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ÖZET 

Hepatoprotektif etkili çeşitli bitki ve bitkisel kaynaklı kimyasal bileşiklere olan ilgi, son 

yıllarda giderek artmaktadır. Halk tababetinde karaciğeri koruyucu etkisi de dahil olmak 

üzere, çeşitli amaçlarla kullanılan Hypericum peiforatum L. (Sarı Kantaron, Binbirdelikotu, 

Yaraotu)'un, bu çalışmada hepatoprotektif etkisi araştırılmıştır. İn vivo olarak, sıçanlarda 

safra akışı, safra kanalı kanüle edilerek ölçülmüş, fareler üzerinde barbiturat uyku deneyleri 

ile karaciğer harabiyeti üzerindeki etkisi değerlendirilmiştir. Hypericum peiforatum L. 

ekstresinin sıçanlara intraduodenal enjeksiyonla verildikten sonra önemli düzeyde safra 

akışını artırdığı ve ekstre içindeki bileşiklerin safraya geçerek safra rengini değiştirdiği, 

yapılan İTK analizinde, bu bileşiğin "hiperisin" olduğu bulunmuştur. Fareler üzerinde sedatif 

etkili olduğu ve barbitürat uyku zamanını azaltarak, karaciğer üzerinde koruyucu olduğu 

gözlenmiştir. Çesitli ülkelerin halk tababetlerinde antitümoral olduğu ve son yıllarda 

antiviral ve anti-AIDS etkinliği de bildirilen Hyp'nin, etki mekanizması tartışılmış, sitokinler 

ve immun sistem ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür. 

Anahtar Kelimeler: Hepatoprotektif, Antihepatotoksik, Hypericum peiforatum, Sarı 

Kantaron, Binbirdelikotu, Yaraotu, Karaciğer, Safra, Hiperisin. 
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SUMMARY 

In reeent years, the interest in the hepatoproteetive plan ts and plant based ehemieals is 

inereasing. The hepatoproteetive aetivity of Hypericum perforatum L. named as 

"Binbirdelikotu", "Yaraotu" or "Sarı Kantaron" and used for various diseases including liver 

proteetion was investigated in this study. lts effeets on liver is examined in vivo by eannulating 

the rat bile duet for eholeretie aetivity and by barbiturate sleeping time following 

CC4-indueed hepatic injury. The inerease in the bile seeretian following intraduodenal 

injection of Hypericum perforatum L. extract, and the appearence of its constituents in the 

bile were observed by its eolour change and this observation was confirmed by Thin Layer 

Chromatographie analysis indicating the exeretian of "hypericin" in to the bile as well. lt was 

observed that the extract passesses a sedative aetion and shortens the barbiturate sleeping 

time of miee suggesting hepatoproteetion. lts meehanism of aetion was diseussed and 

speeulated the involvement of possible eytokine and imm un e funetions. 

Key words: Hepatoprotective, Antihepatotoxic, Hypericum perforatum, Liver, Bile, 

Hyperiein, St. J ohn's wort. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnsanın yaşamını devam ettirebilmesi için gerekli organlardan biri olan karaciğer, en 

kompleks metabolik aktiviteye sahip organların başında gelmektedir. Karbohidrat, yağ ve 

protein metabolizmasındaki rollerinin yanısıra immun sistem ile de doğrudan ilişkili bir 

organdır. Bu önemli metabolik işlevlerinin yanısıra, ksenobiyotik ve ilaç biyotransformasyon 

merkezi olarak karşımıza çıkmaktadır. Sehirle~me ve sanayileşmede kaydedilen gelişmeler, 

çevre kirliliği, kimya ve ilaç sanaiindeki hızlı gelişme ve dolayısıyla insanın giderek artan 

oranlarda sentetik ve doğal ilaçlara, non-terapötik pestisit, herbisit, ve ksenobiyotiklere 

maruz kalm~sıyla karaciğerin yükü artmaktadır. Buna bağlı olarak da karaciğere bağlı 

hastalıklar, örneğin hepatitlerde dramatik bir artış olduğu görülmektedir. Böylece, 

karaciğeri koruyucu özellikteki maddelerin önemi giderek artmakta ve son yıllarda daha 

çok ilgi ve araştırma konusu olmaktadır. 

Bu tezde, Hypericum perforatum L. 'un hepatoprotektif etkisi araştırılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Farmakolojinin önde gelen isimlerinden Sir William D.M. PATON, farmakolojinin 

tanırnma ilişkin şunları söylemektedir: " .... Eğer fizyoloji vücudun işlevlerini, anatomi yapısını 

ve biyokimya da kimyasal yapısını inceliyorsa, farmakoloji de kimyasal maddelerin vücut 

yapı, işlev ve kimyasal yapısında neden olduğu değişiklikleri inceler..." (1). 

Dolayısıyla, karaciğeri yapı, işlev ve biyokimyasal açıdan kısaca ele almanın 

hepatoprotektif (antihepatotoksik) etkinlik konusuna bütünlük kazandıracağı 

düşünülmelidir. 

2.1. Karaciğerin Morfolojisi ve Hepatik Yapı 

2.1.1. Karaciğerin morfolojisi 

Vücuttaki en büyük bez olan karaciğer (hepar), karın boşluğunun üst-sağ tarafındadır. 

Yaklaşık 2 kg ağırlığında, kırmızı-kahverengi renkte, hayli gevrek ve kolaylıkla zedelenebilen 

bir yapısı bulunmaktadır. Büyük hacmine rağmen diğer abdominal organların tersine, bağ 

dokudan oluşan bağlantı ve ligamentlerden ziyade intraabdominal basınç ve abdominal 

kasların tonusu ile yerinde durmakta ve ayrıca hepatik venlerin, v. cava inferior ile olan 

bağlantısı da bu organın pozisyonun korunmasında rol oynamaktadır (2-5). 

İlk bakışta çeşitli bağ ve ligamentler ve bunların yerleştiği fissürler ile karaciğer sağ ve 

sol olmak üzere hemen ikiye ayrılabilir. Ancak, hepatik arter, portal ven ve safra kanallarının 

dağılımı ve segmental dallanması incelendiğinde, lobus dexter (sağ lo b), lobus sinister (sol 

lo b), lobus quadratus ( dörtgensi lo b) ve lobus caudatus (kuyruksu lo b) şeklindeki klasik 

sınıflamadan farklı olarak, lobus quadratus ve lobus caudatus'un (process us caudatus dışında) 

solloba dahil olduğu görülmektedir (2). 

Karaciğer ilk bakışta üstten diafram ile örtülü olan bir diafragmatik yüze ve aşağı-arkaya 

bakan böylece karın içi organlada komşuluk yaparak bu organların girinti ve çıkıntılarından 

dolayı düzgün olmayan bir visseral yüzeye sahiptir. V isseral yüzey ile karaciğer şu organ ve 

yapılara komşudur: Mide, duodenum, asendan kolon, sağ böbrek, sağ böbreküstü bezi ve 

safra kesesi. Damar, sinir, lenf ve safra kanallarının girip-çıktığı yer olanporta heparis de 

bu yüzde bulunmaktadır. Diafram ile karaciğer arasındaki üçgenimsi bir alan dışında, 

karaciğer her yandan periton ile örtülüdür. Periton, visseral yüzde bulunan safra kesesini 

karaciğerin kendi dokusu gibi sarmakta, böylece safra kesesi ile karaciğer arasında sadece 

bağ dokusu bulunmaktadır. Aynı periton,porta hepatis'ten aşağı uzanan v.porta, a.hepatica 

propria ve ductus choledochus ( safra kanalı) sararak, kalın bir demet, lig. hepatoduodenale'yi 

oluşturur (2,4,5). Karaciğeri terk ederken porta hepatis'i kullanmayan tek yapı, karaciğerin 
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arkasından yukarı doğru uzanan v.cava inferior'e bir ya da birkaç dal halinde doğrudan 

dökülen v. !ıepatica'dır. Yine karaciğer dokusu içinde portal triatlara paralel olmayıp, 

tümüyle düzensiz bir şekilde dağılım gösteren yegane yapı v.!ıepatica dallarıdır (2). 

2.1.2. Karaciğerin Lenf, Damar ve Sinirleri. 

Karaciğerle bağlantılı olan üç adet damar vardır: Portal ven (v.porta ), hepatik arter 

(a.lıepatica propria) ve hepatik ven (v.hepatica) (2,3). 

Portal ven ve hepatik arter, karaciğer ile mide arasında uzanan periton kısmı olan 

omentum minus'un iki yaprağı arasında porta lıepatis'e tırmanmakta ve burada dallanırlar. 

Saf ra kanalları ve lenf damarlarıporta lıepatis'den yine bu iki yaprak arasında aşağı uzanırlar. 

Bu yapıların tümü, "perivasküler fibröz kapsül (ya da Glisson'un hepatobilier kapsülü)" adı 

verilen bir gevşek areolar doku içinde bulunmaktadır. Bu doku, karaciğer dokusu içinde 

portal kanallar boyunca giden damar ve kanalları yol boyunca sarmakta, beri yandan da 

karaciğerin fibröz kapsülüne karışarak devam etmektedir (2). 

Hepatik venler (v.lıepatica ), kanı karaciğerden v.cava inferior'e taşırlar. Kendisini saran 

çok ince bir fibröz örtü ile çevre dokuya tutunur. Tek başına bulunan ven olarak, arter ve 

safra kanallarıyla beraber bulunan v.porta dallarından kolaylıkla ayırdedilir ( 4 ). 

Karaciğer dokusunda dağılan a.!ıepatica dalları, aorta abdominalis'den ayrılan truncus 

coeliacus, buradan ayrılan a.!ıepatica communis, ve yine bundan ayrılan a.!ıepatica 

propria'dan gelirler. Daha sonra safra kanalı ve v.porta dalları ile birlikte hepatik triatlar 

oluşturarak dağılırlar. Hepatik arter dallarının beslediği bölgeler arasında bir anastomoz 

yoktur ve bu anlamda her bir dal bir terminal (son) arter'dir (2). 

Karaciğer dokusunun sinirleri, plexus lıepaticus'dan gelir ve hem sempatik hem 

parasempatik (vagal) lifler bulundurur. Sinirler de damarlar gibiporta lıepatis'den girer ve 

yine safra ve kan damarlarını izleyerek dağılır. Çok az bazı sinir lifleri karaciğer hücreleri 

arasında seyreder. Bu tip sinirlerin sonianmaları halen tartışmalıdır. Karaciğer 

parenkimasında, hem myelinli hem myelinsiz sinir lifleri dağılmış olarak bulunmaktadır (2). 

Karaciğerden gelen lenf sıvısının bir kısmı özofagus'a parelel biçimde diaframı geçerek 

aksa da, önemli bir kısmı porta !ıepatis'ten çıkan lenf damarları ile ductus tlıoracicus'a 

dökülmektedir. Karaciğerden gelen lenfatik sıvı içinde bol miktarda protein bulunmaktadır. 

Karaciğerin venöz dönüşünde bir obstrüksiyon olması durumunda ise d tlıoracicus lenf sıvısı 

önemli miktarda artmaktadır (2). 
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2.13. Hepatik Yapı ve Hepatositler 

Karaciğerin küçük bir bölümü dışında her tarafı peritonla örtülüdür ve bunun altında 

ince bir dağ doku kapsülü (Glisson kapsülü) bulunmaktadır. Diğer birçok memeli hayvanda 

olduğu gibi, karaciğer klasik olarak bir çok polihedral "hepatik lobül"den oluşmuştur. Bu 

hepatik lobüller yaklaşık 1 mm çapında dır. Histolojik kesitlerde hekzagonal görünümde ve 

merkezlerinde küçük bir vena centralis görülür ki bunlar v.hepatica'nın uç dalları olarak 

kabul edilir. Lobül, kenarlarından, üçlü tüp yapılarıyla sarlmış durumdadır. Bunların 

herbirine "portal triat" adı verilir. Her bir portal triat, bir v.porta dalı, bir a.hepatica dalı ve 

bir interlobuler safra kanalcığından meydana gelir. Bu üçlü yapı, bağ doku örtüsüyle 

sarılmıştır, böylece "portal kanal" veya "perivasküler fibröz kapsül" oluşmuştur. Her bir 

hepatik lobülün bir bağ doku septumu ile birbirinden ayrılması domuz gibi bazı hayvanlar 

dışında, diğer memeli ve insanlarda görülmez (2). 

"Portal lobül" kavramı ile, bir safra kanalcığın ı besliye n birbirine komşu üç hepatik lobül 

kısımları ifade edilir. Diğer bir deyişle bu kavram, histolojik değil, işlevsel bir ayrımdır. 

Kesitlere bakıldığında, merkezindeportal triatın yer aldığı, sınırlarının ise üç hepatiklobülün 

v.centralis'Ieri arasında çekilecek çizgilerle oluşan poligonal bir bölge olduğu görülmektedir 

(2). 

Üçüncü yapı birimi "portal asinus"dur. Bu birim, kan akımı, oksijenlenme derecesi ve 

patolojik dejenerasyon derecesini belirtmekte son derece yararlı bir kavramdır. Bu birim, 

preterminal hepatik arteriol merkez alınarak, bu merkez ve bunun beslediği parankima 

bölgesini belirtir. Asinusun her iki yan uçları, kanın harabiyet, glikojen depolanması ve 

toksik travma gibi arteriyel kan akımına bağlı birçok olgudan dolayı, diğer sınıflama 

tiplerinden daha çok, bu olaylar, port al asinus dağılımına uymaktadır. Öte yandan ne hepatik 

lobül, ne de portallobül sabit yapılar değildir ve ancak normal koşullarda gözlenirler. Portal 

ve hepatik venlerde gelişecek bir kan basıncı farklılığı hemen kendini portallobül yapısında 

ifade eder. Bu tür değişimler, genellikle geri dönüşümlüdür (2). 

Karaciğerde hücrelerin düzenieniş şekline bakıldığında, hepatositlerin şeritler halinde, 

ışınsal olarak v.centralis'ten hepatik lobül periferine doğru uzandığı görülür. Işınsal uzanan 

bu şeritler, tek sıralı hepatositlerden oluşmaktadır. Bu tek sıra hücrelerden oluşan lamina 

veya tabakalar, karaciğer boyunca uzamrken aralarında in terlaminar köprüler oluştururlar. 

