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ZET

Yakin zamanlarda hepatit, hepatoz, kronik hepatit, siroz gibi karaciger hastaliklarinin
tmas1 hepatoprotektif ajanlara ihtiyaci arttirmistir. Ote yandan mikrobiyal hepatit tiim diinyada
derek artan Oonemli bir saglik sorunu olarak goziikmektedir. Bu yiizden karaciger ve karaciger
ruyucu tedaviye yonelik arastirmalarin giderek daha 6énem kazanmasi kaginilmazdir. Glintimiizde
raciger hastaliklar1 i¢in kullamlan kimyasal ve bitkisel ilaglarin yetersizligi g¢alismalari
ttirmustir. Halk arasinda “Sar1 kantoron”, “binbir delik otu” olarak bilinen Hypericum perforatum

karaciger ve safra kesesi hastaliklarinda, yara iyi edici, yatigtirict olarak kullamilmaktadir. Halk
asindaki kullamimlar: g6z Oniine alinarak bir ¢ok tibbi bitkinin etkileri deneysel olarak ortaya
karilmigtir. Daha 6nceki ¢alismalarda da H. perforatum ektresinin santral sinir sistemi ve
raciger tlizerindeki etkileri merkezimizde c¢aligilmistir. Bu c¢alismada, safra akis deneyleri
llanilarak ve safradaki kati madde miktar1 belirlenerek H. perforatum fraksiyonlarinin
patoprotektif etkisi aragtirilmistir. Sonug olarak, Hypericum perforatum’ dan elde edilen sulu faz
D13) safra akis deneylerinde en etkin fraksiyon olarak bulunmustur. Karacigerin histolojik
celemesinde ise belirgin bir etki goériilmemis, kloroform’ lu fraksiyonunda (FD11) safra kati
adde yapiminda artig goriiliirken, FD13 fraksiyonunda anlamli olmamakla beraber bir artis

rkedilmistir.

nahtar kelimeler: Hypericum perforatum L., Hepatoprotektif etki; CCls; Hepatotoksisite; DMSO



UMMARY

In recent years, the demand for the hepatoprotective agents has been enhanced, since the
cidence of hepatic diseases such as hepatitis, hepatosis, cirrhosis, hepatomegaly, hepatocarcinoma
c. has been progressively increased. On the other hand, microbial hepatitis seems to be an
creasing health problem in the whole world. Therefore, the investigations on liver and liver
otective therapy are unavoidably gaining importance. The lack of a specific agent of synthetic or
tural origin for the effective treatment of liver diseases is stimulating the studies on this topic. In
Ik medicine, Hypericum perforatum, locally known as “Sar1 kantoron” or “Binbirdelik otu”, has
en used aganist liver and biliary disorders, and for calming nervous system and healing wounds.
aking into consideration their ethnomedical uses, effects of many medicinal plants have been
oven in experimental studies. Effects of H. perforatum extracts on the central nervous system and
ver have been studied in our Centre. In this study, the hepatoprotective activity of H. perforatum
actions has been investigated by using the bile flow experiment and by measuring the amount of
tal solid compounds of bile. In conclusion, aqueous fraction (FD13) obtained from H. perforatum
as found as the most active fraction in bile flow experiments. Whereas an obvious activity was not
tected in the histological examination of liver, an increase in the production of total solid
ympounds of bile was observed by chloroform fraction (FD11) and a small, but not significant

crease in the production of biliary solid compounds was also detected by FD13.

sywords: Hypericum perforatum L.; Hepatoprotection; CCls; Hepatotoxicity; DMSO
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KISALTMALAR
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CHCI;
ChEt
DDT
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EtOAc
GOT
GPT
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ICD
LAP
LDH
MAO
NADP
OCT
SOD
UDPGA

vIP

: Alkol dehidrojenaz

: Alkalin fosfataz

: Kolesistokinin

: Karbon tetrakloriir

: Kloroform

: Kolin estaraz

: Diklorofenil trikloraetan

: Dimetilsiilfoksit

: Etanol

: Etilasetat

: Glutamik-oksalasetik transaminaz
: Glutamik-piruvik-transaminaz
: Indirgenmis glutatyon

: Izositrik dehidrogenaz

: Losin aminopeptidaz

: Laktik asit dehidrojenaz

: Monoamin oksidaz

: Nikotinamid-adenin dinukleotid fosfat
: Ornitin karbonil transferaz

: Siiperoksid dismutaz

: Uridin difosfogliikuronik asit

: Vazoaktif intestinal peptid
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GIRIS VE AMAC

Cevre kosullar ve ekolojinin bozulmasi, dogal dengeyi gittikge bozmakta ve giderek artan
r bicimde organizmay1 ksenobiyotik tehlikesi ile yiiz yiize birakmaktadir. Bu durum, karacigere
derek artan bir yik anlamina gelmekte ve homeostatik dengelerin bozulmast riskini
kseltmektedir. Ayrica, insanlarin siirekli yiikselme egilimi gosteren ilag ve alkol tiiketimi de

racigerdeki bu yiikiin zaman zaman daha da artmasina neden olabilmektedir.

Ote yandan, mikrobiyal hepatit tiim diinyada giderek artan 6nemli bir saglik sorunu olarak
zikkmektedir. Gelismekte olan iilkelerde bozuk alt yap1 kosullar nedeniyle ortaya ¢ikan koti
jyenik kosullar bakteri, protozoa ve virtislere bagh gesitli tip hepatitlerin yayginlagsmakta oldugu
| bilinen bir gercektir. Gelismis lilkelerde ise parenteral yol ile bulusma &zelligi tasiyan B, C, D
1 viral hepatitlefin Onemli bir problem oldugu ve bunun en az AIDS hastalig1 kadar biiyiik tehlike

usturabilecegi kabul edilmektedir.

Bunlarin hepsi karaciger ve karaciger koruyucu tedavi yontemleri hakkindaki arastirmalarin
derek daha fazla 6nem kazanmasina neden olmaktadir. Viicudun en biiyiikk organi olan ve
toksifikasyon yetenegi olan karacigere bir ¢ok gorev diigmektedir. Karbohidratlar1 metabolize
neye ve glikojen olarak depolamaya, lipitleri ve proteinleri metabolize etmeye, safray: liretmeye,
ndan kirli ve zehirli maddeleri siizmeye, yaslt ve yipranmig alyuvarlar: yok etmeye kadar bir ¢ok
reve sahiptir. Karaciger, yaralandiktan yada hastalandiktan sonra kendisini yeniden yapilandirma
tenegi olan bir organdir. Buna karsin bedenin biitiin metabolizmas: siddetle etkilenir. Giinlimiizde

raciger hastaliklar i¢in kullanilan kimyasal ve bitkisel ilaglar yetersiz kalmaktadir.

Yiiz yillardir insanlar doganin sirlarindan yaralanmaktadirlar. Halk arasinda, sar1 kantoron,
nbirdelik otu olarak bilinen Hypericum perforatum L., karaciger ve safra kesesi hastaliklarinda,
ra iyi edici, yatistiric: olarak kullanilmaktadir. Halk arasinda ki kullanimlart g6z &niine alinarak

¢ ¢ok tibbi bitkinin etkileri bu giin ortaya c¢ikarnilmistir. Iste bu sekilde daha 6nce Anabilim



limiz Laboratuvarlarinda yapilan c¢alismada da Hypericum ekstresinin hepatoprotektif etkisi

sterilmistir.

S6z konusu ¢alismanin devami niteliginde tasarlanan bu tez kapsaminda, Hypericum
rforatum’ un fraksiyonlarmim hepatoprotektif etkisinin arastilmasi igin klasik bir y6ntem olan
fra akis deneyleri ile fraksiyonlama gerceklestirilmistir. Bu amagla 6nce klasik bir hepatotoksik
arak yaygin sekilde kullanilan CCly verilerek deney hayvanlarinda karaciger harabiyeti
usturulmugtur. Karbon tetraklortir’ tin olusturdugu hepatotoksisitenin serbest radikallerle baslayan
aksiyonlardan ileri geldigi ve hiicresel fonksiyonun bozulmasi, lipid persoksit ve membran
zimlerinin inaktivasyonu ile sonuglandigi bilinmektedir. Daha sonra yapilan safrada kat1 madde
iktar tayini, karaciger agirliklar1 ve histolojik calismalar ile H. perforatum’ un mekanizmasi

iklanmaya ¢alisilmagtir.
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GENEL BILGILER

1. KARACIGER ve MORFOLOJIiSI
1.1. KARACIGER ANATOMISI ve HISTOLOJIiSI

Karaciger, yetiskin insanlarda ortalama 1.4 kg agirligindadir. Karaciger diyaframin
1nda ve sol hipochondriumun bolgesinde ve de karin bolgesinin epigastrium boélgesinde lokalize

musgtur (1).

Karaciger viicudun en biiyiik salgi be;idir. Bir parca tiggen seklinde, kirmizi kahverengi
- bir hayli yumusak, kolay yaralanabilir yapidadir. Bu nedenle karaciger, yaralanmalarinda
kilemez. Cok damarli olmasi oldukca ¢ok kanamalara neden olmaktadir. Karaciger biiyiik
1rhigina ragmen diger karin boslugundaki organlar gibi sabit durmaktadir. Parietal katlar1 veya bag
kusu baglantis1 azdir ama intraabdominal basing ve karin kaslarinin tonusu yeterlidir. Ayrica

patik venlerin V.cava inferior ile olan baglantis1 da bu organin pozisyonunu korumaktadir (2).

Karacigerin temel fonksiyonel bolgesi karaciger lobudur ki silindirik yapida 8§ mm
unlugunda ve 0.8-2 mm kadar ¢apindadir. Bir insan karacigeri yaklasik 50 000-100 000 kadar
btan olugmaktadir (3). Karaciger peritonla ve peritonun altinda bag dokusu tabakalar: ile tamamen
tillidiir. Baglica iki loba ayrilir, sag lob ve sol lob. Falsiform ligamentle ayrilirlar. Karacigere ait
ramentler, sag ve sol triangular ligament, falsiform ligament, karacigerin c¢evre ligamenti
igamentum teres hepatis) ve Ligamentum venosum’ dur. Sag ve sol triangular ligamentler koronar
ramentin sag ve sol uclandir. Cevre ligament ve ligamentum venosum her ikiside fetal
kiilasyonun kalintilanidir. Karaciger aym zamanda Omentum minus ile baglantilidir. Karaciger
glantilar iskelet sistemi ligamentleri ile aym degildir. Oysa, koronar ligamentler gibi bazi

ramentler karacigerin sabitlesmesine yardim eder (4).
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Bu organ loblara, loblarda lobiillere ayrilmistir. Lobiiller arasinda portal triadlar
ractus portalis) bulunur. Hekzagonal goriintimiinde olan loblarin merkezine Vena hepatica’ nin
- dali olan Vena centralis yerlesmistir. Karacigerin parankima hiicreleri olan hepatositler bu santral

nadan disa dogru radyal bir bigimde dizilmislerdir (5).

Karacigerin anatomik yapisi, bu organin bir yandan yiyeceklerin sindirim ve emilimini,
ger yandan agifa ¢ikan besin maddelerinin metabolizmasi arasinda bir ara rol oynadigim
steklemektedir; ¢linkii, yalnizca kalpten gelen kan (arter kami) ile beslenen diger organ ve
kulardan farkli olarak karaciger, kalpten gelen kana ek olarak mide-barsak kanali ile dalak ve

nkreastan gelen kanlar1 da (ven6z kan) dogrudan alir (6).

Lenfin gectigi ilk organ da karacigerdir. Silomikronlarin yikildigi, ortaya c¢ikan
lesenlerin degisiklige ugratildiklar ve lipoprotein kesecikleri seklinde tekrar salgilandiklar yer
ne karacigerdir. Dalakta baglayan hemoglobilin yikiminin karacigerde tamamlanmas: da dalak ve

raciger arasindaki yakin iligkiyi gostermektedir (6).

1.2 KARACIGER HUCRELERI

Karacigerde dort esas hiicre yapisi yer almaktadir: (I) Parankima hiicreleri veya
patositler ki karacierin ortalama % 60’ 1m olustururlar: (II) Retikuloendotelial hiicreler, doku

akrofajlar1 (Kupffer hiicreleri): (III) Safra kanali hiicreleri: (IV) Kan damarlari (7).

Hepatositler ortalama 25 um capinda polihedral epitel hiicrelerdir. Bu hiicrelerin bir
izii siniisoidlere bakar ve aralarida disse aralifi bulunur. Hepatositlerin disse aralifina bakan
izlerinde 0.1-1 um boyunda ince diizensiz mikrovilluslara rastlanir. Hiicre membraninin bu
liimii kanla aligverisi saglar siniisoid endotelinin ¢ok gevrek ve gecirgen olusu bu aligverisi
laylastirir ve proteinlerin bile buradan gegebilmelerini saglar. Hepatositlerin diger yiizleri komsu

patositlere kismen yaslanmigtir. Aralarindaki dar araligin merkezinde 1 pm ¢apinda olan safra

16



nalikiilleri yer almistir. Bu safra kanalikiillerinin i¢ine dogruda hepotosit membranlarinin
ikrovilluslar1 uzanmaktadir. Bu mikrovilluslar siniisoidlere bakan yiizdekilerden daha kisa fakat

ha diizenlidirler (5).

