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Karaciger iizerinde etkili ¢esitli bitki ve bitkisel kaynakh kimyasal bilesikler
bulunmaktadir. Origanum onites L.’den elde edilen ve ugucu bir yag olan Oleum
origani (kekik ya) ve Petroselinum crispum (maydanoz) ‘un &nemi son yillarda
giderek artmaktadir. Bu bitkiler, karaciger hastahklarnim da iceren bazi hastaliklarin
tedavisi icin halkin kullandif1 geleneksel bitkilerdir. Bu ¢ahsmada, cesitli amaclarla
kullanilan Origanum onites L. (kekik) ve Petroselinum crispum (maydanoz)’un
karacier iizerine etkisi aragtinlmistir. Arastirmamizda, kendi yetistirdigimiz ve
ortalama aZirhklan 200-250 gi‘. “olan Rattus norvegicus tiirii saghkh sicanlar
kullanitmigtir. Dort gruba aynlan deney hayvanlarindan, birinci gruba bir hafta siire
ile giinde bir defa 0,05 ml’kg olarak Oleum origani intraperitonal olarak enjekte
edilmistir. Ikinci gruba, bir hafta siire ile Petroselinum crispum suywu, ficiincii gruba ise
bir ay siire ile Petroselinum crispum suyu icirilmistir. Son gruba ise kontrol amaciyla
intraperitonal yolla serum fizyolojik soliisyonu enjekte edilmistir. 7 nci giin ve 30uncu
giin sonunda hayvamn karacigerinden ahnan orneklerden preparatlar hazirlanarak
histolojik ve sitolojik incelemeler yapilmistir. Kullanilan deney maddelerinin In vivo
~ olarak si¢anlarda, karaciger harablyetl uzermdekl etkisi degerlendirilmistir.

Cesitli iilkelerin halki arasinda antltumoral oldugu ve son yillarda antnvnral
etkinligi de bildirilen Oleum origani ve Petroselinum crispum’un etkin mekanizmasi
tartisilmis ve Oleum origani’nin Karacier iizerinde allerjik reaksiyonlara neden
olabilecegi, Petroselinum crispum’un ise uzun siire kullaninmmin baz harabiyetlere yol
acaca@ diisiiniilmiistiir. Ancak ilgili mekanizmalan bulmak i¢in daha fazla ve detayh

arastirmalara gerek oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : Karaciger , Kekik yag , Maydanoz suyu ‘
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ABSTRACT
Master of Science Thesis
IN VIVO INV ESTIGAFIONS OF SOME PLANT EXTRACTS ON LIVER
AYLIN SOHRET CALISKAN

Anadolu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Molecular Biology Program

Supervisor: Yrd.Do¢.Dr. Melih ZEYTINOGLU
2000

Various plants, extracts and plant originated chemical compounds have
effects on liver. Petroselinum crispum (parsley) and Oleum origani, which is
the essential oil of Origanum onites L. gained importance in recent years. These
traditional plants are used in folk medicine for various purposes including
gastrointestinal and liver disorders. In this study, the effects of Origanum
onites and Petroselinum crispum on liver are investigated. Rats (Rattus
norvegicus) approximately .weighing' 200-250 gr of either sex were used as
experimental animals in separate four groups. To the first group 0.05 mVkg
Oleum origani was injected i.p. for a week. Petroselinum crispum extract was
applied p.o. for a week to the second group and the same extract was applied
p.o. for a month. %0.9 NaCl was injected i.p. to the fourth group as a control
group. Liver tissue samples of experimental animals were taken for histological
and cytological preparations. The effects test substances on liver were
evaluated microscopically.

* Oleum origani and Petroselinum crispum which are reported to possess
various pharma_cologicﬁa.l ac‘ﬁvitiés, were dbserved to cause allergic reactions for
liver when Oleum origani was applied and hepatotoxic after the application of
Petroselinum crispum extract for a month. In this experiment the mechanism
of action of the effects of test substances were not determined, which requires

further investigations.

Keywords: Liver, Oleum origani, Petroselinum crispum
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SEKILLER DiZiNi

Serum fizyolojik soliisyonu enjekte edilmis kontrol grubu
deney hayvanlarmin Hematoksilin-eozin ile boyanmis
karacigerlerinin central ven’ine (A) ve portal alana (B) ait

goriiniimi. Biyiitme 40 X

: Serum fizyolojik soliisyonu enjekte edilmis kontrol grubu

deney hayvanlarmin Hematoksilin-Eozinle boyanmig
karacifer hepatositlerine ait ayrmtili gériintim ( C ).
Biiytitme 100 X

: Bir ay siire ile maydanoz suyu i¢irilen deney hayvanlarinm

Hematoksilin-eozin ile boyanmig karacigerlerinin central
ven’ine (A) ve portal alana (B) ait goriiniimii. Biiyiitme
40 X

: Bir ay stire ile maydanoz suyu i¢irilen deney hayvanlarinin

Hematoksilin-eozin  ile  boyanmis karacigerlerinin

hepatositlerine (C) ait ayrintili gériiniim. Biyiitme 100 X

: Bir hafta siire ile kekik yagi enjeksiyonu uygulanmisg

(1/9°luk karigim) deney hayvanlarmin Hematoksilin-Eozin
ile boyanmis karacigerlerinin central ven’ine (A) ve portal

alana (B) ait goriiniimii. Biiylitme 40 X

: Bir hafta siire ile kekik yag: enjeksiyonu uygulanmig

(1/9°luk karisym) deney hayvanlarinin Hematoksilin-Eozin
ile boyanmug karacigerlerinin hepatositlerine ait ayrmtili

gorimiimii ( C ) . Biiyiitme 100 X
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1. GIRIS:

Insanin yasamini devam ettirebilmesi i¢in gerekli organlardan biri olan
karaciger, en kompleks metabolik aktiviteye sahip organlarin baginda gelmektedir.
Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasmndaki rollerinin yamswra ilag
biyotransformasyon merkezi olarak da karsimiza ¢ikmaktadir (1) . Sehirlesme ve
sanayilesmede kaydedilen gelismeler ¢evre kirliligi, ila¢ ve kimya sanayiindeki hizli
gelisme ve dolayisiyla insanin giderek artan oranlarda sentetik ve dogal ilaglara |,
nonterapotik, pestisit ve herbisitlere maruz kalmasiyla karacigerin yiikii artmaktadir.
Buna baglh olarak ta karacigere bagl hastaliklar 6rnegin; hepatitlerde dramatik bir
artis oldugu goériilmektedir. Viriislerin sebep oldugu hepatit, siroz, hepatokarsinoma
gibi hastaliklarmn artmasiyla diinya ¢apinda bu hastaliklara kars1 6nlem ya da tedavi
amagl ilag arayis1 ve karacigeri koruyucu o6zellikteki maddelerin énemi giderek
artmakta ve son yillarda karaciger hastaliklarini farmakolojik olarak ¢odzebilen bir
yontemin olmadig: kabul edilmistir. Ancak bitkilerden elde edilen hepatoprotektlf
yapllarm yararli oldugu goriilmiistiir (3) .

Yapilan ¢aligmalarda (2,3,16,22,23,24) bitkiler ile karaciger hastaliklarina
kars1 miicadelenin miimkiin olabilecegi g6sterilmistir. Bazi bitkilerden elde edilerek
izole edilen (kekikteki karvakrol, maydanozdaki myristisin, flavanoidler gibi)
kimyasallarla karaciger hastaliklarina karsi basarillar kazamlmustir. Ancak, rutin
kullanilan bazi ilaglar tam olarak karacifer problemlerini ¢b6zmeye yeterli
olmamaktadir.

Arastrmamizda, hepatoprotektif etkiye sahip olabilecegi diistiniilen
Origanum onites L.’den elde edilen ve ugucu bir yag olan OIeum origani ve
Petroselinum cﬁspum’un dokular tizerindeki kisa ve uzun streli etkileri,ﬂ safra -

lizerine etkisi ve aralarindaki iligki degerlendirilmeye ¢alisiimistar.




2. GENEL BILGILER:
2.1.  Karacigerin Morfolojisi ve Hepatik Yap
2.1.1. Karacigerin Morfoloisi

Viicuttaki en biiylik bez olan karaciger (hepar), karin boslugunun iist-sag
tarafindadir. Yaklagik 1,5-2 kg agirlifinda, kwmuzi-kahverengi renkte, oldukca
yumusak ve kolaylikla zedelenebilen bir yapidadw. Biiyitk hacmine kargin diger
abdominal organlarn tersine, bag dokudan olusan baglant1 ve ligamentlerle degil
intraabdominal basing ve abdominal kaslarin tonusu ile yerinde durmakta ve ayrica
hepatik venlerin, V.cava inferior ile olan baglantis1 da bu organmn pozisyonunu
korumasinda rol oynamaktadwr (4). Karaciger; hepatositleri, bag doku stromasi, kan
damarlary, sinirleri, lenfatik ve stromadaki kanallar, hepatositler arasmndaki
sinusoidler, fibroz bag dokuyu saran bir kapsiil ve kapsiildeki serumu igerir (5).
Safray1 safra kanal sistemine vermesiyle eksokrin bir organ olarak islev goriir (6).

Ik baklsfa gesitli bag ve ligamentler ve bunlarm .yér1e$tigi fissiirler ile
karaciger sag ve sol olmak tizere hemen iki loba ayrilabilir. Ancak, hepatik arter,
portal ven ve safra kanallarmm dagilimi ve segmental dallanmas: incelendiginde,
Lobus hepatis dexter (sag lob) , Lobus hepatis sinister (sol lob) (T. Erbengi) Lobus
quadratus (dortgensi lob) ve lobus caudatus (kuyruksu lob) seklindeki klasik
simiflamadan farkh olarak, Lobus quadratus ve lobus caudatus™un sol loba ait oldugu
gorilmektedir (4). Karaciger lobuluslar1 piramit sekilli olup genellikle kesitte
hekzagonal gekillidirler. Karacigerin tiim islevlerini tstlenmis bir yapida olan
lobulus, karaciger igin bir fonksiyonel birim nitelifindedir ve “Hepaton™ olarak da
| adlandirilir (7). | S '

Karaciger lobuslarinin sekillenmesinde, karaciger dolasimimn rolii biiyiiktiir.
Damarlara safra bogaltim yollar1 da eslik eder ve boylece karaciger mimarisi olugur.
Karaciger lobiiler yapisinin olusumunda stromanin da rolii biiytiktiir (7).

