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ÖZET 

 Bu çalışmada antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri olan likopenin ve 

genisteinin tiyoasetamidle oluşturulan deneysel siroz modelinde koruyucu rolünü 

incelemeyi amaçlandı. 

 Çalışmada eşit sayıda 5 gruptan oluşan 35 adet erkek Wistar Albino ratlar 

kullanıldı. Birinci grup standart rat yemi ile beslendi. Diğer dört gruba hafta iki gün 

200 mg/kg thioacetamide (TAA)  i,p. uygulandı. İkinci gruba yalnızca TAA verildi.    

Üçüncü grup TAA +likopen (6 mg/kg p.o), dördüncü grup TAA+genistein (1 mg/kg 

p.o), beşinci grup TAA+likopen+gensitein aldı. Çalışma 8. hafta sonunda 

sonlandırıldı. Ratlar dekapitasyonla öldürülerek biyokimyasal ve histopatolojik 

inceleme için serum ve karaciğer örnekleri alındı. ALT, AST, GGT, LDH düzeyleri 

çalışıldı. Histopatolojik incelemede fibrozis skorlandırıldı. α-SMA ekspresyonu için 

immunohistokimyasal boyama yapıldı. Gruplara ait doku GSH-px, TNF- α, TGF- β, 

NFk-B, tip 1 kollajen ve MDA düzeyleri çalışıldı.  
 Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında grup 2’de serum ALT, AST, GGT, 

LDH, doku TNF-α, TGF-β, MDA, NF-κB ve tip 1 kollajen düzeylerinde anlamlı 

artış; doku GSH-Px düzeyinde anlamlı derece azalma görüldü. Grup 3, 4 ve grup 

5’te, grup 2 ile karşılaştırıldıklarında serum ALT, AST, GGT, doku TNF-α, TGF-β, 

MDA, NF-κB ve tip 1 kollajen düzeylerinde anlamlı derecede azalma tespit edildi. 

Doku GSH-Px düzeyinde anlamlı artış saptandı. 

 Grup 2’de kontrol grubuyla karşılaştırıldığında doku fibrozisi ve α-SMA 

expresyonunda anlamlı artış saptandı (p˂0.001). Grup 3, 4 ve 5’te grup 2’ye göre 

fibrozis ve α-SMA expresyonu anlamlı olarak daha azdı (p˂0.001). Grup 4 ve 5 

arasında fibrozis ve α-SMA skoru açısından anlamlı fark yokken, bu iki grup, grup  

3’e göre fibrozis ve α-SMA expresyonunu anlamlı derecede daha düşüktü (p˂0.001). 

Gensitein ve likopen oksidatif stress ve inflamasyonu azaltarak siroza karşı 

koruyucu etki sağlamaktadır. Genistein ve likopen+genistein kombinasyonu fibrozisi 

azaltmada likopene göre daha etkili bulunmuştur.  

Anahtar kelimeler: Karaciğer sirozu, tiyoasetamid, likopen, genistein. 
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ABSTRACT 

THE PREVENTIVE ROLE OF LYCOPENE AND GENISTEIN IN 
THIOACETAMIDE INDUCED LIVER CIRRHOSIS 

 In this study we investigated the protective effect of two antioxidant and  

anti-inflammatory nutrients, lcyopene and genistein, against TAA induced liver 

cirrhosis. 

  Thirty five Wistar Albino rats were used and equally divided into 5 groups. 

The first group was control group. The other four groups were injected with 

intraperitoneal TAA 2 mg/kg for 8 weeks. The sekond was injected TAA alone. The 

third group received TAA+lycopene (6 mg/kg p.o.), the foruth grup received 

TAA+gensitein (1 mg/kg p.o.) and the fifth group received TAA+lycopene (6 mg/kg 

p.o.)+genistein (1 mg/kg p.o.) for 8 weeks. At the end of eight weeks animals were 

killed. Plasma ALT, AST, GGT, LDH, GSH-Px and tissue GSH-Px, TNF-α, TGF-β, 

NFk-B, MDA and collagene type 1 were studied. Histological analysis for fibrosis 

and Immunohistochemical staining for α-SMA were performed. 
 In TAA group levels of serum ALT, AST, GGT, LDH and tissue TNF-α, 

TGF-β, MDA, NF-Kb,  type 1 collagene were significantly elevated and levels of 

tissue GSH-Px decreased compared with the control group. In group 3, 4, 5 levels of 

serum ALT, AST, GGT, LDHand tissue TNF-α, TGF-β, MDA, NF-kB, type 1 

collagene were significantly decreased and levels of tissue GSH-Px were elevated. 

 In group 2 tissue fibrosis and α-SMA expression significantly increased 

compared with control group (p˂0.001). In group 3, 4, 5 tissue fibrosis and α-SMA 

expression significantly decrased compared with group 2 (p˂0.001). Tissue fibrosis 

and α-SMA experssion were not significantly different in group 4 and 5 but, in both 

groups these parameters were significantly lower than group 3. 

 In conclusion,  lycopene and genistein are protective against liver cirrhosis 

via diminishing oxidative stress and inflammation. Genistein and genistein+lycopene 

combination are more potant than lycopene against liver cirrhosis. 

Key words: Liver cirrhosis, thioacetamide, lycopene, gensitein. 
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1. GİRİŞ 

           Karaciğer sirozu, karaciğer dokusunda fibröz septaların ve rejenerasyon 

nodüllerinin oluşumu ve karaciğer morfolojisinin bozulması ile karakterize olan 

hastalık tablolarının ortak adıdır. Batı ülkelerinde karaciğer sirozuna yol açan en 

önemli neden alkol kullanımıdır. Uzakdoğu, Ortadoğu ve Türkiye’de ise, başlıca 

neden viral hepatitlerdir (1). Karaciğer sirozu, dünyanın pek çok bölgesinde ve 

Türkiye’de en önemli ölüm nedenlerinden birisidir. 

Farklı nedenlerle başlayan kronik karaciğer hasarının ortak sonucu karaciğer 

dokusunun fibrozisidir. Fibrotik sürecin sonunda siroz ortaya çıkar. Karaciğer 

fibrozisi hepatik stellat hücre (HSH)  aktivasyonu ile karakterize edilen ekstrasellüler 

matriks (ECM) bileşenlerinin aşırı üretimi anlamına gelir (2). İlerleyici fibrozis 

siroza yol açarken, başlangıç dönemindeki fibrozisin reversibl olduğu iddia 

edilmiştir. Erken dönemde sirozun da reversibl olabileceği yönünde ciddi deliller 

bulunmakla birlikte fibrozisin hangi döneminde reversibl hangi döneminde 

irreversibl olduğu konusu henüz tam olarak açıklık kazanmamıştır (3). 

           Karaciğer hasarında önemli mekanizmalardan biri oksidatif strestir. İlaç/toksin 

metabolitleri, iskemi/reperfüzyon ve alkol metabolizmasının sonucunda ortaya çıkan 

ve reaktif oksijen radikalleri olarak bilinen süperoksit anyonları, hidroksil radikalleri, 

hidrojen peroksit ve hidroksietil radikalleri gibi ürünler, hepatositlerin nekroz ve 

apopitozu ile ilgilidir ve HSH aktivasyonuna katkıda bulunmaktadır (4). Hücrede 

reaktif oksijen türlerinin ve serbest radikallerin artışı hücre hasarının önemli bir 

nedenidir. Hücrede oluşan reaktif oksijen radikalleri, antioksidanlar olarak bilinen 

mekanizmalarla dengede tutulur. Oksidatif stres; hücresel oksidan/antioksidan 

dengenin oksidan lehine bozulması olarak tarif edilebilir (5). Yapılan birçok 

çalışmada karaciğer hastalıklarında oksidatif stres ve buna bağlı olarak ortaya çıkan 

karaciğer hasarı ile fibrozis arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (6). 

           Karaciğer sirozu ve buna bağlı komplikasyonlar önemli mortalite ve morbidite 

sebeplerinden biridir ve sirozun sıklığı giderek artmaktadır. Günümüzde karaciğer 

sirozunun tek tedavisi karaciğer naklidir (7). Ancak karaciğer nakli verici yetersizliği 

nedeniyle her hastaya uygulanamadığı gibi nakil işlemine bağlı önemli oranda 

mortalite ve morbidite görülebilmektedir. Önemli bir mortalite ve morbidite sebebi 

olan karaciğer sirozunun önlenmesi, ilerleyişinin durdurulması ve oluşan lezyonların 
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gerilemesinin sağlanması halk sağlığı açısından son derece önemlidir. Fibrozisin 

patofizyolojisi ile ilgili bilgiler arttıkça sirozun tedavi edilebilir bir hastalık 

olabileceği fikri kuvvet kazanmıştır. Bu yönde yapılmış birçok farmakolojik 

çalışmanın yanı sıra doğal yapılı antioksidan bileşikler de son yıllarda daha çok 

gündeme gelmiş tedavi metodları arasındadır. Provitamin A dışı karotenoidlerden 

olan likopen ve flavonoid grubu bir fitoöstrojen olan genistein bu antioksidan 

bileşikler arasındadır. 

Tiyoasetamid (TAA), deney hayvanlarında siroz modeli oluşturmak amacıyla 

sıklıkla kullanılan güçlü bir hepatotoksindir. TAA akut uygulamalarda sentrilobüler 

nekroza ve hepatite  (8, 9), kronik uygulamada ise karaciğer sirozuna yol açar (10, 

11). TAA ile oluşturulan karaciğer sirozu histolojik olarak viral hepatitler sonucu 

oluşan karaciğer sirozu ile benzerlik göstermektedir (12). 

 Likopen insan diyetinde en fazla bulunan karotenoid olup güçlü antioksidan 

etki gösterdiği bildirilmiştir (13, 14). Yapılmış olan çeşitli epidemiyolojik ve 

deneysel çalışmalar likopenin prostat kanseri, mide kanseri, meme kanseri, akciğer 

kanseri gibi çeşitli kanserlere karşı koruyucu etki gösterdiğini desteklemektedir (15-

17). İn vitro çalışmalar likopenin hepatokarsinoma karşı faydalı etkilerini 

desteklemektedir (18). 

          Genistein bitkilerde çok yaygın bir şekilde bulunan bir fitokimyasal olup 

izoflavonlar içinde en yüksek antioksidan aktiviteyi gösteren bileşik olarak 

tanımlanmaktadır (19). Anti tümör, anti-inflamatuvar ve antioksidan etkileri olduğu 

bilinen genisteinin Transforming growth faktör-beta-1 (TGF-β1)’in uyarı yollarını 

modüle ederek birçok hücresel sistemde hücre büyümesini önleyici etki 

gösterebileceği öne sürülmüştür (20).                                                                                                     

           Yakın zamanda yapılan iki ayrı in vitro çalışmada genisteinin hepatik 

fibrogenezisten sorumlu olan stellat hücrelerin proliferasyonunu ve aktivasyonunu 

inhibe ettiği ve karaciğer fibrozisini önleyici potansiyel etkileri olabileceği 

bildirilmiştir (21, 22). 

 Bu çalışmada antioksidan ve anti-inflamatuvar etkileri olan likopenin ve 

genistein tiyoasetamidle oluşturulan deneysel siroz modelinde koruyucu rolleri 

incelenmiştir 
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 1.1. Karaciğer Sirozu 

1.1.1. Tanım 

Karaciğer sirozu, normal parankim dokusunun kaybı, bağ dokusunun artışı, 

rejenerasyon nodüllerinin oluşması ve vasküler yapının bozulması ile karakterize, 

kronik, diffüz ve ilerleyici bir hastalıktır. Sirozun temel unsurları, fibröz doku artışı 

ve rejenerasyon nodülleridir. Siroz, klinik olarak hepatoselüler yetersizlik ve portal 

hipertansiyon bulgular ile seyreden ölümcül bir hastalıktır (23, 24). 