Laminalar arasındaki boşluklara da "hepatik laküna" adı verilir ki bu lakünalar venöz 

sinuzoitleri oluşturur ve ayrıca lakünalar arasında venöz geçişleri sağlıyan perforasyonlar 

bulunur. Portal kanal veya v.hepatica yakınlarındaki hepatositler, bu kanal ve damarları 

saran bir sınırlayıcı tabaka, "limiting plate" oluştururlar. Bu sınırlayıcı tabaka, damar ve 

safra kanallarının uç dallarının geçiş yerlerinde perfare olmuştur. Aynı şekilde bir sınırlayıcı 

plak karaciğer kapsülü altında bulunmaktadır (2). 

4 



İntralobülervenöz sinuzoitler, kan kapillerlerinden daha geniştir ve hayli fazla fenestralı 

ve ince eri d otel hücreleri ile örtülmüştür. Bu endotel hücreleri arasında "von Kuppfer stellat 

hücreleri" (2), yada kısaca "Kuppfer hücreleri" de denilen ve mononukleer fagosit sisteminin 

önemli bir kısmını oluşturan hücreler yer almaktadır (6) . 

Portal kanaldan ayrılarak, hepatositlerin oluşturduğu sınırlayıcı tabakayı delerek 

hepatik lobüle giren venüllere "inlet venülleri" adı verilir ve bu venüller aracılığıyla gelen 

kan, artık sinuzoitler içinde akar (2). 

Portal kanaldaki hepatik arterierin preterminal dalları, daha alt dallan aracılığıyla, çeşitli 

şekillerde kanı sinuzoitlere iletirler. Bu yollardan en çok görüleni, arteryel kapillerlerin, 

interlobüler hepatik kanallar etrafında pleksuslar yaparak hepatik portal ven dallarına, inlet 

venüllerine veya doğrudan hepatik sinuzoitlere dökülmesidir. Arteryel kanın bir kısmı da, 

böyle bir kapiller ağına uğramadan doğrudan sinuzoitlere dökülür, fakat bu, toplam akışın 

çok küçük bir kısmını oluşturur. Dolayısıyla sinuzoitlerde hem venöz kan, hem arteryel kan 

bulunur. Arteryel kanın hepatasit beslenmesiyle ilgili olduğu düşünülmektedir (2,5). 

Karaciğerin herhangi bir bölgesine, herhangi bir zamanda akan kanın bileşimi, miktarı 

ve hızı, o andaki gereksinimiere göre sfinkter işlevleri ile ayarlanır. Bu sfinkter işlevleri, 

inlet venülleri, hepatik arter dalları ve sinuzoitlerin kontraktil duvarlarında bulunmaktadır 

(2). 

Sinuzoitler ile hepatasit larninaları arasında "Disse perisinuzoidal aralıkları" bulunur. 

Bu aralıklar, anoksik koşullarda esneme ve genişleme özelliği taşımaktadır. Disse 

aralıklarında, retikulin lifleri, fagositik hücrelerin ve hepatositlerin mikrovillus ve uzantıları 

görülür. Lobül periferine doğru gidildikçe, D isse aralığı "Moll aralığı" ile devam eder. Moll 

aralığı, portal kanalda bulunan damar ve safra kanallarını sararak, hepatositlerden oluşan 

sınırlayıcı plak ile bu darnarlar arasında bir mesafenin oluşmasını sağlar. Birçok organda 

olduğu gibi, karaciğerde de lenf damarlan kör uçlarla ve Moll aralığından başlar. Disse 

aralığında bazen adipositler de görülebilmektedir (2,5). 

Sinuzoitlerdeki kan, hepatik lobül merkezinden v.centralis'e doğru akar. V.centralis'ler 

birleşerek interlobuler venleri (vv. interlobulares) ve bunlar da v. hepatica'ları oluşturarak 

kanı karaciğerden v. cava inferior'a taşırlar (2,4,5). Son yapılan farmakolojik çalışmalar, bu 

venlerin sindirim kanalı venleri tipinde olduğu ve v. hepatica'dan alınan sirkuler striplerin 

histamine ileri derecede duyarlı, longitudinal striplerin ise daha çok noradrenaline duyarlı 

olduğunu ortaya koymuştur (7). 

Hepatik lobullerde, çok küçük safra kanalcıkları, her bir hepatositi (hepatositlerin ve n öz 

sinuzoitlere bakan yüzleri dışında) poligonal bir ağ şeklinde tümüyle sar ar. Bir başka deyişle, 

küçük safra kanalcıklarının duvarları, etrafını çevreliyen hepatositlerin membranları 
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tarafından oluşturulur. Hepatik lobul periferine doğru gidildikçe, bu kanalcıklar çok ince 

"intralobuler safra kanalcıkları"na karışırlar. Bu intralobuler safra kanalcıklarına, "terminal 

kanalcıklar" ya da "Hering kanalları" adı verilir. Hering kanalları, kubik epitelle döşelidir 

ve bu şekilde terminal plakları delerek portal kanalda bulunan "interlobuler" hepatik 

kanallara akmaktadır (2). 

Hering kanalları, safra sisteminin diğer kanallarından hem yapısal hem de harabiyetlere 

karşı reaksiyonları açısından farklılıklara sahiptir. Örneğin, safra akışı ekstraheptİk bir 

obstrüksiyona uğradığında, hızla prolifere olurlar. Portal kanaldaki safra sistemini döşeyen 

kubik yapıdaki epitel, yerini giderek silindirik epitele bırakır, bu arada kolesterol ve yağ 

damlacıkları sitoplazmada görülebilir (2) . Ayrıca, Hering kanallarında lokalize olmuş stern 

cell varlığı son yıllarda gösterilmiştir. Bu hücrelerin, her zaman aktif olmayıp, sadece 

hepatositlerin prolifere olamadıkları durumlarda proliferasyona geçtikleri, dolayısıyla 

"fakültatif stern cell" olarak iş yaptıkları görülmüştür (8). 

Kan-hepatasit ve safra kanalcıları arasındaki ilişkiye bakıldığında, kana verilen 

"horseradish peroxidase" gibi enzimierin rahatlıkla sinuzoitlerdeki endoteller arası 

aralıklardan geçerek hepatositlere eriştikleri, fakat hepatositlerin "tight junction" tipindeki 

tutunma yerlerini aşamayıp safra kanalcıklarına geçemedikleri görülmüştür. Dolayısıyla, 

kan ile gelen maddelerin safra kanalcıklarına geçebilmeleri için mutlaka hepatasit 

sitoplazması içinden geçmesi ve safraya salgılanmaları gerekmektedir (2). 

Büyük yapısı, işgal ettiği alan, önemi ve metabolik işlevlerine rağmen, hepatositler 

arasında hemen hiç bir işbölümü ve fark yoktur (9) ve tüm karaciğer dokusunda sade<ie dört 

ayrı tip doku görülür (10): 

- Kan damarları 

- Safra kanal ve kanalcıkları 

- Doku makrofajları (Kuppfer hücreleri) 

- Hepatositler ya da Karaciğer parenkima hücreleri. 

Hepatositler, karaciğerdeki hücrelerin yaklaşık% 80 ini oluşturur ve barsaklardan gelen 

besinleri işler, çeşitli madde sen tezi, degradasyonu ve depolanmasını yürütür (9). 

Hepatik lobuller kanlanma derecesine göre, kendi içinde çeşitli zonlara ayrılır: 

- Periportal bölge ( 1. zon) 

- Sentrilobuler bölge (3. zon) 

- Arada kalan bölge (2. zon) 
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Oksijen basıncı periportal bölgede en yüksek, ve dolayısıyla mitokondrial aktivite bu 

bölgede Çok fazladır. Sentrilobuler bölge, hepatik kan azalmasına en duyarlı ve bu nedenle 

en çok harab olan bölgedir. Direkt hepatatoksik ajanlar, kendilerini ilk karşılayan yer olan 

periportal bölge (1. zon)'de en çok harabiyete yol açarlar (10). 

Korozif ve toksik maddelere maruz kalan barsak epitel hücrelerinin çok yüksek olan 

yenilenme hızlarının aksine, besinierin yanısıra kanla gelen toksikajanlarada maruz kalan 

hepatositlerin yenilenme hızları nispeten daha yavaş ve daha kontrollüdür. Bir sıçan 

karaciğerinin üçte ikisi parsiyel hepatektomi ile alınırsa, hemen proliferasyona başlıyan 

doku, iki hafta içinde bu organı eski normal boyutlarına ulaştırabilmektedir (9). 

Embriyonik endoderm hücrelerinden gelişen hepatositlere yakından bakıldığında, % 20 

gibi yüksek oranda mitokondri, lizozom, iyi gelişmis Go lgi kompleksi, granüler ve agranüler 

endoplazmik retikulum (GER ve AER) görülür. Bu görünüm, karaciğerde oldukça yüksek 

bir metabolik etkinlik bulunduğunun işaretidir. Glikojen granülleri ve lipid vakuolleri en 

fazla bulunan depo materyalidir. Kristal yapıda üreaz gibi enzimler içeren peroksizomal 

vakuoller, bu hücrelerin karakteristik özellikleridir ve aynı zamanda kompleks metabolik 

yol ve işievlerin varlığını gösterir. Hemasiderin ve ferritin kristalleri içeren, demir depolayan 

vakuollerin varlığı, bu hücrelerin demir metabolizmasında da önemli rol oynadığını gösterir. 

Safra kanalcıklarını oluşturan hepatasit yüzeyinde ise çok sayıda membrana tutunmuş 

vezikül kümeleri bulunur. Dolayısıyla, hepatositlerde birçok metabolik aktivite ve buna 

uygun yapılar bulunmaktadır (2,9) . 

AER, genellikle hücrelerde çok az oranda bulunur ve en doplazmik retikulumun düzgün 

kısmını oluştururlar. Söz konusu bu yapı, genellikle sentezlenen proteinleri Golgi'ye doğru 

taşıyan veziküllerin tomurcuklandığı geçiş bölgesidir. Ancak, lipid metabolizmasının aktif 

olduğu hücrelerde, AER lipid metabolizmasında rol oynayan enzimleri bulundurduğundan 

daha fazla yer kaplamaktadır (9). 

Hepatasit AER'u fraksiyonlandığında, mikrozornlar elde edilir. Mikrozomlar, 

kolesterol, lipoprotein, safra asidleri ve steroit hormon metabolizması, bilirubin-glukuronat 

konjugatlarının oluşumu ve birçok terapötik maddenin metabolik dönüşümlerinde rol 

oynayan enzimierin yerleşmiş olduğu yerdir. Nitekim, ekzokrin pankreas hücresinde AER 

oranı% 1 den daha az iken, hepatasit AER oranı % 16, fenobarbital gibi ilaçlar verildiğinde 

ise detoksifiye edici enzim sentezi arttığı ve AER yüzey alanın da yaklaşık iki katlık bir 

genişleme ile daha fazla yer kapladığı görülmektedir. İlaç verilmesi kesildiğinde ıse 

otofagozom gibi lizozomal aktiviteyle AER oranı eski düzeyine İnınektedir (9). 
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2.1.4. Ekstrahepatik Safra Kanalları 

Birbiriyle birleşerek daha büyük kanallar oluşturan interlobular safra kanalları, sonuçta 

sağ lobdan (ductus hepaticus dexter) ve sol lobdan (d. hepaticus sinister) olmak üzere iki ana 

kol halinde porta hepatisden çıkmaktadır. Bu iki kanalın birleşmesiyle oluşan ortak kanala 

(d hepaticus communis), safra kesesinden gelen kanal (d cysticus) da katılarak esas safra 

kanalını (d choledochus) oluşturur. Bu safra kanalı, duodenumun ikinci kısmı yada inen 

kısmının lümenine açılır. Genellikle, lümene açılmadan önce pankreas ekzokrin salgısını 

taşıyan pankreas kanalı (d. pancreaticus) da duodenum duvarı içinde safra kanalına karışır 

ve burada bir genişleme görülür ki bu yapıya "HepatopankreatikAmpulla (Vater ampullası)" 

adı verilmektedir. Böylece, pankreas ve safra salgısı genellikle aynı yerden lümene akarlar. 

Pankreas kanalı ve safra kanallarındaki sfinkterlere ek olarak, hepatopankreatik ampullada 

bulunan "Oddi sfinkteri" ile safra ve pankreas ekzokrin salgısının duodenum lümenine akışı 

kontrol edilir (2-5). 

2.2. Karaciğerin Fonksiyonları 

Karaciğerin fonksiyonları üç ana grupta incelenebilir. 

1. Vasküler işlevler, 

2. Sekestrasyon ve Ekskresyon, 

3. Metabolik işlevler. 

2.2.1. Vasküler işlevler 

Burada daha çok kan filtrasyonu ve depolanması sözkonusudur. 

2.2.1.1. Karaciğerde Kan Akışı. 

Port al venden hepatik sinuzoitlere ı ıoo ml/ dk kan akar. Arterlerden gelen 350. ml/ dk 

kan ile birlikte toplam ı450 ml/dk kan sinuzoitlere akmaktadır (ll). 

2.2.1.2. Hepatik Damarlarda Basınç Ve Rezistans. 

Dakikada 1.45litre kanıngeçtiği karaciğer sinuzoitlerinde, direnç çok düşüktür, çünkü 

v.porta'da direnç 9 mmHg, v.hepatica'da ise hemen hemen O mmHg civarındadır. Patolojik 

durumlarda bu değer 20-30 mm Hg ulaşabilir. Vasküler direnç artışının en sık görülen 

patolojik nedeni, sinuzoitlerin fibröz doku birikimi ile daraldığı veya tümüyle bloklandığı ve 

harabiyete uğradığı siroz hastalığıdır (ı ı). 

