuler
mekanizmalari belirlemek icin HSK hicre hatlari ER stres indiUkleyici olan
tunikamisin ile muamele edilmistir. Sonug olarak timoér dokularinda GRP78
ekspresyonunun inhibe edildigi ve apoptotik kanser hicrelerinin sayisinin arttigi
belirlenmistir. Wang et al. GRP78'in sitoproteksiyon ve antikanser tedavi
direncindeki kritik rolini g6z o6nune aldiginda, GRP78'in dlzenleyici
mekanizmasinin daha fazla arastiriimasi gerektigini ve bdylece HSK terapdétikleri
hakkinda yeni veriler elde edilebilecegini dusunmektedirler (269).

Bu ¢alismada, HSK’l hiicrelerde GRP78 ekspresyonun arttidi, geraniol ve
vitamin C ile muamele edildikten sonra ise invazyon seviyelerinde azalma oldugu
belirlenmistir. Sonuglar daha dnce yapilan galismalari destekler niteliktedir.

Disel'in kadin meme kanseri dokusunda COX-2 enzim duzeylerini
arastirdigi calismasinda, kanserli dokuda COX-2 seviyelerinin arttigi
gozlemlenmistir (270).

Chen et al. HSK’li fare hucre hattinda yaptiklari galismada hepatositlerde
artmig COX-2 ekspresyonu oldugu tespit edilmistir (271).

Disel ile Chen et al. galismalarina benzer olarak bu ¢alismada da DENA
uygulanan grupta COX-2 ekspresyonunun arttigi gortlmustuir.

Daha 6nce yapilan calismalarda COX-2 ekspresyonuyla ilgili geligkili
sonuclar bulunmustur. insanda mide karsinomlari ve lenf nodu metastazlarinda
COX-2 ekspresyonlarinin arastirildigi bir gaismada, COX-2'nin gastrik karsinom

gelisimindeki rolu tam olarak agiklanamamistir (272).
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Insan, deney hayvani ve hiicre hatti kullanilarak yapilan ¢alismalarda, HSK
olgularinda COX-2 ekspresyonunun malign transformasyon igin yeterli oimadigi
dislnulmektedir. Hatta karaciger onkogenezisinin ilerlemesinin  COX-2
ekspresyonundan etkilenmedigini savunan calismalar da bulunmaktadir (273-
279).

Kanserli hicreler Uzerinde yapilan galigmalarda, etkilenen hucresel yolagi
belirlemek koruyuculugun mekanizmasinin belirlenmesi acisindan 6nemlidir.
Hepatoselluler karsinoma ile ilgili daha once yapilan caligmalarda, geraniol ve
vitamin C’nin hepatoprotektif etkilerinin oldugu bildirilmistir (105, 184-189, 212-
217, 232-238). Dietilnitrozamin ile induklenmis HSK modelimizde geraniol ve
vitamin C uygulamalarinin hepatoprotektif etki gdstermesi literatlr verileriyle
uyum igerisindedir ve ¢alismamizin amacini destekler niteliktedir (105, 184-189,
212-217, 232-238). Bu calismada DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan grupta
NF-kb, AlF, caspase-3, bax, gadd153, GRP78, COX-2 enzim ekspresyonlarinin
azalmasl, bcl-2 enzim ekspresyonunun ise artmasi vitamin C ve geraniol
kombinasyonunun antiproliferatif etki gdsterdigi yoninde degerlendiriimigstir.
Ayrica hepatoprotektif etkili ajanlar ile antioksidan ajanlarin birlikte uygulanmasi
sonucu ortaya c¢ikan etkinin, sinerjik olarak artma egiliminde oldugu goérusu
desteklenmektedir (246-250). Bu etkiler gz dnune alindiginda, kansere karsi
koruyucu oOzellik tasiyan ajanlarin kombine kullaniminin 6nemi ortaya
cikmaktadir. Bu galismadan elde edilen verilerin gelecekteki benzer arastirmalar
icin bilimsel bir temel saglayarak kanser arastirmalarina 1gik tutacagini

dusunmekteyiz.
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6. SONUGLAR ve ONERILER

Daha 6nce yapilan ¢alismalar incelendiginde, bu ¢alisma geraniol ve
vitamin C’nin DENA araciligiyla olusturulan HSK hicreleri tUzerindeki
anti-proliferatif etkilerininin arastirildig ilk galigmadir.

Bu calismada NF-kb, AIF, caspase-3, bcl-2, bax, gadd153, GRP78,
COX-2 yolak belirtecleri incelenmistir. NF-kb, caspase-3, bax, gadd153,
GRP78, COX-2 ekspresyonlari, kontrol grubuna gore kiyaslandiginda;
DENA uygulanan grupta artmis ve ekspresyon seviyeleri DENA
uygulanan gruba gore kiyaslandiginda; en fazla inhibisyon gorilen grup
DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan grup oldugu belirlenmisgtir.
Apoptoz indUkleyici faktor (AIF) ekspresyonu, kontrol grubuna goére
kiyaslandiginda; DENA uygulanan grupta artmis ve ekspresyon
seviyeleri DENA uygulanan gruba kiyaslandiginda; en fazla inhibisyon
gorulen grup DENA+Vitamin C uygulanan grup oldugu belirlenmistir.
Bcl-2 ekspresyonu, kontrol grubuna goére kiyaslandiginda; DENA
uygulanan grupta azalmis ve ekspresyon seviyeleri DENA uygulanan
gruba gore kiyaslandiginda; en yuksek olan grup
DENA+Geraniol+Vitamin C uygulanan grup oldugu belirlenmistir.

Bu belirteclerin ekspresyon seviyeleri incelendiginde fare karaciger
hepatosit hiicre hatti FL83B’de DENA ile olusturuimus HSK’da geraniol
ve vitamin C’'nin koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.

Tumor olustuktan ¢ok kisa sure sonra, hayati boyutta hastayi tehdit
etmeye basladigindan bu konuda yapilan galismalarin arttirilmasi ve
yeni tedavi kombinasyonlarinin deneysel ortamlarda ¢alisiimasinin hiz
kazanmasi gerektigi duslncesindeyiz.

Farkli doku ve organlarda ve cesitli kanser turlerinde bu ¢alismalarin
devam ettirilmesi gerektigini ve bu konudaki arastirmalarin kapsaminin
genigletilerek in vivo, in vitro ve Kklinik ¢alismalarla desteklenmesi

gerektigini distinmekteyiz.

73



10.

11.

12.

13.

7. KAYNAKLAR

Yiicel AH, Dere Anatomi Atlasi ve Ders Kitabi. 7. Baski, Adana: Akademisyen Kitabevi,
2018.

Gokmen FG. Sistematik Anatomi. izmir: Giiven Kitabevi, 2008.
Ozan H. Ozan Anatomi. 3. Baski, Ankara: Klinisyen Tip Kitabevleri, 2014.
Arinci K, Elhan A. Anatomi. 1. Cilt. 7. Baski, Ankara: Giines Tip Kitabevleri, 2020.

Newell P, Villanueva A, Scott LF, Kazuhiko K, Josep, ML. Experimental models of
hepatocellular carcinoma. Journal of Hepatology, 2008; 48: 858—-879.

Nagasue N, Yukaya H, Hamada T, Hirose S, Kanashima R, Inokuchi K. The natural
history of hepatocellular carcinoma. A study of 100 untreated cases. Cancer, 1984; 54(7):
1461-1465.

Schafer DF, Sorrell MF. Hepatocellular carcinoma. The Lancet, 1999; 353: 1253- 1257.

Freund HA. Clinical manifestations and studies in parenchymatous hepatitis. Ann Intern
Med, 1937; 10: 1144—-1155.

Bhosale P, Motiwale L, Ignle AD, Gadre RV, Rao KVK. Protective effect of rhodotorula
glutinis ncim3353 on the development of hepatic preneoplastic lesions. Curr Sci, 2002;
83(3): 303-308.

Loeppky RN. Nitrosamineand nitroso compound chemistry and biochemistry (advances
and perspectives). ACS Symposium Series, 1994; 553: 1—12.

Bilgin AA. Organik Kimya Nomenklatiirii. Ankara: Safak Matbaasi, 1995.

Danig D. Siganlarda Kisa Siireli Bébrek iskemi/Reperfiizyon Hasarina Karsi Geraniol'Un
Koruyucu Etkisi. Ylksek Lisans Tezi, Eskisehir Osmangazi Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitlsu, Eskisehir, 2015.

Sawada S, Okano J, Imamoto R, Yasunaka Y, Abe R, Koda M, Murawaki Y, Isomoto
H. Preventive effect of geraniol on diethylnitrosamine-induced hepatocarcinogenesis in
rats. Yonago Acta Media, 2016; 59: 37-43.

74



14.

135.

16.

17.

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Kalaycioglu L, Serpek B, Nizamlioglu M, Baspinar N, Tiftik AM. Biyokimya. 2. Baski,
Ankara: Nobel Yayin Dagitim, 2000: 274-277.

Kékoglu E. Biyokimya 2. cilt, istanbul: istanbul Universitesi Yayinlari Cerrahpasa Tip
Fakiltesi Yayin Dagitim, 2012: 4930-284.

Mammadov R. Vitaminler. 1. Baski, Ankara: Nobel Yayin Dagitim, 2002: 25-32.