1.1.2. Sınıflama 

Karaciğer sirozu morfolojik özelliklerine, fonksiyonel durumuna, klinik 

evresine ve etyolojisine göre sınıflandırılabilir. Günümüzde klinik uygulamalarda 

etyolojik ve klinik evreye göre sınıflama daha çok kullanılmaktadır. 

1. Morfolojik olarak: Karaciğer sirozu, karaciğerin makroskopik 

görünümüne ve oluşan nodüllerin özelliklerine göre üç morfolojik tip 

tanımlanmıştır:  

a- Makronodüler siroz: Değişik çaptaki nodül ve septalarla karekterize olup, 

bazı nodüllerin çapı 5 cm’ye ulaşabilir. Septumlar genellikle kalındır. Postnekrotik 

siroz (kronik viral hepatitlere) bu gruba girer. 

 b- Mikronodüler siroz: 1 cm’den küçük, eşit çaptaki ufak nodüllerin 

arasında düzgün görünümlü, ince septumlar ile karekterizedir. Alkolik siroz bu gruba 

girer. 

c- Mikstnodüler siroz: Sirotik karaciğerlerin büyük kısmı bu gruba girer, 

makro ve mikronodüler tipin özellikleri birlikte gözlenir. 

 2. Fonsiyonel sınıflama: Aktif, inaktif siroz. 

           3. Klinik evreye göre sınıflama: Kompanse, dekompanse siroz. 

1.1.3. Etyoloji 

 Sirozun nedenleri sosyo-ekonomik ve kültür farklılıklarına göre değişiklikler 

gösterir. Batı ülkelerinde karaciğer sirozuna yol açan en önemli neden alkol 

kullanımıdır. Sirozun çok çeşitli nedenleri olsa da viral hepatit ve alkole bağlı siroz 

gelişimi çok daha sıktır (25). 1998-2001 yıllarını kapsayan 4 yıllık dönemde 573 

vakalık karaciğer sirozu serisinde viral hepatitlerin %55, alkolün %12.4, alkol+viral 

hepatitlerinn%4, diğer nedenlerin (otoimmün hepatit, biliyer siroz, metabolik 
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nedenler v.b.) %12 oranında rol oynadığı belirlenmiş, vakaların yaklaşık %16.4’ünde 

ise bir neden bulunamamıştır (Kriptojenik siroz). Viral hepatitlerden HBV’nin 

katkısı %46, HCV’nin katkısı %31.3, HDV’nin katkısı ise %19.6 bulunmuştur. 

Sonuç olarak, ülkemizde etyolojik ajan olarak viral hepatitler, özellikle HBV, HCV, 

HDV’nin önemli rol oynadığı dikkati çekmiştir (Tablo 1) (26). 

Tablo 1. Karaciğer Sirozu Etyolojisi 
A NEDENİ KANITLANMIŞ OLANLAR B KANITLANMAMIŞ NEDENLER 

1-Kronik hepatitler 1-Vüal hepatit G 
a. Viral hepatirler (B.C.D) 2-Şistozomiasis 
b. Otoimmün hepatitler 3-Mikotoksinler 

2-Alkol 4-Malnutrisyon 
3-Biliyer hastalıklar 5-Obezite 

a. Primer bilier siroz 6-Diabetes Mellitus 
b. Primer sklerozan kolanjit  
c. Sekonder bilier siroz C  NEDENİ BİLİNMEYENLER 

4-Kalıtsal metabolik hastalıklar 1-Kriptojenik (idyopatik) 

a. Hemokromatozis 2-İndian çocukluk sirozu 
b. Wilson hastalığı  
c. Alfa-1 antitripsin eksikliği  
d. Kistik fıbrozis  
e. Glikojen depo hastalıkları  
f. Galaktozerni  
g. Herediter tirozinemi  
h. Herediter fhıktoz intoleransı  
i. Herediter hemorajik telenjektazi  
j. Abetalipoproteineıni  
k. Porfirya  
1. Byler's hastalığı  

5-İlaç ve toksinler  
6-Venöz çıkış obstrüksiyonu  

a. Budd-Chiari sendromu  
b. Veno-oklüzif hastalık  

7-Kalp yetmezliği  
a. Kronik sağ kalp yetmezliği  
b. Triküspit yetmezliği  

8-İntestinal by-pass cerrahisi  
a. Jejunoileal by-pass  
b. Gastroplasti  

9-Diğer sebepler  
a. Sitiliz  
b. Sarkoidoz  
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1.1.4. Fizyopatogenez 

 Sirozun patogenezinde dört faktör rol oynamaktadır; 

1.Kronik aktif hepatit  

2.Steatohepatit 

3.Portal fibrozis 

4. Sentrilobüler ( Zon 3) fibrozis 

 Etyolojide rol oynayan faktörler; bu dört yoldan bir ya da birkaçının etkili 

olduğu bir süreci takiben karaciğer sirozunu oluştururlar (27). 

Sirozun başlangıcında etyolojik nedene bağlı olarak gelişen hepatosellüler 

hasar ve buna eşlik eden iltihabi infiltrasyon söz konusudur. İltihabi infiltrasyonun 

uzun süre devam etmesi karaciğerde aşırı bağ doku artışı olarak ifade edilen fibrozise 

neden olmaktadır. Gelişen fibrozis sonucunda karaciğerin normal yapısı ile 

mikrovasküler ilişkileri bozulmakta ve devam eden bu süreç sonucunda karaciğer 

sirozu gelişmektedir. Bu yapısal değişiklikler presinuzoidal alan, sinuzoidler düzeyi 

ve postsinuzoidal alanda (santral ven) farklı morfolojik oluşumlarla temsil edilir (28, 

29). Karaciğer sirozunun temel morfolojik görünümünü oluşturan fibrozis; 

ekstrasellüler matriksin yapımı (fibrogenezis) ile yıkımı (fibrolizis) arasındaki 

dengenin bozulması sonucu ortaya çıkar. Normal bir karaciğerin disse aralığı 

membran benzeri bir matriks içerir (30). Subendotelyal matriks; kollajen, 

glikoproteinler, glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar gibi makromoleküllerden 

meydana gelir (31). Karaciğer fibrotik hale geldiğinde, hepatik ESM 

kompozisyonunda kalitatif ve kantitatif değişiklikler oluşur. Kollajen içeriği 3–5 kat 

artar ve subendotelyal aralıktaki düşük dansiteli subendotelyal matriks progresif bir 

şekilde, fibril-forming kollajenden zengin olanıyla yer değiştirir. Karaciğer hasarını 

takiben HSH’ler pasif hücrelerden kontraktil myofibroblastlara, proliferatif ve 

fibrojenik hale geçtiği aktivasyon diye bilinen bir cevap gösterirler. Hepatik fibrozise 

yol açan temel faktör HSH aktivasyonudur. HSH aktivasyonu, tekrarlanan sıralı ve 

sıkı programlı bir cevaptır, başlangıç ve devam dönemleri olmak üzere birbirini takip 

eden iki olayla organize olur (30). 

           1.1.4.1. Başlama 

 Hepatik stellat hücre aktivasyonu esnasında gözlenen en erken değişiklikler 

komşu hücreler olan sinusoidal endotel, Kuffer hücreleri, hepatositler ve trombositler 
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tarafından oluşturulmuş parakrin stimülasyonun bir sonucudur. Endotelial 

hücrelerdeki erken hasarlanma selüler fibronektin oluşumunu stimüle eder. 

Fibronektin ise HSH’ler üzerinde aktive edici bir etkiye sahiptir. Endotelial hücreler 

ayrıca TGF- β’nın latent formdan aktif olan fibrojenik forma dönüşümüne de 

katılabilirler. Trombositler platelet derived growth factor (PDGF), TGF- β1 ve 

epidermal growth factor  (EGF) yoluyla parakrin stimulus yapan bir diğer önemli 

kaynaktır (32). 

          Kuffer hücreleri, sitokinler (özellikle TGF-β1), reaktif oksijen 

intermediatları/lipid peroksidazlar sayesinde HSH’yi uyararak matriks sentezini, 

hücre proliferasyonunu ve stellate hücreden retinoid salıverilmesini stimüle ederler. 

Böylece HSH aktivasyonuna katkıda bulunurlar. Öte yandan aktive Kuffer hücreleri 

farklı mekanizmalarla HSH apoptozuna da yol açmaktadır (33).  

Hepatositler de potent bir fibrojenik lipid peroksidaz kaynağıdır. Bir 

hasarlanmayı takiben gelişen hepatosit apoptozu da, apoptozda rol oynayan bir 

protein olan Fas aracılığıyla HSH’de başlangıç döneminin oluşmasına neden olur 

(34).  

           Lipit peroksidasyonunun da hepatosit zedelenmesinin ana nedenlerinden biri 

olduğu düsünülmektedir. Lipit peroksidasyonun ürünlerinden olan malondialdehitin 

kollajen gen ekspresyonunu ve üretimini arttırdığı gösterilmistir. Aynı zamanda bu 

aldehitik ürünlerin profibrogenetik sitokinleri (TGF- β1) salan kupffer hücrelerini de 

aktive ettiği bilinmektedir (35). Lipit peroksidasyon yıkılım ürünlerinden olan 

aldehitlerin ve henüz tanımlanmamış benzer ürünlerin de HSH aktivasyonuna, 

özellikle de başlangıç evresi denilen erken dönemlerde katkıda bulunabildiği 

belirtilmistir (36, 37). 

 1.1.4.2. Süreklilik 

            Karaciğer hasarında aktivasyon sürdükçe, stellat hücrelerde sırasıyla; 

   a) Proliferasyon  

  b) Kemotaksis  

  c) Fibrogenezis  

  d) Kontraktilite               

  e) Matriks degradasyonu  

  f) Retinoid kaybı  
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  g) Lökosit kemoatraktanı ve sitokin salıverilmesi gib fenotipik cevaplar 

görülür 

 

 
Şekil 1. Karaciğer hasarını takiben HSH aktivasyonu (38). 

 Bu değişimlerin net etkisi ekstraselüler matriksteki artıştır. Örneğin; 

proliferasyon ve kemotaksis, hem kollajen üreten hücre sayısında bir artışa hem de 

her bir hücrenin daha fazla matriks üretmesine yol açar. HSH’ler tarafından sitokin 

salıverilmesi inflamatuvar ve fibrojenik doku yanıtını artırarak matriks proteazlarının 

normal matriks yerine tipik bir yara skarındaki matriks oluşumunu hızlandırabilir. 

1.1.4.2.1. Proliferasyon  

           Hasarlı karaciğerde, stellat hücreleri polipeptit yapıdaki büyüme faktörlerine 

cevap olarak proliferasyona uğrar (30). PDGF stellat hücre sayısının arttırılmasında 

başlıca sitokindir (39). Stellate Hücredeki mitojen aktiviteye sahip diğer bileşenler 

trombin, trombin reseptörleri, EGF, TGFa, bFGF ve leptindir (40-42). 

         1.1.4.2.2. Kontraksiyon (Kasılma ) 

Karaciğer hasarını takiben HSH’ler aktive olur ve sessiz hücrelerden 

proliferatif, kontraktil ve fibrojenik miyofibroblastlara dönüşürler (43). HSH’lerin 

aktivasyonu ve sonrasında kasılabilirlik özelliklerini kazanmaları, sinüzoidlerin 
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daralmasını sağlar, ayrıca ortaya çıkan kollajen bantlarda karaciğerin büzüşmesine 

neden olur, böylece portal kan akımı da azalır (44). HSH için en önemli kontraktil 

uyarıcı da endotelin-1’dir (30, 44). 

  1.1.4.2.3. Fibrogenezis 

Karaciğer fibrozisi, özellikle tip 1 kollajen olmak üzere üzere aşırı düzeyde 

ESM bileşenlerinin üretimi ve depolanmasıyla karakterizedir. HSH karaciğer 

fibrozisi sırasında skar dokusunun aşırı üretiminden sorumludur (43). HSH  

tarafından ESM üretilmesi için dominant uyaran TGF- β1’dir (30). Lipit 

peroksidasyon ürünleri de ESM üretiminin önemli bir uyaranıdır (45). 

