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OZET

Karaciger, yiiksek rejenerasyon yetenegine sahip bir organdir. Hasar gérmesi ya da
parsiyel hepatektomi (PHx) gibi durumlarda, karacigerde kalan saglikli hepatositler hizla
cogalarak kaybolan dokuyu onarir. Karacigerin onarim siireci, ¢esitli sinyal yolaklarin
aktiflesmesiyle baglar. Bu yolaklar hiicrelerin biiyiimesini, hayatta kalmasimi ve

farklilasmasini saglar.

Hepatosit biiylime faktorii (HGF), karaciger hiicrelerinin yeniden olugsmasina ve
fonksiyonel kapasitesini geri kazanmasinda etkili bir faktordiir. Karaciger hasari sonrasinda,

HGF salinimi artarak hiicre cogalmasini tesvik eder.

Gallik asit giicli bir fenolik bilesiktir ve antioksidan, anti-inflamtuar ve
hepatoprotektif nitelikleriyle de bilinmektedir. Antioksidan 6zelligi sayesinde serbest

radikalleri nétralize eder ve oksidatif stresi azaltic1 etki gosterir.

Gallik asitin bu bilinen 6zellikleri HGF sinyal yolaginin etkisini arttirarak karacigerin

daha hizli iyilesecegi ve tam kapasiteye ulagmasinin daha kisa siirecegini diisiindlirmiistiir.

ESOGU-BAP tarafindan desteklenen FYL-2025-3329 numarali projemizde, Gallik
asitin sicanlarda (Erkek Wistar albino) HGF yolag izerinden rejeneratif etkisine bakilmigtir.
Pozitif kontrol grubunda etkisi kanitlanmis Silmarin maddesi kullanilmistir. Deney
gruplarimiz 4 ana grup ve 13 alt gruptan (n=6) olusturulmustur. Grup I (kontrol), Grup 11
(PHx+SF), Grup HI (PHx+silmarin100 mg.kg-1i.p), Grup IV (PHx+gallik asit 200 mg.kg-
li.p). Daha sonra %70 PHx gerceklestirilmistir. Deney hayvanlar1 6, 12, 24, 48 saatlik
stirelere kadar yasatilmigtir. Deney sonunda HGF yolagina ait MEK ve ERKI gen
ekspresyonu RT-PCR ile incelenmistir. Daha sonra MEK ve ERKI1 genlerin protein
analizleri western blot ile degerlendirilmistir. Son olarak karaciger hasarmin en biiyiik

belirteci olan ALT degerlerinin dl¢iimii yapilmustir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger rejenerasyonu, HGF yolagi, Gallik asit, MEK/ERK-1
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SUMMARY

The liver is an organ with a high capacity for regeneration. When damaged or in
cases such as partial hepatectomy (PHXx), the remaining healthy hepatocytes in the liver
rapidly multiply to repair the lost tissue. The liver's repair process begins with the activation
of various signaling pathways. These pathways enable cell growth, survival, and

differentiation.

Hepatocyte growth factor (HGF) is an effective factor in the regeneration of liver
cells and the restoration of their functional capacity. Following liver damage, HGF release

increases, promoting cell proliferation.

Gallic acid is a potent phenolic compound and is also known for its antioxidant, anti-
inflammatory, and hepatoprotective properties. Thanks to its antioxidant properties, it

neutralizes free radicals and has an oxidative stress-reducing effect.

These known properties of gallic acid suggest that by enhancing the effect of the

HGF signaling pathway, the liver will heal faster and reach full capacity in a shorter time.

In our project FYL-2025-3329, supported by ESOGU-BAP, we examined the
regenerative effect of gallic acid in rats (male Wistar albino) via the HGF pathway. The
substance Silmarin, whose effect has been proven, was used in the positive control group.
Our experimental groups consisted of 4 main groups and 13 subgroups (n=6). Group |
(control), Group Il (PHx+SF), Group Il (PHx+silymarin 100 mg.kg-1i.p), Group IV
(PHx+gallic acid 200 mg.kg-1i.p). Subsequently, 70% PHx was performed. The
experimental animals were kept alive for 6, 12, 24, and 48 hours. At the end of the
experiment, the MEK and ERK1 gene expression of the HGF pathway was examined by
RT-PCR. Subsequently, the protein analyses of the MEK and ERK1 genes were evaluated
by western blot. Finally, ALT levels, the most significant marker of liver damage, were

analyzed.

Keywords: Liver regeneration, HGF pathway, Gallic acid, MEK/ERK-1



TESEKKUR

Tezimin hazirlanmasi siirecinde bilgi, deneyim ve rehberlikleriyle bana yol gosteren,
degerli goriisleri ve yapici elestirileriyle ¢aligmamin kalitesini dnemli 6l¢iide artiran tez

danismanim Prof. Dr. Mustafa Uyanoglu’na en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Yiiksek lisans arastirma projeleri kapsaminda Eskisehir Osmangazi Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne “FYL-2025-3329” no’lu proje

cergevesinde sagladiklar finansal destekten dolay1 tesekkiir ederim.

Tez ¢alismam siiresince bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan, her asamada yol
gosterici Onerileri ve yapici elestirileriyle siirece onemli katki saglayan doktora dgrencisi

arkadasim Hatice Nur Yiicel’e i¢ten tesekkiirlerimi sunarim.

Calisma siireci boyunca gostermis oldugu sabir, anlayils ve destek ile

motivasyonumun korunmasina katki saglayan Selim Yavuz’a tesekkiir ederim.

Ve son olarak annem Hatice Atalan’a, babam Zafer Atalan’a ve kardesim Tugba
Atalan’a egitim-6gretim hayatim boyunca bana gosterdikleri giiven, destek ve rehberlik i¢in
tesekkiir ederim. Onlarin varligi, zorluklarla basa ¢ikmami kolaylastirmis ve hedeflerime
odaklanmam ile akademik siirecimi istikrarl sekilde ytiriitmemde 6nemli bir rol oynamistir.
Her asamada yanimda olmalari, fikirleriyle yol gostermeleri ve inanglarini esirgememeleri,

bu caligmanin basariyla tamamlanmasina biiytik katki saglamistir.



ICINDEKILER
Sayfa
OZET ...ttt h e bbb e Vil
SUMMARY ettt e e et e e bt e et e e et e e e et e e e e b e e e nrbe e e nnre e e nnaen viil
TESEKKUR ........cooviiiiiiieeeeeeeee et eete st eses sttt s et n st ensnean st nens iX
ICINDEKILER .........oooooioeeeeeeee ettt X
SEKILLER DIZINI........ooioiioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt Xii
CIZELGELER DIZINI..........covoiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, Xiii
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI..........coooooiiiininiccs Xiv
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt en sttt n sttt sttt 1
2. LITERATUR ARASTIRMASLI ........cooviiiiiiiiiseitetee e en ettt en s sen s 3
2.1. Karacigerde Anatomik ve Histolojik Yapilanma ...........cccccoveiiiiiiiiiiiiiciec 4
2.2. Karaciger Rejenerasyonunun MeKanizZmas! ...........ccovveriireneeninieseeseseseeseesee s 7
2.2.1. SHOKINIET ...ttt 9
2.2.2. Bliylime faktOrleri ......ccuviiiiiiiiiiiciici e 11
2.2.3. SINYaAl YOILATT 1 12
2.2.3.1. HGF/c-Met (Hepatocyte Growth Factor/c-Met) sinyalizasyonu.............. 13
2.3. Polifenol Bilesikler ve Gallik ASIt........ccviiiiiiiiiiiiiiie e e e siee e 14
3. MATERYAL VE YONTEM .........cooooiiiiiiiiieeeeeee ettt 20
3.1. DeneySel TaSArTM .....ccviiriiiieiiieie e 20
3.2. Anestezi ve Cerrahi Uygulamalar............cccooeriiiiiiiniiiecee s 21
3.3. Biyokimyasal ANGlIZIEr ...........ccoiiiieeecee e 22
3.4. Molekiiler Biyolojik AnalizIer...........ccoiiiiiiiiiiiiiii e 23
341 RT-PCR @NAHIZI ..cvveiieie et nne s 23
3.4.2. WeStern BIOt @NaliZi..........cccveieiieiieie e 25
3.5, IStatiStIKSEl ANALZ ....vuvevereieieieeeccecceee e 27
4. BULGULAR VE TARTISMA ... ..ottt nnree e 28

4.1. Biyokimyasal Analiz Sonuglar1 ve Degerlendirilmesi .........cccoocvvviiiviiiiniiieeiiinnnns 28



Xi

ICINDEKILER
Sayfa
4.2. Molekiiler Biyolojik Analiz Sonuglar1 ve Degerlendirilmesi..........ccccoocvviiiviiiinnnnn 30
4.2.1 RT-PCR analizi sonuglar1 ve degerlendirilmesi..........ccccovvvvviiiieiiieniiiiniiinene, 31
5.SONUC VE ONERILER ...........ccceocviviiiiireeeeeeseeeeee e ien st st 44

KAYNAKLAR DIEZIANT ..o e e er e 46



Xii

SEKILLER DiZiNi
Sekil Sayfa
2.1. Sigan karacigerinde anatomik loblarin KOnumu ..........c.oceviiiiiiininiiiccece 4
2.2. Karacigerde lobiiler yap1lanma $EMASI .........ccoveiverueiieieesieeieeseeseseesneseesseesseesseseessens 6
2.3. Hepatektomi islemi sonrasi karaciger yenilenmesi ..........cocueveverienierenininisiseeeeenes 8
2.4. PHx ‘ten sonra karaciger rejenerasyonuna katkida bulunan sitokinler, biiyiime

2.5.

4.1.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

faktorleri ve sinyal yollar1 arasindaki sematik iligki ..........cooviiiiiiiiiiice, 9

PHx'ten sonra karaciger rejenerasyonunu diizenleyen HGF'nin molekiiler
NEKANIZIMAST. ..ttt bbbttt 14

Deney gruplarinda saatlere gore ALT (U/L) diizeyleri. a: SHAM grubundan farki,
b: GII grubundan farki, ¢: GIII grubundan farki temsil etmektedir. (1:p<0,01,
2:p<0,001, 3:P<0,0001)...c.ccueiuiieeeeiirieieieiest et 30

Deney gruplarinda saatlere gore MEK geni ekspresyon diizeyleri. (A) 6 saat (B) 12
saat (C) 24 saat ve (D) 48 saat. a: SHAM grubundan farki, b: GII grubundan farki,

c¢: GIII grubundan farki temsil etmektedir. (1: p<0,05, 2:p<0,01, 3:p<0,001)........... 34
Western Blot analizinde elde edilen B-aktin ve ERK-1 proteinlerine ait bant
GOTUNTILET. 1ot e et e s e ee e 38

Deney gruplarinda saatlere gore B-aktin protein ekspresyon diizeyleri. (A) 12 saat
(B) 24 saat ve (C) 48 saat. a: SHAM grubundan farki, b: GII grubundan farki,
c: GIII grubundan fark: temsil etmektedir (pP<0,0001). .....ccovvivrieieiiiiiiierieieeenen, 41

Deney gruplarinda saatlere gére ERK-1 protein ekspresyon diizeyleri. (A) 12 saat
(B) 24 saat ve (C) 48 saat. a: SHAM grubundan farki, b: GII grubundan farki,
c: GIII grubundan farki temsil etmektedir. (1: p<0,05, 2: p<0,0001). .......ccercvrrrnnne. 43



Xiii

CIZELGELER DIiZINIi
Cizelge Sayfa
2.1. Polifenol bilegik ruplart .........ccciiiiiiiiiiiiiici e 16
3.1. cDNA Sentezi i¢in kullanilan materyaller ve miktarlart ............ccccovvviiiiiiiiiiiiiecnnen, 24
3.2. cDNA Sentezi igin Sicaklik ve Siire Deerleri ........ccocevvireverireriicrerieeiesee e 24
3.3. Kullanilan Primerler ..........ccooiiiiiiiii e 24
3.4. Real Time PCR i¢in kullanilan maddeler ve miktarlart ...........ccccovieiiiiiiiiiniienine, 25
3.5. Kullanilan RT-PCR Protokolill .........cccviiiiiiiiiiieiieiiese e 25
4.1. Deney Gruplarina Gore ALT Degerlerinin Ortalama ve Standart Sapma Degerleri ... 28
4.2. MEK ve ERK-1 genlerinin deney gruplarina gére Ekspresyon diizeyleri . ................. 32
4.3. Normalize edilmis protein ekspresyon dizeyleri .........cooviveriieiiiiiiieiieseee e 39
4.4. Protein ifade diizeylerinin istatistiksel 6zeti (Mean £ SD)........ccccceeiiiiieiiiiiienee, 39



Simgeler

C°
cm

dk

kDa

mg
mL

ng

nm

rpm
sn

ng
pL

Kisaltmalar
A
ALT

AST

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Aciklama

Alfa

Beta

Santigrat
Santimetre

Dakika

Gram

Kilo Dalton
Kilogram

Miligram

Mililitre

nanogram
Nanometre
Anlamlilik seviyesi
Dakikada donme sayis1
Saniye

Mikrogram
Mikrolitre

Mikrometre

Aciklama
Adenin
Alanin aminotransferaz

Aspartat Aminotransferaz

Xiv



BR

C7HeOs

Ca

c-Met
DNA

EC

EC

ECM

EGF

ErbB
ErbB1 (EGFR)
ErbB2
ErbB3
ErbB4
ERK1

G

GA

gp130
GRB2-S0OS

HB-EGF

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Protein Broad Range

Sitozin

Gallik Asit molekiil Formiilii

Kalsiyum

Mezenkimal-epitel gegis

Deoksiriboz niikleik asit

Endotel hiicreleri
Vaskiiler endotel hiicreleri

Karaciger ekstraseliiler matrisi
Epidermal biiyiime faktorii
Eritroblastik 16semi viral onkogen ailesi
Epidermal biiylime faktorii reseptorii-1
Epidermal biiyiime faktorii reseptorii-2
Epidermal biiyiime faktorii reseptorii-3
Epidermal biiyiime faktorii reseptorii-4
Ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinaz
Guanin

Gallik Asit

Glikoprotein 130

Adaptor protein kompleksi (Grb2—-SOS)

Heparin baglayict EGF benzeri biiylime faktortii

XV



HGF
HGF/c-Met
HSC

IGF-1

IL-6

IL-6R

.p.

JAK

JNK

KC

MAPK
MEK

Mg
MMP-9
mMRNA
mTOR
NF-xB

P38

PHX
PIBK-AKT

Pro-HGF

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Hepatosit biiytime faktorii (Hepatocyte Growth Factor)

HGF-c-Met sinyal yolu

Hepatik stellat hiicreleri

Insiilin benzeri biiyiime faktdrii-1
Interlokin-6

Interlokin 6 Reseptorii
Intraperitoneal

Janus kinaz

Jun-N-terminal kinaz

Kupffer hiicreleri

Mitogenle aktive olan protein kinaz
Mitojenle aktive olan protein kinaz
Magnezyum

Matriks Metallopeptidaz 9

Mesajc1 Riboniikleik Asit
Rapamisinin memeli hedefi
Niikleer Faktor kappa B

p38 MAPK

Parsiyel hepatektomi
Fosfoinozitid-3 kinaz / AKT sinyal yolu

HGF’nin inaktif 6nci formu

XVi



Ras-Raf-ERK
RT-PCR

SF

SLY

SOD

STAT

STAT3

TGF-a
TGF-B
TNF-R1
TNF-a
uPa

Wnt-f

XVii

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Ras/Raf/ERK sinyal yolaklar1

Ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
Serum Fizyolojik

Silymarin

Siiperoksit dismutaz

Transkripsiyon Sinyal dOniistiiriicii  ve transkripsiyon

aktivatori (Signal Transducer and Activator of Transcription)

Sinyal doniistiirlicii ve transkripsiyon aktivatorii 3
Timin

Doniistiiriicti biiylime faktorii-alfa

Doniistiirticti Biiylime Faktorii beta

Tiimdr Nekroz Faktor Reseptorii-1

Tiimor nekroz faktorii alfa

Urokinaz tipi plazminojen aktivatorii

Wnt/B-katenin sinyal yolu



1. GIRIS VE AMAC

Karaciger, metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde Onemli bir rol iistlenen,
viicudun en biiylik organidir ve temel olarak depolama, metabolizma, bagisiklik gibi
faaliyetlerde gorev alir (Hall, 2016). Karaciger viicutta bulunan diger organlara kiyasla,
kendini yenileyebilme 6zelligi sayesinde One ¢ikmaktadir. Karacigerin kendini yenileme
yetenegi, viicuda zarar veren durumlarin ardindan organin toparlanmasina yardimci olur.
Ancak, karacigerdeki hasar siirekli hale geldiginde ve bu hasar tekrarladik¢a, organin
yapisinda kalic1 degisiklikler meydana gelebilir. Bu siirecte, hasar goren dokular karaciger
rejenerasyonu yoluyla onarilmaya g¢alisilir. Hepatit viriisleri (Hepatit B ve C), karaciger
yaglanmasi, diyabet, alkol kullanimi, ilaglar ve toksinler gibi hasar almasi veya bir
parcasinin alinmasi durumunda, kendini tamamlayici, fonksiyonel olarak etkin oldugu
kiitlesine donmeyi saglayan li¢ asamali rejenerasyon siirecinde replikasyon ve proliferasyon

faaliyetlerini baglatir. (Berber ve Canbek, 2017).