Sadler TW. Langman Medikal Embriyoloji. (Ceviri; Basaklar AC, 13. baski), Ankara: Palme
Yayincilik, 2017.

Moore KL, Persaud TVN. Klinik Yénleriyle insan Embriyolojisi. (Ceviri; Yildirrm M, Okar |,
Dalcik H, 6. Baski), istanbul; Nobel Tip Kitabevleri, 2002.

Zaret KS. Liver specification and early morphogenesis. Mech Dev, 2000; 92: 83-88.

Moore KL, Persaud TVN. Embriyoloji ve dogum defektlerinin temelleri. (Geviri; Miftloglu
S, Atilla P, Kaymaz F, 7. baski), Istanbul: Giines Tip Kitabevleri; 2009.

Schoenwolf GC, Bleyl SB, Brauer PR, Francist-West PH. Larsen’s human embryology.
4th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone; 2009.

Jarnagin WR, Fong Y, Blumgart LH, Launois B. Crucial Controversies in Surgery. In:
Schein M, Wise L. Eds. Hepatic resection, Basel: Karger Landes Systems, 1997: 201-216.

Collardeau-Frachon S, Scoazec JY. Vascular development and differentiation during
human liver organogenesis. Anat Rec, 2008; 291: 614-627

Si-Tayeb K, Lemaigre FP, Duncan SA. Organogenesis and development of the liver. Dev
Cell, 2010; 18(2): 175-189. doi: 10.1016/j.devcel.2010.01.011.

Ross MH, Pawlina W. Histoloji Konu Anlatimi ve Atlas. lligkili Hiicre Biyolojisi ve Molekiiler
Biyoloji (Ceviri: Baykal B, 13. Baski), Ankara: Palme yayincilik; 2014: 628-664.

Fausto N, Campbell JS. The role of hepatocytes and oval cells in liver regeneration and
repopulation. Mech Dev, 2003; 120: 117-130.

Ishibashi H, Nakamura M, Komori A, Migita K, Shimoda S. Liver architecture, cell
function, and disease. Seminars in Immunopathology, 2009; 31(3): 399-409.
https://doi.org/10.1007/s00281-009-0155-6

Gumucio JJ, Berkovitz CM, Webster ST, Thornton AJ. Liver and Biliary Diseases. In:
Kaplowitz Ed. Structural and Functional Organization of the Liver, 2" Ed.,
Maryland/Baltimore: Williams & Wilkins; 1996: 3-19.

75



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Bhatia SN, Underhill GH, Zaret KS, Fox IJ. Cell and tissue engineering for liver disease.
Sci Transl Med, 2014; 6(245): 1-49.

Kmie¢ Z. Cooperation of liver cells in health and disease. Adv Anat Embryol Cell Biol, 2001
161: HI-XIII, 1-151.

Rappaport AM. The structural and functional unit in the human liver (liver acinus). Anat
Rec, 1958; 130: 673-689

Mao TK, Lian ZX, Selmi C, Ichiki Y, Ashwood P, Ansari AA, Coppel RL, Shimoda
S, Ishibashi H, Gershwin ME. Altered monocyte responses to defined TLR ligands in
patients with primary biliary cirrhosis. Hepatology, 2005; 42: 802-808.

Ober EK, Lemaigre FP. Development of the liver: Insights into organ and tissue
morphogenesis. Journal of Hepatology, 2018; 68: 1049—1062.

Tacke F, Luedde T, Trautwein C. Inflammatory pathways in liver homeostasis and liver
injury. Clin Rev Allergy Immunol, 2009; 36: 4-12.

Bismuth H. Surgical anatomy and anatomical surgery of the liver. World J Surg, 1982;
6(1): 3-9. [PubMed: 7090393].

Kogure K, Ishizaki M, Nemoto M, Kuwano H, Yorifuji H, Ishikawa H, Takata K,
Makuuchi M. Close relation between the inferior vena cava ligament and the caudate lobe
in the human liver. J Hepatobiliary Pancreat Surg, 2007; 14(3): 297-301. [PubMed:
17520206].

Jamieson GG. The anatomy of general surgical operations. 2" Ed., Edinburgh (NY):
Churchill Livingstone/Elsevier, 2006: 8-23.

Kogure K, Kuwano H, Yorifuji H, Ishikawa H, Takata K, Makuuchi M. The caudate
processus hepatic vein: a boundary hepatic vein between the caudate lobe and the right
liver. Ann Surg, 2008; 247(2): 288-293. doi: 10.1097/SLA.0b013e31815efd8d.

Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS. Anatomical complications in general surgery. New
York: McGraw-Hill Book Company, 1986: 103-124.

Kuran O. Sistematik Anatomi. istanbul: Filiz Kitabevi, 1983: 429-443.

Perek S, Kapan S. Cerrahi Gastroenteroloji. (Ed: Degerli U, Bozfakioglu Y. 5. Baski),
Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2000: 194-208.

Couinaud C. Liver anatomy: portal (and suprahepatic) or biliary segmentation. Digest
Surg, 1999; 16: 459-467.

76


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kogure%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18216535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuwano%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18216535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yorifuji%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18216535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ishikawa%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18216535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takata%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18216535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Makuuchi%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18216535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18216535

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Emre A, Kalayci G. Karacigerin Cerrahi Anatomisi. Genel Cerrahi 2. Cilt, istanbul, Nobel
Tip Kitabevleri, 2002: 1083-1090.

Bismuth H. Surgical anatomy of the liver. In: Bengmark S, Blumgart LH. Eds. Liver surgery,
Edinburgh/Churchill Livingstone: Elsevier; 1986: 1-7.

Ger R. Surgical anatomy of the liver. Surg Clin North Am, 1989; 69(2): 179-192. [PubMed:
2928899.

Norton JA, Bollinger RR, Chang AE, Lowry S, Mulvihill SJ, Pass HI, Thompson RW.
Surgery, Basic Science and Clinical Evidence. California/San Francisco: Springer, 2000:
585-616.

Huguet C, Addario-Chieco P, Gavelli A, Arrigo E, Harb J, Clement RR. Technique of
hepatic vascular exclusion for extensive liver resection. Am J Surg, 1992; 163: 602-605.

Soyder A. Anti-tnfa monoklonal antikor tedavisinin karaciger rezeksiyonu sonrasi
rejenerasyon sulrecine etkisi. Uzmanlk alan tezi, Adnan Menderes Universitesi, Aydin,
2008.

Delattre JF, Avisse C, Flament JB. Anatomic basis of hepatic surgery. Surg Clin N Am,
2000; 80: 345-362.

Dominioni L, Chiappa A, Cuffari S, Dionigi R. Vascular occlusions during resection of
the liver. In: Dionigi R, Madariaga J. Eds. New technologies for liver resections, Basel:
Karger Landes Systems; 1997; 68-94.

Sancak B, Cumhur M. Fonksiyonel Anatomi Bas-Boyun ve ig Organlar. Ankara: METU
Press, 2002.

Snell RS. Klinik Anatomi. 6. Baski, istanbul: Nobel Yayin Dagitim, 2004.

Erbengi T. Histoloji Atlasi ve Ozet Histoloji. istanbul: Beta BYD. AS, 1994.

Van De Graaff KM. Human Anatomy. 6. Ed, New York: The McGraw-Hill, 2001.

Moore KL, Dalley FD. Clinically Oriented Anatomy. 4. Ed, Marylan/Baltimore: Lippincott
Williams and Wilkins; 1992.

Abdel-Misih SR, Bloomston M. Liver Anatomy. Surg Clin North Am, 2010; 90(4): 643—
653. doi:10.1016/j.suc.2010.04.017.

Frierson HF. The gross anatomy and histology of the gallbladder, extrahepatic bile ducts,
Vaterian system and minor papilla. Am J Surg Pathol, 1989; 13(2): 146-162.

77



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Heller SL, Lee VS. MR imaging of the gallbladder and biliary system. Magn Reson Imaging
Clin N Am, 2005; 13: 295-311.

Smadja C, Blumgarth LH. The biliary tract and the anatomy of biliary exposure. In:
Blumgarth LH. Eds. Surgery of the Liver and Biliary Tract, New York: Churchill-Livingstone;
1994: 11-21.

Burnicardi FC, Andersen DK, Billiar TR, David LD, Hunter JG, Matthews JB, Pollock
RE. Gallbladder and extrahepatic biliary system. In: Thai HP, John GH. Eds. Schwartz’s
Principles of Surgery, 10" Ed., New York: Mc Graw-Hill; 2015: 1309-1368.

Borley NR. Hepatobiliary system. In: Wiliam PL Ed. Gray’s anatomy, 39. Ed, London:
Churchill-Livingstone; 2005: 1227-1230.

Turner MA, Fulcher AS. Gallbladder and biliary tract: Normal anatomy and examination
techniques. In: Gore RM, Levine MS Eds. Textbook of gastrointestinal radiology, Vol. 2.2.
Ed. Philadelphia: WB Saunders; 2000: 1250-1276.

Blumgart LH, Belghiti J. Surgery of the liver, biliary tract, and pancreas. 34 Ed.,
Philadelphia: Saunders Elsevier; 2007: 3-30.

Skandalakis JE, Skandalakis LJ, Skandalakis PN, Mirilas P. Hepatic surgical anatomy.
Surg Clin North Am, 2004; 84(2): 413-435. [PubMed: 15062653].