            1.1.4.2.4. Matriks yıkımı 

Fibröz doku oluşumunda matriks proteinlerinin yıkımı önemlidir. Bunu 

metalloproteinaz denilen bir grup enzim sağlar (2). Normal karaciğer dokusunda 

matriks proteinlerinden matriks metalloproteinazlar (MMPs), ESM ile bazal 

membran komponentlerini parçalama yeteneğine sahip olan ve aktif bölgesinde çinko 

içeren homolog bir enzim ailesidir. MMPs’ı inhibe eden bazı faktörler mevcuttur. 

Bunlardan metalloproteinazların spesifik doku inhibitörleri (TİMPs) in vivo 

koşullarda bu enzimlerin aktivitesinin regülasyonunda önemli rol oynarlar. MMPs ve 

TİMPs arasında bulunan oran çeşitli fizyolojik ve patolojik süreçlerde değişmekte ve 

böylece bunlar arasındaki denge değişik patolojik durumların patogenezinde önemli 

bir rol oynayabilmektedir (46). 

           1.1.4.2.5. Stellat hücre kemotaksisi 

Aktif HSH’ler hasarlı alana göç ederler. PDGF ve monosit kemotaktik 

protein-1 (MCP-1) aktif HSH’lerin kemoatraktanları olarak tanımlanırlar ama bu 

moleküller dinlenme halindeki HSH’de görev yapmazlar (47). 

           1.1.4.2.6. Retinoid kaybı 

           Disse aralığında bulunan yağ ve A vitamini depolamak ile görevli olan 

HSH’ler siroz gelişimi sırasında aktive olarak retinil ester depolarını kaybeder ve 

miyofibroblast benzeri hücrelere dönüşürler (48). Retinoid kaybının HSH’lerin 

aktive olması için gerekli olup olmadığı ve retinoidlerin, aktivasyonu 

hızlandırabileceği ya da önleyebileceği tam olarak anlaşılabilmiş değildir.  
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 1.1.4.2.7. Sitokinlerin serbest bırakılması ve lökosit kemoatraksiyonu 

Sitokinlerin üretilmeleri veya aktivitelerinin arttırılması, stellat hücre aktivasyonun 

devamı için çok önemlidir. Stellat hücreler, nötrofil ve monosit kemoatraktanlar 

salarak, inflamasyonu arttırabilirler. Anahtar inflamatuvar kemokinler; koloni 

stimule edici faktör ve MCP-1’dir (30). 

          1.1.4.3. Fibrozisin süresi ve geri dönüşümü 

Fibroziste ilerleme süresi etkene, çevresel faktörlere ve genetiğe göre değişir. 

Örneğin, biliyer bir obstrüksiyonda başlangıçtan yaklaşık 10 ay sonra siroz 

gelişirken, kronik Hepatit-C infeksiyonunda alkol yoksa siroza ilerleme yaklaşık 20 

yılı almaktadır. Östrojenin antifibrojenik etkilerinden dolayı kadınlarda fibrozis 

gelişimi erkeklere göre daha yavaştır (49, 50). Fibrozis süresince ortaya çıkan ECM 

proteinaz aktivasyonundaki yetersizlik sebebiyle hasarlı karaciğer dokusunun normal 

yapıya yeniden dönüştürülmesi çok kolay değildir. Ancak fibrojenik uyarılma 

engellenebilirse aktif HSH miktarı azalır ve bu yolla HSH aktivasyonu yavaşlar. 

Mevcut proteinazların etkisiyle fibrozis geriye döndürülebilir (51). Fibrozisin tedavi 

ile gerilediğine dair ciddi kanıtlar mevcuttur. Buna, alkolik sirozlarda alkolün 

bırakılması, otoimmün hepatitlerde immünsüpresif tedavi kullanılması, 

hemokromatoziste flebotomi yapılması, Hepatit B’de lamivudin, Hepatit C’de ve 

Hepatit D’de interferon kullanılması, primer biliyer sirozda ursodeoksikolik asid ve 

metotreksat kullanılması ile aşikâr sirozun gerileyebildiği örnekleri sayılabilir (52). 

Eğer siroz hızla oluşmuşsa tamamıyla düzelme ihtimali vardır. Buna örnek; karbon 

tetraklorür veya safra yolları ligasyonu ile fare karaciğerde oluşturulmuş fibrozisin, 

etken kaldırıldığında tamamen düzelmesidir (53). Karbon tetraklorürle oluşturulan 

deneysel siroz modellerinde karbon tetraklorürün  sekiz hafta verilmesiyle fibrozis 

geliştiği gösterilmiştir. Sekiz haftadan sonra karbon tetraklorürün kesilmesiyle 

karaciğerin normal morfolojiye döndüğü gösterilmesine karşın bu süre oniki haftayı 

geçtiğinde karbon tetraklorür kesilse bile fibroziste kısmen düzelme sağlanabildiği 

gösterilmiştir (54). 

 1.2.  Serbest Radikaller 

Serbest radikaller: Dış orbitallerinde bir veya birden fazla paylaşılmamış 

elektron içeren moleküllerdir (55). Serbest radikaller aerobik hücre metabolizmasının 

bir ürünü olarak sürekli üretilmekte olup, protein, lipid ve nükleik asit gibi makro 
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moleküllerle etkileşmeleri sonucu, hücre yapı ve fonksiyonlarında önemli 

değişikliklere neden olmaktadır. Serbest radikaller antioksidan savunma 

mekanizmaları ile dengede tutulur ve normal şartlar altında organizma kendini 

antioksidan mekanizmalarla korur. Serbest radikallerin sebep olduğu hasar 

sonucunda bazı enzimler inaktive, bazı enzimler ise uygun inhibitörün inaktivasyonu 

ile aktive olurlar. Fazla miktarda disülfit bağı içeren ekstrasellüler proteinler 

hidroksil ve peroksil radikal saldırısına daha hassastırlar. Serbest radikal (özellikle 

hidroksil) saldırısı sonrası DNA’da hasar oluşur. Bunun sonucunda; sitotoksisite, 

mutasyon ve malign transformasyon potansiyeli meydana gelir. Reaktif oksijen 

türlerinin yıkıcı etkilerine en fazla maruz kalan biyolojik moleküller lipidlerdir. 

Hücre membranı serbest oksijen radikalleri ile hızla reaksiyona girebilen çoklu 

doymamış yağ asitlerinden oldukça zengindir. Çoklu doymamış yağ asitleri serbest 

radikal hasarına özellikle hassastır ve bu oksidatif hasara “lipid peroksidasyonu” 

denir. Lipid peroksidasyonu, oksijen türevi serbest radikaller tarafından tetiklenen 

oksidatif stresin en önemli organik göstergelerinden birisidir. Üç karbonlu bir 

ketoaldehid olan malondialdehid (MDA) normal metabolik şartlarda, önce asetat 

veya malonata kadar okside olur, daha sonra krebs siklusu ile CO2’e indirgenerek 

atılır. Fakat aşırı lipid peroksidasyonunda MDA konsantrasyonu artar ve dokulara 

hasar verir (56). Biyolojik sistemlerdeki oksidatif stresin ölçülmesinde günümüzde 

en yaygın metod MDA ölçümüdür (57). 

            Serbest radikallerin hücre membranı ile reaksiyona girmesi sonucunda 

membran akışkanlığında azalma ve permiabilite değişiklikleri meydana gelir. 

Hücrelerden başta potasyum olmak üzere çeşitli elektrolitlerin kaybını artırırlar. 

Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar ve litik enzimleri (elastaz, proteaz, 

fosfolipaz, lipooksijenaz, siklooksijenaz, ksantin oksidaz) aktive ederler.  Kapiller ve 

venüllerin endotelyal tabakalarında oluşan bu hasarlar, permiablite artışına ve 

plazmanın, hatta eritrositlerin ekstravazasyonuna yol acar. İn vitro olarak, serbest 

oksijen radikalleri, lipid peroksidazların oluşumundan dolayı, indirekt olarak 

araşidonik asit metabolizmasını uyararak prostaglandin, tromboksan ve lökotrien 

konsantrasyonlarını artırır. Bunun sonucu, permeabilite değişimleri ile mikro ve 

makro dolaşım bozuklukları gözlenir. Bunlara ek olarak mitokondrial oksidasyon, 

hemoglobin tarafından oksijen transportu ve sitokrom P450 aktivitesi gibi bircok 
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fizyolojik reaksiyonlarda serbest radikal mekanizmalarının temel rol oynadığı 

düşünülmektedir (5, 58, 59). Serbest radikaller; normal metabolik olaylar sırasında 

meydana gelebildikleri gibi çok çeşitli dış etkenlere bağlı olarak da oluşabilirler (60). 

Ekzojen kaynaklar; hava kirleticiler, doğal zararlı gazlar (ozon, oksijen ve hiperbarik 

oksijenin yüksek konsantrasyonları), iyonize ve non-iyonize radyasyon, ilaçlar, alkol, 

patojenik bakteri ve virüslerdir. Endojen kaynaklar ise; mitokondriyal elektron 

transport sistemi, endoplazmik retikulum, araşidonik asit metabolizması, redoks 

döngüsü, fagositik hücreler (monosit ve makrofajlar, nötrofil, eozinofil) ve 

endotelyal hücreler gibi hücrelerdeki oksidatif reaksiyonlar, ksantin oksidaz, 

NADPH oksidaz, indolamin dioksijenaz, triptofan dioksijenaz, galaktoz oksidaz, 

siklooksijenaz, lipooksijenaz, monoamin oksidaz gibi oksidan enzimler ve 

otooksidasyon reaksiyonlarıdır (61, 62).  

            Serbest radikaller, reaktif oksijen türleri, reaktif nitrojen türleri, sülfür 

merkezli radikaller vb. moleküllerden oluşurlar (63). reaktif oksijen türlerine 

superoksit (O2˙), hidroksil radikali (OH˙), alkoksil radikali (RO˙), peroksil radikali 

(ROO˙) ve hidroperoksil radikali(OOH˙) örnek verilebilir. Nitrik oksit (NO˙) ve 

nitrojen dioksit (NO2˙) radikalleri de reaktif nitrojen türlerini oluşturur. 

Oksijen ve nitrojen serbest radikalleri, hidrojen peroksit (H2O2), peroksinitrit 

(ONOO˙ ), hipoklorik asit (HOCl), hipobromoz asit (HOBr) gibi diğer reaktiflere 

dönüşebilir. Gerek karciğere hasar veren ajanın oksidatif yapısından dolayı 

kendisinden açığa çıkan, gerekse de inflamatuvar hücreler tarafından karaciğerde 

üretilen serbest radikallerin daha önce belirtildiği gibi karaciğer hasarında önemli 

rolleri vardır. Serbest radikaller, hepatosit nekrozu ve apopitozu ile HSH 

aktivasyonuna katılmaktadır (64, 65). 

 1.3. Antioksidan Savunma Sistemleri 

           Vücutta reaktif oksijen türlerinin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği 

hasarı geciktirmek ya da önlemek için geliştirilen savunma sistemleri antioksidanlar 

olarak bilinir. Antioksidanların serbest oksijen radikallerini etkileyerek onları tutma 

veya çok daha zayıf yeni bir moleküle çevirme işlemine “toplayıcı etki”, serbest 

oksijen radikalleriyle etkileşip onlara bir hidrojen aktararak aktivitelerini azaltma 

veya inaktif şekile dönüştürme işlemine “baskılayıcı etki”, serbest oksijen 

radikallerini kendilerine bağlayarak reaksiyon zincirini kıran etkiye “zincir kırıcı 
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etki” ve tamir fonksiyonuna da “onarıcı etki” denir (59). Antioksidanlar endojen 

(organizma tarafından sentezlenen) ve eksojen (dışarıdan besinlerle alınan) kaynaklı 

olmak üzere iki gruba ayrılır (66). Hücre dışında ve hücrede farklı organellerde 

yerleşerek savunma mekanizmasında rol oynayan antioksidanlar enzimatik yapıda 

olabilecekleri gibi non-enzimatik yapıda da olabilirler. Hücre dışı savunma; albümin, 

bilirubin, seruloplazmin, ürik asit gibi molekülleri içermektedir. Asıl antioksidan 

savunmayı hücre içi serbest radikal toplayıcı enzimler sağlamaktadır. Bu enzimler 

süperoksit dismutaz, glutatyon-S-transferaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon redüktaz 

ve katalazdır. 