Yapilan caligmalarda parsiyal hepatektomi sonrast kuersetinin karaciger
rejenerasyonundaki etkisine bakilmis ve apoptotik indeksi azaltict etki gosterdigi mitotik
indeks proliferasyon indeksini arttirdigi goriilmiistiir. Bunlara ek olarak bozulmus
antioksidan siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesini ve glutatyon seviyesini geri
kazandirmistir (Kanter, 2016). Bir diger ¢alismada da alkolik karaciger hastaligi olan
siganlarda kaempferol verilerek hepatik safra asidi sentezini inhibe etttigi ve safra asidi
homeostazini korudugu goriilmiistiir (Xiao vd., 2025). Bu ¢alismalarda adi gegen kuersetin
ve kaempferol disinda mirisetin ve fisetin de polifenollerin alt grubundan flavonoid sinifina

girmis olan bitkisel maddelerdir.

Polifenollerin alt gruplarindan biri olan ve son yillarda adindan sik¢a soz ettiren
fenolik asitler arasinda gallik asit yer almaktadir. Gallik asit, limon, findik, aycicegi,
bogiirtlen, muz gibi, yakindan bildigimiz gidalarda bulunan ve kapali formiilii C7HeOs olan
fenolik bir asittir (Cakir vd., 2023). Gallik asit, gii¢lii antioksidan 6zellikleri ve ¢esitli
biyolojik etkileri ile saglik agisindan 6nemli bir bilesiktir. Hem geleneksel tipta hem de
modern biyoteknolojik aragtirmalarda 6nemli bir yer almistir. Saglik, cilt bakimi ve gida

endiistrisi gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir (Fernandes ve Salgado, 2016).



Son yapilan arastirmalarda gallik asit ve karaciger rejenerasyonu arasindaki iligki
ortaya konmaya ¢alisilmistir. Bu arastirmalarin sonuglar gallik asitin giiglii antiinflamatuar
ve antioksidan Ozellikler gostermesiyle karaciger rejenerasyonuna etkisi olabilecegini
diistindiirmiistiir. Naglaa M. El-Lakkany vd. (2019), gallik asitin hepatik yildiz hiicrelerinin
cogalmasini azaltarak hepatik fibrozun ilerlemesini durdurdugunu rapor etmislerdir. Bir
baska arastirmada da Reckziegel vd. (2016), gallik asitin siganlarda bobrek ve karaciger

tizerindeki antioksidan 6zelligini oksidatif stresi azalttigini tespit etmislerdir.

Bu calismada gallik asidin sahip oldugu bu 6zellikler dogrultusunda si¢anlarda ilk
kez HGF sinyal yolagi iizerinden karaciger rejenerasyonuna etkisinin arastirilmasi planlandi.
Karaciger hiicrelerinin ¢cogalmasini ve yenilenmesini dogrudan tetikleyen HGF iiretiminden
sorumlu genlerin ifadelerinde antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleriyle bilinen gallik

asitin etkilerini belirlemek ¢aligmanin amacini olusturmustur.



2. LITERATUR ARASTIRMASI

Karaciger, insan viicudunda yaklasik 1.5 kg agirliginda olan en bliyiik bez 6zelligine
sahiptir. Karin boslugunun sag iist kisminda yer alir ve gogiis kafesi ile diyafram tarafindan
korunur. Bu, karacigerin fiziksel olarak darbelere karsi korunmasina yardime1 olur. Ayrica,
karacigerin biiyiik kism1 sag hipokondriyum bolgesinde bulunurken, bir kismi epigastriyum
bolgesine de yayilir. Karacigerin diyafragmatik yiizeyi, genellikle peritonla ortiilmiis olup
ayn1 zamanda organin ¢evresindeki koruyucu zarin bir boliimiinii olusturur. Karacigerin arka

yiizeyi olan retroperiton ise peritondan yoksundur (Moore vd., 2014).

Karaciger hem ekzokrin hem de endokrin salgilama yaparak metabolik faaliyetleri
diizenleyen en biliylik organdir. Karacigerin ekzokrin gorevi, viicudun sindirim sistemine
yardimci olmak ve besinlerin daha verimli emilmesini saglamak amaciyla safra iiretimi ve

salinimiyla yaglarm katabolizmasini saglamaktir (Oniir vd., 2001; Guyton ve Hall, 2016).

Karacigerin endokrin fonksiyonlari, hormanlarin {iretimi ve salinmasiyla iliskilidir.
En &nemlilerden ilki Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 (IGF-1) iiretimidir. IGF-1, hiicre
boliinmesi, bliylime ve gelisme evrelerini diizenler. Karaciger ayn1 zamanda albiimin adi
verilen bir plazma proteini {iretir. Kan plazmasinda bulunan ve kanin osmatik basincini
diizenleyen bu protein viicutta birgok maddenin (hormonlar, ilaglar vb.) tasinmasini saglar.
Karaciger, hiicrelerin yenilenmesini ve doku onarimina tesvikte bulunan biiyltime faktorlerini
de salgilar. Bunlar rejenerasyon i¢in 6nemli 6zelliktedir. Bu hormonlar, viicudun biiyiime,

kan basinci diizenlemesi, pihtilagma ve protein liretimi gibi temel islevlerini destekler.

Glukoz iiretimi ve depolanmasi, yag asitlerinin doniistiirilmesi ve protein
metabolizmasinin  diizenlenmesi, ilag, alkol ve diger toksin tiirden maddelerin
detoksifikasyonu basta olmak {izere pihtilasma faktorlerinin iiretimi ile bagigiklik sisteminde
onemli bir yere sahip olan Kupffer hiicrelerini barmmdirmak da karaciger tarafindan
yapilmaktadir (Sentiirk ve Karabiyik, 2019). Ayrica A, D, E, K ve B12 gibi vitaminler ile
demir ve bakir gibi minerallerin de depolanma islemlerini karaciger iistlenmistir (Schiff vd.,
2011). Temel olarak siralanmig bu hayati fonksiyonlari iistlenen karacigerin hasarlanmasi

durumunda kendisini yenilebiliyor olmasi1 son derece 6nemlidir.



2.1. Karacigerde Anatomik ve Histolojik Yapilanma

Anatomik olarak safra kesesi bulunmayan si¢anlarda karaciger sol, orta, sag ve
kaudat lob olmak {izere dort ana lobdan olugmaktadir (Sekil 2.1) (Bao vd., 2011). Sol ve orta
lobun birlesmesi ile tek bir yapinin meydana geldigi gozlenmektedir. Orta lobda yuvarlak
bagin baglant1 kisminda derin bir ¢entik bulunur. Sag lob iki alt lob olarak gruplandirilabilir.
Kaudat lob, parakaval bolge ve spiegel lobu olmak tlizerek ikiye ayrilir. Spiegel lobu,
karacigeri olusturan sag lobun alt kismina baglidir. Kaudat lob da bu alanda 6nemli bir yap1
olusturmaktadir. Bu dort lobdan sol sag ve kaudat loblari, birincil portal dalina sahiptir.
Ancak orta lob iki portal dali icermektedir. Karacigerde bulunan kanin atilmasinda hepatik
venler gorev almaktadir. Sol, sag ve kaudat loblarinda birer tane biiyiik hepatik ven

gozlemlenirken, orta lob ise ii¢ biiyiik hepatik vene sahiptir.

Medyan (orta) lob

Sag orta lob

Sol yan lob

Ust sag yan lob On kaudatlobu

Arka kaudatlobu

Alt sag yan lob

Sekil 2.1. Sigan karacigerinde anatomik loblarin konumu (Nagai vd., 2013)

Portal ve hepatik venlerin dallanma diizenleri, si¢an karacigerinin hepatik bilesenlere
ayrildigini gostermektedir. Ayrica bu durum lobun ana bir portal fissiire sahip oldugunu da
gostermektedir (Kogure, 1999). Karaciger histolojik yapilanmasinda {i¢ ana birim vardir. Bu

birimler klasik lobiil, portal lobiil ve karaciger asiniisii olarak tanimlanir (Sekil 2.2).

Klasik lobiil, karacigerin islevsel birimi olarak en yaygin tanimi olandir. Altigen

sekilli lobiillerin ortasinda merkezi toplardamar (santral ven) bulunur. Lobiillerin



koselerinde ise her biri portal triad/ tiglii igerir (Sekil 2.2). Portal triad portal ven, hepatik
arter ve safra kanali sisteminden olusur. Klasik lobiilde, bu damarlar siniizoidlerde birlesir.
Siniizoidler, karacigerin 6zel kan damarlaridir ve klasik damar yapilarindan farklidirlar.
Siniizoid damarlar, portal venin ve hepatik arterin birlestigi bolgelerde yer alir. Bu damarlar,
genis ve gecirgen olup, kanin karaciger hiicreleri (hepatosit) dogrudan temas etmesini saglar.
Siniizoidlerin yapisi, viicuttan gelen besin, ilag, hormonlar, attk maddeler ve oksijen
acisindan zengin kanin, hepatositlerle dogrudan etkilesime girmesine olanak tanir. Portal
kanallar lobiillerin en disindaki hepatositler ile smirlandirilmistir. Portal kanal ile
hepatositlerin arasindaki bosluga Mall aralifi (=periportal) aralik denir. Bu aralik

karacigerin lenfatik akiginin basladigi yerdir (Itkin vd., 2020).

Portal lobiil, daha ¢ok karacigerin ekzokrin fonksiyonlarini anlamak i¢in kullanilir.
Bu yapida, portal triadin elemani olan interlobiiler safra kanali, lobiiliin merkezini olusturur.
Kenarlarda ise {i¢ santral ven bulunur (Sekil 2.2). Bu yapisal diizenleme, safra liretimini ve
safra kanalina drenajin1 anlatmak i¢in kullanilir. Bu yapisal diizenleme, safra tiretiminin ve
tagimasinin nasil isledigini anlamaya yardime1 olur. Portal lobiil, diger ekzokrin bezlerdeki
maddelerin akis1 gibi merkezden cevreye dogru bir akis prensibini kullanir. Bu modelde,
safra iretimi merkeze dogru yapilirken, diger maddeler gibi atiklar ve besinler ¢evreye dogru

taginir (Akbulut, 2021).

Karaciger asiniisli, karacigerin fonksiyonel yapisin1 daha iyi agiklamak icin
gelistirilmis bir kavramdir. Bu yapida, iki portal triad ve iki santral ven temel alimarak
dortgen bir alan tanimlanir (Uyanoglu, 2006). Bu dortgen alan, kanlanma miktarina gore ii¢
zona/ bolgeye ayrilir: Bolge 1 en iyi oksijen alan, bolge 2 orta seviyede oksijenlenen ve
bolge 3 en diisiik seviyede oksijenlenen bolgedir (Sekil 2.2). Bu yapi, oksijen perflizyonunu
ve karacigerin metabolik aktivitelerini anlamada daha fonksiyonel bir model sunar. Ayni
zamanda, karacigerin patolojik durumlarini belirlemede de etkin bir sekilde kullanilir (Ma

X, vd., 2025; Akbulut, 2021).
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Sekil 2.2. Karacigerde lobiiler yapilanma semast ([Fontana, Josef, ve digerleri. “Hiicrelerin
ve Insan Viicudunun Fonksiyonlari: Multimedya Ders Kitabi.” Karaciger ve
Ksenobiyotiklerin Biyotransformasyonu, http://fblt.cz/en/skripta/ix-travici-soustava/5-jatra-
a-biotransformace-xenobiotik/])

Karacigerin farkli bolgelerinde bu ve benzeri sekilde farkli hiicresel cevaplarin
olmasi nedeniyle rejenerasyon yoniinden lobiil igi farkliliklar da olabilmektedir. Ornegin
santral ve periportal zonlarda yer alan hepatositlerde oksijen miktarlarinin birbirlerinin yarisi
kadar olmasi nedeniyle oksijen bagimli transkripsiyon faktorlerinin de etkileri farklilik
gostermektedir (Fausto ve Campbell, 2003). Karaciger lobiiliiniin portal alan1 yakinlarina
yerlesmis olan hepatositler, hiicre dongiisiiniin S fazina santral ven ¢evresine yerlesmis olan
hiicrelerden daha hizli bigimde erisirler (Kay ve Fausto, 1997). Hepatosit proliferasyonu
periportal zonda baslayip 36-48 saat i¢inde perisentral zona ulasarak yaklasik 7 giinde de 8
tipik karaciger lobiilleri yapilanir (Mimuro vd., 2002; Palmes ve Spiegel, 2004). Bu bilgiler,
karaciger rejenerasyonunu yonlendiren faktorler ile bunlarin verdigi sinyallerin lobiil

icindeki etki ve durumlarini ortaya koyar niteliktedir.

Aragtiricilar  karaciger rejenerasyonunun ii¢ fazdan olustugu konusunda ayni
fikirdedirler. Baslangi¢ fazi bu fazlar arasinda en kisa siirenidir. Baglangi¢ asamalarinin
tetikleyicilerinin acikliga kavusturulmasi icin en fazla analiz edilen fazdir. Hepositlerin
biiyiik bir ¢ogunlugu Go fazinda bekler. Hiicre dongiisiine giris ise G1 faz1 ve Gy S kontrol
noktasi ile olur. Siire¢ Ekstraselliiler matriks’in ¢oziinmeye baslamasi ile baslar. Cogalma
fazinda ise deoksiriboz niikleik asit (DNA) sentezi gerceklestiren hepositler, hiicre

dongiisiinii tamamlar ve Go fazindaki haline geri donerler. Sayica az olan bir grup heposit


http://fblt.cz/en/skripta/ix-travici-soustava/5-jatra-a-biotransformace-xenobiotik/
http://fblt.cz/en/skripta/ix-travici-soustava/5-jatra-a-biotransformace-xenobiotik/

ikinci kez mitoz boliinme asamasi gecirir. Ekstraselliller matriks olusumu tekrar
gbzlemlenir. Sonlanma fazi karaciger kiitlesinin eski formunun tekrar elde edilmesi i¢in
hepatik homeostazisinin yeniden yapilanmasi olayidir. Bu asama yaklasik 4 ile 7 giin
arasinda gerceklesir (Berber ve Canbek, 2017).

Karaciger rejenerasyonu hepatositlerin  hazirlanmasi, Kupffer hiicrelerinin
aktivasyonu, bliylime faktorlerinin salinimi, hiicre dongiisli ilerlemesi ve karacigerin
yeniden yapilandirilmasi gibi karmasik hiicresel siireclerin bir arada isledigi bir olaydir.
Hepatositler TNF-a, IL-6, HGF, TGF-a gibi sitokinler ve biiyiime faktorleri araciligiyla

uyarilir ve hiicre dongiisiine girerek karaciger doku hasarini onarmaya baslar (Ozaki, 2020).

Tip bilim ve teknoloji bu denli ilerlemesine ragmen, karaciger rejenerasyonunda
gerceklesen, hiicresel hipertrofi, hiicre bdliinmesi, niikleer boliinme, anjiyogenez, gibi 6rnek
verilecek temel ¢apli mekanizmalar hakkinda bilgiye sahip olunsa da, hala kesfedilemeyen

birgok unsur mevcuttur (Berber ve Canbek, 2017).