Karaciger ilk bakista iistten diafram ile 6rtiilii olan bir diafragmatik yiize ve
agagi-arkaya bakan boylece karm i¢i organlarla komsuluk yaparak bu organlarin
girinti ve ¢ikintilarindan dolay1 diizgiin olmayan bir visseral yiizeye sahiptir. Visseral

ylizey ile karaciger su organ dokulara komgudur: Mide, duodenum, sag bdbrek, sag



bobrek Ustii bezi ve safra kesesi. Damar, sinir, lenf ve safra kanallarinin girip ¢iktig
yer olan porta hepatis de bu ylizde bulunmaktadir. Porta hepatis sag karaciger
lobunun alt yiiziinde yer alir (7). Diyafram ile karaciger arasindaki ticgenimsi bir alan
disinda, karacier her yandan periton ile ortiiliidiir. Periton, visseral yiizde bulunan
safra kesesini karacigerin kendi dokusu gibi sarmakta, boylece safra kesesi ile
karaciger arasinda sadece bag dokusu bulunmaktadir (5,6). Karacigeri terk ederken
porta hepatis’i kullanmayan tek yap1 , karacigerin arkasindan yukari dogru uzanan v.
cava inferior ‘e bir ya da birka¢ dal halinde dogrudan dékiilen v.hepatica ‘dir. Yine
karaciger dokusu i¢inde portal triatlara paralel olmayip, tiimiiyle diizensiz bir sekilde

dagilim gosteren tek yapi v.hepatica dallaridir (4).
2.1.2. Karacigerin Lenf, Damar ve Sinirleri

Karacigerde biri fonksiyonel, digeri arteryel olarak nitelendirilen ikili “Dual”
dolagim sz konusudur (7). Karacigerin, diger organlarmmkinden farkhilik gosteren,
karmagik bir damarlasma diizeni vardir (6). Portal kanallar1 olusturan kan damarlari
“interlobular damarlar” olarak adlandirilmaktadur. Portal kanal portal triafla_rl., koseli
ylizeyi igeren ve bag dokuyu kusatan yapidir. Sadece portal triatlardan olusan
interlobular damarlar sinusoidlerin igine kan géndermektedir (5).

Karacigerle baglantili olan {i¢c adet damar vardir: Portal ven (v.porta), hepatik
arter (a.hepatica propria) ve hepatik ven (v.hepatica) (4,5)

Karacigerde fonksiyonel olan dolasim vena porta ile baslar ve karacigere
gelen kanin %751 bu yolla gelir (7). Karacigerin esas kendisine ait besleyici arteryel

dolasimu, Arteria hepatica ile karacigere gelmektedir.



Karacigerin dolagim yollar1 asagida sema halinde verilmektedir.

Vena porta Arteria hepatica
A \!
Vena interlobaris : o Arteria interlobaris
\: -
Vena interlobularis Arteria interlobularis
s A
Venulae perilobulares Arteriolae perilobulares
2 2
- Sinusoidler (intralobular) «
2
Vena centralis
2
Vena sublobularis
1
Vena colligentes
1

Vena hepatica

Vena hepatica da, vena cava inferior’a dékiiliir. |

Portal ven ve hepatic arter, karaciger ile mide arasinda uzanan periton kism
olan omentum minus’un iki yaprag: arasinda porta hepatis’e ulagarak ve burada
dallanmaktadirlar. Safra kanallari ve lenf damarlari porta hepatis’ten yine bu iki
yaprak arasinda agagi uzanirlar. Bu yapilarn tiimii, “perivaskiiler fibréz kapsiil (ya
da Glisson’un hepatobilier kapsiilii) “ ad1 verilen gevsek bir areolar doku i¢inde
bulunmaktadir. Bu doku, karacifer dokusu iginde portal kanallar boyunca giden
damar ve kanallar1 yol boyunca sarmakta, beri yandan da karacigerin fibr6z
kapsiiliine karigarak devam etmektedir (4).

_ Hepatik venler (v.hepatica), kam karacigerden v.cava inferior’e tagilar.
Kendisini saran ¢ok ince bir fibroz orti ile gevre'dokuya tutunmaktadir v(4).‘ Bu
damar kam hepatik sinusoidlerden alir (5). Karacigerin yapisinda, arter ve safra
kanallariyla beraber bulunan v.porta dallarindan kolaylikla aymt edilmektedir (4).

Karaciger dokusunda dagilan a.hepatica dallari, aorta abdominalis’den
ayrilan fruncus coeliacus, buradan ayrilan a.hepatica comunis ve yine bundan ayrilan
a.hepatica propria’dan gelirler. Daha sonra safra kanah ve v.porta dallan ile birlikte

hepatik triatlar olugturarak dagilirlar. Hepatik arter dallarimn besledigi bolgeler



arasinda bir anastomos yoktur ve bu anlamda her bir dal, bir terminal (son) arter’dir
.

Karaciger dokusunun sinirleri, plexus hepaticus’dan gelir ve hem sempatik
hem parasempatik lifler bulundurur. Sempatik lifler, kan damarlarini, parasempatik
lifler de kanallar1 ve aymi zamanda kan damarlarmi kuvvetlendirir (5). Sinirler de
damarlar gibi porta hepatis’den girer ve yine safra ve kan damarlarim izleyerek
dagilir. Cok az baz: sinir lifleri karaciger hiicreleri arasinda seyreder. Bu tip sinirlerin
sonlanmalar1 halen tartigmalidir. Karaciger parankimasinda, hem miyelinli hem
miyelinsiz sinir lifleri dagilmig olarak bulunmaktadir (4,5) .

Karacigerden gelen lenf sivisinin bir kismi diyaframi gegerek aksa da, 6nemli
bir kismi porta hepatis’ten ¢ikan lenf damarlar1 ile ductus thoracicus’a
dokiilmektedir. Karacigerden gelen lenfatik sivi i¢inde bol miktarda protein
bulunmaktadir(4).

2.1.3. Hepatik Yapi ve Hepatositler

Karacigerin kiigiik bir bolimil disinda her tarafi peritonla ortiiliidiir ve bunun
altinda ince bir bag doku kapsiilii (Glisson kapsiilii) bulunmaktadir. Diger bir¢ok
memeli hayvanda oldugu gibi, karaciger klasik olarak bir¢ok polihedral “hepatik
lobiil” den olugmaktadir. Bu hepatik lobiiller yaklagtk 1 mm. ¢apindadir. Histolojik
kesitlerde hekzagonal goriiniimde ve merkezlerinde kiiciik bir vena centralis goriiliir
ki bunlar v.hepatica’nm ug dallar1 olarak kabul edilmektedir. Lobiil, kenarlarindan,
tclii tlip yapilariyla sarilmug durumdadir. Bunlarin her birine “portal triat” adi
verilmektedir. Her bir portal triat, bir v.porta dal, bir a.hepatica dah ve interlobiiler
- safra ‘kanalcifindan meydana gelmektedir. Bu tigli yapi, ba§ dokusu ortiisiiyle
* sarilmugtir, boylece “portal kanél” veya ‘j)érivaskﬁler‘ﬁbrijz kapsﬁl”olu§turur. Her bir -
hepatik lobiiliin bir bag doku septumu ile birbirinden ayriimas1 domuz gibi bazi
hayvanlar diginda diger memeli ve insanlarda goriilmez. Karaciger parankimal
hiicreleri, sinusoidleri, vena centralis’ten 1gmsal olarak uzanir tarzda organize
olmuslardir ve akis yonleri vena centralis’e dogrudur (4,8).

“Portal lobiil” kavramu ile, bir safra kanalcigm besleyen ve birbirine komsu
ti¢ hepatik lobiil kisimlar: ifade edilmektedir. Diger bir deyisle bu kavram, histolojik

degil, iglevsel bir ayrnimdir. Kesitlere bakildiginda, merkezinde portal triatn yer



aldigi, smirlarinin ise ii¢ hepatik lobiiliin v. cenrrali:v’leri arasinda ¢ekilecek cizgilere
olusan poligonal bir bélge oldugu gorilmektedir (4).

Ugiincii yapt birimi “portal asinus™ dur. Bu birim, kan akimi, oksijenlenme
derecesi ve patolojik dejenerasyon derecesini belirtmekte son derece yararli bir
kavramdir. Bu birim, preterminal hepatik arteriol merkezi alinarak, bu merkez ve
bunun besledigi parankima bolgesini belirtmektedir. Asinusun her iki yan uglar,
kanin harabiyet, glikojen depolanmasi ve toksik travma gibi arteryel kan akimina
bagh birgok olgudan dolay:, diger simflama tiplerinden daha g¢ok, portal asinus
dagilimina uymaktadir. Ote yandan ne hepatik lobiil, ne de portal lobiil sabit yapilar
degildir ve ancak normal kosullarda gézlenmektedirler. Portal ve hepatik venlerde
gelisecek bir kan basinc: farkliligi hemen kendini portal lobiil yapisinda gésterir.
Ancak bu tiir degisimler, genellikle geri doniistimlidiir (4).

Hepatosit lobiiliin hiicre levhasmi olusturan bir hiicredir. Hepatositler
karacigerdeki hiicre populasyonunun yaklasik %80°ini olugturmaktadir. Karaciger
hepatositler tarafindan yerine getirilen birgok fonksiyonlara sahiptir. Bu nedenle
hiicre biiytik bir fonksiyonel gesitlilige sahiptir ve bu hiicrenin sitolojik 6zelliklerinde
diizgiin bir sekilde ortaya konuhnaktadlr. Hepatositler, genelde merkezde yer alan
kiiresel nukléusa sahiptirler. Ancak hepatositlerin ¢ogu ¢ift nukleusludur ve bu
nukleuslar aymi biiyiikliiktedirler. Cogu karaciger hiicre nukleusu (%50°nin iizerinde)
poliploiddir. Nukleus biiyiikliigii ve poliploid durum arasinda karsiikli bir iligki
vardr. Hepatosit nukleusu bir ya da daha fazla nukleolus igermektedir. Stoplazma
igerikleri ise birkag faktére dayanmaktadir (5).