2.2.13. Karaciğerde Kan Depolanması 

Gerçek anlamda bir kan depo organı bulunmayan insanlarda, kan depolama görevini 

üstlenmiş organlardan biri de karaciğer venleridir. Hepatik venöz basıncın 4-5 mm Hg 

artmasıyla 200-400 ml kan depolanabilir, bir hemorajik durumda ise karaciğer 
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sinuzoitlerindeki kan, sistemik dolaşıma boşalır. Ayrıca, kalp yetmezligi gibi durumlarda, 

santral venöz basınç 10-15 mm Hg kadar yükselerek karaciger konjesyonuna, bu da 

sinuzoitlerin gerilmesi ve giderek hepatik plaklardan hepatasit dejenerasyonuna neden olur 

(ll). 

2.2.1.4. Karaciğerde Lenfatik Akış, Karaciğer Terlemesi ve Asit Oluşumu. 

Sinuzoitleri çevreleyen endotel porlarının genişliğinden dolayı, proteinler rahatlıkla 

Disse aralıgına ve dolayısıyla Mail aralıgı ve lenf sıvısına karışabilirler. Sinuzoit 

geçirgenliğinin bu fazlalığı nedeniyle toplam lenf sıvısının yarısı, İstirahat durumunda 

karaciğerden gelir ve bu lemfa tik sıvıdaki protein derişimi, plazma protein derişimine yakın 

olan 6 gj dl dolaylarındadır (11 ). 

Hepatik venöz basınç, 3-7 mm Hg oranında normalin üstüne çıkarsa, fazla miktarda 

sıvının lenfe geçtiği, bunun yanısıra karaciğer kapsülünden dışarıya, abdarnİnal boşluğa sıvı 

sızmaya başladığı görülür. Bu sıvı , hemen tümüyle saf plazmadır ve içinde% 80-90 oranında 

kan plazma proteini bulunur. 10-15 mmHg gibi daha yüksek venöz basınçlarda, karaciğer 

yüzeyinin "terlemesi" artarak şiddetli "asit (ascites)" görülür (11). 

Portalkan akımının karaciğerde bloklanması sonucunda tüm gastrointestinal sistemde 

kapiller basıncın çok fazla yükselmesine, dolayısıyla barsak duvarlarında ödem ve abdominal 

boşluğa sıvı transüdasyonu görülür. Böylece gelişen asit, karaciğer terlemesinin aksine, 

porta! ven ile sistemik venler arasındaki kollaterallerin (porta-caval anastomozların ) 

devreye girmesi ile eski, normal barsak basıncına indiği izlenir (11). 

2.2.2. Sekestrasyon ve Ekskresyon 

Bu işlevlerden, safra oluşumu ve salgılanması anlaşılmaktadır. Safra bileşiminde yer 

alan komponentler şunlardır: 

- Safra tuzları (bunlar en çok bulunan madde grubudur) 

- Bilirubin 

- Kolesterol 

- Lesitİn 

-Plazma elektrolitleri (Na+, K+, Cl-, Ca2+, HC03-) 

2.2.2.1. Safra tuzları 

Karaciğerden günde 0.5 g kadar safra tuzları salgılanır. Ana öncü madde, diyetle alınan 

veya yağ metabolizması esnasında hepatositlerde sentezlenen kolesteroldür. 

Barsak sisteminde safra tuzlarının iki önemli işlevi vardır: 
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i) Besinle gelen yağpartikülleri üstünde deterjan etkisi yaparak, partikülyüzey gerilimini 

düşürerek yıkılmasını sağlamaktadır. Bu etki, safra tuzlarının emulsifiyan veya deterjan 

etkisi olarak bilinmektedir (ll). 

ii) Yağ asitlerinin, monogliseritler, kolesterol ve diğer lipitler ile miseller yaparak 

barsaktan emilmelerini sağlamaktadır (ll). 

Safra tuzlarının yokluğunda, lipid e milimi zorlaşır ve % 48 oranında lipid, bu absorbsiyon 

eksikliğine bağlı olarak barsaktan atılır ve metabolik defektler gelişir. Aynı nedenle, A, D, 

E, K vitaminlerinin emilİminde azalma özellikle K avitaminozuna bağlı olarak, koagulasyon 

sürecinde ciddi bozukluklar görülür (11). 

2.2.2.2. Safra Tuzlarının Enterohepatik Döngüsü 

Safra tuzlarının yaklaşık % 94'ü distal ileumdan aktif transport ile reabsorbe edilir. 

Porta! kan ile karaciğere geldikten sonra tekrar hepatositler tarafından safraya salgılanır. 

Böylece tekrar tekrar, bir döngü içinde barsaklara safra tuzları verilmiş olur. Feçesle atılan 

az bir miktar ise hepatositlerce sentezlenerek yerine konur. Bu şekildeki döngüye, 

"en terahepatik dolaşım/ en terahepatik döngü" adı verilir (ll). 

Hergün salgılanan safra miktarı, karaciğere gelen safra miktarıyla doğru orantılıdır. 

Yani, ağız yada enterohepatik döngü aracılığıyla gelen safra miktarı, safra salgısı üzerinde 

önemli rol oynar (11). 

Safra sekresyonu üzerinde etkili bir diğer faktör, duodenum duvarından salgılanan 

sekretin'dir. Mide içeriğinin duadenuma gelmesiyle "S" hücrelerinden salgılanan sekretin 

(2) ile safra miktarında bir artış görülür. Ancak bu artış, doğrudan hepatasit aktivitesinden 

kaynaklanmaz, daha çok safra kanallarındaki epitel hücreleri tarafından salgılanan ve 

bikarbonatça zengin solusyondan ileri gelmektedir. Safra kanal epitellerinin salgıladığı bu 

bikarbonatça zengin sulu çözelti, pankreasdan gelen aynı nitelikteki sıvı ile duodenumda 

birleşerek, mideden gelen asitli içeriğin nötralizasyonunda önemli rol oynar (ll). 

Sekretin etkisiyle salgılanan alkali çözeltinin, besinlerle de bol miktarda alınabilen ve 

taş oluşumunda önemli rol oynayan kolesterolün lesitin ve safra tuzlarıyla miseller yaptığı, 

böylece litololitik etkinlik gösterebildİğİ bilinmektedir (ll). Bu arada, kolesterolden başka, 

Ca2+ iyonları gibi diğer faktörlerin de taş oluşumunda rol oynayabildiğini belirtmek 

gerekmektedir. 

2.2.2.3. Bilirubin atılması 

Karaciğer tarafından safra yoluyla barsaklara ve dolayısıyla feçesle vücuttan atıiabilen 

bir diğer bileşik, yeşilimsi-kahverengi renkteki bilirubin pigmentidir. Bilirubin, hemoglobin 

yıkımı sonucu oluşan, tüm membranlardan rahatça geçebilen, son derece toksik ve dolayısıyla 
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atılması karaciğerin önemli işlevleri arasında olan bir bileşiktir. Bilirubin atılım 

metaboliZmasında gelişen bir bozukluk, bağ dokularda birikme ve sarımtırak rengin 

( sarılığın) görülmesine yol açar (ı ı). Sarılık, aynı zamanda karaciğer işlevlerinin anlaşılması 

ve tanısında da rol oynar. Sarılık; hemolitik sarılık, obstrüktifve hepatojenik sarılık olmak 

üzere oluştuğu yere göre de sınıflandırılmaktadır (ıO). 

2.2.3. Karaciğerin Metabolik İşlevleri 

2.2.3.1. Karbohidrat Metabolizması 

Karbohidrat metabolizmasıyla ilişkili olarak karaciğer şu işlevleri yerine getirir (11): 

a) Glikojen depolanması 

b) Galaktoz ve fruktozun glukoza çevrilmesi 

c) Glukoneogenesis 

d) Karbohidrat metabolizması ara ürünlerinden önemli kimyasal bileşiklerin oluşumu . 

2.2.3.2 Yağ 1\:letabolizması 

Hemen her hücrede yağ metabolizması olmakla birlikte, esas olarak yağ metabolizması 

karaciğerde olur. Karaciğer yağ metabolizmasının bazı spesifik işlevleri şunlardır (ı ı): 

a) Yağ asitlerinin yüksek oranda beta-oksidasyonu ve asetcasetik asid oluşumu 

b) Lipoproteinlerin birçoğunun oluşumu 

c) Bol miktarda kolesterol ve fosfolipid oluşumu 

d) Fazla miktarda karbohidrat ve proteinin yağa dönüştürülmesi. 

2.2.3.3 Protein Metabolizması 

Karbohidrat ve yağ metabolizmasının çok büyük bir bölümünü üstlenen karaciğerde bu 

işlevleryerine gelmese de yaşam devam edebilir, ancak karaciğerdeki protein metabolizması 

durduğunda birkaç günden fazla yaşamak olası değildir. Karaciğerdeki protein 

metabolizmasının belli başlı işlevleri şunlardır (ll): 

a) Arnina asid deaminasyonu 

b) Amonyağın temizlenmesi için üre oluşumu 

c) Plazma proteinlerinin yapımı 

d) Vücuttaki metabolik proseslerde önemli olan birçok farklı arnina asid ve diğer 

bileşiklerin birbirlerine dönüşümü . 

Arnina asidierin enerji kaynağı olarak kullanılabilmesi veya karbohidrat ve yağlara 

dönüşebilmesi için, önce deaminasyona uğraması gerekmektedir. Böbrek gibi diğer 

organlarda da deaminasyon görülmekle birlikte, çok az oranda olduğundan ihmal edilebilir 

ve ana deaminasyon yerinin karaciğer olduğu görülür (ıı,l2). 
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Karaciğerde oluşan üre ile vücut sıvılanndaki deaminasyon sırasında bol miktarda 

oluşan amonyak temizlenir. Barsak bakterileri de sürekli amonyak oluşturmakta ve 

bakteryel kökenli amonyak da kana geçmektedir. Karaciğerin üre oluşturma işlevinin 

yokluğunda, plazma amonyak derişimi hızla yükselerek "hepatik koma" ve ölüme yol 

açmaktadır. Porta-caval anastomozlarda görüldüğü gibi, karaciğerden geçenkanın azalması 

durumunda, fazla miktarda amonyak doğrudan dolaşıma geçeceğinden şiddetli toksik 

etkilere yol açar (11). 

Plazmasit'ler tarafından yapılan gamma-globulinler dışında, tüm plazma proteinleri 

hepatositlerde yapılır ki, bu da tüm plazma proteinlerinin yaklaşık % 90'ı demektir. 

Karaciğerde günde 15-20 g plazma proteini yapılır, dolayısıyla plazma proteinlerinin yarısı 

vücuttan kaybolursa, bir-iki hafta içinde eski düzeyine tekrar erişirler, ancak bu esnada 

hepatositlerin hızla mitoza girdiği ve karaciğerin büyüdüğü görülmektedir (11). 

Karaciğerin diğer metabolik işlevleri arasında, bazı amino asidieri ve amino asidierden 

de diğer önemli bileşikleri senteziemek bulunmaktadır. Bunların yapılması için önce keto 

asidler sentezlenir, daha sonra transaminasyon ile bir arnina radikali arnina asidden keto 

asidine aktarılır (11). Bu tür bir transaminaz reaksiyonu şekil2'de gösterilmiştir (12). 

2.2.3.4. Karaciğerin Diğer Metabolik İşlevleri 

2.2.3.4.1. Vitamin Depolanması 

Çeşitli hastalıkların tedavisinde vitamin kaynağı olarak bilinen karaciğerde daha çok A, 

D, ve Bıı vitaminler depolanır (11). 

2.2.3.4.2. Karaciğer-Koagulasyon İlişkisi 

Fibrinojen, protrombin, faktör VII gibi birçok faktörler koagulasyonda rol oynar. 

Pıhtılaşma faktörlerinin yanısıra, kininojenler, kompleman komponentleri, seruloplasmin, 

anjiyotensinojen gibi diğer akut faz proteinleri de karaciğerde yapılır. Bu faktörlerin 

yapılmasında ise, monokilllerin -ki karaciğerde bunların kaynağı Kuppfer hücreleridir­

gerekli olduğu bildirilmektedir (13). Öte yandan akut faz proteinlerinin fizyolojik rollerinin 

yanısıra, immunolojik reaksiyonlarda da önemli rol oynadığı bilinmektedir ( 6). 

2.2.3.4.3. Demir Depolanması 

Vücutta bulunan demir, kandaki hemoglobin dışında karaciğerde "ferritin" şeklinde 

depolanır. Demir bağlayan "apoferritin" proteini hepatositlerde bol bulunur ve dolaşımdaki 

demir miktarının yükselmesiyle, demiri bağhyarak ferritine dönüşür. Böylece 

ferritin-apoferritin sistemi, hem vücudun kan-demir tamponu, hem de demir deposu olarak 

iş görür (11). 
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2.2.3.4.4. Karaciğerde Eliminasyon İşlemleri 

Karaciğerin biyokimyasal açıdan hayli yüksek olan aktivitesi ile, birçok ilaç ve endojen 

madde hepatositlerde detoksifiye edilmekte ve bir kısmı da değişime uğramaden safraya 

geçmektedir (ll). Endokrin bezlerden salgılanan tiroksin, östrojen, kortizol, aldosteron gibi 

birçok hormon da bu aktivitelerle kimyasal yapıları değiştirilir ve atılır (ll). Dolayısıyla 

karaciğerde gelişen bir harabiyet, vücuda giren ilaç ve kimyasal maddelerin yanısıra, bu 

hormonların vücut sıvılarındaki miktarında da önemli artışlara yol açacaktır (11). 

2.3. Farmakolojik Açıdan Karaciğer 

Fizyolojik mekanizmalarda önemli rol oynayan karaciğer, vücuda giren ilaç ve kimyasal 

bileşiklerin elimine edildiği organların başında gelir. Eliminasyon, ekskresyon (atılım) 

şeklinde ya da biyotransformasyon şeklinde olabilir (14). 

2.3.1. Ekskresyon 

Safra, ilaçların karaciğerden atılımı için bir taşıyıcı görevi yapar, ancak ekskresyonla 

ilaçların atıiabilmesi için molekül ağırlıklarının insanda 500, sıçanlarda 300'ün altında 

olmamalıdır. Safrayla atılan ilaçların bir bölümü en terahepatik döngüye girebilir. Örneğin 

morfin ve kloramfenikol, glukuronid bileşikleri şeklinde, eritromisin ve rifarnİsin 

değişmeden atılır (14). İlaç biyotransformasyonunda en önemli organ olan karaciğerin, 

böbrekle kıyaslandığında ekskresyonda pek önemi yoktur. 