Sicanlarda karacigerin insanlarinkine benzer yapida olmasi biyolojik arastirmalarda
kullanilmasina olanak vermektedir. Hepatotoksisite ¢aligsmasi ile kimyasal maddelerin sican
viicuduna girisi saglanarak, viicuttaki karaciger hasar1 incelenir. ila¢ metabolizmasi ile insan
viicudunda test yapilmadan once, sican karacigerindeki degisimler gdézlemlenerek, ilacin
fayda ve zarar noktasinda hangi konumda olduguna iliskin bulgular aranir. Siganlardaki
karacigerin, yiiksek hizli yenileme kapasitesi, rejenerasyon ¢alismalarinda si¢anlarin 6nemli

bir rolii oldugunu ortaya koymaktadir.

2.2. Karaciger Rejenerasyonunun Mekanizmasi

Karaciger rejenerasyonuna dair bilimsel kaynaklarda rastlanabilecek ilk deneysel
model ¢aligmalar1 Higgins ve Anderson (1931) isimli Amerikali bilim insanlar1 tarafindan
gerceklestirilmistir. 1900’14 yillarda yaptiklar1 deneylerde sicanlara eter anestezisi
uygulayip, subtotal lobektomiyle karacigerin sol ve orta lobunu cerrahi islem uygulayarak
cikarmislardir. Bu deneyler diger arastirmalara ve deneylere 151k tutarak onciiliik etmislerdir.
Sonraki deneylerde de bu teknik kullanilarak yapilmistir. Higgins ve Anderson’un kendileri

ve Onciiliik ettigi diger bilim insanlari, siganlar lizerinde uyguladig: cerrahi islem sonrasinda,



sicanlardan  alman  karaciger loplarinin  %75’lik  kisimlarmin  tamamladigini

gozlemlemislerdir (Gok¢imen vd., 1999).

Karaciger tiimorlerinde parsial (kismi) hepatektomi (PHx) teknigi en kolay ve
verimli tedavi tiirii olmas1 yaninda karacigerin rejenarasyon mekanizmasinin agiklanmasi

bakimindan da 6nem arz eder (Sekil 2.3.).

PARSIYEL HEPATEKTOMI REJENERASYON
Mcdyan (orta) lob

Sag orta lob
/ N Ust Sag Yan Lob
» Sol yanlob [
[ Pr ollfel atif Biiyiime

Arka Sag Yan Lob Arka Kaudat Lobu

Sekil 2.3. Hepatektomi iglemi sonrasi karaciger yenilenmesi (Nagai vd., 2013)

Karacigerde rejenerasyon siireci baslangic, ¢ogalma ve sonlanma biciminde ii¢
asamaya ayrilir. Bu siirecte ¢esitli sitokinler, biiyime faktorleri ve sinyal yollart 6nemli rol

oynar (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. PHxX’ten sonra karaciger rejenerasyonuna katkida bulunan sitokinler, biiyiime
faktorleri ve sinyal yollar1 arasindaki sematik iliski (Huang vd., 2021)

2.2.1. Sitokinler

Viicutta inflamasyon, bagisiklik, hemotopoezin gergeklesmesinde gorev alan,
olaylarin diizenlenmesinde rol oynayan proteinlerdir. IL-6 (Interlokin-6), karaciger
rejenerasyonunun baglatilmasinda onemli bir rol oynayan, giiglii bir pro-inflamatuar
sitokindir. Iltihaplanma siirecinde, enfeksiyonlar1 azaltarak hasarli hiicreleri ortadan kaldirir
ve doku onarimi ve rejenerasyonu siireglerini baslatir. Karaciger akut hasara ugradiginda,
IL-6, hepatosit homeostazini ve mitozu destekleyerek karacigerin islevini korur ve ayni
zamanda karacigerin rejenerasyonunu tesvik eder. Hepatosit hasari sirasinda Kupffer
hiicreleri uyarilir ve bu da NF-kB sinyal yolunun aktive olmasina yol agar (Valizadeh vd.,
2019). Aktivasyon sonucu, NF-kB ¢ekirdege tasinarak daha fazla IL-6 ve TNF-a salgilar.
TNF-a, IL-6'nin ekspresyonunu otokrin olarak artirir (Kishimoto, 2010). Artan IL-6,
reseptoriine (IL-6R) baglanarak IL-6/IL-6R kompleksi olusturur. Bu kompleks, glikoprotein
130 kDa (gp130) adli bir reseptor proteinini aktive eder. gp130, iki dnemli sinyal yolunun
baslatilmasina neden olur (Dirk Schmidt-Arras ve Stefan Rose-John 2016). Bunlardan ilki
Janus kinaz (JAK) ve Transkripsiyon Aktivasyon Sinyal Dondstiiriici (STAT) yolu
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(JAK/STAT), hiicre biiylimesi, hayatta kalma, farklilagsma ve patojenlere kars1 direng gibi
onemli biyolojik siirecleri diizenler (Dodington vd., 2018). Ikincisi ise MEK/ERK yolu olup
hiicre ¢ogalmasinda ve proliferasyonda kritik rol oynar (Degirmenci vd., 2020) (Bkz. Sekil
2.4). IL-6'nin Kkaraciger rejenerasyonundaki rolii, IL-6 reseptorlerinin ve bu yollarin
etkinligiyle baglantilidir. IL-6'nin eksik oldugu fare modellerinde, anti-apoptotik faktorlerde
azalma ve apoptotik yollarin degistigi gézlemlenmistir (Li vd., 2001). Bu durum, IL-6'nin

hem karaciger fonksiyonunu koruma hem de karacigerin rejenerasyonunu destekleme

kapasitesinin onemini vurgular.

TNF-a (Timor Nekroz Faktorii alfa), cesitli biyolojik etkileri olan bir sitokindir.
Metabolik aktivasyon, inflamatuar yanitlar, nekrotik hiicre 6liimii ve hiicre proliferasyonu
gibi ¢esitli biyolojik etkilere sahiptir. Bu biyolojik etmenler sayesinde TNF-a'nin hem
saglikli dokularda hem de hastalik durumlarinda 6nemli bir rol oynamasina neden olur
(Liedtke ve Trautwein, 2012). TNF-a, TNF-R1 reseptoriine baglanarak NF-kB yolunu aktive
eder. Bu yol, anti-apoptotik ve pro-inflamatuar etkiler gosterir, yani hiicrenin hayatta
kalmasini tesvik eder ve inflamasyonu baslatir. Ayrica, TNF-a karacigerde c-Jun N-terminal
kinaz (JNK) 1/2 yolunu aktive eder, bu da transkripsiyon faktorii c-Jun ve hedef genlerin
ekspresyonunu artirir. JNK etkilesimlerinin karmagsikligi nedeniyle, TNF-a'nin bu yol
araciligiyla hepatosit proliferasyonu veya apoptoza etki edip etmedigi konusu hala
arastirilmaktadir, ancak var olan ¢alismalar TNF-a'nin bu iki varsayimin da olabilecegini
one sirmektedir (Lemire vd., 1991). TNF-o'nin bir diger 6nemli etkisi, karacigerdeki
metalloproteinaz 9 (MMP-9) ekspresyonunu azaltmasidir. Bu etki, karacigerin yeniden
sekillenmesine ve rejenerasyonuna katkida bulunur. Bu da TNF-a'nin karaciger iyilesme
slireglerinde 6nemli bir rol oynadigini gosterir (Haruyama vd., 2000). TNF-a, ayn1 zamanda
hepatositlerin in vivo ve in vitro ¢ogalmasini destekler. Peng vd. (2018), yaptig bir ¢alisma,
TNF-o'nin sagladigi ortamda hepatositlerin ¢ogalabilecegini ve bu ortamin uzun siireli
kiiltiirlerde hepatositlerin saglikli  bir sekilde proliferasyonunu stirdiirebilecegini

gostermektedir.
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2.2.2. Biiyiime faktorleri

Endotelyal growth (biliyiime) faktér (EGF) Brunner bezleri ve tiikiiriik bezleri
tarafindan sentezlenen ve salgilanan heparin baghh EGF (HB-EGF), karaciger gibi hedef
dokularda endokrin, parakrin ve otokrin yollarla etkisini gosterir (Md Gulam Musawwir
Khan vd., 2019). Bu, karacigerin rejenerasyonunda ve hiicresel tepkilerin diizenlenmesinde
Oonemli bir rol oynar. ErbB ailesi, ErbB1 (EGFR), ErbB2, ErbB3 ve ErbB4 gibi dort reseptor
igerir (Michalopoulos ve Khan, 2005) Bu reseptorler, hiicre biliyiimesi, go¢ii, yapismasi ve
hayatta kalmas1 gibi siiregleri diizenleyen onemli sinyal yollarmi bagslatir. ErbBl'in en
bilinen ligandi EGF'dir ve bu ligand, ErbB1 iizerinden Ras-Raf-ERK ve PI3K-AKT sinyal
yollarini aktive eder. Bu yollar, hiicre biiylimesi ve boliinmesi gibi temel siiregleri diizenler.
HB-EGF'nin genetik olarak eksik oldugu (knockout) farelerde, karacigerin yeniden
yapilanmasi engellenir ve hepatositlerin DNA sentezi, 6zellikle 1/3 PHx sonrasinda gecikir.
Bu durum, HB-EGF'nin karacigerin iyilesmesinde 6nemli bir rol oynadigini gosterir. HGF
(Hepatocyte Growth Factor) sinyallemesi, c-Met homodimerleri araciligiyla yapilirken, EGF
sinyallemesi ErbB ailesi reseptorleri araciligiyla gergeklestirilir. Bu iki sinyal yolu farkli
mekanizmalarla hiicre biiylimesini ve rejenerasyonu etkiler. HGF, genellikle karacigerin
tyilesmesinde 6nemli bir rol oynarken, EGF ve ErbB1 reseptorii de karacigerin biiylimesi ve
fonksiyonel diizenlemeleri iizerinde etkili olur. EGFnin inhibe edilmesi, hepatektomi
sonras1 karaciger rejenerasyonunun bozulmasma yol agar ve hepatosit bdliinmesinde

gecikmeye neden olur. Bu da EGF'nin karaciger rejenerasyonundaki kritik roliinii pekistirir.

Dontistiiriici  Biiytime Faktorii beta (TGF-B) karacigerin rejenerasyonunun
sonlanmasinda kritik rol oynayan onemli bir sinyal molekiilidiir. TGF-B genellikle
mezenkimal hiicreler (HSC'ler, KC'ler ve trombositler gibi) tarafindan parakrin sekilde
sentezlenir ve salinir. PHx sonras1i TGF-, hepatik stellat (y1ldiz) hiicreleri (HSC'ler) aktive
ederek kollajen ve diger ekstraselliiler matris bilesenlerinin iiretimini artirir. Bu durum,
karaciger dokusunun yenilenmesini ve iyilesmesini destekler. TGF-B, ayni zamanda
hepatositlerin  ¢ogalmasint ve farklilagmasini tesvik eder. TGF-B, karacigerin
yenilenmesinde dengeli bir sekilde caligmalidir Diisiik seviyelerde TGF-f, hepatositlerin
cogalmasimi1 ve doku onarmmini desteklerken, asir1 yiiksek seviyelerde TGF-B, fibrozis

gelisimine ve karacigerde fonksiyon kaybina yol acabilir.
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HGF, mezenkimal hiicreler tarafindan salgilanan ve HSC'ler, vaskiiler endotel
hiicreleri (EC'ler) ve Kupffer hiicreleri (KC) gibi farkli hiicre tiplerinde ifade edilen 6nemli
bir bliylime faktoridir (Matsumoto ve Nakamura, 1991). Yaralanma ve hastalik modelleri
tizerinde yapilan caligmalar, HGF'nin hiicre sagkalimim1 ve doku yenilenmesini tesvik
ettigini, ayn1 zamanda kronik inflamasyon ve fibrozu iyilestirdigini gstermektedir. Ornegin,
HGF'nin karaciger hasarlart sonrasi iyilesme siireglerinde, fibrozu azaltma ve dokuyu
onarma tizerindeki olumlu etkileri vurgulanmistir. HGF'nin bu tiir onarici etkileri, onun

iyilesme siire¢lerindeki kritik roliinii gosterir (Jangphattananont vd., 2019)

HGF, tirozin kinaz reseptorii c-Met ic¢in spesifik bir ligand olup, bu etkilesim
dokularin korunmasinda ve yenilenmesinde kritik bir rol oynar. Bu yol, doku onarima, hiicre
cogalmas1 ve hayatta kalma gibi 6nemli biyolojik siireglerin diizenlenmesinde énemli bir
etkendir. Ancak HGF/c-Met yolunun aktivasyonu, timor hiicrelerinin invazyonunu ve
metastazini tesvik edebilir. Ayrica, lenf ve kan damarlarinin olusumu tiimdr biiylimesinin
giiclii bir indiikleyicisidir. Bu nedenle, HGF'nin tiimor gelisimi ve metastazindaki roli,

kanser tedavisi agisindan 6nemli bir arastirma alani olusturmaktadir (Huang vd., 2021).

2.2.3. Sinyal yollar

Sinyal yollari, karacigerin dig ortamdan gelen sinyalleri algilayarak igsel
mekanizmalar1 harekete gegiren ve onarim ile rejenerasyon siireglerini etkili bir sekilde
yonlendiren karmasik molekiiler aglardir. Bu yollarin aktivasyonlari, etkilesimleri ve
diizenlenme bigimleri; karacigerin yaralanmalara nasil yanit verdigini ve onarim siirecini
nasil baglattigini anlamak agisindan kritik 6neme sahiptir (Xiao vd., 2025). Bu karmasik

molekiiler agda yer alan sinyal yollar1 temelde su sekilde 6zetlenir;

HGF/c-Met Sinyalizasyonu (Huang vd., 2021)
IL-6 Sinyalizasyonu (Zhang vd., 2024)
Wnt-B-Katenin Sinyalizasyonu (Huang vd., 2021)
Notch Sinyalizasyonu (Huang vd., 2021)

mTOR Sinyalizasyonu (Huang vd., 2021)

PI3K/ AKT Sinyalizasyonu (Zhang vd., 2024)
JAK-STAT Sinyalizasyonu (Zhang vd., 2024)
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Hippo Sinyalizasyonu (Huang vd., 2021)
TGF-p Sinyalizasyonu (Zhang vd., 2024).

Arastimamizda karaciger rejenerasyonunda islevsel olan bu molekiiler yollar
arasinda hiicre sag kalimi1 ve doku onariminda etkin rol tistlendigi bilinen, fakat gallik asit

varliginda etkileri heniiz ortaya konmamis olan HGF/c-Met Sinyalizasyon yolu calisildi.

2.2.3.1. HGF/c-Met (Hepatocyte Growth Factor/c-Met) sinyalizasyonu

Karaciger rejenerasyonunu tetikleyen en énemli faktorlerden biri HGF’dir. HGF c-
Met adli reseptore baglanarak hepatosit mitozunu uyarir. HGF, HSC, EC ve KC’ ler
tarafindan salgilanir. Genel olarak, HGF inaktif formunda heparin benzeri proteoglikanlar

tarafindan izole edilir ve ¢ogu dokunun ekstraseliiler matrisinde yaygin olarak dagilir.

HGF, regenerasyonun baglangi¢ asamasinda kritik bir etkiye sahiptir ve esas olarak
hasardan sonra rejenerasyonun baslatilmasindan sorumludur. EK olarak, rejenerasyonun
ilerleyen asamasinda hepatosit proliferasyonu igin ¢ok Onemlidir. Baslangi¢c evresinin
aksine, hiicre proliferasyonunu, hiicre boliinmesini, anjiyogenezisi ve hiicre hareketliligini
tesvik etmede 6nemli islevlere sahiptir. PHx'ten sonra, kalan karacigerdeki HGF aktivitesi
24 saat icinde artmaya baglar ve bu, rejenerasyonun ¢cogalma asamasinda DNA sentezinin
ilk zirvesini igerir. Ancak, plazmadaki HGF aktivitesindeki ilk artis, kalan karacigerdeki ilk
DNA sentezinden ¢ok daha erken olan PHx'den 3 saat sonra tespit edilir. Bu noktada, HGF
mRNA seviyeleri akcigerler, bobrekler ve dalak gibi saglam uzak organlarda 6nemli dlgiide
yiikselmis, ancak kalan karacigerde yiikselmemistir. HGF'nin baslangigta karaciger diginda
baska organlar tarafindan {tretildigini ve "endokrin" sistem tarafindan kalan karacigere
tagindigini ileri siirmektedir. Ishiki vd. (1992), kandaki HGF'nin regenerasyonu
destekledigini gostermistir (Zhang vd., 2024).