Hepatositlerin hiicre hacminin % 12’ sini niikleus kaplamaktadir ve g¢ekirdekcigi de
ne almaktadir. Yetigkenlerde hiicreler genellikle poliploid sekildedir. Hepatositlerin
jenerasyonlarinda hasarin kapanma hiz1 yavastir. Hepatositlerin siganlarda yasam siireleri yaklasik
0 giindiir. Bununla beraber, karacigerin bir kisminin ¢ikarilmasindan sonra hepatositler hizla
jenere olabilirler, ve hepatik fonksiyonlarina yiikleme yapildig1 zaman cevap olarak ¢ogalabilirler.
sanda karacigerin % 80’ ninin operasyonla alinmasindan sonra 4-6 ay i¢inde fonksiyonlarimin ve

cminin rejenerasyonu gergeklesebilmektedir (7).

Mitokondriler, hepatositlerin hacminin % 20’ sini olustururlar. Diger hiicrelerdeki gibi
lar da metabolizma ile ilgilidir. Ek olarak, mitokondriler hepatositin iire ve hem sentezinde rol
namaktadir. Hepatosit enzimlerinin sentezi ve proteinlerin hiicre dis1 kullaniminda endoplazmik
tikulum graniillt kismi ilgilidir. Hiicreler homojenize edildiginde ve fraksiyonlandiginda
ikrozomlar: veren, graniilsliz endoplazmik retikulum bilirubinin glikojenik konjugasyonu, baska
addeler ve ayrica kolesterol sentezi, safra asitlerinin ve steroid hormonlarinin metabolizmasi, ilag

- kimyasallarin genis bir metabolit doniisiim islevleri ile ilgilidir (7).

Sinusoidler iki tip hiicre ile simrlanmaktadir;
Tipik endoteliel hiicreler
Kupffer hiicreleri, doku makrofajlari. Kandaki diger yabanci maddeleri ve bakterileri fagosite
ebilmektedir (3).

Sinusoidleri ¢eviren endotel hiicrelerinde genis porlar vardir ve yaklasik 1 pm

pindadir. Bu sinirin altinda (endotel hiicreleri ile hepatik hiicreler birlikte bulunmaktadir) ¢ok dar

sluk vardir ve disse boslugu olarak adlandiriimaktadir. Endotellerdeki genis porlardan dolays,
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addeler disse bosluguna plazmadaki serbest maddeler tasinmaktadir. Bu bosluga biiyiik partikiillii

azma proteinleri de serbestge gecer (3).

Kupffer hiicreleri ilk kez 1876 wyillinda Von Kupffer’ in stellat hiicrelerini
nmlamasiyla ortaya atilmigtir (8). Fagositik hiicreler ile siniisoidler kismen sinirlanmaktadir ve

1lat retikuloendoteliel (Kupffer hiicreleri) olarak adlandirilirlar (1).

Bakteri infeksiyonlarinin tercih ettikleri diger yol da gastrointestinal kanalidir. Cok
yida bakteri stirekli olarak gastrointestinal mukozasindan portal kana gecer. Bununla beraber, bu
n genel dolasima katilmadan once karaciger siniisoidlerinden gegmek zorundadir. Bu hiicreler
el bir filtrasyon sistemi olustururlar ki, hemen hemen hi¢ bir bakteri, gastrointestinal sisteminden
rtal kan yoluyla sistemik genel dolasima ge¢meyi basaramaz. Bakteri Kupffer hiicresiyle
rsilasinca 0.01 saniyeden kisa bir siirede Kupffer hiicresinin ¢eperinden gegerek sindirilinceye

dar hiicre i¢inde tutulur (3).

Kupffer hiicreleri ¢ok kuvvetli bir fagositoz yetenegine sahiptirler. Bunlar vendz kan ile
len organizma i¢in zararli maddeleri tuttuklar gibi, yaglanmig eritrositlerin demirli maddelerini de
gosite ederler. Bundan baska Kupffer hiicrelerinin antikor yapiminda da rolii vardir (9). Kupffer
icreleri retikiiloendotelial sistemde rol almaktadir ve karbon partikiillerinin intravenz

jeksiyonuyla karacigerde lokalize olmasindan anlagilir (10).

1.3. KARACIGER DOLASIMI VE SINIR SISTEMI

Karacigerde toplam ii¢ damar sistemi vardir. Bunlar; (1) Fonksiyonel damari, Vena
rta; (II) Besleyici damarn, Arteria hepatica; (IIT) Karacigerden ¢ikan, Vena hepatica. V. porta ve
hepatica yan yana yol aldiktan sonra, kanlar1 siniisoidlerde birlesir, sonunda karaciger

bulusunun i¢inde birleserek Vena hepatica yolu ile Vena cava inferior’ a dokiiliirler (9).
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Portal ven ve hepatik arter, karaciger ile mide arasinda uzanan periton kismin Omentum
unis’ un iki yapragi arasinda porfa hepatis’ e turmanmakta ve buradan dallanmaktadir. Safra
nallar1 ve lenf, yine bu iki yaprak arasindan asagi uzanir. Bu yapimn tiimii “perivaskiiler fibréz
psil” (veya Glisson’ un hepatobilier kapsiilii) ad1 verilen gevsek areolar doku iginde portal
nallar boyunca giden damar ve kanallar1 yol boyunca sarmakta ve bir yandan da karacigerin fibroz

psiiliine karisarak devam etmektedir (2).

Karaciger siniisoidlerinin duvarinda biiyiik pencereler (fenestrasyon) vardir ve buradan
11 derecede gegirgendir. Dogal olarak hepatik arterin karaciger i¢indeki dallar1 ve portal ven

riisoidlerle birlesir ve karacigerin santral lobiiler venine acilirlar (11).

Vena porta’ ya kan splanknik alandan, sindirim kanal, dalak ve pankreastan gelir.
rtal damar yataklarindaki kanin basinci bir taraftan splanknik alandan gelen kan akiminin diger
raftan da portal ven yolu ile karacigerden gecgerek sag atriuma kadar uzanan damarlardaki dirence
shidir (4). Karacigerin fonksiyonel iinitesi asinusdur. Her bir asinus, portal ven, hepatik arter ve
fra kanallarinin terminal dallarini igeren vaskiiler bir sapin ucunda yer alir. Kan, bu fonksiyonel
itenin merkezinden periferdeki hepatik venlerin terminal dallarina dogru akar. Bu nedenle de
zen 1. bolge olarak adlandirilan asinus merkezi iyi, ara bolge (2. bolge) orta derecede
sijenlenirken, perifer bolge (3. bolge) en az oksijenlenmekte ve bu yiizden oksijensizlige bagh
delenmeye en ¢ok maruz kalmaktadir. Karaciger venleri Vena cava inferior’ a agilir. Lobiiler her
ri bir vaskiiler sap iizerine tutunmus haliyle iiziim taneleri veya cilege benzerler. Insan

racigerinde yaklasik 100 000 kadar lobiil bulunmaktadir (11).

Normal a¢ insanda karacigerdeki kan akimi dakikada 1 500 ml kadardir. Bu kanimn en
lyiik boliimii (%70) Vena porta’ dan, geri kalam da Arteria hepatica’ dan gelir. Karaciger oksijen
reksinimin yarisindan fazlasim Arteria hepatica’ dan saglar. Vena porta’nin kanina karaciger

iiisoidlerinde karigir (4).

Insanda portal venéz basing normalde 10 mm Hg ve hepatik vendz basincinda yaklagik
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mm Hg kadardir. Sintisoidlere birlegen hepatik arter dallarindaki ortalama basing ise 90 mm Hg’
r. Ancak siniisoidlerdeki basing portal ven6éz basincindan daha diisiik oldugundan hepatik
ferioller boyunca basing belirgin sekilde azalir. Bu basing diistisii hepatik arteriyel kan akimz ile
rtal venoz kan akimi arasinda ters bir oranti olacak sekilde ayarlanir. Bu ters orant1 belli dl¢iide,
teriyoller cevresinden adenozinin devamli uzaklagtirilmasiyla saglanmaktadir. Bu varsayima gore
enozin metabolizmaya bagli olarak sabit miktarda yapilmaktadir. Portal akim azaldiginda bunun
aklastirilmasi ¢ok daha yavas olur ve bunun sonucunda adenozinin yerel birikimi terminal

teriollerin gevsemesine neden olur (11).

Karaciger i¢indeki portal ven koklerinin duvarinda diiz kaslar vardir, bunlar 3. ve 11.
rakal ventral koklerine ve splanknik karacigere gelen noradrenarjik vazokonstriktér sinir lifleri ile
nerve edilirler. Hepatik arterin vazokonstriktor sinirleri karacigerin sempatik pleksusundan gelir.
racigere vazodilator liflerin  geldigine dair bilgi yoktur. Istirahatte karacigerin periferik
ltimiinde yavas bir dolasim vardir ve organin bir b6limii aktif olarak beslenir. Sistemin vendz

sincl arttiginda portal ven dallar pasif olarak genisler ve karacigerdeki kan miktar artar (11).

Karacigerin depo bélgeleri 6zellikle biiyiik venler ve daha kiiglik 6l¢lide siniisoidler,
mpatik stimillasyonla vazokonstriksiyona ugrarlar. Bu nedenle dolasim streslerinde sempatik sinir
steminin giiglii desarjlar1 sonucu, karacigerdeki kan deposunun biiyiik bolimi bir dort dakika
inde genel dolasima gecer. Insanda bu, 300 ml kadar olabilir. Boylece karaciger, 6zellikle agir
zersiz yada hemorajide oldugu gibi, gerektigi zaman dolagimin 6teki boltimlerini dolduran kanin

- 6nemli kaynagin olusturur (3).

Karacigerin safra yollar, ve safra kesesi sempatik stimillasyonla inhibe olurken,
rasempatik stimiilasyonla uyarilirlar. Sempatik stimiilasyonun metabolik etkileri de vardir.
araciferden glikozun serbestlenmesine neden olur (3). Hepatik sintisoidlerin porlar1 proteinlerin
layca disse aralifina ge¢mesine elverisli oldugundan, karacigerden gelen lenf akimi 100 ml’ de
klasik 6 g konsantrasyonda protein igerir ki, bu da plazmadaki protein konsantrasyonunun ancak

raz altindadir. Ayrica, karacigerin siniisoidlerinin ¢ok biiyiik permeabilitesi nedeniyle olusan
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nfanin miktar1 biiytiktiir. Boylece istirahat kosullarinda viicutta olusan lenfamin yaklasik yarisi

racigerden gelir (3).

1.4. KARACIGER SAFRA KANALLARI VE SAFRA KESESI

Embriyolojik olarak aymi bolgeden gelisen karaciger ve safra kesesi islev olarak yine

rdirim ile dogrudan ilgilidir (3).

Safra yollan, ¢aplari 1-2 um degisen, epiteli kiibik veya yassica hiicrelerden olusur.
imene bakan yilizlerinde 1 pm dan kisa mikrovilluslar vardir. Safra kanallarimin da epiteli

indiriktir, ylizlerinde mikrovilluslar bulunur. Duvarlarinda bulunan kesecikler ve peribilyer damar

ekstislar1 kanla limen arasindaki aligverisi kolaylagtirir (4).

Her karaciger hiicresi ayni1 zamanda bir ¢ok safra kanalikiilleri ile kargi karsiyadir.
analikiiller intralobiiler safra yollarina doékiilir ve bunlarda intralobiiler safra kanallar ile
rleserek sag ve sol hepatik kanallari olustururlar. Bu kanallar karaciger disinda birleserek ortak
patik kanali meydana getirirler ve safra kesesine girer. Hepatik kanal kese kanal: ile birleserek
tak safra kanalim olustururlar. Ortak safra yolu (ductus choledochus) duodenuma duedonel
pilladan girer. Bu girisin etrafi Oddi sfinkteri ile gevrilidir ve ortak safra yolu genellikle

i1odenuma girmeden hemen dnce ana pankreatik kanalla birlesir (3).

Safra kanalikiilleri, hepatositler ile dogrudan iliskide olan kilcal kanallardir. Oyle ise
ppatositlerde hiicre zan ii¢ ayr1 bélgede farklilagmis durumdadir. Birincisi plazma proteinleri, iire,
ukoz, lipoproteinler ile keton cisimlerinin salgilandig: ve besinlerin emildigi bélge olup kilcal kan
marlar ile iliskidedir. ikincisi, safra asitlerinin salgilandig1 ve safra kanalikiilleri ile iliskide olan
ilgededir. Hiicre zarimn giincii boélgesi ise metabolizmay: diizenleyici molekiillerin hiicreden
icreye dogrudan gegisine izin veren ve karaciger dokusunun yapisal biitiinliigiinii saglayan

icreler arasi baglantilar sekline dontigmiistiir (5).
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Safra kesesi, karacigerin sag ve sol loblarinin ayrilma yerinde, sakkiiler bir organdir.
enellikle 7-10 cm uzunlugunda , 3-5 cm ¢apinda olup, hacmi 30-60 ml’ dir. Karindaki anatomik
kalizasyonu, 9. kaburganin rectus abdominus kasinin dig kenariyla kesistigi noktadadir. Baglica 4
sma ayrilir; fundus, korpus (veya govde), infundubulum ve boyun (12). Safra kesesi sistik arterle
nlanir. Sistik arter bir veya iki olabilir, ama ti¢ olmas1 ¢ok nadirdir. Venéz doniis kii¢iik venlerle

grudan, safra kesesinden karacigere olur, biiyiik sistik ven de Vena porta’ ya agilir (12).

Safra kesesinin sinirleri, ¢oliak pleksusdan ¢ikar ve hepatik arter boyunca ilerler. Motor
nirleri Nervus vagus’ dan ayrilir ve ¢6liak gangliondan ¢ikan postganglionik liflerle kangir. Safra
sesi duvari, diiz kas ve fibroz dokudan olusmustur. Kesenin liimeni, iginde kolestrol ve yag

rtikiilleri bulunduran yiiksek kolumnar epitel ile kaplanmastir (12).

