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OZET

Hepatoprotektif etkili cesitli bitki ve bitkisel kaynakli kimyasal bilegiklere olan ilgi, son
yillarda giderek artmaktadir. Halk tababetinde karacigeri koruyucu etkisi de dahil olmak
iizere, cesitli amaglarla kullanilan Hypericum perforatum L. (Sar1 Kantaron, Binbirdelikotu,
Yaraotu)’un, bu galismada hepatoprotektif etkisi aragtirilmigtir. In vivo olarak, siganlarda
safra akugt, safra kanali kaniile edilerek 6lciilmiis, fareler iizerinde barbiturat uyku deneyleri
ile karacifer harabiyeti lizerindeki etkisi degerlendirilmistir. Hypericum perforatum L.
ekstresinin siganlara intraduodenal enjeksiyonla verildikten sonra 6nemli diizeyde safra
akigini artirdigi ve ekstre icindeki bilesiklerin safraya gecerek safra rengini degistirdigi,
yapilan ITK analizinde, bu bilesigin "hiperisin" oldugu bulunmustur. Fareler iizerinde sedatif
etkili oldugu ve barbitiirat uyku zamanini azaltarak, karaciger izerinde koruyucu oldugu
gozlenmistir. Cesitli tlkelerin halk tababetlerinde antitiimoral oldugu ve son yillarda
antiviral ve anti-AIDS etkinligi de bildirilen Hyp’nin, etki mekanizmasi tartigilmig, sitokinler
ve immun sistem ile iligkili olabilecegi digiintilmiigtiir.

Anahtar Kelimeler: Hepatoprotektif, Antihepatotoksik, Hypericum perforatum, Sari
Kantaron, Binbirdelikotu, Yaraotu, Karaciger, Safra, Hiperisin.
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SUMMARY

In recent years, the interest in the hepatoprotective plants and plant based chemicals is
increasing. The hepatoprotective activity of Hypericum perforatum L. named as
"Binbirdelikotu", "Yaraotu" or "Sar1 Kantaron" and used for various diseases including liver
protection was investigated in this study. Its effects on liver is examined in vivo by cannulating
the rat bile duct for choleretic activity and by barbiturate sleeping time following
CCly-induced hepatic injury. The increase in the bile secretion following intraduodenal
injection of Hypericum perforatum L. extract, and the appearence of its constituents in the
bile were observed by its colour change and this observation was confirmed by Thin Layer
Chromatographic analysis indicating the excretion of "hypericin" into the bile as well. It was
observed that the extract possesses a sedative action and shortens the barbiturate sleeping
time of mice suggesting hepatoprotection. Its mechanism of action was discussed and
speculated the involvement of possible cytokine and immune functions.

Key words: Hepatoprotective, Antihepatotoxic, Hypericum perforatum, Liver, Bile,
Hypericin, St. John’s wort.
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1. GIRIS VE AMAC

Insanin yagamini devam ettirebilmesi icin gerekli organlardan biri olan karaciger, en
kompleks metabolik aktiviteye sahip organlarin baginda gelmektedir. Karbohidrat, yag ve
protein metabolizmasindaki rollerinin yanisira immun sistem ile de dogrudan iligkili bir
organdir. Bu 6nemli metabolik islevlerinin yanisira, ksenobiyotik ve ilag biyotransformasyon
merkezi olarak kargimiza cikmaktadir. Sehirlesme ve sanayilesmede kaydedilen gelismeler,
gevre kirliligi, kimya ve ilac sanaiindeki hizh gelisme ve dolayisiyla insanin giderek artan
oranlarda sentetik ve dogal ilaclara, non-terapétik pestisit, herbisit, ve ksenobiyotiklere
maruz kalmasiyla karacigerin yiikii artmaktadir. Buna bagh olarak da karacigere bagh
hastaliklar, 6érnegin hepatitlerde dramatik bir artiy oldugu goriilmektedir. Boylece,
karacigeri koruyucu 6zellikteki maddelerin 6nemi giderek artmakta ve son yillarda daha
cok ilgi ve aragtirma konusu olmaktadir.

Bu tezde, Hypericum perforatum L. ’un hepatoprotektif etkisi aragtirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Farmakolojinin 6nde gelen isimlerinden Sir William D.M. PATON, farmakolojinin
tanimina iligkin sunlar1 sdylemektedir: "....Eger fizyoloji viicudun iglevlerini, anatomi yapisini
ve biyokimya da kimyasal yapisini inceliyorsa, farmakoloji de kimyasal maddelerin viicut
yapy, islev ve kimyasal yapisinda neden oldugu degisiklikleri inceler..." (1).

Dolayisiyla, karaciferi yapi, islev ve biyokimyasal agidan kisaca ele almanimn
hepatoprotektif (antihepatotoksik) etkinlik konusuna biitiinlik kazandiracag
diisiiniilmelidir.

2.1. Karacigerin Morfolojisi ve Hepatik Yap1

2.1.1. Karacigerin morfolojisi

Viicuttaki en biiyiik bez olan karaciger (hepar), karin boglugunun iist-sag tarafindadir.
Yaklagik 2 kg agirhfinda, kirmizi-kahverengi renkte, hayli gevrek ve kolaylikla zedelenebilen
bir yapis1 bulunmaktadir. Biiyiik hacmine ragmen diger abdominal organlarin tersine, bag
dokudan olusan baglant: ve ligamentlerden ziyade intraabdominal basing ve abdominal
kaslarmn tonusu ile yerinde durmakta ve ayrica hepatik venlerin, v. cava inferior ile olan
baglantis1 da bu organin pozisyonun korunmasinda rol oynamaktadir (2-5).

1lk bakista cesitli bag ve ligamentler ve bunlarin yerlestigi fissiirler ile karaciger sag ve
sol olmak iizere hemen ikiye ayrilabilir. Ancak, hepatik arter, portal ven ve safra kanallarinin
dagilimi ve segmental dallanmasi incelendiginde, lobus dexter (sag lob), lobus sinister (sol
lob), lobus quadratus (dértgensi lob) ve lobus caudatus (kuyruksu lob) seklindeki klasik
siniflamadan farkli olarak, lobus quadratus ve lobus caudatus™an (processus caudatus diginda)
sol loba dahil oldugu gorillmektedir (2).

Karaciger ilk bakista iistten diafram ile ortiilii olan bir diafragmatik ylize ve agsagi-arkaya
bakan boylece karin i¢i organlarla komguluk yaparak bu organlarin girinti ve ¢ikintilarindan
dolay: diizglin olmayan bir visseral yiizeye sahiptir. Visseral yiizey ile karaciger su organ ve
yapilara komsudur: Mide, duodenum, asendan kolon, sag bobrek, sag bobrekiistii bezi ve
safra kesesi. Damar, sinir, lenf ve safra kanallarinin girip-¢iktig1 yer olan porta hepatis de
bu yilizde bulunmaktadir. Diafram ile karacifer arasindaki liggenimsi bir alan disinda,
karaciger her yandan periton ile ortiilidiir. Periton, visseral yiizde bulunan safra kesesini
karacigerin kendi dokusu gibi sarmakta, boylece safra kesesi ile karaciger arasinda sadece
bag dokusu bulunmaktadir. Ayn1 periton, porta hepatis’ten agagl uzanan v.porta, a.hepatica
propria ve ductus choledochus (safra kanali) sararak, kalin bir demet, lig. hepatoduodenale’yi
olusturur (2,4,5). Karacigeri terk ederken porza hepatis’i kullanmayan tek yap1, karacigerin



arkasindan yukari dogru uzanan v.cava inferior'e bir ya da birkag dal halinde dogrudan
dokiilen v. hepatica’dir. Yine karaciger dokusu icinde portal triatlara paralel olmayp,
tiimiiyle diizensiz bir sekilde dagilim gosteren yegane yapi v.hepatica dallaridir (2).