           1.3.1. Enzimatik Yapıda Olan Antioksidanlar 

 1.3.1.1. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

          İki molekül süperoksit anyonunun iki molekül proton ile reaksiyonunu 

katalizleyerek onları H2O2’ye ve moleküler oksijene dismute eden bir 

metalloenzimdir. 

       O2
.-+ O2

.-+2H+ SO D  H2O2+ O2 

             İki reaktif oksijen türünü, radikal olmayan moleküllere dönüştürmesi 

nedeniyle antioksidan sistemin önemli öğelerinden birisidir. Oksijen kullanımı 

yüksek olan dokularda SOD aktivitesi fazladır ve doku PO2 artışıyla artar. Buna 

karşılık hücre dışı sıvılarda SOD aktivitesi çok düşüktür (67). Sitozolik SOD (Cu-

ZnSOD, SOD1), Mitokondrial SOD (Mn-SOD, SOD2) ve Ekstrasellüler SOD (EC-

SOD, SOD3) olmak üzere üç tipi vardır. 

           1.3.1.2. Katalaz(KAT) 

Peoksizomlarda lokalize, dört tane hem grubu bulunan hemoproteindir. 

Karaciğer, böbrek ve eritrositlerde aktivitesi yüksektir. H2O2 ‘i oksijen ve suya 

parçalar (68). 

                          
2 H2O2  KATALAZ   2 H2O + O2 

 
           1.3.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) ve Glutatyon Redüktaz (GR) 

 Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) ‘ın iki substratı vardır. Substratlarından biri 

olan H2O2 suya, diğer substratı olan organik hidroperoksit alkole indirgenirken, bu 

sırada koenzim redükte 
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Şekil 2. Glutatyon peroksidaz ve glutatyon reduktazın katalizlediği reaksiyon. 

  (GSH) ise yükseltgenir. Oluşan yükseltgenmiş glulatyon (GSSG), glutatyon 

redüktaz enziminin katalizlediği bir başka reaksiyon ile tekrar indirgenmiş 

glutatyona dönüşür. Kullanılan koenzim NADPH, esas olarak pentoz fosfat 

yolundan sentezlenir (69).  

Genel olarak GSH-Px’in H2O2’e karşı en belirgin savunma sistemi olduğu 

düşünülmektedir. Tetramerik yapıda olan enzim en çok karaciğer ve eritrositte aktif 

olarak bulunmaktadır (70). Glutatyon Redüktaz hücresel GSH redox siklusundan 

sorumlu olup endojen peroksitlerin detoksifikasyonu için önemlidir (71). 

1.3.1.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST) 

Glutatyon-S-transferazlar; hücresel detoksifikasyon ve transporttan sorumlu 

multifonksiyonel protein ailesidir. GST ailesi hepatositlerdeki başlıca detoksifiye 

edici sistemdir (72). Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda önemli rol 

oynamaktadırlar. Başta araşidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak üzere lipid 

hidroperoksitlere karşı GST’ler, selenyumdan bağımsız GSH-Px aktivitesi 

gösterirler. GST’ler, glutatyonun reaktif metabolitlerle konjugasyonunu sağlayarak 

organizmadan uzaklaşmasını sağlamaktadır (73). 
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 1.3.1.5. Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PDH) 

Pentoz fosfat yolunun oksidatif faz hız kısıtlayıcı enzimidir. G6PDH 

eksikliğinde oksidan ajanların detoksifiye edilememesi sonucu hemolitik anemi 

oluşur. İnsanlarda hastalığa neden olan en sık görülen enzim anomalisidir (74). 

1.3.2.  Enzimatik Yapıda Olmayan Antioksidanlar 

1.3.2.1. Askorbik asit (C vitamini) 

Güçlü bir indirgeyici ajan ve antioksidandır. Askorbik asitin antioksidan 

mekanizmaları singlet oksijenin süpürülmesi ve moleküler oksijenin ortadan 

kaldırılması esasına dayanır. C vitamini, fagositoz için de gereklidir. C vitamini, 

antioksidan etkileri yanında organizmada fenton reaksiyonunda ferri demiri ferro 

demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkileşmeye uygun olan süperoksit 

radikalinin üretimine neden olur. Bu etkisi sebebiyle askorbik asit aynı zamanda 

prooksidan olarak kabul edilmektedir. Fakat bu tip etkisinin sadece düşük 

konsantrasyonlarda görüldüğü daha yüksek konsantrasyonlarda ise güçlü bir 

antioksidan olarak etki gösterdiği kabul edilmiştir (62, 75). Askorbik asitin radikalik 

formu glutatyon sistemi tarafından askorbik asite yeniden dönüştürülür (76). 

1.3.2.2. Glutatyon (GSH) 

Glutatyon vücudun birçok hücresinde bulunan ve hücrenin fonksiyonel 

proteinlerini oksidan ajanlara karşı koruyan bir tripeptitdir  (77). Glutatyon, hidrojen 

peroksitin suya dönüştürülmesindeki görevinin yanısıra hidroksil radikali, peroksil 

radikali ve peroksinitrit gibi serbest radikallerle reaksiyona girerek serbest radikal 

hasarını önlemektedir (69). GSH; DNA sentezinde ve hasarlı DNA parçalarının 

onarılmasında, metabolik fonksiyonların yerine getirilmesinde, zehirli maddelerin 

inaktif hale dönüştürülmesinde (detoksifikasyon) görev yapmaktadır (78). 

           1.3.2.3. E vitamini 

E vitamini sekiz farklı formda bulunan ve yağda çözülebilen bir vitamindir. E 

vitamininin insanlardaki en aktif formu α-tokoferol olup güçlü bir biyolojik 

antioksidandır. Temel antioksidan işlevi lipit peroksidasyonuna karşı koruma 

sağlamaktır (79). 
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 1.3.2.4. Albumin 

Albumin vücutta birçok fonksiyonuna ek olarak bakır iyonunu bağlama 

yeteneğine de sahiptir ve böylece bakır iyonuna bağlı lipit peroksidasyonunu ve 

hidroksil radikali oluşumunu inhibe eder (80). 

1.3.2.5. Transferrin 

Transferrin plazmada bulunan demiri bağlayan bir glikoproteindir. Serbest 

demiri bağlayarak demirin lipit peroksidasyon tepkimelerini başlatmasını 

önlemektedir (81). 

          1.3.2.6. Seruloplazmin 

Bakır bağlayan bir glikoproteindir. Seruloplazminin ferrooksidaz aktivitesi 

demir iyonuna bağlı lipit peroksidasyonunu inhibe eder (81). 

          1.3.2.7. Karotenoidler 

β-karoten ve likopen gibi karotenoidler hücreleri ve organizmayı korumada 

önemli rolleri vardır (82). Karotenoidler biyolojik sistemlerdeki en efektif singlet 

oksijen söndürücü maddelerdendir (83). 

           1.3.2.8. Bilirubin 

           Bilirubin, süperoksit ve hidroksil radikali toplayıcısıdır (84). 

1.3.2.9. Ürat 

Ürat, normal plazma konsantrasyonunda süperoksit, hidroksil, peroksi 

radikallerini ve singlet oksijeni temizler, fakat lipit radikalleri üzerine etkisi yoktur ( 

84). 

1.3.2.10. Melatonin 

Melatonin, hidroksil radikalini ortadan kaldıran çok güçlü bir antioksidandır. 

Lipofilik yapıda olmasından dolayı kan beyin bariyerini rahat geçer ve çok geniş bir 

dağılımda antioksidan aktivite gösterir (84).  

1.4. Tiyoasetamid (TAA) 

           Tiyoasetamid, nekrojenik ve kanserojen olan, thiono- sülfür içeren bir 

bileşiktir (85, 86). Çoğunlukla hayvanlarda fulminant hepatik yetmezlik ve karaciğer 

sirozu gibi deneysel modelleri oluşturmak için kullanılır (87, 88). Hepatotoksik ajan 

olarak bilinen TAA (CH3-C(S)NH2) gerçekte fungusit olarak kullanılır. Deneylerde 

düşük dozlarda verildiğinde kronik hepatiti takiben siroz meydana gelirken; öldürücü 
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dozlarda verilmesi halinde karaciğerde şiddetli sentrilobüler nekroza neden olur (89, 

90). 

Tiyoastemid, NADPH ve sitokrom P 450 gerektiren mikrozomal 

monooksijenaz sistemi aracılığıyla yoğun metabolik işlemler sonucu zararlı 

metabolitlerine dönüşüp hepatik makromoleküllere kovalent bağlanması sonucunda 

karaciğerde hasara neden olur (90-92). Karaciğerde TAA önce CYP2E1 ile TAA 

sülfokside metabolize olur. TAA sülfoksitte (TASO) ileri metabolizmalarla TAA S-

diokside (TASO2) dönüşür. Karaciğerde asıl hasara neden olanda bu iki bileşiktir. 

TASO; hücre ölümü, mitokondriyal aktivitenin azalması, çekirdek volumü ve 

kalsiyum iyonunun hücre içi konsantrasyonunun artması, hücre zarı geçirgenliğinde 

değişiklikler gibi etkilere neden olur (93). 

Tiyoasetamidin tek ve büyük bir dozunun (200 mg/kg) 12 saatte nekroza yol 

açtığı, 24 ila 30 saatte ise nekrozun yanı sıra mononükleer inflamasyon cevabı 

geliştiği bildirilmiştir. Düzelme 36 saatte başlamakta ve karaciğer 7 günde normale 

dönmektedir (94). Ayrıca TAA verildikten üç ay sonra karaciğerde fibrozis, 

rejeneratif nodüller ve ayrıca sirozun karakteristikleri olan portal hipertansiyon ve 

hiperdinamik sirkülasyon gözlendiği rapor edilmiştir (95). 

Tiyoasetamidin biyotransformasyonu esnasında hem flavin içeren 

monooksijenez hem de sitokrom P450 sistemi hidrojen peroksitin katalizlenmesiyle 

oluşan, superoksit anyonunu dioksijene çevirir. Böylece oksidatif hasarla ilişkili 

olarak karaciğerdeki bozulmalara öncülük eder (91, 96). TAA verilmesini takiben 

karaciğer hücrelerinde tetraploit hücrelerin yok olduğu, MDA oluşumunun arttığı ve 

glutatyonun azaldığı görülmüştür (97-99). Serbest radikallerin neden olduğu lipid 

peroksidasyonuda TAA indüksiyonlu karaciğer fibrozisinin ilerlemesine neden olur. 

1.5. Likopen  

 Likopen, karotenoid grubundan bir antioksidandır (100). Bitkiler ve 

mikroroganizmalar tarafından fotosentez esnasında ışığı emmek ve 

fotosensitizasyona karşı korumak için sentezlenen doğal bir pigmenttir (101).  