2. KARACIGER FARMAKOLOJISI

2.1. BIYOTRANSFORMASYON

Biyotransformasyon sadece ila¢ eliminasyonunu arttirmakla kalmaz, bilesiklerin
aktivasyonunu da saglar. Ancak baz ilaglarin metabolitleri farmakolojik agidan aktif olabilirler.
1 durumdaki ilaca “prodrog” (6nilag) adi verilir. Ornegin; purin ve pirimidin analoglar1, prontozil,

oralhidrat, amitriptilin, kortizon, prednizon, vit.Ds (13), enalapril.
Viicutta genellikle ilacin tiimii biyotransformasyona ugramaz, az veya c¢ok kismi

gismeden atilir. Bir kismu ise viicutta biyotransformasyona ugramadan atilir. Azot protoksit,

etazolamid, amilorid, furosemid, aminokaproik asit, pentolinium 6rnek verilebilir (13).
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llaglarin  biyotransformasyononu sonucu sadece etkinligi degil aym zamanda
rmakokinetik 6zellikleri de degisir. Fizikokimyasal 6zellik bakimindan ise daha az lipofilik veya
ha hidrofilik (polar) hale gelirler; boylece ilacin bobreklerden ve diger yerlerden reabsorbsiyona

ramadan hizli sekilde itrah1 miimkiin olur (14).

Ilaglarin diginda baz1 ksenobiyotikler de biyotransformasyona ugrar. Bunlarin basinda,
sinlerle alinan boyalar, antioksidanlar, insektisid ve fungusid artiklar, sigara dumani, endiistriel
iklar, hava kirliligi ve sularla alinan kimyasal bilesikler yer almaktadir (15). Biyotransformasyon
pan bazi enzimlerin polimorf tiirleri vardir. Bunlarin etkinlikleri farklilik gosterir. Kisideki
zimin tiirti veya miktar1 genetik olarak belirlenir. Bu durum nedeniyle biyotransformasyon yapan
zimlerin etkinligi ve dolayisiyla ilaglarin inaktivasyon hizi ve orami kigiler arasinda belirgin

rklar gosterebilir, 6rnegin; Izoniazid, siilfonamid inaktive hizi baz1 kisilerde yavas olabilir (13).

Metabolizma, ksenobiyotiklerin organizmadan atilmasinda 6nemli bir rol oynar ve esas
i karaciger’ dir. Ancak diger dokular (akciger, bébrekler, gastrointestinal kanal ve liimeni, tikriik
z1, siit bezleri ve deri) da biyotransformasyona katkida bulunur (15). Karaciger ¢esit ve miktar
kimindan en fazla enzim igeren yapidir. Karacigerde biyotransformasyon bakimindan en dnemli
zim fraksiyonu ise mikrozomal fraksiyonudur. Metabolik reaksiyonlar hepatositin mikrozom

1ksiyonu olarak bilinen graniilsiiz endoplazmik retikulum kisminda gerceklesir (13).

2.2. KARACIGER ENZIMLERI

Karacigerde ¢esitli enzimler yapilmaktadir; Glutamik-oksalasetik transaminaz (GOT),
utamik-piruvik-transaminaz (GPT), alkalin fosfataz (AP), laktik asit dehidrojenaz (LDH), alkol
hidrojenaz (ADH), ornitin karbonil transferaz (OCT), izositrik dehidrogenaz (ICD), 1l6sin
ainopeptidaz (LAP), kolin estaraz (ChE) bu aradadir. Bunlarin bir kisminin plazma konsantrasyon
gisiklerinden karaciger fonksiyon testi olarak yararlamilir (16). Ayrica, karacigerin metabolik

aylarinda etkili olan pek ¢ok enzimi de vardir.
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Karacigerde oksidasyon yapan mikrozamal enzimler, karma fonksiyonlu oksidazlar adi
rilir. Bunlara sitokrom P-450° e bagimli monooksijenazlar veya kisaca sitokrom P-450 enzimleri
1 verilir (13). Sitokrom P-450 karaciger’ de yiiksek konsantrasyonda bulunur ve enzimin bir ¢ok
lesigi oksitleme yetenegdi, ¢esitli izoenzimlerinin bulunmasindan ve 6zel bir substrati segmesinden
ynaklamir (15). Ilk asamada sitokrom P-450 (Fe+3) ile substrat (R-H) arasinda bir kompleks
usmakta, bunu enzimin NADPH’ a bagiml sitokrom P-450 rediiktazdan bir elektron alarak

dirgenmesi izlemektedir (15).

Sitokrom P-450, indirgenmis seklinin (Fe+2) karbonmonoksidle olusturdugu kompleksin
0 nm’ de bir maksimum. absorbsiyon gostermesi nedeniyle verilmistir (15). Memelilerde
droksilasyon, N-dealkilizasyon ve O-dealkilizasyon reaksiyonlarimi karaciger endoplazmik
tikulumdaki sitokrom P-450 enzimleri katalizler (17). Sitokrom P-450° nin bir ¢ok izomeri
lunur. Sitokrom bs (18) ve FMN/FAD igeren flovoprotein, NADPH-sitokrom P-450 rediiktaz (19)
nikrozomal elektron transport zinciri” veya P-450 monoooksidaz sistemi” olarak adlandirilirlar
7). P-450 enzimleri, steroidler, safra asitleri, yag asitleri, prostaglanginler, 16kositler ve biyolojik

ninazlar gibi bir cok endojen bilesiklerin oksidatif metabolizasyonunda 6nemlidir (20).

NADPH, bir flavoprotein olan sitokrom c rediiktaz tarafindan NADP™ ye oksidlenir;
nugta, flavoproteinden bir elektron daha Once substrat ile birlesmis olan oksidlenmis P-450
iokromuna transfer edilir ve ikinci bir elektronun ilavesiyle oksidlenmis sekline saliverilir.
tokrom P-450 enzimleri, ¢ok sayida izozimden olusan bir enzim sinift olustururlar. Bu enzimler
dece karacigerde degil, pek ¢ok yerde hiicre membraninda bulunurlar. Ayrica iiyelerinin ¢ogu igin,
\larin sentezini kontrol eden bireysel sitokrom P-450 genleri de belirlenmistir. Sicanlarda, hepatik

kstiel dimorfizm s6z konusu oldugu gosterilmistir (13).

Superoksid dismutaz (SOD) ilk kez 1939 yilinda Mann ve Keilin (21) tarafindan sigir
itrositlerinden izole edilmistir. Bu mavi-bakir kristalimsi proteine “hemocuprein” ad1 verilmistir.

aha sonra Mohamed ve arkadaslart (22) karacigerde bulmug ve bu proteine “hepatocuprein”
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miglerdir. Daha sonraki laboratuvar ¢alismalarinda superoksid dismutazin superoksit radikallerini
talize ederek degisime ugrattign gosterilmistir (23). Bazi patolojik kosullarda SOD enzimi

tivitesinin  degistigi bilinmektedir. Ornegin, tedavi edilmemis diabetik sicanlarda SOD

tivitesinin diistiigii gdzlenmistir (24).

Karaciger hiicresinde bazi metabolitler, indirgenmis glutation (GSH) ile konjuge
ilmek suretiyle zararsiz hale getirilirler. Bu olay1 GSH-transferaz enzimi yapar. Dietil maleat gibi
raciger hiicresinde GSH havuzunu tiiketen maddeler karaciger hiicresini kimyasal zedelenmeye

rst elverisli hale getirirler (13).

2.3. HEPATOTOKSISITE

Insan organizmasimin en biiyiik bezi olan karacigerde yiiksek detoksifikasyon yetenegi
dugundan, 6nemli gorevier tizerine diismektedir. Hepatotoksik ilaglarla akut zehirlenmelerde fazla
iktarda olusan reaktif metabolitler, karaciger hiicresindeki indirgenmis glutatyonu (GSH)

keterek bu hiicreleri savunmasiz duruma getirirler (13).

Yapilan aragtirmalar, degisik etkenlerin karaciger iizerinde farkli bi¢imde harabiyete
:den oldugunu gostermistir. Buna gore, kullamlan ilaglar ile bu ilaglarin biyotransformasyonu
rasinda olusan aktif metabolitlerin ve kimyasal maddelerin neden olduklar1 karaciger harabiyetleri
srt grup altinda toplanabilir; (I) Hepatit (karaciger iltihabr); (II) Hepatoz; (IIT) Kronik hepatit; (IV)

araciger sirozu (25).

Karaciger tizerinde ilaglar ve diger kimyasal maddelerin toksik etkileri bazen safra
amunin azalmasindan (Tablo 1), Hepatitik reaksiyonlar (Tablo 2) ve karsinojenez (Tablo 3) ile
18a c¢ikmaktadir. Bazi ilaglar genellikle hepatotoksikler safra akimim azaltarak hepatitik veya
misik reaksiyonlar indiiklerler. Bazi maddeler akut hepatik reaksiyonlar: iireterek safranin

‘masin1 engelleyip karsinojenez olusturabilirler (7).
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Karacigerin akut santral nekrozu arsenik bilesikleri, karbon tetrakloriir, kloral hidrat,
orohidrokarbon tlirevi insektisitler, klorbutanol, kloroform, sinkofen ve tiirevleri, etil kloriir,
yroasetat ve diger halojenli metan tiirevleri, manganez, metaldehid, metil bromiir, zehirli

antarlar, naftalin, beyaz fosfor, ¢inko fosfiir, sulfonamidler ve tribromoetanol ile meydana gelir
6).

Yapisal toksik etkilerin en sik olustugu organlar karaciger ve bobreklerdir. Karaciger
icresi biyotransformasyon olaylarinin en yogun sekilde meydana geldigi bir yer olmasi nedeniyle
aktif metabolitler ile sik sik yiizyiize gelen bir yapidir. Baz ilaglar safra igine aktif transportla
ah edilip orada konsantre olduklarindan, safra kanalikiillerini ¢eviren karaciger hiicreleri

nellikle yiiksek konsantrasyondaki ilacin etkisine maruzdurlar (13).
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Tablo-1 Safra akisinin azalmasina neden olan hepatotoksinler

Antimikrobiyal Ilaglar

e Aminosalisilik asit

¢ FEritromisin

e Etiyonamid

¢ Nitrofurantoin

e Organik arsenik bilesikleri
e Penisilin

e Pirazinamid

e Sikloserin

o Siilfonamidler

e Triasetiloleandomisin
Antikoagulan ilaglar

e Fenindion

Anabolik ve androjenik ilaglar
o Metil testesteron

e Noretandiolen

e Oksimetolon

Oral hipoglisemik ilaglar
o Klorpropamid

e Tolbutamid
Antitiroid ilaglar

e Tiyourasil

e Metimazol
Psikotropik ilaclar

e Klorpromazin

e Tranilsipromin
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Tablo-2 Hepatik reaksiyon olusturan hepatotoksinler

Asetanilid Indometazin
Aflatoksinler [zoniazid

Amanita phalloides Karbon tetrakloriir
Aromatik hidrokarbonlar | Kloroform
Benzen tiirevleri Mepakrin

Bizmut bilesikleri Orotik asid
Dinitrofenol Parasetamol
Etionin Pirolizidin alkoloidleri
Etilen glikol Sinkofen

Fenil butazon Sitotoksik ilaglar
Halotan Tannikasid
Hidrazinler Tioasetamid
Ibuprofen Toriumoksit

Tablo-3 Karsinojenik etkili hepatotoksinler

Aflatoksin Karbon tetraklortir
Benzen Kloramfenikol
Dimetilen nitrozamid Klornaftazin
Dimetil stilfat Metilnitroziire

DDT Pirolizidin alkoloidleri
Epoksitler Siklofosfamid
Formaldehid Tri kloroetilen
[zoniazid Zift ve katranlar
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Tablo-4 Karacigerde ilag ve diger ksenobiyotiklerin yaptig1 bozukluklar (13).

ETKi TURU
. Hepatoseliiler toksik etki
) Direkt toksik etki

) Alerji veya idiyosenkreazi’ ye
gl1 toksik etkiler

) Nekroinflamatuar tipte

1) Kronik hepatit inflamasyon

ii) Siroz

. Safra kanalikiillerinde toksik
<i

) Direkt toksik etki

) Alerji veya idiyosenkreazi’ ye

gl toksik etkiler

. Onkojenik etki

 yicil

) Adenom

i) Focal nodiiler hiperplazi
) Kétiiciil

} Hepatoseliiler kanser

KLINIK TABLO

Akut hepatit

Akut hepatit

Kronik aktif hepatit

Ilerlemis karaciger hastalig

Kolestatik sendrom (sarilik)

Kolestatik sendrom

Intraabdominal kanama

Hepatomegali

Agri, kilo kaybi
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ORNEKLER

Aflatoksinler, asetaminofen,
antineoplastik ilaglar, arsenik,
bizmut bilesikleri, DDT,
tetrasiklinler, eritromisin,
fenilbutazon, karbontetrakloriir,
kloroform, bromobenzen,

nitrozaminler, tiyozamid vb.

Etinoamid, fenitoin, klorpromazin,
izoniazid, sitlfonamidler.

Metil dopa, nitrofurantoin,
oksifenizatin.

Etilalkol, metotreksat.

C,7’ ye substitiie testesteron
tiirevleri.

Eritromisin, estolat, rifampin,
gliseofulvin, klorprozamin,

penisilinler.

