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Yakın zamanlarda hepatit, hepatoz, kronik hepatit, siroz gibi karaciğer hastalıklarının 

tınası hepatoprotektif ajaniara ihtiyacı arttırmıştır. Öte yandan mikrobiyal hepatit tüm dünyada 

derek artan önemli bir sağlık sorunu olarak gözükmektedir. Bu yüzden karaciğer ve karaciğer 

)ruyucu tedaviye yönelik araştırmaların giderek daha önem kazanması kaçınılmazdır. Günümüzde 

rraciğer hastalıkları için kullanılan kimyasal ve bitkisel ilaçların yetersizliği çalışmaları 

ttırmıştır. Halk arasında "Sarı kantoron", "binbir delik otu" olarak bilinen Hypericum perforalum 

. karaciğer ve safra kesesi hastalıklarında, yara iyi edici, yatıştırıcı olarak kullanılmaktadır. Halk 

asındaki kullanımları göz önüne alınarak bir çok tıbbi bitkinin etkileri deneysel olarak ortaya 

karılmıştır. Daha önceki çalışmalarda da H. perforalum ektresinin santral sinir sistemi ve 

rraciğer üzerindeki etkileri merkezimizde çalışılmıştır. Bu çalışmada, safra akış deneyleri 

ıllanılarak ve safradaki katı madde miktarı belirlenerek H perforalum fraksiyonlarının 

~patoprotektif etkisi araştırılmıştır. Sonuç olarak, Hypericum perforalum' dan elde edilen sulu faz 

'D13) safra akış deneylerinde en etkin fraksiyon olarak bulunmuştur. Karaciğerin histolojik 

eelernesinde ise belirgin bir etki görülmemiş, kloroform' lu fraksiyonunda (FDll) safra katı 

adde yapımında artış görülürken, FD13 fraksiyonunda anlamlı olmamakla beraber bir artış 

rkedilmiştir. 

nahtar kelimeler: Hypericum perforalum L.; Hepatoprotektif etki; CCl4; Hepatotoksisite; DMSO 

6 



,UMMARY 

In recent years, the demand for the hepatoprotective agents has been enhanced, since the 

tc idence 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 

tcreasing 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 

:ı.tural origin for the effective treatment of li ver diseases is stimulating the studies on this topic. In 

•lk medicine, Hypericum perforalum, locally known as "Sarı 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 perforalum extracts on the central nervous system and 

ver have been studied in o ur Centre. In this study, the hepatoprotective activity of H perforalum 

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 perforalum 

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 

)mpounds of bile was observed by chloroform fraction (FD ll) and a small, but not significant 

crease intheproduction ofbiliary solid compounds was also detected by FD13. 

~ywords: Hypericum perforatum L.; Hepatoprotection; CCl4; Hepatotoxicity; DMSO 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Çevre koşulları ve ekolojinın bozulması, doğal dengeyi gittikçe bozmakta ve giderek artan 

r biçimde organizmayı ksenobiyotik tehlikesi ile yüz yüze bırakmaktadır. Bu durum, karaciğere 

derek artan bir yük anlamına gelmekte ve horneostatik dengelerin bozulması riskini 

ikseltmektedir. Ayrıca, insanların sürekli yükselme eğilimi gösteren ilaç ve alkol tüketimi de 

lraciğerdeki bu yükün zaman zaman daha da artmasına neden olabilmektedir. 

Öte yandan, mikrobiyal hepatit tüm dünyada giderek artan önemli bir sağlık sorunu olarak 

izükmektedir. Gelişmekte olan ülkelerde bozuk alt yapı koşulları nedeniyle ortaya çıkan kötü 

jyenik koşullar bakteri, protozoa ve virüslere bağlı çeşitli tip hepatitlerin yaygınlaşmakta olduğu 

i bilinen bir gerçektir. Gelişmiş ülkelerde ise parenteral yol ile buluşma özelliği taşıyan B, C, D 

>i viral hepatitlerin önemli bir problem olduğu ve bunun en az AIDS hastalığı kadar büyük tehlike 

uşturahileceği kabul edilmektedir. 

Bunların hepsi karaciğer ve karaciğer koruyucu tedavi yöntemleri hakkındaki araştırmaların 

derek daha fazla önem kazanmasına neden olmaktadır. Vücudun en büyük organı olan ve 

:toksifikasyon yeteneği olan karaciğere bir çok görev düşmektedir. Karbohidratları metabolize 

neye ve glikojen olarak depolamaya, lipitleri ve proteinleri metabolize etmeye, safrayı üretmeye, 

.ndan kirli ve zehirli maddeleri süzmeye, yaşlı ve yıpranmış alyuvarları yok etmeye kadar bir çok 

1reve sahiptir. Karaciğer, yaralandıktan yada hastalandıktan sonra kendisini yeniden yapılandırma 

teneği olan bir organdır. Buna karşın bedenin bütün metabolizması şiddetle etkilenir. Günümüzde 

raciğer hastalıkları için kullanılan kimyasal ve bitkisel ilaçlar yetersiz kalmaktadır. 

Yüz yıllardır insanlar doğanın sırlarından yaralanmaktadırlar. Halk arasında, sarı kantoron, 

rıbirdelik otu olarak bilinen Hypericum perforalum L., karaciğer ve safra kesesi hastalıklarında, 

ra iyi edici, yatıştırıcı olarak kullanılmaktadır. Halk arasında ki kullanımları göz önüne alınarak 

r çok tıbbi bitkinin etkileri bu gün ortaya çıkarılmıştır. İşte bu şekilde daha önce Anabilim 
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alımız Laboratuvarlarında yapıları çalışmada da Hypericum ekstresinin hepatoprotektif etkisi 

>sterilmiştir. 

Söz konusu çalışınarım devamı niteliğinde tasarlarıan bu tez kapsamında, Hypericum 

~rforatum ' un fraksiyonlarının hepatoprotektif etkisinin araştılması için klasik bir yöntem oları 

fra akış deneyleri ile fraksiyonlama gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla önce klasik bir hepatotoksik 

arak yaygın şekilde kullarııları ccı4 verilerek deney hayvarılarında karaciğer harabiyeti 

uşturulmuştur. Karbon tetraklorür' ün oluşturduğu hepatotoksisitenin serbest radikallerle başlayarı 

aksiyonlardarı ileri geldiği ve hücresel fonksiyonun bozulması, lipid persoksit ve membrarı 

tzimlerinin inaktivasyonu ile sonuçlarıdığı bilinmektedir. Daha sonra yapıları safrada katı madde 

iktar tayini, karaciğer ağırlıkları ve histolojik çalışmalar ile H. perforatum' un mekarıizması 

ıkiarımaya çalışılmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

1. KARACİGER ve MORFOLOJİSİ 

1.1. KARACİGER ANATOMİSİ ve HİSTOLOJİSİ 

Karaciğer, yetişkin insanlarda ortalama 1.4 kg ağırlığındadır. Karaciğer diyaframın 

tında ve sol hipochondriumun bölgesinde ve de karın bölgesinin epigastrium bölgesinde lokalize 

muştur (1). 

Karaciğer vücudun en büyük salgı bezidir. Bir parça üçgen şeklinde, kırmızı kahverengi 

: bir hayli yumuşak, kolay yaralanabilir yapıdadır. Bu nedenle karaciğer, yaralanmalarında 

kilemez. Çok damarlı olması oldukca çok kanamalara neden olmaktadır. Karaciğer büyük 

;ırlığına rağmen diğer karın boşluğundaki organlar gibi sabit durmaktadır. Parietal katları veya bağ 

•kusu bağlantısı azdır ama intraabdominal basınç ve karın kaslarının tonusu yeterlidir. Ayrıca 

:patik venlerin V c ava inferior ile olan bağlantısı da bu organın pozisyonunu korumaktadır (2). 

Karaciğerin temel fonksiyonel bölgesi karaciğer lobudur ki silindirik yapıda 8 mm 

:unluğunda ve 0.8-2 mm kadar çapındadır. Bir insan karaciğeri yaklaşık 50 000-100 000 kadar 

btan oluşmaktadır (3). Karaciğer peritonla ve perİtonun altında bağ dokusu tabakaları ile tamamen 

tülüdür. Başlıca iki loba ayrılır, sağ lob ve sol lob. Falsiform ligamentle ayrılırlar. Karaciğere ait 

~amentler, sağ ve sol triangular ligament, falsiform ligament, karaciğerin çevre ligamenti 

igamentum teres hepatis) ve Ligamentum venosum' dur. Sağ ve sol triangular ligamentler koronar 

~amentin sağ ve sol uçlarıdır. Çevre ligament ve ligamentum venosum her ikiside fetal 

·külasyonun kalıntılarıdır. Karaciğer aynı zamanda Omentum minus ile bağlantılıdır. Karaciğer 

.ğlantıları iskelet sistemi ligamentleri ile aynı değildir. Oysa, koronar ligamentler gibi bazı 

~amentler karaciğerin sabitleşmesine yardım eder ( 4 ). 
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Bu organ loblara, loblarda lobüllere ayrılmıştır. Lobüller arasında portal triadlar 

'ractus porta/is) bulunur. Hekzagonal görünümünde olan lobların merkezine Vena hepatica' nın 

:dalı olan Vena centralis yerleşmiştir. Karaciğerin parankima hücreleri olan hepatositler bu santral 

:nadan dışa doğru radyal bir biçimde dizilmişlerdir (5). 

Karaciğerin anatomik yapısı, bu organın bir yandan yiyeceklerin sindirim ve emilimini, 

ğer yandan açığa çıkan besin maddelerinin metabolizması arasında bir ara rol oynadığını 

:steklemektedir; çünkü, yalnızca kalpten gelen kan (arter kanı) ile beslenen diğer organ ve 

1kulardan farklı olarak karaciğer, kalpten gelen kana ek olarak mide-barsak kanalı ile dalak ve 

ınkreastan gelen kanları da (venöz kan) doğrudan alır (6). 

Lenfin geçtiği ilk organ da karaciğerdir. Şilomikronların yıkıldığı, ortaya çıkan 

leşenierin değişikliğe uğratıldıkları ve lipoprotein kesecikleri şeklinde tekrar salgılandıkları yer 

ne karaciğerdir. Dalakta başlayan hemoglobilin yıkımının karaciğerde tamamlanması da dalak ve 

Lraciğer arasındaki yakın ilişkiyi göstermektedir (6). 

1.2. KARACİGER HÜCRELERİ 

Karaciğerde dört esas hücre yapısı yer almaktadır: (I) Parankima hücreleri veya 

:patositler ki karaciğerin ortalama % 60' ını oluştururlar: (II) Retikuloendotelial hücreler, doku 

akrofajları (Kupffer hücreleri): (III) Safra kanalı hücreleri: (IV) Kan damarları (7). 

Hepatositler ortalama 25 J..tm çapında polihedral epitel hücrelerdir. Bu hücrelerin bir 

izü sinüsoidlere bakar ve aralarıda disse aralığı bulunur. Hepatositlerin disse aralığına bakan 

izlerinde 0.1-1 J..tm boyunda ince düzensiz mikrovilluslara rastlanır. Hücre membranının bu 

ilümü kanla alışverişi sağlar sinüsoid endotelinin çok gevrek ve geçirgen oluşu bu alışverişi 

1laylaştırır ve proteinlerin bile buradan geçebilmelerini sağlar. Hepatositlerin diğer yüzleri komşu 

:patositlere kısmen yaslanmıştır. Aralarındaki dar aralığın merkezinde 1 J..tm çapında olan safra 
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malikülleri yer almıştır. Bu safra kanaliküllerinin içine doğruda hepotosit membranlarının 

ikrovillusları uzanmaktadır. Bu mikrovilluslar sinüsoidlere bakan yüzdekilerden daha kısa fakat 

tha düzenlidirler (5). 

Hepatositlerin hücre hacminin % 12' sini nükleus kaplamaktadır ve çekirdekciği de 

me almaktadır. Y etişkenlerde hücreler genellikle poliploid şekildedir. Hepatositlerin 

jenerasyonlarında hasarın kapanma hızı yavaştır. Hepatositlerin sıçanlarda yaşam süreleri yaklaşık 

)0 gündür. Bununla beraber, karaciğerin bir kısmının çıkarılmasından soma hepatositler hızla 

jenere olabilirler, ve hepatik fonksiyonlarına yükleme yapıldığı zaman cevap olarak çoğalabilirler. 

sanda karaciğerin% 80' ninin operasyonla alınmasından soma 4-6 ay içinde fonksiyonlarının ve 

Lcminin rejenerasyonu gerçekleşebilmektedir (7). 

Mitokondriler, hepatositlerin hacminin % 20' sini oluştururlar. Diğer hücrelerdeki gibi 

tlar da metabolizma ile ilgilidir. Ek olarak, mitokondriler hepatositin üre ve hem sentezinde rol 

rnamaktadır. Hepatosit enzimlerinin sentezi ve proteinlerin hücre dışı kullanımında endoplazmik 

tikulum granüllü kısmı ilgilidir. Hücreler homojenize edildiğinde ve fraksiyonlandığında 

ikrozomları veren, granülsüz endoplazmik retikulum bilirubinin glikojenik konjugasyonu, başka 

addeler ve ayrıca kolesterol sentezi, safra asitlerinin ve steroid hormonlarının metabolizması, ilaç 

: kimyasalların geniş bir metabolit dönüşüm işlevleri ile ilgilidir (7). 

Sinusoidler iki tip hücre ile sınırlanmaktadır; 

Tipik endoteliel hücreler 

Kupffer hücreleri, doku makrofajları. Kandaki diğer yabancı maddeleri ve bakterileri fagosite 

.ebilmektedir (3). 