Karacigerde hiicrelerin diizenlenis sekline bakildiginda, hepatositlerin serit
halinde, 1gmsal olarak v.centralis’ten hepatik lobiil periferine dogru uzandig:
-gorilmektedir. Igmnsal uzanan bu seritler, fek sirah hepatositlerden olugmaktadir. Bu
tek sira hiicrelerden olugan lamina veya tabakalar, | karaciger boyunca uzanwrken :
aralarinda interlaminar kopriiler olustururlar. Laminalar arasindaki bosluklara da
“hepatik lakiina” adi verilir ki bu lakiinalar vendz sinuzoitleri olusturur ve ayrica
lakiinalar arasinda vendz gegigleri saglayan perforasyonlar bulunur. Portal kanal veya
* v.hepatica yakmlarindaki hepatositler bu kanal ve damarlar1 saran bir smirlayic
tabaka “limiting plate” olugtururlar. Bu siirlayici tabaka, damar ve safra kanallarmin
uc¢ dallarmin gegis yerlerinde perfore olmustur. Aym sekilde bir smirlayict plak
karaciger kapsiilii altinda bulunmaktadir (4).



Intralobiiler vendz sinuzoitleri, kan kapille-rlerinden daha genistir ve hayli
fazla ince endotel hiicreleri ile ortiilmiistiir. Endotel hiicreleri, bazi1 memeli tiirlerinde,
ornegin, insanda gevsek aralikli olarak dizilirler, delikler ve bazal laminalar:
stireklidir. Koyun, ke¢i ve sigir gibi diger bazilarinda ise, endotel hiicreleri siirekli bir
tabaka olusturur, bazal laminalar1 kalindir ve hiicrelerin tasidig1 deliklerin sayilari”
azdir (6). Bu endotel hiicreleri arasinda “von Kuppfer stellat hiicreleri” (4), ya da
kisaca “Kuppfer hiicreleri” de denilen ve mononiikleer fagosit sisteminin énemli bir
kismini olusturan hiicreler yer almaktadir (9). Bu hiicreler, gok miktarda sitoplasma
ve fagositik hiicrelerde bulunan organelleri igerir (5). Ayrica, alyuvar ve
hemoglobinden kaynaklanan “Demir” de inkluzyonlarla birlikte 6zel demir boyas: ile
birlikte belirtilebilir (7).

Sinuzoit duvar1 yapisi, kan ile karaciger hiicresi arasinda alig verige en uygun
bir oOzellesme gosterir. Bu yapilar arasinda; endotel hiicrelerinde pencereli
“fenestrata” yap1 gozlemlenmesi, endotel altinda siirekli bir bazal lamina
bulunmayisi, Disse aralifinda yer alan ve sinuzoite destek olan bag dokusu hiicreleri
ile liflerinin (retikiiler liflerin) gevsek bir yapida olugu sayilabilir (9).

Portal kanaldaki hepatik arterlerin _dallan, daha alt dallar: araciligiyla, gesitli
sekillerde kam sinuzoitlere iletirler. Bu yollardan en ¢ok goriileni, arteryel
kapilerlerin, interlobiiler hepatik kanallar etrafinda pleksuslar yaparak hepatik portal
ven dallarma, inlet veniillerine ve ya dogrudan hepatik sinuzoitlere dékiilmesidir.
Arteryel kanin bir kismi da, boyle bir kapiler agina ugramadan dogrudan sinuzoitlere
dokiliir, fakat bu toplam akisin ¢ok kii¢iik bir kismim olusturur. Sinuzoitler, lobulus
ici kan dolagimi agmi olusturur (7). Karaciger lobullerinde kanin sinuzoitlerdeki akis
yonii , lobuliin ¢evresinden merkezine dogrudur (6) . Dolayisiyla sinuzoitlerde hem
vendz kan, hem arteryel kan bulunur, Ar‘tell'yelkan hepatosit beslenmesiyle ilgilidir.

Karacigerin herhangi bir bolgesine, herhangi bir zamanda akan kanmn
bilesimi, miktar1 ve hiz1 o andaki gereksinimlere gore sifinkter islevleri ile ayarlamr.
Bu sfinkter islevleri, inlet veniilleri, hepatik arter dallar1 ve sinuzoitlerin kontraktil
duvarlarinda bulunmaktadir (4).

Sinuzoitler ile hepatosit laminalar1 arasinda “Disse perisinuzoidal araliklar1”
bulunur. Genellikle her bir hepatositin iki yiizii Disse araliklariyla birlesir (5). Bu
araliklar, anoksik kogullarda esneme ve genisleme O6zelligi tasimaktadir. Disse

araliklarinda, retikulin lifleri, fagositik hiicrelerin ve hepatositlerin mikravillus ve



uzantilar1 goriiliir. Lobiil periferine dogru gidildikgc-e, Disse araligi “Moll araligs” ile
devam eder. Moll araligi, portal kanalda buluan damar ve safra kanallarin sararak,
hepatositlerden olusan smirlayici plak ile bu damarlar arasinda bir mesafenin
olusmasmi saglar. Birgok organda oldugu gibi, karacigerde de lenf damarlarikor
uclarla ve Moll araligmdan baglar. Disse aralifinda bazen adipositler de
goriilebilmektedir (5).

Sinuzoitler, perilobiiler veniillerden olugsan ve birbirleriyle anastomozlasarak

vena centralise acilan kilcal kan damarlaridir. Perilobiiler veniilleri, portal venler
verir. Portal venin i¢erdigi kan, perilobiiler veniiller yoluyla sinuzoitlere gegtigi gibi,
hepatik arterlerin de sinuzoitlere agilmalar1 nedeniyle bu yapilar her iki damardan
gelen kani, ortaklasa olarak igerirler (6). Sinuzoitlerdeki kan, hepatik lobiillerden
v.centralis’e dogru akar. V.cemtralis’ler birleserek interlobiiler venleri
(vv.interlobulares) ve bunlar da v.hepatica’lar1 olusturarak kani karacigerden v.cava
inferior’a tasirlar (4). Son yapilan ¢aligmalar, bu venlerin sindirim kanali venleri
tipinde oldugu ve v.hepatica’dan alman sirkiiler yapilarin ise daha ¢ok noradrenaline
duyarl: oldugunu ortaya koymustur (10).
v | Hepatositlerde iiretilen safra, yaygm b1r sistem olusturan safra kanal sistemi
aracihiftyla, safra kesesine taginr (6). Hepatik lobiillerde, ¢ok kiiciik safra
kanalciklari, her bir hepatositi (hepatositlerin vendz sinuzoitlere bakan yiizleri
disinda) poligonal bir ag seklinde tiimiiyle sarar. Bir baska deyisle, kiiciik safra
kanalciklarinin duvarlari, etrafini gevreleyen hepatositlerin membranlar: tarafindan
olusturulur. Hepatik lobiil periferine dogru gidildikge, bu kanalciklar ¢ok ince
“intralobiiler safra kanalciklar1” na karisirlar. Bu intralobiiler safra kanalciklarina,
“terminal kanalciklar” ya da “Hering kanallar1” ad1 verilir. Hering kanallari, kiibik
epitelle doselidir ve bu sekilde terminal plaklar1 delerek portal kanalda bulunan
“interlobuler” hepatik kanallara akmaktadir (4,5,6). |

Safra, kiiciik kanallardan biiyiiklerine dogru akar. Yani safra akis: lobiiliin
merkezinden c¢evresine dogrudur (6). Hering kanallari, safra sisteminin diger
kanallarindan hem yapisal hem de kimyasal ve fiziksel etkilere karsi reaksiyonlari
agisindan farkliliklara sahiptir. Portal kanaldaki safra sistemini doseyen kiibik
yapidaki epitel, yerini giderek silindirik epitele birakir, bu arada kolesterol ve yag
damlaciklan sitoplasmada goriilebilir (5).



Kan, hepatosit ve safra kanalciklar1 arasindaki iliskiye bakildigmda, kana
verilen “horseradish peroxidase™ gibi enzimlerin rahatlikla sinuzoitlerdeki endoteller
aras1 araliklardan gegerek hepatositlere eristikleri, fakat hepatositlerin “tight
junction” tipindeki tutunma yerlerini asamayip safra kanalciklarina gegemedikleri
gOriilmiigtiir. Dolayisiyla kan ile gelen maddelerin safra kanalciklarina gegebilmeleri
icin mutlaka hepatosit sitoplasmasi icinden gegmesi ve safraya salgilanmalari
gerekmektedir (4).

Biiylik yapisi, isgal ettigi alanin Gnemi ve metabolik islevlerine ragmen,
hepatositler arasinda hemen hicbir is bolimii ve fark yoktur (11) ve tiim karaciger
dokusunda sadece dort ayri tip doku goriiliir (5):

- Kan damarlari

- Safra kanal ve kanalciklar:

- Doku makrofajlar1 (Kuppfer hiicreleri)

- Hepatositler ya da karaciger parenkima hiicreleri

Hepatositler, karacigerdeki hiicrelerin yaklagik %80’ini olusturur ve
barsaklardan gelen besinleri igler, gesitli madde sentezi, degradasyonu ve
depolanmasin yiiriitiir (7) | | o

Hepatik lobuller kanlanma derecesine gore, kendi i¢inde cesitli bolgelere
ayrilir:

- Periportal bolge (1. Zon)

- Sentralobiiler bolge (3. Zon)

- Ara bdlge (Interlobiiler alan) (2. Zon)

Oksijen basmnci periportal bolgede en yiikksek ve dolayisiyla mitokondrial
aktivite bu bolgede ¢ok fazladir. Sentralobiiler bolge, hepatik kan azalmasmna en
duyarl: ve bu nedenle en ¢ok yipranan bdlgedir. Direkt hepatotoksil; ajanlar,
kendilerini ilk karslléyan yer olan perip'ortal bdlge (1. Zon)’de en ¢ok yipranmaya
neden olurlar. Indrekt hepatotoksik ajanlar ise, sentralobiiler (3. Zon) ve interlobiiler
(2. Zon) alanda yipranmaya neden olurlar (7).