2.3.2. İlaç Biyotransformasyonu 

Birçok ilaçlar yağda çözün ür zayıf organik asid ve baz özelliğinde olduğundan, vücuttan 

elimine edilemezler. Bu tür ilaçlar, renal glomerullerden filtre edildikten sonra diffuze 

olarak renal tubül hücrelerinden reabsorbe olur. İlaç metabolitleri ise daha palardır ve daha 

çok suda çözünerek ekskresyonları artar. Biyotransformasyon, sadece ilaç eliminasyonunu 

artırınakla kalmaz, bileşiklerininaktivasyonunu da sağlar. Ancak, bazı ilaçların metabolitleri 

farmakolojik açıdan aktif olabilirler. Bu durumda alınan ilaca "prodrug / önilaç" adı verilir. 

Metabolitler, ön ilaca benzer ya da farklı aktiviteye sahip olabilirler ve önemli toksik ya da 

terapötik etkilere yol açabilirler. Örnek olarak, purin ve pirimidin analogları (14 ), prontosil, 

kloralhidrat, amitriptilin, kortizon, prednizon, vitamin D3 ve enalapril verilebilir (15). 

Biyotransformasyon, faz I ve faz II gibi iki ayrı fazda (Tablo 2.1), ya da reaksiyonların 

olduğu yere göre (Tablo 2.2) ele alınabilir (10,16). 

Faz I reaksiyonlarıyla ana ilaç, oksido-redüksiyon veya hidroliz ile daha polar 

metabolitlere dönüştürülür. Oluşan metabolitler, ana ilaca göre inaktif, daha az aktifveya 

çok daha aktif olabilir. Faz II reaksiyonlarına "sentetik reaksiyonlar" ya da "konjugasyon 
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Tablo 2J .. Karaciğerde biyotransformasyon reaksiyonlarının Faz I ve Faz II şekinde 

sınıflandırılması. 

Reaksiyonlar 

Faz I reaksiyonları 

Oksidasyonlar 

Hidroksilasyon 

Oksit oluşumu 

Dehalojenasyon 

Alkol oksidasyonu 

Aldehit oksidaşyon 

Deaminasyon 

Redüksiyonlar 

Aldehit redüksiyonu 

Azoredüksiyon 

Nitroredüksiyon 

Hidrolizler 

Deesterifikasyon 

Deamidasyon 

Faz II reaksiyonları 

Glukuronit konjugasyonu 

Asetilasyon 

Me tilasyon 

Merkaptürik asit oluşumu 

Sulfat konjugasyonu 

Enzim lokalizasyonu 

Mikrozam Dealkilasyon 

Mikrozam Desulfurasyon 

Mikrozam 

Sitozol (mikrozom) 

Sitozol 

Mikrozam ve mitokondri 

Sitozol 

Mikrozam 

Mikrozam ve sitozol 

Mikrozam ve sitozol 

Mikrozam ve sitozol 

Mikrozornlar 

Sitozol ve mitokondriler 

Sitozol 

Sitozol 

Sitozol 
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Ta~ 2.2. Karaciğerde ilaç biyotransformasyon reaksiyonlarının hepatasit içindeki 

yerinlerine göre sınıflandırılması 

I. Hepatik mikrozornal enzim sistemleri 

A. Glukuronit konjugasyonları 

B. Mikrozornal oksidasyonlar 

1. Mikrozornal oksidasyonlar 

2. Epoksidasyonlar 

a. AJkil zincir hidroksilasyonları 

b. Alkil halka hidroksilasyonları 

3. Alkol oksidasyonları 

4. 0 -Deaikilasyon 

5. N-Hidroksilasyon 

6. Nitraoksidasyon 

7. N-dealkilasyon 

8. Oksidatif deaminasyon 

9. Sulfoksidasyon 

10. S-Dealkilasyon 

1 ı. Dehalojenasyon 

12. Tek bir substrat üzerinde birden fazla oksidasyon reaksiyonları 

C. Mikrozornal redüksiyonlar 

1. Azoredüksiyon 

2. Nitroredüksiyon 

II. Hepatik Non-mikrozornal konjugasyon reaksiyonlan 

A. Glisin ve Glutamin konjugasyonu 

B. Merkaptmik asit konjugasyonu 

C. Sulfat konjugasyonu 

D. Asetilasyonlar 
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reaksiyonları" da denir ve ilaç metabolitinin endojen bir maddeyle bağlanması esasına 

dayanır. Bağlayıcı endojen maddeler, glukuronik asid, sulfurik asid, ya da glisin gibi bir 

arnina asid olabilir (14). 

Biyotransformasyon reaksiyonlarında, mikrozamlarda olan oksidasyonlar, taksisite 

açısından önem taşırlar. Özellikle epoksidasyon reaksiyonları sonucunda oluşan 

metabolitlerin non-enzimatİk olarak makromoleküllerle birleşmesi hepatatoksik ve 

karsinojenik etki nedenlerinin başında gelmektedir (10,12). Oluşan epoksit gibi 

metabolitlerin, DNA gibi makromoleküllerle birleşerek eklenti (adduct) oluşturdukları ve 

bu yapıların normal işlevlerinin yerine getirmelerini engelledikleri gösterilmiştir (17, 18). 

Sitozoldeki non-mikrozornal enzimlerden farklı olarak, mikrozornal enzimierin inhibe 

edilebilmesi, daha önemlisi de indüklenebilmesi (10) nedeniyle daha çok oksidasyon 

ürünleri ve epoksitler oluşturması sözkonusudur. 

İleri derecede elektrofilik olan epoksit gibi mikrozornal enzim metabolitlerinin hemen 

bağlanarakvücuttan atılmasında Faz II reaksiyonları önemli rol oynar ( 1 O). Bunlar arasında, 

glutatyonun reaksiyona girdiği "Merkapturik asid konjugasyonu" (10,14) özellikle önem 

taşımaktadır. Dolayısıyla glutatyon düzeyi ile hepatik nekroz arasında sıkı bir ilişki olduğu 

görülmektedir (19). 

2.3.3. Sitokrom P-450 Enzimleri 

Biyotransformasyon reaksiyonlarının mikrozamlarda gerçekleşen önemli kısmında, 

moleküler oksijen kullanılarak substratlar doğrudan oksitlenir. Oksijenin dalaylı olarak 

kullanıldığı mitokondrial (solunum) oksidasyonlarından farklı olarak, bu reaksiyonlar, 

kullandıkları substratların çeşitli, yaygın ve non-spesifik olması, N-C ve 0-C gibi çeşitli bağ 

kırılmaianna yol açmaları gibi nedenlerle önemli farklılıklar gösterirler. Ayrıca, burada 

çalışan enzimiere "Mixed-function oxidase (MFO)", "Monooksijenaz" ya da kısaca 

"Oksijenazlar" adı verildiği gibi (10), "Mikrozomal elektron transport zinciri" veya "P-450 

Monooksijenaz sistemi" (20) verilmektedir. Yapısında hem grubu bulundurduğu öteden 

beri bilinen sitokrom P-450 enzimlerinin, hemoglobin gibi karbonmonoksit ile birleşerek 

450 nın'de absorbsiyon vermesiyle bu enzimler in sitokrom P-450 olarak adlandırılmıştır (10). 

Bu arada, oksidatif solunumu yürüten elektron transport zincirini taşıyan mitokondrilerde 

de sitokrom P-450 enzimlerinin bulunduğu son yıllarda bildirilmektedir (21,22). 

Binlerce polarve non-polar kimyasal maddenin oksidasyonlarını yürüten sitokrom P-450 

enzim ailesi, doğada şimdiye kadar bilinen en fazla çeşitlilik gösteren ve non-spesifik biyolojik 

katalizörlerdir (20). Bu enzim ailesinin, insan ve memeillerin yanısıra tüm 

mikroorganizmalarda da bulunduğu bilinmektedir (23). Örneğin, yeni ismi "Non-spesifik 

monooksijenaz" olan sitokrom P-450 (EC. 1.14.14.1), insanın yanısıra maya ve 

karasineklerde de bulunmaktadır (24). Yapısı açıklanan sitokrom P-450 enzimlerinin, 
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hepatasit mikrozamları na gömülmüş durumda, hem sitozolden hem de mikrozam membran 

ve lümeninden gelecek maddeleri biyotransformasyona uğratabilecek bir topoloji taşıdığı 

ve hem lümenden hem sitozolden gelen substratlar için iki adet "Kanal sistemleri"ne sahip 

oldukları bildirilmiştir (20). Böylece, bu membrana bağlı "Substrat kanallarının" varlığı 

sayesinde gerek sitozolden gerekse membrandan gelen substratlar, bu çok düşük enerjili 

zinciri kullanarak katalizörün detoksifikasyon reaksiyo nlarının optimum düzeyde olmasını 

sağlamaktadır. 

2.4. Hepatotoksisite 

Viral, bakteriyel ve E. histolytica, Fasciola lıepatica, Eclıinococcus granulosus gibi 

paraziter etkenierin yanısıra (25) karaciğer, birçok kimyasal maddenin toksik etkilerine 

maruz kalmaktadır. Bunlar arasında alkol gibi günlük yaşantımızda sıkça karşılaştığımız 

maddeler, antineoplastik kemoterapötikler (25), zift, katran ve vinil klorür gibi (31) hemen 

her gün karşımıza çıkan maddeler ve yakın zamanlarda büyük umutlar ve heyecanlada 

adından çok sözedilen TNF (Tümör nekroz faktör) gibi sitokinler bulunmaktadır (26). 

İlaç ve diğer kimyasal maddelerin karaciğer üzerindeki toksik etkileri, kalestatik sarılık, 

hepatolentikuler (hepatitik) reaksiyonlar ve karsinojenez şeklinde kendini ortaya koyabilir. 

Bu etkiler arasında kesin bir sınır yoktur. Hepatatoksik etkili bazı maddeler genellikle 

kalestatik tipte etki gösterirken, bazen hepatoselüler ya da mikst reaksiyonlara, kronik 

olarak ise karsinojen aktivitelere neden olmaktadır ( 10). Tedavi amacıyla çeşitli ilaçlardan 

hepatatoksik olanlar Tablo 2.3 de verilmiştir (27) . 

2.4.1. Hepatosellüler Reaksiyonlar 

Hepatositlerin uğradığı harabiyetin derecesi, yağlanmadan nekroza, ve hepatositlerin 

yerini fibröz dokuya bırakmasına kadar değişebilir. Hepatosellüler harabiyete ilacın kendisi 

ya da metaboliti neden olabilir. Eğer oluşan metabolit hepatosellüler harabiyete neden 

oluyorsa, o zaman en çok sentrilobuler bölge (3 . zon) deki hepatositler etkilenir. Bunun 

esas nedeni olarak periportal hücreler tarafından oksijenin fazlaca kullanılması ile oluşan 

hipoksi olduğu bildirilmektedir ( 10). 

Hepatositlerde harabiyete neden olan birçok madde vardır, bunların bir kısmı ve 

özellikle terapötik kullanımı olanlar Tablo 2.3 de verilmiştir. 

2.4.1.1. Parasetamol 

Antipiretik-analjezik bir ilaç olan parasetamol, yüksek dozlarda (intihar girişimlerinde 

olduğu gibi) şiddetli hepatik nekroza yol açmaktadır Salisilatların aksine, gastrik mukoza 

iritasyoununa yol açmazlar, ancak hepatotoksik etkisinin yanısıra, renal tubul nekrozuna da 

yol açmakta ve özellikle 25 g civarındaki dozu fatal olmaktadır ( 14 ). Küçük dozlarda, oluşan 

hidroksilamin türevi elektrofilik nitelikte reaktif metabolitler, hemen glutatyon ve 
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Tablo 23. Hepatotoksjk faktörler ve sonuçları. 

Akut hepatoselluler 

harabiyet (Doza bağımlı) 

Alkol 

Azatioprin 

Klorambusil 

Hidrokarbonlar 

Demir tuzları 

Merkaptopurin 

Metotreksat 

Parasetanı ol 

Salisilat 

Tetrasiklin 

Hepatik tümör 

Anabolik steroitler 

Östrojenler (Kombine 

oral kontraseptü) 

Siroz 

Alkol 

Metotreksat 

Akut hepatoselluler hatabiyet 

(Doza bağımlı) 

Antituberkuloz ilaçlar 

Hal o tan 

MetoksiDuran 

Metildopa 

Monoamin Oksidaz inhibitörlcri 

Fenilbutazon 

Kin i din 

Trisiklik antidepresanlar 

Amitriptilin 

imipiramin 

İprindol 

Valproat 

Kronik aktif hepatit 

(Dozdan bağımsız) 

Dandrolen 

Izoniazid 

Metildopa 

N itrof uantoin 

Oksifenisatin 

Safra taşı yapanlar 

Klofibrat 

Östrojenler 
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İntrahepatik kolestaz 

(Dozdan bağımsız) 

Anabolik steroitler 

Metiltestosteron 

N oretandrolon 

Azatioprin 

Merkaptopurin 

Östrojenler 

İntrahepatik kolestaz 

(Dozdan bağımsız) 

Antitirait ilaçlar 

Karbimazol 

Metimazol 

M etiltiourasil 

Eritremisin tuzları 

Altın tuzları 

Fenotiyazinler 

Sulfonilureler 

Klorpropamid 

Tolbutamid 



konjugasyon enzimleriyle bağlamp detoksifiye edilir. Ancak, özellikle glutatyon 

rezervlerinin tükendiği durumlarda, hidroksilaminler hücresel makromoleküllerle 

reaksiyona girerek toksik etkilere yol açarlar (10,14). 