Sinusoidleri çevıren endotel hücrelerinde genış porlar vardır ve yaklaşık 1 !J.m 

pındadır. Bu sınırın altında (endotel hücreleri ile hepatik hücreler birlikte bulunmaktadır) çok dar 

~şluk vardır ve disse boşluğu olarak adlandırılmaktadır. Endotellerdeki geniş porlardan dolayı, 
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addeler disse boşluğuna plazmadaki serbest maddeler taşınmaktadır. Bu boşluğa büyük partiküllü 

azma proteinleri de serbestçe geçer (3). 

Kupffer hücreleri ilk kez 1876 yıllında Von Kupffer' in stellat hücrelerini 

nımlamasıyla ortaya atılmıştır (8). Fagositik hücreler ile sinüsoidler kısmen sınırlanmaktadır ve 

~llat retikuloendoteliel (Kupffer hücreleri) olarak adlandırılırlar (1 ). 

Bakteri infeksiyonlarının tercih ettikleri diğer yol da gastrointestinal kanalıdır. Çok 

yıda bakteri sürekli olarak gastrointestinal mukozasından portal kana geçer. Bununla beraber, bu 

ın genel dolaşıma katılmadan önce karaciğer sinüsoidlerinden geçmek zorundadır. Bu hücreler 

~el bir filtrasyon sistemi oluştururlar ki, hemen hemen hiç bir bakteri, gastrointestinal sisteminden 

>rtal kan yoluyla sistemik genel dolaşıma geçmeyi başaramaz. Bakteri Kupffer hücresiyle 

trşılaşınca 0.01 saniyeden kısa bir sürede Kupffer hücresinin çeperinden geçerek sindirilinceye 

ldar hücre içinde tutulur (3). 

Kupffer hücreleri çok kuvvetli bir fagositoz yeteneğine sahiptirler. Bunlar venöz kan ile 

:len organizma için zararlı maddeleri tuttukları gibi, yaşlanmış eritrositlerin demirli maddelerini de 

gosite ederler. Bundan başka Kupffer hücrelerinin antikor yapımında da rolü vardır (9). Kupffer 

icreleri retiküloendotelial sistemde rol almaktadır ve karbon partiküllerinin intravenöz 

jeksiyonuyla karaciğerde lo kalize olmasından anlaşılır (1 0). 

1.3. KARACİGER DOLAŞIMI VE SİNİR SİSTEMİ 

Karaciğerde toplam üç damar sistemi vardır. Bunlar; (ı) Fonksiyonel damarı, Vena 

wta; (II) Besleyici damarı, Arteria hepatica; (III) Karaciğerden çıkan, Vena hepatica. V porta ve 

hepatica yan yana yol aldıktan sonra, kanları sinüsoidlerde birleşir, sonunda karaciğer 

bulusunun içinde birleşerek Ve na hepatica yolu ile Ve na cava inferior' a dökülürler (9). 
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Portal ven ve hepatik arter, karaciğer ile mide arasında uzanan periton kısmın Omentum 

unis' un iki yaprağı arasında porta hepatis' e tırmanmakta ve buradan dallanmaktadır. Safra 

ınalları ve lenf, yine bu iki yaprak arasından aşağı uzanır. Bu yapının tümü "perivasküler fibröz 

ıpsül" (veya Glisson' un hepatobilier kapsülü) adı verilen gevşek areolar doku içinde portal 

ınallar boyunca giden damar ve kanalları yol boyunca sarmakta ve bir yandan da karaciğerin fibröz 

tpsülüne karışarak devam etmektedir (2). 

Karaciğer sinüsoidlerinin duvarında büyük pencereler (fenestrasyon) vardır ve buradan 

~ri derecede geçirgendir. Doğal olarak hepatik arterin karaciğer içindeki dalları ve portal ven 

rıüsoidlerle birleşir ve karaciğerin santral lobüler venine açılırlar (ı ı). 

Vena porta' ya kan splanknik alandan, sindirim kanalı, dalak ve pankreastan gelir. 

>rtal damar yataklarındaki kanın basıncı bir taraftan splanknik alandan gelen kan akımının diğer 

raftan daportal ven yolu ile karaciğerden geçerek sağ atriuma kadar uzanan damarlardaki dirence 

tğlıdır (4). Karaciğerin fonksiyonel ünitesi asinusdur. Her bir asinus, portal ven, hepatik arter ve 

frakanallarının terminal dallarını içeren vasküler bir sapın ucunda yer alır. Kan, bu fonksiyonel 

Litenin merkezinden periferdeki hepatik venlerin terminal dallarına doğru akar. Bu nedenle de 

LZen 1. bölge olarak adlandırılan asinus merkezi iyi, ara bölge (2. bölge) orta derecede 

:sijenlenirken, perifer bölge (3. bölge) en az oksijenlenmekte ve bu yüzden oksijensizliğe bağlı 

delenmeye en çok maruz kalmaktadır. Karaciğer venleri Vena cava inferior' a açılır. Lobüler her 

ri bir vasküler sap üzerine tutunmuş haliyle üzüm taneleri veya çileğe benzerler. İnsan 

raciğerinde yaklaşık ıoo 000 kadar lobül bulunmaktadır (ll). 

Normal aç insanda karaciğerdeki kan akımı dakikada 1 500 ml kadardır. Bu kanın en 

tyük bölümü (% 70) Ve na porta' dan, geri kalanı da Arteria hepatica' dan gelir. Karaciğer oksijen 

reksinimin yarısından fazlasını Arteria hepatica' dan sağlar. Vena porta'nın kanına karaciğer 

1üsoidlerinde karışır ( 4 ). 

insanda portal venöz basınç normalde 1 O mm Hg ve hepatik venöz basıncında yaklaşık 
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mmHg kadardır. Sinüsoidlere birleşen hepatik arter dallarındaki ortalama basınç ise 90 mmHg' 

r. Ancak sinüsoidlerdeki basınç portal venöz basıncından daha düşük olduğundan hepatik 

terioller boyunca basınç belirgin şekilde azalır. Bu basınç düşüşü hepatik arteriyel kan akımı ile 

>rtal venöz kan akımı arasında ters bir orantı olacak şekilde ayarlanır. Bu ters orantı belli ölçüde, 

teriyoller çevresinden adenazinin devamlı uzaklaştınlmasıyla sağlanmaktadır. Bu varsayıma göre 

lenozin metabolizmaya bağlı olarak sabit miktarda yapılmaktadır. Portal akım azaldığında bunun 

~aklaştırılması çok daha yavaş olur ve bunun sonucunda adenazinin yerel birikimi terminal 

teriallerin gevşemesine neden olur (ll). 

Karaciğer içindeki portal ven köklerinin duvarında düz kaslar vardır, bunlar 3. ve ll. 

rakal ventral köklerine ve splanknik karaciğere gelen noradrenarjik vazokonstriktör sinir lifleri ile 

nerve edilirler. Hepatik arterin vazokonstriktör sinirleri karaciğerin sempatik pleksusundan gelir. 

araciğere vazodilatör liflerin geldiğine dair bilgi yoktur. İstirahatte karaciğerin periferik 

Hümünde yavaş bir dolaşım vardır ve organın bir bölümü aktif olarak beslenir. Sistemin venöz 

tsıncı arttığında portal ven dalları pasif olarak genişler ve karaciğerdeki kan miktarı artar (ll). 

Karaciğerin depo bölgeleri özellikle büyük venler ve daha küçük ölçüde sinüsoidler, 

mpatik stimülasyonla vazokonstriksiyona uğrarlar. Bu nedenle dolaşım streslerinde sempatik sinir 

;teminin güçlü deşarjları sonucu, karaciğerdeki kan deposunun büyük bölümü bir dört dakika 

[nde genel dolaşıma geçer. insanda bu, 300 ml kadar olabilir. Böylece karaciğer, özellikle ağır 

;zersiz yada hemarajide olduğu gibi, gerektiği zaman dolaşımın öteki bölümlerini dolduran kanın 

1 önemli kaynağını oluşturur (3). 

Karaciğerin safra yolları, ve safra kesesi sempatik stimülasyonla inhibe olurken, 

.rasempatik stimülasyonla uyarılırlar. Sempatik stimülasyonun metabolik etkileri de vardır. 

:ıraciğerden glikozun serbestlenmesine neden olur (3). Hepatik sinüsoidlerin porları proteinlerin 

1layca disse aralığına geçmesine elverişli olduğundan, karaciğerden gelen lenf akımı 100 ml' de 

klaşık 6 g konsantrasyonda protein içerir ki, bu da plazmadaki protein konsantrasyonunun ancak 

raz altındadır. Ayrıca, karaciğerin sinüsoidlerinin çok büyük permeabilitesi nedeniyle oluşan 
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nfanın miktarı büyüktür. Böylece İstirahat koşullarında vücutta oluşan lenfanın yaklaşık yarısı 

ıraciğerden gelir (3). 

1.4. KARACIGER SAFRA KANALLARI VE SAFRA KESESi 

Embriyolojik olarak aynı bölgeden gelişen karaciğer ve safra kesesi işlev olarak yine 

ndirim ile doğrudan ilgilidir (3). 

Safra yolları, çapları ı -2 ı-ım değişen, epiteli kübik veya yassıca hücrelerden oluşur. 

1mene bakan yüzlerinde ı ı-ım dan kısa mikrovilluslar vardır. Safra kanallarının da epiteli 

lindiriktir, yüzlerinde mikrovilluslar bulunur. Duvarlarında bulunan kesecikler ve peribilyer damar 

eksüsları kanla lümen arasındaki alışverişi kolaylaştırır (4). 

Her karaciğer hücresi aynı zamanda bir çok safra kanalikülleri ile karşı karşıyadır. 

analiküller intralobüler safra yollarına dökülür ve bunlarda intralobüler safra kanalları ile 

rleşerek sağ ve sol hepatik kanalları oluştururlar. Bu kanallar karaciğer dışında birleşerek ortak 

:patik kanalı meydana getirirler ve safra kesesine girer. Hepatik kanal kese kanalı ile birleşerek 

tak safra kanalını oluştururlar. Ortak safra yolu (ductus choledochus) duodenuma duedonel 

Lpilladan girer. Bu girişin etrafı Oddi sfınkteri ile çevrilidir ve ortak safra yolu genellikle 

ıodenuma girmeden hemen önce ana pankreatik kanalla birleşir (3). 

Safra kanalikülleri, hepatositler ile doğrudan ilişkide olan kılcal kanallardır. Öyle ise 

:patositlerde hücre zarı üç ayrı bölgede farklılaşmış durumdadır. Birincisi plazma proteinleri, üre, 

ukoz, lipoproteinler ile keton cisimlerinin salgılandığı ve besinierin emildiği bölge olup kılcal kan 

marları ile ilişkidedir. İkincisi, safra asitlerinin salgılandığı ve safra kanalikülleri ile ilişkide olan 

ilgededir. Hücre zarının üçüncü bölgesi ise metabolizmayı düzenleyici moleküllerin hücreden 

lereye doğrudan geçişine izin veren ve karaciğer dokusunun yapısal bütünlüğünü sağlayan 

tereler arası bağlantılar şekline dönüşmüştür (5). 
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Safra kesesi, karaciğerin sağ ve sol loblarının ayrılma yerinde, sakküler bir organdır. 

enellikle 7-10 cm uzunluğunda, 3-5 cm çapında olup, hacmi 30-60 ml' dir. Karındaki anatomik 

kalizasyonu, 9. kaburganın rectus abdominus kasının dış kenarıyla kesiştiği noktadadır. Başlıca 4 

sına ayrılır; fundus, korpus (veya gövde), infundubulum ve boyun (12). Safra kesesi sistİk arterle 

ınlanır. Sistik arter bir veya iki olabilir, ama üç olması çok nadirdir. Venöz dönüş küçük venlerle 

)ğrudan, safra kesesinden karaciğere olur, büyük sistik ven de Vena porta' ya açılır (12). 

Safra kesesinin sinirleri, çöliak pleksusdan çıkar ve hepatik arter boyunca ilerler. Motor 

nirleri Nervus vagus' dan ayrılır ve çöliak gangliondan çıkan postganglionik liflerle karışır. Safra 

:sesi duvarı, düz kas ve fibröz dokudan oluşmuştur. Kesenin lümeni, içinde kolestrol ve yağ 

ırtikülleri bulunduran yüksek koluronar epitel ile kaplanmıştır (12). 

2. KARACİGER FARMAKOLOJİSİ 

2.1. BİYOTRANSFORMASYON 

Biyotransformasyon sadece ilaç eliminasyonunu arttırınakla kalmaz, bileşiklerin 

aktivasyonunu da sağlar. Ancak bazı ilaçların metabolitleri farmakolojik açıdan aktif olabilirler. 

1 durumdaki ilaca "prodrog" (önilaç) adı verilir. Örneğin; purin ve pirimidin analogları, prontozil, 

oralhidrat, amitriptilin, kortizon, prednizon, vit.D3 (13), enalapril. 

Vücutta genellikle ilacın tümü biyotransformasyona uğramaz, az veya çok kısmı 

:ğişmeden atılır. Bir kısmı ise vücutta biyotransformasyona uğramadan atılır. Azot protoksit, 

etazolamid, amilorid, furosemid, aminokaproik asit, pentolinium örnek verilebilir (13). 
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İlaçların biyotransformasyononu sonucu sadece etkinliği değil aynı zamanda 

rmakokinetik özellikleri de değişir. Fizikokimyasal özellik bakımından ise daha az lipofilik veya 

ıha hidrofilik (polar) hale gelirler; böylece ilacın böbreklerden ve diğer yerlerden reabsorbsiyona 

~ramadan hızlı şekilde itrahı mümkün olur (14). 