Toksik maddelerle etkilenen barsak epitel hiicrelerinin ¢ok yiiksek olan
yenilenme hizlarinin aksine, besinlerin yam sira kanla gelen toksik ajanlardan da
etkilenen hepatositlerin yenilenme hizlar1 nispeten daha yavas ve daha kontrolltidiir.
Bir sican karacierinin {igte ikisi parsiyel hepatektomi ile alinirsa, hemen

proliferasyona baglayan doku, iki hafta i¢cinde bu orgam eski normal boyutlarma
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ulastirabilmektedir. Barsak hiicrelerine gore dahé yavas yenilenmesinin sebebi,
toksik ajanlarin burada ¢ok daha yogun olmasidir (6).

Embriyonik endoderm hiicrelerinden gelisen hepatositlere yakindan
bakildiginda %20 gibi yiiksek oranda mitokondri, lizozom, iyi gelismis Golgi
kompleksi, graniiler ve agraniiler endoplazmik retikulum (GER ve AER) gériiliir. Bu
goriiniim, karacigerde oldukca yiiksek bir metabolik etkinlik bulundugunun
isaretidir. Glikojen graniilleri ve lipid vakuolleri en fazla bulunan depo materyaldir.
Kristal yapida iireaz gibi enzimler iceren peroksizomal vakuoller, bu hiicrelerin
karakteristik 6zellikleridir ve ayni zamanda kompleks metabolik yol ve iglevlerin
varhigint gosterir. Hemosiyanin ve ferritin kristalleri igeren, demir depolayan
vakuollerin varlig1, bu hiicrelerin demir metabolizmasinda da 6nemli rol oynadigim
gosterir. Safra kanalciklarim olusturan hepatosit ylizeyinde ise ¢ok sayida membrana
tutunmus vezikill kiimeleri bulunur. Dolayisiyla, hepatositlerde bir¢ok metabolik
aktivite ve buna uygun yapilar bulunmaktadsr (1,11,12).

AER, genellikle diger hiicrelerde ¢ok az oranda bulunur ve endoplazmik
retikulumun diizgilin kismini olustururlar. S6z konusu bu yapi, genellikle sentezlenen
proteinleri Golgi’ye dogru tasiyan vezikiillerin tomurcuklandlgl gecis bolgesidir. -
Ancak, lipid metébolizmasmln aktif oldugu hiicrelerde, AER lipid metabolizmasinda
rol oynayan enzimleri bulundurdugundan hepatositlerde daha fazla yer
kaplamaktadir (11).

Hepatosit AER’u fraksiyonlandifinda mikrozomlar olusur. Mikrozomlar,
kolesterol, lipoprotein, safra asitleri ve steroit hormon metabolizmasi, bilirubin-
glukurorat konjugantlarmin olusumu ve bir¢ok terapotik maddenin metabolik
doniisimiinlerinde rol oynayan enzimlerin yerlesmis oldugu yerdir. Nitekim,
. ekzokrin pankreas hiicresinde AER oran: %1°den daha az iken, hepatositteki AER .
oram %16, feﬁobarbital gibi iléglar verildiginde ise detoksifiye edici enzim sentezi
arttig1 ve AER yiizey alamnda yaklagik iki katlik bir genisleme ile daha fazla yer
kapladig: goriilmektedir. Ilag verilmesi kesildiginde ise otofagozom gibi lizozomal

aktiviteyle AER oran: eski diizeyine inmektedir (11).
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2.1.4. Ekstrahepatik Safra Kanallan

Birbiriyle birleserek daha biiyiik kanallar olusturan interlobular safra

kanallari, sonugta sag lobdan (ductus hepaticus dexter) ve sol lobdan (d.hepaticus

sinister) olmak tizere iki ana kol halinde porta hepatisten ¢ikmaktadir. Bu iki kanalin =

birlesmesiyle olusan ortak kanala (d.hepaticus communis), safra kesesinden gelen
kanal (d.cysticus) da katilarak esas safra kanalini (d.choledochus) olusturur. Bu safra
kanali, duodenumun liimenine agilir. Genellikle, liimene agilmadan 6nce pankreas
ekzokrin salgisini tasiyan pankreas kanali (dpancreaticus) da duodenum duvari
icinde safra kanalina karisir ve burada bir genisleme gorilir ki bu yapiya
“Hepatopankreatik Ampulla (Vater ampullasi)” ad1 verilmektedir. Boylece, pankreas
ve safra salgisi genellikle ayni yerden liimene akarlar. Pankreas kanali ve safra
kanallarindaki sfinkterlere ek olarak, hepatopankreatik ampullada bulunan “Oddi
sifinkteri” ile safra ve pankreas ekzokrin salgisinin duodenum liimenine akis1 kontrol
edilir (4).

- 2.1.5. Karaciger Dokusunun Yenilenmesi

Karaciger, ¢ok fazla yenilenme yetenegi olan bir organdir. Toksik etkenlerle
ylpranan veya operasyon sonucu bir pargasi eksilen karaciger dokusunda, organm
saglam kalan hiicreleri mitoz yoluyla ¢ogalirlar ve kisa zamanda organin eski
blyikliginii almasin1 saglarlar. Sicanda karaciger, deneysel yolla ¢ikarilan
par¢asimmn %75’ini yeniler. Karaciferde yenilenme olaymi kalonlar diizenler.
Kalonlar, kanda bulunurlar. Her doku i¢in 6zel bir kalon ¢esidi vardir. Dokuya has
kalonu, yine o dokunun hiicreleri iretirler. Her dokuda tretilen kalon, kanda belirli
~ bir  diizeyde bulunduguhda, kendi hiicrelerinin béliinmelérini engeller. Yani
kalonlarin antimitotik etkileri vardir.

Karaciger dokusunda herhangi bir nedenle azalma meydana geldiginde,
iirettigi kalonlarin total miktar1 azalacagindan, antimitotik etki ortadan kalkacak ve
dokuda mitoz patlamas: meydana gelecektir. Hiicrelerin ¢ogalmas: sonucu, doku
kitlesi eski biiyiikliigiine eristiginde, kalon miktar: da fazlalagmig olur ve kalonun
antimitotik etkisiyle dokudaki bdliinmeler durur (5,6) aym zamanda, maydanoz

tohum yagnm yagmmn hepatik rejenerasyonu uyarici rol oynadig: bilinmektedir (13).



2.2. Karacigerin Fonksiyonlar

Karacigerin fonksiyonlari {i¢ ana grupta incelenebilir.
1. Vaskiiler islevler:
Burada daha ¢ok kan filtrasyonu ve depolanmasi s6z konusudur.
2. Sekestrasyon ve Ekskresyon:
Bu islevlerden safra olusumu ve salgilanmasi anlagilmaktadir.
3. Metabolik islevler:

Burada karbonhidrat, yag, protein metabolizmasi s6z konusudur.
2.3. Hepatoprotektivite ve Hepatoprotektif Maddeler

Karaciger hastaliklar: ve hepatotoksisite i¢in radikal bir tedavi, klasik olarak
Onerilmemektedir (59). Vitaminler, kortikosteroitler ve neomisin gibi antibiyotikler
(bakterilerce olusturulan toksinleri minimize etmek ig¢in), penisilamin ve prolin
analogiarl verilmekte ise de, ozellikle ka:raciger “yaglanmas, fibroz ve sirozda
spesifik bir terapinin olmadig bilinmektedir (59). Interferon tadavisi denenmeye ve
kullanilmaya baglanmig, ancak interferonlarin istenilmeyen yan etkileri bildirilmeye
baslanmugstir (14).

Bitkisel kokenli hepatoprotektif etkiye sahip maddeler uzun zamandan beri
halk arasinda kullanilmakta ve bq yondeki bilimsel aragtirmalar giderek artmaktadir.
Ornegin,

Gundelio tournefortii L. (kenger)

Silybum marianum (L.) Gaertn. (devedikeni)

Rosa canina L. (kugburnu) '

Fumaria officinalis L. (sahtere)

Tamarindus indica L. (demirhindji)

gibi bitkilerin tilkemiz halk arasinda karaciger hastaliklar: igin kullamlmakta
oldugu bilinmektedir (15). Gergektende devedikeninden elde edilen flavonoit
yapisindaki silimarin karaciger harabiyetlerine karsi son derece etkili oldugu
bulunmustur (57) ve artik bazi Avrupa iilkelerinde kullantma girmis (17), son

yillarda iilkemiz kiniklerinde denenmeye ve kullamlmaya baglanmustir (17,18)
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Ayrica, bitkisel kokenli birgok maddenin antimutajenik oldugu (19). bunlar
arasinda flavonoit (20), kumarin yapisinda maddeler oldugu bildirilmektedir (21).
Yapilan in vitro ve in vivo testlerde hepatoprotektif oldugu bildirilen bitkiler (ve

etken maddeleri) 'nden bazilar1 sunlardir;

Allium sativum _ '(S-allil merkaptosistein) (22)
Artemisia capillaris (ekstre) (58)

Butea monosperma (butrin, isobutrin ) (24)
Buddleja officinalis (flavonoit) (25)

Capparis spinosa (sulu ekstre) (26)

Cassia tora (naftopiron glikozitler) (27,28)
Crepis rvepelli (ekstre) (23)

Eclipta alba (ekstre) (29,30)

Eupatorium cannabium (ekstre) (31)

Panax ginseng (ginsenozitler) (32)

Sambucus formosana (amirin palmitatlar, sambuculin) (33)
Schizandra chinensis (lignaniar) (34)
Silybumbmai'ianum (flavonoit) (35)

Solanum incanum (karpesterol) (36)

Wedelia calendulacea (kumestanlar) (37)

Ilgi ¢eken bir nokta yukarida adi gecen bitkiler gibi hepatoprotektif etkiye
sahip bircok bitkinin, hepatoprotektivitenin yanisira, diger bir¢ok aktiviteye de sahip
olmalaridir. Ornegin, yukarida hepatoprotektif etkisi oldugu bildirilen sarmisagn
(Allium sativum L.), aym1 zamanda antiviral (38), antibakteriyal , plazmakolesterol
diizeyini diigliriicti , immunostimulatdr etkili oldugu bulunmugtur (16). .