Domates ve domates ürünleri (salça, ketçap, sos, domates suyu), karpuz, kayısı, 

kuşburnu, pembe greyfurt, papaya ve guava gibi bitkilerde yüksek miktarlarda 

bulunur ve bu bitkilere kırmızı rengi verir (102, 103). Likopenin insan vücudunda 

sentezi mümkün değildir, ancak depo edilebilir (104). Düz bir sıra halinde dizilmiş 
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11 konjuge ve 2 konjuge olmamış çift bağ içeren açık hidrokarbon zincirinden 

oluşmaktadır (Şekil 3). Moleküler formülü C40H56, molekül ağırlığı 536,85 

daltondur (101, 105). Diğer bazı karotenoidlerden farklı olarak likopen, terminal ß-

iyonik halkası içermediğinden A vitamini aktivitesinden yoksundur (106). Likopenin 

güçlü antioksidan özelliğinin yapısındaki konjuge çift bağlardan kaynaklandığı 

düşünülmektedir. Likopenin antioksidan aktivitesi, tekli oksijen grupları yok etme 

özelliği ve peroksit radikallerini yakalama özellikleriyle belirlenir (104). Likopen 

miktarı özellikle kırmızı meyve ve sebzelerin türüne, olgunluğuna ve yetiştirildiği 

çevrenin koşullarına göre farklılık gösterir. İşlenmiş domates ürünlerindeki likopenin 

biyoyararlılığı, ham domates ürünlerinden daha fazladır (107, 108). Besinlerle alınan 

likopenin insanlarda %10-30 kadarı emilir (109). İşlenmiş domates ürünlerindeki 

likopenin çiğ domatesle kıyaslandığında daha iyi emildigi bildirilmiştir (106).  

 
Şekil 3.  Likopenin kimyasal yapısı.  

Likopen organizmada yaygın bir şekilde dağılım gösterir. Bazı çalısmalarda 

ratlarda tek doz likopen uygulamasından sonra likopenin birikim yerinin öncelikle 

karaciğer olduğu, bunun dışında akciğer, prostat, meme bezi ve serumda da önemli 

miktarlarda biriktiği görülmüştür (104). Likopen, karotenoidler arasında en güçlü 

antioksidandır. Yüksek düzeyde domates tüketimi sonucunda yüksek antioksidan 

düzeye ulaşmakta ve böylece lipid, protein ve DNA ’nın oksidasyonunda azalmaya 

yol açmaktadır  (106, 110). Likopen in vivo ve in vitro şartlarda reaktif oksijen 

türevlerinin etkisini nötralize ederek lipid, protein ve DNA’yı oksidatif hasarlara 

karşı korur, hücrelerin ve dokuların korunmasına ve iyileşmesine yardımcı olur (111, 

112). Bir çalışmada domates ürünlerinden sağlanan günlük 40 mg’lık likopen 

tüketiminin koroner kalp hastalıkları ve aterosklerozun gelişiminde önemli rolü olan 

LDL seviyesini düşürdüğü tespit edilmiştir (113). Başka bir çalışmada günlük 

düzenli tüketilen likopenin akciğer kanseri riskini azalttığı gösterilmiştir (114). 
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Deneysel olarak oluşturulan gastrik kanserlerde likopenin antioksidan kapasiteyi 

artırarak, lipid peroksidasyonunu azalttığı gösterilmiştir (115). 

Likopenin kanser önleyici ve kalp-damar hastalıklarıyla ilişkili faydalı etkileri 

yanında değişik sistem hastalıkları üzerine de olumlu etkileri bulunmaktadır. 

Mohanty ve ark. (116) infertil erkeklerde likopenin sperm yoğunluğu ve motilitesini 

gösteren seminal sıvılarının kalitesini önemli derecede artırdığını belirlemişlerdir. 

Rao ve ark. (117, 118) likopenin osteoblast aktivasyonunu artırırken osteoklast 

aktivasyonu azalttığını ve likopenin osteoporozisin önlenmesinde etkili olduğunu 

rapor etmişlerdir. Alkol kullananlarda yapılan bir klinik çalışmada likopenin, alkol 

kullananlarda karaciğer hasarının göstergesi olan GGT seviyesi ile ters ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (119).  Rao ve ark. (120), likopenin prostat, meme, servikal, ovariyal, 

karaciğer ve diğer organların çesitli kanserlerini azalttığını bildirmişlerdir. Yapılan 

bir vaka kontrol çalışmasında prostat kanserli hastalarda serum likopen seviyelerinin 

önemli derecede azaldığı görülmüştür. Bu çalışma sonucanda: Kanserin likopen 

emilimini bozduğu ve ya prostat kanserinde likopen kullanımının arttığı sonucuna 

varılmıştır (101). 

 1.6. Genistein 

 Genistein (4’,5,7,-trihidroksiizoflavon), anti-oksidan, anti-tümör ve anti-

inflamatuvar özellikleri bulunan, izoflavon yapısında bir fitoöstrojendir (121). 

Genistein bitkisel kaynaklı, difenolik bir molekül olup yapı ve fonksiyon olarak 17β-

östradiole benzerlik göstermektedir (Şekil ) (122). 

 
Şekil 4. Genistein ve 17β-östradiolün kimyasal yapısı (15). 

            Genistein, bifenolik yapısından dolayı östrojen reseptörlerine bağlanarak 

endojen östrojenin etkilerine benzeyen veya etkilerini düzenleyen östrojen 

reseptörlerine agonisti veya antagonisti olarak işlev görebilmektedir (123). Genistein 

aynı zamanda progesteron, androjen ve oksitosin reseptör ekspresyonunu 
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etkilemektedir (124). Diğer izoflavonlarda olduğu gibi başlıca kaynak soya 

ürünleridir (125). 

 Genistein serbest radikallerin temizlenmesinde görev almakta ve böylelikle 

DNA hasarına karşı hücreyi korumaktadır (126). Katalaz, süperoksit dismutaz, 

glutatyon peroksidaz ve redüktaz gibi çeşitli antioksidan enzimleri stimüle 

etmektedir (127). Genistein, bir transkripsiyon faktörü olan ve sitokinler, hücre 

yüzey reseptörleri, adhezyon molekülleri ve akut faz proteinleri gibi inflamasyonla 

ilişkili çeşitli düzenlenebilir genlerin ekspresyonunda önemli bir rol oynayan NFк-

B’yi inhibe der (128). 

Her ne kadar genisteinin biyolojik aktivitesi çoğunlukla östrojen 

reseptörlerine olan kompetatif affinitesi ile ilişkilendirilse de, genistein aynı zamanda 

apopitozis, hücre büyümesinin düzenlenmesi ve diğer sinyal yollarıyla etkileşmek 

gibi biyokimyasal mekanizmalarla, belki de östrojenik aktivitesinden bağımsız olarak 

kanser riskini azaltmaktadır. Genisteinin, kanser hücrelerinde sıklıkla aşırı miktarda 

bulunan bir enzim olan tirozin protein kinazın spesifik bir inhibitörü olduğunun 

gösterilmesi farklı koruyucu mekanizmaların araştırılmasının yolunu açmıştır (129). 

Yapılan çeşitli çalışmalarda genisteinin, mitojen aktive eden kinaz (MAPK), 

ribozomal S6 kinaz, DNA topoizomeraz I ve II gibi sinyal iletiminde görevli, hücre 

farklılaşması ve proliferasyonunda etkili çeşitli enzimlerin inhibitörü olduğu 

gösterilmiştir (130-132). 

Göreceli olarak fazla miktarda soya ihtiva eden yiyecek tüketen Asyalı 

kadınlar, Amerika’ya yerleşmiş ve batılı beslenme alışkanlıklarını benimsemiş ikinci 

kuşak Asyalı göçmen kadınlar ile karşılaştırıldığında meme kanseri insidansı oldukça 

düşük bulunmuştur (133). Diyet ile soya alımı ile azalmış endometriyum kanser 

insidansı da bildirilmiştir (134). İzofalavonlardan zengin diyetle beslenen ülkelerde, 

batı ülkelerine göre meme ve endometrial kanserlerinin yanı sıra prostat kanser 

oranının da düşük olması izoflavonların östrojenik etkilerinin yanı sıra androjen 

reseptörleri ile ilişkili hastalıklarda faydalı etkilerinin olabileceğini göstermektedir. 

Kompetatif radyoligand bağlanma analizlerinde, fitoöstrojenler androjen 

reseptörlerine bağlanma göstermişlerdir. Ancak fitoöstrojenlerin anti-androjenik 

etkilerinin moleküler mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır (135). 

Spontan prostat kanseri oluşan transjenik farelerde doza bağlı olarak genisteinin 
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adenokarsinom gelişimini önemli ölçüde azalttığı ortaya konulmuştur (136). 

Çalışmalar genisteinin meme ve prostat gibi hormona bağlı kanser türlerinin yanısıra, 

mide, mesane, kolon, rektum, karaciğer ve pankreas gibi diğer kanser türlerine karşı 

koruyucu olabileceğini göstermektedir (137-142).  

 Genisteinin, karaciğer ve yağ dokusunda lipid metabolizmasına direk 

etkilerinin olduğu gösterilmiştir. Genistein, hepatositlerde glukozun lipitlere 

dönüşümünü azaltmakta ve ortama serbest yağ asitlerinin salınımını arttırmaktadır 

(143). Yakın zamanda yapılan iki in vitro çalışmada genisteinin rat hepatik steallat 

hücrelerinin proliferasyon ve aktivasyonunu inhibe ettiği ve karaciğer fibrozisini 

önleyici potansiyel etkileri olabileceği bildirilmiştir (21, 22). 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

           2.1. Deney Hayvanlarının Temini ve Grupların Oluşturulması 

           Çalışma Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu (FÜHADEK) onayı 

alındıktan sonra, standart deneysel hayvan çalışmaları etik kurallarına uygun olarak, 

Fırat Üniversitesi Deneysel Araştırma Merkezi (FÜDAM)’nde yapıldı. Bu çalışmada 

ağırlıkları ortalama 220 gram olan 35 adet Wistar albino cinsi erkek rat kullanıldı. 

Ratlar 22±1 oC sıcaklık ve 12 saat ışık/karanlık siklusunun sağlandığı ortamda etik 

kurallara uygun olarak muhafaza edildi. Hayvanların beslenmesinde, standart pellet 

yemi ve çeşme suyu kullanıldı. Tüm deney süresince ratların kiloları takip edildi. 

          Ratlar her bir grupta 7 tane olmak üzere toplam 5 gruba ayrıldı: 

           Grup I (kontrol grubu) (n=7): Bazal diyet  + 8 hafta boyunca intraperitoneal 

serum fizyolojik verildi.  

           Grup II (tiyoasetamid grubu) (n=7) : Bazal diyet +  8 hafta boyunca haftada 

iki kez 200 mg/kg tiyoasetamid intra peritoneal (i.p) +  serum fizyolojik i.p verildi.  

           Grup III (likopen grubu) (n=7) : Bazal diyet + 8 hafta boyunca haftada iki 

kez 200 mg/kg tiyoasetamid i.p +  6 mg/kg/gün likopen p. o verildi.  

           Grup IV (genistein grubu) (n=7) : Bazal diyet + 8 hafta boyunca haftada iki 

kez 200 mg/kg tiyoasetamid i.p + 1 mg/kg/gün genistein p.o verildi. 

           Grup V (likopen + genistein)(n=7) : Bazal diyet + 8 hafta boyunca haftada 

iki kez 200 mg/kg tiyoasetamid i.p + 1 mg/kg/gün genistein p.o +  günlük 6 

mg/kg/gün CA likopen p. o verildi.  

            Genistein (Bonistein, DSM, Switzerland) %30 luk 0.5 ml dimethyl sulfoxide 

içerisinde çözdürülüp ratlara gavaj yoluyla verildi. Likopen (Redivivo, DSM, 

Switzerland) distile suda çözdürülerek gavaj yoluyla verildi. Tiyoasetamid (Sigma-

Aldrich Chemical Co. USA) 8 hafta boyunca haftada iki kez 200 mg/kg olacak 

şekilde hazırlanıp intraperitonal olarak uygulandı. Bu maddenin hazırlanmasında 

çözücü olarak distile su kullanıldı.  