2.1.2. Karacigerin Lenf, Damar ve Sinirleri.

Karacigerle baglantili olan ti¢ adet damar vardir: Portal ven (v.porta), hepatik arter
(a.hepatica propria) ve hepatik ven (v.hepatica) (2,3).

Portal ven ve hepatik arter, karaciger ile mide arasinda uzanan periton kismi olan
omentum minus’un iki yaprag: arasinda porta hepatis’e tirmanmakta ve burada dallanirlar.
Safra kanallarive lenf damarlariporta hepatis’den yine bu iki yaprak arasinda agagi uzanirlar.
Bu yapilarin tiimil, "perivaskiiler fibroz kapsiil (ya da Glisson’un hepatobilier kapsiilii)" ad1
verilen bir gevsek areolar doku icinde bulunmaktadir. Bu doku, karaciger dokusu icinde
portal kanallar boyunca giden damar ve kanallar1 yol boyunca sarmakta, beri yandan da
karacigerin fibréz kapsiiliine karigsarak devam etmektedir (2).

Hepatik venler (v.hepatica), kani karacigerden v.cava inferior’e tagirlar. Kendisini saran
cok ince bir fibréz ortii ile ¢cevre dokuya tutunur. Tek bagina bulunan ven olarak, arter ve
safra kanallariyla beraber bulunan v.porta dallarindan kolaylikla ayirdedilir (4).

Karaciger dokusunda dagilan a.hepatica dallari, aorta abdominalis’den ayrian truncus
coeliacus, buradan ayrilan a.hepatica communis, ve yine bundan ayrian a.hepatica
propria’dan gelirler. Daha sonra safra kanali ve v.porfa dallar ile birlikte hepatik triatlar
olusturarak dagilirlar. Hepatik arter dallarinin besledigi bolgeler arasinda bir anastomoz
yoktur ve bu anlamda her bir dal bir terminal (son) arter’dir (2).

Karaciger dokusunun sinirleri, plexus hepaticus’dan gelir ve hem sempatik hem
parasempatik (vagal) lifler bulundurur. Sinirler de damarlar gibi porta hepatis’den girer ve
yine safra ve kan damarlarini izleyerek dagilir. Cok az bazi sinir lifleri karaciger hiicreleri
arasinda seyreder. Bu tip sinirlerin sonlanmalari halen tartigmalidir. Karaciger
parenkimasinda, hem myelinli hem myelinsiz sinir lifleri dagiimig olarak bulunmaktadir (2).

Karacigerden gelen lenf sivisinin bir kismi 6zofagus’a parelel bicimde diaframi gegerek
aksa da, 6nemli bir kism1 porta hepatis’ten ¢ikan lenf damarlan ile ductus thoracicus’a
dokiilmektedir. Karacigerden gelen lenfatik siviiginde bol miktarda protein bulunmaktadir.
Karacigerin vendz dontigiinde bir obstriiksiyon olmas: durumunda ise d. thoracicus lent sivis1
6nemli miktarda artmaktadir (2).



2.1.3. Hepatik Yapi ve Hepatositler

Karacigerin kiigiik bir b6limi diginda her tarafi peritonla 6rtiiliidiir ve bunun altinda
ince bir dag doku kapsiilii (Glisson kapsiilii) bulunmaktadir. Diger birgok memeli hayvanda
oldugu gibi, karaciger klasik olarak bir ¢ok polihedral "hepatik lobiil"den olugsmustur. Bu
hepatik lobiiller yaklagik 1 mm capindadir. Histolojik kesitlerde hekzagonal gériiniimde ve
merkezlerinde kiiciik bir vena centralis goriiliir ki bunlar v.hepatica’nin ug dallan olarak
kabul edilir. Lobiil, kenarlarindan, iicli tiip yapilariyla sarlous durumdadir. Bunlarn
herbirine "portal triat" ad1 verilir. Her bir portal triat, bir v.porta dal, bir a.hepatica dali ve
bir interlobuler safra kanalcifindan meydana gelir. Bu iiglii yapi, bag doku Ortiisiiyle
sarilmigtir, béylece "portal kanal" veya "perivaskiiler fibréz kapsiil" olusmustur. Her bir
hepatik lobiiliin bir bag doku septumu ile birbirinden ayrilmas: domuz gibi baz: hayvanlar
disinda, diger memeli ve insanlarda goriilmez (2).

"Portal lobiil" kavramu ile, bir safra kanalcigini besliyen birbirine komsu ii¢ hepatik lobiil
kisimlan ifade edilir. Diger bir deyisle bu kavram, histolojik degil, islevsel bir ayrimdir.
Kesitlere bakildiginda, merkezinde portal triatin yer aldigs, simirlarinin ise ti¢ hepatik lobiiliin
v.centralis’leri arasinda gekilecek cizgilerle olusan poligonal bir bolge oldugu gériilmektedir
(2).

Ucglincii yap1 birimi "portal asinus"dur. Bu birim, kan akimi, oksijenlenme derecesi ve
patolojik dejenerasyon derecesini belirtmekte son derece yararl bir kavramdir. Bu birim,
preterminal hepatik arteriol merkez alinarak, bu merkez ve bunun besledigi parankima
bolgesini belirtir. Asinusun her iki yan uglari, kanin harabiyet, glikojen depolanmasi ve
toksik travma gibi arteriyel kan akimina bagh bir¢ok olgudan dolayi, difer siniflama
tiplerinden daha ¢ok, bu olaylar, portal asinus dagiimina uymaktadir. Ote yandan ne hepatik
lobiil, ne de portal lobiil sabit yapilar degildir ve ancak normal kosullarda gézlenirler. Portal
ve hepatik venlerde gelisecek bir kan basinci farkhilig hemen kendini portal lobiil yapisinda
ifade eder. Bu tiir degisimler, genellikle geri doéntisiimlidir (2).

Karacigerde hiicrelerin diizenlenis sekline bakildiginda, hepatositlerin geritler halinde,
1sinsal olarak v.centralis’ten hepatik lobiil periferine dogru uzandif gériiliir. Isinsal uzanan
bu seritler, tek sirali hepatositlerden olugmaktadir. Bu tek sira hiicrelerden olusan lamina
veya tabakalar, karaciger boyunca uzanirken aralarinda interlaminar képriiler olustururlar.
Laminalar arasindaki bosluklara da "hepatik lakiina" adi verilir ki bu lakiinalar venéz
sinuzoitleri olusturur ve ayrica lakiinalar arasinda vendz gegisleri saghyan perforasyonlar
bulunur. Portal kanal veya v.hepatica yakinlarindaki hepatositler, bu kanal ve damarlar1
saran bir sinurlayic: tabaka, "limiting plate" olustururlar. Bu smnirlayic: tabaka, damar ve
safra kanallarinin ug dallarinin gecis yerlerinde perfore olmustur. Ayni sekilde bir sinirlayici
plak karaciger kapsiilii altinda bulunmaktadir (2).



Intralobiiler vendz sinuzoitler, kan kapillerlerinden daha genistir ve hayli fazla fenestral
ve ince endotel hiicreleri ile 6rtilmistiir. Bu endotel hiicreleri arasinda "von Kuppfer stellat
hiicreleri" (2), yada kisaca "Kuppfer hiicreleri" de denilen ve mononukleer fagosit sisteminin
6nemli bir kismini olugturan hiicreler yer almaktadir (6).