İlaçların dışında bazı ksenobiyotikler de biyotransformasyona uğrar. Bunların başında, 

~sinlerle alınan boyalar, antioksidanlar, insektisid ve fungusid artıklar, sigara dumanı, endüstriel 

tıklar, hava kirliliği ve sularla alınan kimyasal bileşikler yer almaktadır (15). Biyotransformasyon 

tpan bazı enzimierin polimorf türleri vardır. Bunların etkinlikleri farklılık gösterir. Kişideki 

tzimin türü veya miktarı genetik olarak belirlenir. Bu durum nedeniyle biyotransformasyon yapan 

tzimlerin etkinliği ve dolayısıyla ilaçların inaktivasyon hızı ve oranı kişiler arasında belirgin 

rklar gösterebilir, örneğin; İzoniazid, sülfonamid inaktive hızı bazı kişilerde yavaş olabilir (13). 

Metabolizma, ksenobiyotiklerin organizmadan atılmasında önemli bir rol oynar ve esas 

:ri karaciğer' dir. Ancak diğer dokular (akciğer, böbrekler, gastrointestinal kanal ve lümeni, tükrük 

:zi, süt bezleri ve deri) da biyotransformasyona katkıda bulunur (15). Karaciğer çeşit ve miktar 

tkımından en fazla enzim içeren yapıdır. Karaciğerde biyotransformasyon bakımından en önemli 

tzim fraksiyonu ise mikrozornal fraksiyonudur. Metabolik reaksiyonlar hepatositin mikrozom 

ıksiyonu olarak bilinen granülsüz endoplazmik retikulum kısmında gerçekleşir (13). 

ı.2. KARACİGER ENZiMLERİ 

Karaciğerde çeşitli enzimler yapılmaktadır; Glutamik-oksalasetik transaminaz (GüT), 

utamik-piruvik-transaminaz (GPT), alkalin fosfataz (AP), laktik asit dehidrojenaz (LDH), alkol 

hidrojenaz (ADH), omitin karbonil transferaz (OCT), izositrik dehidrogenaz (ICD), lösin 

1inopeptidaz (LAP), kolin estaraz (ChE) bu aradadır. Bunların bir kısmının plazma konsantrasyon 

ğişiklerinden karaciğer fonksiyon testi olarak yararlanılır (16). Ayrıca, karaciğerin metabolik 

:ıylarında etkili olan pek çok enzimi de vardır. 
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Karaciğerde oksidasyon yapan mikmzamal enzimler, karma fonksiyonlu oksidazlar adı 

~rilir. Bunlara sitokrom P-450' e bağımlı monooksijenazlar veya kısaca sitokrom P-450 enzimleri 

lı verilir (13). Sitokrom P-450 karaciğer' de yüksek konsantrasyonda bulunur ve enzimin bir çok 

Jeşiği oksitleme yeteneği, çeşitli izoenzimlerinin bulunmasından ve özel bir substratı seçmesinden 

ıynaklanır (15). İlk aşamada sitokrom P-450 (Fe+3
) ile substrat (R-H) arasında bir kompleks 

uşmakta, bunu enzimin NADPH' a bağımlı sitokrom P-450 redüktazdan bir elektron alarak 

dirgenmesi izlemektedir ( 1 5). 

Sitokrom P-450, indirgenmiş şeklinin (Fe+2
) karbonmonoksidle oluşturduğu kompleksin 

50 nın' de bir maksimum. absorbsiyon göstermesi nedeniyle verilmiştir ( 15). Memelilerde 

droksilasyon, N-dealkilizasyon ve 0-dealkilizasyon reaksiyonlarını karaciğer endoplazmik 

tikulumdaki sitokrom P-450 enzimleri katalizler (1 7). Sitokrom P-450' nin bir çok izomeri 

ılunur. Si tokrom b5 (18) ve FMN/F AD içeren flovoprotein, NADPH-sitokrom P-450 redüktaz (19) 

nikrozomal elektron transport zinciri" veya P-450 monoooksidaz sistemi" olarak adlandırılırlar 

7). P-450 enzimleri, steroidler, safra asitleri, yağ asitleri, prostaglanginler, lökositler ve biyolojik 

ninazlar gibi bir çok endojen bileşiklerin oksidatif metabolizasyonunda önemlidir (20). 

NADPH, bir flavoprotein olan sitokrom c redüktaz tarafından NADP+' ye oksidlenir; 

~nuçta, flavoproteinden bir elektron daha önce substrat ile birleşmiş olan oksidlenmiş P-450 

tokromuna transfer edilir ve ikinci bir elektronun ilavesiyle oksidlenmiş şekline salıverilir. 

tokrom P-450 enzimleri, çok sayıda izozimden oluşan bir enzim sınıfı oluştururlar. Bu enzimler 

dece karaciğerde değil, pek çok yerde hücre membranında bulunurlar. Ayrıca üyelerinin çoğu için, 

tların sentezini kontrol eden bireysel sitokrom P-450 genleri de belirlenmiştir. Sıçanlarda, hepatik 

ksüel dimorfizm söz konusu olduğu gösterilmiştir (13). 

Superoksid dismutaz (SOD) ilk kez 1939 yılındaMann ve Keilin (21) tarafından sığır 

itrositlerinden izole edilmiştir. Bu mavi-bakır kristalimsi proteine "hemocuprein" adı verilmiştir. 

ıha soma Mohamed ve arkadaşları (22) karaciğerde bulmuş ve bu proteine "hepatocuprein" 
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:::mişlerdir. Daha sonraki laboratuvar çalışmalarında superoksid dismutazın superoksit radikallerini 

ıtalize ederek değişime uğrattığı gösterilmiştir (23). Bazı patolojik koşullarda SOD enzimi 

etivitesinin değiştiği bilinmektedir. Örneğin, tedavi edilmemiş diabetik sıçanlarda SOD 

etivitesinin düştüğü gözlenmiştir (24). 

Karaciğer hücresinde bazı metabolitler, indirgenmiş glutation (GSH) ile konjuge 

iilmek suretiyle zararsız hale getirilirler. Bu olayı GSH-transferaz enzimi yapar. Dietil maleat gibi 

ıraciğer hücresinde GSH havuzunu tüketen maddeler karaciğer hücresini kimyasal zedelenmeye 

ırşı elverişli hale getirirler (13). 

2.3. HEP ATOTOKSİSİTE 

İnsan organizmasının en büyük bezi olan karaciğerde yüksek detoksifikasyon yeteneği 

duğundan, önemli görevler üzerine düşmektedir. Hepatatoksik ilaçlarla akut zehirlenmelerde fazla 

iktarda oluşan reaktif metabolitler, karaciğer hücresindeki indirgenmiş glutatyonu (GSH) 

keterek bu hücreleri savunmasız duruma getirirler (13). 

Yapılan araştırmalar, değişik etkenierin karaciğer üzerinde farklı biçimde harabiyete 

:den olduğunu göstermiştir. Buna göre, kullanılan ilaçlar ile bu ilaçların biyotransformasyonu 

rasında oluşan aktif metabolitlerin ve kimyasal maddelerin neden oldukları karaciğer harabiyetleri 

irt grup altında toplanabilir; (I) Hepatit (karaciğer iltihabı); (II) Hepatoz; (III) Kronik hepatit; (IV) 

aracİğer sirozu (25). 

Karaciğer üzerinde ilaçlar ve diğer kimyasal maddelerin toksik etkileri bazen safra 

:ımının azalmasından (Tablo 1), Hepatitik reaksiyonlar (Tablo 2) ve karsinojenez (Tablo 3) ile 

ığa çıkmaktadır. Bazı ilaçlar genellikle hepatotoksikler safra akımını azaltarak hepatitik veya 

lfışık reaksiyonlar indüklerler. Bazı maddeler akut hepatik reaksiyonları üreterek safranın 

masını engelleyip karsinojenez oluşturabilirler (7). 
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Karaciğerin akut santral nekrozu arsenik bileşikleri, karbon tetraklorür, kloral hidrat, 

.orohidrokarbon türevi insektisitler, klorbutanol, kloroform, sinkofen ve türevleri, etil klorür, 

oroasetat ve diğer halojenli metan türevleri, manganez, metaldehid, metil bromür, zehirli 

.antarlar, naftalin, beyaz fosfor, çinko fosfür, sulfonamidler ve tribromoetanol ile meydana gelir 

:6). 

Yapısal toksik etkilerin en sık oluştuğu organlar karaciğer ve böbreklerdir. Karaciğer 

icresi biyotransformasyon olaylarının en yoğun şekilde meydana geldiği bir yer olması nedeniyle 

aktif metabolitler ile sık sık yüzyüze gelen bir yapıdır. Bazı ilaçlar safra içine aktif transportla 

~ah edilip orada konsantre olduklarından, safra kanaliküllerini çeviren karaciğer hücreleri 

mellikle yüksek konsantrasyondaki ilacın etkisine maruzdurlar (13). 
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Tablo-I Safra akışının azalmasına neden olan hepatatoksinler 

Antimikrobiyal İlaçlar 

• Aminosalisilik asit 
• Eritromisin 
• Etiyonamid 
• Nitrofurantoin 
• Organik arsenik bileşikleri 
• Penisilin 
• Pirazinamid 
• Sikloserin 
• Sülfonamidler 
• Triasetiloleandomisin 
Antikoagulan ilaçlar 

• Fenindion 
Anabolik ve androjenik ilaçlar 

• Metil testesteron 
• Noretandiolen 
• Oksimetolon 
Oral hipoglisemik ilaçlar 
• Klorpropamid 
• Tolbutamid 
Antitiroid ilaçlar 
• Tiyourasil 
• Metimazol 
Psikotropik ilaçlar 
• Klorpromazin 
• Tranilsipromin 
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Tablo-2 Hepatik reaksiyon oluşturan hepatotoksinler 

Asetanilid İndometazin 

Aflatoksinler İzoniazid 

Amanita phalloides Karbon tetraklorür 

Aromatik hİdrokarbonlar Kloroform 

Benzen türevleri Mepakrin 

Bizmut bileşikleri Orotik asid 

Dinitrofenol Parasetarn ol 

Eti o nin Pirolizidin alkoloidleri 

Etilen glikol Sinkofen 

F enil butazon Sitotoksik ilaçlar 

Hal o tan Tannikasid 

Hidrazinler Tioasetamid 

Ibuprofen Toriumoksit 

Tablo-3 Karsinojenik etkili hepatotoksinler 

Aflatoksin Karbon tetraklorür 

Benzen Kloramfenikol 

Dirnetilen nitrozamid klomaftazin 

Dimetil sülfat Metilnitrozüre 

DDT Pirolizidin alkoloidleri 

Epoksitler Siklofosfamid 

Formaldehid Tri kloroetilen 

İzoniazid Zift ve katranlar 
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Tablo-4 Karaciğerde ilaç ve diğer ksenobiyotiklerin yaptığı bozukluklar (13). 

ETKİTÜRÜ 

. Hepatoselüler toksik etki 

) Direkt toksik etki 

) Alerji veya idiyosenkreazi' ye 

tğh toksik etkiler 

) Nekroinflamatuar tipte 

i) Kronik hepatit inflamasyon 

ii) Siroz 

. Safra kanaliküllerinde toksik 

ki 

~ Direkt toksik etki 

) Alerji veya idiyosenkreazi' ye 

.ğh toksik etkiler 

Onkojenik etki 

1 İyicil 

)Adenom 

i) Focal nodüler hiperplazi 

~ Kötücül 

) Hepatoselüler kanser 

KLİNİK TABLO 

Akut hepatit 

Akut hepatit 

Kronik aktif hepatit 

ilerlemiş karaciğer hastalığı 

Kolestatik sendrom (sarıhk) 

Kolestatik sendrom 

intraabdominal kanama 

Hepatomegali 

Ağrı, kilo kaybı 
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ÖRNEKLER 

Aflatoksinler, asetaminofen, 

antineoplastik ilaçlar, arsenik, 

bizmut bileşikleri, DDT, 

tetrasiklinler, eritromisin, 

fenilbutazon, karbontetraklorür, 

kloroform, bromobenzen, 

nitrozaminler, tiyozamid vb. 

Etinoamid, fenitoin, klorpromazin, 

izoniazid, sülfonamidler. 

Metil dopa, nitrofurantoin, 

oksifenizatin. 

Etilalkol, metotreksat. 

C1/ ye substitüe testesteron 

türevleri. 

Eritromisin, estolat, rifampin, 

gliseofulvin, klorprozamin, 

penisilinler. 

Estrojenler 

Estrojenler 

Estrojenler, anabolik steroidler, 

aflatoksinler 



ii) Anjiyosarkom 

. Yağlı karaciğer 

. Hepatik venöz dönüşüm 

)zulması 

) Hepatik ven trombozu 

) Veno-okluzif hastalık 

. Non-sirotik porta! 

pertansiyon 

. Endojen substratlarla taşınma 

~ metabolizma düzeyinde yarışma 

. Peliozis hepatis 

. Periportal sinüsoidal dilatasyon 

l. Porfirin metabolizmasının 

zianınası 

Ağrı, kilo kaybı 

Hepatomegali, sarılık 

Budd-Chiari sendromu 

Budd-Chiari sendromu 

Özofagus varisieri 

Konjuge olmamış 

hiperbilirubinemi 

Karaciğer yetmezliği 

Hepatomegali 

Hepatik porfiria 

Vinil klorür, vinil bromür, arsenik 

bileşik! eri . 

Etıl alkol, tetrasıklın, metotreksat. 

Estrojen. 

Azatioprin, pirolizidin alkaloitleri. 

Asit, arsenik, vinil klorür, aşırı 

dozdaA vitamini . 

Eğrelti otu ekstresi, rifampin. 

Androjenler, anabolik steroidler, 

estrojen . 

Estrojen. 