Estrojenler

Estrojenler

Estrojenler, anabolik steroidler,

aflatoksinler



i) Anjiyosarkom Agr, kilo kayb Vinil kloriir, vinil bromiir, arsenik

bilesikleri.
. Yagh karaciger Hepatomegali, sarilik Etil alkol, tetrasiklin, metotreksat.
. Hepatik vendz doniisiim
zulmast
) Hepatik ven trombozu Budd-Chiari sendromu Estrojen.
) Veno-okluzif hastalik Budd-Chiari sendromu Azatioprin, pirolizidin alkaloitleri.
. Non-sirotik portal Ozofagus varisleri Asit, arsenik, vinil kloriir, asir1
pertansiyon dozda A vitamini.
. Endojen substratlarla taginma Konjuge olmamig Egrelti otu ekstresi, rifampin.
 metabolizma diizeyinde yarigsma hiperbilirubinemi
. Peliozis hepatis Karaciger yetmezligi Androjenler, anabolik steroidler,
estrojen.
. Periportal siniisoidal dilatasyon Hepatomegali Estrojen.
). Porfirin metabolizmasinin Hepatik porfiria Barbitiiratlar, etil alkol,
zlanmasi griseofulvin

Karaciger hiicresinde bazi reaktif metabolitler, indirgenmis glutatyon (GSH) ile konjiige
lilmek suretiyle zararsiz hale getirirler. Bu olayr GSH-transferaz enzimi yapar. Dietil maleat gibi
rraciger hiicresinde GSH havuzunu tiiketen maddeler karaciger hiicresini kimyasal zedelenmeye

rs1 elverigli hale getirirler (13).

Baz1 hepatotoksik bilesikler oksijen spesifik reaktifler ve serbest radikalleri
etmektedir. Savunma mekanizmasi, organizmanin stresle meydana gelen oksidasyonuna karsi,
ictik molekiil agirhikli antioksidanlar araciligiyla meydana gelen “birincil” hasar 6nlemekte (GSH,
korbik asit, a-tocoferol, iirik asit, metallothionein), deoksidasyon enziminin meydana getirdigi
kincil” hasarin 6nlenmesi veya sinirlandirilmasint saglamakta (GSH-peroksidaz, GSH-reduktaz,
SHS-transferaz, katalaz, superoksit dismutaz, DT-diaforaz) ve onarma prosesini hizlandirmaktadir

7).
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Parasetamol, 10 ve 15 gr (150-250 mg/kg) lik dozlarinin alinmasindan sonra
patotoksisite meydana gelmektedir. 20-25 gr ve iisttii oliimciildiir. Asetaminofenin akut
hirlenmelerinde sendromlar ilk 2 giinde meydana gelmektedir. Ik 24 saatte bulanti, kusma, istah
iybi, karin agris1 meydana gelmektedir ve de 1 hafta veya daha fazla devam etmektedir. Klinik
ndromlar, toksik dozun alinmasindan 2-4 giinden sonra ortaya ¢ikmaktadir (32). Plazma
ninotransferazi ylikseltmekte, plazmadaki bilirubinin konsantrasyonunu arttirmakta, ayrica
otrombin zamani uzatmaktadir. Tedavi edilmeyen hastaliklarin yaklagik % 10’ unda ciddi
raciger hasar1 geligir. Sonu¢ olarak karaciger hiicrelerinin %10-20° sinde 6lim olusur. Baz
istalarda akut renal hasar meydana gelebilir. Karaciger biyopsisinde, periportal alanin

celenmesiyle akut santral nekroz ortaya ¢ikarmaktadir (32).

Parasetamol, yiiksek dozlarda hepatik nekroza yol acar, ama terapatik dozunda toksik
gildir. Diisiik dozlarda konjugasyonun ardindan elimine edilir. Fakat, konjugasyon enzimleri
yydugu zaman ilag alternatif yol izler, bu da sitokrom P-450 enzimlerinin yardimiyla
droksiaminin tiirevierinin olusumudur. Deney hayvanlarinda, karaciger mikrozomal enzim

diikleyiciler metabolizasyonu arttirmakta ve bunlar inhibisyonu azaltmaktadir (7).

Testesteron benzeri bilesiklerde 17. karbonda o- alkil grubu tasiyan androjen ve
1ab‘olik ajanlarin yilksek dozda kullamlmalarn ise kolestatik sariia neden olmaktadir.
epatoseliiler reaksiyon meydana getiren bilesiklerden karbontetrakloriiriin hepatotoksisitesi,
raciger hiicre endoplazmik retikulumda NADPH-sitokrom P-450 enzim sistemi aracilifiyla
dikal karbontetrakloriir’ e doniisiimiine baghidir. Bu da endoplazmik retikulum membraninin
sfalipid peroksidasyonu ve .CCl;’ iin hiicre metabolitlerine kovalent baglarla baglanmas: sonucu

raciger tahribatina neden olmaktadir (7).

Deneysel amagla kullanilan CCly” den olusan ileri derecede reaktif triklorametil serbest

dikalleri, membranda bulunan doymamis yag asitlerine saldirarak, zincirleme bir reaksiyonun
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islamasina neden olur. Endoplazmik retikulumda yiiksek miktarda lokalize olan CCly birincil

isar1 olusturmaktadir (7).

Karbontetrakloriiriin  indiikledigi hepatotoksisite serbest radikaller ile baglayan
aksiyonlardan ileri gelmistir ki, hiicresel fonksiyonun bozulmasi, lipid persoksit ve membran
zimlerinin inaktivasyonu ile sonuglanmaktadir (28). Bazi ksenobiyotikler, biyolojik toksinler ve

ineral partikiiller iireterek hiicre dis1 kalsiyum iyonlarini tiikketerek, hiicre Oliimlerine neden

maktadir (29).

2.4. KOLERETIK VE HIDROKOLERETIK AJANLAR

Karacigerden safranin itrah hizimt ve dolayisiyla safra hacmini arttiran ilaglardir.
oleretikler, bilirubin atilimmm genellikle hizlandirabilirler. Safra hizim1  arttirmalann  su
ekanizmalar tizerinden olur. I) Dogal metabolitlerin hepatositler tarafindan aktif transport ile safra
malikiillere atilimimin hizlandirilmasi. II) Hepatositler i¢inde yada safra kanalciklarinda safra
itlerinden misel olusmasimin kolaylastirilmasi yada bu misellere baglanmis metabolitlerin
zositozunun arttirilmasiyla. Safra akisi iizerinde hepatik Na'-K™ ATPaz ve glutatyon onemli rol

namaktadir (30).

En etkili koleretik ilag dehidrokolik asittir. Safranin seyrelmesine ve sulu safra haline
:Imesine yol agar. Buna “hidrokoleretik etki” denir. Oral yada sodyum dehidrokolat tuzu 1v verilir.
m yillarda terapotik amagla kullanima giren, deve dikenininden elde edilmis olan silimarin,

;patik etkisi nedeniyle terapétik etkinligi kanitlanmis bir ilagtir (31,32).
Sigir safra ektresi; Glycocholate ve taurocholate safra asitlerinin sodyum tuzlaridir.

mlar safra akigini arttinr ve diger safra konsantrasyonunda artma meydana getirir. sifir safra

stresi dogal safranin yeterli olmadiginda kullanilir (7).
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Dehidrokolik asid; Safranin miktarini arttirir ve oral veya injeksiyon halinde sodyum

zlari halinde kullamlir. Injeksiyonlari, sirkiilasyon zamanin belirlenmesinde kullanilir (7).

Florantiron ve tokamfil; Sentetik maddelerdir. Aktivasyonlar1 dehidrokolik asidin

1llanimina benzer (7).

2.5. HEPATOPROTEKTIVITE VE HEPATOPROTEKTIF MADDELER

Hepatoprotektif maddeler, sozliik anlarm olarak karaciger hasarim giderici ve karacigeri

ruyucu etki anlamina gelmektedir.

Bazi halk ilaglari, siganlarda parasetamol ve galaktozaminle olusturulan karaciger
rrabiyetine karsi hepatoprotektif olarak degerlendirilmiglar. (33). Hepatoprotektif etki igin; safra
1 arttirier ve safra akiginin durmasim engelleyici olarak parasetamol ile olusturulan karaciger
rabiyetinden sonra arastirmiglardir (33). Bu ¢alismalar siiresince Ricinus communis yapraklarinin
tivitesinin N-demetilrisine bagh oldugu bulunmustur ve bunun safra akigini arttiric1 etkiye sahip

dugu gosterilmistir (34).

Andrographis panaculata’ dan elde edilen andrografolid bir diterpen laktondur.
canlarda, serum ve karacigerdeki biyokimyasal parametrelerin doza bagli olarak diizelmesine

bep oldugu ve yine doza bagimli safra akigin artiric1 etkiye sebep oldugu gostermiglerdir (33).

Phyllanthus amarus ekstresinin butanol fraksiyonunun hepatit-B virlisiinii nétralize
me ozelligi gosterilmistir (35). Panax ginseng koklerinden elde edilen ginzengozide’ in CCly ve
laktozamin ile karacigeri harap edilmis sigan hepatosit kiiltiirlinde etkilerine bakilmis, Panax

nseng’ den elde edilen sapanonin’ in de antihepatotoksik aktivitesi gosterilmistir (36).
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Liquidambar formosana’ nin meyvalari, Tayvan’ da halk arasinda analjezik, ditiretik ve
tikonvulsif olarak kullamilmaktadir. Ek olarak Liquidambar formosana’ nin metanollu
stresinden elde edilen karyofillen oksid’ in (0.1 mg/ml) hepatoprotektif etkisi kanttlanmigtir (37).
crorhiza kurra’ nin etkili maddesi pikroliv safra akimim yaklasik % 12 (38) artirmaktadir. Ayrica

yoasitamid ile olusan karaciger intoksikasyonuna karsi da koruyucu etki géstermektedir (39).

Thujopsis dolabrata (Cupressaceae) CCly ile karaéiger harabiyetini koruyucu etki
usturur. Etki deoksipodofilotoksin® den kaynaklanmaktadir (40). Schizandra chinensis’ in
eyvelerinden izole edilen tanninsinde sigan hepatosit kiiltiirii ¢aligmalarinda hepatoprotektif etkisi
ystermiglerdir (41). Artemia capillaris’ in tomurcuklarinin metanollii ekstresi, kumarin (6,7-
metil eskuletin) ve flavonoitlere (kapillarisin, arkapillin, kakt,isin) fraksiyonlandiginda,
aksiyonlanan bilesiklerin in vivo ve in vitro metodlarla karaciger lezyonlar: tizerinde 6nemli

tihepatotoksik aktiviteye sahip olduklar1 gézlenmistir (42,43).

Bunlarin disinda, yapilan in vivo ve in vitro testlerle hepatoprotektif oldugu bildirilen

tkiler ve etken maddelerden bazilar sunlardir;

Aeginetia indica
Amorpha fructiosal
Anthocephacadamba
Allium sativum
Bupleurum ss.

Butea monosperma
Buddleja officinalis
Cassia tora

Crepis ruepelli
Curcuma xanthorrhiza
Cudrania cochinchinensis

Eclipta alba

Polycne E. (44)

Flavoid (45)

klorojenik asid (46)

S-allil merkaptosistein (47)
Saikosaponin (48)

Butrin, isobutrin (49)
Flavonoid ve fenil propidler (50)
Naftopiren glikozitler (51)
Ekstre (52)

Ekstre (53)

Ekstre (54)

Ekstre (55)
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Eupatorium cannabium Ekstre (56)

Glycyrrhiza glabra Glisirizin (57)

Musa acuminata Metil kumestan, akuminatin (58)
Phytolacca americana Lignanlar (59)

Rehmania glutinosa Iridoit glikozitler (60)

Rosmarinus officinalis Ekstre (61)

Rubia cordifolia Ekstre (62)

Sambucus formosana Amirin palmitatlar, sambuculin (63)
Solunum incanum Karpesterol (64)

Silybum marianum Flavonoid, flavonolignanlar (65)
Wedelia calendulacea Kumestanlar (66)

Silybum marianum’ dan elde edilen flavonolignanlar, bu toksisiteleri, artan veya azalan
izim aktivitelerini normale dondiirerek 6nlemekte, ayrica karacigerin rejenerasyonunu hizlandirip,
icrelerin mitotik yenilenmelerini yiikseltmektedir (65,67). Solunum incanum L.” un meyvelerinden
ole edilen solasodin, solamargin, solasonie ve ursolik asit’ in hepatoprotektif aktivitesine
kilmis; Solasodin (3 mg/kg), solamargin (1 mg/kg), solasonin (0.1 mg/kg) ve ursolik asit (10
g/kg) dozlarda serum GPT ve GOT yiizdelerini diistirdiigii gozlenmistir (64).