Buettner GR, Schafer FQ. Ascorbate (Vitamin C), its antioxidant chemistry. Society For
Free Radical Biology and Medicine, 2001; 20.

Hole JW. Human Anatomy and Physiology. 6" Ed., Dubuqu: WCB Publisher, 1993.

Crossman AR. Gray’s Anatomy The Anatomical Basis of Clinical Practice. 41. Ed., United
Kingdom: Elsevier, 2016.

Klat EC. Robbins and Cotran Atlas of Pathology. 2" Ed., Philadelphia: WB Saunders,
2006.

Pringle JHV. Notes on the arrest of hepatic hemorrhage due to trauma. Ann Surg, 1908;
48(4): 541-549. [PubMed: 17862242].

van Gulik TM, de Graaf W, Dinant S, Busch ORC, Gouma DJ. Vascular occlusion
techniques during liver resection. Dig Surg, 2007; 24(4): 274-281. [PubMed: 17657152].

Nagasue N, Yukaya H, Ogawa Y, Kohno H, Nakamura T. Human liver regeneration after
major hepatic resection. Ann Surg, 1987; 206: 30-39.

78



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Guyton AC. Liver. In: Guyton AC. Ed. Textbook of medical physiology, 7th Ed.,
Philadelphia: WB Saunders; 1986; 1203-1208.

Kraus-Friedman N. Hormonal regulation of hepatic gluconeogenesis. Physiol Rev, 1984;
64:170-171.

Keppens S, Vandekerckhove A, Moshage H, Yap SH, Aerts R, Wulf HD. Regulation of
glycogen phosphorylase activity in isolated human hepatocytes. Hepatology, 1993; 17:
610-614.

Townsend MC, Beauchamp RD, Evers BM. Liver. In: Meyers WC, Chan RS. Eds.
Sabiston Textbook of Surgery. 16" Ed, Philadelphia: WB Saunders Company; 2001: 997-
1059.

Ratych RE, Smith GW. Anatomy and physiology of the liver. In: Zuidema GD. Ed.
Shackelford“s Surgery of The Alimentary Tract. 4" Ed., Philadelphia: Saunders; 1996: 3;
357-373.

Hajdu Sl. A note from history: landmarks in history of cancer, part 1. Cancer, 2011; 117(5):
1097-1102.

Global Burden of Disease Cancer Collaboration. The Global Burden of Cancer 20183.
JAMA Oncol. 2015; 1(4): 505-527. doi:10.1001/jamaoncol.2015.0735

Paviopoulou A, Spandidos DA, Michalopoulos I. Human cancer databases. Oncol Rep,
2015; 33(1): 3-18.

Baykara O. Kanser tedavisinde gtincel yaklasimlar. Balikesir Saglik Bil Derg, 2016; 5(3):
154-165. doi: 10.5505/bsbd.2016.93823.

Alim EN. Turkiye'de ve Dlnyada kanser epidemiyolojisi. 6. Ulusal Saglkli Yasam
Sempozyumu Onkoloji Diyetisyenligi Kursu. Turkiye-Istanbul, 24-27 Mayis 2017.

World Health Organization. Cancer worldwide, cancer etiology. In: Stewart BW, Wild CP.
Eds. World Cancer Report 2014, Lyon: International Agency for Research on Cancer;
2014: 16-169.

Abboud C. Percivall Pott (1714-1788). Embryo Project Encyclopedia. Erisim: (ISSN: 1940-
5030 http://embryo.asu.edu/handle/10776/11534) 31.05.2017. Erisim tarihi: 14.03.2020.

Ferlay J, Soerjomataram |, Ervik M, Dikshit R, Eser S, Mathers C, Rebelo M, Parkin
DM, Forman D, Bray F. Globocan 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality Worldwide:
IARC Cancer Base. Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2013.

79



85.

86.

87.

88.

89.

90.

1.

92.

93.

94.

95.

96.

GBD 2015 Risk Factors Collaborators. Global, regional and national comparative risk
assessment of 79 behavioral, environmental and occupational and metabolic risks or
clusters of risks, 1990-2015: A systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2015. Lancet, 2016; 388 (10053): 1659-1724.

Plummer M, de Martel C, Vignat J, Ferlay J, Bray F, Franceschi S. Global burden of
cancers attributable to infections in 2012: A synthetic analysis. Lancet Glob Health, 2016;
4(9): 609-616. doi: 10.1016/S2214-109X(16)30143-7.

Anand P, Kunnumakkara AB, Sundaram C, Harikumar KB, Tharakan ST, Lai OS,
Sung B, Aggarwal BB. Cancer is a preventable disease that requires major lifestyle
changes. Pharm Res, 2008; 25(9): 2097-2116. doi: 10.1007/s11095-008-9661-9.

World Health Organization. Cancer by organ site. In: Stewart BW, Wild CP. Eds. World
Cancer Report 2014, Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2014: 348-511.

Tirkyilmaz M, Hacikamiloglu E, Deniz EB, Boztas G, Diindar S, Ergiin AK, Seving A,
Tiitlincii S, Atik E. Tirkiye Kanser istatistikleri 2015. Kara F, ilter H, Keskinkilic B. Ed.
Tarkiye Cumbhuriyeti Saglik Bakanligi Halk Saghgi Genel Muadurligi. Kanser Dairesi
Baskanligi. Ankara; 2018.

Tiirkiye istatistik Kurumu. Olim nedeni istatistikleri. Tirkiye istatistik Kurumu Haber
bilteni, 1083. Erisim: (https://www.tuik.gov.tr/PreTablo.do?alt id=1083) 2018 Erisim tarihi:
04.03.2020

Tiirkiye Istatistik Kurumu. Olim nedeni istatistikleri. Tirkiye istatistik Kurumu Haber
bilteni, 30626. Erisim adresi: (http:/tuik.gov.tr/PreHaberBultenleri.do?id=30626) 2019
Erisim tarihi: 04.03.2020

Eyol E. Sik Rastlanan Karaciger Metastazlari ve Modelleri. Cagdas Tip Dergisi, 2014; 4(1):
44-52).

Tas A. Hepatoselliiler karsinom tani ve tedavisi. Giincel Gastroenteroloji, 2010; 14(3): 145-
148.

Yalaki S, Mehmet Suat Yalgin MS, Avsar Zerman A. Malign Karaciger Kitleleri, 127
Olgunun Retrospektif Degerlendiriimesi. Van Tip Derg, 2018; 25(1): 17-21. DOI:
10.5505/vtd.2018.36349.

Obuz F. Hepatoselliler Karsinomda Radyolojik Tani ve Evreleme. Tiirk Radyoloji Sem,
2015; 3: 437-60.

Kugiikapan A, Keskin S, Keskin Z, Poyraz N. Hepatosellller Karsinom Tedavisinde
Girigsimsel Radyolojik Yontemler. Selguk Tip Derg, 2015; 31(1): 40-46.

80


https://www.tuik.gov.tr/PreTablo.do?alt_id=1083

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

Goksoy E, Kapan M. Karacigerin Primer Habis Tumorleri. Hepato-Bilier Sistem ve
Pankreas Hastaliklari Sempozyum Dizisi, 2002; 28: 159-182.

Tiiziin S, Cakir M, Savas OA, Tatar C. Hepatoseliiler Karsinom-Karaciger Rezeksiyonlari.
Haseki Tip Biilteni, 2015; 53: 1-9.

Rahbari NN, Mehrabi A, Malberg NM, Miiller SA, Koch M, Biichler MW, Weitz J.
Hepatocellular Carcinoma: Current Management and Perpectives for the Future. Ann Surg,
2011; 253(3): 453-69.

Vitale A, Morales RR, Zanus G, Farinati F, Burra P, Angeli P, Frigo AC, Poggio P,
Rapaccini G, Nolfo M, Benvegnu L, Zoli M, Borzio F, Giannini EG, Caturelli E,
Chiaramonte M, Trevisani F, Cillo U. Barcelona Clinic Liver Cancer staging and
transplant survival benefit for patients with hepatocellular carcinoma: A multicentre, cohort
study. Lancet Oncol, 2011; 12: 654-62.

NCCN Hepatobiliary Cancers Clinical Practice Guidelines in Oncology. Available from:
http://www. nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hepatobiliary.pdf.

Vauthey JN, Ribero D, Abdalla EK, Jonas S, Bharat A, Schumacher G, Lerut J,
Chapman W, Hemming A, Neuhaus P. Outcomes of liver transplantation in 490 patients
with hepatocellular carcinoma: validation of a uniform staging after surgical treatment. J
Am Coll Surg, 2007; 204: 1016-27.

Maria S, Gaetano LG, Rosanna PT, Rosario L, Elisa M, Antonietta TM, et al. Analysis
of BCLC treatment indications. Have BCLC modified our choice of treatment in HCC
patients? A retrospective study. Hepatogastroenterology, 2009; 56: 1090-4.

Pound AW, Lawson TA, Horn L. Increased carcinogenic action of dimethylnitrosamine
after prior administration of carbon tetrachloride. Br J Cancer, 1973; 27: 451-459.
[PubMed: 435279.