Portal kanaldan ayrilarak, hepatositlerin olusturdugu simirlayici tabakayr delerek
hepatik lobiile giren veniillere "inlet veniilleri" ad verilir ve bu veniiller araciliiyla gelen
kan, artik sinuzoitler icinde akar (2).

Portal kanaldakihepatik arterlerin preterminal dallari, daha alt dallari aracilifiyla, cesitli
sekillerde kam sinuzoitlere iletirler. Bu yollardan en ¢ok goriileni, arteryel kapillerlerin,
interlobiiler hepatik kanallar etrafinda pleksuslar yaparak hepatik portal ven dallarina, inlet
veniillerine veya dogrudan hepatik sinuzoitlere dékiilmesidir. Arteryel kanin bir kismi da,
boyle bir kapiller agina uframadan dogrudan sinuzoitlere dokiiliir, fakat bu, toplam akisin
ok kiigiik bir kismini olusturur. Dolayisiyla sinuzoitlerde hem ven6z kan, hem arteryel kan
bulunur. Arteryel kanin hepatosit beslenmesiyle ilgili oldugu diisiiniilmektedir (2,5).

Karacigerin herhangi bir bolgesine, herhangi bir zamanda akan kanin bilesimi, miktar:
ve hizi, o andaki gereksinimlere gore sfinkter iglevleri ile ayarlanir. Bu sfinkter iglevleri,
inlet veniilleri, hepatik arter dallari ve sinuzoitlerin kontraktil duvarlarinda bulunmaktadir
(2)-

Sinuzoitler ile hepatosit laminalar: arasinda "Disse perisinuzoidal arahklari" bulunur.
Bu araliklar, anoksik kosullarda esneme ve genigleme &zelligi tagimaktadir. Disse
araliklarinda, retikulin lifleri, fagositik hiicrelerin ve hepatositlerin mikrovillus ve uzantilar:
goriiliir. Lobiil periferine dogru gidildikge, Disse araligi "Moll aralig1" ile devam eder. Moll
aralifg, portal kanalda bulunan damar ve safra kanallarin1 sararak, hepatositlerden olusan
siirlayici plak ile bu damarlar arasinda bir mesafenin olugsmasini saglar. Birgok organda
oldugu gibi, karacigerde de lenf damarlan kor uglarla ve Moll aralifindan baglar. Disse
aralifinda bazen adipositler de goriilebilmektedir (2,5).

Sinuzoitlerdeki kan, hepatik lobiil merkezinden v.centralis’e dogru akar. V.centralis’ler
birleserek interlobuler venleri (vv. interlobulares) ve bunlar da v. hepatica’lar1 olusturarak
kani karacigerden v. cava inferior’a tasirlar (2,4,5). Son yapilan farmakolojik ¢aligmalar, bu
venlerin sindirim kanal: venleri tipinde oldufu ve v. hepatica’dan alinan sirkuler striplerin
histamine ileri derecede duyarly, longitudinal striplerin ise daha ¢ok noradrenaline duyarlh
oldugunu ortaya koymustur (7).

Hepatik lobullerde, ¢ok kiigiik safra kanalciklari, her bir hepatositi (hepatositlerin venoz
sinuzoitlere bakan yiizleri disinda) poligonal bir ag seklinde timiiyle sarar. Bir bagka deyisle,
kiiciik safra kanalciklarinin duvarlari, etrafini gevreliyen hepatositlerin membranlarn



tarafindan olugturulur. Hepatik lobul periferine dogru gidildikce, bu kanalciklar ¢ok ince
"intralobuler safra kanalciklari"na karigirlar. Bu intralobuler safra kanalciklarina, "terminal
kanalciklar" ya da "Hering kanallar1" adi verilir. Hering kanallari, kubik epitelle déselidir
ve bu sekilde terminal plaklari delerek portal kanalda bulunan "interlobuler" hepatik
kanallara akmaktadir (2).

Hering kanallary, safra sisteminin diger kanallarindan hem yapisal hem de harabiyetlere
kargi reaksiyonlar1 agisindan farkliliklara sahiptir. Ornegin, safra akigi ekstraheptik bir
obstriiksiyona ugradiginda, hizla prolifere olurlar. Portal kanaldaki safra sistemini déseyen
kubik yapidaki epitel, yerini giderek silindirik epitele birakir, bu arada kolesterol ve yag
damlaciklari sitoplazmada gériilebilir (2). Ayrica, Hering kanallarinda lokalize olmug stem
cell varligz son yillarda goésterilmistir. Bu hiicrelerin, her zaman aktif olmayip, sadece
hepatositlerin prolifere olamadiklari durumlarda proliferasyona gectikleri, dolayisiyla
"fakiiltatif stem cell" olarak is yaptiklar: gériilmistiir (8).

Kan-hepatosit ve safra kanalcilari arasindaki iligkiye bakildiginda, kana verilen
"horseradish peroxidase" gibi enzimlerin rahathikla sinuzoitlerdeki endoteller aras:
araliklardan gegerek hepatositlere eristikleri, fakat hepatositlerin "tight junction" tipindeki
tutunma yerlerini asamayip safra kanalciklarina gecemedikleri gérillmiigtiir. Dolayisiyla,
kan ile gelen maddelerin safra kanalciklarina gecebilmeleri icin mutlaka hepatosit
sitoplazmas icinden gecmesi ve safraya salgilanmalari gerekmektedir (2).

Biiyiik yapisi, isgal ettigi alan, 6nemi ve metabolik iglevlerine ragmen, hepatositler
arasinda hemen hig bir igb6liimii ve fark yoktur (9) ve tiim karaciger dokusunda sadeve doért
ayr1 tip doku goriiliir (10):

- Kan damarlari

- Safra kanal ve kanalciklari

- Doku makrofajlar1 (Kuppfer hiicreleri)

- Hepatositler ya da Karacifer parenkima hiicreleri.

Hepatositler, karacigerdeki hiicrelerin yaklagik % 80 ini olusturur ve barsaklardan gelen
besinleri isler, ¢esitli madde sentezi, degradasyonu ve depolanmasim yiiriitiir (9).

Hepatik lobuller kanlanma derecesine gore, kendi iginde ¢esitli zonlara ayrilir:

- Periportal bolge (1. zon)
- Sentrilobuler bdlge (3. zon)
- Arada kalan bolge (2.zon)



Oksijen basinc1 periportal bélgede en yiiksek, ve dolayisiyla mitokondrial aktivite bu
bolgede cok fazladir. Sentrilobuler bélge, hepatik kan azalmasina en duyarli ve bu nedenle
en ¢ok harab olan bolgedir. Direkt hepatotoksik ajanlar, kendilerini ilk kargilayan yer olan
periportal bélge (1. zon)’de en ¢ok harabiyete yol agarlar (10).

Korozif ve toksik maddelere maruz kalan barsak epitel hiicrelerinin ¢ok yiiksek olan
yenilenme hizlarinin aksine, besinlerin yanisira kanla gelen toksik ajanlara da maruz kalan
hepatositlerin yenilenme hizlari nispeten daha yavag ve daha kontrolliidiir. Bir sigan
karacigerinin iigte ikisi parsiyel hepatektomi ile alinirsa, hemen proliferasyona bagliyan
doku, iki hafta i¢inde bu organi eski normal boyutlarina ulagtirabilmektedir (9).