            Deney protokolünün 8. haftası tamamlandıktan sonra ratlar bir gecelik açlığı 

takiben anestezi altında dekapite edildi ve kan örnekleri toplandı. Alınan kan 

örnekleri 5000 rpm’de 5 dakika süre ile santrifüj edildikten sonra elde edilen serum 

örenekleri analiz edilinceye kadar -20 °C de saklandı. Abdomenleri açılıp 

karaciğerleri doku bütünlüğü bozulmadan çıkartıldıktan sonra tartıldı ve kaydedildi. 
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Karaciğerin farklı bölgelerinden doku örnekleri alınıp % 10’luk formalin solüsyonu 

ile tespit edildi. Aynı gün Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalında 

parafin blokları hazırlandı. 

            2.2. Biyokimyasal Analizlerlerin Yapılması 

            Serum AST, ALT, GGT ve LDH düzeyleri Olympus AU 600 otoanalizörle 

Olympus kitler kullanılarak çalışıldı. Serum GSH-Px uygun ticari kit kullanılarak 

ELİSA yöntemiyle çalışıldı. Doku GSH-Px (Anti-Glutathione Peroxidase 1 antibody, 

Abcam, Cambridge, UK),  TNF-α (Anti-TNF alpha antibody, Abcam, Cambridge, 

UK), TGF-β (Anti-TGF beta antibody, Abcam, Cambridge, UK ), NF-κB  (Anti- 

NFκB  p65 antibody, Abcam, Cambridge, UK), kollajen tip 1 ( Anti-Collagene type I 

antibody, Abcam Cambridge, UK) kitleri kullanılarak Western Blot yöntemiyle 

çalışıldı. Karaciğer dokusunda malondialdehit (MDA) seviyesi yüksek basınçlı sıvı 

kromatografisiyle (HPLC, Shimadzu, Tokyo, Japan) analiz edildi.  

 2.3. Histopatolojik Değerlendirme 

            Parafin ile fikse edilmiş bloklardan beş mikrometre kalınlığında karaciğer 

kesitleri alınarak konvansiyonel histopatolojik inceleme için Hematoksilen eozin 

(H&E) ile boyandı. Fibrozis değerlendirilmesi için Masson Trichrom boyaması 

kullanıldı. Boyanan preparatlar Olympus BX-50 ışık mikroskobu ile x40, x100, x200 

ve x400 büyütmelerde bu konuda uzman patolog tarafından kör olarak incelendi. 

            H&E ve Masson Trichrom boyaları ile boyanan preparatların tüm alanları 

x400 büyütme ile ışık mikroskobunda incelendi. Histopatolojik değerlendirmede 

doku fibrozisi metavir skorlama sistemine göre değerlendirildi (144). 

Skor 0: Fibrozis yok  

Skor 1: Portal bölgelerde genişleme var, septa oluşumu yok   

Skor 2: Portal bölgelerde genişleme var, seyrek septa oluşumu var  

Skor 3: Belirgin septa oluşumu var, siroz yok  

Skor 4: Siroz  

 İnflamsyon, x400 büyütmede 10 rasgele alanda mm2’de inflamatuvar hücreler 

sayılarak ortalaması alındı ve mm2’deki inflamatuvar hücre sayısı belirlendi. Nekroz, 

mm2’deki nekrotik odak sayısı olarak belirlendi (145). 
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 2.4. İmmunohistokimyasal İnceleme 

 Hepatik stellat hücrelerinin (HSH) aktivasyonunu göstermek için karaciğer 

dokusu immunohistokimyasal olarak α-SMA (α-smooth muscle actin) ile boyandı. 

Karaciğer dokusunda α-SMA reaktif HSH’nin varlığı semikantitatif olarak skorlandı 

(146). 

         Skor 0: Boyanma yok veya çok az sayıda hücrede boyanma var. 

Skor 1: Sinuzoidal alanda HSH’lerin % 30’undan azında boyanma var. 

Skor 2: Sinuzoidal alanda HSH’lerin % 31-60’ında boyanma var. 

Skor 3: Sinuzoidal alanda HSH’lerin % 61-90’ında boyanma var. 

Skor 4: Sinuzoidal alanda HSH’lerin % 90’ından fazlasında diffüz boyanma var.  

 2.5. İstatistiksel Analiz  

Gruplardan elde edilen veriler ortalama±standart sapma olarak verildi. 

İstatistiklerin hazırlanmasında SPSS 13.0 paket programı kullanıldı. Parametreler 

değerlendirilirken gruplardan elde edilen verilerin değerlendirilmesinde Kruskal-

Wallis varyans analizi ve Mann-Whitney U testi kullanıldı. p<0.05 değeri anlamlı 

olarak kabul edildi. 
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3. BULGULAR 

 3.1. Bazal ve haftalık ağırlık ölçümleri 

Çalışma 35 adet Wistar albino cinsi rat üzerinde yapıldı. Çalışmanın 6. 

haftasında 3. gruptan ve 5. gruptan birer adet, 8. haftasında 5. gruptan 1 rat eksitus 

oldu. Gruplar arasında ratların bazal ağırlıklarının ortalaması yönünden istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Çalışma sonunda kontrol grubunun 

ağırlık ortalamasının TAA (p˂0.05) ve TAA+L (p˂0.05)  grubuna anlamlı derecede 

ağırlık artışı saptandı. Grupların karaciğer ağırlıkları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). 

Tablo 2. Gruplardaki rat ve karaciğer ağırlıkları* 

Grup 
Bazalağırlık (gr) 

 

Son ağırlık (gr) 

 

Karaciğer 

Ağırlığı (gr) 

Grup 1 

(Kontrol) 

 

218.29±7.73 

 

280.57±18.18a 

 

9.51±0.48 

Grup 2 

(TAA) 

 

219.71±14.50 

 

221.29±6.69b 

 

10.12±0.94 

Grup 3 

(TAA+Lik) 

 

218.14±7.40 

 

238.67±3.05b 

 

10.92±0.27 

Grup 4 

(TAA+Gen) 

 

 

219±5.85 

 

254±8.18a,b 

 

9.82±0.69 

Grup 5  

(TAA+Lik+Gen) 

 

219.29±8.73 

 

249±16.62a,b 

 

10.68±1.1 

* Veriler ortalama ± Standart hata olarak sunulmuştur.   
 a–d: Aynı satırda farklı harfi taşıyan gruplar arası fark istatistiki olarak anlamlıdır. P<0.05 
  

3.2. Karaciğer ağırlıkları 

Gruplar arasında başlangıç karaciğer ağırlıkları bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05). Çalışma sonunda TAA ve TAA+L 

gruplarında diğer gruplarla karşılaştırıldığında kilo artışının anlamlı oranda daha az 

olduğu görüldü (P<0.05)  
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3.3. Biyokimyasal ölçümler 

Tablo 3. Gruplara ait biyokimya sonuçlar 

 Grup 1 
kontrol 

Grup 2 
TAA 

Grup 3 
TAA+L 

Grup 4 
TAA+ G 

Grup 5 
TAA+L+G 

ALT(U/L) 74.14±3.27 101.83±8.20*** 82.75±9.23# 74.71±5.23### 88.33±11.78# 

AST(U/L) 160.5±21.3 324.17±20.7*** 182.75±55.79# 178.29±12.21# 184.67±43.70# 

GGT(U/L) 0.43±0.30 2.83±1.512* * 0.25±0.25## 0.57±0.30## 0.33±0.33## 

LDH(U/L) 2269±385 6504±929* * 3179±1487# 2302±713## 2034±676## 

 GSH-Px (serum) 1472±262 920±171 1156±97 1032±82 1099±140 

 GSH-Px (Doku) 
 

100±6.16 
 

59.19±10.73***  
 

81.13±10.35#† 
 

78.23±4.34#†† 
 

105.13±2.69### 
 

TNF-α  (Doku) 100±13.4 
 

256.6±11.03*** 183.39±4.82###†† 
 

188.9±15.4###††† 
 

131.79±3.14### 
 

 TGF-β  (Doku) 
 

100±3.80 
 

165.64±3.62***  
 

130.45±8.33###† 
 

133.87±8.19###†† 
 

110.63±6.10### 
 

 NF-κB  (Doku) 100±10.66 245.8±10.1*** 170±12.32###†† 147.84±24.60###† 
 

103.73±3.78### 
 

MDA(nmol/gr) (Doku) 11.09±0.55 21.08±1.01***  15.66±0.47### 16.83±0.94## 14.39±0.85### 

Kollajen tip 1  (Doku) 
 

100±2.59 
 

131.43±4.13***  
 

119.07±6.16#†† 
 

116.79±3.31#† 
 

101.23±36.9### 
 

  
Veriler ortalama ± Standart hata olarak sunulmuştur.   
*Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında          : *p˂0.05             * * p˂0.01        * ** *p˂0.001    
 #TAA grubu ile karşılaştırıldığında              :  #p˂0.05                  ## p˂0.01               ###p˂0.001 
†TAA+L +G  grubu ile karşılaştırıldığında   : † p˂0.05             ††p˂0.01            ††† p˂0.001       
  TAA: Tiyoasetamid , L: likopen, G: Genistein. 

 

3.3.1. Biyokimyasal parametreler 

Çalışmamızda TAA grubunda ALT (p˂0.001), AST (p˂0.001), LDH 

(p˂0.01) ve GGT (p˂0.001) değerleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksek saptandı. TAA+L, TAA+G ve TAA+L+G gruplarında ALT 

(sırasıyla p˂0.05, p˂0.001 ve p˂0.05) , AST (p˂0.05), GGT (p˂0.01)  ve LDH 

(sırasıyla p˂0.05, p˂0.01, p˂0.01)  değerleri TAA grubuyla karşılaştırıldığında 

anlamlı düşüş saptandı. TAA+L, TAA+G ve TAA+L+G grupları arasında anlamlı 

fark saptanmadı (P>0.05). 

3.3.2. Serum GSH-Px düzeyi 

Çalışmamızda TAA+L, TAA+G ve TAA+ L+G gruplarında serum GSH-Px 

düzeyleri TAA grubuyla karşılaştırıldığında daha yüksek saptanmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (P>0.05). 
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3.3.3. Doku GSH-Px düzeyleri 

Çalışmamızda TAA grubunda, kontrol grubuna göre doku GSH-Px düzeyinde 

anlamlı derecede düşüş saptandı (P˂0.001). TAA grubuna göre, TAA+L (P˂0.05), 

TAA+G (P˂0.05) ve TAA+L+G (P˂0.001) gruplarında GSH-Px düzeylerinde 

anlamlı artış saptandı. 

 
a–d:  Farklı harfi taşıyan gruplar arası fark istatistiki olarak anlamlıdır.  

Şekil 5. Gruplara ait doku GSH-Px düzeyleri. 

            Çalışmamızda TAA+L ve TAA+G grupları arasında GSH-Px bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). TAA+L ve TAA+G 

gruplarında doku GSH-Px düzeyleri kontrol grubu ve TAA+L+G grubuna göre 

anlamlı olarak düşük saptandı (p˂0.05). TAA+L+G grubunda GSH-Px düzeyi 

bakımından kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p>0.05). 

3.3.4. Doku TNF-α düzeyleri 

Doku TNF-α düzeyi TAA grubunda diğer gruplara göre anlamlı olarak 

yüksek saptandı (p˂0.001). TAA+L ve TAA+G grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). TAA+L ve TAA+G gruplarında doku TNF-α 

düzeyleri TAA+L+G grubuna göre anlamlı olarak yüksek saptandı (p˂0.01 ve 

p˂0.001). TAA+L+G grubunda doku TNF-α düzeyi kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak anlamlı derecde yüksek saptandı (p˂0.05). 
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a-c: Farklı harf taşıyan gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Şekil 6. Gruplara ait doku TNF-α düzeyleri. 

3.3.5. Doku TGF-β düzeyleri 

Çalışmamızda TAA grubunda kontrol grubu, TAA+L, TAA+G ve 

TAA+L+G gruplarıyla karşılaştırıldığında Doku TGF-β düzeyinin anlamlı olarak 

arttığı gözlendi (p˂0.001). TAA+L ve TAA+G grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). TAA+L+G grubunda, TAA+L ve TAA+G 

gruplarına göre TGF-β düzeyi anlamlı derecde düşüktü (p˂0.05 ve p˂0.01). 