Elektrofilik hidroksilaminlerle reaksiyona giren nukleofilik sülfidril bileşikleri verilerek 

glutatyon tükenınesi ve hücre harabiyeti önlenebilir. Bu tür bileşikler, daha çok sisteamin 

ve dimerkaprol içeren bileşiklerdir. Monooksijenazlarla parasetamolden metabolitler 

oluşmadan önce mikrozornal enzim indükleyici ajanlar verilirse, daha çok metabolit 

oluşacağından, hepatotoksisite de artacaktır (10). Parasetamol metabolitlerinin glutatyon 

rezervlerini tüketerek yol açtığı hepatik nekroz etkisinin N-asetilsistein verilerek ( 19) ya da 

sistatiyonin verilerek (28) önlenebildiği bildirilmektedir. 

2.4.1.2. Karbon tetraklorür (CCI4) ve Hepatotoksisite Mekanizması 

Deneysel amaçla da kullanılan CCJ4 den oluşan ileri derecede reaktif triklorometil 

serbest radikalleri, membranlarda bulunan doymamış yağ asidierine saldırarak, zincirleme 

bir reaksiyonun başlamasına neden olur. Karaciğerin, daha önce fenobarbital gibi 

mikrozornal enzim indükleyici ajanlarla muamele edilmesi, CC14 taksisitesini artırmakta ve 

mikrozornal enzim inhibitörleriyle de CC14 toksisitesi azalmaktadır. Genellikle CCl4 

toksisitesine ilk maruz kalan hücreler, mikrozornal enzim aktivitesinin en fazla olduğu 

sentrilobuler bölge (3. zon) dedir (10). 

Genellikle, CCl4 ün neden olduğu ilk harabiyet, endoplazmik retikuluma lokalize 

olmuştur. Membran yapısının bozulması, sitokrom P-450 enzimlerinin kaybı ve endoplazmik 

retikulum işlevlerinin yerine getirememesine neden olur. Protein sentezi hızla azalır. VLDL 

(Çok düşük yoğunluklu lipoprotein) gibi trigliserit sekresyonu yapan intraselluler sentezi de 

bozulduğundan, trigliserit birikimi ve karaciğer yağlanması görülür, ki bu da CC14 

toksisitesinin tipik bir belirtisidir. Eğer daha yaygın bir harabiyet sözkonusu ise, hepatasit 

su ve elektrolit dengesi önemli ölçüde bozulur, karaciğer enzimleri plazmaya geçer, 

mitokondrial işlevler de giderek bozularak sonuçta hepatoselüler harabiyet ve nekroz oluşur 

(10). İntraselluler Ca2+ artışının da, CC14 ve parasetamol gibi toksik maddelerin 

oluşturduğu taksisiteye katıldığı bildirilmektedir (29). 

2.4.1.3. Halotan 

Genel anestezik amaçla kulianılan halotaola hepatİtİk reaksiyonların görülme insidansı 

1/100.000 gibi hayli düşük bir olasılıktır. Ancak halatana bağlı hepatit gelişen hastalarda 

% 30 gibi hayli yüksek bir mortalite vardır. Halatana bağlı hepatitik reaksiyonlarda, 

mitokan dr ilere karşı sistemik dalaşımda antikorlar bulunmuştur. Burada da, yine bir halatan 

metaboliti taksisiteden sorumludur. Ayrıca, halatan toksisitesi mikrozornal enzim 

indüksiyonuyla artmakta, aynı zamanda da kendisi de bu enzimleri indüklemektedir (10). 
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2.4.1.4. Hidrazinler 

Hidrazin tipinde ilaçların başında antitüberküloz etkili izoniazid ve MAO 

(Monoaminoksidaz) inhibitörleri gelmektedir. Bunlarda da insidans düşük, ancakmortalite 

%20 gibi önemli düzeydedir. Hepatotoksisiteden yine reaktif metabolitler sorumludur (ıO). 

2.4.2. Hepatokarsinojen Ajanlar 

Hepatokarsinojen etkili maddelerin aynı zamanda diğer dokular için de karsinojen 

olduğu (30) düşünülürse, karsinojen maddeleri topluca ele almak daha pratik olacaktır. 

Karsinojen kimyasal maddeler, yapı ve metabolik aktİvasyanlarına göre 5 grupta 

incelenebilir. Bu sınıflamaya göre yapılmış karsinojen kimyasal maddeler, Tablo 2.4 de 

verilmiştir (3 ı). Bu tabloda gösterilen maddelerden, 1. grupta yer alanların kendileri 

doğrudan aktif maddelerdir. Tablonun F ve G kısımlarındaki maddeler gibi, bu grubun 

birçoğu aynı zamanda antineoplastik (3ı) ve immunosupresif etkili maddelerdir (ı4). 

2. grupta, substitüe olefinler görülmekte, bunların monooksijenazlarla oluşan reaktif 

metabolitleri karsinojen özellikler taşımaktadır. Küf mantarlarının oluşturduğu ve günlük 

yaşantımızda sıkça karşılaştığımız aflotoksinler, zift ve katranlar bu grubta bulunur (31 ). 

3. grupta sentetik maddelerin yanısıra, Gyromitra (Helvella) esculenta türü şapkalı 

mantar hidrazinleri, alkil hidrazinler yer alır (3 ı,32). Nitrozaminlerin degradasyonuyla 

oluşan sekonder aminler de bu gruba dahildirler. Dolayısıyla bu grupta da çevremizdeki 

kimyasal karsinojenlerin önemli bir kısmı bulunur (3ı). 

4. grupta, daha önce sözü edilen CC14 gibi halojenli bileşikler, 

5. grupta ise nitroredüksiyon, aromatizasyon gibi ön reaksiyona gereksinim gösteren, 

pirolizidin alkaloitleri gibi doğada bulunabilen maddeler yer almaktadır (3 ı). 

2.4.3. Bitkisel Kökenli Hepatoselüler ve Hepatokarsinojen Etkili Kimyasal Bileşikler 

Bitkisel kökenli hepatatoksik ve hepatokarsinojen maddeler, kaynağına göre iki ana 

grupta ele alınabilir. 

a) Mantar kökenli hileşİkler 

Yukarıda adı geçen H elvella (Gyronıitra) türünden daha çok Amanita ve Aspergillus 

genusları taksisiteleriyle ünlüdür. Amanitin ve falloidin, Amanita plıalloides başta olmak 

üzere, Amanila'nın Lipidella subgenusuna ait şapkalı mantarlarda bulunan "amatoksin" ve 

"fallotoksin" adındaki toksik madde grubuna dahildirler. Bu toksik maddeler, triptofan 

çekirdeği ve hidroksi amin o asidierden oluşan siklik polipeptit yapısındadır. Ama toksiniere 

alfa-, beta-, gamma-, epsilon-amanitin, amanin, amaninamid, amanullin, amanullinasid ve 

proamanullin dahildir. Fallotoksinlere ise falloidin, falloin, profalloin, fallisin, fallasin, 
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Tablo 2.4. Karsinojen etkili kimyasal maddeler. 

Grup Örnekler 

1. Kimyasal olarak kendileri aktif olanlar 
a) Epoksitler Epiklorohidrin 

b) Aziridinler 
c) Epitiyo türevleri 
d) 2-kloroetil türevleri 

e) Klorometiltürevleri 
f) Sülfatlar,sulfonatlar 

g) Asid halidler 
h) Aldehitler 
i) N-nitrozo türevleri 

2. Substitüe olefinler 
a) Klor (Cl ı) ile 

b) Oksijen (Oı) ile 
c) Doymamışlık 

d) Aromatik sistem 

Dieldrin 
Triazikuon 
Epitiyobu tironitril 
Klornafeızin 
Siklofosfamid 
Mustard gazı 
Bis(klorometil )eter 
Dimetil sulfat 

Dimetilkarbomoylklorit 
Formaldehit 
Metilnitrozüre 

Klordan 
Trikloroetilen 
Afla toksinler 
Akrilonitril 
D ietilstilbestrol 
Benzen 
Zift ve katranlar 

3. Aromatik amin/er, hidrazinler, nitrozaminler. 
a) Aromatik aminler 4-Aminobifenil 

Auromin ve türevleri 
Fenasetin 

b) Hidrazinler İzoniazid 
c) Nitrozaminler Dimetilnitrozamin 
4. Halojenlenmiş alifatik bileşikler 
a) Olefin grubuna DDT 

dehidrohaloj enasyon 
b) C-Cl bağı kırılması Karbontetraklorür 
5. Bir ön reaksiyona gereksinim gösterenler. 

Etilenoksit 

Tiyotepa 

Klorambusil 
M elfalan 

Primer arninierin 
nitrozasyon ürünleri 

Poliklorlanmış bifeniller 
Vinil klorit 

Kloropren 
S tir en 
Fenabarbiton 
Fenitoin 

Amitrol 
Benzidin 
2-N aftilamin 

Hekzaklorohekzan 

a) Nitroredüksiyon Kloramfenikol (bir aromatik amine) 
b) Fosforamid kırılması Siklofosfamid (bir reaktif mustard'a) 
c) Glikozit kırılması Sikasin 
d) Aromatizasyon Pirolizidin alkaloitleri 
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fallasidin ve fallasasin dahildir (32). Halkasal yapının açılması ile genellikle toksik etki 

kaybolur. Amatoksin ve fallotoksinler, diğer birçok bileşikler gibi hepatositlerde oluşan 

metabolitleriyle taksisite gösterirler. Amatoksin metabolitleri hepatasit ve renal tubül 

hücrelerinin çekirdeklerine, fallotoksin metabolitleri ise en doplazmik retikuluma saldırarak 

etki etmektedirler (32). Gerçekten de renal tubul hücrelerinin, özellikle asendan Henle 

kulpunun çıkan kalın segmentincieki hücrelerin glutatyon tüketimine çok duyarlı olduğu 

bilinmektedir (33). 

Sadece Amanita phalloides türünde, alfa-amanitinden başka, beta-, gamma-amanitin, 

falloidin, fallasin, fallasidin ve fallisasin gibi öldürücü bileşikler birarada bulunmaktadır (32). 

Günlük yaşamımızda sıkça karşılaştığımız ve Aspergillus favus, A. parasiticus gibi 

mantarların ürettiği afla toksinierin tüm dünyada ne denli toksik olduğu artık bilinmektedir. 

1950 Ii yıllarda köpeklerde "hepatitis X" olarak tanımlanan karaciğer harabiyetine 

aflatoksinlerin neden olduğu ve laboratuar hayvanlarının ölümünden, birçok durumda yine 

bu maddelerin sorunlu olduklan bilinmektedir (34). Özellikle besinierin uygun olmayan 

koşullarda saklanması, Aspergillus'ların rahatlıkla ve bol miktarda üremelerine yol 

açmaktadır. Afla toksinler, şiddetli toksik ve karsinojen maddelerdir (35). 

b) Yüksek bitkilerde bulunan hepatatoksik bileşikler. 

Yukarıda adı geçen pirolizidin alkaloitleri, bitkiler aleminde yaygın olarak bulunurlar. 

Bilindiği gibi bu alkaloitler, Graminae (10), Apocynaceae, Boraginaceae, Compositae, 

Leguminosae gibi birçok bitki familyasında bulunmaktadır (34 ). 

Bu alkaloitler, akut hepatoselüler taksisiteye ve kronik olarak da karaciğer tümörlerine 

neden olmaktadırlar. Pirolizidin alkaloitlerinin bir diğer önemli özelliği, bunların 

N-oksitlerinin ne bazik ne de acı tat vermemelerinden dolayı memeliler tarafından rahatlıkla 

besinierin içinde alınabilmeleridir. Hidrolize uğramış ürünleri non-hepatotoksiktir, fakat 

pirolin halkasından pirolik türevlerin oluşumu hepatotoksisite nedeni olarak 

düşünülmektedir. Bu alkaloitler, özellikle Senecia cinsinde fazlaca bulunmaktadır (34). 

Evrimsel olarak yüksek bitkilerde, pirolizidin alkaloiderine ilaveten, başka toksik ve 

karsinojen maddeler de bulunmaktadır. Örneğin aristolohik asid (Aristolochia clematis), 

çeşitli içeceklere konulan safrol, eterik yağlarda bulunan beta-asaron (Acorus calamus) ve 

öjanol, miristisin, apiol gibi dğer fenilpropan türevleri, sikasin (Cycadaceae) ve Japonyada 

çok tüketilen "ptakuilozit" (Pteridium aquilinum ), bitkilerde bulunan karsin oj en 

maddelerden bazılarıdır (36,37). 
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2.5. Hepatoprotektivite ve Hepatoprotektif Maddeler L/ 

Karaciğer hastalıkları ve hepatotoksisite için radikal bir tedavi, klasik olarak 

önerilernemektedir (38). Vitaminler, azatioprin, kortikosteroitler ve neomisin gibi 

antibiyotikler (bakterilerce oluşturulan toksinleri minimize etmek için), kolşisine, 

penisilamin ve prolin analogları (kollajen senteziinhibisyonu için) verilmekte ise de, özellikle 

karaciğer yağlanması, fibroz ve sirazda spesifik bir terapinin olmadığı bilinmektedir (39). 

İnterferon tedavisi denenıneye ( 40) ve kullanılmaya başlanmış, fakat hemen interferonların 

istenilmeyen yan etkileri bildirilmeye başlanmıştır ( 41 ). Artık, interferon ve TNF gibi 

sitokinlerin çeşitli dozlerda hepatatoksik etkiler gösterebildiği anlaşılmıştır (26,42). 

Bitkisel kökenli hepatoprotektif etkiye sahip maddeler uzun zamandan beri halk 

arasında kullanılmakta ve bu yöndeki bilimsel araştırmalar giderek artmaktadır. Örneğin, 

Gundelia toumefortii L. (kenger) 

Silybum marianum (L.) Gaertn. (devedikeni) 

Cichorium intybus L. (acımarul) 

Tamarindus indica L. ( demirhindi) 

Rosa canina L. (kuşburnu) 

Fumaria officinalis L. (şahtere) 

Lupinus albus L. subsp. albus (yahudi baklası) 

gibi bitkilerin ülkemiz halk tababetinde karaciğer hastalıkları için kullanılmakta olduğu 

bilinmektedir ( 43). Gerçekten de devedikeninden elde edilen flavonoit yapısındaki silimar in 

(10) karaciğer harabiyetlerine karşı son derece etkili bulunmuştur (38) ve artık bazı Avrupa 

ülkelerinde kullanıma girmiş ( 44 ), son yıllarda ülkemiz kliniklednde denenıneye ve 

kullanılmaya başlanmıştır ( 45,46). 