Cho M, So I, Chun JN, Jeon J. The antitumor effects of geraniol: Modulation of cancer
hallmark pathways (Review). International Journal of Oncology, 2016; 48(5): 1772-1782.
DOI. 10.3892/ij0.2016.3427

Traber MG, Stevens JF. Vitamins C and E: beneficial effects from a mechanistic
perspective. Free Radic Biol Med, 2011; 51(5): 1000-1013.

Padayatty SJ, Katz A, Wang Y, Eck P, Kwon O, Lee J, Chen S, Corpe C, Dutta A, Dutta
SK, Levine M. Vitamin C as an antioxidant: evaluation of its role in disease prevention.
Journal of The American College of Nutrition, 2003; 22(1): 18-35. DOI:
10.1080/07315724.2003.10719272.

Adikwu E, Deo O. Hepatoprotective effect of vitamin C (ascorbic acid). Pharmacol Pharm.
2013; 4(1): 84-92.

81



109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Kerr JFR, Wyllie AH, Currie AR. Apoptosis: a basic biological phenomenon with
wideranging implications in tissue kinetics. Br J Cancer, 1972; 26: 239-57.

Kountouras J, Zavos C, Chatzopoulos D. Apoptosis in hepatitis C. J Viral Hepatitis,
2003; 10: 335-342.

Sarioglu S, Ataman $. Apopitoz. T Klin FTR, 2003; 3: 37-44

Ulukaya E. Akciger Kanserleri Tani ve Tedavide Temel llkeler ve Uygulamalar, 1-15.
Bolim [I: Hucre Siklusu ve Apoptozis. Erisim:
http://biyokimya.uludag.edu.tr/CellCycle Apoptosis.pdf.

Aksit H, Bildik A. Apoptozis. YYU Vet Fak Derg, 2008; 19(1): 55-63.

Yildinm SE. insan Biyokimyasi. Bélim Xll: Hiicre biiylimesi, farklilasmasi ve kanser. 2.
baski, Ankara: Nobel Tip Kitabevi, 2006: 547-587.

Russo GL, Russo M. Ins and outs of apoptosis in cardiovascular diseases. Nutr Metab
Cardiovasc Dis, 2003; 13: 291-300.

Cabadak H. Hiicre siklusu ve kanser. ADU Tip Fakiiltesi Dergisi, 2008; 9(3): 51-61.

Rew DA, Wilson GD. Cell production rates in human tissues and tumours and their
significance. Part II: Clinical data. Eur J Surg Oncol, 2000; 26(4): 405-417.

Gorir A. Hepatoselliler Karsinomda Apoptozis Mekanizmasi ve Bazi Benzimidazol
'[Urevlerinin Hepatoselliler Karsinom Uzerine Etkisi. Yiksek Lisans Tezi, Mersin
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstiutisui, Mersin, 2010.

Seul DW. A Caspase-9 Variant Missing the Catalytic Site Is an Endogenous Inhibitor of
Apoptosis. J Biol Chem, 1999; 274(4): 2072-2076.

Mastanabad MF. Kaspaz promotdr bélge polimorfizmleri ve ovaryum kanseri arasindaki
iliski. YUksek Lisans Tezi, Istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri Fakultesi, Istanbul, 2009.

Joza N, Susin SA, Dongez E. Essential role of the mitochondrial apoptosis inducing factor
in programmed cell death. Nature, 2001, 41:549-594.

Baldwin AS. Series introduction: the transcription factor NF-kappaB and human disease.
J Clin Invest, 2001; 107: 3-6.

Sen R, Baltimore D. Inducibility of kappa immunoglobulin enhancer-binding protein Nf-
kappa B by a posttranslational mechanism. Cell, 1986; 47(6): 921-928.

82


http://biyokimya.uludag.edu.tr/CellCycleApoptosis.pdf

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Baeuerle PA. The inducible transcription activator NFkappa B: regulation by distinct
protein subunits. Biochim Biophys Acta, 1991; 1072: 63-80.

Baeuerle PA, Henkel T. Function and activation of NF-kB in the immune system. Annu.
Rev Immunol, 1994; 12: 141-179.

Blank V, Kourilsky P, Israel A. NF-kappa B and related proteins: Rel/dorsal homologies
meet ankyrin-like repeats. Trends Biochem Sci, 1992; 17: 135-140

Luedde T, Schwabe RF. NF-«kB in the liver—linking injury, fibrosis and hepatocellular
carcinoma. Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2011; 8(2): 108-118. doi:
10.1038/nrgastro.2010.213.

Seki E, De Minicis S, Osterreicher CH, Kluwe J, Osawa Y, Brenner DA, Schwabe RF.
TLR4 enhances TGF-beta signaling and hepatic fibrosis. Nat Med, 2007; 13:1324—1332.
[PubMed: 17952090].

Guo J, Loke J, Zheng F, Hong F, Yea S, Fukata M, Tarocchi M, Abar OT, Huang H,
Sninsky JJ, Friedman SL. Functional linkage of cirrhosis-predictive single nucleotide
polymorphisms of Toll-like receptor 4 to hepatic stellate cell responses. Hepatology, 2009;
49:960-968. [PubMed: 19085953].

Seki E, De Minicis S, Gwak GY, Kluwe J, Inokuchi S, Bursill CA, Llovet JM, Brenner
DA, Schwabe RF. CCR1 and CCR5 promote hepatic fibrosis in mice. J Clin Invest, 2009;
119: 1858-1870. [PubMed: 19603542].

Dominguez M, Miquel R, Colmenero J, Moreno M, Garcia-Pagan JC, Bosch J, Arroyo
V, Ginés P, Caballeria J, Bataller R. Hepatic expression of CXC chemokines predicts
portal hypertension and survival in patients with alcoholic hepatitis. Gastroenterology,
2009; 136: 1639-1650. [PubMed: 19208360].

Miura K, Kodama Y, Inokuchi S, Schnabl B, Aoyama T, Ohnishi H, Olefsky JM,
Brenner DA, Seki E. Toll-like receptor 9 promotes steatohepatitis by induction of
interleukin-1beta in mice. Gastroenterology, 2010; 139:323-334.e7. [PubMed: 20347818].

Karin M, Ben-Neriah Y. Phosphorylation meets ubiquitination: The control of NF-[kappa]B
activity. Annu Rev Immunol. 2000; 18:621-663. [PubMed: 10837071].

Ghosh S, Karin M. Missing pieces in the NF-kappaB puzzle. Cell, 2002; 109: 81-96.
[PubMed: 11983155].

Xiao C, Ghosh S. NF-kappaB, an evolutionarily conserved mediator of immune and
inflammatory responses. Adv Exp Med Biol, 2005; 560: 41-45. [PubMed: 15932018].

Kosters A, Karpen SJ. The role of inflammation in cholestasis: clinical and basic aspects.
Semin Liver Dis, 2010; 30: 186—194. [PubMed: 20422500].

83



137.

138.

139.

140.

141,

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

Luedde T, Beraza N, Kotsikoris V, van Loo G, Nenci A, De Vos R, Roskams T,
Trautwein C, Pasparakis M. Deletion of NEMO/IKKgamma in liver parenchymal cells
causes steatohepatitis and hepatocellular carcinoma. Cancer Cell, 2007; 11: 119-132.
[PubMed: 17292824].

Bettermann K, Vucur M, Haybaeck J, Koppe C, Janssen J, Heymann F, Weber A,
Weiskirchen R, Liedtke C, Gassler N, Miiller M, de Vos R, Wolf MJ, Boege Y, Seleznik
GM, Zeller N, Erny D, Fuchs T, Zoller S, Cairo S, Buendia MA, Prinz M, Akira S, Tacke
F, Heikenwalder M, Trautwein C, Luedde T. TAK1 suppresses a NEMO-dependent but
NF-kappaB-independent pathway to liver cancer. Cancer Cell, 2010; 17: 481-496.
[PubMed: 20478530].

Inokuchi S, Aoyama T, Miura K, Osterreicher CH, Kodama Y, Miyai K, Akira S,
Brenner DA, Seki E. Disruption of TAK1 in hepatocytes causes hepatic injury,
inflammation, fibrosis, and carcinogenesis. Proc Natl Acad Sci USA, 2010; 107: 844—849.
[PubMed: 20080763].

Karin M. NF-kappaB as a critical link between inflammation and cancer. Cold Spring Harb
Perspect Biol, 2009; 1: a000141. [PubMed: 20066113].

Mencin A, Kluwe J, Schwabe RF. Toll-like receptors as targets in chronic liver diseases.
Gut, 2009; 58:704—720. [PubMed: 193594 36].

Wasmuth HE, Tacke F, Trautwein C. Chemokines in liver inflammation and fibrosis.
Semin Liver Dis, 2010; 30:215-225. [PubMed: 20665374].

Giines HV. Molekiiler Hiicre Biyolojisi. istanbul: istanbul Tip Kitabevi, 2010.

Kaya C, Caliskan Y, Yénden Z. Apoptozis. Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi, 2012;
3(11): 26-37.

Biosciences BJAN. Caspase-3 activation-an indicator of apoptosis in image-based
assays. Appl Note, 2012: 1-4.

Mehmet H. Caspases find a new place to hide. Nature, 2000; 403: 29-30.

Tsujimoto Y. Role of Bcl-2 family proteins in apoptosis: apoptosomes or mitochondria?
Genes Cells, 1998; 3(11): 697-707.