Barbitüratlar, etil alkol, 

griseofulvin 

Karaciğer hücresinde bazı reaktif metabolitler, indirgenmiş glutatyon (GSH) ile konjüge 

tilrnek suretiyle zararsız hale getirirler. Bu olayı GSH-transferaz enzimi yapar. Dietil maleat gibi 

traciğer hücresinde GSH havuzunu tüketen maddeler karaciğer hücresini kimyasal zedelenmeye 

trşı elverişli hale getirirler (13). 

Bazı hepatatoksik bileşikler oksijen spesifik reaktifler ve serbest radikalleri 

etmektedir. Savunma mekanizması, organizmanın stresle meydana gelen oksidasyonuna karşı, 

içük molekül ağırlıklı antioksidanlar aracılığıyla meydana gelen "birincil" hasarı önlemekte (GSH, 

korbik asit, a-tocoferol, ürik asit, metallothionein), deoksidasyon enziminin meydana getirdiği 

kincil" hasarın önlenmesi veya sınırlandırılmasını sağlamakta (GSH-peroksidaz, GSH-reduktaz, 

SHS-transferaz, katalaz, superoksit dismutaz, DT -diaforaz) ve onarma prosesini hızlandırmaktadır 

7). 
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Parasetamol, 10 ve 15 gr (150-250 mg/kg) lık dozlarının alınmasından sonra 

epatotoksisite meydana gelmektedir. 20-25 gr ve üsttü ölümcüldür. Asetaminofenin akut 

;:hirlenmelerinde sendromlar ilk 2 günde meydana gelmektedir. İlk 24 saatte bulantı, kusma, iştah 

aybı, karın ağrısı meydana gelmektedir ve de 1 hafta veya daha fazla devam etmektedir. Klinik 

mdromlar, toksik dozun alınmasından 2-4 günden sonra ortaya çıkmaktadır (32). Plazma 

ninotransferazı yükseltmekte, plazmadaki bilirubinin konsantrasyonunu arttırmakta, ayrıca 

retrombin zamanını uzatmaktadır. Tedavi edilmeyen hastalıkların yaklaşık % 10' unda ciddi 

ıraciğer hasarı gelişir. Sonuç olarak karaciğer hücrelerinin %10-20' sinde ölüm oluşur. Bazı 

:ı.stalarda akut renal hasar meydana gelebilir. Karaciğer biyopsisinde, periportal alanın 

lCelenmesiyle akut santral nekroz ortaya çıkarmaktadır (32). 

Parasetamol, yüksek dozlarda hepatik nekroza yol açar, ama terapatik dozunda toksik 

~ğildir. Düşük dozlarda konjugasyonun ardından elimine edilir. Fakat, konjugasyon enzimleri 

)yduğu zaman ilaç alternatif yol izler, bu da sitokrom P-450 enzimlerinin yardımıyla 

droksiaminin türevlerinin oluşumudur. Deney hayvanlarında, karaciğer mikrozornal enzım 

dükleyiciler metabolizasyonu arttırmakta ve bunlar inhibisyonu azaltmaktadır (7). 

Testesteren benzeri bileşiklerde 17. karbonda a- alkil grubu taşıyan androj en ve 

tabelik ajanların yüksek dozda kullanılmaları ise kalestatik sarılığa neden olmaktadır. 

epatoselüler reaksiyon meydana getiren bileşiklerden karbontetraklorürün hepatotoksisitesi, 

traciğer hücre endoplazmik retikulumda NADPH-sitokrom P-450 enzim sistemi aracılığıyla 

dikal karbontetraklorür' e dönüşümüne bağlıdır. Bu da endoplazmik retikulum membranının 

sfalipid peroksidasyonu ve .CCh' ün hücre metabolitlerine kovalent bağlarla bağlanması sonucu 

lfaciğer tahribatma neden olmaktadır (7). 

Deneysel amaçla kullanılan CC14 ' den oluşan ileri derecede reaktif triklorametil serbest 

jikalleri, membranda bulunan doymamış yağ asitlerine saldırarak, zincirleme bir reaksiyonun 
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aşlamasına neden olur. Endoplazmik retikulumda yüksek miktarda lokalize olan CC14 birincil 

asan oluşturmaktadır (7). 

Karbontetraklorürün indüklediği hepatotoksisite serbest radikaller ile başlayan 

~aksiyonlardan ileri gelmiştir ki, hücresel fonksiyonun bozulması, lipid persoksit ve membran 

ızimlerinin inaktivasyonu ile sonuçlanmaktadır (28). Bazı ksenobiyotikler, biyolojik toksinler ve 

lineral partiküller üreterek hücre dışı kalsiyum iyonlarını tüketerek, hücre ölümlerine neden 

.maktadır (29). 

2.4. KOLERETİK VE HİDROKOLERETİK AJANLAR 

Karaciğerden safranın itrah hızını ve dolayısıyla safra hacmini arttıran ilaçlardır. 

oleretikler, bilirubin atılımını genellikle hızlandırabilirler. Safra hızını arttırmaları şu 

ekanizmalar üzerinden olur. I) Doğal metabolitlerin hepatositler tarafından aktif transport ile safra 

ınaliküllere atılımının hızlandırılması. Il) Hepatositler içinde yada safra kanalcıklarında safra 

ülerinden misel oluşmasının kolaylaştırılması yada bu misellere bağlanmış metabolitlerin 

:zositozunun arttırılmasıyla. Safra akışı üzerinde hepatik Na+-K+ ATPaz ve glutatyon önemli rol 

rnamaktadır (30). 

En etkili koleretİk ilaç dehidrokolik asittir. Safranın seyrelmesine ve sulu safra haline 

:lmesine yol açar. Buna "hidrokoleretik etki" denir. Oral yada sodyum dehidrokolat tuzu ıv verilir. 

m yıllarda terapötik amaçla kullanıma giren, deve dikenininden elde edilmiş olan silimarin, 

:patik etkisi nedeniyle terapötik etkinliği kanıtlanmış bir ilaçtır (3 1 ,32). 

Sığır safra ektresi; Glycocholate ve taurocholate safra asitlerinin sodyum tuzlarıdır. 

mlar safra akışını arttırır ve diğer safra konsantrasyonunda artma meydana getirir. sığır safra 

.stresi doğal safranın yeterli olmadığında kullanılır (7). 
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Dehidrokolik asid; Safranın miktarını arttırır ve oral veya injeksiyon halinde sodyum 

ızları halinde kullanılır. İnjeksiyonları, sirkülasyon zamanın belirlenmesinde kullanılır (7). 

Florantiron ve tokamfil; Sentetik maddelerdir. Aktivasyonları dehidrokolik asidin 

llllanıruma benzer (7) . 

.2.5. HEPATOPROTEKTİVİTE VE HEPATOPROTEKTİF MADDELER 

Hepatoprotektif maddeler, sözlük anlamı olarak karaciğer hasarını giderİcİ ve karaciğeri 

)ruyucu etki anlamına gelmektedir. 

Bazı halk ilaçları, sıçanlarda parasetamol ve galaktozaminle oluşturulan karaciğer 

ırabiyetine karşı hepatoprotektif olarak değerlendirilmişlar. (33). Hepatoprotektif etki için; safra 

aşını arttırıcı ve safra akışının durmasını engelleyici olarak parasetamol ile oluşturulan karaciğer 

ırabiyetinden sonra araştırmışlardır (33). Bu çalışmalar süresince Ricinus communis yapraklarının 

~tivitesinin N-demetilrisine bağlı olduğu bulunmuştur ve bunun safra akışını arttırıcı etkiye sahip 

d uğu gösterilmiştir (34 ). 

Andrographis panaculata' dan elde edilen andrografolid bir diterpen laktondur. 

çanlarda, serum ve karaciğerdeki biyokimyasal parametrelerin doza bağlı olarak düzelmesine 

bep olduğu ve yine doza bağımlı safra akışını artırıcı etkiye sebep olduğu göstermişlerdir (33). 

Phyllanthus amarus ekstresinin butanol fraksiyonunun hepatİt-B virüsünü nötralize 

me özelliği gösterilmiştir (35). Panax ginseng köklerinden elde edilen ginzengozide' in CCl4 ve 

claktozamin ile karaciğeri harap edilmiş sıçan hepatosit kültüründe etkilerine bakılmış, Panax 

nseng' den elde edilen sapanonin' in de antihepatotoksik aktivitesi gösterilmiştir (36). 
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Liquidambar formosana' nın meyvaları, Tayvan' da halk arasında analjezik, diüretik ve 

ntikonvulsif olarak kullanılmaktadır. Ek olarak Liquidambar formosana' nın metanollu 

kstresinden elde edilen karyofillen oksid' in (0.1 mg/ml) hepatoprotektif etkisi kanıtlanmıştır (37). 

icrorhiza kurra' nın etkili maddesi pikroliv safra akımını yaklaşık% 12 (38) artırmaktadır. Ayrıca 

yoasitamid ile oluşan karaciğer intoksikasyonuna karşı da koruyucu etki göstermektedir (39). 

Thujopsis dolabrata (Cupressaceae) CC14 ile karaciğer harabiyetini koruyucu etki 

luşturur. Etki deoksipodofilotoksin' den kaynaklanmaktadır ( 40). Schizandra chinensis' in 

teyvelerinden izole edilen tannınsinde sıçan hepatasit kültürü çalışmalarında hepatoprotektif etkisi 

)stermişlerdir ( 41 ). Artemia capillaris' in tomurcuklarının metanollü ekstresi, kumarin ( 6, 7-

tmetil eskuletin) ve flavonoitlere (kapillarisin, arkapillin, kakt,isin) fraksiyonlandığında, 

aksiyanianan bileşiklerin in vivo ve in vitro metodlarla karaciğer lezyonları üzerinde önemli 

ıtihepatotoksik aktiviteye sahip oldukları gözlenmiştir (42,43). 

Bunların dışında, yapılan in vivo ve in vitro testlerle hepatoprotektif olduğu bildirilen 

tkiler ve etken maddelerden bazıları şunlardır; 

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 ( 4 7) 

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 

Glycyrrhiza glabra 

Musa acuminata 

Phytolacca arnericana 

Rehmania glutinosa 

Rosmarinus officinalis 

Rubia cordifolia 

Sambucus formosana 

Solunum incanum 

Silybum marianum 

Wedelia calendulacea 

Ekstre (56) 

Olisirizin (57) 

Metil kumestan, akuminatin (58) 

Lignanlar (59) 

İridoit glikozitler (60) 

Ekstre (61) 

Ekstre (62) 

Amirin palmitatlar, sambuculin (63) 

Karpesterol ( 64) 

Flavonoid, flavonolignanlar (65) 

Kumestanlar ( 66) 

Silybum marianum' dan elde edilen flavonolignanlar, bu toksisiteleri, artan veya azalan 

ızim aktivitelerini normale döndürerek önlemekte, ayrıca karaciğerin rejenerasyonunu hızlandırıp, 

icrelerin mitotik yenilenmelerini yükseltınektedir (65,67). Solunum incanum L.' un meyvelerinden 

ole edilen solasodin, solamargin, solasonie ve ursolik asit' in hepatoprotektif aktivitesine 

ıkılmış; Solasodin (3 mg/kg), solamargin (1 mg/kg), solasonin (0. 1 mg/kg) ve ursolik asit (1 O 

g/kg) dozlarda serum GPT ve GüT yüzdelerini düşürdüğü gözlenmiştir (64). 

Glycyrrhiza glabra birleşiminde bulunan glisirretinik asidin antihepatotoksik aktivitesi 

ıtioksidadif etkisinin büyük rol oynadığı ve aktiviteyi de serbest radikal oluşumunu ve lipid 

~roksidasyonunu engelleyerek gerçekleştirdiği ileri sürülmektedir (57). Çeşitli bitkilerde bulunan 

~patoprotektif etkili maddeler flavonoid, lignan, flovalignan, iridoid ve naftapiron glikozidleri, 

ponin, saikosaponin olmakla beraber yine bitkilere ait fenoller, kumarin, uçucu yağ, terpen, (tablo-

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

addeler arasında yer aldığı görülmektedir (68). 

35 



Tablo-S Diğer hepatoprotektifbileşikler 

Fenil propanoidleri 

• Fenoller 

• Kumarİnler 

• Lignanlar 

Uçucu yağlar 

Terpenoidler 

• Monoterpenler 

• Sestiterpenler 

• Diterpenler 

• Trıterpenler 

• 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 ), 

Anelhum 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 jlorica (Rubiaceae) 

• 
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Glikozidler 

• İridoid glikozidler 

• Sapaninler 

• Diğer alkoloidler 

Flavonoidler 

Organik asitler 

lipidler 

Alkoloidler 

Picrorhiza kurroa (Scrophulariaceae ), Gardenia 

jasminoides (Rubiaceae), Plantago asiatica 

(Plantaginaceae ), Patnia villosa (Valerianaceae ), Syringa 

obiata (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 siliquastrum (Leguminsae), Reseda 

luteola (Resedaceae ), Mentha piperata (Labiatae ), 

Aneman e hepatica (Ranunculaceae ), Convallaria majalis 

(Liliaceae ), Ononis arvensis (Leguminosae ), Scutellaria 

baicabensis (Labiatae ), Canscora decussata 

( Gentianaceae) 

ve Cynara scolymus (Leguminosae ), Co.ffea (Rubiaceae ), 

Bunium persicum (Umbelliferea) 

Peumus boldus (Monimiaceae ), Berberis vulgaris 

(Berberidaceae ), Aristolochia clematis 

(Aristolochiaceae) 
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3. KARACİGER FONKSİYONLARI 

Vücudun en büyük bezi olan karaciğer, bir çok kompleks fonksiyona sahiptir. Karaciğer 

icresi vücudun çok yönlü bir hücresidir. Bu hücreler hem endokrin hemde ekzokrin 

>nksiyonludur; bazı maddelerin senteziniyapar ve biriktirir, bazılarını detoksifiye eder, bazılarınıda 

şır (69). 