- Etken maddesi bilinmeyen fakat kusaklar boyu hepatoprotektif olarak
kullamlan, ya da iizerinde ¢alisilan ve etken maddesinin agiklanmaya basladig:
birgok bitki vardir. Ornegin, sadece Hindistan’da hepatoprotektif amagla kullamlan
33 patentli bitkisel formulasyon, 40 ayr1 familya ve 100°den fazla bitki
bulunmaktadir ki bunlarin birgogu iizerinde farmakolojik ¢alisma yapilmamistir (39).
Bitki ortiisiiniin zengin oldugu iilkemizde hepatoprotektif etkisi oldugu bildirilen
bitki tiirii sayis1 100’{in iizerindedir ve bunlarin kimyasal yapis: iizerinde, yeterli

calisma yapilmadi@) goriilmistiir.
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Yukarida verilen ¢esitli bitkilerde bulunan hepatoprotektif etkili maddelerden
flavonoit, lignan, flavolignan, iridoit, saponin, saikosapaninlerin yanisira, degisik
bitki ekstresinin de hepatoprotektif etkili maddeler arasinda yer aldigi bilinmektedir
(39).

2.4. Maydanoz (Petroselinum crispum)

Maydanoz, Petroselinum crispum (Miller) (Umbelliferae) tiiriiniin olgun
tohumlaridir (40). Bat1 Asya ve Avrupa’da iki yilda bir olan bir bitkidir. Bu tiir elli-
seksen santimetre yiikseklikte , tiiysiiz , yesilimtwak renkli ¢icekleri olan , dzel
kokulu bir bitkidir (40). Bu bitki aromatik yapraklar: igin diinyanin bir¢ok yerinde
yaygm olarak yetistirilmektedir. Tohumlar1 yumusak, diiz, kaygan ve cizgilidir.
Tohumlar1 olduk¢a yavas ¢imlendigi i¢in ¢imlenmeyi hizlandirmak i¢in genellikle
toprak dnceden islatilmaktadir (13).

Maydanozun medikal yararlar1 hala tartigilsa da eskiden simdiki
kullammindan daha fazla hastalik igin bir ilag olarak gdz Oniinde tutulmustur. Bu
bitkinin, kiigiik kuslara ve papagahlara sldiiriicii etkisi oldugu soylenmektedir (41).

Maydanozun Medikal Etkisi ve Kullanim1 ; |

Maydanozun kullamm alam g¢oktur ve bu sadece yemek pisirme ile ilgili
anlami ile smrlandinimamigtir. Yapraklar ve gévde 6zellikle siis amaciyla veya
baharat olarak yemeklerde kullamimaktadir (42).

Medikal olarak iki yillik kokler kullamilir. Ayrica, yapraklar maydanoz ¢ayi
yapmak icin kurutulur ve tohumlar apiol olarak adlandirilan bir yagn ekstraksiyonu
i¢in kullamlir. Medikal amaglar i¢in tohumlarm en iyi ¢esidi ii¢ katli yosun gibi
kivrilmg varyetelerinden saglanmaktadir (41). Maydanoz, hazir ilag yapilmasmda
.- kullamlmakta’dlr. Ozel ot karigimi (maydanoz, meyan koki, ac1 biber ve kusburnu
giilii) ile beslenmis tavuk yumurtalarmin kolesterol igeriginin daha diisiik oldugunu
bildirmektedir (58).

Ezilmis yapraklar, kanserojen tiimérleri dagitmak amaciyla kullamimaktadar.
Uterus rahatsizliklar: igin de kullamlmaktadir. Aragtirmalar sonucunda, maydanozun
bobrek tikamkhgina, bobrek tagma, sariliga, 6deme iyi geldigi ortaya ¢ikarilmigtir
(57).
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Sivi ekstrakt hem tohum, hem de kokten yapilmaktadir. Kokten yapilan
ekstrakt, bobrekte , bitkinin diger kisimlarindan daha kolayca hareket etmektedir.
Tohumdan elde edilen yag (apiol) diizenli dozlarda verildigi zaman atese, astima (13)
iyi gelmektedir (41). Maydanoz tohum yag: parfiimlere , sabunlara ve kremlere hos
koku vermek amaciyla kullanilmaktadir . ayrica, maydanoz tohum yagimin karacigef
regiilasyonunu uyardig1 tespit edilmistir. Bazen, bu bitki siis bitkisi olarak
yetistirilmektedir (13). Ezilmis yapraklar, yara sisliklerinde halk arasinda haricen
kullamilmaktadir. Ayrica, bocek 1siriklarmi hafifletmek icin, deri parazitleri ve bitten
kurtulmak i¢in kullamilmaktadir. Bitkinin ¢esitli kisimlar: idrar torbasi tiimérlerinde ,
gogiis, deri, karaciger, dalak, tiroit ve kiigiik dil tlimérlerinde kullamlmaktadir.
Ayrica, maydanozun antimikrobiyal, ishal edici ve viicudu kuvvetlendirici 6zellikleri
vardir. Maydanoz otu ¢ayi, safra tagin tedavi etmek amaciyla da kullanilmaktadir
(58). Maydanoz daha ¢ok sindirime yardimiyla bilinmektedir. Bu nedenle, maydanoz
hemen her yemekte ve restoranlarda tabak siisii olarak kullanilmaktadir.
Menstruasyon agrilarini azaltir ve kan basmcini diizenler (43).

Maydanoz kokii aromatiktir ve tatlimsi bir tada sahiptir. Nisasta, miisilaj,
seker , ugucu yag ve apiin igerir. Maydanbz meyve ya da tohumu kokten daha fazla -
oranda ugucu yag icermektedir. Bu yag apiollerden olugsmaktadw. Apiol ¢liriimiis
taze meyvelerin eter ve ¢oziciide distile edilerek ekstraksiyonunun yapilmasiyla
hazirlanir. Apiol giliniimiizde biiylik oranda sitmal hastaliklar i¢in kullamlmaktadir
(41). meyveden alinmig karakteristik yag merkezi sinir sistemi ilizerinde gii¢lii etkiye
sahiptir (55). Maydanoz yaprak yagi %85 oraninda myristisin icermektedir (44).
Myristisin ve kumarin lizerinde yapilan aragtirmalar, viicuttaki enzimlerde kolayca
degisiklik olabilecegini gdstermistir

- Guinlimiizdeki ¢aligmalar, fare karacigerinde maydanoz yapragiun aktif kismi
ve myfistisinle glutafhion S—transferaz (GST)’nin  seviyesini belirlemek icin
yapilmigtir. Albino fareye 5-50 mg/giin doz myristisin verildiginde, karacigerde
kontrol grubuna gore GST spesifik aktivitesinin 4-14 kat attifi gosterilmistir.
Myristisin tedavisi GST seviyelerinde agik bir degisiklige neden olmaktadir. Bu
sonuglar, myristisinin kimyasal engelleyici ajan olabilecegini ortaya atmaktadir.
GST, ozellikle kanserojenler igin iyilestirici 6zellige sahiptir (45). Ayrica , hiicreye
giren maddeleri kendine baglayarak tagmmaktadir. Bu enzimdeki glutatyon zararh

maddeleri kendine baglayarak zararsiz hale getirmektedir (46).
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Yesil yapraklar, kalsiyum, demir, ﬂavorioid, C vitamini kaynagmmdir.
Bununla beraber, parflimeride kullanilan maydanoz yagmin cilt hastahklarina neden
olabilecegi gosterilmistir. Bir fabrikada siirekli maydanoz hazirlayan is¢i kadinlarin
¢ogunda gelismis deride ve ellerde iltihaplanma, mor lekeler ve bunu izleyen
cibanlar goriilmiistiir (47). 4

Maydanozun asir1 dozda alinmasi, bas donmesi, sagirlik, kan bastnc diigmesi
ve felce neden olmaktadir. Karaciger ve bobrekteki yaglarin bozulmasmna
maydanozdaki muyristisinin neden oldugu gésterilmistir (43). Maydanoz,
furanokumarin , fitoaleksin, bergapten ve ksontotoksin igermektedir. Bunlar,

fotomutajenik ve fotokarsinojeniktirler (48).
2.5. Kekik (Origanum onites L.) :

Kekik adi ile anilan birden fazla bitki tiirii bulunmaktadir ve bu bitkilerin
ortak 6zelliklerinin baginda “Timol” ve “karvakrol” gibi karakteristik koku veren
ugucu bilesenlere sahip olma gelir. I¢indeki karvakroliin giiclhi bir antioksidan oldugu
gosterilmistir (49). Halk arasinda kekik ile amlan Origanum onites L. son yillarda
Tiirkiye nin bir dis satig iirlinii olarak, giderek artan bir ekonomik deger kazanmus,
Ote yandan bu artan ekonomik Oneme paralel olarak dogadan asin miktarda
toplanmas1 sonucunda ekosistemden yok olma tehlikesi ile karli karsiya kalmigtir
(52).

Origanum onites L.’ nin olduk¢a ¢ok faydasi bulunmaktadir. Bunlarin baginda
sunlar gelmektedir: soguk algmhgma karsi, kaynatilmis suyunun i¢ildigi (50,51) ya
da kekik ugucu yaginm sirta stiriilerek haricen kullanildig: bilinmektedir. Origanum
onites L. , aym zamanda karacier hastaliklar1 ve “anti-tlimor” etkileri nedeniyle,
ozellikle Ortac;a{g"da kullanildig1 bildirilmektedir (52). ‘

Karvakrol ile yapilan bir ¢alismada, karaciger harabiyetinin bir gdstergesi
olarak 6l¢giilen transaminas diizeylerinde dikkate deger bir azalmaya yol agtigi
g6zlenmektedir (52).

Goriildiigii gibi, kekik neredeyse insanlik tarihi ve uygarliklar kadar eski bir
kullamma sahiptir. Sadece tek bir fizyolojik sistem icin kullamlmamigtir. Sindirim
sistemi bagta olmak {izere, baglica su sistemler i¢in kullanildig: gériilmektedir (52).