Taneja N, Tjalkens R, Philbert MA, Rehemtulla A. Irradiation of mitochondria initiates
apoptosis in a cell free system. Oncogene, 2001; 20(2): 167-177.

Fisher DE. (1994). Apoptosis in cancer therapy: crossing the threshold. Cell, 1994; 78(4):
539- 542.

84



150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Joza N, Susin SA, Daugas E, Stanford WL, Cho SK, Li CY, Sasaki T, Elia AJ, Cheng
HY, Ravagnan L, Ferri KF, Zamzami N, Wakeham A, Hakem R, Yoshida H, Kong YY,
Mak TW, Zuahiga-Pfliicker JC, Kroemer G, Penninger JM. Essential role of the
mitochondrial apoptosis-inducing factor in programmed cell death. Nature, 2001;
410(6828): 549-554.

Skommer J, Brittain T, Raychaudhuri S. Bcl-2 inhibits apoptosis by increasing the time-
to-death and intrinsic cell-to-cell variations in the mitochondrial pathway of cell death.
Apoptosis, 2010; 15(10): 1223-1238.

Gatenby RA, Silva AS, Gillies RJ, Frieden BR. Adaptive therapy. Cancer Res, 2009; 69:
4894-4903.

Banta KL, Wang X, Das P, Winoto A. B cell lymphoma 2 (Bcl-2) residues essential for
Bcl-2's apoptosis-inducing interaction with Nur77/Nor-1 orphan steroid receptors. Journal
of Biological Chemistry, 2018; 293(13): 4724-4734.

Tilli CMLJ, Stavast-Kooy AJW, Ramaekers FCS, Neumann HAM. Bax expression and
growth behavior of basal cell carcinomas. J Cutan Pathol, 2002; 29: 79-87.

Rossen K, Karabulut Thorup A, Hou-Jensen K, Krag Jacobsen G. Bax protein is not
expressed by basal cell carcinomas. Br J Dermatol, 1998; 139: 472-474.

Delehedde M, Cho SH, Sarkiss M, Brisbay S, Davies M, ElI-Naggar AK, McDonnell TJ.
Altered expression of bcl-2 family member proteins in nonmelanoma skin cancer. Cancer,
1999; 85: 1514-1522.

Nozaki S, Sledge GW Jr, Nakshatri H. Repression of GADD153/CHOP by NF-kappaB: a
possible cellular defense against endoplasmic reticulum stress-induced cell death.
Oncogene, 2001; 20: 2178-2185.

Oh-Hashi K, Maruyama W. Isobe K. Peroxynitrite induces GADD34, 45, 153 via p38
MAPK in human neuroblastoma SH-SY5Y cells. Free Radic Biol Med, 2001; 30: 213-221.

Tong T, Fan W, Zhao H. Involvement of the MAP kinase pathways in induction of GADD45
following UV radiation. Exp Cell Res, 2001; 269: 64-72.

Kim DG, You KR, Liu MJ. Choi YK, Won YS. GADD153-mediated anticancer effects of
N-(4-hydroxyphenyl) retinamide on human hepatoma cells. J Biol Chem, 2002; 277: 38930-
38938.

Carlson SG, Fawcett TW, Bartlett JD, Bernier M, Holbrook NJ. Regulation of the C/EBP-
related gene gadd153 by glucose deprivation. Mol Cell Biol, 1993; 13: 4736-4744.

85



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

Bruhat A, Jousse C, Wang XZ, Ron D, Ferraram M, Fafournoux P. Amino acid limitation
induces expression of CHOP, a CCAAT/ enhancer binding protein-related gene, at both
transcriptional and posttranscriptional levels. J Biol Chem, 1997; 272: 17588-17593.

Abcouwer SF, Schwarz C Meguid RA. Glutamine deprivation induces the expression of
GADD45 and GADD153 primarily by mRNA stabilization. J Biol Chem, 1999; 274: 28645-
28651.

Fanzo JC, Reaves SK, Cui L, Zhu L, Wu JY, Wang YR, Lei KY. Zinc status affects p53,
gadd45, and c-fos expression and caspase-3 activity in human bronchial epithelial cells.
Am J Physiol Cell Physiol, 2001; 281: 751-757.

Lengwehasatit |, Dickson AJ. Analysis of the role of GADD153 in the control of apoptosis
in NSO myeloma cells. Biotechnol Bioeng, 2002; 80: 719-730.

Conn KJ, Gao WW, Uliman MD, McKeon-O’Malley C, Eisenhauer PB, Fine RE Wells
JM. Specific up-regulation of GADD153/CHOP in 1-methyl-4-phenyl-pyridinium-treated
SH-SY5Y cells. J Neurosci Res, 2002; 68: 755-760.

Xia Y, Wong NS, Fong WF, Tideman H. Upregulation of GADD153 expression in the
apoptotic signaling of N-(4-hydroxyphenyl)- retinamide (4HPR). Int J Cancer, 2002; 102: 7-
14.

Lee AS. The glucose-regulated proteins: stress induction and clinical applications. Trends
Biochem Sci, 2001; 26(8): 504-510.

Shu CW, Sun FC, Cho JH. GRP78 and Raf-1 cooperatively confer resistance to
endoplasmic reticulum stress-induced apoptosis. J Cell Physiol, 2008; 215(3): 627-635.

Xing X, Lai M, Wang Y. Overexpression of glucose-regulated protein 78 in colon cancer.
Clin Chim Acta, 2006; 364(1-2): 308-315.

Yeung BH, Kwan BW, He QY. Glucose-regulated protein 78 as a novel effector of BRCA1
for inhibiting stress-induced apoptosis. Oncogene, 2008; 27(53): 6782-6789.

Zheng HC, Takahashi H, Li XH. Overexpression of GRP78 and GRP94 are markers for
aggressive behavior and poor prognosis in gastric carcinomas. Hum Pathol, 2008; 39(7):
1042-1049.

Eberhart CE, Coffey RJ, Radhika A, Giardiello FM, Ferrenbach S, DuBois RN.
Upregulation of cyclooxygenase 2 gene expression in human colorectal adenomas and
adenocarcinomas. Gastroenterology, 1994; 107(4): 1183-1188.

Reddy BS, Rao CV, Seibert K. Evaluation of cyclooxygenase-2 inhibitor for potential
chemopreventive properties in colon carcinogenesis. Cancer Res, 1996; 56(20): 4566-
4569.

86



175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

Sano H, Kawahito Y, Wilder RL, Hashiramoto A, Mukai S, Asai K, Kimura S, Kato H,
Kondo M, Hla T. Expression of cyclooxygenase-1 and -2 in human colorectal cancer.
Cancer Res, 1995; 55(17): 3785-3789.

Zimmermann KC, Sarbia M, Weber AA, Borchard F, Gabbert HE, Schror K.
Cyclooxygenase-2 expression in human esophageal carcinoma. Cancer Res, 1999; 59(1):
198-204.

Kakiuchi Y, Tsuji S, Tsujii M, Murata H, Kawai N, Yasumaru M, Kimura A, Komori M,
Irie T, Miyoshi E, Sasaki Y, Hayashi N, Kawano S, Hori M. Cyclooxygenase-2 activity
altered the cellsurface carbohydrate antigens on colon cancer cells and enhanced liver
metastasis. Cancer Res, 2002; 62(5): 1567-1572.

Morris CD, Armstrong GR, Bigley G, Green H, Attwood SE. Cyclooxygenase-2
expression in the Barrett's metaplasia-dysplasia-adenocarcinoma sequence. Am J
Gastroenterol, 2001; 96(4): 990-996.

Jones MK, Wang H, Peskar BM, Levin E, Itani RM, Sarfeh IJ, Tarnawski AS. Inhibition
of angiogenesis by nonsteroidal anti-inflammatory drugs: insight into mechanisms and
implications for cancer growth and ulcer healing. Nat Med, 1999; 5(12): 1418-1423.

Souza RF, Shewmake K, Beer DG, Cryer B, Spechler SJ. Selective inhibition of
cyclooxygenase-2 suppresses growth and induces apoptosis in human esophageal
adenocarcinoma cells. Cancer Res, 2000; 60(20): 5767-5772.

Martin-Sanz P, Casado M, Bosca L. Cyclooxygenase 2 in liver dysfunction and
carcinogenesis: Facts and perspectives. World journal of gastroenterology, 2017; 23(20):
3572.

GraphPad Software. GraphPad Prism for Windows. Version 8.1.2, La Jolla California
USA: 2019.

Lacroix M. Persistent use of “false” cell lines. Int J Cancer, 2008; 122(1): 1-4.

Yu SG, Hildebrandt LA and Elson CE. Geraniol, an inhibitor of mevalonate biosynthesis,
suppresses the growth of hepatomas and melanomas transplanted to rats and mice. J Nutr,
1995; 125: 2763-2767.

Lagace TA, Miller JR, Ridgway ND. Caspase processing and nuclear export of CTP:
phosphocholine cytidylyltransferase alpha during farnesol-induced apoptosis. Mol Cell Biol,
2002; 22: 4851-4862.

Miquel K, Pradines A, Terce F, Selmi S, Favre G. Competitive inhibition of choline
phosphotransferase by geranylgeraniol and farnesol inhibits phosphatidylcholine synthesis
and induces apoptosis in human lung adenocarcinoma A549 cells. J Biol Chem, 1998; 273:
26179-26186.