PHx'ten sonra, inaktif Pro-HGF karaciger ekstraseliiler matrisinde (ECM) depolanir
ve lirokinaz tipi plazminojen aktivatorii (uPA) tarafindan aktive edilebilir. Aktive edilmis
HGF'nin c-Met'e baglanmasi, tirozin kalintilarinin fosforilasyonunu yonlendirir ve
hepatositlerde B-katenin'in niikleer translokasyonunu indiikler. c-Met uyarimina ve ardindan

gelen PI3K aktivasyonuna yanit olarak, NF-«B sinyallemesi aktive olur ve bunun sonucunda
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NF-«xB'nin niikleer translokasyonu ve transkripsiyon meydana gelir. Sinyal doniistiiriicii ve
transkripsiyon aktivatorii 3 (STAT3) monomerleri c-Met'e baglanir ve trans- fosforile hale
gelir, ardindan homodimerizasyon ve transkripsiyon faktorii olarak ¢alismak tizere ¢ekirdege

translokasyon gergeklesir.

LSEC

Sekil 2.5. PHx'ten sonra karacier rejenerasyonunu diizenleyen HGF'nin molekiiler
mekanizmasi (Zhao vd., 2022).

Bu arada, HGF/c-Met sinyallemesi Ras't GRB2-SOS kompleksi ile aktive eder,
ardindan Raf1 aktive ederek MEK yolu iizerinden ERK1/2'yi fosforile eder. Boylece,
HGF/c-Met sinyallemesi karaciger rejenerasyonu igin gerekli olan gesitli transkripsiyon
faktorlerinin transkripsiyonunu aktive etmek i¢in hiicre disindan ¢ekirdege aktarilir (Huang
vd., 2021). HGF ayrica mitogenle aktive olan protein kinaz (MAPK) ailesi iiyesi P38 ve
STAT3/ AKT / MAPK sinyal yolu araciligiyla siklin D1 ve gesitli hiicre dongiisii ¢ekirdek
proteinlerinin ekspresyonunu da indiiklemistir. Sonug¢ olarak, HGF yolu hepatosit
dongiisiinli, hiicre biiylimesini ve regenerasyonu diizenleyici énemli bir faktér olarak

kullanilabilir (Zhang vd., 2024) (Sekil 2.5).

2.3. Polifenol Bilesikler ve Gallik Asit

Oksidatif stres, serbest radikallerin asir1 iiretimi ve birikimi sonucunda ortaya ¢ikar

ve kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, yaslanma ve inflamatuar hastaliklar gibi bir¢cok
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dejeneratif hastaligin temel nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Bu tiir oksidatif hasara
karsi koruma saglayan dogal bilesikler arasinda, polifenoller Onemli bir yer tutar.
Polifenoller; antikanser, antifungal, antibakteriyel, antiviral, antiiilser ve antikolesterol gibi
cok sayida biyolojik aktiviteye sahip olan, bitkilerde dogal olarak bulunan giigli
antioksidanlardir (Badhani vd., 2015). Polifenollerin kimyasal yapisi, en az bir fenolik halka
ve bir veya daha fazla hidroksil grubunun varligiyla karakterize olur. Icerdikleri fenolik
halkalarin sayisina ve bu halkalar1 birbirine baglayan yapisal bilesenlere bagli olarak farkli
gruplara ayrilabilirler. Basit, kiiclik, tek aromatik halkali yapilardan karmasik ve agir

yogunlastirilmis yapilara kadar degismektedir (Ozduran ve Hoca, 2024) (Cizelge 2.1).



Cizelge 2.1. Polifenol bilesik gruplari

Polifenoller Kimyasal Yapisi Alt Gruplari Besin Kaynaklari
o, o Hidroksi benzoik asit tiirevleri: Meyveler, baharatlar, tahillar, ¢ay
Fenolik 0 \1 Gallik asit, protokatekuik asit, p-
Asitler hidroksi benzoik asit, vannilik asit,
oH HO_ siringik asit
HO Hidroksi benzoik asit tiirevleri: Kahve, kekik, adagayi, nane, Seylan
Gallik asit, protokatekuik asit, p- tar¢ini, anason, kirmizi sarap, elma,
Hidroksi Benzoik Asit Hidroksi Sinnamik hidroksi benzoik asit, vannilik asit, kayist, erik, kuru erik
siringik asit
od . _OH Resveratrol, Pterostilben Kirmizi sarap, iiziim, yer fistig,
Stilbenler - O T yaban mersini, bogiirtlen, ¢ilek, antep
X el e fistig1, kizileik ve mor tiziim suyu,
sarap
OH OO
Resveratrol Pterostilben

91




Cizelge 2.1. Polifenol bilesik gruplar1 (devam)

Flavonidler

Flavonla

izoflovonlar

Flavonolle

Flavononlar

= I of
S

OH
Flavanoller

Antosiyanidinler

Flavonlar: Apigenin, luteolin

Kereviz, kekik, brokoli, maydanoz,
yesil biber, karahindiba, kekik,
havug, papatya ¢ay1, nane,
zeytinyagy, biberiye, 1spanak, enginar

Flavonoller: Kersetin, kamferol,
mirisetin

Sogan, sarimsak, elma, lahana,
pirasa, karnabahar, brokoli, yaban
mersini, kiraz, domates, kirmizi iiziim

Flavanonlar: Hesperidin, nuringenin

Turunggiller

Flavanoller (Katesinler): Katesin,
epikatesin, epigallokatesin

Siyah cay, yesil cay, kakao, ¢ikolata

Antosiyanidinler: Siyanidin,
pelargonidin, delfinidin, malvidin

Uziimsii meyveler (yaban mersini,
kizilcik, frenk {iziimii, merlot {iziimii,
kirmizi iiziim, ¢ilek, ahududu, yaban
mersini)

izaflavonlar: Genistein, daidzein

Soya ve tiriinleri

LT




Cizelge 2.1. Polifenol bilesik gruplar1 (devam)

Sekoizolarisiresinol, Matairesinol

Biitiin kepekli tahillar, keten tohumu

Hidrolize edilebilir Yogunlastirilmis tanenler

Yogunlastirilmis tanenler
(Proantosiyanidinler)

Lignanlar MO~ ‘r ~OH ' ‘/ N
T o P » OH -~ - { ‘,\'.-
HOW i -
- = 0
| L
~OMe 5 T OoMe
OH OH
Sekoizolarisiresinol Matairesinol
Kumarin, Varfarin Tar¢in, baharatlar, sebze ve meyveler
Kumarinler 0 -9
N
Q CH OH Hidrolize edilebilir tanenler (Gallik asit | Baklagiller, kakao, ¢ay, ¢ikolata, kahve,
Tanenler 0 esterleri) olgunlasmamis meyveler ve
HO kirmizi/beyaz sarap
OH
- o OH
CH HO

8T
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Bu gruptaki 6nemli bilesiklerden biri olan gallik asit (3,4,5-trihidroksibenzoik asit),
diisiik molekiiler agirlikli dogal bir trifenolik bilesik olup, yalnizca giiglii antioksidan
Ozellikleriyle degil, aym1 zamanda apoptozu indiikleyici etkisiyle de dikkat ¢ekmektedir.
Kimyasal formiilii C-HeOs olan gallik asit (GA), beyazdan agik sariya kadar degisen kristal
toz formunda bulunur ve suda, alkolde ve asetonda kolaylikla ¢oziiniir. Mese palamudu,
sumak, cay yapraklari, iizim ve bazi meyve kabuklarinda dogal olarak bulunan bu bilesik,
antioksidan, antibakteriyel ve anti-inflamatuar etkileri sayesinde ilag, gida ve kozmetik
sanayilerinde genis kullanim alanina sahiptir. Son yillarda yapilan bilimsel ¢alismalar,
GA’nin kanser Onleyici potansiyelini ve karaciger lizerinde koruyucu etkilerini ortaya

koymustur (Verma vd., 2013)

Giiglii antioksidan 6zelligi sayesinde GA, rejeneratif siireglerde de 6nemli bir rol
ustlenmektedir. Serbest radikalleri notralize ederek hiicresel oksidatif stresi azaltir; bu
durum, doku hasarin engellenmesine ve hiicre yenilenmesinin desteklenmesine katkida
bulunur. Hasar gormiis dokularmn iyilesmesi ve yeni hiicre olusumu ile karakterize edilen
rejenerasyon silirecinde, GA hiicre yaslanmasini yavaslatmakta ve apoptoz mekanizmalarini
diizenleyerek doku onarimini tesvik etmektedir. Bu ozellikleri, GA’nin rejeneratif tipta

potansiyel bir terapdtik ajan haline getirmektedir (Kahkeshani vd., 2019)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Kahkeshani%20N%22%5BAuthor%5D
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3. MATERYAL VE YONTEM

Calismada ESOGU HADYEK’ten 09.10.2020 tarihli 773-1 dosya kayit karar
numarast ile onaylanmis “Gallik Asitin, Siganlarda Parsiyel Hepatektomi Sonrasi
PI3/AKT/mTOR Yolag: Uzerinden Karaciger Rejenerasyonuna ve Ntf2 Yolag: iizerinden
Oksidatif Stres Hasarma Karsi Etkisinin Belirlenmesi” baglikli ¢calismada kullanilan 220+20
gr agirliginda erkek Wistar albino 1rk1 siganlarin (104 adet erkek) muhafaza edilen karaciger
dokular1 kullanildi. Bu ¢alisma yeni bagvuru ile Eskisehir Osmangazi Universitesi HADYEK®

dan alinan 1018/2024 no’lu etik kurul kararlarindaki dnerilere gore planlandi.

3.1. Deneysel Tasarim

Rastgele segimle 4 ana grup ve her ana grubun se¢ilmis siirelerine (6, 12, 24, 48 saat)
gore 4 alt grubu olusturuldu. Her bir alt grupta n=6 deney hayvani olacak sekilde deneysel

tasarim olusturuldu. Buna gore;

Sham Kontrol Gruplar: (Grup-1):

Kontrol grubu hayvanlarin karacigeri abdominal laparotomi ile ¢ikarilarak karaciger
loblerinin zarlar1 kesilerek ayrilmalari saglandi. PHx islemi uygulanmaksizin karacigerin 6n
sag, orta ve sol loblarinin baglant1 bélgesini kapsayacak bi¢imde cerrahi ipek iplik gegirildi.
Karaciger periton altina yerlestirilerek serum fizyolojik esliginde kesi bolgesi 4/0 cerrahi
iplik ile dikilerek kapatildi. Belirlenen siirelerin (6, 12, 24, 48 saat) sonunda diseksiyonlar1
gerceklestirilerek kan ve karaciger 6rnekleri alindi.

Grup I-1: 6. Saat (Kontrol)

Grup 1-2: 12. Saat (Kontrol)

Grup 1-3: 24. Saat (Kontrol)

Grup 1-4: 48. Saat (Kontrol)

PHx + Serum Fizyolojik (SF) Kontrol Gruplar: (Grup-I11):
Serum fizyolojik uygulanan grupta, yaklasik %70 PHx’ den sonra bir doz serum

fizyolojik (0,5 mL intraperitoneal (i.p) olarak verildi.
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Grup I1-1: 6. Saat (SF)

Grup 11-2: 12. Saat (SF)
Grup 11-3: 24. Saat (SF)
Grup I1-4: 48. Saat (SF)

PHXx + Silymarin (SLY) Gruplar (Grup-I111):
Pozitif kontrol grubuna %70 PHx'den sonra bir doz Silymarin (100 mg/kg i.p.)
uygulandi.

Grup 111-1: 6. Saat (SLY)

Grup I11-2: 12. Saat (SLY)
Grup I11-3: 24. Saat (SLY)
Grup 111-4: 48. Saat (SLY)

PHx + Gallik Asit (GA) Gruplari (Grup-1V):
Bu deney grubuna ise %70 PHx'den sonra tek doz Gallik Asit (200 mg.kg™) i.p.
uygulandi.

Grup 1V-1: 6. Saatler (GA)

Grup IV-2: 12. Saatler (GA)
Grup IV-3: 24. Saatler (GA)
Grup 1V-4: 48. Saatler (GA)

3.2. Anestezi ve Cerrahi Uygulamalar

Tim deneysel calismalar steril ortamda ve steril cerrahi aletler kullanilarak
gerceklestirildi. Diurnal hormonal degisimlerin siganlar tizerine olasi etkileri dikkate
alinarak tlim cerrahi islemler 09.00 ile 12.00 saatleri arasinda yapildi. Deney gruplarina ait
hayvanlara intramuskular olarak 10 mg.kg™? ksilazin ve 70 mg.kg? ketamin anestezisi

uygulanda.

Deney hayvani, sirt iistii pozisyonda ve 1lik, sabit sicaklikta bir diseksiyon tablasina

yerlestirildi. Cerrahi bolge temizligi icin %70 etilalkol ve %10 povidon-iyot ¢ozeltisi
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(Batticon) kullanilarak sterilizasyon yapildi. Deney hayvaninin karin bdlgesinde bir orta hat
kesisi (2-3 cm) yapilarak laparotomi gergeklestirildi. Yani, karin duvari acilmis ve
karacigere erisim saglandi. Karacigerin sag, orta ve sol loblar1 birbirine baglayan zarlar
cerrahi olarak ayrildi. Bu loblar, karacigerin yaklasik %68-70’1lik kismini olusturur. Hepatik
arter, ven ve safra kanallar1 gibi 6nemli damar yapilar1 dikkatlice ayrild1 ve bu yapilar
etrafina ipek iplik gecirilerek baglandi. Baglantilar yapildiktan sonra, baglarin hemen
iistiinden kesim gercgeklestirildi. Bu agsama, karacigerin ¢ikarilacak kisminin ayrilmasini ve

parsiyel hepatektominin tamamlanmasini saglar.

Cerrahiden sonra, kaybolan sivilarin hipovolemik etkilerini engellemek igin karin
bosluguna steril serum fizyolojik verildi. Kas ve deri kesileri, cerrahiden sonra ayr1 ayr1 ve
stirekli sekilde 4/0 ipek siitiir kullanilarak dikildi. Laparotomi bodlgesi, iyilesme siireci i¢in
ek olarak batticon antiseptik soliisyon ile temizlendi. Cerrahi islem gormiis her bir deney
hayvani, kimyasal sterilizasyon yapildi, tek bireylik, polikarbonat bilesimli ve seffaf
kafeslere yerlestirildi. Hayvanlar, diyet degisikligi yapilmaksizin, belirli siireler boyunca (0-
6-12-24 saat) saglikl1 bir sekilde yasatildi.

Deney gruplarina ait hayvanlar kalpten tam kan alinarak hafif anestezi altinda
oldiiriildii. Deney gruplarina ait hayvanlara intramuskiiler olarak 10 mg.kg™ ksilazin ve 70
mg.kg? ketamin anestezisi uygulandi. Daha sonra orta hat laparotomi yapilarak karaciger

doku Ornekleri alinda.

Kan 6rnegi MSE Mistral 2000 marka cihazla 10 dakika siireyle 3000 rpm'de santrifiij
edilerek serum elde edildi. Eppendorf tiiplerine aktarilan serum Ornekleri biyokimyasal
alanin aminotransferaz (ALT) analizleri i¢in -80 C°de derin dondurucuda saklandi.
Hepatektomi sonras1 kalan karaciger dokusundan diseksiyon sonrasi alinan 6rneklerin bir
kism1 dokuda biyokimyasal 6l¢limlerde ve molekiiler biyolojik analizlerde kullanilmak

tizere homojenize edilerek -80 C°'de derin dondurucuda saklandi

3.3. Biyokimyasal Analizler

ALT 6l¢iimii ticari kit (Biolabo, Maizy, Fransa) kullanilarak Crony Airone 200 RA

otoanalizorii ile gerceklestirildi.
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3.4. Molekiiler Biyolojik Analizler

Molekiiler diizeydeki degisimlerin degerlendirilmesi amaciyla analizlere polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile baslandi ve sonrasinda Western blot yapilarak devam
edildi.

3.4.1. RT-PCR analizi

HGF sinyal yoluna ait MEK ve ERK1 gen ifadeleri RT-PCR cihaz1 (Applied
Biosystems (ABD) ile analiz edildi.