Embriyonik endoderm hiicrelerinden gelisen hepatositlere yakindan bakildiginda, % 20
gibi yiiksek oranda mitokondrj, lizozom, iyi gelismis Golgi kompleksi, graniiler ve agraniiler
endoplazmik retikulum (GER ve AER) goriiliir. Bu goriintim, karacigerde oldukga yiiksek
bir metabolik etkinlik bulundugunun isaretidir. Glikojen graniilleri ve lipid vakuolleri en
fazla bulunan depo materyalidir. Kristal yapida iireaz gibi enzimler igeren peroksizomal
vakuoller, bu hiicrelerin karakteristik 6zellikleridir ve ayn1 zamanda kompleks metabolik
yolveislevlerin varhigini gésterir. Hemosiderin ve ferritin kristalleri igeren, demir depolayan
vakuollerin varlig, bu hiicrelerin demir metabolizmasinda da 6nemli rol oynadigini gésterir.
Safra kanalciklarini olusturan hepatosit ylizeyinde ise ¢ok sayida membrana tutunmus
vezikil kiimeleri bulunur. Dolayisiyla, hepatositlerde birgok metabolik aktivite ve buna
uygun yapilar bulunmaktadir (2,9).

AER, genellikle hiicrelerde ¢ok az oranda bulunur ve endoplazmik retikulumun diizgiin
kismini olustururlar. S6z konusu bu yapi, genellikle sentezlenen proteinleri Golgi’ye dogru
tagiyan vezikiillerin tomurcuklandig gecis bolgesidir. Ancak, lipid metabolizmasmin aktif
oldugu hiicrelerde, AER lipid metabolizmasinda rol oynayan enzimleri bulundurdugundan
daha fazla yer kaplamaktadir (9).

Hepatosit AERu fraksiyonlandiginda, mikrozomlar elde edilir. Mikrozomlar,
kolesterol, lipoprotein, safra asidleri ve steroit hormon metabolizmasi, bilirubin-glukuronat
konjugatlarinin olusumu ve birgok terapétik maddenin metabolik déniisiimlerinde rol
oynayan enzimlerin yerlesmis oldugu yerdir. Nitekim, ekzokrin pankreas hiicresinde AER
orani % 1 den daha az iken, hepatosit AER orani % 16, fenobarbital gibi ilaglar verildiginde
ise detoksifiye edici enzim sentezi arttifi ve AER yiizey alamin da yaklagik iki kathk bir
genigleme ile daha fazla yer kapladig goriilmektedir. Ilag verilmesi kesildiginde ise
otofagozom gibi lizozomal aktiviteyle AER orani eski diizeyine inmektedir (9).



2.1.4. Ekstrahepatik Safra Kanallari

Birbiriyle birleserek daha biiyiik kanallar olusturan interlobular safra kanallari, sonucta
sag lobdan (ductus hepaticus dexter) ve sol lobdan (d. hepaticus sinister) olmak tizere iki ana
kol halinde porta hepatisden cikmaktadir. Bu iki kanalin birlesmesiyle olusan ortak kanala
(d. hepaticus communis), safra kesesinden gelen kanal (d. cysticus) da katilarak esas safra
kanalini (d. choledochus) olugturur. Bu safra kanali, duodenumun ikinci kismi yada inen
kisminin liimenine agilir. Genellikle, liimene agilmadan 6nce pankreas ekzokrin salgisini
tagiyan pankreas kanali (d. pancreaticus) da duodenum duvari icinde safra kanalina karisir
ve burada bir genisleme goriiliir ki buyapiya "Hepatopankreatik Ampulla (Vater ampullas:)"
adiverilmektedir. Boylece, pankreas ve safra salgis: genellikle ayn1 yerden limene akarlar.
Pankreas kanali ve safra kanallarindaki sfinkterlere ek olarak, hepatopankreatik ampullada

bulunan "Oddi sfinkteri" ile safra ve pankreas ekzokrin salgisinin duodenum limenine akis1
kontrol edilir (2-5).

2.2. Karacigerin Fonksiyonlari
Karacigerin fonksiyonlar: ii¢ ana grupta incelenebilir.

1. Vaskiiler islevler,
2. Sekestrasyon ve Ekskresyon,
3. Metabolik islevler.

2.2.1. Vaskiiler Islevler
Burada daha ¢ok kan filtrasyonu ve depolanmasi sézkonusudur.
2.2.1.1. Karacigerde Kan Akigs1.

Portal venden hepatik sinuzoitlere 1100 ml/dk kan akar. Arterlerden gelen 350 ml/dk
kan ile birlikte toplam 1450 ml/dk kan sinuzoitlere akmaktadir (11).

2.2.1.2. Hepatik Damarlarda Basing Ve Rezistans.

Dakikada 1.45 litre kanin gectigi karaciger sinuzoitlerinde, direnc ¢ok diisiiktiir, ciinkii
v.porta’da direng 9 mm Hg, v.hepatica’da ise hemen hemen 0 mm Hg civarindadir. Patolojik
durumlarda bu deger 20-30 mm Hg ulagabilir. Vaskiiler diren¢ artiginin en sik goriilen
patolojik nedeni, sinuzoitlerin fibréz doku birikimi ile daraldi veya tiimiiyle bloklandigi ve
harabiyete ugradig: siroz hastalifidir (11).

2.2.1.3. Karacigerde Kan Depolanmasi

Gergek anlamda bir kan depo organi bulunmayan insanlarda, kan depolama gérevini
istlenmis organlardan biri de karaciger venleridir. Hepatik vendz basincin 4-5 mm Hg
artmasiyla 200-400 ml kan depolanabilir, bir hemorajik durumda ise Kkaraciger



sinuzoitlerindeki kan, sistemik dolagima bogalir. Ayrica, kalp yetmezligi gibi durumlarda,
santral ven6z basing 10-15 mm Hg kadar yiikselerek karacifer konjesyonuna, bu da
sinuzoitlerin gerilmesi ve giderek hepatik plaklardan hepatosit dejenerasyonuna neden olur

(11).
2.2.1.4. Karacigerde Lenfatik Akig, Karaciger Terlemesi ve Asit Olusumu.

Sinuzoitleri cevreleyen endotel porlarinin geniglifinden dolays, proteinler rahathkla
Disse aralifina ve dolayisiyla Moll aralifi ve lenf sivisina karisabilirler.  Sinuzoit
gecirgenliginin bu fazlaligi nedeniyle toplam lenf sivisinin yarisi, istirahat durumunda
karacigerden gelir ve bu lemfatik sividaki protein derisimi, plazma protein derisimine yakin
olan 6 g/dl dolaylarindadir (11).

Hepatik venéz basing, 3-7 mm Hg oraninda normalin iistiine gikarsa, fazla miktarda
sivinin lenfe gectigi, bunun yanisira karaciger kapsiiliinden disariya, abdominal bogluga sivi
sizmaya bagladigi goriiliir. Bu sivi, hemen tiimiiyle saf plazmadir ve iginde % 80-90 oraninda
kan plazma proteini bulunur. 10-15 mm Hg gibi daha yiiksek ven6z basinglarda, karaciger
ylzeyinin "terlemesi" artarak siddetli "asit (ascites)" gorilir (11).

Portal kan akiminin karaciferde bloklanmasi sonucunda tiim gastrointestinal sistemde
kapiller basincin gok fazla yiikselmesine, dolayisiyla barsak duvarlarinda 6dem ve abdominal
bosluga svi1 transiidasyonu goriiliir. Boylece gelisen asit, karacier terlemesinin aksine,
portal ven ile sistemik venler arasindaki kollaterallerin (porta-caval anastomozlarin )
devreye girmesi ile eski, normal barsak basincina indigi izlenir (11).