- Sindirim sistemi
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- Solunum sistemi
- Kardiyovaskiiler
- Urogenital (ditiretik, bobrek tas ve kumlarmi diistiriicii olarak)
- Safra arttirict
- Endokrin (anti-diabetik)
- Santral sinir sistemi
- Kemoterapétik (antiparaziter)
- Sindirim sisteminde antimikrobiyal
- Antitiimoral ve hepatik
- Antiviral
- Haricen antiseptik olarak kullamlir.
Ugucu yag i¢indeki ara bilegenler, karvakrol (% 65,91), linalool (%14,84),
timol (%3,64), p-simen (%3,24), g-terpinen (%2,08) oranlarinda bulunmusgtur (52).
Bin yillardan bu yana kullanilmakta olmasmna ragmen son yillarda Oleum
origani ‘nin etnomedikal kullanmmi konusunda yeni bilgiler sunulmus ve bu yeni
bilgiler 1s131nda “kekik” adi ile bilinen ve iilkemizde yaygin bitki tiirii olan
Origanum onites L. tirlinin , etnomedikal kullamrmna paralel olarak, karaciger
lizerine etkisinin var olup olmadigmmin ortaya konulmast bu c¢aligmayla

amaclanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Deney Hayvanlan

Arastirmanmuzda her iki cinsten 200-250 gr’lik saglhkli albina siganlar (Rattus
norvegicus) se¢ilmis ve kullanilmistir. Segilen deney hayvanlari deney siiresince iyi

yalitilmis odalarda tutulmus, ¢esme suyu ve standart yem ile beslenmislerdir.

3.2. Bitki (Petroselinum crispum) Ekstraksiyonu:

Petroselinum crispum (maydanoz) ekstraksiyonu hazirlanirken, 5 gr
maydanoz yapragi 100 ml su i¢cinde kaynatilmistir. Kaynatma isleminden sonra elde
edilen maydanoz suyunu 1000 ml’ye tamamlamak i¢in {izerine steril distile su ilave

edilmigtir.
3.3. Oleum origani’nin Hazirlanis:

Oleum origani Izmir’den toplanmis Origanum onites L. nin damitilmas ile
TBAM laboratuvarlarinda hazirlanmistir. Oleum origani aliminyum folyoya sarili

siselerde 1s1ktan korunarak ve buzdolabinda +4 ° C ‘de saklanarak kullanilmastir.
3.4. Deneysel Calisma

Aragtrmamizda dort gruba ayrilmig siganlarla ¢abgimustir. I'nei grup
sicanlara bir hafta siire ile kontrol amaciyla serum fizyolojik enjeksiyonu, II’nci grup
siganlara bir hafta siire ile 1 ml kekik yagi, 9 ml zeytinyag: karisim soliisyonundan
(0,05 ml) enjeksiyon yapilmus, III’ncii gruba ise bir hafta siire ile maydanoz suyu
uygulanms, IV’ncii gruba da bir ay siire ile maydanoz suyu uygulanmigtir.
Enjeksiyon iglemleri intraperitoral olarak yedi giin devam etmigtir.

Daha 6nceki ¢alismalarda oleum origani igin letal doz olarak saptanan doz

(0,02 ml. 200 gr. deney hayvani i¢in) deneylerimizde kullamitmgtir.
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Deneysel ¢aligmalarin sonunda deney hayvanlarmm tiimi dietileter ile
anestezi edilmistir. Bayiltilarak olarak disekte edilen deney hayvanlarimn
karacigerleri alindiktan sonra kalbi kesilerek 6ldiirlilmiistiir. Sicanlarin karacigerleri,
tespit igin %10’luk formole koyulmustur.

Deneyimizde, karacigerden ahnan dokularin tespit islemi igin %10’luk
formol, 24 saat siireyle kullanilmig, sonra dokular {i¢ saat siireylé akar c¢esme
suyunda yikanmistir. Ardindan dokularin suyunu gidermek amaciyla alkol serileri
(%50—%405%30>%10) birer saat olarak uygulanmigtir. Parlatma ve
saydamlastirma iglemlerinde ise Xylol I’de 10 dakika Xylol II’de ise kontrollii olarak
tutulmustur. Daha sonra doku pargalari, erimis parafin I, II ve III’de birer saat
tutulmustur. Parafin bloklara gémiilen dokular setlesmesi i¢in buzdolabina konmus,
ertesi glin ise mikrotomda 5 mikronluk kesitler alinarak boyama iglemin gegilmistir.
Boyamada, kesiti alinmig dokular, Xylol I'de 45 dakika, Xylol II’de 15 dakika
tutularak parafinden arindirilmigtir. Ardindan Xylol’iin uzaklastiriimasi i¢in algalan
alkol serlerinden (%100—5%90—>%80—%70—>%60—%50) beser dakika olmak
iizere gegirilmistir. Sonra kesitler 5 dakika distile suya konulup once 2 dakika
hemotoksilenle (daha sonra fazla boya gidinceye kadar distile Su ile yikanir), sonra 3
dakika eosinle kesitler boyanmstir. Daha sonra da fazla boya gidinceye kadar ¢esme
suyu ile yikanmastr. En son islem olarak da suyu geri almak amaciyla yiikselen alkol
serilerinden birer dakika olmak {izere gegirilmistir. Hafifce kurulanan lama, entellan

damlatilarak lamelle kapatilmgtir.
3.5. Mikroskobi:
3.5.1. Arastirma Mikroskobu:
Oleum origani (kekik yag1) enjeksiyonu ve petroselinum crispum (maydanoz

suyu) uygulanan deney hayvanlarmin karacigerlerinden alman 6rnekler, Olympus

BX-50 mikroskobu ile dnce histolojik ve sonra sitolojik olarak incelenmigtir.
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3.5.2. Fotografi:

Fotograf c¢ekimleri sirasinda Olympus PM-30 fotograf makinasi

kullanilmstir,
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4, BULGULAR:

Deneysel ¢alismamizda serum fizyolojik ve 1/9 (kekik yagi / zeytin yagi)
oraninda olmak tizere 0,05 ml kekik yag: diliisyonu yedi giin siireyle enjeksiyon
amaciyla kullamlmustir. Diger iki sican gruplarina ise bir hafta ve bir ay olmak iizere
maydanoz suyu i¢irilmistir. Yapilan deneysel ¢calismalarimizda kekik yag: diliisyonu
enjekte edilen sican gruplarinin ilk on dakikanin diginda ¢ok saglikli olduklar:
gbzlenmistir. Diger maydanoz suyu igirilen si¢an gruplarinda ise bir hafta ve bir ay
siiren deney siiresince herhangi bir davranig ve tutum degisikligine rastlanmamustur.
Fakat yedi giin siireyle kekik yag: diliisyonu enjekte edilen sigan gruplarinin
karacierleri tlizerinde beyaz renkli kabarti biciminde olagan dis1 yapilar
belirlenmigtir.

Yasamlarmm siirdiiren tiim deney grubu hayvanlari, incelemeye almnmus,

6zellikle histolojik doku iceren bir dizi aragtirmaya tabi tutulmuslardir.
Histolojik Bulgular:

Cahsmamizda, siganlar {izerine yedi giin siire ile uygulanan kekik yagmin
0,05 ml’lik ve serum fizyolojigin intraperitonal enjeksiyonundan sonra; bir hafta ve
bir ay olmak iizere igirilen maydanoz suyundan sonra dokularmn tesbit edilmesi
(%10°luk formaldehit), kesit almmasi (~3-5 mikron) ve Hematoksilin-Eosin ile

boyanma iglemlerinin ardindan , tiim dokular incelenmeye alinmustir.
a) Kontrol Grubu:

Deney hayvanlarlmlzda yapilan incelemeler sonucunda, karaciger lobiillerini
olusturan karacifer hiicre kordonlarmimn, vena centralis etrafinda radial olarak
dagildig1 g6zlenmistir. Yapilan incelemeler sonucunda karaciger hiicre kordonlarinin
belirgin oldugu belirlenmigtir. Ayrica vena centralis etrafindaki bu hiicre
kordonlarimmn diizgiin oldugu tespit edilmistir (Sekil 1-A).

Caligmamizda hepatosit kordonlar1 arasindaki sinuzoidlerin de vena

centralise dogru radial olarak agildigy tespit edilmistir. Ayn1 zamanda siniizoidlerin
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diizgiin bir sekilde uzandig1 belirlenmistir. Yapilan incelemeler sonucunda vena
centralis etrafindaki bu siniizoidlerin belirgin oldugu gézlenmistir (Sekil 1-A).

Aragtirmamiz sonucu, central ven ¢eper endotel smirlarinin belirgin oldugu
gozlenmistir. Bununla beraber central ven etrafindaki ¢eper endotelinin, belirgin
oldugu saptanmustir. Bu g¢eper endotelinin ayn1 zamanda kesintisiz devam ettigi
belirlenmistir (Sekil 1-A).

Portal alamin ayrmtili bir bigimde incelenmesi sonucunda hepatik arterin
ceper endotelinin beiirgin oldugu tespit edilmistir. Ayrica, portal venin ¢eper
endotelinin de diizgiin oldugu gézlenmistir. Portal venin belirgin ve kesintisiz bir
sekilde oldugu izlenmigtir (Sekil 1-B).

Deney sonucunda siganlardan alinan karacigerlerin isik mikroskobunda
incelemesi sonucunda , hepatositlerin koyu bazofilik boyandig:1 saptanmistir.
Hepatositlerin koyu sitoplasmal: olduklar: belirlenmistir. Her bir hepatositin olduk¢a
biiyik oldugu gézlenmistir. Hepatositlerdeki iri ve sik graniillerin varlig: net
bigimde tespit edilmistir (Sekil 1-C).

Arastirmamiz sonucunda , hepatositlerin bir ya da iki iri nukleusa sahip
olduklarl saptanmugtir. Nukleuslarin yuvarlak oldugu belirlenmistir. Bu nukleuslarn
biiylik oldugu net bigcimde izlenmistir. Deney sonunda yapilan incelemelerde
hepatosit nukleusunun belirgin oldugu ve koyu boyandigi izlenmistir. Hepatosit
nukleusunun genelde merkezde bulundugu gozlenmigtir. Incelemeler sonucu
hepatosit hiicre ¢eperlerinin net bicimde belirlendigi tespit edilmistir. Hepatositlerde
yer alan dairesel nukleuslar dikkati ¢ekmektedir. Ayrica hepatositlerdeki kromotin
yogunluklar belirlenmistir (Sekil 1-C).

b) Maydanoz suyu uygulanan 1. deney grubu:
Deneysel arastrmamzda , bir hafta maydanoz suyu uygulanan I. deney grubu

histolojik bulgularinin tamammn kontrol grubuna benzer oldugu agik olarak

belirlenmuigtir.
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¢) Maydanoz suyu uygulanan II. deney grubu:

Deneysel ¢alismamizda , bir ay maydanoz suyu uygulanan II. deney grubu
karaciger lobiillerini olusturan karaciger hiicre kordonlarinin vena centralis etrafinda,
kontrol grubuna gore daha siki bir sekilde dagildig: gézlenmistir. Tiim bu yap1lan‘
incelemeler sonucunda karaciger hiicre kordonlarmm kontrol grubuna gére belirgin
olmadigt belirlenmistir. Ayni zamanda , bu deney grubundaki vena centralis
etrafindaki hiicre kordonlarinin swmurlari hiicreler ¢ok yogun oldugu icin tespit
edilememistir (Sekil 2-A).