Glycyrrhiza glabra birlesiminde bulunan glisirretinik asidin antihepatotoksik aktivitesi
ttioksidadif etkisinin biiylik rol oynadig1 ve aktiviteyi de serbest radikal olusumunu ve lipid
roksidasyonunu engelleyerek gerceklestirdigi ileri strilmektedir (57). Cesitli bitkilerde bulunan
patoprotektif etkili maddeler flavonoid, lignan, flovalignan, iridoid ve naftapiron glikozidleri,
ponin, saikosaponin olmakla beraber yine bitkilere ait fenoller, kumarin, ugucu yag, terpen, (tablo-

karatenoit, organik asid, lipid, alkoloid ve degisik bitki ekstresininde hepatoprotektif etkili

addeler arasinda yer aldig1 gorilmektedir (68).
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Tablo-5 Diger hepatoprotektif bilesikler

Fenil propanoidleri

e Fenoller

e Kumarinler

Lignanlar

Ucucu yaglar

Terpenoidler

Monoterpenler

Sestiterpenler

Diterpenler

Triterpenler

Karotenoidler

Syzygium aromaticum (Myrtaceae), Picrorhiza kurroa
(scrophulariaceae), Arnica montana (Compositae),
Cichorium intybus (Compositae)

Artemisia  abrotanum (Compositae),  Artemisia
messerschmidiana (Compositae), Artemisia capillaris
(Compositae), Armillariella tabescens (Compositae)
Silybum marianum (compositae), Schizandra chinensis
(Magnoliaceae), Schizandra sphenanthera
(Magnoliaceae), Thujopsis dolabrata (cupressaceae)
Baeckea fructescens (Myrtaceae), Rosa (Rosaceae),

Anethum graveolens (Umbelliferae)

Dryobalanops aromatica (Dipterocarpaceae)

Atracylodes  macrocephala,  Atracylodes  lanceae
(compositae), Lindera strychinifolia (Lauraceae)
Andrographis paniculata (Acanthaceae)

Tetrapanax popyriferum (Araliaceae), Cucurbita pepo
(Cucurbitaceae), Ecballium elaterium (Cucurbitaceae),
Zygophyllum coccineum (Zygophyllaceae), Glycyrrhiza
glabra (Leguminasae)

Gardenia florica (Rubiaceae)
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Glikozidler

e Iridoid glikozidler

o Saponinler

¢ Diger alkoloidler

Flavonoidler

Organik
lipidler
Alkoloidler

asitler

ve

Picrorhiza  kurroa  (Scrophulariaceae), Gardenia
Jjasminoides (Rubiaceae), Plantago -asiatica
(Plantaginaceae), Patnia villosa (Valerianaceae), Syringa
oblata (Oleaceae)

Glycine max (Leguminosae), Buplureum notundifolium
(Umbelliferae), Dianthus superbus (Caryophyllaceae),
Panax ginseng (Araleaceae)

Polygonum  aspidatum,  polygonum  multiflorum
(Polygonaceae), Carica papaya (Caricaaceae)

Umcaria  gambir  (Rubiaceae), Acacia catechu
(Leguminoseae), Helichrysum arenarium (Compositae),
Artemisia capillaris (Compositae), Tagetes patula
(Compositae), Cercis siliqguastrum (Leguminsae), Reseda
luteola (Resedaceae), Mentha piperata (Labiatae),
Anemone hepatica (Ranunculaceae), Convallaria majalis
(Liliaceae), Ononis arvensis (Leguminosae), Scutellaria
baicabensis (Labiatae), Canscora decussata
(Gentianaceae)

Cynara scolymus (Leguminosae), Coffea (Rubiaceae),
Bunium persicum (Umbelliferea)

Peumus boldus (Monimiaceae), Berberis vulgaris
(Berberidaceae), Aristolochia clematis

(Aristolochiaceae)
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3. KARACIGER FONKSIYONLARI

Viicudun en biiyiik bezi olan karaciger, bir cok kompleks fonksiyona sahiptir. Karaciger
icresi viicudun ¢ok yonli bir hiicresidir. Bu hiicreler hem endokrin hemde ekzokrin

nksiyonludur; bazi maddelerin senteziniyapar ve biriktirir, bazilarimi detoksifiye eder, bazilarimida

s1r (69).

3.1. VASKULER FONKSIYONLARI

3.1.1.  Karaciger Depo Fonksiyonu

Karaciger, genisleyebilen ve kiiciilebilen bir organ oldugundan, fazla miktarda kani,
inde depo edebilir. Karaciger normal kan hacmi, hepatik venler ve hepatik siniislerdeki dahil
mak iizere 450 ml yada hemen hemen total kan hacminin yiizde 10’ u kadardir. Bununla beraber,
g atriumdaki yiiksek basing, geriye dogru karacigerde de basincin yiikselmesine neden oldugu

man, karaciger genisler ve 1 litre kadar, fazladan kan, hepatik siniisler ve venlerde depo edilir (3).
Boylece, karaciger biiyiiyiip,genisleyebilir, bir organ olarak kan hacmi fazla ise, bir depo
bi kan1 biriktirir, kan hacmi azaldig1 zaman da fazladan kani dolasima verebilir (3).
3.2.2.  Karaciger Kan Akimmn Kontrolii
Karacigere gelen kan dortte tigiinii portal venden, dortte birini hepatik arterden alir. Bazi

astirmacilar bu akimin hizinin bizzat karacigerdeki lokal metabolik faktérlerle kontrol edildigine

anmaktadir. Ornegin; karaciger kaninda O;’ nin azalmasi, karacigerin arteriyel kan akimim arttirr.
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ununla beraber 6teki deneyler, karaciger portal kan akiminin azalmasinin, hepatik arter kanindaki
tma ile kompanse edildigini, boylece total hepatik akimin ¢ok sabit bir diizeyde tutuldugunu

ystermistir (3).

3.2.3. Karacigerin Kam Temizleme Fonksiyonu

Kan intestinal kapillerden gegerek, barsaklardan bir ¢ok bakteri kana gegmektedir.
ortal sistemden alman kan Orneklerinden yapilan kiiltiirlerde hemen her zaman kolon basilleri
listigi halde, sistemik dolagimda bu ¢ok seyrek olarak goriiliir. Hepatik siniislerin ¢eperinde
1lunan Kupffer hiicrelerinin 6zel hizdaki, sinamatografileri, bu hiicrelerin kani, siniislerden gegtigi
rada son derece yeterli bir sekilde bakterilerden arindirdiklarim géstermektedir. Ancak portal vene

rmis olan bakterilerin % 1’ ini asmayan boliimii karacigerden sistemik dolasima gecebilir (3).

3.2.4. Karaciger Damarlarinda Basmg ve Direng

Karacigerden Vena cava’ ya dokiilen hepatik vende basing hemen hemen tam 0 mmHg,

racigere gelen portal vende ise ortalama 9 mmHg’ dir. Bu karaciger siniisoidlerinde kan akimina

rencin, hele buradan dakikada 1.45 1t kanin aktig1 diisiiniiliirse, normalde diisiik oldugunu gosterir

).

39



3.2 SEKESTRASYON VE EKSKRESYON

3.2.1. Safra

Her giin hepatositlerden 88-1000 ml safra salgilanir. Sari, kahverengi veya yagh yesil
nkli stvidir. PH’ s1 7.6-8.6 arasindadir (3).

Tum karaciger hiicreleri siirekli olarak az miktarda salg1 yapar. Safra, karaciger hiicre
bakalar1 arasinda bulunan ¢ok kiigiik safra kanalciklarina salgilanir, sonra perifere dogru ¢ikarak
terlobiiler septumlardaki terminal safra kanalciklarina dokiiliir. Giderek kanalciklar daha biiyiik
nalarda toplanir ve sonunda Ductus hepaticus yada koledok kanalina gecerek ya dogrudan

1odenuma bosalir yada Ductus cysticus ile safra kesesine yonelir (1).

Hepatik hiicreler biliriibini kandan alirlar ve safra icine aktif olarak salgilarlar. Safra
zlar, safra pigmentleri, lesitin ve kolestrol hepatositler tarafindan salgilanir. Safra tuzlari,
gmentleri ve lesitin karacigerde sentez edilir ve ince bagirsaktaki yagin ¢6ziinmesine yardimci
ur. Bikarbonat iyonlar1 duodenumdaki asidi nétralize ederler. Safra pigmentleri ve az miktarda
etaller karaciger vasitasiyla kandan almirlar ve safra yoluyla salgilanirlar. Gastrointestinal
nksiyonlar1 agisindan safranin en 6nemli bilesenleri safra tuzlaridir. En 6nemli safra pigmenti ise

liritbindir (70).

Safra kesesinin bosalmasi i¢in iki temel kosul gereklidir;
Safranin koledok kanalindan duodenuma akmasi igin Oddi sfinkterinin gevsemesi

Safra kesesinin kasilarak safranin koledok kanalina itilmesi.
Ince barsaga gelen yag (kismen sindirilmis yag, protein) intestinal mukozadan 6zellikle

ce bagirsagin ilk boliimiinden kolesistokinin adi verilen hormonun dolasima saliverilmesine neden

ur. Kolesistokinin, safra kesesine de giderek kasta spesifik kontraksiyonlari uyarir. Bu
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silmalarin yarattif1 basingla safra duodenuma dogru itilir, ve Oddi sfinkterinin gevsemesine yol

ar (1).

Elektrolit konsantrasyonu ile safra sekresyonunun miktar: arasinda dogrudan bir iliski
rdir. Safranin pH’ s1 genellikle hafifce alkalidir, fakat alinan besinlerle degisebilir. Fazla protein

ind1g1 zaman pH’ s1 asit tarafa dogru kayar (12).

Iki hormon sekretin ve kolesistokinin diizenleyici mekanizmada yer almaktadir.

uodenal mukozadan salinirlar barsaktan absorbe olup kan akimiyla karacigere ulasirlar (71).

Kolesistokinin’ nin salgilanmasi i¢in en temel kosul duodenumdaki yagdir (70). Biiyiik
lesistokinin peptidi 58 amino asid igerir (CCK-58). Buna ek olarak CCK 39, CCK 33 igeren CCK
ptidleri ve 12 veya biraz daha fazla amino asid (CCK-12) (vada 8 amino asid (CCK-8)) igeren
rmlarn vardir. Biitiin bu formlar gastrinde oldugu gibi C terminalinde aym 5 amino asid kalitimina
hiptir. C terminali tetrapeptid (CCK-4) dokularda da bulunur. Duodenum ve jejenumdan
lgilanan CCK’ nmin ¢ogu CCK-8 ve CCK-12 dir. CCK-4 ise safra kesesinin kasilmasina ve
zimce zengin pankreatik sivinin salgilanmasina neden olmaktadir (11). Kolesistokinin reseptorleri
1 alt simfta toplanir; CCKa ve CCKp. Endojen ligamentleri CCK-4, CCK-8, CCK-33 ve gastrindir
2). Periferik CCK resoptorleri beyindeki CCK reseptorlerinden farklidir (11).

Safra kesesi ii¢ tip sinir ile uyarilir; Bunlar, kolinerjik, kolesistokininerjik ve VIPerjik
arilardir. Yapilan ¢alismada CCK ve VIP’ in safra kesesi kasilmalarinda zit yonlii etkileri
duklar1 bildirilmistir (73). Yine ayri bir. calismada, gastrektomi sonrasi CCK diizeyinin

istrektomi 6ncesine gore oldukea biiyiik farklilik gosterdigi bildirilmistir (74).

Vagal stimiilasyon safra sekresyon miktarini iki kat daha fazla arttirabilir. Sodyum
karbonat¢a zengin pankreatik sivinin sentezini arttiran hormon olan sekretin ayni zamanda safra
lgilanmasim stimiile eder. Belli limitler i¢inde, karacigerdeki kan akisinin artis1 ‘safra

kresyonunu arttirir (1). Sekretin, 27 aminoasit igeren bir polipeptiddir. Ince barsagn tist boliimii
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ukozasinda bulunan S hiicrelerinde prosekretin denen inaktif seklinde bulunur. Asitli kimus
rsaga girince sekretin serbestlesmesine ve aktivasyonuna neden olur. Sekretin buradan kana
sorbe olur. Sekretin pankreasta yiiksek konsantrasyonda bikarbonat iyonu, ama az miktarda klor

eren bir salg1 yaptinr (71).

3.2.2.  Safra Bilesimi

Safra bilesiminde su, safra pigmentleri, safra tuzlari, kolesterol, fosfolipidlerden lesitin

> bir kag iyon bulunur (1).

Su % 97.0
Safra Tuzlar % 0.70
Safra Pigmentleri % 0.20
Kolesterol % 0.06
Inorganik Tuzlar % 0.70
Yag Asitleri % 0.15
Lesitin % 0.10
Yag % 0.10
Alkalen Fosfataz =~ --~-----

Safra tuzlar: bir sistin tiirevi olan glisin veya taurin olan safra asitlerinin Na’ ve K*
zlanidir. Safra asitleri kolesterolden sentezlenir (11). Karacigerde olusan iki primer safra asidi
lik asit ve ksenodeoksikolik asittir. Kolonda bakteriler kolik asidi deoksikolik aside,
enodeoksikolik asidi litokalik aside doniistiiriirler. Bunlara sekonder safra asitleri denir (11). Safra
1z1 bilesenleri barsak tarafindan geri emilir ve sonra karaciger hiicreleri tarafindan tekrar salgilanir
nterohepatik dolasim) (11). Enterehepatik siklus normalde safra asitlerinin 20 g’ 1nin karacigerden
r giin gegmesini saglar, kaybedilen safra asitleri bu slire boyunca yeniden kazanmak i¢in 4-5 g

ntez edilir (75,76).
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Safra tuzlarimin % 90-95 kadari ince barsaktan emilir. Bir kismi iyonik olmayan
ifiizyonla emilir fakat cogu terminal ileumdan ileri derecede etkin bir aktif transport yoluyla emilir.

seri kalan % 5-10 kadar1 kolona girer ve deoksikolik asit ve litokolik asit tuzlarina doniistirler (11).

Litokolat olduk¢a az ¢ozlintir ve gogunlukla digki ile atilir. Yanlizca % 1° i emilir. Buna
agmen deoksikolat daha fazla emilir. Emilen safra tuzlan portal venle karacigere geri tasinir ve

ckrar safraya salgilanir. Digkiyla kaydedilen miktarda karacigerde sentezlenerek karsilanir (11).

Safra tuzlann ¢ok sayida Onemli goreve sahiptir. Yiizey gerilimini diisiiriirler,
osfolipidler ve monogliseridlerle konjuge olarak yaglari ince barsakta sindirim ve emilime
azirlamak i¢in emiilsiyon haline getirirler (11). Karacigerden salgilanan safranin rengi, i¢indeki

ilirubin diglukuronid pigmentine baglidir (12).