3.1. VASKÜLER FONKSİYONLARI 

3.1.1. Karaciğer Depo Fonksiyonu 

Karaciğer, genişleyebilen ve küçülebilen bir organ olduğundan, fazla miktarda kanı, 

inde depo edebilir. Karaciğer normal kan hacmi, hepatik venler ve hepatik sinüslerdeki dahil 

mak üzere 450 ml yada hemen hemen total kan hacminin yüzde 10' u kadardır. Bununla beraber, 

ğ atriumdaki yüksek basınç, geriye doğru karaciğerde de basıncın yükselmesine neden olduğu 

man, karaciğer genişler ve 1 litre kadar, fazladan kan, hepatik sinüsler ve venlerde depo edilir (3). 

Böylece, karaciğer büyüyüp,genişleyebilir, bir organ olarak kan hacmi fazla ise, bir depo 

bi kanı biriktirir, kan hacmi azaldığı zaman da fazladan kanı dolaşıma verebilir (3). 

3.2.2. Karaciğer Kan Akımının Kontrolü 

Karaciğere gelen kan dörtte üçünü portal venden, dörtte birini hepatik arterden alır. Bazı 

aştırmacılar bu akımın hızının bizzat karaciğerdeki lokal metabolik faktörlerle kontrol edildiğine 

anmaktadır. Örneğin; karaciğer kanında 0 2' nin azalması, karaciğerin arteriyel kan akımını arttırır. 
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ununla beraber öteki deneyler, karaciğer porta! kan akımının azalmasının, hepatik arter kanındaki 

ima ile kompanse edildiğini, böylece total hepatik akımın çok sabit bir düzeyde tutulduğunu 

)stermiştir (3) . 

.3.2.3. Karacığerin Kanı Temizleme Fonksiyonu 

Kan intestinal kapillerden geçerek, barsaklardan bir çok bakteri kana geçmektedir. 

::lrtal sistemden alınan kan örneklerinden yapılan kültürlerde hemen her zaman kolon basilleri 

~liştiği halde, sistemik dalaşımda bu çok seyrek olarak görülür. Hepatik sinüslerin çeperinde 

ılunan Kupffer hücrelerinin özel hızdaki, sinamatografileri, bu hücrelerin kanı, sinüslerden geçtiği 

rada son derece yeterli bir şekilde bakterilerden arındırdıklarını göstermektedir. Ancak porta! vene 

rmiş olan bakterilerin% ı' ini aşmayan bölümü karaciğerden sistemik dolaşıma geçebilir (3). 

3.2.4. Karaciğer Damarlarında Basınç ve Direnç 

Karaciğerden Ve na cava' ya dökülen hepatik vende basınç hemen hemen tam O mmHg, 

rraciğere gelen porta! vende ise ortalama 9 mmHg' dır. Bu karaciğer sinüsoidlerinde kan akımına 

rencin, hele buradan dakikada ı .45 lt kanın aktığı düşünülürse, normalde düşük olduğunu gösterir 

). 
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.3.2. SEKESTRASYON VE EKSKRESYON 

3.2.1. Safra 

Her gün hepatositlerden 88-1 000 ml safra salgılanır. Sarı, kahverengi veya yağlı yeşil 

nkli sıvıdır. PH' sı 7.6-8.6 arasındadır (3). 

Tüm karaciğer hücreleri sürekli olarak az miktarda salgı yapar. Safra, karaciğer hücre 

bakaları arasında bulunan çok küçük safra kanalcıklarına salgılanır, sonra perifere doğru çıkarak 

terlobüler septumlardaki terminal safra kanalcıklarına dökülür. Giderek kanalcıklar daha büyük 

malarda toplanır ve sonunda Ductus hepaticus yada koledok kanalına geçerek ya doğrudan 

ıodenuma boşalır yada Ductus cysticus ile safra kesesine yönelir (1). 

Hepatik hücreler bilirübini kandan alırlar ve safra içine aktif olarak salgılarlar. Safra 

zları, safra pigmentleri, lesitin ve kolestrol hepatositler tarafından salgılanır. Safra tuzları, 

gmentleri ve lesitin karaciğerde sentez edilir ve ince bağırsaktaki yağın çözünmesine yardımcı 

ur. Bikarbonat iyonları duodenumdaki asidi nötralize ederler. Safra pigmentleri ve az miktarda 

etaller karaciğer vasıtasıyla kandan alınırlar ve safra yoluyla salgılanırlar. Gastrointestinal 

nksiyonları açısından safranın en önemli bileşenleri safra tuzlarıdır. En önemli safra pigmenti ise 

lirübindir (70). 

Safra kesesinin boşalması için iki temel koşul gereklidir; 

Safranın koledok kanalından duadenuma akması için Oddi sfınkterinin gevşemesi 

Safra kesesinin kasılarak safranın koledok kanalına itilmesi. 

İnce barsağa gelen yağ (kısmen sindirilmiş yağ, protein) intestinal mukozadan özellikle 

ce bağusağın ilk bölümünden kalesistokinin adı verilen hormonun dolaşıma salıverilmesine neden 

ur. Kolesistokinin, safra kesesine de giderek kasta spesifik kontraksiyanları uyarır. Bu 
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ısılmaların yarattığı basınçla safra duadenuma doğru itilir, ve Oddi sfinkterinin gevşemesine yol 

;ar(l). 

Elektrolit konsantrasyonu ile safra sekresyonunun miktarı arasında doğrudan bir ilişki 

ırdır. Safranın pH' sı genellikle hafifçe alkalidir, fakat alınan besinlerle değişebilir. Fazla protein 

ındığı zaman pH' sı asit tarafa doğru kayar (12). 

İki hormon sekretin ve kalesistokinin düzenleyici rnekanİzınada yer almaktadır. 

uodenal mukozadan salınırlar barsaktan absorbe olup kan akımıyla karaciğere ulaşırlar (71). 

Kolesistokinin' nin salgılanması için en temel koşul duodenumdaki yağdır (70). Büyük 

)lesistokinin peptidi 58 amino asid içerir (CCK-58). Buna ek olarak CCK 39, CCK 33 içeren CCK 

~ptidleri ve 12 veya biraz daha fazla amino asid (CCK-12) (yada 8 amino asid (CCK-8)) içeren 

rmları vardır. Bütün bu formlar gastrinde olduğu gibi C terminalinde aynı 5 amino asid kahtırnma 

hiptir. C terminali tetrapeptid (CCK-4) dokularda da bulunur. Duodenurn ve jejenumdan 

lgılanan CCK' nın çoğu CCK-8 ve CCK-12 dir. CCK-4 ise safra kesesinin kasılmasına ve 

tzimce zengin pankreatik sıvının salgılanmasına neden olmaktadır (ll). Kalesistokinin reseptörleri 

i alt sınıfla toplanır; CCKA ve CCKB. Endojen ligamentleri CCK-4, CCK-8, CCK-33 ve gastrindir 

2). Periferik CCK resöptörleri beyindeki CCK reseptörlerinden farklıdır (ll). 

Safra kesesi üç tip sinir ile uyarılır; Bunlar, kolinerjik, kolesistokininerjik ve VIPerjik 

rarılardır. Yapılan çalışmada CCK ve VIP' in safra kesesi kasılmalarında zıt yönlü etkileri 

dukları bildirilmiştir (73). Yine ayrı bir. çalışmada, gastrektomi sonrası CCK düzeyinin 

lStrektomi öncesine göre oldukça büyük farklılık gösterdiği bildirilmiştir (74). 

V agal stimülasyon safra sekresyon miktarını iki kat daha fazla arttırabilir. Sodyum . 
karbonatça zengin pankreatik sıvının sentezini arttıran hormon olan sekretin aynı zamanda safra 

lgılanmasını stimüle eder. Belli limitler içinde, karaciğerdeki kan akışının artışı safra 

kresyonunu arttırır (1). Sekretin, 27 aminoasit içeren bir polipeptiddir. İnce barsağın üst bölümü 
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tukozasında bulunan S hücrelerinde prosekretin denen inaktif şeklinde bulunur. Asitli kimus 

ırsağa girince sekretin serbestleşmesine ve aktivasyonuna neden olur. Sekretin buradan kana 

Jsorbe olur. Sekretin pankreastayüksek konsantrasyonda bikarbonat iyonu, ama az miktarda klor 

eren bir salgı yaptırır (71). 

.3.2.2. Safra Bileşimi 

Safra bileşiminde su, safra pigmentleri, safra tuzları, kolesterol, fosfolipidlerden lesitin 

~bir kaç iyon bulunur (1). 

Su %97.0 

Safra Tuzları %0.70 

Safra Pigmentleri %0.20 

Kolesterol %0.06 

inorganik Tuzlar %0.70 

Yağ Asitleri %0.15 

Lesitin %0.10 

Yağ %0.10 

Alkalen Fosfataz --------

Safra tuzları bir sistin türevi olan glisin veya taurin olan safra asitlerinin Na+ ve K+ 

zlarıdır. Safra asitleri kolesterolden sentezlenir (ll). Karaciğerde oluşan iki primer safra asidi 

>lik asit ve ksenodeoksikolik asittir. Kolonda bakteriler kolik asidi deoksikolik aside, 

:enodeoksikolik asidi litokalik aside dönüştürürler. Bunlara sekonder safra asitleri denir (ll). Safra 

tzı bileşenleri barsak tarafından geri emilir ve sonra karaciğer hücreleri tarafından tekrar salgılanır 

nterohepatik dolaşım) (ll). Enterehepatik siklus normalde safra asitlerinin 20 g' ının karaciğerden 

:r gün geçmesini sağlar, kaybedilen safra asitleri bu süre boyunca yeniden kazanmak için 4-5 g 

ntez edilir (75,76). 
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Safra tuzlarının % 90-95 kadarı ince barsaktan emilir. Bir kısmı iyonik olmayan 

lifüzyonla emilir fakat çoğu terminal ileumdan ileri derecede etkin bir aktif transport yoluyla em ilir. 

}eri kalan % 5-1 O kadarı kolona girer ve deoksikolik asit ve litokolik asit tuzlarına dönüşürler (ll). 

Litokolat oldukça az çözünür ve çoğunlukla dışkı ile atılır. Yanlızca % 1' i emilir. Buna 

ağmen deoksikolat daha fazla emilir. Emilen safra tuzları porta} venle karaciğere geri taşınır ve 

ekrar safraya salgılanır. Dışkıyla kaydedilen miktarda karaciğerde sentezlenerek karşılanır (ll). 

Safra tuzları çok sayıda önemli göreve sahiptir. Yüzey gerilimini düşürürler, 

osfolipidler ve monogliseridlerle konjuge olarak yağları ince barsakta sindirim ve emilime 

tazırlamak için emülsiyon haline getirirler (ll). Karaciğerden salgılanan safranın rengi, içindeki 

1ilirubin diglukuronid pigmentine bağlıdır (12). 

Karaciğer, kolesterolün sentez edildiği en önemli yerlerden biridir. Kolesterol sentez 

den diğer hücreler barsak mukozası ve yağ hücreleri ile iç salgı bezleridir. Kolesterol üç yoldan biri 

le yapısal değişikliğe uğrar; 

Pregnenolona dönüşme, steroit hormonların sentezinde başlangıç noktasıdır. 

Kolekalsiferole (D vitaminine) dönüşme 

Kolik aside dönüşme 

Bunlardan kolik aside dönüşme yolu, nicelik yönünden, en önemlisidir ve fazla 

.olestrolün vücuttan atılım yollarından biridir (6). Kolik asit, endoplazmik retikulumda bulunan 

nzimlerin yardımı ile taurin ve glisine bağlanır. Bundan sonra safra asitleri, safra kanalcıkları yolu 

le doğrudan safra kanalına salınırlar (6). 
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'.3.2.3. Bilirübin Metabolizması ve Atılımı 

Bilirübin, dalak, karaciğer ve kemik iliğinde retikulendotelial sistemde hemoglobinin 

1kımı ile oluşturulur. Sarı-yeşil renkte bilimbin pigmenti safra ile çıkarak feçesle dışarı atılır (7). 

~ilirubin dalaşımda albümine bağlı olarak bulunur. Bir kısmı sıkıca bağlıdır fakat çoğu karaciğerde 

yrı labilir. V e serbest bilurübin sitoplazmik proteinlere bağlanarak karaciğer hücresine girer. Daha 

onra glukronil transferaz enzimi tarafından kataliz edilen reaksiyoncia glukonik asitle birleşir. 

Plazma [ 
albümine lr bilirübin 

bilirübin + albümin 

ır 
bilirübin + P~ bilirübinP 

Karaciğer + 

2 UDPGA 1 glukuronıl transferaz 

bilirübin diglükuronid + UDP 

Safra 1 
BİLİRÜBİN DİGLÜKUROİD 

Şekil 1 : Bilirübin' in plazma, karaciğer ve safradaki metabolizması 

Her bilirübin molekülü 2 üridin difosfoglükuranik asit (UDPGA) molekülü ile 

~aksiyona girerek bilirübin diglükuronidi oluşturur. Serbest bilirübine göre suda daha fazla 

özünebilen bu glükronid daha sonra yoğunluk gradientine karşı olası aktif transportla safra 

analiküllerine taşınır (ı ı). 