TAA+L+G grubunda doku TGF-β düzeyi bakımından kontrol grubu ile istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05). 

                                                                                
a-c: Farklı harf taşıyan gruplar arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Şekil 7. Gruplara ait doku TGF-β düzeyleri. 
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3.3.6. Doku NF-κB  düzeyleri 

Kontrol grubuyla karşılaştırldığında TAA grubunda doku NF-κB  düzeyinin 

istatistiksel olarak anlamlı oranda arttığı gözlendi (p˂0.001). TAA+L, TAA+G ve 

TAA+L+G gruplarında doku NF-κB düzeyinde TAA grubuyla karşılaştırıldığında 

anlamlı olarak düşüş olduğu gözlendi (p˂0.001). TAA+L ve TAA+G gruplarında 

doku NF-κB  düzeyleri TAA+L+G grubuna göre daha anlamlı olarak daha yüksek 

saptandı. (p˂0.01, p˂0.05). TAA+L ve TAA+G grupları arasında anlamlı farklılık 

saptanmadı (p>0.05). TAA+L+G ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p>0.05). 

 
a-c: Farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Şekil 8. Gruplara ait Doku NFkB düzeyleri 

3.3.7. Doku tip 1 kollajen düzeyleri 

Kontrol grubuyla karşılaştırldığında TAA grubunda doku tip 1 kollajen 

düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı oranda arttığı gözlendi (p˂0.001). TAA+L, 

TAA+G ve TAA+L+G gruplarında TAA grubuyla karşılaştırıldığında doku tip 1 

kollajen düzeyinde anlamlı olarak düşüş olduğu gözlendi (p˂0.05, p˂0.05 ve 

p˂0.001). TAA+L+G grubunda, TAA+L ve TAA+G gruplarına göre doku tip 1 

kollajen düzeyi anlamlı derecede daha düşüktü (p˂0.01, p˂0.05). TAA+L ve 

TAA+G grupları arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0.05).  
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a-d: Farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır. 
Şekil 9. Gruplara ait doku kollajen tip 1 düzeyleri 

3.3.8. lipid peroksidasyonu bulguları 

Karaciğer dokusunda MDA HPLC ile ölçüldü. TAA grubunda MDA 

düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttığı görüldü (p˂0.001). TAA+L,  

 
a-d: Farklı harf taşıyan gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlıdır. 
Şekil 10. Gruplara ait MDA düzeyleri.  

Çalışmamızda TAA+G, TAA+L+G gruplarında, TAA grubuna göre MDA 

düzeyinde anlamlı olarak azalma saptandı (p˂0.001, p˂0.01 ve p˂0.001). TAA+L, 

TAA+G ve TAA+L+G grupları birbirleriyle karşılaştırıldığında anlamlı farklılık 

saptanmadı (p>0.05) 
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3.4. Histopatolojik bulgular 

Tablo 4. Gruplara ait histopatolojik inceleme sonuçları 

 
Grup 1 

kontrol 

Grup 2 

TAA 

Grup 3 

TAA+L 

Grup 4 

TAA+ G 

Grup 5 

TAA+L+G 

Fibrozis       0 3.29±0.18*** 1.58±0.20### 0,72±0.184###† 0.43±0.20###††† 

İnflamasyon  1.97±0.24 7.64±0.87*** 4.23±0.40### 3.43±0.35###††† 2.84±0.38###††† 

Nekroz 0.043±0.029 0.94±0.25*** 0,80±0.164 0.23±0.05## 0.17±0.04## 

α-SMA       0 3.43±0.20*** 1.86±0.14###  0.57±0.20### 0.43±0.20###† 

 
  *Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında         : *p˂0.05              * * p˂0.01        * ** *p˂0.001    
   #TAA grubu ile karşılaştırıldığında              :  #p˂0.05                    ## p˂0.01               ###p˂0.001  
 †TAA+L grubu ile karşılaştırıldığında        :  †p˂0.05               †† p˂0.01            ††† p˂0.001       
   TAA: Tiyoasetamid, L: likopen, G: Genistein 

Histopatolojik değerlendirmede doku fibrozisi metavir skorlama sistemine 

göre değerlendirildi (144). HSH aktivasyonunu göstermek için karaciğer dokusu 

immunohistokimyasal olarak α-SMA (α-smooth muscle actin) ile boyandı. 

Karaciğer dokusunda α-SMA reaktif HSH’nin varlığı semikantitatif olarak 

skorlandı (145). 

Histopatolojik değerlendirme sonucunda sonucunda TAA grubunda belirgin 

fibrozis ve siroz oluşumu görüldü (3.29±0.118). TAA grubunda kontrol grubuna 

göre fibrozis, inflamasyon ve nekrozda anlamlı derecede artış görüldü (p˂0.001). 

TAA+L, TAA+G, TAA+L+G gruplarında fibrozis gelişiminin ve inflamasyonun 

TAA grubuna göre anlamlı derecede azaldığı gözlendi (p˂0.001). TAA+G ve 

TAA+L+ G gruplarında, TAA+L grubu ile karşılaştırıldığında fibrozis gelişiminin 

daha az olduğu görüldü (p˂0.05 ve p˂0.001). TAA+G ve TAA+L+G gruplarında 

fibrozis skoru bakımından anlamlı fark yoktu (p>0.05).  

İmmunohistokimyasal incelemede α-SMA reaktif HSH sayısında kontrol 

grubuna göre anlamlı artış tespit edildi (p˂0.001). TAA+L, TAA+G ve TAA+L+G 

gruplarında TAA ile karşılaştırıldığında aktin boyanma anlamlı derecede daha azdı 

(p˂0.001). TAA+L ve TAA+G arasında anlalmlı farklılık yokken, TAA+L+G 

grubunda TAA+L grubuna göre aktin boyanması daha azdı (p˂0.001). 
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Şekil 11. Kontrol grubu ratlara ait karaciğer dokusunun histopatolojik görünümü  

(H&E, x200).  
 

 
Şekil 12. TAA grubu ratlara ait karaciğer dokusunun histopatolojik görünümü 

(Masson Trichrom,  x200). Belirgin fibrozis ve rejenerasyon nodülleri oluşumu 

görülmektedir. 
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Şekil 13. TAA+Likopen grubu ratlara ait karaciğer dokusunun histopatolojik 

görünümü (Masson Trichrom,  x200). Likopen tedavisi ile fibrozisde belirgin 

azalma olduğu ve rejenerasyon nodüllerinin kaybolduğu görülmektedir. 
 

 
Şekil 14. TAA+Genistein grubu ratlara ait karaciğer dokusunun histopatolojik 

görünümü (Masson Trichrom,  x200). Şekilde fibrozis oluşumunda belirgin azalma 

olduğu ve rejenerasyon nodüllerinin kaybolduğu görülmektedir.  



 
33

 
Şekil 15. TAA+likopen+genistein grubu ratlara ait karaciğer dokusunun 

histopatolojik görünümü (Masson Trichrom,  x200) . Şekilde fibrozis oluşumunda 

belirgin azalma olduğu ve rejenerasyon nodüllerinin kaybolduğu görülmektedir.  
  

 
Şekil 16. Kontrol grubu ratlara ait karaciğer dokusunun histopatolojik görünümü. 

(aktin boyası, x200 ).  
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Şekil 17. TAA grubu ratlara ait karaciğer dokusunun histopatolojik görünümü 

(aktin boyası x200). Şekilde immunohistokimyasal incelemede α-SMA 

expresyonunda belirgin artış görülmektedir. 

 

 
Şekil 18. TAA+likopen grubu ratlara ait karaciğer dokusunun histopatolojik 

görünümü (aktin boyası, x200). Şekilde immunohistokimyasal incelemede likopen 

tedavisinin TAAA verilen ratlarda α-SMA expresyonunu azalttığı görülmektedir. 
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Şekil 19. TAA+Genistein grubu ratlara ait karaciğer dokusunun histopatolojik 

görünümü ( aktin boyası, x200). Şekilde immunohistokimyasal incelemede 

genistein tedavisinin TAA verilen ratlarda α-SMA expresyonunu likopene göre 

daha fazla azalttığı görülmektedir. 
 

 
Şekil 20. TAA+Likopen+Genistein grubu ratlara ait karaciğer dokusunun 

histopatolojik görünümü (aktin boyası, x200). İmmunohistokimyasal incelemede 

genistein+likopen tedavisinin α-SMA expresyonunu genisteine benzer oranda 

azalttığı görülmektedir. 
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4. TARTIŞMA 

Karaciğerde inflamasyonu ve lipid peroksidasyonunu artırarak karaciğer 

hasarı oluşturan TAA deneysel siroz modelinde yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Bizim çalışmamızda da 8 hafta sonunda TAA verilen ratlarda karaciğerde fibrozis ve 

rejenerasyon nodülleri oluşturduk. İmmünohistokimyasal incelemede de dokuda 

HSH aktivasyonunun göstergesi olan α-SMA expresyonunda ve fibrozis belirteci 

olan tip 1 kollajen düzeyinde anlamlı derecede artış saptadık. Aynı şekilde karaciğer 

parankim hasarının değerlendirilmesinde kullanılan serum ALT, AST, GGT ve LDH 

düzeylerinde anlamlı artış saptadık. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, dokuda 

özellikle H2O2’ye karşı en belirgin savunma sistemi olan antioksidan enzim GSH-Px 

düzeyinde anlamlı derecede düşüş saptadık. Dokuda TNF-α, NF-κB, TGF-β, MDA 

düzeylerinde anlamlı derecede artış tespit ettik. Literatürde TAA ile karaciğer hasarı 

oluşturulmuş çok sayıda deneysel çalışmada da benzer sonuçlar elde edilmiştir (147-

158).  

 Çalışmamızda likopen, genistein ve likopen+genistein verilen gruplarda tek 

başına TAA verilen grupla karşılaştırıldığında karaciğer dokusunda fibrozis 

skorunun anlamlı olarak daha az olduğunu gördük. İmmünohistokimyasal 

incelemede  α-SMA expresyonunun anlamlı olarak daha az olduğunu tespit ettik.  Bu 

üç grupta histopatolojik incelemeyi destekler nitelikte, dokuda fibrozisin belirteci 

olan tip 1 kollajen düzeyi de TAA grubuna göre anlamlı derecede daha düşük 

olduğunu tespit ettik. Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında genistein verilen grupta 

kollajen ve α-SMA skorları bakımından anlamlı fark saptamadık. Ancak likopen 

verilen grupta fibrozis ve α-SMA skorlarının kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

daha yüksek olduğunu saptadık. Genisteinin likopene göre fibrozis ve α-SMA 

expresyonunu azaltmada daha etkili olduğunu gördük. Salas ve ark. (159) gensiteinin 

biliyer obstrüksiyon ile oluşturulmuş fibrozis ve kolestaza karşı koruyucu etkisini 

araştırdıkları çalışmada genisteinin HSH aktivasyonunu inhibe ederek karaciğerde tip 

1 kollajen miktarını azalttığını ve karaciğer fibrozunu önlediğini belirtmişlerdir. 

Wardi ve ark. (147) beta-karotenin TAA ile oluşturulmuş deneysel karaciğer 

sirozuna karşı rolünü araştırdıkları çalışmada beta karoten ve likopenin HSH 

aktivasyonu ve oksidatİf stresi azaltarak karaciğer fibrozisini ve kollajen 

metabolizmasının ürünü olan hidroksiprolin düzeyini azalttığını, ancak likopen 
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verilen ratlarda fibrozis skorundaki düşüşün istatistiksel olarak anlamlı derecede 

olmadığını bildirmişlerdir. Bahçecioğlu ve ark. (160), yağdan zengin diyetle 

oluşturdukları deneysel non-alkolik yağlı karaciğer modelinde likopenin lipid 

peroksidasyonunu ve inflamasyonu azaltarak yağlanmayı önlediğini ve α-SMA 
expresyonunu azalttığını bildirmişlerdir. Liu ve ark. (22) yaptıkları bir in vitro 

çalışmada genisteinin PDGF ile uyarılmış HSH proliferasyonunu ve dolayısıyla α-

SMA expresyonunu anlamlı derecede azalttığını tespit etmişlerdir. Çalışmamızda da 

likopen ve genisteinin karaciğerde fibrozisi azalttığını, ancak genisteinin fibrozisi 

önlemede likopene göre daha etkili olduğunu tespit ettik. Muhtemelen likopen ve 

genisteinin bu etkileri, lipid peroksidasyonunu ve inflamasyonu azaltarak HSH 

aktivasyonunu önlemelerine bağlıdır. 