Karaciger, kolesteroliin sentez edildigi en 6nemli yerlerden biridir. Kolesterol sentez
den diger hiicreler barsak mukozasi ve yag hiicreleri ile i¢ salg1 bezleridir. Kolesterol ti¢ yoldan biri

e yapisal degisiklige ugrar;

Pregnenolona déniisme, steroit hormonlarin sentezinde baslangi¢ noktasidir.
Kolekalsiferole (D vitaminine) déniisme

Kolik aside doniisme

Bunlardan kolik aside doniisme yolu, nicelik yoniinden, en Onemlisidir ve fazla
olestroliin viicuttan atihm yollarindan biridir (6). Kolik asit, endoplazmik retikulumda bulunan
nzimlerin yardimi ile taurin ve glisine baglanir. Bundan sonra safra asitleri, safra kanalciklan yolu

e dogrudan safra kanalina salinirlar (6).
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.3.2.3. Biliriibin Metabolizmast ve Atilinu

Bilirlibin, dalak, karaciger ve kemik iliginde retikulendotelial sistemde hemoglobinin
ikimu ile olusturulur. Sari-yesil renkte bilirubin pigmenti safra ile ¢ikarak fecesle disar atilir (7).
ilirubin dolagimda alblimine bagli olarak bulunur. Bir kismu sikica baghdir fakat ¢ogu karacigerde
yrilabilir. Ve serbest biluriibin sitoplazmik proteinlere baglanarak karaciger hiicresine girer. Daha

onra glukronil transferaz enzimi tarafindan kataliz edilen feaksiyonda glukonik asitle birlesir.

— albiimine bagli biliriibin

Plazma ‘ 1 I

— biliriibinl+ albiimi

. biliriibin + P_ > biliriibinP
Karaciger +

2 UDPGA

glukuronil transferaz

v

biliriibin diglitkuronid + UDP

Safra ‘
BiLIRUBIN DIGLUKUROID

Sekil 1 : Biliriibin’ in plazma, karaciger ve safradaki metabolizmasi

Her biliriibin molekiilii 2 iridin difosfogliikuranik asit (UDPGA) molekiili ile
:aksiyona girerek biliriibin digliikuronidi olusturur. Serbest biliriibine gére suda daha fazla
dziinebilen bu glikkronid daha sonra yogunluk gradientine karsi olasi aktif transportla safra

analikiillerine tagiir (11).
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Safra igindeki biliriibin yapimindaki endojen prekiirsor eritrositlerin yikimiyla agiga
kan hemoglobindir. Eritrositlerin yasam sireleri 120 gindir. Hiicre membranlan yirtilarak,
rbestlenen hemoglobin biitlin viicutta bulunan doku makrofajlar1 tarafindan fagosite edilir. Burada
moglobin ilk olarak globin ve hem’ e ayrilir ve hem halkasi agilarak (a) serbest demir, kanda,
ansferinle tasinir ve (b) dort pirol ¢ekirdegi diiz bir zincir yaparak safra pigmentlerini olusturur.
unlardan ilki biliverdindir, fakat bu hizla serbest biliriibine indirgenerek yavas yavas plazmaya

linir (3).

Serbest veya konjuge bilirlibin kanda biriktiginde sarilik olusur. Safra toplam plazma

lirtibini 2 mg/dl’ den fazla oldugunda farkedilir (11).

3.3. KARACIGERIN METABOLIK FONKSIiYONLARI

Kalori gereksinimini karsilayan yiyecek tlirleri ¢ok ¢esitlidir. Yalmizca karbohidrat, yag
: proteinlerden zengin bir diyet, viicudun gereksinimini ayn1 derecede karsilayabilir. Ancak enerji
illanan hiicrelerin basinda gelen kas hiicreleri, amino asitleri tamamen parcalayamazlar ve enerji
wynag1 olarak yag kullandiklarinda, en yiiksek verimi, yag asitlerinden ¢ok keton cisimlerinden
de ederler. Amino asitleri glukoza, yag asitlerini keton cisimlerine donustiiren hiicreler, karaciger

icreleridir (6).

3.3.1. Karbohidrat Metabolizmasi

Karbohidrat metabolizmasinda karaciger su 6zgiin fonksiyonlar: yiiriitiir:

Glikojen depolama

Galaktoz ve fruktozu glikoza cevirme

Glikojenezis
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Karbohidrat metabolizmasimin ara firiinlerinden bir ¢ok o©nemli kimyasal maddelerin

olusturulmasi.

Karaciger onciil bilesiklerden glukoz sentez eden organdir. Bu olaya glikojenezis denir.
ker olmayan ti¢ ¢esit oncill madde katilir; (a) Glikojenik amino asit, (b) Laktat; (c¢) Gliserofosfat .

iyette bulunan galaktoz ve fruktoz gibi monosakkaritlerde, karacigerde glukoza cevrilirler (6).

3.3.2.  Yag Metabolizmasi

Yag metabolizmas: kismen viicuddaki biitlin hiicrelerde yuriitilirse de, bu
etabolizmanin  baz1  islemleri baglica karacigerde yapilmaktadir. Kkaracigerin = yag

etabolizmasindaki 6zgiin fonksiyonlarin bazilar1 séyle siralanabilir; (3)

Yag asitlerinin biiyiik bir hizla oksidasyonu ve asetoasetik asit olusumu
Lipoproteinlerin ¢ogunun yapimi
Biiyiik miktarda kolesterol ve fosfolipidlerin sentezi

Biiyiik miktarda karbohidrat ve proteinin yaga ¢evrilmesi.

3.3.3. Protein Metabolizmasi

Karbohidrat ve yag metabolizmasindaki islemlerin biiyiikk bir boliimii karacigerde
ictigi halde, karaciger bu fonksiyonlarin bir cogunu yapmasa bile canli kalabilir. Ote yandan viicut,
racigerin protein metabolizmasindaki hizmetlerinden vazge¢cmez, bunlar olmadik¢a bir kag¢ giin

inde 6liim meydana gelir (3).
Baglica fonksiyonlari:

Amino asitlerin deaminasyonu

Ure olusumu ile amonyagin viicut stvilarindan uzaklastiriimasi

46



Plazma proteinlerinin olusumu
Viicuttaki metabolik olaylar i¢in 6nemli amino asitlerin ve Oteki maddelerin birbirlerine

doniistimleri.

Karaciger hiicreleri, hiicre i¢i gorevleri igin gerekli olan proteinleri sentezlemeleri
minda viicudun diger kistmlarina gonderilerek proteinleri de sentezlerler. Bu proteinlerin biiyiik

ubunu plazma proteinleri olusturur (6).

Proteinler, kendilerine uygun mRNA molekiillerinin kullanilmas: ile hepatositlerdeki

bozomlar lizerinde sentezlendikten sonra eksositoz ile saliverilirler (6).

3.3.4. Diger Metabolik Fonksiyonlar

Karacigerin vitaminleri depo etme 6zelligi vardir. En fazla A vitamini depo edilir. Fakat

yrmal olarak D vitamini ve B, vitamini de depo edilir (3).

Kan Pihtilasmasi ve Karacigerin Iliskisi

Kanda koagiilasyon isleminde kullanilan maddelerin ¢ogunu karaciger yapar. Bu
addeler fibrinojen, protrombin, akseleratdr, globulin, faktér VII ve bir ¢ok o6teki 6nemli
»agiilasyon faktorlerdir. Karacigerde protrombin, faktér VII, IX ve X olusumundaki metabolik
aylar, K vitamini, yoklugunda bu faktérlerin konsantrasyonu ¢ok diistiigiinden pihtilasma hemen

:men tamamen ortadan kalkar (3).

Demir Depolama

Viicutta, kandaki hemoglobinde bulunan demir diginda, demirin en biiylik boliimil

yrmalde karacigerde ferritin seklinde depo edilir. Karaciger hiicrelerinde, demirle az yada ¢ok
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iktarda birlesebilen diger bir protein, apoferritin bol miktarda bulunur. Boylece viicut sivilarinda
emir miktar1 artti§i zaman, apoferritinle birlegerek ferritin olusturur ve gerektiginde bagka bir

rde kullamlmak tizere saklanir (3).

L. Ilaclarin Hormonlarm ve Oteki Maddelerin Karaciger Tarafindan Ekskresyonu

Karacigerin c¢ok aktif kimyasal ortaminda bir ¢ok ilaglarin bu arada siilfonamid,
nisilin, ampisilin, eritromisin’ in zehirsizlestirilerek safra ile atildig: iyi bilinmektedir (3). Aym
kilde i¢ salgi bezlerinden salgilanan tim steroid hormonlar karaciger tarafindan ya kimyasal

arak degistirilir yada disar1 atilir (3).

4, HYPERICUM PERFORATUM L.

4.1. BOTANIK VE FITOKIMYASAL OZELLIKLERI

Sar1 kantoron, binbir delik otu, yara otu, kanotu, mayasil otu ve kuzukiran adlartyla
linen Hypericum perforatum L. (77) hemen hemen biitiin Tiirkiye’ de yaygin ve yabani olarak

tisir. Avrupa, Kuzey Afrika, Sibirya, Asya, Iran ve Kibris’ ta da bulunmaktadir (78).

10-110 cm boyunda ¢ok yillik otsu bitkidir (79). Yapraklar 5-35 cm, eliptik, oblong
rya linear sekildedir. 5 ¢icek yapraklidir. Petaller seyrek siyah noktal1 ve bazen ¢izgilidir. Kapsula
9 mm’ dir (78). Mayis- eyliil aylann arasinda, parlak sar1 renkli c¢igekler acan 30-80 cm
iksekliginde, ¢ok senelik otsu bir bitkidir. Kurak yerlerde, baglar ve yol kenarlarinda bulunur.
iekli dallar1 (Herba hiperici) kullanilir (80). Avrupa’da St. John’ nin bitkisi (St. John’s Wort)
mi ile de bilinir. Bu ismi kutsal St. John bayram gilinlerinde agmasindan almistir (81). Hypericum
rforatum’ un diinyada yaklagik 400 tiri mevcuttur. Bunlardan sadece 10 tanesi Avrupa’ da

dunmaktadir. Morfolojik ve kimyasal ayirimlari yapilabilmektedir (82).
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Hypericum perforatum; hiperisin, psodohiperisin, ¢igeklerinde tanen, kurutulmus
)klerinde protein, yag, vitamin-C, karoten, ugucu yag, az miktarda saponin, kolin, rutin, pektin,
ta-sitosterol ve alkoloidler tasimaktadir (83). Ayrica, adhiperforin, emodinantrand, hiperforin,
perin, 2-metiloktan, protohiperin de bulundugu rapor edilmistir (84). Bunlarin disinda klorojenik

1d, kuersetin, hiperosid, protohiperisin, siklopsédohiperisin (85) i¢ermektedir.

Hypericum perforatum ve Hypericum maculatum’ un toplama yerinin rakimi, yetisme
slgesi farkliligr ve kurutma metodlarinin farklilig: bitkilerden elde edilen bilesiklerinde miktarina

ki etmektedir (86).

4.2. HALK ARASINDA KULLANIMI VE FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Halk arasinda, dahilen; kabiz, yatistiric1 ve kurt disiiriicii, haricen; antiseptik ve yara iyi
lici olarak kullanilir. Bilhassa yanik yaralarinin tedavisinde ¢ok etkilidir (77). Dallar bitki ¢icekli
en toplanir ve golgede kurutulur; gégiis yumusatici, istah agict, idrar ve balgam soktiiriicti olarak
fizyon (% 1-2) halinde kullanilir (80). Hiperisin, in vivo ve in vifro olarak denenmis ve
itiretroviral aktivite, memelilerde fotosensibiliteye sahip oldugu gosterilmistir. Koyunlarin
izlerinde ekzamaya sebep olur. Olusan fotojenik bu hastaliga hiperisizim denmektedir (87).
ypericum perforatum Greek ve Roma zamaninda beri bilinmektedir. Bugiin 6zellikle depresyon

davisi ve antiviral aktivitesinden dolay: arastirilmaktadir (88)

Ulkemizde halk arasinda mide-barsak hastaliklar, sarilik, karaciger ve safra
istaliklarinda kullanildig: bilinmektedir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda bitkinin hepatoprotektif
kisi oldugu gosterilmistir (89). Hypericum perforatum’ un metanol ve su fraksiyonlar1 gram-
gatif ve gram-pozitif bakterilere etkili oldugu bildirilmistir (90). Bunlarin disinda antiviral (91) ve
tidepresif (92) aktivitesi iizerine ¢alismalar yapildig: bildirilmistir. Ayrica bitkisel antideprasan

AO inhibitérii oldugu ancak bu etkinin hiperisin ve psodohiperisin den kaynaklanmadig:
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lirtilmistir (87). Muhtemelen bu etki ekstre i¢indeki flovonoidlerden geldigi sanilmaktadir. Aynit
manda hiperin serotonin reseptériinii bloke etmektedir, ve de 151k tedavisinde Hypericum ekstresi
kiyi arttirmaktadir (87).Orta ve hafif siddetli antidepresif durumlarda Hypericum ekstresini etkisiz

dugu bilenen bir ilag ile karsilagtirildiginda Hypericum ekstresinde anlamh bir etki goriilmiistiir

).