RT-PCR asamasina gegmeden 6nce RNA izolasyonu yapildi. Bu amagla, lizis buffer,
her bir 6rnek i¢in 500 pL Buffer L ve 10 pL 14,3 M B-merkaptoetanol karistirilarak
hazirlandi. RNA izolasyonu i¢in 10-20 mg doku 6rnegine 200 pL Ca**/Mg** icermeyen PBS,
10 uL Proteinaz K (20 mg/mL), 500 puL lizis buffer ve 60 mg zirkonyum bead eklendi.
Ornekler homojenizatérde homojenize edildikten sonra yeni bir 2 mL santrifiij tiipiine
aktarild1 ve oda sicakliginda 3 dakika inkiibe edildi. Ardindan 6rneklere 500 pL Buffer P
eklenerek vortekslendi ve oda sicakliginda 3 dakika daha inkiibe edildi. Karigima 200 pL
kloroform izoamil alkol (49:1) ilave edilerek alt-iist edilmek suretiyle karistirildi ve oda
sicakliginda 2 dakika bekletildi. Daha sonra ornekler 4 °C’de 12.000xg’de 15 dakika
santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi iistte olusan sulu fazdaki siipernatant (yaklasik 600 pL)
yeni bir tiipe aktarildi. Siipernatant {izerine 1,25 hacim oraninda (%96-100) etanol (yaklasik
800 nL) eklenerek pipetaj ile karistirildi. Elde edilen lizattan 700 pL kolona aktarilarak oda
sicakliginda 12.000xg’de 20 saniye santrifiij edildi. Tiip bosaltildi ve kolon tekrar yerine
yerlestirildi. Tiim lizat1 kolona aktarmak i¢in bu adim tekrarlanarak uygulandi. Kolon
izerine sirastyla 700 pL Wash Buffer 1 eklenerek oda sicakliginda 12.000xg’de 20 saniye
santrifiij edildi. Ardindan tlip bosaltilarak kolon tekrar yerine yerlestirildi. Bunu takiben
kolon iki kez 600 pL Wash Buffer 2 ile yikandi ve her yikama sonrasi aynm1 kosullarda
santrifiij edildi. Yikama adimlarinin ardindan kolon, maksimum hizda 1 dakika santrifiij
edilerek kurutuldu ve 1,5 mL’lik Eppendorf tiip iizerine yerlestirildi. RNA eliisyonu i¢in

kolonun merkezine 65-70 °C’de 6nceden 1sitilmig 50-100 pL niikleaz-free ultra saf su veya
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DEPC’li su eklendi ve oda sicakliginda 12.000 x g’de 1 dakika santrifiij edildi. Elde edilen
RNA o6rnekleri hemen kullanildi veya kullanilincaya kadar -80 °C’de saklanda.

Elde edilen RNA’larin Nanodrop (OPTIZEN, NanoQ, Giiney Kore) cihazinda
Ol¢timii yapildi. Cihazda 6lgiilen degerler ng/ pL cinsinden oldugu igin reaksiyon 1000

ng’dan kurularak hesaplamalar yapildi. Her bir 6rnek igin;

1000
cihazda olgilen deger (ng/uL)

X(uh) =

cDNA sentezi i¢in kullanilan materyaller ve miktarlar1 Cizelge 3.1°de belirtildigi
gibidir. Reaksiyondaki Ornek sayisi ile kullanilan her bir madde miktar1 ¢arpilarak
hesaplanan degere gore 1.5 mL lik ependorf tiipe aktarildi. Hazirlanan mix esit bir sekilde
kuyucuklara dagitildi. 1 drnek basina hazirlanan mix toplamda 20 pL oldugundan her bir
ornegin RNA‘s1 eklenerek total hacim 20 pl’den c¢ikarildi ve su miktarlari bulundu. Data
sheete gore sicaklik ve siire degerleri cihaza girildi (Cizelge 3.2). Primerler {irin bilgi
dosyasina gore sulandirildi. Hazirlanan stok primerler 10 uM’ olacak sekilde diliie edildi
(Cizelge 3.3).

Cizelge 3.1. cDNA Sentezi i¢in kullanilan materyaller ve miktarlari

cDNA Standart Reaksiyon (1 érnek icin) Hacim
5X Reaction Buffer 4 uL
Reverse Transcriptase (200 U/ul) 1 ul
Total RNA 1-6 uL
RNase free Water x uL

Cizelge 3.2. cDNA Sentezi Igin Sicaklik ve Siire Degerleri

1. Adim 2. Adim 3. Adim
Sicakhik 42°C 80°C 4°C
Siire 120 dk 10 dk 0

Cizelge 3.3. Kullanilan Primerler

Primer Ad1 Dizi B¢
Beta Actin Forward CCAGGAGTACGATGAGTCCG 20
Beta Actin Reverse ACGCAGCTCAGTAACAGTCC 20
MEK Forward TCCAAAGGAACTGGTGCAGG 20
MEK Reverse AGCTCCTACCGTACTGCTGA 20
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ERK-1 Forward CTGCTGGGGTCTCCTCGTTC 20
ERK-1 Reverse CAGGTCCTAGGGCGGTCATA 20

Real Time PCR asamasinda kullanilan maddeler ve miktarlarina (Cizelge 3.4) gore

hazirlanan tiipler Cizelge 3.5te belirtildigi gibi reaksiyona birakildi.

Cizelge 3.4. Real Time PCR i¢in kullanilan maddeler ve miktarlar

Maddeler Hacim
Master Mix 10 pL
cDNA (10 ng/pl) 2 ulL
Forward Primer (10pM) 1 uL
Reverse Primer (10uM) 1 ul
DNA free saf su 6 uL
Total Hacim 20 uL

Cizelge 3.5. Kullanilan RT-PCR Protokolii

Sicaklik (°C) Siire Dongii Asama

95 5dk

95 15sn i

60 30 sn x40 Cyeling Stage

72 30 sn

95 15sn

60 15sn 02°C  arty ile Melt Curve Stage
95 15 sn okuma

60 15sn

3.4.2. Western Blot analizi

Protein miktarinin belirlenmesi amaciyla Qubit™ Protein ve Protein Broad Range
(BR) Assay Kit (Cat. No: Q33211, Thermo Fisher Scientific) kullanildi. Qubit Buffer Mix,
her bir 6rnek i¢in 199 puL Qubit Protein Buffer ve 1 pL Qubit Protein Reagent olacak sekilde
hazirlandi. Olgiim i¢in 0,5 mL’lik Qubit 8l¢iim tiiplerine 198 uL Qubit Buffer Mix ve 2 pL
protein 6rnegi eklendi. Ornekler iki dakika siireyle oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra
(Denovix Florometer S04642, USA) cihazinda olgiildii. Elde edilen protein
konsantrasyonlar1 diliisyon katsayis1 ile carpilarak hesaplandi. Jel elektroforezi icin

orneklerin protein konsantrasyonlar1 denklem 3.2’ye gore esitlendi.

M1.V1= M2.V2
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Her bir 6rnek i¢in toplam hacmi 10 pL olan yiikleme karigimi hazirlandi. Bu karigim;
2,5 uL LDS Sample Buffer, 1 uL Sample Reducing Agent, hesaplanan hacimde protein
ornegi ve kalan hacmin distile su ile 6,5 pL.’ye tamamlanmasiyla olusturuldu. Hazirlanan
ornekler 70 °C’de 10 dakika inkiibe edildi ve ardindan buz iizerinde ya da +4 °C’de
bekletildi.

Elektroforez islemi, Invitrogen Mini Gel Tank sistemi kullanilarak Bolt™ %412
Bis-Tris Plus jel tizerinde gergeklestirildi. Jel kuyucuklarina ilk olarak protein belirteci
(Invitrogen SeeBlue Plus 2 Prestained Standard), ardindan ornekler yiiklendi. Jel, 1X
Running Buffer ¢ozeltisi i¢cinde 200 V’da yaklasik 30-35 dakika siireyle yiiriitiildii.

Proteinlerin membrana transferi Thermo Fisher Scientific iBlot™ 2 Dry Blotting
System kullanilarak gergeklestirildi. Jel, transfer dncesinde saf su i¢eren bir kapta kisa siire
bekletildi ve iist jel tabakasi dikkatlice ayrildi. iBlot™ 2 Transfer Stacks (Cat. No: IB21001)
kullanilarak transfer islemi 20 V’da 7 dakika silireyle tamamlandi. Transfer sonrasinda jel

atild1 ve transfer kagidi tizerindeki jel goriintiisii kesilerek bloklama asamasina gecildi.

Bloklama ¢ozeltisi, iBind™ Flex Solution Kit kullanilarak 40 mL saf su, 10 mL 5X
Buffer ve 500 pL 100X Additive eklenerek hazirlandi. Membran, hazirlanan bloklama
cozeltisi icerisinde 5 dakika inkiibe edildi. Antikor inkiibasyon islemleri Invitrogen™
iBind™ Flex Western Blot cihazinda gergeklestirildi. Cihaza uygun olarak bloklama,
yikama ve antikor ¢ozeltileri hazirlandi ve iBind™ Flex kart1 10 mL bloklama ¢ozeltisi ile
1slatildi. Membranin yerlestirilecegi bolgeye 1 mL ek bloklama c¢ozeltisi eklendi ve
membran ters yiizeyine gelecek sekilde karta yerlestirildi. Silindir yardimiyla hava

kabarciklart giderildi ve membran sabitlendi.

Birincil ve ikincil antikor inkiibasyonlar1 iBind™ Flex cihazinda yaklagik 2,5-3 saat
igerisinde tamamlandi. Calismada birincil antikor olarak B-Actin (Rabbit mAb, A026,
ABclonal), Cyclin D1 (Rabbit mAb, 92G2, 2978T, Cell Signaling Technology), P70 S6
Kinase 1 (Rabbit pAb, A2190, ABclonal) ve Aktl (Mouse mAb, B-1, sc-5298, Santa Cruz
Biotechnology) kullanildi. Sekonder antikorlar olarak HRP Goat Anti-Rabbit 1gG (H+L)
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(Cat. No: AS014, ABclonal) ve HRP Goat Anti-Mouse 1gG (H+L) (Cat. No: AS003,
ABclonal) tercih edildi.

Immiinreaktif bantlarin tespiti i¢cin ECL (Enhanced Chemiluminescence) ydntemi
kullanildi. ECL ¢ozeltisi, | mL Luminol/Enhancer ve 1 mL Peroksidaz ¢ozeltisinin 1:1
oraninda karistirilmasiyla hazirlandi. Membran bu ¢ozeltide karanlik ortamda 5 dakika
inkiibe edildi. Goriintiileme islemi Genbox kemiliiminesans goriintiileme sistemi
(ERBIYOTEK, GENBOX imagER Fx-CFx, Turkey) kullanilarak gerceklestirildi. Tiim
ornekler jel kuyucuklarina 50 pg protein yiiklenecek sekilde hesaplanarak analiz edildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda elde edilen sayisal verilerin analizi GraphPad Prism programi
(versiyon 8.0.1; GraphPad Software, San Diego, CA, ABD) kullanilarak yapildi. Analiz
slirecine gegilmeden Once, incelenen parametrelerin dagilim yapist Shapiro-Wilk testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim sergiledigi saptanan verilerde, 6, 12, 24 ve 48 saatlik
rejenerasyon siireleri ayr1 zaman noktalar1 olarak ele alindi. Her bir zaman noktasinda deney
gruplar1 arasindaki istatistiksel farkliliklar1 ortaya koymak amaciyla tek yonlii varyans
analizi (One-way ANOVA) kullanildi. ANOV A sonucunda anlamlilik saptanan durumlarda,
farkin hangi gruplar arasinda oldugunu belirlemek i¢in Tukey post-hoc ¢oklu karsilastirma

testi uygulandi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu baghk altinda c¢alismadan elde edilen biyokimyasal, molekiiler ve
immiinohistokimyasal bulgular degerlendirildi. Serum 6rneklerinde dlgiilen ALT diizeyleri
aracilifiyla karaciger fonksiyonlar1 incelendi. Bunun yani sira, karaciger dokularindan elde
edilen homojenize 6rnekler kullanilarak gergeklestirilen molekiiler biyolojik analizler ile
gen ekspresyon diizeyleri belirlendi. Elde edilen tiim sonuglar, deney gruplar1 arasindaki

farkliliklarin istatistiksel olarak anlamliliklarini ortaya koymak amaciyla analiz edildi.

4.1. Biyokimyasal Analiz Sonug¢lar1 ve Degerlendirilmesi

Karaciger hasarinin degerlendirilmesinde serum transaminazlari, 6zellikle ALT ve
AST yaygin olarak kullanilan biyokimyasal gostergelerdir. Bu enzimler arasinda ALT,
karaciger dokusuna daha yiiksek 6zgiilliik gdstermesi nedeniyle daha duyarl bir parametre

olarak kabul edilmektedir.

Cizelge 4.1. Deney Gruplarina Gore ALT Degerlerinin Ortalama ve Standart Sapma
Degerleri

GRUP Mean+ SD
SHAM 45+ 7.4

Gll-1 234 +40.9
Glll-1 167 +£37.8
Glv-1 166 +£42.1
GllI-2 325+76.7
GllI-2 293 +£37.6
GIV-2 301 +83.4
GllI-3 343 +108.0
GllI-3 319 +43.1
GIV-3 328 £ 67,4
Gll-4 223 +58.8
GllI-4 71 £12,5

Glv-4 158 £48.8

Gallik asidin PHx uygulamasi sonrasinda karaciger lizerindeki olas1 etkilerini
degerlendirmek amaciyla serum ALT seviyeleri dl¢iilerek, gruplara ait ALT degerlerinin

ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi (Cizelge 4.1).
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Gruplara ait serum ALT seviyelerinin zamana bagl degisimi ise Sekil 4.1°de
gosterilmistir. Tiim zaman noktalarinda PHx + SF (GII) grubunda ALT diizeylerinin SHAM
grubuna kiyasla anlamli sekilde arttigi, 6zellikle 12. ve 24. saatlerde en yliksek degerlere
ulastigi saptandi (p<0,0001). PHx + SLY (GIII) grubunda ise ALT diizeyleri SHAM grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmakla (p<0,0001) birlikte 48. saatte belirgin bir diisiis
gozlendi ve bu degerlerin PHx + SF (GIl) grubuna kiyasla anlamli derecede daha diisiik
oldugu belirlendi (p<0,0001). GA uygulanan gruplarda, erken dénemde (6 saat) ALT
diizeylerinin SF grubuna kiyasla daha diisiik oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu bulgu, gallik
asidin erken donemde hepatoseliiler hasar1 sinirlayici etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir.
PHX + GA gruplarinda 12. ve 24. saatlerde ALT diizeylerinin ylikselmeye devam ettigi ancak
bu artisin PHx + SF gruplarina kiyasla daha siirli oldugu gortilmektedir. Bu durum, gallik
asidin akut fazda karaciger hasarini tamamen engellememekle birlikte, hasarin siddetini
azaltic bir etki gosterdigini diisiindiirmektedir. Ozellikle 48. saatte, PHx + GA grubunda
ALT diizeylerinin belirgin sekilde azaldigi ve bu azalmanin PHx + SF grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli oldugu, ancak PHx + SLY grubuna gore daha yiiksek seyrettigi
saptanmistir (p<0,01-0,001). 48. Saatte silymarin grubunda ALT diizeylerinin gallik asit
grubuna gore daha diisiik olmasi, silymarinin karaciger hiicrelerini erken donemde daha
giiclii bicimde korumasiyla agiklanabilir. Silymarin, hepatosit membran biitiinliigiinti hizli
sekilde stabilize ederken, gallik asidin daha ¢ok inflamasyonu azaltic1 ve rejenerasyonu
destekleyici etkileri 6n plandadir. Bu nedenle gallik asidin koruyucu etkisi ALT diizeylerine
daha ge¢ yansimis olabilir, rejenerasyonun ilerleyen asamalarinda daha belirgin hale

gelebilir.
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Sekil 4.1. Deney gruplarinda saatlere gére ALT (U/L) diizeyleri. a: SHAM grubundan farka,
b: GII grubundan farki, ¢: GIII grubundan farki temsil etmektedir. (1:p<0,01, 2:p<0,001,
3:p<0,0001).