87



187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

Polo MP, de Bravo MG. Effect of geraniol on fatty-acid and mevalonate metabolism in the
human hepatoma cell line Hep G2. Biochem Cell Biol, 2006; 84: 102-111.

Elson CE, Yu SG. The chemoprevention of cancer by mevalonate-derived constituents of
fruits and vegetables. J Nutr, 1994; 124: 607-614.

Duncan RE, Lau D, ElI-Sohemy A, Archer MC. Geraniol and beta-ionone inhibit
proliferation, cell cycle pro-ression, and cyclin-dependent kinase 2 activity in MCF-7 breast
cancer cells independent of effects on HMG-CoA reductase activity. Biochem Pharmacol,
2004; 68: 1739-1747.

Akyildiz U, Yalgin KS, Tiirkay CF. Hepatoselliler karsinom tedavisi. Giincel
Gastroenteroloji, 2011; 15(3): 184-189.

Gartler Sm. Apparent hela cell contamination of human heteroploid cell lines. Nature,
1968; 217(5130): 750-751.

van der Horst GT1, Muijtjens M, Kobayashi K, Takano R, Kanno S, Takao M, de Wit
J, Verkerk A, Eker AP, van Leenen D, Buijs R, Bootsma D, Hoeijmakers JH, Yasui A.
Mammalian Cry1 and Cry2 are essential for maintenance of circadian rhythms. Nature,
1999; 398: 627-630.

Waring J, Ciurlionis R, Jolly R, Heindel M, Ulrich R. Microarray analysis of hepatotoxins
in vitro reveals a correlation between gene expression profiles and mechanisms of toxicity.
Toxicology letters, 2001; 120: 359-368.

Badr MZ, Belinsky SA, Kauffman FC, Thurman RG, Mechanism of hepatotoxicity to
periportal regions of the liver lobule due to allyl alcohol: role of oxygen and lipid
peroxidation. J Pharmacol Exp Ther, 1986; 238: 1138-1142.

Barak AJ, Tuma DJ, Beckenhauer HC. Methotrexate hepatotoxicity. J Am Coll Nutr,
1984; 3(1): 93-96. doi:10.1080/07315724.1984.10720041.

Butterworth KR, Carpanini FM, Dunnington D, Grasso P, Pelling D. The production of
periportal necrosis by allyl alcohol in the rat. Br J Pharmacol, 1978; 63: 353—-354.

Custer RP, Freeman-Narrod M, Narrod SA, Hepatotoxicity in Wistar rats following chronic
methotrexate administration: a model of human reaction. J Natl/ Cancer Inst, 1977; 58:
1011-1017.

Lijinsky W, Kovatch RM, Thomas BJ. The carcinogenic effect of methapyrilene combined
with nitrosodiethylamine given to rats in low doses. Carcinogenesis, 1992; 13: 1293—1297.

Lijinsky W, Reuber MD, Blackwell BN. Liver tumors induced in rats by oral administration
of the antihistaminic methapyrilene hydrochloride. Science, 1980; 209: 817-819.

88



200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

Mayes BA, McConnell EE, Neal BH, Brunner MJ, Hamilton SB, Sullivan TM, Peters
AC, Ryan MJ, Toft JD, Singer AW, Brown JF, Jr Menton RG, Moore JA. Comparative
carcinogenicity in Sprague—Dawley rats of the polychlorinated biphenyl mixtures Aroclors
1016, 1242, 1254, and 1260. Toxicol Sci, 1998; 41: 62—76.

Ohshima M, Ward JM, Brennan LM, Creasia DA. A sequential study of methapyrilene
hydrochloride-induced liver carcinogenesis in male F344 rats. J Natl Cancer Inst, 1984; 72:
759-768.

Recknagel RO. Carbon tetrachloride hepatotoxicity. Pharmacol Rev, 1967; 19: 145-208.

Williams GM, latropoulos MJ, Wang CX, Ali N, Rivenson A, Peterson LA, Schulz C,
Gebhardt R. Diethylnitrosamine exposure-responses for DNA damage, centrilobular
cytotoxicity, cell proliferation and carcinogenesis in rat liver exhibit some non-linearities.
Carcinogenesis, 1996; 10: 2253—2258.

Myburg RB, Dutton MF, Chuturgoon AA. Cytotoxicity of fumonisin B1,
diethylnitrosamine, and catechol on the SNO esophageal cancer cell line. Environ Health
Perspect, 2002; 110(8): 813-815. doi:10.1289/ehp.02110813

Rueber MD. A transplantable bile-secreting hepatocellular carcinoma in the rat. J Nat/
Cancer Inst, 1961; 26: 891-899.

Rosenberg J, Andrejew A, Zajdela F. Respiration, glycolyse et phosphorylations
oxydatives de deux tumeurs ascitiques: he patome ascitique de rat et tumeur ascitique
d’Ehrlich. C R Soc Biol, 1956; 150: 1855-1860.

Barbason H, Fridman-Manduzio A, Lelievre P, Betz EH. Variations of liver cell control
during diethylnitrosamine carcinogenesis. Eur J Cancer, 1977; 13: 13-18.

Scherer E, Hoffman M. Probable clonal genesis of cellular islands induced in rat liver by
diethylnitrosamine. Eur J Cancer, 1971; 7: 369-371.

Ames BN, Gold LS. Too many rodent carcinogens: mitogenesis increases mutagenesis.
Science, 1990; 249: 970-971.

Thiéery JP, Blazsek |, Legras S, Marion S, Reynes M, Anjo A, Misset JL. Hepatocellular
carcinoma cell lines from diethylnitrosamine phenobarbital-treated rats characterization
and sensitivity to endothall, a protein serine/threonine phosphatase-2A inhibitor.
Hepatology, 1999; 29(5): 1406-1417.

Bayram I_), Gokgimen A, Oncii M, Candan IA, (")nggm_en M. Silybum Marianum
Bitkisinin In Vitro Ortamda Karaciger Kanseri Hiicre Hatlari Uzerine Etkisi. Sdi Tip Fak
Derg, 2015; 22(4): 87-96.

89



212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222,

223.

Shoff SM, Grummer M, Yatvin MB, Elson CE. Concentration-dependent increase of
murine P388 and B16 population doubling time by the acyclic monoterpene geraniol.
Cancer Res, 1991; 51: 37-42.

Mamur S. Beta-Sitronellol ve (-)-Menton Monoterpenlerinin insan Meme Kanseri (MCF-7)
Hicre Hattinda Sitotoksik Etkilerinin Incelenmesi. Adnan Menderes Universitesi Saglik
Bilimleri Fakiiltesi Dergisi, 2019; 3(2): 111-119.

Ozbek H, Kirmizi Ni, Cengiz N, Erdogan E. Hepatoprotective effects of coriandrum
sativum essential oil against acute hepatotoxicity induced by carbon tetrachloride on rats.
Acta Pharm Sci, 2016; 54(1): 35-40.

Kumar A, Kumar R, Kumar N, Nath A, Singh JK, Ali M. Protective effect of cuminum
cyminum and coriander sativum on profenofos induced liver toxicity. Int J Pharm & Biol Arc,
2011; 2: 1405-1409.

Pandey A, Bigoniya P, Raj V, Patel KK. Pharmacological screening of coriandrum
sativum linn. for hepatoprotective activity. J Pharm & Bio Allied Sci, 2011; 3: 435-441.

Cioanca O, Hritcu L, Mihasan M, Hancianu M. Cognitive-enhancing and antioxidant
activities of inhaled coriander volatile oil in amyloid B(1-42) rat model of alzheimer's
disease. Physiol Behav, 2013; 120: 193-202.

Samojlik |, Lakié N, Mimica-Dukié¢ N, Dakovié-Svajcer K, Bozin B. Antioxidant and
hepatoprotective potential of essential oils of coriander (coriandrum sativum 1) and
caraway (carum carvi l.) (apiaceae). J Agric Food Chem, 2010; 58: 8848-8853.

Polo MP, Crespo R, de Bravo MG. Geraniol and simvastatin show a synergistic effect on
a human hepatocarcinoma cell line. Cell Biochem Funct, 2011; 29: 452-458.

Carnesecchi S, Bradaia A, Fischer B, Coelho D, Schoéller-Guinard M, Gosse F, Raul
F. Perturbation by geraniol of cell membrane permeability and signal transduction
pathways in human colon cancer cells. J Pharmacol Exp Ther, 2002; 303: 711-715.

Solérzano-Santos F, Miranda-Novales M. Essential oils from aromatic herbs as
antimicrobial agents. Current opinion in biotechnology, 2011; 23(2): 136-141. Doi:
10.1016/j.copbio.2011.08.005.

Perez-Va' squez A, Capella S, Linares E, Bye R, Angeles-Lo” pez G, Mata R.
Antimicrobial activity and chemical composition of the essential oil of Hofmeisteria
schaffneri. J Pharm Pharmacol, 2011; 63: 579-586.

Al-Bayati FA. Isolation and identification of antimicrobial compound from Mentha longifolia
L. leaves grown wild in Irag. Ann Clin Microbiol Antimicrob, 2009; 8(20): 1-6.

90



224,

225,

226.

227.

228.

229,

230.

231.

232.

233.

234.

235.