Hypericum’ un tibbi olarak kullanilan kisimlari, Alman kodeks’ ine gére ¢igceklenme
manindan hemen Once toplanan kurutulmus toprak usttli kisimlaridir. Ancak farmasotik
rgulamalarda ¢iceklenme zamaninda toplanan kurutulmus dal uglar tercih edilir. Homeopatik
deks’ de ise tiim taze ¢igek agmig toprak tstii kisimlart kullanildign belirtilmigstir (82). Ayrica

rricen kullanim i¢in zeytinyag ile masere edilmis taze ¢igekleri kullanilir.
Toplanan diger deneysel ¢alismalarda hiperisin ve psddohiperisin’ in alisilmis olmayan

ekanizmalar disinda retroviral infeksiyonlar1 inhibe ettigi gosterilmis ve bu bilesiklerin potensiyel

rapotik uygulamasi AIDS gibi hastaliklar da denenmektedir (84)

Tablo-6 Hypericum perforatum’ un tibbi kullanimlar1 (82)

Kullanim alanlari Tahmin  edilen  kimyasal etki
mekanizmalar

A) Drog olarak

1) Dahili

1.1) Sinirsel hastaliklar ve uyku a) Hiperisin; Isik utilizasyonu ile

bozukluklarina yardimc olarak serotonin ve melatonin metabolizmasini
etkiler

b) Kuersetin ve kuersitriny MAO
inhibitori

B) Hazir preparat olarak
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Psikovejatatif bozukluklarda, depresyonda,
korku ve sinirsel huzursuzlukta.

1.2) Halk arasinda

Antidiyareik Tanenler

Diapeptik bozukluk Prosiyanidin, Amentoflavon
Ditiretik Flavonoidler

Enuresis Sinirsel durumu yatistirdigindan
Kurt distirticti Floroglusin tiirevi

Yorgunluk Hiperforin

Sinir gii¢lendirici olarak Sinirliligi yatistirica etki

2) Harici olarak (genellikle yag: kullamilir)

Yaniklar Hiperforin ve tanenler
Yara iyi edici Hiperforin
Gut hastalig1 ve romatizmada Ugucu yag1

Hypericum perforatum’ la ilgili TBAM biinyesinde bir ¢ok calisma yapilmis ve
ipilmaktadir. Bitki ekstresinin santral sinir sistemi iizerine etkileri arastirilmis ve “Tail-Flick” testi
> analjezik etkisi deneysel olarak ilk kez bu galismada kanitlanmigtir (93). Ayrica karsilagsmali
arak Hypericum calycinum’ un antidepresan ve analjezik aktivitesine bakilmis, Hypericum
rforatum ile hemen hemen es degerde aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (94). Analjezi
ekanizmasina gelince yine arastirma merkemiz TBAM’ da yapilan bir diger ¢alismaya gore,
ypericum perforatum bitkisinden hazirlanan ekstrenin fare “Tail-Flick™” testinde tipki morfin,
imeprimin, dezipramin, kafein ve fenoprofen gibi doza bagimli analjezik etkilerinin oldugu

jsterilmistir. Ayrica etkinin santral sinir sistemi kokenli oldugu bildirilmigtir. (95).
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MATERYAL VE METOD

1. MATERYAL

1.1 DENEY HAYVANLARI

Bu ¢alismada, disi Wistar siganlar (200-300 gr) kullamlmustir. Deney hayvanlan iyi
ntile edilen odalarda, yaklagik 21°C derecede barindirlmistir. Standart yem ile beslenip, cesme
lyu i¢irilmistir.

1.2. BITKi MATERYALI

Hypericum perforatum’ un ¢igekli toprak tsttii kisimlar 13.06.1990 tarihinde Domanig-

egol yakinlarindan toplanmustir. Bitki kuru, gélge bir yerde kurutulmustur.

2. METOD

2.1. BITKININ EKSTRAKSIYONU VE FRAKSIYONLANMASI

Hypericum perforatum’ un toprak istii kisimlar1 ilk 6nce (1) % 50 etanol ile ekstre
lilmis, sulu etanollu ekstre yogunlagtirilip, yaris1 ayrilmig geri kalan bolimii kloroform ile ekstre
lilerek ii¢ fraksiyona ayrilmigtir. Ayni materyalin ikinci kismi (2) ise etilasetat ile ekstre edilmistir

6,97).
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150 g Herba Hyperici (pargalanip, ufalanmis)

2 EtOAc
1 48h, 400 C, % 50

EtOH ile maserasyon

Etilasetat’ 1 Faz

(1:10,a/h)
v FD14
225¢
Sulu Etanollii
Ekstre
Stizme, yogunlagtirma
'
Yogun Ekstre (hacminin ¥ oraninda)
CHCI; Ekstraksiyon
(hacmine esit oranda,4 kez)
Kuru Ekstre
FD10
v 227g
\ Ara faz A 4
CHCI; Faz FD12 Sulu Faz
FDI11 1.08 g FD13
103 g 189 ¢

kil 2 : Bitkisel materyalin fraksiyonlanmasi.

53



Sira ile etilasetath fraksiyon, kuru ekstre, kloroformlu fraksiyon, ara fraksiyon ve sulu

aksiyon olmak tizere 5 fraksiyon elde edilmistir.
2.2. INCE TABAKA KROMATOGRAFISI (ITK) ANALIZI

ITK kontrolleri i¢in 15x 20 cm ebadinda cam plaklar kullanilmistir. Silikajel GFasq +
likajel 60 G esit miktarda tartilmis ve iki misli su ile karistirilarak elde edilen koyu stispansiyon
ak dokme apereyi yardimiyla plaklarin tizerine 0.25 mm kalinliginda absorbanla kaplanmistir.
aplanan plaklar oda sicakliginda kurutulmustur. 1 saat 100° C de etiivde aktive edilmistir. Bu
kilde hazirlanan plaklar {izerine tatbik edilen numuneler i¢inde ¢6ziicii sistemi (etil asetat: asetik
it: formik asit: su (100:11:11:27)) bulunan cam kromotografi tanklarina konularak develope
malar1 saglanmistir. Develope islemi tamamlandiktan sonra plaklara % 10’ luk piridin ¢6zeltisi
setonda) piiskiirtiilerek UV lambada (360 nm) incelenmis. Hiperisine ait kirmizi-turuncu renk

usumuna bakilmistir (98).
2.3. SAFRA AKISI VE KARACIGER AGIRLIGI

Deney hayvanlarinin karacigerleri 24 saat 6nceden CCls (0.12 ml/kg i.p.) ile harap
lilmistir. Siganlar (200-300 g) herbiri 5 adet olmak iizere 8 gruba ayrilmistir. Hazirlanan % 25’ lik
etan solusyonundan 0.375 g/ml i.p. verilerek (Daha 6nce kullanilan yonteme uygun olarak)
iezteziye edilmis ve abdominal insizyon ile karin agilarak safra kanalinin distal kism izole edilmig
. kaniilasyon gerceklestirilmistir (66,99). Her biri 5 hayvan icermek iizere 8 deney grubu
usturulmustur. Ik 5 gruba 500 mg/ kg Hypericum ekstresi fraksiyonlar1 verilmistir. Son 3 grup

irbon tetrakloriir ve karbon tetrakloriirsiiz kontrol ve DMSO kontrol olarak alinmistir.
Biitiin gruplarda 15 dakika aralar ile 3 saat boyunca safra ornekleri toplanmistir.

aniilasyondan sonra 1 saat beklenip, Hypericum ekstresi fraksiyonlar: intraduodenal olarak

rilmistir. Safra hacmi degerleri hesaplanmig ve farklara bakilmustir.
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Deney baginda tlim hayvanlarin tek tek agirhiklarn 6lgiilmiistiir; deney sonunda da

wyvanin karotid arteri ve trakeas: kesilerek oldiiriilmiis ve karacigeri ¢ikarilip tartilmistir.

2.4. SAFRADA KATI MIKTAR TAYINIi

Safra akig deneyleri boyunca toplanan safralar tek tek ratovapor® da ugurulmus ve kalan

t1 madde miktar tartilmistir. Safra hacmine béliinerek kati madde orani hesaplanmugtir.

2.5. HISTOLOJIK CALISMALAR

Histolojik calisma oncesi disi Wistar sicanlarin safra kanallan kiiniile edilmis, 3 saat

yyunca safralar1 toplanmis ve daha sonra karacigeri alinmigstir.

Alinan karacigerler % 10’ luk nétral formalinde 1 giin siireyle bekletilip tespit
lilmistir. Ardindan 3 saat, siireyle ¢esme suyunda yikanmistir, sonra 70° (30 dk), 80° (30 dk), 90°
0 dk), 96° (60 dk), 100° (60 dk)* luk etanolden gegirilerek dehidrate edilmistir ve daha sonra ksilol
> seffalastirtlmigtir ve parafin-1 (15 dk), parafin-2 (30 dk), parafin-3 (30 dk)’ den gegilirilip saf
rafin ile bloklar yapilmistir. Buzdolabinin buzlugunda 1 giin bekletilmistir. Reichert-Jung 820
arkali mikrotomdan 4 pm’ lik kesitler almmustir. Su banyosunda katlantilar agilmis (40°C), frost
mlara alinmistir. 60% lik etiivde lamdaki parafinlerin erimesi saglanmustir (100). Ardindan rutin

emotoksilen-Eozin boyamasi yapilmistir (101). Prosediir s6yledir;

Ksilol-1 30 dakika
Ksilol-2 10 dakika
Absolii etanol 5 dakika
96° etanol 5 dakika
96°-2 etanol 5 dakika

90° etanol 5 dakika
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80° etanol 5 dakika

70° etanol 5 dakika
Distile su 5 dakika
Harris Hematoksilen 30 saniye
Cesme suyu 10 dakika
Eozin 30 dakika
Distile su 1 dakika
70° etanol 10 saniye
80° etanol 10 saniye
90° etanol 10 saniye
96°- 1 etanol 20 saniye
96°-2 etanol 20 saniye
Absolii etanol 2 dakika
Ksilol-1 30 dakika
Ksilol-2 5 dakika

Entallan ile kapatilmis ve kurutulmustur. Olympus BH2 marka fotomikroskop ile

stolojik fotoraflamalar yapilmistir.

DZIN HARRIS’ S HAEMATOXYLIN ( HARRIS 1900)
zin Y ler Haematoxylin 2.5cm’
istile su 20 cc
9 Btanol 80 cc Absolii alkol 25cm’
/'3 800 etanolle stok soliisyon seyreltildi Potasyum alum 50 gr
Distile su 500 cm’
Mercurik oksid 125 gr
Glasial asetik asid 20 cm’
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2.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin istatistiksel anlamliligt Student Fisher t-testi uygulanarak

Serlendirilmistir (102, 103). Sonuglar, ortalama + standart hata olarak verilmistir (104).
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SONUCLAR

1. INCE TABAKA KROMATOGRAFIiSI SONUCLARI

Yapilan ince tabaka kromatografisinde safra akis deneylerinde etkili goriilen
aksiyonlarda turuncu- kirmizi leke (Rf= 0.57) goériilmiistiir. Fakat etkisiz bulunan FD11 ve FD 14’
> bu leke goriilmemistir (sekil 3). Bu lekenin Rf degeri, gerekse rengi nedeniyle Hyperisine uydugu

yzlenmigtir.

2. SAFRA AKISI VE KARACIGER AGIRLIGI

Deneylerimizin sonucunda, FD10, FD12 ve FDI3 fraksiyonlarinda istatistiksel agidan
laml1 koleretik aktiviteler gbzlenirken, FD11 ve FD14 fraksiyonlan etkisiz bulunmustur. Yine bu
aksiyonlardan FD13’ tin en etkin koleretik aktiviteye sahip oldugu saptanmistir (sekil 4) (Tablo 7).
aman etki grafikleri incelendiginde de FD13’ iin etki profilinin diger etkili fraksiyonlardan bir
cliide farklh oldugu ve ilerleyen zamana bagli olarak safra salgilayici etkinin bir dl¢iide arttigi
lagtimistir (sekil 5). Ayni zamanda FD11 ve FD14’ tin ¢oztictisi DMSO’ dada bir parca koleritik

ki goriilmiistiir.

Karaciger agirliklarina bakildiginda FD13, FD11 ve FD14’ de anlamli farklilik
yriilmiistiir. Fakat FD11 ve FD14’ de goriilen farkin DMSO’ dan kaynaklandigy diistiniilmektedir.
linkii ; Karaciger agirliklarina bakildiginda, CCly verilen hayvanlarda bu organin agirhiginin arttigs,
icak bu artisin istatiksel a¢idan anlamh olmadigi gériilmektedir. FD12 bu artmus olan karaciger
arligim diistirdiigl, ancak bu diislisiin de anlamli olmadigr anlasilmistir. FD11, FD13 ve FD14,
Cly ile verilen hayvanlarin karaciger agirliklarini daha da arttigi belirlenmistir. Bu artislar CCly’ €
e istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Ustelik, FD11 ve FD14> de gérillen bu anlamli
raciger agirhg artistnin DMSO’ dan kaynaklandigi diigiiniilmektedir, ¢iinkit DMSO’ da belirgin
r bigimde karaciger agirligini arttirmaktadir (Tablo 8).
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3. SAFRADA KATI MiKTAR TAYINi

CCly verilen hayvanlarda total safra hacmi ile birlikte kati madde miktart da azalmakta
icak konsantrasyon olarak degerlendirildiginde safra kati madde miktar1 sanki artnms gibi
yzilkmektedir. FD10 ile tedavi edilen hayvanlarda total safra hacmi ¢ok anlamli bigimde artarken,
tal kat1 madde miktarinda 6nemli bir degisme olmamaktadir. FD11, FD13 ve FD14 total safra
icminde artisa neden olurken, FD11 ve FDI13 safra kati madde miktarinda artiy meydana
tirmekte, FD14 kati madde miktarinda 6nemli bir degisime neden olmamaktadir. FD12 de total

fra hacmini arttirdig1 gézlenirken, kati madde miktarini etkilememektedir (Tablo 9).

4. HISTOLOJIK CALISMALAR

Calismamizda Hypericum perforatum fraksiyonlar1 ve kontrollerle birlikte 8 gruptan
usan siganlarin  karaciger dokusu Ornekleri histolojik olarak 1s1tk mikroskobu ile

gerlendirilmigtir.