 Çalışmamızda TAA ile beraber verilen likopen, genistein ve 

likopen+genisteinin, serum ALT, AST ve GGT düzeylerinin TAA grubuna göre 

anlamlı derecede düşürdüklerini saptadık. Bu sonuç, histopatolojik incelemede 

gözlemlediğimiz gibi, likopen ve genisteinin karaciğer parankim hasarına karşı 

koruyucu etki sağladıkları görüşünü desteklemektedir. Literatürde likopen ve 

genisteinin karaciğer hasarının azaltarak serum ALT ve AST düzeylerini 

düşürdükleri ile ilgili çok sayıda çalışma vardır (160-164). 

 Tümör Nekrozis Faktör-α proinflamatuvar bir sitokindir. Apoptozis ve 

hepatosit hasarında rol alır. Ayrıca TNF-α organizmaların çoğunda bulunan ve 

özellikle çeşitli inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunda görevli bir transkripsiyon 

faktörü olan NF-κB aktivasyonunu uyarır. Fibrozis sürecinde aktive olan NF-κB bir 

yandan HSH proliferasyonuna yol açarken, bir yandan da HSH’nin apoptozunu 

engellemektedir (165). Çalışmamızda da likopen ve genisteinin bu iki 

proinflamatuvar sitokini inhibe ederek inflamasyonu azalttıklarını tespit ettik. 

Likopen, genistein ve likopen+genistein verilen gruplarda, dokuda TNF-α ve NF-κB 

düzeylerini TAA grubuyla karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha düşük saptadık. 

Literatürde mevcut çalışmalar da likopen ve genisteinin bu iki proinflamatuvar 

sitokin üzerinde inhibitör etki gösterdiklerini belirtmektedir. Bahçecioğlu ve ark. 

(160), likopenin non-alkolik yağlı karaciğer modelinde koruyucu etkisini 

araştırdıkları çalışmada, likopenin serum TNF-α düzeyini düşürdüğünü ve 

inflamasyonu azalttığını saptamışlardır. Wang ve ark. (166), likopen ve domates 
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özünün deneysel non-alkolik yağlı karaciğer zemininde gelişen 

hepatokarsinogenezise karşı koruyucu rolünü araştırdıkları çalışmada, likopenin 

TNF-α ve NF-κB aktivasyonunun inhibe ederek karaciğerde inflamatuvar odakları 

azalttığıını tespit etmişlerdir. Yalnız ve ark. (163), non-alkolik yağlı karaciğer 

modelinde genisteinin koruyucu rolünü araştırdıkları deneysel bir çalışmada 

genisteinin plazma TNF-α düzeyini düşürerek inflamasyonu azalttığını ve 

hepatosteatoza karşı koruma sağladığını tespit etmişlerdir. Raffoul ve ark. (164), 

yaptıkları in vitro çalışmada radyasyona maruz bırakılan prostat hücrelerinde 

genisteinin NF-κB’yi inhibe ederek düzenliyici hücre döngü proterinlerindeki 

radyasyona bağlı değişikleri önlediğini tespit etmişlerdir. Likopen ve genisteinin, 

inflamatuvar ve fibrogenetik sitokinlerin ekspresyonunu sağlayan TNF-α ve NF-κB’ 

yi inhibe etmelerinin, inflamasyonu azaltarak fibrozis oluşumunu önlemelerinde 

önemli bir mekanizma olduğu düşüncesindeyiz. 

Çalışmamızda likopen ve genisteinin lipid peroksidasyonunu azalttığını 

saptadık. Likopen, genistein ve likopen+genistein tedavilerinin, TAA verilen grupla 

karşılaştırıldığında dokuda lipid peroksidasyonunun son ürünü olan MDA düzeyinde 

anlamlı düşüş sağladıklarını tespit ettik. Likopen ve genisteinin lipid 

peroksidasyonuyla ilişkileri ile ilgili yapılmış çalışmalarda da benzer sonuçlar elde 

edilmiştir. Wang ve ark. (166) likopen ve domates özünün deneysel non-alkolik yağlı 

karaciğere bağlı oluşan hepatokarsinogenezise karşı koruyucu rolünü araştırdıkları 

çalışmada, likopenin lipid peroksidasyonunu azaltarak doku MDA düzeyinin 

düşürdüğünü tespit etmişlerdir. Kuzu ve ark. (162), genisteinin karbon tetraklorürle 

oluşturulan akut karaciğer hasarına karşı koruyucu etkisini araştırdıkları çalışmada 

genisteinin doku MDA düzeyini düşürdüğünü  tespit etmişlerdir. Bu çalışmalar 

dışında literatürde likopen ve genisteinin lipid peroksidasyonunu inhibe ettiklerini 

bildiren çok sayıda çalışma vardır (160, 163). Lipit peroksidasyonunun hepatosit 

zedelenmesinin ana nedenlerinden biri olduğu düsünülmektedir. Lipit 

peroksidasyonun ürünlerinden olan MDA’nın kollajen gen ekspresyonunu arttırdığı 

gösterilmistir. Aynı zamanda bu aldehitik ürünlerin profibrogenetik sitokinleri (TGF-

β1) salan kupffer hücrelerini de aktive ettiği bilinmektedir (35). Likopen ve 

genisteinin, siroz patogenezinde önemli etkenlerden olan lipid peroksidasyonunu 
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önlemeleri, siroza karşı koruyucu etki göstermelerinde temel mekanizmalardan 

biridir. 

Çalışmamızda likopen ve genisteinin lipid peroksidasyonunu azaltmalarının 

yanısıra, H2O2’yi ortadan kaldırmada önemli bir antioksidan enzim olan GSH-Px 

düzeyini de artırdıklarını tespit ettik. Likopen, genistein ve likopen+genistein verilen 

gruplarda TAA verilen grupla karşılaştırıldığında doku GSH-Px düzeyleri anlamlı 

olarak daha yüksekti. Likopen ve genisteinin doku GSH-Px düzeyleri üzerindeki 

etkileri benzer saptandı. Gensitein+likopen kombinasyonunun bu iki gruba göre 

GSH-Px düzeyinde daha fazla artış sağladığını gördük. Serum GSH-Px değerlerinde 

likopen, genistein ve likopen+genistein verilen gruplarda TAA grubuna göre daha 

yüksekti, ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değildi. Literatürde 

likopen ve genisteinin GSH-Px düzeyini artırarak antioksidan özellik sergilediğini 

belirten çok sayıda çalışma vardır. Deng ve ark. (161), likopenin civa ile 

oluşturulmuş karaciğer hasarına karşı koruyucu etkisini araştırdıkları bir çalışmada, 

likopenin lipid peroksidasyonunu ve serbest radikaloluşumunu azaltarak, GSH-Px, 

SOD gibi antioksidan enzim düzeylerinin artırarak hepatotoksisiteyi azalttığını 

saptamışlardır.  Hsu ve ark. (167), domates salçaının lipid düşürücü ve antioksidan 

etkilerini araştırdıkları deneysel bir çalışmada domates salçasının lipid 

peroksidasyonunu azalttığını, GSH-Px, SOD ve CAT gibi antioksdan enzim 

düzeylerinin arttırdığını tespit etmişlerdir. Mohamed Salih ve ark. (168), fruktoz ile 

oluşturulmuş deneysel non-alkolik yağlı karaciğer modelinde genisteini fruktozla 

beslenen ratlarda doku GSH-Px düzeyini artırdığını, antioksidan ve anti-inflamatuvar 

etki göstererek hepatosteatoza karşı koruyucu etki sağladığını saptamışlardır. GSH-

Px, en çok karaciğer ve eritrositte aktif olarak bulunan ve özellikle H2O2’e karşı en 

belirgin savunma sistemi olduğu düşünülen antioksidan bir enzimdir. Bu sonuçlara 

göre genistein ve likopenin, lipid peroksidasyonunu azaltmalarının yanısıra, özellikle 

H2O2’yi ortadan kaldırmada önemli antioksidan olan GSH-Px düzeyini de artırarak 

karaciğer hasarında önemli mekanizmalardan biri olan oksidatif strese karşı 

koruyucu etki gösterdiklerini ortaya koymaktadır.  

Çalışmamızda likopen ve genisteinin fibrogenezis sürecinde en önemli sitokin 

olan TGF-β’yı inhibe derek antifibrotik etki gösterdiklerini saptadık. TGF-β, 

HSH’nin aktivasyonu, proliferasyonu ve karaciğer dokusunda fibrogenezisde etkili 
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bir sitokindir (30, 32, 42). Karaciğer fibrozisinin gelişmesinde stellat hücreler 

tarafından ESM üretilmesi için dominant uyaran TGF-β1’dir (30). TGF-β antifibrotik 

tedavi yaklaşımları içerisinde en kapsamlı araştırılan sitokinlerden biridir. TGF-β’nin 

yarışmacı reseptör antagonistlerinin karaciğer hasarının başlangıcındaki ve 

seyrindeki uygulamalarında etkili olduğu bildirilmiştir (171, 172). Çalışmamızda 

likopen, genistein ve likopen+genistein verilen ratlarda TAA verilen ratlarla 

karşılaştırıldığında doku TGF-β düzeyini anlamlı derecede daha düşük saptadık. 

Literatürde gnistein ve likopenin TGF-β düzeyini düşürerek anti-inflamatuvar ve 

antifibrotik özellik gösterdiklerini belirten çok sayıda çalışma vardır. Palanisamy ve 

ark. (169), deneysel bir çalışmada gensiteinin, fruktozla beslenen ratlarda böbrek 

dokusunda TGF-β ve NF-κB düzeyini azaltarak anti-inflamatuvar ve antifibrotik etki 

gösterdiğini saptamışlardır. Ji ve ark. (170), genisteinin yağdan zengin diyetle 

oluşturulan deneysel non-alkolik yağlı karaciğer modelinde koruyucu etkisini 

araştırdıkları bir çalışamada genisteinin lipid peroksidasyonunu azalttığını ve TNF-α 

ve NF-κB, IL-6 ve TGF-β düzeyinde düşme sağlayarak inflamasyonu azalttığını ve 

karaciğer hasarına karşı koruuyucu etki gösterdiğini tespit etmişlerdir. Likopen ve 

genisteinin fibrogenezis sürecinde temel sitokinlerden biri olan TGF-β’yi inhibe 

etmeleri antifibrotik etki göstermelerinde önemli mekanizmalardan biri gibi 

görünmektedir. 

Sonuç olarak;  genistein ve likopenin TAA ile oluşturulmuş karaciğer 

sirozuna karşı önleyici rolleri vardır. Genistein likopene göre daha güçlü koruma 

sağlamaktadır. Genistein+likopen kombinasyonu genistein tedavisine ek fayda 

sağlamamaktadır. Likopen ve genistein iki önemli pro-inflamatuvar sitokin olan 

TNF-α ve NF-κB ve profibrogenetik sitokin TGF-β’yı inhibe ederek anti-

inflamatuvar ve antifibrotik etki göstermektedir. Ayrıca bu iki madde lipid 

peroksidasyonunu önleyerek ve antioksidan enzim düzeylerini artırarak oksidatif 

stresi azaltmaktadır. Genistein ve likopenin siroza karşı koruyucu etkileri 

muhtemelen oksidatif stresi ve inflamasyonu önlemelerine bağlıdır.   
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