Zomorodian K, Saharkhiz MJ, Rahimi MJ, Bandegi A, Shekarkhar G, Bandegani A,
Pakshir K, Bazargani A. Chemical composition and antimicrobial activities of the essential
oils from three ecotypes of Zataria multiflora. Pharmacogn Mag, 2011; 7: 53-59.

Bard M, Albrecht MR, Gupta N, Guynn CJ, Stillwell W. Geraniol interferes with
membrane functions in strains of Candida and Saccharomyces. Lipids, 1988; 23(6): 534-
538.

Carnesecchi S, Schneider Y, Ceraline J, Duranton B, Gosse F, Seiler N, Raul F.
Geraniol, a component of plant essential oils, inhibits growth and polyamine biosynthesis
in human colon cancer cells. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics,
2001; 298(1): 197-200.

Carnesecchi S, Bras-Gongalves R, Bradaia A, Zeisel M, Gossé F, Poupon MF, Raul
F. Geraniol, a component of plant essential oils, modulates dna synthesis and potentiates
5-fluorouracil efficacy on human colon tumor xenografts. Cancer Lett, 2004; 215: 53-59.

Bhalla Y, Gupta VK, Jaitak V. Anticancer activity of essential oils: A review. J Sci Food
Agric, 2013; 93: 3643-3653.

Crespo R, Montero Villegas S, Abba MC, de Bravo MG and Polo MP: Transcriptional
and posttranscriptional inhibition of HMGCR and PC biosynthesis by geraniol in 2 Hep-G2
cell proliferation linked pathways. Biochem Cell Biol, 2013; 91: 131-139.

Liem S, Rostinawati T, Lesmana R, Sumiwi SA, Milanda T, Mutakin M, Puspitasari IM,
Levita J. Modulation of caspase-3 expression by arcangelisia flava post acetaminophen-
induced hepatotoxicity in rat’s liver. The Indonesian Biomedical Journal, 2018; 10(2): 148-
155.

Chatterjee IB. The history of vitamin ¢ research in India. Journal of Biosciences, 2009;
34(2): 185-194. doi:10.1007/s12038-009-0021-7.

Wang Y, Behera TK, Kole C. Genetics, genomics and breeding of cucurbits. In: Behera
TK, Sureja AK, Islam S, Munshi AD, Sidhu AS. Minor cucurbits, 1sted, New York: CRC
Press, Taylor & Francis Group; 2012: 17-61.

Behera TK, Behera S, Bharathi LK, John KJ, Simon PW, Staub JE. Bitter gourd: botany,
horticulture, breeding. Chapter 2. In: Janick J ed, New York: Horticultural reviews, 2010;
37:101-141.

Fang EF, Zhang CZ, Zhang L, Fong WP, Ng TB. In vitro and in vivo anticarcinogenic
effects of RNase MC2, a ribonuclease isolated from dietary bitter gourd, toward human
liver cancer cells. Int J Biochem Cell Biol, 2012; 44(8): 1351-1360.

Fang EF, Zhang CZ, Wong JH, Shen JY, Li CH, Ng TB. The MAP30 protein from bitter
gourd (Momordica charantia) seeds promotes apoptosis in liver cancer cells in vitro and in
vivo. Cancer Lett, 2012; 324(1): 66—-74.

91



236.

237.

238.

239.

240.

241.

242,

243.

244.

245.

246.

Kwatra D, Dandawate P, Padhye S, Anant S. Bitter melon as a therapy for diabetes,
inflammation, and cancer: a panacea? Current Pharmacology Reports, 2016; 2(1): 34-44.

Abdulkhaleq FM, Alhussainy TM, Badr MM, Khalil AAA, Gammoh O, Ghanim BY,
Qinna NA. Antioxidative stress effects of vitamins C, E, and B12, and their combination
can protect the liver against acetaminophen-induced hepatotoxicity in rats. Drug design,
development and therapy, 2018; 12: 3525-3533.

Ozturk IC, Ozturk F, Gul M. Protective effects of ascorbic acid on hepatotoxicity and
oxidative stress caused by carbon tetrachloride in the liver of wistar rats. Cell Biochemistry
and Function, 2009; 27(5): 309-315. doi: 10.1002/cbf.1575.

Attar AM. Hepatoprotective influence of vitamin C on thioacetamide induce liver cirrhosis
in wistar male rats. Journal of Pharmacology and Toxicology, 2011; 6(3): 218-233. doi:
10.3923/jpt.2011.218.233.

El-Tohamy MM, El-Nattat WS. Effect of antioxidant on lead-induced oxidative damage
and reproductive dysfunction in male rabbits. Journal of American Science, 2010; 6(1):
613-622.

Banerjee P, Bhattacharyya SS, Bhattacharjee N. Ascorbic acid combats arsenic-induced
oxidative stress in mice liver. Ecotoxicology and Environmental Safety, 2009; 72(2): 639-
649. doi: 10.1016/j.ecoenv.2008.07.005.

El-Demerdash FM, Yousef MI, Zoheir MA. Stannous chloride induces alterations in
enzyme activities, lipid peroxidation and histopathology in male rabbit: antioxidant role of
vitamin C. Food and Chemical Toxicology, 2005; 43(12): 1743-1752. doi:
10.1016/j.fct.2005.05.017.

Shalana MG, Mostafa MS, Hassouna MM. Amelioration of lead toxicity on rat liver with
vitamin ¢ and silymarin  supplements.  Toxicology, 2005; 206: 1-15.
doi:10.1016/j.tox.2004.07.006.

Sabzevarizadeh M, Najafzadeh H. Comparison effect of silymarin and vitamin c on liver
function in myoglobinuric status in rats. World Applied Sciences Journal, 2012; 17(2): 228-
232.

Jaiswal SK, Gupta VK, Ansari MD, Siddigi NJ, Sharma B. Vitamin C acts as a
hepatoprotectant in carbofuran treated rat liver slices in vitro. Toxicology reports, 2017; 4:
265-273.

Harrison SA, Torgerson S, Hayashi P, Ward J, Schenker S. Vitamin E and Vitamin C
treatment improves fibrosis in patients with nonalcoholic steatohepatitis. American Journal
of Gastroenterology, 2003; 98(11); 2485-2490. doi: 10.1111/j.1572-0241.2003.08699.

92



247.

248.

249.

250.

251.

252,

253.

254.

255.

256.

257.

258.

Ersoz G, Gunsar F, Karasu Z, Akay S. Management of fatty liver disease with vitamin E
and C compared to ursodeoxycholic acid treatment. Turkish Journal of Gastroenterology,
2005; 16(3): 124- 128.

Babich M. Efficacy of vitamin E and vitamin C in the treatment of nonalcoholic
steatohepatitis. Practical Gastroenterology, 2010; 34(5): 20-27.

Attia MM, Sayed AM, Ibrahim FA, Mohammed AS, El-Alfy MS. Effects of antioxidant
vitamins on the oxidant/antioxidant status and liver function in homozygous beta-
thalassemia. Romanian Journal of Biophysics, 2011; 21(2): 93-106.

Foster T, Budoff MJ, Saab S, Ahmadi N, Gordon C, and Guerci AD. “Atorvastatin and
antioxidants for the treatment of nonalcoholic fatty liver disease: the St. Francis heart study
randomized clinical trial. American Journal of Gastroenterology, 2011; 106: 71-77. doi:
10.1038/2jg.2010.299.

Zhang TD, Chen GQ, Wang ZG, Wang ZY, Chen S J, Chen Z. Arsenic trioxide, a
therapeutic agent for APL. Oncogene, 2001; 20: 7146-7153.

Salnikow K, Zhitkovich A. Genetic and epigenetic mechanisms in metal carcinogenesis
and cocarcinogenesis: nickel, arsenic, and chromium. Chemical research in toxicology,
2008; 21(1): 28-44.

Kfoury Y, Nasr R, Hermine O, de The H, Bazarbachi A. Proapoptotic regimes for HTLV-
I-transformed cells: targeting Tax and the NF-kappaB pathway. Cell Death Differ, 2005; 12:
871-877.

Boujrad H, Gubkina O, Robert N, Krantic S, Susin SA. AlF- mediated programmed
necrosis: a highly regulated way to die. Cell Cycle, 2007; 6: 2612-2619.

Ramachandran A, Jaeschke H. Mechanisms of acetaminophen hepatotoxicity and their
translation to the human pathophysiology. Journal of clinical and translational research,
2017; 3(1): 157-169.

Bajt ML, Ramachandran A, Yan HM, Lebofsky M, Farhood A, Lemasters JJ, Jaeschke
H. Apoptosis-inducing factor modulates mitochondrial oxidant stress in acetaminophen
hepatotoxicity. Toxicol Sci, 2011; 122: 598-605.

Shahamat MD, Roshan VD, Farazmandfar T. Effect of continuous aerobic exercise on
bax/bcl-2 ratio and doxorubicin-induced liver toxicity in aging model rats. Journal of
Mazandaran University of Medical Sciences, 2018; 28(165): 36-46.

Shen CH, Tung SY, Huang WS, Lee KF, Hsieh YY, Hsieh MC, Chen CN, Kuo HC.
Comparative proteomic identification of protein disulphide isomerase A6 associated with
tert-butylhydroperoxide-induced liver injury in rat hepatocytes. Cellular Physiology and
Biochemistry, 2018; 45(5): 1915-1926.