2.2.2. Sekestrasyon ve Ekskresyon

Bu islevlerden, safra olusumu ve salgilanmas1 anlagimaktadir. Safra bilesiminde yer
alan komponentler sunlardir:

- Safra tuzlar: (bunlar en ¢ok bulunan madde grubudur)
- Bilirubin

- Kolesterol

- Lesitin

- Plazma elektrolitleri (Na+, K+, Cl-, Ca2+, HCO3")

2.2.2.1. Safra tuzlar

Karacigerden giinde 0.5 g kadar safra tuzlari salgilanir. Ana éncii madde, diyetle alinan
veya yag metabolizmas: esnasinda hepatositlerde sentezlenen kolesteroldiir.

Barsak sisteminde safra tuzlarmin iki 6nemli islevi vardir:



i) Besinle gelenyag partikiilleri iistiinde deterjan etkisi yaparak, partikiil ylizey gerilimini
disiirerek yikilmasini saglamaktadir. Bu etki, safra tuzlarinin emulsifiyan veya deterjan
etkisi olarak bilinmektedir (11).

i) Yag asitlerinin, monogliseritler, kolesterol ve diger lipitler ile miseller yaparak
barsaktan emilmelerini saglamaktadir (11).

Safra tuzlarinin yoklugunda, lipid emilimi zorlagir ve % 48 oraninda lipid, bu absorbsiyon
eksikligine bagh olarak barsaktan atilir ve metabolik defektler gelisir. Ayninedenle, A, D,
E, K vitaminlerinin emiliminde azalma 6zellikle K avitaminozuna bagh olarak, koagulasyon
stirecinde ciddi bozukluklar gériiliir (11).

2.2.2.2. Safra Tuzlarmm Enterohepatik Dongiisii

Safra tuzlarinin yaklasik % 94’1 distal ileumdan aktif transport ile reabsorbe edilir.
Portal kan ile karacigere geldikten sonra tekrar hepatositler tarafindan safraya salgilanur.
Boylece tekrar tekrar, bir dongii icinde barsaklara safra tuzlari verilmis olur. Fegesle atilan
az bir miktar ise hepatositlerce sentezlenerek yerine konur. Bu sekildeki ddngiye,
"enterohepatik dolagim/enterohepatik dongii" ad: verilir (11).

Hergiin salgilanan safra miktar, karacigere gelen safra miktariyla dogru orantilidir.
Yani, agiz yada enterohepatik dongii araciligiyla gelen safra miktari, safra salgisi iizerinde
6nemli rol oynar (11).

Safra sekresyonu iizerinde etkili bir diger faktér, duodenum duvarindan salgilanan
sekretin’dir. Mide igeriginin duodenuma gelmesiyle "S" hiicrelerinden salgilanan sekretin
(2) ile safra miktarinda bir artis goriiliir. Ancak bu artig, dogrudan hepatosit aktivitesinden
kaynaklanmaz, daha cok safra kanallarindaki epitel hiicreleri tarafindan salgilanan ve
bikarbonatga zengin solusyondan ileri gelmektedir. Safra kanal epitellerinin salgiladig bu
bikarbonatga zengin sulu ¢ozelti, pankreasdan gelen ayni nitelikteki siv1 ile duodenumda
birleserek, mideden gelen asitli i¢erigin nétralizasyonunda 6nemli rol oynar (11).

Sekretin etkisiyle salgilanan alkali ¢ozeltinin, besinlerle de bol miktarda alinabilen ve
tas olusumunda énemli rol oynayan kolesteroliin lesitin ve safra tuzlariyla miseller yaptigy,
boylece litololitik etkinlik gosterebildigi bilinmektedir (11). Bu arada, kolesterolden bagka,
Ca2+ iyonlann gibi dier faktérlerin de tas olusumunda rol oynayabildigini belirtmek
gerekmektedir.

2.2.23. Bilirubin atilmasi

Karaciger tarafindan safra yoluyla barsaklara ve dolayisiyla fegesle viicuttan atilabilen
bir diger bilesik, yesilimsi-kahverengi renkteki bilirubin pigmentidir. Bilirubin, hemoglobin
yikimi sonucu olusan, tiim membranlardan rahatca gegebilen, son derece toksik ve dolayisiyla
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atilmas: karaciferin 6nemli islevleri arasinda olan bir bilesiktir. Bilirubin atilim
metabolizmasinda gelisen bir bozukluk, bag dokularda birikme ve sarmmtirak rengin
(sarihgn) gorilmesineyol agar (11). Sarihik, aynizamanda karaciger iglevlerinin anlagilmas:
ve tanisinda da rol oynar. Sarilik; hemolitik sarilik, obstriiktif ve hepatojenik sarilik olmak
lzere olustugu yere gore de siniflandirilmaktadir (10).

2.23. Karacigerin Metabolik Islevieri
2.23.1. Karbohidrat Metabolizmasi
Karbohidrat metabolizmasiyla iligkili olarak karaciger su islevleri yerine getirir (11):

a) Glikojen depolanmasi

b) Galaktoz ve fruktozun glukoza gevrilmesi

¢) Glukoneogenesis

d) Karbohidrat metabolizmas ara triinlerinden 6énemli kimyasal bilesiklerin olusumu.

2.23.2 Yag Metabolizmasi

Hemen her hiicrede yag metabolizmasi olmakla birlikte, esas olarak yag metabolizmasi
karacigerde olur. Karaciger yag metabolizmasinin bazi spesifik iglevleri sunlardir (11):

a) Yag asitlerinin yiiksek oranda beta-oksidasyonu ve asetoasetik asid olugumu
b) Lipoproteinlerin bircogunun olusumu

¢) Bol miktarda kolesterol ve fosfolipid olusumu

d) Fazla miktarda karbohidrat ve proteinin yaga doniistiiriilmesi.

2.2.3.3 Protein Metabolizmas:

Karbohidrat ve yag metabolizmasinin ¢ok biiyiik bir boliimiinii iistlenen karacigerde bu
islevler yerine gelmese de yasam devam edebilir, ancak karacigerdeki protein metabolizmas:
durdugunda birkac giinden fazla yagamak olasi degildir.  Karacigerdeki protein
metabolizmasinin belli bash islevleri sunlardir (11):

a) Amino asid deaminasyonu

b) Amonyagin temizlenmesi igin tire olugumu

¢) Plazma proteinlerinin yapimi

d) Viicuttaki metabolik proseslerde ¢nemli olan bir¢ok farkli amino asid ve diger
bilesiklerin birbirlerine doniigiimii.

Amino asidlerin enerji kaynag olarak kullanilabilmesi veya karbohidrat ve yaglara
doniigebilmesi igin, 6nce deaminasyona uframasi gerekmektedir. Bdébrek gibi diger
organlarda da deaminasyon goriilmekle birlikte, cok az oranda oldugundan ihmal edilebilir
ve ana deaminasyon yerinin karaciger oldugu goriliir (11,12).
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Karacigerde olusan tre ile vicut sivilarindaki deaminasyon sirasinda bol miktarda
olusan amonyak temizlenir. Barsak bakterileri de siirekli amonyak olusturmakta ve
bakteryel kokenli amonyak da kana gegmektedir. Karaciferin iire olusturma iglevinin
yoklupunda, plazma amonyak derisimi hizla yiikselerek "hepatik koma" ve 6liime yol
agmaktadir. Porta-caval anastomozlarda goriildiigii gibi, karacigerden gegen kanin azalmasi
durumunda, fazla miktarda amonyak dofrudan dolasima gegeceginden siddetli toksik
etkilere yol agar (11).