Arastrrmalarimiz sonucu, bir ay maydanoz suyu uygulanan bu II deney grubu
Remark kordonlar: arasindaki siniizoitlerin , kontrol grubuna gére daraldig: hatta ¢ok
az izlenebildigi belirlenmistir. Yapilan incelemeler sonucunda, bir ay maydanoz
suyu uygulanan II. deney grubu vena centralis etrafindaki bu siniizoitlerin , kontrol
grubuna gore belirgin olmadig: saptanmugtir (Sekil 2-A).

Deney hayvanlarimizda yapilan incelemeler sonucunda , bir ay maydanoz

suyu uygulanan II. deney grubu central ven geper endotelinin , kontrol grubuna gore

diizgiin oldugu gozlenmistir. Aym zamanda central ven etrafindaki ¢eper endotelinin, =

belirgin oldugu saptanmistir. Bu ¢eper endotelinin kesintisiz devam ettigi de net
bigimde gozlenmistir. Bir ay maydanoz suyu uygulanan II. .deney grubu ceper
endotelinin , kontrol grubundaki ¢eper endoteline gére daha kalin oldugu izlenmistir
(Sekil 2-A).

Portal alanin ayrmntili bir bigimde incelenmesi sonucunda , hepatik arterin,
kontrol grubuna goére ¢eper endotelinin daha belirgin, aym zamanda daha kalin
oldugu gozlenmistir. Bir ay maydanoz suyu uygulanan II. deney grubu portal venin ,
kontrol‘_ grubuna gore daha bityiik oldugu saptanmustrr. Vendz hiperemi portal
alandaki p‘ortal‘ vende verﬁiz hiperemi gdzlenmistir. Kontrol grubuna ‘gbre ceper
endotelinin bozuldugu net bi¢cimde belirlenmistir (Sekil 2-B).

Calismamuzda , bir ay maydanoz suyu uygulanan II. deney grubu
hepatositlerin , kontrol grubuna gére daha eosinofilik boyandif1 tespit edilmistir.
Hepatositlerin agik sitoplasmalt olduklar1 net bigimde saptanmistir. Her bir
hepatositin kontrol grubuna gére daha kiigiik oldugu belirlenmistir. Hepatositlerdeki
graniillerin kontrol grubuna gére daha seyrek oldugu net bigimde izlenmistir.

Hepatositlerde vakuoler (hidropik) dejenerasyon goze ¢arpmaktadir (Sekil 2-C).
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Deneysel ¢alismamizin sonucunda , hepatosiflerin bir ya da iki nukleusa sahip
olduklar: belirlenmistir. Hepatosit nukleuslarmmn, kontrol grubuna gore biraz daha
kiictik oldugu gézlenmistir. Cift nukleusa sahip olan nukleuslarin, kontrol grubuna
gore daha az oldugu net bigimde saptanmistir. Hepatosit nukleuslarinin, kontrol
grubunda oldugu gibi yuvarlak ve m¢rkezde oldugu net bicimde tespit edilmistir.
Deney sonunda yapilan incelemelerde, hepatosit nukleusunun kontrol grubuna gore
daha az belirgin oldugu ve daha agik boyandigi izlenmistir. Yapilan incelemeler
sonucu hepatosit hiicre ¢eperinin net bir bigimde izlenemedigi saptanmustir. Buradaki
hepatositlerin  sitki komsuluk yapar goriinimiinde oldugu net bir sekilde
belirlenmigtir. Bir ay maydanoz suyu uygulanan II. deney grubu hepatositlerinin
aralarinda bol miktarda eritrosit géze carpmaktadir. Hepatosit sitoplasmasmnin
kontrol grubuna gore olduk¢a eosinofilik boyandig1 gézlenmistir. Hepatositlerdeki

dairesel nukleuslar da net bigimde saptanmustir (Sekil 2-C).
d) Kekik yag: uygulanan III. deney grubu:

Calismamizda, bir hafta (yedi giin siire ile) kekik yagi uygulanan III. deney |
grubu karaciger lobiillerini olusturan karacigér hiicre kordonlarmm vena centralis
etrafinda , radial olarak dagildig1 gozlenmistir. Arastirmamiz sonucunda, karacigre
hiicre kordolarinin kontrol grubundaki gibi belirgin oldugu saptanmustir. Aym
zamanda vena centralis etrafindaki bu hiicre kordonlarmmn diizgiin oldugu tespit
edilmigtir (Sekil 3-A).

Deneysel ¢alismamiz sonucu, Remark kordonlari arasmdaki sintizoitlerin
kontrol grubuna goére daha genislemis oldugu gozlenmigtir. Bu siniizoitlerin de
kontrol grubunda oldufu gibi vena centralis’e dogru radial olarak agildig:
belirlenmigtir. Siniizoitlerin kontrol grubundaki gibi belirgin oldugu izlenr'nistir.
(Sekil 3-A).

Yapilan incelemelerde , central ven ¢eper endotelinin diizensiz oldugu
saptanmugtir. Ayni zamanda, central ven atrafindaki ¢eper endotel simrmm kontrol
grubuna gore belirgin olmadig1 tespit edilmistir. Kekik yagi uygulanan III. deney
grubu central veninde bigimsel ve yapisal bozulma oldugu dikkati ¢ekmigtir
(Sekil 3-A).



25

Deney hayvanlarimizda yapilan incelemeler sonucunda, portal alanda hepatik
arterin kontrol grubuna benzer sekilde belirgin bir c¢eper endotelinin oldugu
gozlenmistir. Aym1 zamanda bir hafta stire ile kekik yagi uygulanan III. deney
grubunun , kontrol grubundaki gibi portal vene sahip oldugu belirlenmistir. Portal
ven ¢eper endotelinin de kontrol grubuna benzer sekilde diizgiin oldugu saptanmastir.
Portal venin belirgin ve kesintisiz oldugu net bigimde tespit edilmistir(sekil 3-B).
.Portal alanda 6nemli bir degisme gézlenmemistir.

Aragtirmalarimiz sonucu, bir hafta siire ile kekik yagi uygulanan III. deney
grubu hepatositlerinin kontrol grubuna gore daha eosinofilik boyandig: izlenmistir.
Hepatositlerin agik sitoplasmali olduklar1 net bigimde belirlenmistir. Her bir
hepatositin kontrol grubuna gore daha kiiciik oldugu saptanmistir. Hepatositte
bulunan graniillerin, kontrol grubuna gére daha seyrek oldugu gézlenmistir, III.
deney grubunda da , II. deney grubunda oldugu gibi vakuoler (hidropik)
dejenerasyon goze ¢arpmaktadir (Sekil 3-C).

Bir hafta siire ile kekik yag1 uygulanan III. deney grubundaki hepatositlerin
bir ya da iki nukleusa sahip olduklari gézlenmigtir. Ancak tek nukleusa sahip olan
hepatositlerin , II. deney grubundaki gibi daha fazla oldugu izlenmistir. Hepatosit -
nukleuslarmin , kontrol grubuna gére daha kii¢iik oldugu net bicimde belirlenmistir.
Hepatosit nukleuslarinin kontrol grubuna benzer sekilde yuvarlak ve merkezde
oldugu saptanmistir. Deneysel caligmamizda, hepatosit nukleusunun kontrol
grubundaki gibi belirgin oldugu gozlemistir. Ayn1 zamanda , hepatosit nukleusunun
kontrol grubundaki gibi koyu bazofilik boyandig1 tespit edilmisir. Yapilan
incelemeler sonucu hepatosit hiicre ¢eperinin ¢ok belirgin oldugu belirlenmigtir. (Bir
ay siire ile maydanoz suyu uygulanan III. deney grubuna goére) Hepatosit
- sitoplasmasinin kontrol grubuna gére oldukga eosinoﬁlﬂc.boyandlgl gozlenmistir..
‘Buna karsin, sitoplaSmada bazofilik boyanma 6zelligi gosteren ¢ok sayida graniiller
dikkati ¢ekmektedir. Hepatosit nukleusundaki dairesel nukleuslar da merkezde net
bi¢imde tespit edilmistir. Sitoplasmada perifere yakm kisimlarda bazofilik 6zellik
gosteren sitoplasmik graniiller saptanmustir.

Ayrica, kontrol grubundan farkh olarak Kuppfer hiicre sayisindaki artig
dikkati cekmektedir. Aym zamanda, bazi hepatositlerin parcalandifn da goze
carpmaktadir.