Ayrıca bitkisel kökenli birçok maddenin antimutajenik olduğu ( 47), bunlar arasında 

flavonoit ( 48), kumar in ( 49) yapısında maddeler ve tannik asi d gibi fenalik bileşikler olduğu 

bildirilmektedir (50). Yapılan in vitro ve in vivo testlerde hepatoprotektif olduğu bildirilen 

bitkiler (ve etken maddeleri)'nden bazıları şunlardır; 

Allium sativum 

Bupleurum sp. 

Butea monosperma 

Buddleja officinalis 

Capparis spinosa 

Cassia tora 

Crepis ruepelli 

Eclipta alba 

Eupatorium cannabium 

(S-all il merkaptosistein) ( 51) 

(saikosaponinler) (52) 

(Bu tr in, isobutrin) ( 53) 

(flavonoit ve fenilpropidler) (54) 

(sulu ekstre) ( 55) 

(naftopiron glilozitler) (56,57) 

( ekstre) ( 58) 

(ekstre) (59,60) 

( ekstre) ( 61) 
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Glycyrrlıiza glabra 

lı1usa acuminata 

Panax ginseng 

Plıytolacca anıericana 

Re/ımanla glutinosa 

Sambucus fonnosana 

Sclzizandra c11inensis 

(glisyrrizin) (62) 

(metil kumestan, akuminatin) (63) 

(ginsenozitler) ( 64) 

(Iignanlar) (65) 

(iridoit glikozitler) (56) 

(amirin palmitatlar, sambuculin) (66) 

(lignanlar) (67) 

Silybum marianum (flavonoit, flavonolignanlar) (38,68) 

Solanum incanunı (karpesterol) (69) 

Wedelia calendulacea (kumestanlar) (70) 

İlgi çeken bir nokta, yukarıda adı geçen bitkiler gibi hepatoprotektif etkiye sahip birçok 

bitkinin, hepatoprotektivitenin yanısıra, diğer birçok aktiviteye de sahip olmalarıdır. 

Örneğin, yukarda hepatoprotektif etkisi olduğu bildirilen sarınısağın (Allium sativum L.), 

aynı zamanda antiviral (71), antibakteryel (72), plazma kolesterol düzeyini düşürücü (73), 

platelet agregasyonunu inhibe edici (74,75), immunomodulator ve immunostimulator etkili 

olduğu bulunmuştur (76) . Sarınısağın hepatoprotektif etkisinin, lipid peroksidasyonunu 

önleyerek yaptığı bildirilmektedir (77) . Gerek kimyasal bileşimi gerekse farmakolojik 

aktivitesi hakkında yeterli bilimsel verilerin olmamasına ve sarınısağın kardİavasküler sistem 

üzerindeki olumlu etkiler taşıdığmın bilinmesine rağmen, bu daha çok kolesterol ve 

plateletler üzerindeki etkisine bağlanmaktadır (78). Oysa, hepatotoksisitede olduğu gibi, 

glutatyon rezervlerini tüketen serbest radikallerin iskemi esnasında oluştuğu, böylece bu 

radİkatierin oluşturduğu harabiyetin de aritınilere yol açtığı ve bu serbest radikallerin 

oluşumunu engelleyen N-asetilsistein verilmesinin aritmileri engelleyerek normal kasılma 

işlevlerinin kazanılmasını sağladığı bildirilmektedir (79). 

Etken maddesi bilinınİyen fakat kuşaklar boyu hepatoprotektif olarak kullanılan, ya da 

üzerinde çalışılan ve etken maddesinin açıklanmaya başladığı birçok bitki vardır. Örneğin 

sadece Hindistan'da hepatoprotektif amaçla kullanılan 33 patentli bitkisel formülasyon, 40 

ayrı familya ve 100 den fazla bitki bulunmaktadır ki bunların birçoğu üzerinde farmakolojik 

çalışma yapılmamıştır (80). Bitki örtüsünün zengin olduğu ülkemizde hepatoprotektif etkisi 

olduğu bildirilen bitki türü sayısı 1 OO'ün üzerindedir ve bunların birçoğunun kimyasal yapısı 

üzerinde, hemen hiç biri üzerinde de yeterli farmakolojik çalışma yapılmadığı görülmüştür. 

Yukarıda verilen çeşitli bitkilerde bulunan he pa toprotektif etkili maddelerden flavonoit, 

lignan, flavonolignan, iridoit ve naftapiron glikozitleri, saponin, saikosaponinlerin yanısıra, 

Tablo 2.5'de gösterilen ve yine bitkilere ait fenoller, kumarin, uçucu yağ, terpen (mono-, 

ses ki-, di- ve triterpen olmak üzere), karotenoit, organik asit, lipid, alkaloit ve değişik bitki 

ekstresinin de hepatoprotektif etkili maddeler arasında yer aldığı görülmektedir (80). 
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Tablo 2.5. Bitkilerde bulunan bazı Hepatoprotektif maddeler ve bulundukları 

bitkiler ve familyaları (80) 

Bileşik Bitki Familya 

Fenaller Picrorhiza kurroa Scrophulariaceae 
Cichorium intybus Compasİtae 

Kumarioler Artemisia abrotanum Compasİtae 
Artemisia messerschmidiana Compositae 
Artemisia capillaris Compositae 

Uçucu yağlar Baeckea frutescens Myrtaceae 
Rosa sp. Rosaceae 
Anetlıunı graveolens Umbelliferae 
Salvia rlıytidea Labiatae 
Origanum glaucum Labiatae 
Pimpinella anisunı Umbelliferae 
Apium graveolens Umbelliferae 
Petroselinum sativum Umbelliferae 

Terpenler rono-) D1yobalanops aromatica Dipterocarpaceae 
seski-) Atractylodes macrocephala Compositae 
di-) Lindera strychinifolia Lauraceae 
tri-) Andrograplıis paniculata Acanthaceae 

Tetrapanax papyriferunı Araliaceae 
Cucurbita pepo Cucurbitaceae 
Ecballium elaterium Cucurbitaceae 

Karatenait Gardenia florida Rubiaceae 

Flavonoitler Helichrysum arenariunı Compasİtae 
Acacia cateclıu Leguminosae 
M entha piperita labıatae 
Scutellaria baicabensis Labiatae 
Canscora decussata Gentianaceae 

Organik asitler ve Cynara scolymus Leguminosae 
Lipitler Curcuma longa Zin~beraceae 

Buniwn persicum Um elliferae 
Linum usitatissimum Linaceae 

Bitki ekstreleri Alliunı cepa Liliaceae 
Aloe spp. Liliaceae 
Capsella bursa-pastoris Cruciferae 
Calendula offtcinalis Compasİtae 
Jndigofera tirıctoria Leguminosae 
Boerlıaavia diffusa Nyctaginaceae 
Nymplıea stellata Nymphaeaceae 
Ganoderma lucidum Polyporaceae 
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2.6. Hypericunı perforalum L. 

Halk arasında Sarı kantaron, Yaraotu, Binbirdelikotu, Kanotu, Mayasılotu ve Kuzu 

Kıran adlarıyla bilinen Hypericum perforatum L. (81), Guttiferae familyasındandır. 

Sibirya'dan Avrupa'ya, Kuzey Afrika'dan Orta Asya'ya kadar geniş bir yayılışa sahip olan 

bu bitki, ülkemizde de yaygın olarak bulunmaktadır. Hakkari'den Ege denizine kadar ve 

deniz seviyesinden 2500 metre yüksekliğe kadar bulunabilen, 10-110 cm boylarında, 

Nisan-Eylül aylarında çiçeklenen ve çok yıllık otsu bir bitkidir (82). Parlak sarı çiçekli ve 

yaprak üzerinde noktacıklar halinde yağ bezleri bulunur, bu yüzden bitkiye Binbirdelikotu 

adı verilmiştir. Ülkemizde, halk arasında yatıştırıcı, kabız, kurt düşürücü, antiseptik, yara 

iyi edici ve özellikle yanıkyaraların tedavisinde kullanıldığı bildirilmektedir (81,83 ). Bunların 

yanısıra, mide ülseri, şeker hastalığı, soğuk algınlıkları ( 43 ), mide-barsak hastalıkları, sarılık, 

karaciğer ve safra hastalıklarında kullanıldığı bildirilmektedir (84). 

Yabancı ülke halk tababetlerinde, antik dönemlerden beri kullanılan H perforatum'un, 

XIX. yüzyıla gelindiğinde, resmi olarak eski yaygın kullanımının azaldığı görülmektedir 

(85,86). Uzun zaman boyunca popülaritesini koruyan yaraotu, Antik Yunan'da özellikle 

haricen yaraların iyileştirilmesi ve kronik romatizmaya karşı antihelmintik, diüretik ve 

emenagog (adet söktürücü) olarak kullanılmış (85), orta çağda büyü ve kötü ruhlara karşı 

kullanılması ile de ün kazanmıştır (85-88). Ortaçağ sonlarına doğru "Kutsal Yağ/Holly Oil" 

adıyla her türlü yaraların iyileştirilmesinde, "yara iyileştirİcİ su" adı ile de Matritensis 

Farmakope'nin 2. baskısında yara, ülser ve tümörlerin iyileştirilmesinde kullanıldığı, 

antiİkter dekaksiyon olarak karaciğer harabiyetlerinde, evrensel antidot olarak birçok 

zehirlenmelerde, epilepsi ve konvülziyonlara karşı antiepileptik ve antihisterik olarak, 

sindirim problemlerinde ve uyarıcı olarak, romatizma ağrıları ve nöralji olgularında 

İspanya'da kuJJanıldığı aynı kaynakta yer almaktadır (86). İngiltere'de sedatif, analjezik, 

antiseptik, nöralji, siyatik, menapozal nöroz ve lokal olarak da yaralarda kullanıldığı ve 

depresif durumlarda kontrendike olduğu bildirilmektedir (89). Öte yandan, antidepresif 

amaçla kullanımı olduğu ve giderek bu amaçla kullanımının yaygınlaşmakta olduğu ve MAO 

inhibisyonu yaptığı bildirilmektedir (90-92). Pulmoner amaçla (87,93), ekpektoran olarak 

ve Ruslar tarafından bronşiyal astım tedavisi için kullanıldığı bildirilmektedir (88). Haricen, 

sadece gut ve romatizma için değil, aynı zamanda sulu ekstresinin saç dökülmesine karşı 

kullanıldığı da belirtilmektedir (88). Zeytinyağındaki taze yapraklarının, yine haricen yara 

ve ülserasyonlarda kullanıldığı, dalıilen fotosensitizasyona yol açmasına (88), karşın güneş 

yanıklarında ve kazınetik olarak kullanılabildiği bildirilmekte, ancak kazınetik preparatlarda 

kullanımının çok az düzeyde olduğu belirtilmektedir (94). Yapılan çalışmalarda 

antihelmintik (95), antitüberküler (88,95) etkileri bildirilen H perforatwn, Sovyetler 
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Birliği'nde daha çok enfeksiyonlara karşı, Amerika Birleşik Devletleri'nde ise besin 

prezervasyonunda kullanılmaktadır (91 ). Koleretİk etkili (95,88) ve sarılığa karşı kullanıldığı 

söylenilen bu bitki, aynı zamanda diüretik etkiye sahiptir (87,88,90,93). 

Rus, Çekoslovak, Polanya ve Romanya gibi Doğu Avrupa ülke farmakopelerinde 

diüretik ve astrenjan olarak yer alan H. perforatum'un kullanımı özellikle Avrupa'da giderek 

yaygıntaşmaktadır (96). Ürolojik amaçla Enuresibletten(R), Incontinura(R), Rhoviral(R) 

adları ile, Hyperforat(R), Psychatein(R)-Jossa ve Neuropas(R) adlarıyla da nörolojik amaçla 

satışa sunulmuş olan preparatları bulunmaktadır ( 44,90). Nitekim, son yapılan çalışmalar 

ile de antidepresif etkinliği tekrar doğrulanmıştır (97). Antidepresif etkisinin, "Hiperisin" 

adındaki kimyasal bileşiğin MAO inhibisyonu yapmasıyla oluştuğu düşünülmektedir 

(86,91,92). 

Yukarıda sayılan kullanım alanlarından başka, haricen enflamasyon ve hemoroitlerde, 

Homeopatik olarak koksaljilerde (kalça ağrılarında ), hidrofobi, hipersensitivite, felç, 

romatizma, siyatik, empotans, doğum , tetanoz, ülserasyonlar, berelenmeler, ateşli silahlarla 

ve çeşitli nedenlere bağlı yaralarda (88,98) da kullanıldığı bildirilmektedir. 

Hypericum pe!foratum L. içinde bulunan kimyasal bileş iklere bakıldığında, hiperisin, 

psödohiperisin, flavonoitler, tanenler, sabit ve uçucu yağlar (88,99), kolin, rutin, glikozitler, 

pektin, beta-sitosterol, alkaloitler, çiçeklerinde karotenoitler bulunduğu görülmektedir (88). 

Daha çok hiperisinden ileri geldiği bildirilen fotosensitizasyon şeklinde memeli hayvanlar 

ve insanlar üzerindeki toksik etkili olduğu (88,90, 100-102), kurutulmuş bitkinin % 80 

oranında hiperisin kaybettiğinden dolayı toksik etkisinin azaldığı bilinmektedir (103) . Yeni 

Zellanda ve Avustralya'da özellikle taze ot ile beslenen büyükbaş çiftlik hayvanlarında toksik 

etkiler sonucu önemli ekonomik zararların ortaya çıktığı saptanmıştır (102). Tavşanlar 

üzerinde yapılan taksisite deneylerinde, post-mortem karaciğer ağırlıklarının arttığı (102), 

öte yandan karaciğer üzerinde hiç bir toksik etkisinin görülmedİğİ de bildirilmiştir (103). 