93



259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

Liu H, Guo H, Jian Z, Cui H, Fang J, Zuo Z, Deng J, Li Y, Wang X, Zhao L. Copper
induces oxidative stress and apoptosis in the mouse liver. Oxidative Medicine and Cellular
Longevity, 2020; 2020: 1-20.

Panasiuk A, Dzieciol J, Panasiuk B, Prokopowicz D. Expression of p53, Bax and Bcl-2
proteins in hepatocytes in non-alcoholic fatty liver disease. World journal of
gastroenterology: WJG, 2006; 12(38): 6198.

Hafez MM, Al-Harbi NO, Al-Hoshani AR, Al-Hosaini KA, Al Shrari SD, Al Rejaie SS,
Sayed-Ahmed MM, Al-Shabanah OA. Hepato-protective effect of rutin via IL-6/STAT3
pathway in CCl 4-induced hepatotoxicity in rats. Biological research, 2015; 48(1): 30.

Li CJ, Huang SY, Wu MY, Chen YC, Tsang SF, Chyuan JH, Hsu HY. Induction of
apoptosis by ethanolic extract of Corchorus olitorius leaf in human hepatocellular
carcinoma (HepGz2) cells via a mitochondria-dependent pathway. Molecules, 2012; 17(8):
9348-9360.

Azuma K, Nakayama nM, Koshioka M, Ippoushi K, Yamaguchi Y, Kohata K, Yamauchi
Y, Ito H, Higashio H. Phenolic antioxidants from the leaves of Corchorus olitorius L. J.
Agric. Food Chem, 1999; 47: 3963—-3966.

Ohtani K, Okai K, Yamashita U, Yuasa I, Misaki A. Characterization of an acidic
polysaccharide isolated from the leaves of Corchorus olitorius (Moroheiya). Biosci
Biotechnol Biochem, 1995; 59: 378-381.

Raj PV, Nitesh K, Jain P, Sankhe MN, Rao JV, Rao CM, Udupa N. Study of silymarin on
ethanol induced hepatotoxicity and expression of bcl-2, bax and p53 levels. Journal of
Clinical and Experimental Hepatology, 2011; 1(1): 40.

Scott DW, Loo G. Curcumin-induced GADD153 gene up-regulation in human colon cancer
cells. Carcinogenesis, 2004; 25(11): 2155-2164.

Lee AS. GRP78 induction in cancer: therapeutic and prognostic implications. Cancer Res,
2007; 67(8): 3496-3499.

Su R, Li Z, Li H, Song H, Bao C, Wei J, Cheng L. Grp78 promotes the invasion of
hepatocellular carcinoma. BMC Cancer, 2010; 10: 20. doi:10.1186/1471-2407-10-20.

Wang C, Jiang K, Gao D, Kang X, Sun C, Zhang Q, Li Y, Sun L, Zhang S, Guo K, Liu
Y. Clusterin protects hepatocellular carcinoma cells from endoplasmic reticulum stress
induced apoptosis through GRP78. PloS one, 2013; 8(2): e55981. doi:
10.1371/journal.pone.0055981.

Disel U. Meme Kanserinde Siklooksijenaz-2 ve Kliniko-Patolojik Parametreler ile iligkisi.
Yan Dal Uzmanlik Tezi. 2005, Adana.

94



271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

Chen H, Cai W, Chu E, Tang J, Wong C-C, Wong SH, Sun W, Liang Q, Fang J, Sun Z,
Yu J. Hepatic cyclooxygenase-2 overexpression induced spontaneous hepatocellular
carcinoma formation in mice. Oncogene, 2017; 36, 4415-4426.

Ozlem E, Gigdem T, Fatma HD, Fatma A, Onder $, Dursun A$. Gastrik Karsinomlarda
Siklooksijenaz-2, Vaskiler Endotelyal Buylime Faktorl Ekspresyonu ve Anjiyogenezisle
lliskisi. Meandros Medical Journal, 2016; 17: 1-10.

Llorente-lzquierdo C, Mayoral R, Cucarella C, Grau C, Alvarez MS, Flores JM, Garcia-
Palencia P, Agra N, Castro-Sanchez L, Bosca L, Martin-Sanz P, Casado M.
Progression of liver oncogenesis in the double transgenic mice c-myc/TGF a is not
enhanced by cyclooxygenase-2 expression. Prostaglandins Other Lipid Mediat, 2013; 106:
106-115 [PMID: 23579063 DOI: 10.1016/ j.prostaglandins.2013.03.006].

Cusimano A, Fodera D, Lampiasi N, Azzolina A, Notarbartolo M, Giannitrapani L,
D’Alessandro N, Montalto G, Cervello M. Prostaglandin E2 receptors and COX enzymes
in human hepatocellular carcinoma: role in the regulation of cell growth. Ann N Y Acad Sci,
2009; 1155: 300-308 [PMID: 19250221 DOI: 10.1111/j.1749-6632.2009.03701 .x].

Giannitrapani L, Ingrao S, Soresi M, Florena AM, La Spada E, Sandonato L,
D’Alessandro N, Cervello M, Montalto G. Cyclooxygenase-2 expression in chronic liver
diseases and hepatocellular carcinoma: an immunohistochemical study. Ann N'Y Acad Sci,
2009; 1155: 293-299 [PMID: 19250220 DOI: 10.1111/j.1749-6632.2009.03698.x].

Mayoral R, Fernandez-Martinez A, Bosca L, Martin-Sanz P. Prostaglandin E2 promotes
migration and adhesion in hepatocellular carcinoma cells. Carcinogenesis, 2005; 26: 753-
761 [PMID: 15661807 DOI: 10.1093/carcin/bgi022].

Nunez O, Fernandez-Martinez A, Majano PL, Apolinario A, Gémez-Gonzalo M,
Benedicto I, Lopez-Cabrera M, Bosca L, Clemente G, Garcia-Monzén C, Martin-Sanz
P. Increased intrahepatic cyclooxygenase 2, matrix metalloproteinase 2, and matrix
metalloproteinase 9 expression is associated with progressive liver disease in chronic
hepatitis C virus infection: role of viral core and NS5A proteins. Gut, 2004; 53: 1665-1672
[PMID: 15479690 DOI: 10.1136/gut.2003.038364].

Wu T. Cyclooxygenase-2 in hepatocellular carcinoma. Cancer Treat Rev, 2006; 32: 28-44
[PMID: 16337744 DOI: 10.1016/ j.ctrv.2005.10.004].

Llorente Izquierdo C, Mayoral R, Flores JM, Garcia-Palencia P, Cucarella C, Bosca L,
Casado M, Martin-Sanz P. Transgenic mice expressing cyclooxygenase-2 in hepatocytes
reveal a minor contribution of this enzyme to chemical hepatocarcinogenesis. Am J Pathol,
2011; 178: 1361-1373 [PMID: 21356386 DOI: 10.1016/ j.ajpath.2010.11.074].

Gomes MA, Priolli DG, Tralhao JG, Botelho MF. Hepatocellular carcinoma:
epidemiology, biology, diagnosis, and therapies. Rev Assoc Med Bras, 2013; 59: 514-524.

95



281.

282.

283.

284.

285.

Gomaa Al, Khan SA, Toledano MB, Waked |, Taylor-Robinson SD. Hepatocellular
carcinoma: epidemiology, risk factors and pathogenesis. World J Gastroenterol, 2008; 21;
14(27): 4300-4308. doi: 10.3748/wjg.14.4300.

Wyllie AH. What is apoptosis? Histopathology, 1986; 10: 995-998.
Hockenbery D. Defining Apoptosis. American Journal of Pathology, 1995; 146(1): 16-19.

Giiltekin N, Karaoglu K, Kiigiikates E. Hiicrede Apoptoz ve Sagkalim Mekanizmalarinin
Kesfedilmesi ve Yeni Potansiyel Tedavi Stratejileri. Tlirk Kardiyoloji Dernegi Ars, 2008; 36:
120-130.

Coskun G, Ozgiir H. Apoptoz ve Nekrozun Molekiiler Mekanizmasi. Arsiv Kaynak
Tarama Dergisi, 2011; 20: 145-158.

96



—

EKLER

FARMAKOLOJI ANABILIM DALI AKADEMIK KURUL KARARI

Anabilim Dalimiz Akademik Kurulu 22.03.2017 garsamba giinil saat 13.30"da
Prof.Dr.Ergin SINGIRIK Bagkanhginda toplanarak agagidaki karar almistir.

Karar 1: Fakilltemiz Anatomi Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr.Ahmet
Hilmi YUCEL damsmanh@inda doktora egiitimine devam etmekte olan,
Ars.Gor.Dr.Riimeysa Gamze TASKIN in, ** Deneysel Dietilnitrozamin
(DENA) Kaynakli Hepatoselliiler Karsinogenezis Uzerinde Geraniol ve
Vitamin C’'nin Etkisinin Arastiriimasi ** konu bashkli tez galigmasinin Anabilim
Dalimiz imkanlarindan, Anabilim Dalimiz Ogretim Uyesi Prof.Dr.Ergin
SINGIRIK in bilgisi ve gdzetimi dahilinde yararlanmabilmesi ile ilgi Anabilim
Dalimizin 22.03.2017 tarihli Akademik Kurul Kararinin Dekanliga arzina oybirligi
ile karar verilmigtir.

Bilgilerinize arzederim.
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