Plazmasit’ler tarafindan yapilan gamma-globulinler disinda, tiim plazma proteinleri
hepatositlerde yapilir ki, bu da tiim plazma proteinlerinin yaklagtk % 901 demektir.
Karacigerde giinde 15-20 g plazma proteini yapilir, dolayisiyla plazma proteinlerinin yarisi
viicuttan kaybolursa, bir-iki hafta icinde eski diizeyine tekrar erisirler, ancak bu esnada
hepatositlerin hizla mitoza girdigi ve karacigerin biiytidiigli gériilmektedir (11).

Karacigerin diger metabolik iglevleri arasinda, bazi amino asidleri ve amino asidlerden
de diger 6nemli bilesikleri sentezlemek bulunmaktadir. Bunlarin yapilmas: igin 6nce keto
asidler sentezlenir, daha sonra transaminasyon ile bir amino radikali amino asidden keto
asidine aktarilir (11). Bu tiir bir transaminaz reaksiyonu sekil 2°’de gosterilmistir (12).

2.2.3.4. Karacigerin Diger Metabolik islevleri
223.4.1. Vitamin Depolanmasi

Cesitli hastaliklarin tedavisinde vitamin kaynagi olarak bilinen karacigerde daha gok A,
D, ve By vitaminler depolanir (11).

2.2.3.4.2. Karaciger-Koagulasyon Iligkisi

Fibrinojen, protrombin, faktér VII gibi bircok faktdrler koagulasyonda rol oynar.
Pihtilasma faktorlerinin yanisira, kininojenler, kompleman komponentleri, seruloplasmin,
anjiyotensinojen gibi diger akut faz proteinleri de karaciferde yapilir. Bu faktorlerin
yapimasinda ise, monokinlerin -ki karacigerde bunlarin kaynag Kuppfer hiicreleridir-
gerekli oldugu bildirilmektedir (13). Ote yandan akut faz proteinlerinin fizyolojik rollerinin
yanisira, immunolojik reaksiyonlarda da énemli rol oynadif bilinmektedir (6).

2.2.3.43. Demir Depolanmasi

Viicutta bulunan demir, kandaki hemoglobin diginda karacigerde "ferritin" geklinde
depolanir. Demir baglayan "apoferritin” proteini hepatositlerde bol bulunur ve dolagimdaki
demir miktarmin yitkselmesiyle, demiri bagliyarak ferritine doniigiir.  Bdylece
ferritin-apoferritin sistemi, hem viicudun kan-demir tamponu, hem de demir deposu olarak
is gorir (11).
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2.2.3.4.4. Karacigerde Eliminasyon iglemleri

Karacigerin biyokimyasal agidan hayli yiiksek olan aktivitesi ile, bir¢ok ila¢ ve endojen
madde hepatositlerde detoksifiye edilmekte ve bir kismi da degisime ugramaden safraya
gecmektedir (11). Endokrin bezlerden salgilanan tiroksin, dstrojen, kortizol, aldosteron gibi
bircok hormon da bu aktivitelerle kimyasal yapilar1 degistirilir ve atilir (11). Dolayisiyla
karacigerde geligen bir harabiyet, viicuda giren ila¢ ve kimyasal maddelerin yanisira, bu
hormonlarin viicut sivilarindaki miktarinda da énemli artiglara yol acacaktir (11).

2.3. Farmakolojik A¢idan Karaciger

Fizyolojik mekanizmalarda 6nemti rol oynayan karaciger, viicuda giren ilag ve kimyasal
bilesiklerin elimine edildigi organlarin baginda gelir. Eliminasyon, ekskresyon (atilim)
seklinde ya da biyotransformasyon seklinde olabilir (14).

23.1. Ekskresyon

Safra, ilaclarin karacigerden atilimi igin bir tagiyic: gérevi yapar, ancak ekskresyonla
ilaglarin atilabilmesi icin molekill agirliklarinin insanda 500, sicanlarda 300’tin altinda
olmamalidir. Safrayla atilan ilaglarin bir béliimii enterohepatik déngiiye girebilir. Ornegin
morfin ve kloramfenikol, glukuronid bilesikleri seklinde, eritromisin ve rifamisin
degismeden atilir (14). Ilag biyotransformasyonunda en énemli organ olan karacigerin,
bobrekle kiyaslandiginda ekskresyonda pek 6nemi yoktur.

2.3.2. Tla¢ Biyotransformasyonu

Birgok ilaglar yagda ¢oziiniir zayif organik asid ve baz ¢zelliginde oldugundan, viicuttan
elimine edilemezler. Bu tiir ilaglar, renal glomerullerden filtre edildikten sonra diffuze
olarak renal tubiil hiicrelerinden reabsorbe olur. Ilag metabolitleri ise daha polardir ve daha
cok suda céziinerek ekskresyonlari artar. Biyotransformasyon, sadece ilag eliminasyonunu
artirmakla kalmaz, bilesiklerin inaktivasyonunu da saglar. Ancak, baziilaclarin metabolitleri
farmakolojik agidan aktif olabilirler. Bu durumda alinan ilaca "prodrug / énilag" ad verilir.
Metabolitler, 6n ilaca benzer ya da farkh aktiviteye sahip olabilirler ve énemli toksik ya da
terapétik etkilere yol agabilirler. Ornek olarak, purin ve pirimidin analoglari (14), prontosil,
kloralhidrat, amitriptilin, kortizon, prednizon, vitamin D3 ve enalapril verilebilir (15).

Biyotransformasyon, faz I ve faz II gibi iki ayr1 fazda (Tablo 2.1), ya da reaksiyonlarin
oldugu yere gore (Tablo 2.2) ele alinabilir (10,16).

Faz 1 reaksiyonlariyla ana ilag, oksido-rediiksiyon veya hidroliz ile daha polar
metabolitlere doniistiiriiliir. Olusan metabolitler, ana ilaca gore inaktif, daha az aktif veya
cok daha aktif olabilir. Faz II reaksiyonlarina "sentetik reaksiyonlar" ya da "konjugasyon
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Tablo 2.1. Karaciferde biyotransformasyon reaksiyonlarmin Faz I ve Faz II sekinde

siniflandiriimas:.