Sekil 1 : Serum fizyolojik enjeksiyonu uygulanmis kontrol grubu
deney  hayvanlarmmn  Hematoksilin-eozin  ile  boyanmus
karacigerlerinin central ven’ine (A) ve portal alana (B) ait goriintimii
*40 X
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Sekil 1 : Serum fizyolojik enjeksiyonu uygulanmis kontrol grubu
deney hayvanlarinin Hematoksilin-Eozinle boyanmis karaciger
hepatositlerine ait ayrintili goriiniim ( C ). Biiylitme 100 X



Sekil 2 : Bir ay siire ile maydanoz suyu i¢irilen deney hayvanlarinin
Hematoksilin-eozin ile boyanmis karacigerlerinin central ven’ine
(A) ve portal alana (B) ait gériiniimii. Biiyiitme 40 X
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Sekil 2 : Bir ay siire ile maydanoz suyu i¢irilen deney hayvanlarmin
Hematoksilin-eozin ile boyanmis karacigerlerinin hepatositlerine
(C) ait ayrmtil gdriiniim. Biiytitme 100 X
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Sekil- 3 .: Bir hafta siire ile kekik yag1 enjeksiyonu uygulanmig
(1/9’luk  karigim) deney hayvanlarinin Hematoksilin-Eozin ile
boyanmug karacigerlerinin central ven’ine (A) ve portal alana (B) ait
gOrintimi. Biiyiitme 40 X
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Sekil 3 : Bir hafta siire ile kekik yag1 enjeksiyonu uygulanmis
(1/9’luk karisim) deney hayvanlarinin Hematoksilin-Eozin ile
boyanmug karacigerlerinin hepatositlerine ait ayrmtili goriintimi
(C). Biiyiitme 100 X
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5. TARTISMA VE SONUC:

Bu c¢alismada Petroselinum crispum (maydanoz)'un ve Origanum onites L.
(kekik)'nin karaciger lizerine etkisinin /» vivo olarak arastirilmasi amaglanmustir.
Deneysel ¢alismalarimizda kullanilan sigan gruplar1 (Rattus norvegicus) iizerine
uygulanan kekik yaginmn (1/9 oraninda zeytin yag: ile karistirilmis soliisyonun bir
hafta siireyle enjekte edilmesi) bu sigan gruplarinin davraniglari tizerinde herhangi
bir olumsuz etkisinin olmadig: ve ayni sekilde maydanoz suyu igirilen (bir ay siire
ile ) sigan gruplarmin da davramislar: {izerinde herhangi bir olumsuz etkisi olmadigi
gbzlenmigtir.

Bulgular kisminda da belirtildigi gibi yedi giin stireyle intraperitonal olarak
kekik yag: diliisyonu enjekte edilen sigan gruplarmin karacigerleri histolojik ve
sitolojik olarak incelendiginde; bu sigan gruplarinin karacigerlerinden alinan doku
pargalarinin tizerinde beyaz renkli ve kabart1 bigiminde oldugu saptanan olagan disi
yapilarin varliga gozlenmigtir. Bu durumda, siganlarda DMBA ile olusturulan
pulmoner tiimorigenezde karvakroliin inhibitor etkisi konusundaki literatiirle (53)
aym goriisli paylasiyoruz.- | | |

Yapilan histolojik ve sitolojik incelemeler sonucunda, literatiirde de
belirtildigi gibi uygulanan kekik yag diliisyonunun karaciger dokular: {izerinde
beyaz renkli olagan dis1 yapilan olusturdugunu savunuyoruz.Bu olagan dis:
yapilarin durumu, uygulanan kekik yag:1 diliisyonunun dozuna bagli olarak
karaciger lizerinde harabiyete ve/veya allerjik reaksiyonlara yol agtigimm diistinmek
dogru olacaktr.

Karaciger lobiillerindeki central ven etrafinda bulunan hiicre kordonlarinin
radyal olarak dizildigi bilinmektedir. Deneysel c¢alisgmamizda bir ay siireyle.
maydanoz suyu igirilen'-ikinci deney gi'ubu su';anlannm‘karacige'rleri sitolojik ve
histoljik olarak incelenmig ve 40X, 100X’lik ayrntii fotograflar1 ¢ekilmistir. Bu
fotograflar normal oldugu bilinen bagka bir karacigere ait fotograflarla
karsilastirildiginda (5), karaciger lobiillerini olusturan hiicre kordonlarmin central
ven etrafinda normal karacifer yapisma gore daha siki bir sekilde dagildig:
bulgular kisminda belirtilmisti.

Yapilan aragtrma sonucu maydanozun diiiretik oldugu saptanmugtir (13).

Buradan da anlagilacagn gibi, diiiretik olan maydanozun etkisiyle (41,55),
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kan suyunu kaybederek yogunlagmis ve hacimce miktarii azaltarak hiicre
kordonlarinin daha siki olmasina sebep olmustur. Bunun sonucu olarak ta
maydanozun ditiretik etkisiyle yogunlasan ve hacmini azaltan kan, karaciger
lobiillerinde bulunan central ven etrafinda bulunan hiicre kordonlarinin birbirlerine
yaklasarak siklasmas: karacigere gelen kan miktarinda azalan yonde degisme
oldugunu gostermektedir. Ayrica, central ven ¢eperindeki kalinlasma bu
yaklasimimizi dogrulamaktadir.

Karacierin Onemli islevlerinden birinin glikojen depo etmek oldugu
bilinmektedir. Aym1 zamanda karaciger safra salgisi da yapmaktadir. Bunun
sonucunda, hepatositlerde graniillerin bulundugu belirtilmistir (1,54).

Histolojik ve sitolojik incelemeler sonucunda bu agidan yaklastigimzda;
maydanozun diiiretik etkisine (41) bagli olarak, karacigerdeki kam azaltacagi
sonucuna ulagmistik. Ayn1 zamanda kan azaldigi i¢in hepatositlerin, gorevlerini
yeterince yerine getiremeyecekleri sonucuna ulasilabilir. Bu nedenle, bulgular
kismimnda da agik ve net bir sekilde belirtildigi gibi gorevlerinde yetersiz kalmas:
beklenebilir. v

~ Ayrica bu deney grubundaki karaciger hiicre sitoplazmas1 acik boyanmustir.
Sitoplazmada yeni sentez edilen maddelerin az olmasi nedeniyle karaciger hiicre
sitoplazmasinin a¢ik boyanmasi bu yaklagimimizi dogrular niteliktedir.

Calismalarimizda kullamlan ikinci deney grubu sicanlarina, bir ay siire
ile maydanoz suyu sonucu , bu ikinci deney grubu sicanlarinin karacigerleri
histolojik ve sitolojik olarak incelenmistir. Bu incelemeler sonucunda |,
100X’lik  biiyiiltme ile  ¢ekilen fotograflarda da  goriilebilecegi  gibi
hepatositlerin ~ arasinda  bol miktarda  eritrositlerin = goze carptig1
~ belirlenmigtir. Eritrosit miktarmm  sayisindaki artigm  sebebi , viicutta
bulunan kanin yoguniugunun artmas1 ve kanm hacminih azalmasma bagh
olarak , akiskanlik 6zelliginde azalma goriilmesi ve kanin akiskanlik
ozelliginin azalmasmin sonucu olarak eritrositlerin  sinuzoitler arasmnda
hapsolarak kalmasi seklinde agiklanabilir .

Yapilan aragtrmalarimiz sonucu, yedi giin siire ile intraperitonal olarak
kekik yag1 diliisyonu (1/9 oraninda kekik yag: / zeytin yag1) enjekte edilen sigan
gruplarmin karaciger dokular1 iizerinde beyaz renkli kabart1 bi¢iminde olagan dig

yapilarin oldugu daha 6nceki bulgular kismunda belirtilmigti.
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Kekik yag: diliisyonu uygulanan sican gruplarimin Kuppfer hiicre sayisinda
artisin oldugu 40X ve 100X’lik ayrintih incelemeler sonucunda gosterilmistir.
Ayni zamanda kekik yagi diliisyonu uygulanan bu si¢an gruplar1 karaciger
hepatositlerinin ~ bazofilik boyanma 6&zelligi gosterdigi bulgular kisminda
bahsedilmisti. Central ven etrafinda radyal olarak dizilmis hiice kordonlarini
olusturan hepatosit graniillerinin pargalandigi da daha once bulgular béliimiinde
bahsedilmisgti.

Buna gore kekik yagi diliisyonu uygulanan sigan gruplarindan
alnarak incelenen Kkaraciger dokularindaki Kuppfer hiicre sayilarindaki artis,
hepatositlerin bazofilik boyanma 6zelligi gdstermesi ve hepatosit graniillerinin
parcalanmas: verileri g6z Oniinde bulunduruldugunda uygulanan (enjekte
edilen) kekik yagi diliisyonunun karacigerde allerjik etki diyebilecegimiz
olumsuz yonde bir etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz.

Hepatositlerdeki graniillerin kekik yag1 etkisiyle par¢alanmasi sonucu,
karaciger dokusunda bulunan wviicut i¢in yabanci maddelerin sayisindaki
artisa bagli olarak Kuppfer hiicre sayis1 artmgtir. _

| Bulgular kisminda da daha detayh olarak bahsedildigi gibi ‘kekik yag1
dilisyonu enjekte edilen sigan gruplarinin karaciger dokusuna ait central
ven  ¢evresindeki hiicrelerde par¢alanma gozlenmigtir. Bu pargalanma ayni
zamanda, hepatosit sitoplazmasindaki graniillerde de sdz konusudur.

Yapilan tiim bu histolojik ve sitolojik c¢aligmalarimiza bagh olarak,
Sekil 3-A’da da goriildiigi gibi (40X) central ven c¢evresindeki hiicrelerin
parcalanmasi ve Sekil 3-C’de goriildtigii gibi (100X) grantillerin parg¢alanmasi
kekik yag1 diliisyonunun karaciger dokusu i¢in harabiyete yol agarak , allerjik
reaksiyona = neden. oldufu (56) sOylenebilir. Hem central Vende hem de
sinuzoitlerde goriilen dijzensiziigin de  kekik yaglhm harabiyeti sonucu oldhgu -
sOylenebilir.

Biitiin bu arastrmalarimiz sonucu genel bir sonug ¢ikardigimizda; allerjik
rahatsizliklar1 olan insanlarmn kekidi fazla kullanmamalari gerektigi sonucuna

ulasabiliriz.

Aym zamanda karaciZerle ilgili rahatsizliklar: olan kisilerin de kekigi ve

kekikle imal edilmis {iriinleri fazla kullanmamalari  gereklidir. Bu kigilerin
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kekige ve kekik yagina karsi karacigerlerinin saghg: agisindan ve dolayisiyla
kendi saglklar1 agisindan dikkat etmeleri gerekir.

Deneysel c¢alismalarimiz sonucunda ¢ikardigimiz genel sonuca gore,
maydanozun fazla miktarda kullanmilmas: kanmi asmi yogunlastiracaktwr. Kanin
yogunlagmast  zararli sonuglar dogurabileceginden yemeklerin  vazgecilmez
sisii olan maydanoz tiiketiminde de  dikkatli ve tedbirli davranmak en

dogru davranis sekli olacaktur.

Konunun kekik yag: ve maydanoz suyunun farkli dozlarda, degisik siireler
i¢in tiim dokulardaki ve gesitli canl tiirlerinde denenebilecek, aragtirmaya agik bir

konu olduguna inaniyoruz.
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