CCly verilen grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda hepatotoksik etki gézlenmistir.
u etkiyi belirleyen bulgularimiz; yaygin hidropik dejenerasyon, inflitratif hiicre sayisinda artis,

fif sinuzoidal konjestyon ve eosinofili gésteren hepatositlerin gézlenmesi seklindedir (sekil 6).

Hypericum perforatum fraksiyonlari olan FD10, FD11, FD12, FD13 ve FD14 verilmis
can karaciger dokusu 6rneklerinde ise CCly verilmis sigan karaciger dokusu bulgularina benzer
ilgular gozlenmistir (sekil 7,8,9,10,11). Aymt sekilde DMSO’ da da bir fark gériilmezken, hafif
peremi olusumu dikkat ¢ekmistir (sekil 12).
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ablo 7. Hypericum perforatum fraksiyonlarinin toplam safra hacmi iizerine etkileri

GRUP Toplam safra hacmi (ml)
Kontrol 2.148 £ 0.145

+ CCly 1.470+0.134

+ CCls +FD10 2.510+0.080 *

+ CCly + FD11 2232+ (0.240 **

+ CCly + FD12 2230+£0.173 *

+ CCly +FD13 2.554+0.140 *

+ CCly + FD14 1.800 +0.380 **

+ CCly + DMSO 2.094 +0.310

p <0.005 CCly’ e gore FD10, FD12 ve FD13’lin anlaml1 farkliliklar

“p>10 (NS) DMSO’ a gore FD11 ve FD14’ {in anlaml1 farkhiliklar
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blo 8.Hypericum ekstresi fraksiyonlarinin karaciger agirlig: tizerine etkileri

GRUP Karaciger agr./ Hayvan agr. (g/g)
Kontrol 0.0312 = 0.001

+ CCly 0.0332 £ 0.002

+ CCly + FD10 0.0328 = 0.001

+ CCly + FD11 0.0408 + 0.003 *

+ CCly + FD12 0.0327 + 0.001

+ CCly + FD13 0.0381 £ 0.001 *

+ CCly + FD14 0.0384 £ 0.001 **

+ CCly + DMSO 0.0385 + 0.001

p< 0.05 CCly’ e gore FD13, FD11 ve DMSO’ nin anlamli farkliliklar

¢ p< 0.1 CCly’ e gore FD14’ in anlamh fark:
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ablo 9. Safra akis deneyleri sonucunda toplanan safralarda kati madde miktar1 sonuglar

sRUP Total Safra Hacmi  Kat1 Madde Miktar Kat1 Madde
(ml) (2) Konsantrasyonu (g/ml)

Lontrol 2.148 £ 0.145 0.075 + 0.001 0.040 + 0.006

- CCly 1.470 £ 0.134 * 0.068 + 0.009 0.047 + 0.006
-CCl, + FD10 2.510 + 0.080 ** 0.071 = 0.006 0.028 +0.002 "
-CCly + FD11 2.232+0.240 0.113+0.015" 0.055+0.012
-CCl, +FDI2 2.230 +0.173 ** 0.065 = 0.006 0.031 £ 0.005
-CCl, + FD13 2.554 £ 0.140 ** 0.092 = 0.019 0.037 % 0.009
-CCl, + FD14 1.800 = 0.380 0.075 + 0.009 0.049 +0.011

- CCly + DMSO 2.094 + 0310 0.065 = 0.006 0.033 +0.003

p< 0.005 Kontrole gore CCly’ iin anlamh farki, ** p< 0.005 CCly’ e gore FD10, FD12 ve FD13’
1 anlamli farkliliklar

0<0.05 CCly’ e gére FD11” in anlaml: fark:

p< 0.05 CCly’ e gore FD10, FD12 ve DMSO’ nin anlamli farkliliklar
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Etil asetat (100): Formik asit (11): Glasiyel asetik asit (11): Su (27)

FDIIO FDlll FDll2 FDll3 FD|14

Sekil 3 Hypericum perforatum fraksiyonlarinin ITK analizi (Silikajel GF,s4 + Silikajel 60G)
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Sekil 4 Hypericum perjoratum fraksiyonlarinin sigan karaciferi uzerinde total safra
:mi (ml/ 3 saat) ilizerine etkileri ( * p< 0.005, ** p< 0.05, T p<0.1, ™ p>0.1 (NS) CCly gore;
“p>0.1 (NS), ™ p> 0.1 (NS) DMSO’ ya, CCly ile islem gbrmiis hayvanlara, gore istatistiksel

cliliklar)
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Sekil 5 Hypericum ekstresi fraksiyonlarinin salmmindaki zaman-etki profilleri
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)

Sekil 6 Kontrol grubuna ait sigan karaciger dokusu 6rneklerinde kordonlar tarzinda

enlenmis hepatositler (A). CCly kullanilan grupta sigan karaciger dokusunda infiltratif hiicreler

1L) ( *), hepatositlerde hidropik dejenerasyon (h) gozlenmektedir (B). HE orj. biiyut. X 200.
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Sekil 7 CCly kullanilan grupta karaciger dokusunda infiltratif hiicreler (PML) (1 4).
itositlerde hidropik dejenerasyon (h) gozlenmektedir (A). FD10 verilen si¢an karacigcerinde vena

ralis (s) ve ¢evresindeki hepatositlerde belirgin hidropik dejenerasyon (B). HE orj. biiyiit. X 200.
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Sekil 8 CCly kullanilan grupta sigan karaciger dokusunda infiltratit hiicreler (PML)
), hepatositlerde hidropik dejenerasyon (h) gézlenmistir (A). FD11 verilen grupta portal alan ve

-esinde infiltratif hiicreler ve hidropik dejenerasyon gosteren hiicreler (B). HE orj. biiyiit. x 200.
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Sekil 9 CCly kullanilan grupta sigan karaciger dokusunda infiltratif hiicreler (PML)

*), hepatositlerde hidropik dejenerasyon (h) gozlenmektedir (A). FD12 verilen si¢an karaciger

usunda hafif sinuzoidal konjesyon ve infiltratif hiicreler (B). HE orj. biiyiit. X 200.
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Sekil 10 CCly kullanilan grupta sigan karacigerin infiltratif hiicreler (PML) ( —),

atositlerde hidropik dejenerasyon (h) gozlenmistir (A). FD13 verilen sican karaciger dokusunda

f sinuzoidal konjesyon ve ecosinofili gosteren (e) hepatositler (B). HE orj. bityiit. x 200.
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3)

Sekil 11 CCly kullanilan grupta sigan karaciger dokusunda infiltgrafif hiicreler (PML)
), hepatositlerde hidropik dejenerasyon (h) gozlenmektedir (A). FD14 verilen sigan karaciger(’)

kusunda ki hepatositlerde yaygin hidropik dejenerasyon (B). HE orj. biyiit. X 200.
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Sekil 12 CCly kulanilan grupta sigan karaciger dokusunda infiltgrafif hiicreler (PML)

>), hepatositlerde hidropik dejenerasyon (h) gézlenmektedir (A). DMSO verilen sican karaciger

cusuna ait drnekte hafif hiperemi ve infiltratif hiicreler (B). HE orj. biiyiit. X 200.
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ARTISMA

Tez ¢alismalarinda, ¢oziicii olarak kullanilan DMSO’ nun gerek safra akis deneylerinde
rekse karaciger agirliklarinda fark edilen bir etkisinin oldugu gézlenmistir. Bu durum, ¢ok iyi bir
yziicli olan DMSO’ nun aslinda biyolojik agidan inert olmadigini gostermektedir. Nitekim daha
nceki ¢alismalarda, DMSO’ nun radyasyona kars: etkisi incelenmis, radyasyon nedeniyle diisen
OD aktivitesini DMSO’ nun ytikselttigi, fakat mitokondrilerde radyasyona bagh olarak goriilen
smeleri engellemedigi bildirilmistir. Bu cevaplardan DMSO’ nin radioprotektif etkisinin oldugu
eri stiriilmektedir ve bunun lipid peroksit inhibisyonu yapmasindan ileri geldigi samilmaktadir
05). Hepatosit kiiltiirtinde DMSO kriyoprotektif amagcla, differansiyasyonu en {iist diizeyde tutmak
> antimitotik etkisinden dolay:1 kullanilmaktadir (106-107). % 2° lik DMSO ile islem g6rmiis
patosit hiicrelerinde ¢ok sayida mitokondri, kristillesmis niikleid ile genislemis peroksizomlara
slanmigtir. Hiicreler aras1 bosluk (Gap-junction) ve desmozomlarin (hiicreleri birbirine baglayan
zel yapilar) sayilarinda artma gozlenmistir (108). Bunlarin disinda, diger bir ¢caligmada safra kesest,

fra kanali ve ince bagirsaga DMSO’ nun ciddi lokal bir toksisitesi olmadigi gdsterilmistir (109).

Histolojik c¢alismalarda CCls” in hepatotoksik etkisi dogrulanmig, yaygim hidropik
sjenerasyon, infiltratif hiicre sayisinda artma ve hafif sinuzoidal konjestyon fark edilmistir. Ayrica
Cly verilen hayvanlarin karacigerlerinden hazirlanan preparatlarda eozinofili tagiyan hepatositler
kkat ¢ekmistir (sekil 6). Benzer histolojik bulgular tiim H. perforatum fraksiyonlarinda ve DMSO’
1 da gozlenmistir. Bu durum, fraksiyonlarin hi¢ birisinin kisa dénemde karaciger morfolojisi

rerine 6nemli bir etkisinin olmadigim gostermektedir. Uzun siiren bir tedavinin etkisi ise
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astinlmalidir. Karaciger agirhiginda da spesifik bir degisme goriilmemis olmasi (Tablo 8)
stolojik ¢aligmalarda elde edilen sonuglar1 dogrulamaktadir. Yani, ¢ok biiyiik bir olasilikla tedavi

iresi morfolojik degisim gostermeye yetmemektedir.

FD10, FD12 ve FDI3 ile safra akiminda goriillen artig, ilgili fraksiyonlarin
drokoloretik aktivitelerinden kaynaklandigi diigiiniilmelidir, ¢iinkii bu fraksiyonlarin hepsinde
perisin bulundugu, safra sekresyonunu arttirmayan diger tiim fraksiyonlarda (FD11 ve FD14)
perisin bulunmadig: saptanmigtir. Yapilan ince tabaka kromatografisinde safra akig deneylerinde
kili goriilen fraksiyonlarda turuncu-kirmizi leke (Rf= 0.57) gériilmiistiir. Fakat etkisiz bulunan
D11 ve FD14’ de bu leke goriilmemistir. Bu lekenin Rf degeri, gerekse rengi nedeniyle Hypericin’
uydugu goézlenmigtir. Daha 6nceki ¢alismalarda da intraduedonal yolla verilen H. perforatum
stresinden  safraya hiperisin’® in gectigi bir bagka deyisle enteral yolla verilen hiperisin’ in
iterohepatik siklus’ a katildign anlasilmistir (88,110). Hidrokoleretik etki acisindan potens

ralamasi yaptldiginda FD13> FD 10 > FD12 oldugu géziikmektedir.

Safra akis deneylerinde DMSO’ nun hidrokoleretik aktivitesi var gibi géziikmektedir.
ercektende daha 6nceden yapilan aragtirmalar DMSO’ nun safra yollarinda 6zellikle kolesterol ve
fra tuzlarindan olusan taglar eritici etkisi oldugunu géstermektedir (111). Bu son 6zellik, DMSO’
in safra yollarinda obstriksiiyon o6nleyici bir etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak,

MSO’ nun koleretik etkisinin mekanizmasi da ayrica arastirmaya deger niteliktedir.
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FD11 disinda uygulanan tiim fraksiyonlarin safra total kati miktarim degistirmedigi

yzlenmistir. Hiperisin icermeyen bu fraksiyonda bulunan bir maddenin safra asitlerinin ve/veya

organik tuzlarin yapimin arttirdif: digtintilebilir. Ancak, bu fraksiyonda gériilen etki ve bu

kiden sorumlu maddenin arastirilmast i¢in ilave deneylere ihtiyag vardir.

ablo 10 H. perforatum fraksiyonlarinin deneysel verilerinin degerlendirilmesi

FD10 FD11 FD12 FDI13 FD14 DMSO
otal  safra 4+ __ + +++ - -
cmi
att madde __ + — _— _— _
iktari
att madde + e + _— - +
msantrasyo
1
iperisin + e + -+ - -

Hidrokoleretik Safra kat1 Hidrokoleretik | Hidrokoleretik
etki miktarim etki etki
arttirtyor

Tablo 10 bu ¢alismada arastirilan fraksiyonlar ile gesitli parametrelerin baglantilarini

plu halde gostermektedir. Bu tez ¢alismas: ile elde edilen bulgular, bitkinin halk arasinda viral

:patit’ e kars1 kullanimimin nedenini agiklar niteliktedir. Gerek FD10, FD12 ve FD13 ile gézlenen
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drokoleretik etkiler, gerekse FD11 ile gézlenen safra total kati madde miktarimi arttiricr etki,
BAM’ da yapilan daha 6nceki bilimsel ¢alismalar ile birlestirildiginde, Hypericum perforatum
tkisinin hepatoprotektif etkisinin bulundugunu gostermektedir. Yine elde edilen bulgularimiz
tkide bulunan hiperisinin hidrokoleritik etkiden sorumlu oldugunu akla getirmektedir. Cok biiyiik
r olasilikla hepatoprotektif etkiden de sorumlu madde hiperisin’ dir. Ancak, bu gériisiin daha
iclii kanitlarla desteklenmesi igin fraksiyonlarin daha ileri saflagtirma kademelerinden gegmesi ve

ken maddenin izolasyonu gerekmektedir. Halen bu konuda ¢alismalarimiz stirmektedir.
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