Literatiirle uyumlu olarak, GA’nin antioksidan ve antiinflamatuvar ozellikleri
sayesinde karaciger enzim diizeylerini normale yaklastirdigi bircok calismada
vurgulanmistir. Literatiirde gallik asidin, oksidatif stres aracili karaciger hasarinda serum
ALT diizeylerini anlamli sekilde azalttigi bildirilmektedir. Ornegin, Diclofenac ve
gentamisin ile indiiklenen hepatotoksisite modellerinde gallik asit uygulamasinin ALT
artisin1 baskiladigi ve karaciger fonksiyonlarini iyilestirici bir etkide bulundugu rapor
edilmistir (Esmaeilzadeh vd., 2020), (Behvandi vd., 2025). Benzer sekilde, anti-tiiberkiiloz
ilaglara bagl karaciger hasar1 ve hepatik iskemi-reperfiizyon modellerinde gallik asidin
serum ALT aktivitelerini anlaml diizeyde diisiirdiigii bildirilmistir (Bayramoglu vd., 2014),
(Sanjay vd.,2021).

ALT enzim seviyeleri bakimindan gruplar arasi istatistiksel karsilastirmalar
sonucunda gallik asidin PHx sonras1 gelisen hepatoseliiler hasar1 azaltarak rejenerasyonu

destekleyici bir etki gosterdigi digiiniilmektedir.

4.2. Molekiiler Biyolojik Analiz Sonuclari ve Degerlendirilmesi
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Bu boliimde, ¢alisma kapsaminda gergeklestirilen RT-PCR ve Western blot analizleri
sonucunda elde edilen molekiiler veriler sunulmus ve yorumlanmistir. Bu analizler, PHX
sonrasinda karacigerde baslatilan hiicre cogalmasiyla iligkili siiregler ile biiylime ve
diizenleyici sinyal yolaklarinda olusan degisikliklerin belirlenmesini amaglamaktadir. RT-
PCR analizi ile secilen genlerin ekspresyon diizeylerindeki nicel farkliliklar ortaya
konulurken, Western blot yontemi ile bu genlere ait proteinlerin ekspresyon durumlari
degerlendirilmistir. Bu yaklasim, molekiiler yanitlarin gen ve protein diizeyinde birlikte ele
alinmasina olanak saglamistir. Elde edilen bulgular, uygulanan deneysel islemlerin hiicresel
ve molekiiler mekanizmalar tizerindeki etkilerini yansitmakta olup, alt basliklarda gruplar

arasindaki biyolojik ve istatistiksel farkliliklarin degerlendirilmesine temel olusturmaktadir.

4.2.1 RT-PCR analizi sonuglari ve degerlendirilmesi

RT-PCR analizi kapsaminda incelenen MEK ve ERK-1 genlerine ait ekspresyon
diizeyleri Cizelge 4.2°de verilmistir. Elde edilen sonuglar, PHX sonrasinda proliferasyon ve
hiicresel biiylime ile iligkili bu genlerin ekspresyonlarinin gruplar arasinda farklilik
gosterdigini ortaya koymaktadir. Bununla birlikte, PCR analizlerinden elde edilen ortalama
+ standart sapma (Mean + SD) degerlerinin yer aldig1 ¢izelge (4.2), 6lgtimlerin dagilimin
yansitmakta ve gruplar arasindaki karsilagtirmalarin istatistiksel olarak degerlendirilmesine

olanak saglamaktadir.

Gen ekspresyon diizeyleri, RT-PCR analizlerinden elde edilen Ct (Cycle threshold)

degerleri kullanilarak 2744¢T

yontemi ile hesaplandi. Bu yontemde hedef genlerin Ct
degerleri dnce referans gene gore normalize edilmis, ardindan kontrol grubu (SHAM) ile

karsilastirilarak gruplara ait gen ekspresyon diizeyleri belirlendi.
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Cizelge 4.2. MEK ve ERK-1 genlerinin deney gruplarina gére Ekspresyon diizeyleri (Mean
+ SD).

Grup MEK ERK-1
SHAM 0.93+0.13 0.87+0.08
- +
GlI-1 (PHx+SF) 0.81+0.11 1.46 +0.12
(6 saat)
GllI-1 (PHx+SLY) 056+011 0.91+0.16
(6 saat) ' ' ' '
GIV-1 (PHx+GA) 1.17 £0.09 1.00 £0.16
(6 saat)
GI1-2 (PHx+SF)
(12 s2at) 0.48 + 0.02 0.57%0.05
GII1-2 (PHX+SLY) 0.71 + 0.09 1.95+0.28
(12 saat) ' ' ' '
- +
GIV-2 (PHX+GA) 0.45 +0.08 0.72 +0.08
(12 saat)
GI1-3 (PHx+SF)
(24 sa) 0.57+0.07 0.38+0.10
GlI1-3 (PHx+SLY) 0.44 = 0.06 0.48+0.28
(24 saat) ' ' ' .
GIV-3 (PHx+GA)
(24 saat) 0.45+0.16 0.40 +0.18
Gll-4 (PHx+SF)
(48 saad) 0.28+0.17 0.45+0.17
Gll1-4 (PHx+SLY) 0.44 + 022 0.30 £ 0.02
(48 saat) ' ' ' '
IV-4 (PHx+GA
GIV-4 (PHx+GA) 0.40 +0.13 0.06 + 0.03
(48 saat)

GIII-1 grubunda 6. saatte MEK ekspresyonunun SHAM grubuna gére anlamli
sekilde azaldig1 goriildii (p<0,05). Buna karsilik GIV-1 grubunda MEK ekspresyonu hem
Gl11-1 hem de GllI-1 gruplarina kiyasla anlamli olarak artmistir (p<0,05; p<0,001) (Sekil 4.2-
A). Bu bulgu, gallik asidin erken fazda MEK aracili sinyal yolunu aktive edici bir etki
gosterebilecegini diisiindiirmektedir. GII-1 grubunda ise MEK ekspresyonu SHAM’a yakin
diizeylerde seyrettigi goriildi. 12.saatte ise GlI-2 ve GIV-2 gruplarinda MEK
ekspresyonunun SHAM grubuna kiyasla anlamli diizeyde azaldig1 izlendi (p<0,01). Buna
karsilik GIII-2 grubunda MEK ekspresyonu diger deney gruplarina gore daha yiiksek olup
SHAM’a daha yakin seviyelerde kaldigi tespit edildi (Sekil 4.2-B). Bu durum, GA
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uygulamasinin bu zaman diliminde MEK ekspresyonunu kismen koruyucu yonde

etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

24, saatte tiim deney gruplarinda MEK ekspresyonunun SHAM grubuna gore anlamli
sekilde azaldig1 goriilmektedir (p<0,01; p<0,001). Ozellikle GIII-3 ve GIV-3 gruplarinda bu
diisiis daha belirgin olup, GII-3 grubuna kiyasla da anlamli farklilik géstermektedir (Sekil
4.2-C). Bu sonuglar, rejenerasyon siirecinin bu evresinde MEK aracili sinyalizasyonun genel
olarak baskilandigini gostermektedir. Ge¢ donemde GII-4, GllI-4 ve GIV-4 gruplarinin
tamaminda MEK ekspresyonunun SHAM grubuna gore belirgin sekilde diisiik oldugu
saptanmustir (p<0,01; p<0,001) (Sekil 4.2-D). GllI-4 grubunda ekspresyon diizeylerinin diger
gruplara gore daha diisiik seyretmesi, gallik asidin ge¢ fazda MEK aktivasyonunu daha

baskilayici bir etki gosterebilecegini diistindiirmektedir.

Tiim zaman noktalar1 birlikte ele alindiginda, MEK gen ekspresyonunun PHX sonrasi
erken donemde tedaviye bagli olarak farkli tepkiler verdigi, ancak orta ve gec fazlarda genel
olarak baskilandig1 goriilmektedir. Ozellikle gallik asidin erken fazda MEK ekspresyonunu
artirict, silmarin’in ise bazi zaman noktalarinda baskilayici veya dengeleyici etkiler
gosterebildigi; ge¢ fazda ise tlim gruplarda MEK ekspresyonunun azaldigi anlasilmaktadir.
Bu bulgular, MEK sinyal yolunun karaciger rejenerasyonu siirecinde zamana ve uygulanan

tedaviye bagli olarak diizenlendigini ortaya koymaktadir.

Bu baglamda, calismamizda PHX sonrast erken saatlerde MEK ekspresyonunda
gozlenen degisimler, literatirde MAPK/ERK yolunun karaciger rejenerasyonu ve
proliferatif yanitin baglatilmasinda kritik rol oynadigini bildiren bulgularla uyumludur (Wen
vd., 2022). PHx sonrasinda MEK ekspresyonunda zamana bagli olarak goriilen degisimler,
karaciger hiicrelerinin ¢ogalmasinda MEK/ERK sinyal yolunun 6nemli bir rolii oldugunu
gostermektedir. Literatiirde de MEK/ERK yolunun aktivasyonunun hepatosit proliferasyonu

i¢in temel bir mekanizma oldugu belirtilmistir (Talarmin vd.,1999).
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Sekil 4.2. Deney gruplarinda saatlere gore MEK geni ekspresyon diizeyleri. (A) 6 saat (B)
12 saat (C) 24 saat ve (D) 48 saat. a: SHAM grubundan farki, b: GII grubundan farki, c: GIII
grubundan farki temsil etmektedir. (1: p<0,05, 2:p<0,01, 3:p<0,001).

Calismamiz sonucunda elde edilen bulgular, PHx sonrasi karaciger rejenerasyonu
sirasinda MEK/ERK sinyal yolunun farkli zaman noktalarinda farkli diizeylerde aktive
edildigini ve bu durumun hiicresel cogalma siireciyle yakindan iligkili oldugunu ortaya

koymaktadir.

ERK-1 geninin ekspresyon diizeylerinin zamana bagh olarak degistigi sekil 4.3’de
goriilmektedir. 6. saatte, GlI-1 grubunda ERK-1 ekspresyonu SHAM grubuna kiyasla
anlaml diizeyde artis gosterdi (p<0,05). Buna karsilik GIII-1 ve GIV-1 gruplarinda
ekspresyon diizeyleri SHAM grubuna yakin seyretmis olup belirgin bir farklilik izlenmedi
(Sekil 4.3-A). Bu bulgu, PHx sonras1 erken donemde ERK-1 aktivasyonunun 6zellikle SF
uygulanan grupta belirginlestigini diisiindiirmektedir. 12. saatte ERK-1 ekspresyonunda
gruplar arasinda daha belirgin farkliliklar ortaya ¢ikti. G111-2 grubunda ERK-1 diizeylerinin
hem SHAM hem de GlI-2 grubuna kiyasla ileri derecede anlamli bigimde arttig1 gorildii
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(p<0,0001). Gl11-2 grubunda ise SHAM grubuna gére anlamli bir azalma saptandi (p<0,05).
GIV-2 grubunda ERK-1 ekspresyonu GllI-2 grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu
(p<0,0001) (Sekil 4.3-B). Bu sonuglar, 12. saatte ERK-1 aktivasyonunun 6zellikle SLY
uygulanan grupta belirgin sekilde uyarildigini gostermektedir. 24. saatte tiim deney
gruplarinda ERK-1 ekspresyonunun SHAM grubuna kiyasla anlamli diizeyde azaldigi
gozlendi (p<0,05) (Sekil 4.3-C). Gruplar arasinda belirgin bir fark bulunmamasi, bu zaman
noktasinda ERK-1 sinyal yolunun baskilandigini ve proliferatif yanitin farkli diizenleyici
mekanizmalarla siirdiiriilebilecegini diistindiirmektedir. 48. saatte ERK-1 ekspresyonu GlI-
4 ve GlII-4 gruplarinda SHAM grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,001 ve
p<0,0001). GIV-4 grubunda ise ERK-1 diizeylerinin hem GII-4 hem de GllI-4 gruplarina
kiyasla daha da disiik oldugu goriilmiis ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05) (Sekil 4.3-D). Bu durum, ge¢ donemde ERK-1 aktivasyonunun o6zellikle GA
uygulanan grupta belirgin bi¢imde baskilandigin1 gostermektedir. ERK-1 ekspresyonunun
PHXx sonrasi erken ve orta fazlarda zamana ve uygulanan tedaviye bagli olarak farkli
diizeylerde diizenlendigi, ge¢ fazda ise baskilandigi goriildii. Bu bulgular, ERK-1 sinyal
yolunun karaciger rejenerasyonu siirecinde zamana bagli etkin bir rol {stlendigini

distindiirmektedir.

Literatiirde yer alan bilgiler dogrultusunda MEK/ERK sinyal yolunun erken fazda
aktive oldugu ve ozellikle ilk 6-12 saat icerisinde hepatosit proliferasyonunu baslatmada
kritik rol oynadig1 bilinmektedir. Onceki c¢alismalarda ERK aktivasyonunun, cerrahiden
sonraki erken saatlerde belirgin sekilde arttigi ve hiicre dongiisiiniin G1/S gegisini

destekledigi gosterilmistir (Talarmin vd., 1999; Michalopoulos, 2017).
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Sekil 4.3. Deney gruplarinda saatlere gore ERK-1 geni ekspresyon diizeyleri. (A) 6 saat (B)
12 saat (C) 24 saat ve (D) 48 saat. a:SHAM grubundan farki, b: GII grubundan farki, c: GIII
grubundan farki temsil etmektedir. (1: p<0,05, 2: p<0,001, 3: p<0,0001).

Bu calismada ise ERK-1 ekspresyonu erken fazda (6. saat) yalnizca PHx+SF
grubunda anlamli sekilde artmus, silmarin ve gallik asit uygulanan gruplarda ERK-1
diizeyleri SHAM grubuna yakin seyretmistir. Bu farklilik, kullanilan biyolojik ajanlarin
erken donemde ERK yolunu dogrudan aktive etmekten ziyade, asir1 proliferatif sinyali
baskilayic1 veya dengeleyici bir etki gostermesinden kaynaklanmis olabilir. Literatiirde bazi
fenolik bilesiklerin MAPK/ERK yolunu erken fazda baskilayarak oksidatif stres ve hiicresel
hasari sinirladigi bildirilmektedir (Anantharaju vd., 2016; Ertas Oguz & Kirmizigiil, 2025).
Birgok ¢alismada ERK aktivasyonunun 12. saate dogru ikinci bir pik gosterdigi ve bu
donemin hepatosit proliferasyonunun yogunlastig1 evreyle ortiistiigii belirtilmistir (Howe

vd., 2002). Calismamizda silmarin uygulanan grupta 12. saatte ERK-1 ekspresyonunun
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belirgin sekilde artmasi, literatiirle uyumlu bir bulgu olup silmarin bu zaman noktasinda
proliferatif sinyalleri destekledigini diisiindiirmektedir. Buna karsilik gallik asit uygulanan
grupta ERK-1 gen ekspresyon diizeylerinin belirgin bir pik seviyesine ulasmadan zamana
bagl olarak dengeli sekilde azalmasi rejenerasyon siirecinde proliferasyonu artirici degil,

daha ¢ok diizenleyici bir rol iistlendigini gostermektedir.

Literatiirde  karaciger  rejenerasyonunun  ilerleyen  safhalarinda  ERK
sinyalizasyonunun baskilandig1 ve proliferatif yanitin kontrollii sekilde sonlandirildigi
bildirilmektedir (Fausto vd., 2006). Michalopoulos (2013)’un tanimladigi karaciger
rejenerasyonunun fazlari dikkate alindiginda, proliferatif pik fazin ardindan siirecin
homeostatik dengeye dogru ilerledigi ve bu asamada proliferasyonla iligkili sinyal
yolaklarinin aktivitesinin azaldig1 bildirilmektedir. Bu bilgiler 15181nda, ¢calismamizda 24. ve
48. saatlerde tim deney gruplarinda ERK-1 ekspresyonunda gozlenen azalmanin,
rejenerasyon siirecinin ilerleyen fazlartyla uyumlu ve beklenen bir sonu¢ oldugu
diisiiniilmektedir. Ozellikle GA uygulanan grupta gec dénemde ERK-1 diizeylerinin belirgin
sekilde diismesi, bu bilesigin asir1 hiicresel ¢ogalmay1 sinirlayici bir etki gosterdigini ortaya

koymaktadir.