Reaksiyonlar

Enzim lokalizasyonu

Faz I reaksiyonlar1
Oksidasyonlar

Hidroksilasyon
Oksit olusumu
Dehalojenasyon
Alkol oksidasyonu
Aldehit oksidasyon
Deaminasyon

Rediiksiyonlar

Aldehit rediiksiyonu
Azorediiksiyon
Nitrorediiksiyon

Hidrolizler

Deesterifikasyon
Deamidasyon

Faz II reaksiyonlar1

Glukuronit konjugasyonu
Asetilasyon

Metilasyon

Merkaptiirik asit olusumu
Sulfat konjugasyonu

Mikrozom Dealkilasyon
Mikrozom Desulfurasyon
Mikrozom

Sitozol (mikrozom)
Sitozol

Mikrozom ve mitokondri

Sitozol
Mikrozom
Mikrozom ve sitozol

Mikrozom ve sitozol
Mikrozom ve sitozol

Mikrozomlar

Sitozol ve mitokondriler
Sitozol

Sitozol

Sitozol
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Tablo 2.2. Karacigerde ilag biyotransformasyon reaksiyonlarinin hepatosit igindeki
yerinlerine gore siniflandirimasi

I. Hepatik mikrozomal enzim sistemleri

A. Glukuronit konjugasyonlari
B. Mikrozomal oksidasyonlar
1. Mikrozomal oksidasyonlar
2. Epoksidasyonlar
a. Alkil zincir hidroksilasyonlar:
b. Alkil halka hidroksilasyonlar1
3. Alkol oksidasyonlari
4. O-Dealkilasyon
5. N-Hidroksilasyon
6. Nitrooksidasyon
7. N-dealkilasyon
8. Oksidatif deaminasyon
9. Sulfoksidasyon
10. S-Dealkilasyon
11. Dehalojenasyon
12. Tek bir substrat iizerinde birden fazla oksidasyon reaksiyonlar:
C. Mikrozomal rediiksiyonlar
1. Azorediiksiyon
2. Nitrorediiksiyon
II. Hepatik Non-mikrozomal konjugasyon reaksiyonlar:

A. Glisin ve Glutamin konjugasyonu
B. Merkapturik asit konjugasyonu
C. Sulfat konjugasyonu

D. Asetilasyonlar
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reaksiyonlar1" da denir ve ilag metabolitinin endojen bir maddeyle baflanmasi esasina
dayanir. Baglayici endojen maddeler, glukuronik asid, sulfurik asid, ya da glisin gibi bir
amino asid olabilir (14).

Biyotransformasyon reaksiyonlarinda, mikrozomlarda olan oksidasyonlar, toksisite
agisindan 6nem tagirlar.  Ozellikle epoksidasyon reaksiyonlari sonucunda olusan
metabolitlerin non-enzimatik olarak makromolekiillerle birlesmesi hepatotoksik ve
karsinojenik etki nedenlerinin baginda gelmektedir (10,12). Olusan epoksit gibi
metabolitlerin, DNA gibi makromolekiillerle birleserek eklenti (adduct) olusturduklar ve
bu yapilarin normal islevlerinin yerine getirmelerini engelledikleri gésterilmigtir (17,18).
Sitozoldeki non-mikrozomal enzimlerden farkli olarak, mikrozomal enzimlerin inhibe
edilebilmesi, daha 6nemlisi de indiiklenebilmesi (10) nedeniyle daha c¢ok oksidasyon
triinleri ve epoksitler olusturmas: sézkonusudur.

Ileri derecede elektrofilik olan epoksit gibi mikrozomal enzim metabolitlerinin hemen
baglanarak viicuttan atilmasinda Faz Il reaksiyonlari 6nemli rol oynar (10). Bunlar arasinda,
glutatyonun reaksiyona girdigi "Merkapturik asid konjugasyonu" (10,14) 6zellikle 6nem
tasgimaktadir. Dolayisiyla glutatyon diizeyi ile hepatik nekroz arasinda siki bir iligki oldugu
goriilmektedir (19).

2.3.3. Sitokrom P-450 Enzimleri

Biyotransformasyon reaksiyonlarimin mikrozomlarda gerceklesen énemli kisminda,
molekiiler oksijen kullanilarak substratlar dogrudan oksitlenir. Oksijenin dolayh olarak
kullanildig1 mitokondrial (solunum) oksidasyonlarindan farkli olarak, bu reaksiyonlar,
kullandiklar: substratlarin gesitli, yaygin ve non-spesifik olmasi, N-C ve O-C gibi cesitli bag
kirilmalarina yol agmalar: gibi nedenlerle 6nemli farklibklar gosterirler. Ayrica, burada
calisan enzimlere "Mixed-function oxidase (MFO)", "Monooksijenaz" ya da kisaca
"Oksijenazlar" ad: verildigi gibi (10), "Mikrozomal elektron transport zinciri" veya "P-450
Monooksijenaz sistemi" (20) verilmektedir. Yapisinda hem grubu bulundurdugu éteden
beri bilinen sitokrom P-450 enzimlerinin, hemoglobin gibi karbonmonoksit ile birlegerek
450 nm’de absorbsiyon vermesiyle bu enzimlerin sitokrom P-450 olarak adlandirilmigtir (10).
Bu arada, oksidatif solunumu yiiriiten elektron transport zincirini tagiyan mitokondrilerde
de sitokrom P-450 enzimlerinin bulundugu son yillarda bildirilmektedir (21,22).

Binlerce polar ve non-polar kimyasal maddenin oksidasyonlariniyiiriiten sitokrom P-450
enzim ailesi, dogada simdiye kadar bilinen en fazla gesitlilik gosteren ve non-spesifik biyolojik
katalizorlerdir (20). Bu enzim ailesinin, insan ve memelilerin yanisira tiim
mikroorganizmalarda da bulundugu bilinmektedir (23). Ornegin, yeni ismi "Non-spesifik
monooksijenaz" olan sitokrom P-450 (EC. 1.14.14.1), insanmn yanisira maya ve
karasineklerde de bulunmaktadir (24). Yapisi agiklanan sitokrom P-450 enzimlerinin,
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hepatosit mikrozomlarina gémiilmilis durumda, hem sitozolden hem de mikrozom membran
ve limeninden gelecek maddeleri biyotransformasyona ugratabilecek bir topoloji tasidig1
ve hem liimenden hem sitozolden gelen substratlar icin iki adet "Kanal sistemleri"ne sahip
olduklar: bildirilmistir (20). Bdylece, bu membrana bagh "Substrat kanallarinin" varhig
sayesinde gerek sitozolden gerekse membrandan gelen substratlar, bu ¢ok diisiik enerjili
zinciri kullanarak katalizértin detoksifikasyon reaksivonlarinin optimum diizeyde olmasim
saglamaktadir.

2.4. Hepatotoksisite

Viral, bakteriyel ve E. histolytica, Fasciola hepatica, Echinococcus granulosus gibi
paraziter etkenlerin yanisira (25) karaciger, bircok kimyasal maddenin toksik etkilerine
maruz kalmaktadir. Bunlar arasinda alkol gibi giinlik yasantimizda sikca karsilagtifimiz
maddeler, antineoplastik kemoterapétikler (25), zift, katran ve vinil kloriir gibi (31) hemen
her giin karsimiza ¢ikan maddeler ve yakin zamanlarda biiyiik umutlar ve heyecanlarla
adindan ¢ok sozedilen TNF (Tiimor nekroz faktdr) gibi sitokinler bulunmaktadir (26).

flagve diger kimyasal maddelerin karaciZer lizerindeki toksik etkileri, kolestatik sarilik,
hepatolentikuler (hepatitik) reaksiyonlar ve karsinojenez seklinde kendini ortaya koyabilir.
Bu etkiler arasinda kesin bir simir yoktur. Hepatotoksik etkili bazi maddeler genellikle
kolestatik tipte etki gésterirken, bazen hepatoseliiller ya da mikst reaksiyonlara, kronik
olarak ise karsinojen aktivitelere neden olmaktadir (10). Tedavi amaciyla gesitli ilaclardan
hepatotoksik olanlar Tablo 2.3 de verilmistir (27).

2.4.1. Hepatoselliiler Reaksiyonlar

Hepatositlerin ugradig harabiyetin derecesi, yaflanmadan nekroza, ve hepatositlerin
yerini fibréz dokuya birakmasina kadar degisebilir. Hepatoselliiler harabiyete ilacin kendisi
ya da metaboliti neden olabilir. Eger olusan metabolit hepatoselliller harabiyete neden
oluyorsa, o zaman en ¢ok sentrilobuler bélge (3. zon) deki hepatositler etkilenir. Bunun
esas nedeni olarak periportal hiicreler tarafindan oksijenin fazlaca kullanilmas: ile olugan
hipoksi oldugu bildirilmektedir (10).