Safra içindeki bilirübin yapımındaki endojen prekürsör eritrositlerin yıkımıyla açığa 

kan hemoglobindir. Eritrositlerin yaşam süreleri 120 gündür. Hücre membranları yırtılarak, 

:rbestlenen hemoglobin bütün vücutta bulunan doku makrofajları tarafından fagosite edilir. Burada 

~moglobin ilk olarak globin ve hem' e ayrılır ve hem halkası açılarak (a) serbest demir, kanda, 

ansferinle taşınır ve (b) dört pirol çekirdeği düz bir zincir yaparak safra pigmentlerini oluşturur. 

unlardan ilki biliverdindir, fakat bu hızla serbest bilirübine indirgenerek yavaş yavaş plazmaya 

tlınır (3). 

Serbest veya konjuge bilirübin kanda biriktiğinde sarılık oluşur. Safra toplam plazma 

lirübini 2 mg/dl' den fazla olduğunda farkedilir (ll). 

3.3. KARACİGERiN METABOLiK FONKSİYONLARI 

Kalori gereksinimini karşılayan yiyecek türleri çok çeşitlidir. Yalnızca karbohidrat, yağ 

:proteinlerden zengin bir diyet, vücudun gereksinimini aynı derecede karşılayabilir. Ancak enerji 

ılianan hücrelerin başında gelen kas hücreleri, amino asitleri tamamen parçalayamazlar ve enerji 

tynağı olarak yağ kullandıklarında, en yüksek verimi, yağ asitlerinden çok keton cisimlerinden 

de ederler. Amino asitleri glukoza, yağ asitlerini keton cisimlerine dönüştüren hücreler, karaciğer 

icreleridir (6). 

3.3.1. Karbohidrat Metabolizması 

Karbohidrat metabolizmasında karaciğer şu özgün fonksiyonları yürütür: 

Glikojen depolama 

Galaktoz ve fruktozu glikoza çevirme 

Glikojenezis 
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. Karbohidrat metabolizmasının ara ürünlerinden bir çok önemli kimyasal maddelerin 

oluşturulması. 

Karaciğer öncül bileşiklerden glukoz sentez eden organdır. Bu olaya glikojenezis denir. 

eker olmayan üç çeşit öneili madde katılır; (a) Glikojenik aminoasit, (b) Laktat; (c) Gliserofosfat. 

1iyette bulunan galaktoz ve fruktoz gibi monosakkaritlerde, karaciğerde glukoza çevrilirler (6). 

,3.3.2. Yağ Metabolizması 

Yağ metabolizması kısmen vücuddaki bütün hücrelerde yürütülürse de, bu 

1etabolizmanın bazı işlemleri başlıca karaciğerde yapılmaktadır. karaciğerin yağ 

1etabolizmasındaki özgün fonksiyonların bazıları şöyle sıralanabilir; (3) 

Yağ asitlerinin büyük bir hızla oksidasyonu ve asetoasetik asit oluşumu 

Lipoproteinlerin çoğunun yapımı 

Büyük miktarda kolesterol ve fosfolipidlerin sentezi 

Büyük miktarda karbohidrat ve proteinin yağa çevrilmesi. 

3.3.3. Protein Metabolizması 

Karbohidrat ve yağ metabolizmasındaki işlemlerin büyük bir bölümü karaciğerde 

~çtiği halde, karaciğer bu fonksiyonların bir çoğunu yapmasa bile canlı kalabilir. Öte yandan vücut, 

Lraciğerin protein metabolizmasındaki hizmetlerinden vazgeçmez, bunlar olmadıkça bir kaç gün 

inde ölüm meydana gelir (3). 

Başlıca fonksiyonları: 

Amino asiderin deaminasyonu 

Üre oluşumu ile amonyağın vücut sıvılarından uzaklaştırılması 
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Plazma proteinlerinin oluşumu 

Vücuttaki metabolik olaylar için önemli amino asitlerin ve öteki maddelerin birbirlerine 

dönüşümleri. 

Karaciğer hücreleri, hücre içi görevleri için gerekli olan proteinleri sentezlerneleri 

anında vücudun diğer kısımlarına gönderiterek proteinleri de sentezlerler. Bu proteinlerin büyük 

rubunu plazma proteinleri oluşturur (6). 

Proteinler, kendilerine uygun mRNA moleküllerinin kullanılması ile hepatositlerdeki 

bozomlar üzerinde sentezlendikten sonra eksositoz ile salıverilirler (6). 

3.3.4. Diğer Metabolik Fonksiyonlar 

Karaciğerin vitaminleri depo etme özelliği vardır. En fazla Avitamini depo edilir. Fakat 

)rmal olarak D vitamini ve B12 vitamini de depo edilir (3). 

Kan Pıhtılaşması ve Karaciğerin ilişkisi 

Kanda koagülasyon işleminde kullanılan maddelerin çoğunu karaciğer yapar. Bu 

addeler fibrinojen, protrombin, akseleratör, globulin, faktör VII ve bir çok öteki önemli 

>agülasyon faktörlerdir. Karaciğerde protrombin, faktör VII, IX ve X oluşumundaki metabolik 

aylar, K vitamini, yokluğunda bu faktörlerin konsantrasyonu çok düştüğünden pıhtılaşma hemen 

~men tamamen ortadan kalkar (3). 

Demir Depolama 

Vücutta, kandaki hemoglobinde bulunan demir dışında, demirin en büyük bölümü 

ırmalde karaciğerde ferritin şeklinde depo edilir. Karaciğer hücrelerinde, demirle az yada çok 
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ıiktarda birieşebilen diğer bir protein, apoferritin bol miktarda bulunur. Böylece vücut sıvılarında 

emir miktarı arttığı zaman, apoferritinle birleşerek ferritin oluşturur ve gerektiğinde başka bir 

erde kullanılmak üzeresaklanır (3). 

ll. İlaçların Hormonların ve Öteki Maddelerin Karaciğer Tarafından ElGkresyonu 

Karaciğerin çok aktif kimyasal ortamında bir çok ilaçların bu arada sülfonamid, 

~nisilin, ampisilin, eritromisin' in zehirsizleştirilerek safra ile atıldığı iyi bilinmektedir (3). Aynı 

:kilde iç salgı bezlerinden salgılanan tüm steroid hormonlar karaciğer tarafından ya kimyasal 

larak değiştirilir yada dışarı atılır (3) . 

.4. HYPERİCUM PERFORATUML. 

4.1. BOTANİK VE FİTOKİMY ASAL ÖZELLİKLERİ 

Sarı kantoron, binbir delik otu, yara otu, kanotu, mayasıl otu ve kuzukıran adlarıyla 

linen Hypericum perforatum L. (77) hemen hemen bütün Türkiye' de yaygın ve yabani olarak 

:tişir. Avrupa, Kuzey Afrika, Sibirya, Asya, İran ve Kıbrıs' ta da bulunmaktadır (78). 

10-110 cm boyunda çok yıllık otsu bitkidir (79). Yapraklar 5-35 cm, eliptik, oblong 

:ya linear şekildedir. 5 çiçek yapraklıdır. Petaller seyrek siyah noktalı ve bazen çizgilidir. Kapsula 

9 mm' dir (78). Mayıs- eylül ayları arasında, parlak sarı renkli çiçekler açan 30-80 cm 

iksekliğinde, çok senelik otsu bir bitkidir. Kurak yerlerde, bağlar ve yol kenarlarında bulunur. 

tçekli dalları (Herba hiperici) kullanılır (80). Avrupa'da St. John' nın bitkisi (St. John's Wort) 

mi ile de bilinir. Bu ismi kutsal St. John bayram günlerinde açmasından almıştır (81 ). Hypericum 

~rforatum' un dünyada yaklaşık 400 türü mevcuttur. Bunlardan sadece 10 tanesi Avrupa' da 

ılunmaktadır. Morfolojik ve kimyasal ayırımları yapılabilmektedir (82). 
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Hypericum perforalum; hiperisin, psödohiperisin, çiçeklerinde tanen, kurutulmuş 

öklerinde protein, yağ, vitamin-C, karoten, uçucu yağ, az miktarda saponin, kolin, rutin, pektin, 

~ta-sitosterol ve alkoloidler taşımaktadır (83). Ayrıca, adhiperforin, emodinantrand, hiperforin, 

iperin, 2-metiloktan, protohiperin de bulunduğu rapor edilmiştir (84). Bunların dışında klorojenik 

;id, kuersetin, hiperosid, protohiperisin, siklopsödohiperisin (85) içermektedir. 

Hypericum perforalum ve Hypericum maculalum ' un toplama yerinin rakımı, yetişme 

)!gesi farklılığı ve kurutma metodlarının farklılığı bitkilerden elde edilen bileşiklerinde miktarına 

ki etmektedir (86). 

4.2. HALK ARASINDA KULLANIMI VE FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ 

Halk arasında, dahilen; kabız, yatıştırıcı ve kurt düşürücü, haricen; antiseptik ve yara iyi 

lici olarak kullanılır. Bilhassa yanık yaralarının tedavisinde çok etkilidir (77). Dallar bitki çiçekli 

en toplanır ve gölgede kurutulur; gögüs yumuşatıcı, iştah açıcı, idrar ve balgam söktürücü olarak 

füzyon (% 1 -2) halinde kullanılır (80). Hiperisin, in vivo ve in vitro olarak denenmiş ve 

ttiretroviral aktivite, memelilerde fotosensibiliteye sahip olduğu gösterilmiştir. Koyunların 

izlerinde ekzamaya sebep olur. Oluşan fotojenik bu hastalığa hiperisizim denmektedir (87). 

ypericum perforalum Greek ve Roma zamanında beri bilinmektedir. Bugün özellikle depresyon 

davisi ve antiviral aktivitesinden dolayı araştırılınaktadır (88) 

Ülkemizde halk arasında mide-barsak hastalıkları, sarılık, karaciğer ve safra 

Lstalıklarında kullanıldığı bilinmektedir. Daha önce yapılan çalışmalarda bitkinin hepatoprotektif 

kisi olduğu gösterilmiştir (89). Hypericum perforalum ' un metanol ve su fraksiyonları gram­

:gatifve gram-pozitif bakterilere etkili olduğu bildirilmiştir (90). Bunların dışında antiviral (91) ve 

ltİdepresif (92) aktivitesi üzerine çalışmalar yapıldığı bildirilmiştir. Ayrıca bitkisel antideprasan 

AO inhibitörü olduğu ancak bu etkinin hiperisin ve psödohiperisin den kaynaklanmadığı 

49 



:::lirtilmiştir (87). Muhtemelen bu etki ekstre içindeki flovonoidlerden geldiği sanılmaktadır. Aynı 

ımanda hiperin serotonin reseptörünü bloke etmektedir, ve de ışık tedavisinde Hypericum ekstresi 

:kiyi arttırmaktadır (87).0rta ve hafif şiddetli antidepresif durumlarda Hypericum ekstresini etkisiz 

lduğu bilenen bir ilaç ile karşılaştırıldığında Hypericum ekstresinde anlamlı bir etki görülmüştür 

'1 ). 

Hypericum' un tıbbi olarak kullanılan kısımları, Alman kodeks' ine göre çiçeklenme 

tmanından hemen önce toplanan kurutulmuş toprak üsttü kısımlarıdır. Ancak farmasötik 

rgulamalarda çiçeklenme zamanında toplanan kurutulmuş dal uçları tercih edilir. Homeopatik 

)deks' de ise tüm taze çiçek açmış toprak üstü kısımları kullanıldığı belirtilmiştir (82). Ayrıca 

ıricen kullanım için zeytinyağ ile masere edilmiş taze çiçekleri kullanılır. 

Toplanan diğer deneysel çalışmalarda hiperisin ve psödohiperisin' in alışılmış olmayan 

ekanizmalar dışında retroviral infeksiyanları inhibe ettiği gösterilmiş ve bu bileşiklerin potensiyel 

rapötik uygulaması AIDS gibi hastalıklar da denenınektedir (84) 

Tablo-6 Hypericum perforalum' un tıbbi kullanımları (82) 

Kullanım alanları 

A) Drog olarak 

1) Dahili 

1.1) Sinirsel hastalıklar ve uyku 

bozukluklarına yardımcı olarak 

B) Hazır preparat olarak 
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Tahmin edilen kimyasal etki 

mekanizmaları 

a) Hiperisin; Işık utilizasyonu ile 

serotonin ve melatonin metabolizmasını 

etkiler 

b) Kuersetin ve kuersitrin; MAO 

inhibitörü 

{ . '~· . 
. v ... 



Psikovejatatif bozukluklarda, depresyonda, 

korku ve sinirsel huzursuzlukta. 

1 .2) Halk arasında 

Antidiyareik 

Diapeptik bozukluk 

Diüretik 

Enuresis 

Kurt düşürücü 

Yorgunluk 

Sinir güçlendirici olarak 

2) Harici olarak (genellikle yağı kullanılır) 

Yanıklar 

Yara iyi edici 

Gut hastalığı ve romatizınada 

Tanenler 

Prosiyanidin, Amentoflavon 

Flavonoidler 

Sinirsel durumu yatıştırdığından 

Floroglusin türevi 

Hiperforin 

Sinirliliği yatıştırıcı etki 

Hiperforin ve tanenler 

Hiperforin 

Uçucu yağı 

Hypericum perforatum ' la ilgili TBAM bünyesinde bir çok çalışma yapıimiş ve 

ıpılmaktadır. Bitki ekstresinin santral sinir sistemi üzerine etkileri araştırılmış ve "Tail-Flick" testi 

~ analjezik etkisi deneysel olarak ilk kez bu çalışmada kanıtlanmıştır (93). Ayrıca karşılaşmalı 

arak Hypericum calycinum' un antidepresan ve analjezik aktivitesine bakılmış, Hypericum 

~rforatum ile hemen hemen eş değerde aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir (94). Analjezi 

ekanizmasına gelince yine araştırma merkemiz TBAM' da yapılan bir diğer çalışmaya göre, 

ypericum perforatum bitkisinden hazırlanan ekstrenin fare "Tail-Flick" testinde tıpkı morfin, 

[meprimin, dezipramin, kafein ve fenoprofen gibi doza bağımlı analjezik etkilerinin olduğu 

>sterilmiştir. Ayrıca etkinin santral sinir sistemi kökenli olduğu bildirilmiştir. (95). 
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MATERYAL VE METOD 

.1. MATERYAL 

.1.1 DENEY HAYV ANLARI 

Bu çalışmada, dişi Wistar sıçanlar (200-300 gr) kullanılmıştır. Deney hayvanları iyi 

~ntile edilen odalarda, yaklaşık 21 °C derecede barındırılmıştır. Standart yem ile beslenip, çeşme 

ıyu içirilmiştir. 