Bu baglamda, literatiirde ERK yolunun erken fazda giiglii sekilde aktive edildigi
bildirilen ¢aligmalarla karsilastirildiginda, ¢alismamizda bazi tedavi gruplarinda ERK-1
ekspresyonunun baskilanmis olmasi; ERK-1 sinyalizasyonunun zamana ve uygulanan
bilesige bagl olarak farkli bigimlerde diizenlendigini gostermekte; silmarin belirli zaman
noktalarinda proliferatif yanit1 destekledigini, gallik asidin ise daha ¢ok dengeleyici ve
koruyucu bir rol istlendigini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla, elde edilen sonuglar
literatiirle karsilastirlldiginda karaciger rejenerasyonunun yalnizca proliferasyonun
artirllmas1 degil, ayn1 zamanda kontrollii bir sekilde diizenlenmesi gereken bir siireg

oldugunu desteklemektedir.

Western Blot Analizi Sonuclar: Ve Degerlendirilmesi

Western blot yontemiyle hedef proteinlerin kantitatif analizi yapilmistir. Bu amacla
doku oOrneklerinden protein izolasyonu gergeklestirilmis, toplam protein miktarlari

belirlendikten sonra her drnekten esit miktarda protein yiliklenmistir. Bant yogunluklar1 -
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aktin referans proteini kullanilarak normalize edildi (Sekil 4.3.) ve ERK-1 proteinine ait

densitometrik dlgtimler elde edildi (Cizelge 4.3).

SHAM GII3 GII4 GIII2 GIII3 GII4 GIV2 GIV3 GIV4
B-AKTIN (49 kD)

L L E e e —

Sekil 4.3. Western Blot analizinde elde edilen p-aktin ve ERK-1 proteinlerine ait bant
gorintiileri.

Gruplar ve farkli zaman noktalar1 arasinda gozlenen degisimler, PHX sonrasinda
karaciger rejenerasyonunun cesitli evrelerinde bu proteinlerin nasil diizenlendigine dair
onemli bilgiler saglamaktadir. Ayrica her bir proteine ait ortalama ekspresyon diizeyleri ve
varyasyonlar verilmis, gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilik degerlendirmeleri bu veriler

tizerinden yapilmistir (Cizelge 4.4).

Bu sonuglar, RT-PCR analizleriyle saptanan mRNA diizeylerindeki degisimlerin
protein diizeylerine yansiyip yansimadigini ortaya koymakta ve uygulanan deneysel
tedavilerin ilgili sinyal yolaklar1 iizerindeki etkilerinin daha biitliinciil bicimde

degerlendirilmesine olanak tanimaktadir.



Cizelge 4.3. Normalize edilmis protein ekspresyon diizeyleri

Western Sonuclari

Grup B-aktin ERK-1
1,00 1,00
SHAM 1,00 1,00
1,00 1,00
Grup 11-3 0,73 0,79
(PHX+SLY) 0,75 0,80
(24 saat) 0,75 0,80
Grup I1-4 0,74 0,64
(PHX+SLY) 0,75 0,66
(48 saat) 0,75 0,66
Grup 111-2 1,27 0,77
(PHX+SLY) 1,26 0,77
(12 saat) 1,25 0,78
Grup 111-3 0,85 0,35
(PHX+SLY) 0,86 0,36
(24 saat) 0,85 0,36
Grup I11-4 0,87 0,61
(PHX+SLY) 0,88 0,62
(48 saat) 0,87 0,62
Grup V-2 1,09 0,21
(PHx+GA 1,09 0,22
(12 saat) 1,08 0,23
Grup IV-3 1,09 0,22
(PHx+GA) 1,09 0,24
(24 saat) 1,08 0,26
Grup IV-4 1,00 0,34
(PHx+GA) 1,00 0,36
(48 saat) 1,00 0,38

Cizelge 4.4. Protein ifade diizeylerinin istatistiksel 6zeti (Mean = SD)

Grup B-aktin ERK-1
SHAM 1+£0 1£0
GlI-3 0,74 +0,01 0,79 £ 0,005
Gll-4 0,74 £ 0,005 0,65+ 0,011
GlllI-2 1,26 + 0,005 0,77 + 0,005
Glll-3 0,85+ 0,005 0,35 + 0,005
Glll-4 0,87 + 0,005 0,61 + 0,005
GIV-2 1,087 + 0,005 0,22 £0,01
GIV-3 1,087 £ 0,005 0,24 £0,02
GIV-4 1+£0 0,36 + 0,02
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PHXx sonrasi B-aktin protein ekspresyonunda gozlenen zamana bagli degisimler,
karaciger rejenerasyonu siirecinde hiicresel yapi proteinlerinin dinamik bi¢imde
diizenlendigini gostermektedir. Bu c¢alismada, 6zellikle GA uygulanan gruplarda B-aktin
diizeylerinin zaman igerisinde farklilagsmasi, rejeneratif yanitin evrelerine bagh hiicresel

adaptasyon stirecleriyle iliskili goériinmektedir.

Erken donemde, 12. saatte GIII-2 ve GA uygulanan GIV-2 gruplarinda B-aktin
ekspresyonunun SHAM grubuna kiyasla anlamli diizeyde artmis olmasi (p<0,0001) (Sekil
4.4), PHx sonras1 gelisen cerrahi stres, inflamatuar yanit ve hiicre iskeleti yeniden
yapilanmasinin bir yansimasi olarak degerlendirilebilir. Literatiirde, rejenerasyonun erken
fazinda aktin filamentlerinin yeniden diizenlenmesine paralel olarak aktin ekspresyonunda
gecici artislarin meydana gelebilecegi bildirilmistir (Perrin vd., 2015; Wen vd., 2022). Bu
baglamda, GA uygulanan grupta gozlenen artis, GA’in erken fazda hiicresel adaptasyon ve
yapisal onarim siireglerini diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir. Rejenerasyonun orta
fazin1 temsil eden 24. saatte, GII-3 grubunda B-aktin ekspresyonunun SHAM grubuna gore
azalmasi, buna karsin GA uygulanan GIV-3 grubunda ekspresyon diizeylerinin SHAM
grubuna yakin seyretmesi (Sekil 4.4), GA’in hiicresel yap1 proteinlerinin daha dengeli bir
ekspresyon diizeyinde bulunmasina katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Onceki
caligmalarda B-aktin ekspresyonunun hiicresel proliferasyon, stres yaniti ve doku yeniden
yapilanmasi siireglerine baglh olarak degiskenlik gosterebildigi ortaya konulmustur (Dittmer
ve Dittmer, 2006; Perrin vd., 2015). Bu acidan, gallik asidin orta fazda hiicresel stresin
dengelenmesine katkida bulunabilecegi one stiriilebilir. Geg fazda, 48. saatte GII-4 grubunda
B-aktin ekspresyonunun anlamli bigimde azaldigi (p<0,001), buna karsilik GA uygulanan
GIV-4 grubunda ekspresyon diizeylerinin SHAM grubuna yakin degerlere ulastig1 goriildii
(Sekil 4.4). Bu bulgu, gallik asidin rejenerasyonun ilerleyen evrelerinde hiicresel yapi
proteinlerinin  yeniden stabilize edilmesine katki sagladigin1  disiindiirmektedir.
Rejenerasyonun tamamlanmasina yakin donemlerde aktin gibi yapisal proteinlerin

ekspresyonunun dengeye ulastig1 daha dnce de ifade edilmistir (Michalopoulos, 2017).
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Sekil 4.4. Deney gruplarinda saatlere gore B-aktin protein ekspresyon diizeyleri. (A) 12 saat
(B) 24 saat ve (C) 48 saat. a: SHAM grubundan farki, b: GII grubundan farki, c: GIII
grubundan farki temsil etmektedir (p<0,0001).

Genel olarak degerlendirildiginde, GA uygulanan gruplarda B-aktin ekspresyonunun
erken donemde gegici bir artig gosterdigi, orta ve gec fazlarda ise SHAM grubuna yakin ve
daha stabil bir profile ulastig1 goriilmektedir. Bu durum, GA’in rejenerasyon siireci boyunca
hiicresel stres yanitlarin1 ve yapisal yeniden yapilanma siireglerini dengeleyici bir etki
gosterebilecegini diigiindlirmektedir. Ayrica bu bulgular, B-aktinin yaygin olarak bir
“housekeeping protein” ve yiikleme kontrolii olarak kullanilmasina ragmen, rejenerasyon ve

stres kosullarinda sabit kabul edilmemesi gerektigini desteklemektedir.

ERK-1 protein diizeylerinin PHx sonrasi zamana ve uygulanan deneysel gruplara

PO

bagli olarak anlamli bicimde degistigi gosterilmistir. ERK/MAPK sinyal yolunun karaciger
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rejenerasyonunda hiicre ¢ogalmasi, farkilagmasi ve hayatta kalma siireglerinde temel bir rol

oynadigi bilinmektedir (Widmann vd., 1999; Michalopoulos, 2017).

12. saatte, GllII-2 ve 6zellikle GA uygulanan GIV-2 grubunda ERK-1 diizeylerinin
SHAM grubuna kiyasla anlamli bigimde azaldigi goriildii (p<0,0001) (Sekil 4.5-A).
Rejenerasyonun erken fazi, sitokin salinimi ve inflamatuvar yanitin baskin oldugu bir
donemdir. Literatiirde ERK-1 aktivasyonunun bu erken donemde gecici olarak
baskilanabildigi, bunun hiicre dongiisiine kontrollii gecisi saglamak amaciyla gergeklestigi
bildirilmistir (Cressman vd., 1996; Taub, 2004). Gallik asidin anti-inflamatuvar ve
antioksidan Ozellikleri g6z Oniine alindiginda, erken donemde ERK-1 sinyalinin
baskilanmasinin inflamatuvar yiikiin azaltilmasma bagli olabilecegi de diisiiniilmektedir
(Bai vd., 2021). 24. saatte, ERK-1 diizeylerinin GlI-3, Gll1-3 ve GIV-3 gruplarinda SHAM
grubuna gore belirgin sekilde azaldigi, ozellikle GA uygulanan GIV-3 gruplarinda bu
azalmanin daha belirgin oldugu izlenmektedir. (Sekil 4.5-B). Bu zaman noktasi, hepatosit
proliferasyonunun aktiflesmeye basladigi orta faza karsilik gelmektedir. Daha o6nceki
calismalarda ERK-1 sinyalinin bu doénemde degisken bir grafik izleyebildigi, asiri
aktivasyonun ise hiicre ¢ogalmasin1 olumsuz etkileyebilecegi gosterilmistir (Johnson ve
Lapadat, 2002). Chu C. vd. (2024), yaptigi calisma sonucunda gallik asidin hiicre
apoptozunu azalttigi, oksidatif stresi hafiflettigi ve NF-kB/MAPK yolunun aktivasyonunu
baskilayarak temel sinyal molekiillerini inhibe edici etkisi oldugunu tespit etmistir. 48. saatte
ise tim deney gruplarinda ERK-1 diizeylerinin SHAM grubuna kiyasla diisiik oldugu, GllI-
4 ise Gll1-4’le hemen hemen yakin ekspresyon diizeylerine ulastig1 goriildii. GA uygulanan
GIV-4 grubunda ERK-1 gen ifadesinin azalmasi daha belirgin saptandi. (Sekil 4.5-C). Bu
veriler dogrultusunda rejenerasyonun ge¢ fazinda hiicre ¢ogalmasindaki azalma ve dokunun
homeostatik dengeye yonelmesi beklenen bir durumdur. Literatiirde, karaciger
rejenerasyonunun tamamlanmasina yakin donemlerde ERK-1 aktivitesinin baskilandigi ve
hiicre dongiisiiniin sonlandirildig: bildirilmistir (Fausto vd., 2006; Michalopoulos, 2017). Bu
bulgulardan yola ¢ikarak, gallik asidin ERK-1 sinyalini baskilayici etkisinin, rejenerasyonun

kontrollii bigimde sonlanmasina katki sagladig: diistintilmektedir.
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Sekil 4.5. Deney gruplarinda saatlere gore ERK-1 protein ekspresyon diizeyleri. (A) 12 saat
(B) 24 saat ve (C) 48 saat. a: SHAM grubundan farki, b: GII grubundan farki, c: GIII
grubundan farki temsil etmektedir. (1: p<0,05, 2: p<0,0001).

Bu ¢alismada ERK-1 protein diizeylerinin zamana bagli olarak erken ve orta fazlarda
baskilandigi, ge¢ fazda ise belirgin sekilde azaldigi ortaya konulmustur. GA uygulanan
gruplarda gozlenen daha belirgin ERK-1 baskilanmasi, bu bilesigin MAPK/ERK yolaklar
tizerinden rejeneratif siireci diizenleyici ve karaciger dokularini onarici, koruyucu etkiler
gosterebilecegini  diislindiirmektedir. Elde edilen bulgular, ERK-1’in karaciger
rejenerasyonunda aktif ve zamana duyarli bir rol aldigini literatiirde bulunan rejenerasyon

modelleri ile uyum gostermesiyle birlikte soyleyebiliriz.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu calismada elde edilen bulgular, gallik asidin PHX sonrasi karaciger
rejenerasyonunu destekleyici bir etki gosterdigini ve bu etkinin biiyiik 6l¢iide MEK/ERK-1
sinyal yolu iizerinden gerceklesebilecegini ortaya koymaktadir. MEK ve ERK-1 hiicre
bliylimesi, hiicre dongiisiine giris ve doku yenilenmesi siireclerinde kritik rol oynayan temel
MAPK yolak bilesenleri olup, hepatik rejenerasyonun diizenlenmesinde merkezi 6neme

sahiptir.

MEK ekspresyonu degerlendirildiginde, PHX sonrasi erken donemde GA uygulanan
gruplarda belirgin degisimler gozlenmis, bu durum MEK yolunun rejeneratif yanitin
baslatilmasinda aktif rol aldigini diisiindiirmiistiir. Ozellikle erken saatlerde MEK
diizeylerinde meydana gelen artis, hepatik hasara yanit olarak hiicresel sinyalizasyonun hizli
bicimde aktive edildigini gostermektedir. Ilerleyen zaman noktalarinda MEK
ekspresyonunun dengelenmesi ise, rejenerasyon siirecinin faza 6zgii olarak kontrol altinda

tutulduguna isaret etmektedir.

ERK-1 protein diizeyleri incelendiginde, GA uygulanan gruplarda 6zellikle erken ve
orta fazlarda ERK-1 aktivasyonunun arttigi goriilmiistiir. ERK-1’in bu donemde artig
gostermesi, hepatik hiicrelerin hiicre dongiisiine girisinin ve c¢ogalma kapasitesinin
desteklendigini diisiindiirmektedir. 24. saat civarinda bazi gruplarda ERK-1 diizeylerinde
azalma gozlenmesi, bu yolun gecici ve zamana bagli bir aktivasyon profiline sahip oldugunu
ortaya koymaktadir. Buna karsin, GA uygulanan gruplarda ERK-1 diizeylerinin korunmasi
gallik asidin MEK/ERK yolak aktivasyonunun kontrollii bi¢imde siirdiiriilmesini
destekleyebilecegini diisiindiirmektedir. 48. saatte gozlenen ERK-1 diizenlenmesi ise
rejenerasyonun ge¢ fazinda doku biitiinliigliniin yeniden saglanmasi siireciyle uyumlu

bulunmustur.

MEK ve ERK-1 birlikte degerlendirildiginde, gallik asidin bu iki basamak arasindaki
sinyal iletimini destekleyerek MAPK/ERK yolunun koordineli aktivasyonunu sagladigi

sOylenebilir. Bu bilgiler dogrultusunda, ¢alismamizda GA uygulanan gruplarda gozlenen
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MEK ve ERK-1 diizeylerindeki diizenlenmeler, gallik asidin bu temel sinyal yolunu hedef

alarak rejeneratif yanit1 gli¢lendirdigini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, bu ¢alismadan elde edilen veriler, gallik asidin PHXx sonrasi karaciger
rejenerasyonunu MEK/ERK-1 sinyal yolu iizerinden destekledigini, bu etkinin zamana bagh
olarak farkli fazlarda diizenlendigini ve gallik asidin rejeneratif siirece katkida
bulunabilecegini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, gallik asidin karaciger rejenerasyonuna
yonelik terapotik potansiyelinin daha ileri molekiiler calismalarla ayrintili bigcimde

degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.



46

KAYNAKLAR DiZiNi

Akbulut, M. (2021). Siganlarda asetaminofen ile olusturulan karaciger toksisitesi iizerine
somatostatin analogu oktreotidin etkisinin arastirilmasi.