Yaraları iyileştirici etkisiyle birçok yerde bilinen H. perforatum, halk tababetinde 

antikanser ve antitürnöral etkili olarak kullanılmakta oluşu ile de dikkati çekmektedir 

(86,88,93,95) . Ovaryum kanseri, mide kanseri lenfait tümörler ve çeşitli karsinomlar, bu 

bitkiyle son derece etkili bir şekilde tedavi edildiği bildirilen kanser çeşitleri arasında 

bulunmaktadır (88). Ancak, merkezi ABD'de bulunan Ulusal Kanser Enstitüsü (National 

Cancer Institute) tarafından yapılan çalışmalarda, antikanser etkinliğin çok düşük olduğu 

bildirilmiştir (88). 

Avrupa ülkelerindeki nörolojik ve ürolojik amaçlı kullanımı ve satışının yanısıra, 

İngiltere, Hindistan, Sri Lanka gibi ülkelerde antiseptik, Sovyetler Birliği'nde astım, saç 

dökülmesi, ve özellikle enfeksiyonlara karşı kullanılan bu bitkinin, son yıllarıda yapılan 

çalışmalarda Staphylococcus aureus, Staphylococcus Oxford, Streptococcus sanguis, 

27 



Streptococcus nzutans, Proteus vulgaris, Esclıeria coli, Pseudomonas aeruginosa gibi Gram 

pozitif ve Gram negatif bakterilere karşı son derece etkili olduğu bildirilmekte (104), bitkide 

bulunan "hiperforin" adındaki kimyasal bileşiğin antibiyotik etkili olduğu bildirilmektedir 

(91). Santral sinir sistemi üzerindeki etkisi uzun zamandan beri bilinen bitkinin, ayrıca 

prosiyanidin yapısındaki kimyasal bileşikleri aracılığı ile kalp ve koroner kan akımı üzerinde 

etkili olduklarını, ve kronotropik ve pozitif inotropik etkiye sahip oldukları bildirmektedir 

(105). 

Etnomedikal ve etnobotanik çalışmalar dışında, Hypericum pelforalum ile 

hepatoprotektif etkiye yönelik olarak gerçekleştirilmiş herhangi bir deneysel çalışma 

bulunmamaktadır. Ancak, Hypericum japonicum gibi diğer türlerle hepatoprotektif etkiyle 

ilişkili çeşitli farmakolojik araştırmalar yapılmış ve sözü edilen türde hepatoprotektif etki 

bulunmuştur (106). H. peiforatum üzerinde en geniş kapsamlı farmakolojik çalışmalar 

Hindistan'da gerçekleştirilmiştir. 1968 yılından başlıyan ve günümüze dek süregelen bu 

çalışmalarda, 1986 yılına kadar, 2538 Hindistan bitkisine ait 2642 bitkisel materyal 49 ayrı 

biyolojik test sistemi kullanılarak 15 farklı farmakolojik aktivite açısından araştırılmış ve 

bulguları yayınlanmıştır. Bu çalışmanın bir parçası olarak, Hypericum peiforatum incelenmiş 

ve şu aktivitelere bakılınıştır (107): 

Antibakteriyal aktive 

Antifungal aktivite 

Antiprotozoal aktivite 

Antiviral aktivite 

Santral sinir sistemi 

ve Genel davranış 

üzerine olan etkisi 

Staplıyloccus aureus 

Eschericlıia coli 

Streptococcus faecalis 

Klebsiella pneumoniae 

Pseudomonas aeruginosa 

Candida albicans 

Cryptococcus neofonnans 

Tric!ıoplıyton mentagrop!ıytes 

Aspergillus niger 

Sporotrichunı schenkii 

Entamoeba lıistolytica 

Ranikhet disease virus 

Vaccinia virus 

G ro ss etkiler 

Hipotermi 

Analjezi 

Supramaksimal elektroşok nöbeti 

testleri 
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Solunuma olan etkisi 

Kardiyovasküler etkisi 

İzole ileum üzerine etkisi 

İzole sıçan uterusu 

üzerine etkisi 

Diüretik aktivite 

Yine sözü edilen bu çalışmada, Eylül ayında toplanılan bitki örnekleri ile sadece 

kardiyovasküler etkinlik olduğu gözlenmiş, diğer test sistemlerinde ise herhangi bir etkinlik 

görülmemiştir. % 50'lik Etanal ile ekstre edilen bitki farelere i.p. olarak verilerek LDso 

değeri 1000 ıng/kg'dan daha büyük bir değer olarak bulunmuştur (107). Bu sonuca göre 

pratik olarak non-letal olan H perforatum ile hepatoprotektif etkiye yönelik bir test 

yürütülmemiştir. Öte yandan, Hindistan'da elde edilen sonuçların aksine, bir başka 

çalışmada da yüksek antibakteryel aktivite görülmüştür (104). Hypericum mysorense gibi 

antifungal etkili gama-piron içeren Hypericum türleri ile Hypericum perforatum'da da 

bulunan f3 -sitosterol'ün antikanser etkili olduğu bildirilmiştir ( 108). Çok yeni araştırmalarda 

Hypericum perforatum'un antiviral etkinliği gözlenmiş (95,88) ve HIV virusuna karşı etkili 

bulunarak Faz I klinik deneme evresinde olduğu bildirilmiştir (109). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Kullanılan Malzeme ve Kimyasal Maddeler 

3.1.1. Malzemeler 

1. Ratavapor (Büchi) 

2. Liyofilizatör (Leybold-Heraeus) 

3. UV lambası (UVP Ine.) 

4. Kronometre (Rocor) 

5. Duyarlı terazi (Sartorius) 

G. Enjektörler ( 1, 2.5, ve 5 ml'lik) 

7. Çeşitli cam malzemeler 

8. Polietilen kanüller (1 mm çapında) 

9. Çeşitli operasyon alet ve gereçleri 

10. Masa lambası 

ı 1. İnce Tabaka Kromatografisi tankı ve plakları 

3.1.2. Kimyasal Maddeler 

1. Alkol (Tekel) 

2. Arap zamkı (Merck) 

3. Uretan (Schering) 

4. Sodyum klorür (Merck) 

5. Eti! asetat (Merck) 

G. Asetik asi d (M erek) 

7. Formik asid (Merck) 

8. Silikajel HF254 (Merck) 

9. Karbon tetraklorür (Merck) 

ıo. Hekzobarbital (Evipan(R)) (Bayer) 

ı 1. Piridi n (M erek) 

12. Distile su 

3.2. Deney Hayvanları 

Bu çalışmada erişkin erkek albino sıçanlar (200-350 g) ve erkek Swiss albino fareler 

(20-45 g) kullanılmıştır. Deney hayvanları iyi ventile edilmiş odalarda, yaklaşık 2 ı °C ve 

standart nem altında saklanmışlardır. Hayvanlar standart yem ile beslenmiş ve çeşme suyu 

içi rilmiştir. 

3.3. Bitkinin Toplanması ve Ekstraksiyonu 

Bitki örnekleri İnegöl-Domaniç karayolu civarından Haziran 1990 tarihinde 

toplanmıştır. 
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Toplanan bitkiler gölgede kurotulduktan sonra, SO g herba %SO (h/h) alkol-su ekstre 

edilmiş, daha sonra solvent süzülerek rotavaporda alkolü uçurulmuş ve liyofilizatörde 

kurututarak kuru ekstre (% 13.7 ajh) elde edilmiştir. Ekstrenin,% 2'likArap zamkı (AZ) 

içindeki çözeltesi (H yp) sıçanlara intraduodenal olarak, farelere intraperitoneal (i.p.) 

enjeksiyonla verilmiştir. Kontrol gruplarına ise sadece % 2'lik AZ verilmiştir. 

3.4. Safra Akışı ve Karaciğer Ağırlığı 

Sıçanlar (200-3SO g), her biri S adet olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Hazırlanan % 

2S'lik üretan solusyonundan 6.S mljkg i.p. verilerek sıçanlar daha önce kullanılan yönteme 

uygun olarak anesteziye edilmiş ve abdominal insizyon ile karın açılarak safra kanalının 

distal kısmı izole edilerek kanül yerleştirilmiştir (ll O, lll). Normal vücut sıcaklığının 

korunması amacıyla, bir ısıtma lambası operasyon boyunca hayvanın yakınında 

bulundurulmuştur. 

Birinci gruba 500 mg/kg H yp, 2. gruba 250 mg/kg H yp ve 3. gruba sadece % 2'lik gum 

arabic intraduodenal olarak enjekte edilmiştir. Bütün gruplarda, safra hacmi birer saatlik 

aralar ile 4 saat boyunca toplanarak ölçülmüş, Hyp verilen gruplarda ise, ilk saatin sonunda 

Hyp verilmiştir. 

Deney sonunda hayvanlar ötanestezi ile öldürülmüş ve karaciğerleri alınarak tartılmış tır. 

3.5. İnce Tabaka Kromatografi (İTK) Analizi 

Plaklar silikajel HFıs4 ile 0.2S mm kalınlığında kaplanmış, hareketli faz, Herba lıyperici 

için daha önce belirtilen yönteme uygun olarak, etil asetat:asetik asid:formik asid:su 

(100:ll:11:27) hazırlanmıştır (ll2). Safra akışı için kullanılan herbir gruptan alınan safra 

örnekleri ve H yp plaklara uygulanmış ve 365 nm U. V. ışığında plaklara bakılmıştır. % lO'luk 

piridin çözeltisi püskürtülerek hiperisine ait turuncu-kırmızı renk oluşumuna bakılmıştır. 

Lekelerin Rf değerleri ölçülmüş ve biribirleriyle karşılaştırılmıştır. 

3.6. Barbiturat Uyku Zamanı Deneyleri 

Her biri S adet erkek Swiss albino farelerden (20-4S g) oluşan beş adet deney grubu 

oluşturulmuş ve barbiturat uyku zamanı deneyleri daha önce uygulanan yönteme uygun 

olarak yapılmıştır (ll ı, 113,1 ı 4 ). 

1. gruba SOO mg/kg H yp i.p . uygulandıktan bir saat sonra, eşit oranda karıştırılmış sıvı 

parafin ve CCI4 çözeltisinden O.S mljkg dozunda oral olarak verilmişir. İki saat sonra 7S 

mg/kg hekzobarbital i.p. enjeksiyonla uygulanarak uyku süreleri ölçülmüştür. 

2. gruba aynı CCI4 çözeltisinden O.S ml/kg oral olarak verildikten iki saat sonra 7S mg/kg 

hekzobarbital i.p. olarak uygulanmış ve uyuma süreleri ölçülmüştür. 
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J. gruba 500 mg/kg H yp i.p. enjekte edilmiş ve 3 saat sonra 75 mg/kg hekzobarbital i.p. 

enjeksiyon edilerek uyku süresi ölçülmüştür. 

4. gruba kuru H peiforatunı ekstresini çözmek için kullanılan % 2'lik AZ ekstredekine 

karşılık gelen hacimde i.p. uygulandıktan 3 saat sonra 75 mg/kg hekzobarbital i.p. enjekte 

edilmiş ve uyku süresi ölçülmüştür. 

5. gruba ise sadece 75 mg/kg hekzobarbital i.p. uygulanmış ve uyku süresi ölçülmüştür. 

3.7. Farelerio Genel Dumm ve Davranışları 

Yukarıda belirtilen 3. gruptaki farelerin Hekzobarbital verilenekadar geçen süre içinde 

genel durum ve davranışları "Hippocratic Screening" metodu (115) ile gözlenerek, Hyp'in 

fareler üzerindeki bazı farmakolojik ve toksikolajik etkileri kalitatif biçimde incelenmiştir. 

3.8. İstatistik Analizler 

Elde edilen verilerin istatistiksel anlamlılığı Student t-testi ve varyans analizi kullanılarak 

değerlendirilmişvet ve F değerleri, ilgili tablolarda gösterilmiştir (116, 117). 

V erilen tüm sayısal değerler belirtilen sayıda deneğin ortalamasını temsil etmektedir. 

Ayrıca, beraberlerinde ortalamanın standart hatası (OSH) :±: olarak belirtilmiştir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Safra Akı~ı ve Karaciğer Ağırlığı 

Tablo 4. ı ile Sekil 4. ı ve 4.2 de görüldüğü gibi, 500 mg/kg dozundaki H yp, safra akış 

oranında belirgin bir artışa yol açmaktadır. Bu deney grubunda, safra akış oranı kontrol 

grubuna göre 3. saatte % 24, 4. saatte % 31 dolayında artış göstermektedir. Karaciğer 

ağırlıklarında ise istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. Aynı biçimde, 250 

mg/kg Hyp dozunda ise herhangi bir anlamlı artış gözlenmemiştir. 

4.2. İnce Tabaka Kromatografisi Bulguları 

Yap ıi an İnce tabaka kromatografisinde, (Sekil 4.3) kontrol grubuna ait sıçanların 

safralarında görülmeyen, fakat sadece ekstredeve 500 mg/kg dozunda H yp verilen sıçanların 

safralarında Rrdeğeri 0.5 olan turuncu-kırmızıleke görülmüştür. Bu lekenin gerek Rrdeğeri, 

gerekse rengi nedeniyle Hiperisin'e uyduğu (112) gözlenmiştir. Hiperisin'e ait bu lekenin 

hemen üstünde görülmesi gereken psödohiperisin'in ilişkin leke (90, ı ı2) ise safra 

kromatogramlarında bulunamamıştır. 

4.3. Barbiturat Uyku Zamanı Deneyleri 

Sekil4.4 ve Tablo 4.2'den görüldüğü gibi, sadece barbitmat verilen grup ile% 2'lik AZ 

verilen gruba ait uyuma süreleri, ortalama 27.8 dakika ile aynı değerdedir. CC14 verildikten 

sonra barbituratla uyutulan grupta uyuma süresinin ortalama 110 dk ile en uzun değerde 

olduğu gözlenmiştir. Sadece Hyp verildikten sonra barbituratla uyutulan grubun ortlama 

uyku sü resi olarak 62.5 dakika bulunmuştur. Önce 500 mg/kg Hyp verilip daha sonra CCl4 

verildikten sonra uyutulan grupta, 3.gruba yakın bir değer olan 70 dakika elde edilmiştir. 