1.2. BİTKİ MATERYALİ 

Hypericum perforalum' un çiçekli toprak üsttü kısımları 13.06.1990 tarihinde Doruanİç­

legöl yakınlarından toplanmıştır. Bitki kuru, gölge bir yerde kurutulmuştur. 

2. METOD 

2.1. BİTKİNİN EKSTRAKSİYONU VE FRAKSİYONLANMASI 

Hypericum perforalum' un toprak üstü kısımları ilk önce (1) % 50 etanol ile ekstre 

lilmiş, sulu etanollu ekstre yoğunlaştırılıp, yarısı ayrılmış geri kalan bölümü kloroform ile ekstre 

lilerek üç fraksiyona ayrılmıştır. Aynı materyalin ikinci kısmı (2) ise etilasetat ile ekstre edilmiştir 

6,97). 
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150 g Herba Hyperici (parçalanıp, ufalanmış) 

1 48h, 400 C, % 50 
EtOH ile maserasyon 

(1 :IO,a!h) Etilasetat' lı Faz 

Sulu Etanollü 
Ekstre 

FD14 

2.25 g 

Süzme, yoğunlaştırma 

Yoğun Ekstre (hacminin '14 oranında) 

CHCh Ekstraksiyon 
(hacmine eşit oranda,4 kez) 

Kuru Ekstre 

CHCh Faz 

FDll 

1.03 g 

Ara faz 

FD12 

1.08 g 

Sulu Faz 

FD13 

18.9 g 

~kil 2 : Bitkisel materyalin fraksiyonlanması. 
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Sıra ile etilasetatlı fraksiyon, kuru ekstre, kloroformlu fraksiyon, ara fraksiyon ve sulu 

aksiyon olmak üzere 5 fraksiyon elde edilmiştir. 

.2.2. İNCE TABAKA KROMATOGRAFİSİ (ITK) ANALİZİ 

İTK kontrolleri için ı5x 20 cm ebadında cam plaklar kullanılmıştır. Silikajel GF254 + 

ilikajel 60 G eşit miktarda tartılmış ve iki misli su ile karıştırılarak elde edilen koyu süspansiyon 

.ak dökme apereyi yardımıyla plakların üzerine 0.25 mm kalınlığında absorbanla kaplanmıştır. 

aplanan plaklar oda sıcaklığında kurutulmuştur. ı saat ı 00° C de etüvde aktive edilmiştir. Bu 

:kil de hazırlanan plaklar üzerine tatbik edilen numuneler içinde çözücü sistemi ( etil asetat: asetik 

:it: formik asit: su (1 00: ll: ll :27)) bulunan cam kromotografi tankiarına konularak develope 

maları sağlanmıştır. Develope işlemi tamamlandıktan sonra plaklara % ı O' luk piridin çözeltisi 

.setonda) püskürtülerek UV lambada (360 nın) incelenmiş. Hiperisine ait kırmızı-turuncu renk 

uşumuna bakılınıştır (98). 

2.3. SAFRA AKlŞIVE KARACİGER AGIRLIGI 

Deney hayvanlarının karaciğerleri 24 saat önceden CC14 (O.ı2 ml/kg i.p.) ile harap 

!ilmiştir. Sıçanlar (200-300 g) herbiri 5 adet olmak üzere 8 gruba ayrılmıştır. Hazırlanan% 25' lik 

·etan solusyonundan 0.375 g/ml i.p. verilerek (Daha önce kullanılan yönteme uygun olarak) 

tezteziye edilmiş ve abdominal insizyon ile karın açılarak safra kanalının distal kısmı izole edilmiş 

: kanülasyon gerçekleştirilmiştir (66,99). Her biri 5 hayvan içermek üzere 8 deney grubu 

uşturulmuştur. İlk 5 gruba 500 mg/ kg Hypericum ekstresi fraksiyonları verilmiştir. Son 3 grup 

trbon tetraklorür ve karbon tetraklorürsüz kontrol ve DMSO kontrol olarak alınmıştır. 

Bütün gruplarda ı5 dakika aralar ile 3 saat boyunca safra örnekleri toplanmıştır. 

ınülasyondan sonra 1 saat beklenip, Hypericum ekstresi fraksiyonları intraduodenal olarak 

:rilmiştir. Safra hacmi değerleri hesaplanmış ve farklara bakılmıştır. 
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Deney başında tüm hayvanların tek tek ağırlıkları ölçülmüştür; deney sonunda da 

ayvanın karotid arteri ve trakeası kesilerek öldürülmüş ve karaciğeri çıkarılıp tartılmıştır. 

.2.4. SAFRADA KATI MİKTAR TAYİNİ 

Safra akış deneyleri boyunca toplanan safralar tek tek ratovapor' da uçurulmuş ve kalan 

ıtı madde miktarı tartılmıştır. Safra hacmine bölünerek katı madde oranı hesaplanmıştır. 

2.5. HİSTOLOJİK ÇALIŞMALAR 

Histolojik çalışma öncesi dişi Wistar sıçanların safra kanalları künüle edilmiş, 3 saat 

)yunca safraları toplanmış ve daha sonra karaciğeri alınmıştır. 

Alınan karaciğerler % ıo' luk nötral formalinde ı gün süreyle bekletilip tespit 

lilmiştir. Ardından 3 saat, süreyle çeşme suyunda yıkanmıştır, sonra 70° (30 dk), 80° (30 dk), 90° 

•Ü dk), 96° (60 dk), ıoo0 (60 dk)' luk etanolden geçirilerek dehidrate edilmiştir ve daha sonra ksilol 

~ seffalaştırılmıştır ve parafin-ı (15 dk), parafin-2 (30 dk), parafin-3 (30 dk)' den geçilirilip saf 

Lrafin ile bloklar yapılmıştır. Buzdolabının buzluğunda ı gün bekletilmiştir. Reichert-Jung 820 

arkalı mikrotomdan 4 f.lm' lik kesitler alınmıştır. Su banyosunda katiantılar açılmış ( 40°C), frost 

mlara alınmİştır. 60°' lik etüvde lamdaki parafinlerin erimesi sağlanmıştır (ıOO). Ardından rutin 

emotoksilen-Eozin boyaması yapılmıştır (IOı). Prosedür söyledir; 

Ksilol-ı 30 dakika 

Ksilol-2 ı o dakika 

Absolü 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 Hemataksilen 30 saniye 

Çeşme suyu ı o dakika 

Eo zin 30 dakika 

Distile su ı dakika 

70° etanol ı o saniye 

80° etanol ıo saniye 

90° etanol ıo saniye 

96°- ı etanol 20 saniye 

96°-2 etanol 20 saniye 

Absolü etanol 2 dakika 

Ksilol- ı 30 dakika 

Ksilol-2 5 dakika 

Entallan ile kapatılmış ve kurutulmuştur. Olympus BH2 marka fotomikroskop ile 

stolojik fotoraflamalar yapılmıştır. 

OZİN 

)Zİn Y 

istile su 

;o Etanol 

1 gr 

20 cc 

80 cc 

1 3 800 etanolle stok solüsyon seyreltildi 

HARRIS' S HAEMATOXYLİN ( HARRIS 1900) 

Haematoxylin 2.5 cm3 

Absolü alkol 25 cm3 

Potasyum alum 50 gr 

Distile su 500 cm3 

Mercurik oksid 1.25 gr 

Glasial asetik asid 20 cm3 
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.2.6. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Elde edilen verilerin istatistiksel anlamlılığı Student Fisher t-testi uygulanarak 

eğeriendirilmiştir (ı 02, ı 03 ). Sonuçlar, ortalama ± standart hata olarak verilmiştir (ı 04 ). 
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SONUÇLAR 

.1. İNCE TABAKA KROMATOGRAFİSİ SONUÇLARI 

Yapılan ince tabaka kromatografısinde safra akış deneylerinde etkili görülen 

aksiyonlarda turuncu-kırmızı leke (Rf= 0.57) görülmüştür. Fakat etkisiz bulunan FDı 1 ve FD ı4' 

~bu leke görülmemiştir (şekil 3). Bu lekenin Rf değeri, gerekse rengi nedeniyle Hyperisine uyduğu 

5zlenmiştir . 

.2. SAFRA AKlŞI VE KARACİGER AGIRLIGI 

Deneylerimizin sonucunda, FDıO, FDı2 ve FD13 fraksiyonlarında istatistiksel açıdan 

ılamlı koleretİk aktiviteler gözlenirken, FDı ı ve FDı4 fraksiyonları etkisiz bulunmuştur. Yine bu 

aksiyonlardan FD13' ün en etkin koleretik aktiviteye sahip olduğu saptanmıştır (şekil 4) (Tablo 7). 

:ıman etki grafikleri incelendiğinde de FD 13' ün etki profılinin diğer etkili fraksiyonlardan bir 

çüde farklı olduğu ve ilerleyen zamana bağlı olarak safra salgılayıcı etkinin bir ölçüde arttığı 

ılaşılmıştır (şekil 5). Aynı zamanda FDll ve FDı4' ün çözücüsü DMSO' dada bir parça koleritİk 

ki görülmüştür. 

Karaciğer ağırlıklarına bakıldığında FD13, FDll ve FDı4' de anlamlı farklılık 

>rülmüştür. Fakat FDI ı ve FD14' de görülen farkın DMSO' dan kaynaklandığı düşünülmektedir. 

ünkü ; Karaciğer ağırlıklarına bakıldığında, CC14 verilen hayvanlarda bu organın ağırlığının arttığı, 

tcak bu artışın istatiksel açıdan anlamlı olmadığı görülmektedir. FD ı 2 bu artmış olan karaciğer 

~ırlığını düşürdüğü, ancak bu düşüşün de anlamlı olmadığı anlaşılmıştır. FDll, FD13 ve FD14, 

214 ile verilen hayvanların karaciğer ağırlıklarını daha da arttığı belirlenmiştir. Bu artışlar CCl4' e 

ire istatistiksel açıdan anlamlı bulunmuştur. Üstelik, FDll ve FDı4' de görülen bu anlamlı 

lraciğer ağırlığı artışının DMSO' dan kaynaklandığı düşünülmektedir, çünkü DMSO' da belirgin 

r biçimde karaciğer ağırlığını arttırmaktadır (Tablo 8). 
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.3. SAFRADA KATI MİKTAR TAYİNİ 

CC14 verilen hayvanlarda total safra hacmi ile birlikte katı madde miktarı da azalmakta 

ıcak konsantrasyon olarak değerlendirildiğinde safra katı madde miktarı sanki artmış gibi 

)zükmektedir. FD 1 O ile tedavi edilen hayvanlarda total safra hacmi çok anlamlı biçimde artarken, 

1tal katı madde miktarında önemli bir değişme olmamaktadır. FD ll, FD 13 ve FD 14 total safra 

ıcminde artışa neden olurken, FD ll ve FD 13 safra katı madde miktarında artış meydana 

~tirmekte, FD 14 katı madde miktarında önemli bir değişime neden olmamaktadır. FD 12 de total 

tfra hacmini arttırdığı gözlenirken, katı madde miktarını etkilememektedir (Tablo 9). 

4. HISTOLOJiK ÇALIŞMALAR 

Çalışmamızda Hypericum perforatum fraksiyonları ve kontrollerle birlikte 8 gruptan 

uşan sıçanların karaciğer dokusu örnekleri histolojik olarak ışık mikroskobu ile 

~ğerlendirilmiştir. 

CC14 verilen grup kontrol grubu ile karşılaştırıldığında hepatatoksik etki gözlenmiştir. 

u etkiyi belirleyen bulgularımız; yaygın hidropik dejenerasyon, inflitratif hücre sayısında artış, 

tfif sinuzoidal konjestyon ve eosinofili gösteren hepatositlerin gözlenmesi şeklindedir (şekil 6). 