Anantharaju, P. G., Gowda, P. C., Vimalambike, M. G., & Madhunapantula, S. V. (2016).
An overview on the role of dietary phenolics for the treatment of cancers. Nutrition
Journal, 15, 99.

Badhani, B., Sharma, N., & Kakkar, R. (2015). Gallic acid: A versatile antioxidant with
promising therapeutic and industrial applications. Rsc Advances, 5(35), 27540-
27557.

Bai, J., Zhang, Y., Tang, C., Hou, Y., Ai, X,, Chen, X,, ... & Meng, X. (2021). Gallic acid:
Pharmacological activities and molecular mechanisms involved in inflammation-
related diseases. Biomedicine & pharmacotherapy, 133, 110985.

Bao, J., Shi, Y., Sun, H., Yin, X, Yang, R., Li, L., ... & Bu, H. (2011). Construction of a
portal implantable functional tissue-engineered liver using perfusion-decellularized
matrix and hepatocytes in rats. Cell transplantation, 20(5), 753-766.

Bayramoglu, G., Bayramoglu, A., Engur, S., Senturk, H., Ozturk, N., & Colak, S. (2014).
The hepatoprotective effects of Hypericum perforatum L. on hepatic
ischemia/reperfusion injury in rats. Cytotechnology, 66(3), 443-448.

Behvandi, MM, Sabbagh, S., Rostami, R., Moradipour, A., Karami, M., Jafarian, A., ... &
Norouzirad, R. (2025). Erkek Wistar sicanlarinda gentamisin uygulamasiyla
indiiklenen hepatorenal hasarlarin hafifletilmesinde gallik asidin etkisi. Naunyn-
Schmiedeberg's Archives of Pharmacology, 1-13.

Berber, B., & Canbek, M. (2017). Karaciger rejenerasyonunda mTOR sinyal yolaginin
onemi. Istanbul  Bilim  Universitesi Florence Nightingale Transplantasyon
Dergisi, 2(2), 68-73.

Canbek, M., Uyanoglu, M., Aral, E., & Baser, K. H. C. (2006). Effects of carvacrol upon the
liver of rats undergoing partial hepatectomy. Planta Medica, 72(11), P_192.

Chu, C., Ru, H., Chen, Y., Xu, J., Wang, C., & Jin, Y. (2024). Gallic acid attenuates LPS-
induced inflammation in Caco-2 cells by suppressing the activation of the NF-
kB/MAPK signaling pathway: Gallic acid alleviates the inflammation in Caco-2
cells. Acta Biochimica et Biophysica Sinica, 56(6), 905.

Cressman, D. E., Greenbaum, L. E., DeAngelis, R. A., Ciliberto, G., Furth, E. E., Poli, V.,
& Taub, R. (1996). Liver failure and defective hepatocyte regeneration in interleukin-
6-deficient mice. Science, 274(5291), 1379-1383.



47

KAYNAKLAR DiZiNi

Cakir, H. K., Bayrakdar, A. N., Sarioglu, E., Oztiirk, S., Glingordii, S., Kocabas, K. S., &
Eroglu, O. (2023). Meme kanseri tedavisinde potansiyel bir antineoplastik ajan:
gallik asit. Osmangazi Tip Dergisi, 45(5), 834-843.

Degirmenci, U., Wang, M., & Hu, J. (2020). Targeting aberrant RAS/RAF/MEK/ERK
signaling for cancer therapy. Cells, 9(1), 198.

Dittmer, A., & Dittmer, J. (2006). B-Actin is not a reliable loading control in Western blot
analysis. Electrophoresis, 27(14), 2844-2845.

Dodington, D. W., Desai, H. R., & Woo, M. (2018). JAK/STAT—emerging players in
metabolism. Trends in Endocrinology & Metabolism, 29(1), 55-65.

El-Lakkany, N. M., EI-Maadawy, W. H., EI-Din, S. H. S., Saleh, S., Safar, M. M., Ezzat, S.
M., ... & Hammam, O. A. (2019). Antifibrotic effects of gallic acid on hepatic stellate
cells: In vitro and in vivo mechanistic study. Journal of traditional and
complementary medicine, 9(1), 45-53.

Ertas Oguz, F., & Kirmizigiil, A. H. (Eds.). (2025). Biyosaglikta giincel yaklasimlar V (62
ss.). IKSAD Publications.

Esmaeilzadeh, M., Heidarian, E., Shaghaghi, M., Roshanmehr, H., Najafi, M., Moradi, A.,
& Nouri, A. (2020). Gallic acid mitigates diclofenac-induced liver toxicity by
modulating oxidative stress and suppressing IL-1B gene expression in male
rats. Pharmaceutical biology, 58(1), 590-596.

Fausto, N., & Campbell, J. S. (2003). The role of hepatocytes and oval cells in liver
regeneration and repopulation. Mechanisms of development, 120(1), 117-130.

Fausto, N., Campbell, J. S., & Riehle, K. J. (2006). Liver regeneration. Hepatology, 43(S1),
S45-S53.

Fernandes, F. H. A., & Salgado, H. R. N. (2016). Gallic acid: review of the methods of
determination and quantification. Critical reviews in analytical chemistry, 46(3),
257-265.

GM, H. (1931). Experimental pathology of the liver. I. Restoration of the liver of the white
rat following partial surgical removal. Arch Pathol, 12, 186-202.

Gokgimen, A., Oztiirk, O., & Karadz, E. (1999). Rejenerasyon. Turkiye Klinikleri Journal
of Medical Sciences, 19(3), 169-183.

Hall, J. E. (2016). Liver as an organ. In Guyton and Hall textbook of medical physiology
(13th ed., Chapter 71). Elsevier.



48

KAYNAKLAR DiZiNi

Haruyama, T., Ajioka, I., Akaike, T., & Watanabe, Y. (2000). Regulation and significance
of hepatocyte-derived matrix metalloproteinases in liver remodeling. Biochemical
and biophysical research communications, 272(3), 681-686.

Hepatektomi ve Karaciger Rejenerasyonu. (2019). (n.p.): Rating Academy Ar-Ge Yazilim
Yaymcilik Egitim Danigsmanlik ve Organizasyon Ticaret Limited Sirketi.

Higgins, G.M. and Anderson, R.M., 1931 Experimental pathology of the liver. Restoration
of the liver of the white rat following partial surgical removal, Arch Pathol., 12, 186-
202.

Hoca, M., & Ozduran, G. (2024). Polifenoller ve Ozellikleri. C. Elmas icinde, Saglik & Bilim
(s. 10-11). Istanbul: EfeAkademi Yayinlar1.

Howe, A. K., Aplin, A. E., & Juliano, R. L. (2002). Anchorage-dependent ERK signaling—
mechanisms and consequences. Current opinion in genetics & development, 12(1),
30-35.

Huang, W., Han, N., Du, L., Wang, M., Chen, L., & Tang, H. (2021). A narrative review of
liver regeneration—from models to molecular basis. Annals of Translational
Medicine, 9(22), 1705.

Ishiki, Y., Ohnishi, H., Muto, Y., Matsumoto, K., & Nakamura, T. (1992). Direct evidence
that hepatocyte growth factor is a hepatotrophic factor for liver regeneration and has
a potent antihepatitis effectin vivo. Hepatology, 16(5), 1227-1235.

Itkin, M., Rabinowitz, D., & Hur, S. (2020). Liver Lymphatic Imaging and Interventions:
Resurrection of the Forgotten Knowledge. Seminars in interventional
radiology, 37(3), 318-323.

Jangphattananont, N., Sato, H., Imamura, R., Sakai, K., Terakado, Y., Murakami, K., ... &
Matsumoto, K. (2019). Distinct localization of mature HGF from its precursor form
in developing and repairing the stomach. International Journal of Molecular
Sciences, 20(12), 2955.

Johnson, G. L., & Lapadat, R. (2002). Mitogen-activated protein kinase pathways mediated
by ERK, JNK, and p38 protein kinases. Science, 298(5600), 1911-1912.

Kahkeshani, N., Farzaei, F., Fotouhi, M., Alavi, S. S., Bahramsoltani, R., Naseri, R., ... &
Bishayee, A. (2019). Pharmacological effects of gallic acid in health and diseases: A
mechanistic review. Iranian journal of basic medical sciences, 22(3), 225.



49

KAYNAKLAR DiZiNi

Kanter, M., Tuncer, 1., Erboga, M., Atanassova, P., Takir, M., & Kostek, O. J. F. M. (2016).
The effects of quercetin on liver regeneration after liver resection in rats. Folia
Morphologica, 75(2), 179-187.

Kay, M. A., & Fausto, N. (1997). Liver regeneration: prospects for therapy based on new
technologies. Molecular medicine today, 3(3), 108-115.

Khan, M. G. M., Ghosh, A., Variya, B., Santharam, M. A., Kandhi, R., Ramanathan, S., &
[langumaran, S. (2019). Hepatocyte growth control by SOCS1 and
SOCS3. Cytokine, 121, 154733.

Kogure, K., Ishizaki, M., Nemoto, M., Kuwano, H., & Makuuchi, M. (1999). A comparative
study of the anatomy of rat and human livers. Journal of hepato-biliary-pancreatic
surgery, 6(2), 171-175.

Lemire, J. M., Shiojiri, N., & Fausto, N. (1991). Oval cell proliferation and the origin of
small hepatocytes in liver injury induced by D-galactosamine. The American journal
of pathology, 139(3), 535.

Li, W., Liang, X., Leu, J. ., Kovalovich, K., Ciliberto, G., & Taub, R. (2001). Global
changes in interleukin-6—dependent gene expression patterns in mouse livers after
partial hepatectomy. Hepatology, 33(6), 1377-1386.

Liedtke, C., & Trautwein, C. (2012). The role of TNF and Fas dependent signaling in animal
models of inflammatory liver injury and liver cancer. European journal of cell
biology, 91(6-7), 582-589.

Ma, X., Huang, T., Chen, X,, Li, Q., Liao, M., Fu, L., ... & Zeng, Y. (2025). Molecular
mechanisms in liver repair and regeneration: from physiology to therapeutics. Signal
transduction and targeted therapy, 10(1), 63.

Matsumoto, K., & Nakamura, T. (1991). Hepatocyte growth factor: molecular structure and
implications for a central role in liver regeneration. Journal of gastroenterology and
hepatology, 6(5), 509-519.

Michalopoulos, G. K. (2013). Principles of liver regeneration and growth homeostasis.
Comprehensive Physiology, 3(2), 485-513

Michalopoulos, G. K. (2017). Hepatostat: Liver regeneration and normal liver tissue
maintenance. Hepatology, 65(4), 1384-1392.

Michalopoulos, G. K. (2020). LSP1 Involved in Liver Regeneration Termination, Deleted
in 50 Percent of Human Liver Cancer and Major Determinant of Response to
Sorafenib.



50

KAYNAKLAR DiZiNi

Michalopoulos, G. K., & Khan, Z. (2005). Liver regeneration, growth factors, and
amphiregulin. Gastroenterology, 128(2), 503.

Mimuro, A., Aoki, T., Tsuchida, A., Miyashita, T., Koyanag, Y. and Enosawa, S., 2002,
Effect of ethanolamine on liver regeneration after 90% hepatectomy in rats.
Transplantation Proceedings, 34, 2664-2667.ra

Moore K. L., Dalley A. F. & Agur A. M. (2014). Moore clinically oriented anatomy.
Philadelphia: Wolters Kluwer.

Nagai, K., Yagi, S., Uemoto, S., & Tolba, R. H. (2013). Surgical procedures for a rat model
of partial orthotopic liver transplantation with hepatic arterial reconstruction. Journal
of visualized experiments: JoVE, (73), 4376.

Ozaki, M. (2020, April). Cellular and molecular mechanisms of liver regeneration:
Proliferation, growth, death and protection of hepatocytes. In Seminars in cell &
developmental biology (Vol. 100, pp. 62-73). Academic Press.

Oniir, N. D., & Beyler, A. R. (2001). Safra asitleri metabolizmasi. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Mecmuasi, 54(1).

Palmes, D., & Spiegel, H. U. (2004). Animal models of liver
regeneration. Biomaterials, 25(9), 1601-1611.

Peng, W. C., Logan, C. Y., Fish, M., Anbarchian, T., Aguisanda, F., Alvarez-Varela, A, ...
& Nusse, R. (2018). Inflammatory cytokine TNFa promotes the long-term expansion
of primary hepatocytes in 3D culture. Cell, 175(6), 1607-1619.

Perrin, B. J., & Ervasti, J. M. (2010). The actin gene family: function follows
isoform. Cytoskeleton, 67(10), 630-634.

Reckziegel, P., Dias, V. T., Benvegnu, D. M., Boufleur, N., Barcelos, R. C. S., Segat, H. J.,
... & Biirger, M. E. (2016). Antioxidant protection of gallic acid against toxicity
induced by Pb in blood, liver and kidney of rats. Toxicology reports, 3, 351-356.

Sanjay, S., Girish, C., Toi, P. C., & Bobby, Z. (2021). Gallic acid attenuates isoniazid and
rifampicin-induced liver injury by improving hepatic redox homeostasis through
influence on Nrf2 and NF-kB signalling cascades in Wistar Rats. Journal of
Pharmacy and Pharmacology, 73(4), 473-486.

Schiff, E., Maddrey, W., & Sorrell, M. (2011). Schiff’s Diseases of the Liver. J. W. Sons.
icinde Wiley-Blackwell.



o1

KAYNAKLAR DiZiNi

Schmidt-Arras, D., & Rose-John, S. (2016). IL-6 pathway in the liver: from physiopathology
to therapy. Journal of hepatology, 64(6), 1403-1415.

Sivasubramaniyam, T., Schroer, S. A,, Li, A, Luk, C. T., Shi, S. Y., Besla, R, ... & Woo,
M. (2017). Hepatic JAK2 protects against atherosclerosis through circulating IGF-
1. JCl insight, 2(14), e93735.

Sentiirk, M., & Karabiyik, T. (2019). Hepatektomi ve Karaciger Rejenerasyonu. iginde
Canakkale: Rating Academy Ar-Ge Yazilim Yayimncilik Egitim Danigmanlik ve
Organizasyon Tic.Ltd.Sti

Talarmin, H., Rescan, C., Cariou, S., Glaise, D., Zanninelli, G., Bilodeau, M., ... & Baffet,
G. (1999). The mitogen-activated protein kinase kinase/extracellular signal-regulated
kinase cascade activation is a key signalling pathway involved in the regulation of
G1 phase progression in proliferating hepatocytes. Molecular and cellular
biology, 19(9), 6003-6011.

Tanaka, T., & Kishimoto, T. (2012). Targeting interleukin-6: all the way to treat autoimmune
and inflammatory diseases. International journal of biological sciences, 8(9), 1227—
1236.

Taub, R. (2004). Liver regeneration: from myth to mechanism. Nature reviews Molecular
cell biology, 5(10), 836-847.

Valizadeh, A., Majidinia, M., Samadi-Kafil, H., Yousefi, M., & Yousefi, B. (2019). The
roles of signaling pathways in liver repair and regeneration. Journal of Cellular
Physiology, 234(9), 14966-14974.

Verma, S., Singh, A., & Mishra, A. (2013). Gallic acid: Molecular rival of
cancer. Environmental toxicology and pharmacology, 35(3), 473-485.

Wen, X., Jiao, L., & Tan, H. (2022). MAPK/ERK pathway as a central regulator in vertebrate
organ regeneration. International journal of molecular sciences, 23(3), 1464.

Widmann, C., Gibson, S., Jarpe, M. B., & Johnson, G. L. (1999). Mitogen-activated protein
kinase: conservation of a three-kinase module from yeast to human. Physiological
reviews, 79(1), 143-180.

Xiao, Y., Zhao, C., Tai, Y., Li, B, Lan, T., Lai, E., ... & Gao, J. (2023). STING mediates
hepatocyte pyroptosis in liver fibrosis by epigenetically activating the NLRP3
inflammasome. Redox biology, 62, 102691.



52

KAYNAKLAR DiZiNi

Zhang, C., Sun, C., Zhao, Y., Ye, B.,, & Yu, G. (2024). Signaling pathways of liver
regeneration: Biological mechanisms and implications. I1Science, 27(1).

Zhao, Y., Ye, W., Wang, Y. D., & Chen, W. D. (2022). HGF/c-Met: a key promoter in liver
regeneration. Frontiers in pharmacology, 13, 808855.