Böylece, uyku süresi üzerinde % 2'lik AZ solusyonunun hiç bir etkisinin olmadığı, 

CCl4'ün uyku süresini ı ı o dakika gibi kontrol grubuna göre çok fazla uzattığı bulunmuştur. 

CCl4 il<:' hirlikte Hyp verilen ilk grupta gözlenen uyuma süresinin anlamlı bir şekilde 2. 

grupta ıı d;ı ba kısa olduğu bulunmuştur. Öte yandan, sadece H yp verilen 3. gruba ait 62.5 

dakika değeri ile, CCl4 ile birlikte Hyp verilen ilk grubun 70 dakika değeri arasında çok az 

bir fark olduğu gözlenmektedir. 

4.4. Diğer Bulgu ve Gözlemler 

a) Saf ra rengi: Safra akışı deneyleri esnasında, ilk saate ait safra toplanmasının ardından, 

duadenuma 500 mg/kg Hyp enjeksiyonundan yaklaşık 30-40 dakika sonra karaciğerden 

gelen safra renginin koyulaşınaya başladığı ve deney sonuna dek bu rengin kaybolmadığı 

gözlenmiştir. Ancak, deney sonuna doğru safra akışında azalma görülen bazı hayvanlarda 

safra rengi de eski koyuluğunu kaybetmeye başlamaktadır. 
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b) Sedasyon: Barbitmat uyku deneyleri esnasında, hem l.grupta hem 3. grupta i.p. 

olarak H yp enjeksiyonundan sonra deney hayvanlarında belirgin bir sedasyon gözlenmiştir. 

Bu sedatif etkinin, önce gelişen karnını uzatarak yürüme, karın kaslarını germe gibi acı-ağrı 

duyusu (Writhing response) olduğunu düşündüren belirtilerin hemen ardından geliştiği 

anlaşılmıştır. 

c) Anti-konvulzif etki: Barbitmat uyku deneylerinde, uyanma esnasında 

konvulziyonların normal olarak görülebildiği, özellikle konvulziyon ve anormal kas 

hareketlerinin deneyimizde kullanılan hekzobarbital ile çok belirgin olduğu bilinmektedir 

( 10). Ekstre ile muamele edilen deney hayvanlarında ise, bu tür konvülzif hareketlerin çok 

azaldığı, bazı hayvanların bu belirtileri hiç göstermeden uyandıkları gözlenmiştir. 
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Tablo 4.1. Sıçanlarda Safra Akışı Deney Sonuçları: Bu tabloda ~rupların sadece 
ortalama ve standart hata değerleri ( OSH) verilmıştir. 

Zaman 

ı 
2 
3 
4 

Kontrol 

0.59±0.07 
0.50 ± 0.75 
0.44 ± 0.62 
0.42±0.62 

250 mg/kg Hyp 500 mg/kg Hyp 

0.36 ± 0.05 0.46 ± 0.03 
0.40 0.07 0.40 ± 0.03 

0.44 ± 0.08 0.32 ± 0.04 
0.47 ± 0.08 0.27 ± 0.03 

Tablo 4.2. Farelerde Barbitmat Uyku Deneylerinin Sonuçları 

Barb 

27.8±5.5 

(n =5) 

AZ+Barb 

27.8 ±2.5 

(n =5) 

L=O.OO; F =5.03 

t=3.04; F = 0.45 

t = 9.61; F = l.20 

ı ~ 3 .44; F = 0.36 

Hyp+Barb 

62.4 ± 8.5 

(n =5) 
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CC14+Barb 

110.0 ±5.2 

(n =5) 

H yp+ CC14 +Bar b 

70.0±9.4 

(n =5) 



iOO -.-------------------------------------~---, 

~ 

ll> 

:f 100 -o 

~ 
o 
lll 

3 

Zaman (saat) 
1 Control + SOO mg/kg Hyp ~ 250 mg/kg Hyp 

Şekil 4.1. Sıçanlarda safra ak1şı sonuçlarım gösteren grafik. 
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Şekil4.2. Sıçanlarda safra akışı sonuçlarını gösteren histogram. 
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Şekil4.3. İnce tabaka kromatogramı. Rr değeri 0.5 dolaylarında olan ekstreye ait lekenin 

(Dı), kontrol grubu (C) ve 250 mg/kg Hyp grubu (A) sıçanların safralarına ait 

kromatogramlarda bulunmad1ğı, fakat sıçanların 500 mg/kg Hyp grubunda 

bulunduğu (Bı)görülmektedir. 
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Şekil 4.4. Barbitmat uyku zamanı deneylerini gösteren histogram. 
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S. TARTIŞMA 

Bu çalışmada, Sarı Kantaron, Yaraotu, Binbirdelikotu gibi halk arasında çeşitli adları 

bulunan Hypericum perforatum L. ekstresinin (H yp) hepatoprotektif etkisi araştırılmıştır. 

Önce safra akışı deneyleriyle koleretik etkisine bakılmış, daha sonra barbitmat uyku 

d eııcvleri yapılarak, hepatositler ile etkisi incelenmiştir. Bu amaçla, önce klasik bir 

bepa lotoksin olarak yaygın şekilde deneysel amaçla kullanılan CCl4 verilerek karaciğer 

harabiyeti oluşturulmuş ve harabiyetin düzelmesille barbitmat uyku zamanı ile bakılmıştır. 

Yukardaki verilerden de görüldüğü gibi, Hypericum perforalum ekstresi, sadece koleretik 

etki göstermekle kalmamış, CC14 nedeniyle uzamış olan barbitmat uyku süresini de 

kısa i tarak hepatositler üzerine etki ettiğini göstermiştir. Hepatositler üzerinde etkili olduğu, 

intraduodenal enjeksiyondan sonra safra renginde görülen koyu kırmızı-kahverengimsİ renk 

değişimi ile de doğrulanmıştır. Bu renk değişiminin nedeni olarak, bitki ekstresinde bulunan 

kırmızı-kahverengi renkte bir bileşiğin safraya geçmesi olabileceği düşünülmüş ve bu amaçla 

deney hayvanlarının toplanan safraları ile ekstrenin İTK analizi yapılmıştır. Yapılan analiz 

sonucunda, safraya geçen maddenin hiperisin olduğu yargısına varılmıştır. Böylece, H 

perforatum'un hepatositlerle doğrudan ilişkili olarak etki gösterdiği düşünülebilir çünkü 

herhangi bir maddenin safraya geçebilmesi için hepatasit sitoplazması içinden geçmek 

zorunda olduğu bilinmektedir (2,10). 

Bu arada, portal dolaşımla karaciğere gelen ekstre içindeki diğer maddelerin, safraya 

geçmemekle birlikte, hepatositler üzerinde etki gösterip metabolize olduktan sonra 

metabolitler şeklinde atılması, metabolize olmadan renal ekskresyonla elimine olması, ya 

da safrada renk değişimi ve İTK analizi ile kolayca anlaşılamıyacak yapı ve derişimele 

maddeler olma olasıl ığı da düşünülebilir. Nitekim, H. petforatum içinde de bulunan 

tanenierin de (99) hepatoprotektif etkili olduğu bildirilmiştir (118). Aynı soru diğer 

maddeler için de şüphesiz geçerliliğini korumaktadır. Örneğin flavonoitlerin 

hepatoprotektivite konusunda çok etkili oldukları artık bilinmekte (10,38,45,46,68,80), 

yaraotunda çeşitli flavonoitler bulunduğu bilinmektedir (99). Bu açıdan bakıldığında, diğer 

Hypericum türlerinin içerdikleri kimyasal bileşiklerdeki farklılıklara bağlı olarak farklı 

farmakolojik etki göstermeleri beklenebilir. Örneğin, H. calycinunı ve H patulum türlerinde 

hiç hiperisin bulunmadığı fakat % 15'lere varan oranlarda tanenler bulundurdukları 

bildirilmektedir (99). Bu arada H. calycinunı türünün antineoplastik ve antifungal etkileri 

bildirilmiş (119), H. japonicum'un ise hepatoprotektif etkili olduğu gösterilmiştir (106). H. 

perforatum'un son yıllarda hepatoprotektif etkiden daha çok antiviral etkisi ortaya 

konulmaya başlanmış (120), bu konuda ünlü AIDS hastalığına karşı faz-I klinik deneme 

evresine geçilmiştir (109). Dolayısıyla, virüslerinde önemli rol oynadığı sarılık olgularına 

karşı yaraotunun halk arasında kullanılmasına, bilimsel bir temelin oluşmakta olduğu da 

aniaşı lmaktadır. 
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Hücre membraniarına saldırarak toksik etki gösterdiği bilinen CCl4'ün (10,121) neden 

olduğu harabiyetin, ekstremiz ile anlamlı şekilele azaldığı görülmüştür. Hepatoprotektif 

olduğu bildirilen sarmısak (A . sativum L.) (77) ve diğer bitkilerin lipid peroksidasyonunu 

önliyerek etki ettikleri bildirilmektedir (122). Hypericum türlerinin lipid peroksidasyonunu 

önlediklerine ilişkin herhangi bir veri yoktur. Böyle bir mekanizma yoluyla antihepatotoksik 

etki olasılığı bulunmakla birlikte, Hyp enjekte edilen farelerde, hemen enjeksiyon 

sonrasında, kontrol grubundan farklı olarak gözlenen önce "Writhing response" ve daha 

sonra devam eden sedasyon ise, farklı mekanizmaların da olabileceğini düşündürmektedir. 

İmınun sistem üzerine etkili olan maddelerin bitkiler aleminele bulunduğu ve bunların, 

sitakin salgılanmasına yol açarak İmınun sistemi etkileelikleri bilinmektedir (123). 

Sitokinlerin ise T lenfasit gelişmesi (124) , B lenfasit (125), monosit (126,127), granulosit 

(128), LAK (129), NK (130,131), LGL (132), gibi immun sistem hücreleri üzerinde etkili 

olmakta ve direkt olarak imm un yanıtların artmasını (6, 133) sağlamaktadır. Sitokinler 

aynı zamanda hücre ve doku proliferasyonu (8, 134, 135), embriyonik gelişim (136), ve yara 

iyileşmesinde rol aynadıklan ( 137) artık bilinmektedir. Ülkemizde Yaraotu adıyla da bilinen 

bu bitkinin özellikle yanık yaraları gibi hJZla iyileşmesi istenilen vakalarda kullanılması da 

(81 ), bitkinin bu tür sitakin salgıJatıcı etkisi olmasından ileri gelebilir. Nitekim, genellikle 

in1munomodulator madde verilen hayvanlarda gözlenen (138) ve IL-1, TNF, IL-6 gibi 

sitokinlerin de neden olabildiği ( G, 139) sedasyon durumu, H yp verilmiş deney hayvanlarında 

da gözlenmiştir. Yine bu sitokinlerin, özellikle delL-l'in endojen pi.rojen maddeler oldukları 

(140-142) düşünülürse, Hyp nin pirojenik etkinliğine de bakılmasının yerinde olacağı 

düşünülebilir. 

Karaciğerde glutatyon miktarını azalttığı da bildirilen (143), AIDS etkeni HIV 

virusunun CD4 + T hücrelerini inaktive ederek (144), hücresel immunitenin merkezinde yer 

alarak sitakin yapımında ve immun işlevlerde (6) de inaktivasyona yol açtığı bilinmektedir. 

Sitokinlerin antiviral etkilere yol açmalarının (145) yanısıra, NK ve LGL gibi artık üçüncü 

populasyon hücreleri olarak da adlandırılan ( 6) ve özellikle antitümoral etkili olan hücrelerin 

aktivitelerini arttırdığı bildirilmektedir (146). Bu açıdan bakıldığında, antihepatotoksik 

etkisini gözlemlediğimiz ve ülkemizde yara iyileştirici (81 ), yabancı ülke halk tababetinde 

kanser de dahil olmak üzere çeşitli amaçla kullanılan (88) bu bitkinin, antiviral etkili 

olduğunun bildirilmesi (120) bu mekanizmanın sözkonusu olabileceğini göstermektedir. 

Aynca, IL-1 tek başına antitumoral etkili (140,147) olmakla kalmayıp, akut faz 

proteinleri yapımını da artırmaktadır (13). Akut faz proteinleri arasında bradikinin gibi 

ağrı duyusu yaratan ( l O) kininierin de bulunması, deney hayvanlarımızda görülen "Writhing 

Response" nedeninin bir açıklaması olabilir. 
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H. perforatunı bitkisinin antidepresif ve "mood" değiştirİcİ etkili ( 148), ve bitkide bulunan 

hiperisin'in MAO inhibisyonu yaptığı (92) daha önce bildirilmişse de, son yapılan bir 

çalışmada MAO inhibisyonu görülmedİğİ bildirilmektedir (149) . Sadece ekstre verildikten 

sonra barbituratla uyutulan hayvanların, kontrol grubundan anlamlı derecede fazla uyuması, 

bitkinin santral sinir sistemi üzerinde etkili olduğunu göstermekte, fakat MAO enzimleri 

üzerinde spesifik olarak etki hakkında yorum yapacak yeterlikte veriler sağlamamaktadır. 

Bitki içinde bulunan prosiyanidin'lerin kalp üzerinde etkili olduğu ve hem atrial iletirnde 

hem koroner kan akışında değişikliklere yol açtığı bildirilmiştir (105). Böylece, bitkinin 

hepatotoksisiteden başka kalp üzerinde de etkili olduğu görülmektedir. 

Birçoğu endemik olmak üzere, ülkemizde yetmişe yakın türü olan Hypericum cinsine 

(82) ait Hypericunı perforatum L. bitkisinin farmakolojik etkileri ve etken maddeleri henüz 

tam olarak açıklığa kavuşmuş değildir. Antiviral (120), anti-AIDS (109) ve antihepatotoksik 

etkili olan Hypericum cinsinin, özellikle ülkemizdeki endemik türlerinin kimyasal bileşik ve 

dolayısıyla farmakolojik etki farklılıkları gösterebileceği düşünülürse, bu cinsinde daha 

yüksek etkilerin gözleome olasılığı bulunduğu söylenebilir. 
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