Hypericum perforatum fraksiyonları olan FDIO, FDll, FD12, FD13 ve FD14 verilmiş 

~an karaciğer dokusu örneklerinde ise CC14 verilmiş sıçan karaciğer dokusu bulgularına benzer 

ılgular gözlenmiştir (şekil 7,8,9,10,1 1). Aynı şekilde DMSO' da da bir fark görülmezken, hafif 

peremi oluşumu dikkat çekmiştir (şekil 12). 
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ab lo 7. Hypericum perforalum fraksiyonlarının toplam safra hacmi üzerine etkileri 

GRUP Toplam safra hacmi (ml) 

Kontrol 2.148 ± 0.145 

+ cc14 1.470 ± 0.134 

+ CCl4 + FDIO 2.510 ± 0.080 * 

+ cc14 + FD11 2.232 ± 0.240 ** 

+ cc14 + FD12 2.230 ± 0.173 * 

+ cc14 + FD13 2.554 ± 0.140 * 

+ cc14 + FD14 ı .800 ± 0.380 ** 

+CCl4+DMSO 2.094 ± 0.31 o 

p < 0.005 CC14' e göre FDIO, FD12 ve FD13'ün anlamlı farklılıklar 

'p > 10 (NS) DMSO' a göre FD11 ve FD14' ün anlamlı farklılıklar 
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'ablo 8.Hypericum ekstresi fraksiyonlarının karaciğer ağırlığı üzerine etkileri 

GRUP Karaciğer ağr./ Hayvan ağr. (g/g) 

Kontrol 0.0312 ± 0.001 

+ cc14 0.0332 ± 0.002 

+ CCl4 + FD10 0.0328 ± 0.001 

+ cc14 + FDı ı 0.0408 ± 0.003 * 

+ cc14 + FD12 0.0327 ± o.ooı 

+ cc14 + FD13 0.0381 ± o.ooı * 

+ cc14 + FDı4 0.0384 ± o.ooı ** 

+CCl4+DMSO 0.0385 ± o.ooı 

p< 0.05 CC14' e göre FDı3, FDı ı ve DMSO' nın anlamlı farklılıklar 

'p< 0.1 CC14' e göre FDı4' in anlamlı farkı 
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[ablo 9. Safra akış deneyleri sonucunda toplanan safralarda katı madde miktarı sonuçları 

::JR UP 

(ontrol 

r- cc14 

- CCl4 + FD10 

- cc14 + FD11 

- cc14 + FD12 

- cc14 + FD13 

- cc14 + FDı4 

·CC14 +DMSO 

Total Safra Hacmi Katı Madde Mıktarı 

(ml) (g) 

2.148 ± 0.145 0.075 ± 0.001 

1.470 ± 0.134 * 0.068 ± 0.009 

2.510 ± 0.080 ** 0.071 ± 0.006 

2.232 ± 0.240 0.113 ± 0.015 + 

2.230 ± 0.173 ** 0.065 ± 0.006 

2.554 ± o.ı4o ** 0.092 ± 0.0 ı 9 

ı .800 ± 0.380 0.075 ± 0.009 

2.094 ± 0.310 0.065 ± 0.006 

Katı Madde 

Konsantrasyonu (g/ml) 

0.040 ± 0.006 

0.047 ± 0.006 

0.028 ± 0.002 ++ 

0.055 ± 0.012 

0.03 ı ± 0.005 ++ 

0.037 ± 0.009 

0.049 ± 0.01 ı 

0.033 ± 0.003 ++ 

p< 0.005 Kontrole göre CC14' ün anlamlı farkı, ** p< 0.005 CCl4' e göre FD10, FD12 ve FD13' 

ı anlamlı farklılıklar 

p< 0.05 CC14' e göre FDı ı' in anlamlı farkı 

p< 0.05 CC14' e göre FDıO, FD12 ve DMSO' nın anlamlı farklılıklar 
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E til asetat (1 00): Formik asit (ll): Glasiyel asetik asit (ll): Su (27) 

FDlO FDll FD12 FD13 FD14 

- o 
o 

C) o 
""''"\ o o o 1 ~ 

1 ~ 
1 ' ' f 

\ 1 
\ 1 
\ 1 
\ ı 
' 1 ' , 

~ Q \J 
0 G M s 

Şekil 3 Hypericum perforalum fraksiyonlarının ITK analizi (Silikajel GFıs4 + Silikajel 600) 
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Toplam aafra hacmi (ml) 
3.5r-----------------~--~ 

3 

* 

Toplam aatra hacmi (ml) 
3.5,-----------------~--~ 

3 * 

Toplam aafra hacmi (ml) 
3. 

* 

Toplam aafra hacmi (ml) 
3.5,---------------------~ 

3 

** 
*** 
** 

Toplam safra hacmi (rnl) 
3.5r----------------------. 

3 

2.5 
+ +++ 

++ 

Şekil 4 Hypericum perfurutum fraksiyonlarının sıçan karaciğeri üzerinde total safra 

:mi (ml/ 3 saat) üzerine etkileri ( * p< 0.005, ** p< 0.05, + p< 0.1, +++ p > 0.1 (NS) CCl4 göre; 

' p > 0.1 (NS), ++ p > 0.1 (NS) DMSO' ya, CC14 ile işlem görmüş hayvanlara, göre istatistiksel 

dılıklar) 
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Safra Miktari (mL) 
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Şekil 5 Hypericum ekstresi fraksiyonlarının salınımındaki zaman-etki profilleri 
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~) 

1) 

Şekil 6 Kontrol grubuna ait sıçan karaciğer dokusu örneklerinde kordonlar tarzında 

:enlenmiş hepatositler (A). CCL1 kullanılan grupta sıçan karaciğer dokusunda infiltratif hücreler 

1L) ( -+ ), hepatositlerde hidropik dejenerasyon (h) gözlenmektedir (B). HE orj. büyüt. x 200. 
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Şekil 7 CCl.ı kullanılan grupta karaciğer dokusunda intiltratif hücreler (PML) ( -+). 

ıtositlerde hidr9pik dejenerasyon (h) gözlenmektedir (A). FDl O verilen sıçan karaciğerinde vcna 

ral is (s) ve çevresindeki hepatositlerde belirgin hidropik dejcnerasyon (8). I lE oıj. büyüt. x 200. 
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Şekil 8 CC14 kullanılan grupta sıçan karaciğer dokusunda infiltratif hücreler (PML) 

), hepatositlerdc hidropik dejenerasyon (h) gözlenmiştir (A). FDll verilen grupta porta! alan ve 

·esinde infiltratifhücreler ve hidropik dejenerasyon gösteren hücreler (13). IlE oıj. büyüt. X 200. 
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Şekil 9 CCI 4 kullanılan grupta sıçan karaciğer dokusunda infıltratif hücreler (PML) 

•), hepatositlerde hİdropik dejenerasyon (h) gözlenmektedir (A). FD12 verilen sıçan karaciğer 

usunda hafıfsinuzoidal konjesyon ve infıltratifhücreler (B). HE o~j. büyüt. x 200. 
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Şekil 1 O CCL1 kullanılan grupta s1çan karaciğerin infıltratif hücreler (PML) ( ----..), 

atositlerde hidropik dejenerasyon (h) gözlenmiştir (A). FO 13 verilen sıçan karaciğer dokusunda 

J sinuzoidal konjesyon ve eosinofili gösteren (e) hepatositler (B). HE oıj. büyüt. X 200. 
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3) 

Şekil ll CCI4 kullanılan grupta sıçan karaciğer dokusunda infıltgrafıf hücreler (PML) 

___.. ), hepatositlerde hİdropik dejenerasyon (h) gözlenmektedir (!\). FO 14 verilen sıçan karaciğer(+) 

kusunda ki hepatositlerde yaygın hİdropik dejenerasyon (B). HE o~j. büyüt. X 200. 
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\) 

J) 

Şekil 12 CC\4 kullanılan grupta sıçan karaciğer dokusunda infıltgrafıf hücreler (PML) 

:;ıı... ), hepatositlerde hidropik dejenerasyon (h) gözlenmektedir (A). DMSO verilen sıçan karaciğer 

:usuna ait örnekte hafif hiperemi ve infıltratifhücreler (B). HE orj. büyüt. X 200. 
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'ARTI ŞMA 

Tez çalışmalarında, çözücü olarak kullanılan DMSO' nun gerek safra akış deneylerinde 

erekse karaciğer ağırlıklarında fark edilen bir etkisinin olduğu gözlenmiştir. Bu durum, çok iyi bir 

:>zücü olan DMSO' nun aslında biyolojik açıdan inert olmadığını göstermektedir. Nitekim daha 

nceki çalışmalarda, DMSO' nun radyasyona karşı etkisi incelenmiş, radyasyon nedeniyle düşen 

OD aktivitesini DMSO' nun yükselttiği, fakat mitokondrilerde radyasyona bağlı olarak görülen 

.şmeleri engellemedİğİ bildirilmiştir. Bu cevaplardan DMSO' nın radioprotektif etkisinin olduğu 

eri sürülmektedir ve bunun lipid peroksit inhibisyonu yapmasından ileri geldiği sanılmaktadır 

. 05). Hepatasit kültüründe DMSO kriyoprotektif amaçla, differansiyasyonu en üst düzeyde tutmak 

~ antimitotik etkisinden dolayı kullanılmaktadır (1 06-1 07). % 2' lik DMSO ile işlem görmüş 

~patosit hücrelerinde çok sayıda mitokondri, kristilleşmiş nükleid ile genişlemiş peroksizomlara 

Lslanmıştır. Hücreler arası boşluk (Gap-junction) ve desmozomların (hücreleri birbirine bağlayan 

1':el yapılar) sayılarında artma gözlenmiştir (1 08). Bunların dışında, diğer bir çalışmada safra kesesi, 

Lfra kanalı ve ince bağırsağa DMSO' nun ciddi lokal bir toksisitesi olmadığı gösterilmiştir (1 09). 

Histolojik çalışmalarda CC14' in hepatatoksik etkisi doğrulanmış, yaygın hidropik 

~jenerasyon, infıltratif hücre sayısında artma ve hafif sinuzoidal konjestyon fark edilmiştir. Ayrıca 

Cl4 verilen hayvanların karaciğerlerinden hazırlanan preparatlarda eozinofıli taşıyan hepatositler 

kkat çekmiştir (şekil6). Benzer histolojik bulgular tüm H perforatum fraksiyonlarında ve DMSO' 

t da gözlenmiştir. Bu durum, fraksiyonların hiç birisinin kısa dönemde karaciğer morfolojisi 

~erine önemli bir etkisinin olmadığını göstermektedir. Uzun süren bir tedavinin etkisi ise 
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raştırılmalıdır. Karaciğer ağırlığında da spesifik bir değişme görülmemiş olması (Tablo 8) 

istolojik çalışmalarda elde edilen sonuçları doğrulamaktadır. Yani, çok büyük bir olasılıkla tedavi 

1resi morfolojik değişim göstermeye yetmemektedir. 

FDIO, FD12 ve FD13 ile safra akımında görülen artış, ilgili fraksiyonların 

[drokoloretik aktivitelerinden kaynaklandığı düşünülmelidir, çünkü bu fraksiyonların hepsinde 

[perisin bulunduğu, safra sekresyonunu arttırmayan diğer tüm fraksiyonlarda (FDI 1 ve FD14) 

[perisin bulunmadığı saptanmıştır. Yapılan ince tabaka kromatografisinde safra akış deneylerinde 

kili görülen fraksiyonlarda turuncu-kırmızı leke (Rf= 0.57) görülmüştür. Fakat etkisiz bulunan 

DI 1 ve FD14' de bu leke görülmemiştir. Bu lekenin Rf değeri, gerekse rengi nedeniyle Hypericin' 

uyduğu gözlenmiştir. Daha önceki çalışmalarda da intraduedonal yolla verilen H perforatum 

~stresinden safraya hiperisin' in geçtiği bir başka deyişle enteral yolla verilen hiperisin' in 

ıterohepatik siklus' a katıldığı anlaşılmıştır (88,110). Hidrokoleretik etki açısından potens 

ralarnası yapıldığında FD13> FD 10 > FD12 olduğu gözükmektedir. 

Safra akış deneylerinde DMSO' nun hidrokoleretik aktivitesi var gibi gözükmektedir. 

erçektende daha önceden yapılan araştırmalar DMSO' nun safra yollarında özellikle kolesterol ve 

fra tuzlarından oluşan taşları eritici etkisi olduğunu göstermektedir (1 1 1). Bu son özellik, DMSO' 

m safra yollarında obstriksüyon önleyici bir etkisinin olduğunu düşündürmektedir. Ancak, 

MSO' nun koleretİk etkisinin mekanizması da ayrıca araştırmaya değer niteliktedir. 

74 



FD ll dışında uygulanan tüm fraksiyonların safra total katı miktarını değiştirmedİğİ 

özlenmiştir. Hiperisin içermeyen bu fraksiyonda bulunan bir maddenin safra asitlerinin ve/veya 

ıorganik tuzların yapımını arttırdığı düşünülebilir. Ancak, bu fraksiyonda görülen etki ve bu 

tkiden sorumlu maddenin araştırılması için ilave deneyiere ihtiyaç vardır. 

ab lo 1 O H perforalum fraksiyonlarının deneysel verilerinin değerlendirilmesi 

FDIO FDll FD12 FD13 FD14 DMSO 

otal safra ++ + +++ -- -- --
:ıcmi 

atı madde + -- -- -- -- --
tiktarı 

atı madde + + + -- -- --
)nsantrasyo 

1 

.. 
ıperısın + -- + + -- --

Hidrokoleretik Safrakatı Hidrokoleretik Hidrokoleretik 

etki miktarını etki etki 

arttırıyor 

Tablo 1 O bu çalışmada araştırılan fraksiyonlar ile çeşitli parametrelerin bağlantılarını 

plu halde göstermektedir. Bu tez çalışması ile elde edilen bulgular, bitkinin halk arasında viral 

~patit' e karşı kullanımının nedenini açıklar niteliktedir. Gerek FD 1 O, FD 12 ve FD 13 ile gözlenen 
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idrokoleretik etkiler, gerekse FDll ile gözlenen safra total katı madde miktarını arttırıcı etki, 

BAM' da yapılan daha önceki bilimsel çalışmalar ile birleştirildiğinde, Hypericum perforalum 

itkisinin hepatoprotektif etkisinin bulunduğunu göstermektedir. Yine elde edilen bulgularımız 

itkide bulunan hiperisinin hidrokoleritik etkiden sorumlu olduğunu akla getirmektedir. Çok büyük 

ir olasılıkla hepatoprotektif etkiden de sorumlu madde hiperisin' dir. Ancak, bu görüşün daha 

üçlü kanıtlarla desteklenmesi için fraksiyonların daha ileri safiaştırma kademelerinden geçmesi ve 

:ken maddenin İzolasyonu gerekmektedir. Halen bu konuda çalışmalarımız sürmektedir. 
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