Hepatositlerde harabiyete neden olan bir¢ok madde vardir, bunlarin bir kismi ve
ozellikle terapotik kullanimi olanlar Tablo 2.3 de verilmigtir.

2.4.1.1. Parasetamol

Antipiretik-analjezik bir ila¢ olan parasetamol, yiiksek dozlarda (intihar girisimlerinde
oldugu gibi) siddetli hepatik nekroza yol agmaktadir. Salisilatlarin aksine, gastrik mukoza
iritasyoununa yol agmazlar, ancak hepatotoksik etkisinin yanisira, renal tubul nekrozuna da
yol agmakta ve 6zellikle 25 g civarindaki dozu fatal olmaktadir (14). Kiiciik dozlarda, olusan
hidroksilamin tiirevi elektrofilik nitelikte reaktif metabolitler, hemen glutatyon ve



Tablo 2.3. Hepatotoksik faktorler ve sonuclari.

Akut hepatoselluler Akut hepatoselluler hatabiyet Intrahepatik kolestaz
harabiyet (Doza bafimli) (Doza bagimli) (Dozdan bagimsiz)
Alkol Antituberkuloz ilaglar Anabolik steroitler
Azatioprin Halotan Metiltestosteron
Klorambusil Metoksifluran Noretandrolon
Hidrokarbonlar Metildopa Azatioprin
Demir tuzlar Monoamin Oksidaz inhibitérleri Merkaptopurin
Merkaptopurin Fenilbutazon Ostrojenler
Metotreksat Kinidin
Parasetamol Trisiklik antidepresanlar
Salisilat Amitriptilin
Tetrasiklin Imipiramin
iprindol
Valproat
Hepatik timor Kronik aktif hepatit Intrahepatik kolestaz
(Dozdan bagimsiz) (Dozdan bafimsiz)
Anabolik steroitler Dandrolen Antitiroit ilaglar
Ostrojenler (Kombine Izoniazid Karbimazol
oral kontraseptif) Metildopa Metimazol
Nitrofuantoin Metiltiourasil

Oksifenisatin

Eritromisin tuzlari
Altin tuzlan

Fenotiyazinler
Sulfonilureler
Klorpropamid
Tolbutamid
Siroz Safra tag: yapanlar
Alkol Klofibrat
Metotreksat Ostrojenler
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konjugasyon enzimleriyle baglanip detoksifiye edilir.  Ancak, o&zellikle glutatyon
rezervlerinin tilkendifi durumlarda, hidroksilaminler hiicresel makromolekiillerle
reaksiyona girerek toksik etkilere yol agarlar (10,14).

Elektrofilik hidroksilaminlerle reaksiyona giren nukleofilik siilfidril bilesikleri verilerek
glutatyon titkkenmesi ve hiicre harabiyeti 6nlenebilir. Bu tiir bilesikler, daha ¢ok sisteamin
ve dimerkaprol iceren bilesiklerdir. Monooksijenazlarla parasetamolden metabolitler
olusmadan 6nce mikrozomal enzim indiikleyici ajanlar verilirse, daha ¢ok metabolit
olusacagindan, hepatotoksisite de artacaktir (10). Parasetamol metabolitlerinin glutatyon
rezervlerini tiketerek yol agtif1 hepatik nekroz etkisinin N-asetilsistein verilerek (19) ya da
sistatiyonin verilerek (28) dnlenebildigi bildirilmektedir.

2.4.1.2. Karbon tetrakloriir (CCly) ve Hepatotoksisite Mekanizmasi

Deneysel amacgla da kullanilan CCly den olusan ileri derecede reaktif triklorometil
serbest radikalleri, membranlarda bulunan doymamus yag asidlerine saldirarak, zincirleme
bir reaksiyonun baglamasina neden olur. Karacigerin, daha énce fenobarbital gibi
mikrozomal enzim indiikleyici ajanlarla muamele edilmesi, CCly toksisitesini artirmakta ve
mikrozomal enzim inhibitorleriyle de CCly toksisitesi azalmaktadir. Genellikle CCly
toksisitesine ilk maruz kalan hiicreler, mikrozomal enzim aktivitesinin en fazla oldugu
sentrilobuler bolge (3. zon) dedir (10).

Genellikle, CCly iin neden oldugu ilk harabiyet, endoplazmik retikuluma lokalize
olmugstur. Membran yapisinin bozulmasi, sitokrom P-450 enzimlerinin kaybi ve endoplazmik
retikulum iglevlerinin yerine getirememesine neden olur. Protein sentezi hizla azalir. VLDL
(Cok diisiik yogunluklu lipoprotein) gibi trigliserit sekresyonu yapan intraselluler sentezi de
bozuldugundan, trigliserit birikimi ve karaciger yaglanmasi goriliir, ki bu da CCly
toksisitesinin tipik bir belirtisidir. Eger daha yaygin bir harabiyet s6zkonusu ise, hepatosit
su ve elektrolit dengesi 6nemli ol¢iide bozulur, karacifer enzimleri plazmaya gecer,
mitokondrial islevler de giderek bozularak sonugta hepatoseliiler harabiyet ve nekroz olusur
(10). Intraselluler Ca2+ artigimn da, CCly ve parasetamol gibi toksik maddelerin
olusturdugu toksisiteye katildig bildirilmektedir (29).

2.4.1.3. Halotan

Genel anestezik amagla kullanilan halotanla hepatitik reaksiyonlarin gériilme insidans:
1/100.000 gibi hayli diisiik bir olasiiktir. Ancak halotana bagh hepatit gelisen hastalarda
% 30 gibi hayli yiiksek bir mortalite vardir. Halotana bagli hepatitik reaksiyonlarda,
mitokondrilere karsi sistemik dolagimda antikorlar bulunmugtur. Burada da, yine bir halotan
metaboliti toksisiteden sorumludur. Ayrica, halotan toksisitesi mikrozomal enzim
indiiksiyonuyla artmakta, ayni zamanda da kendisi de bu enzimleri indiiklemektedir (10).
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2.4.1.4. Hidrazinler

Hidrazin tipinde ilaclarin baginda antitiiberkiiloz etkili izoniazid ve MAO
(Monoaminoksidaz) inhibitérleri gelmektedir. Bunlarda da insidans diigiik, ancak mortalite
% 20 gibi 6nemli diizeydedir. Hepatotoksisiteden yine reaktif metabolitler sorumludur (10).

2.4.2. Hepatokarsinojen Ajanlar

Hepatokarsinojen etkili maddelerin ayn1 zamanda diger dokular i¢in de karsinojen
oldugu (30) diigiiniiliirse, karsinojen maddeleri topluca ele almak daha pratik olacaktir.

Karsinojen kimyasal maddeler, yap1 ve metabolik aktivasyonlarina gére 5 grupta
incelenebilir. Bu siniflamaya gére yapilmig karsinojen kimyasal maddeler, Tablo 2.4 de
verilmistir (31). Bu tabloda gésterilen maddelerden, 1. grupta yer alanlarin kendileri
dogrudan aktif maddelerdir. Tablonun F ve G kisimlarindaki maddeler gibi, bu grubun
bircogu ayn1 zamanda antineoplastik (31) ve immunosupresif etkili maddelerdir (14).

2. grupta, substitiie olefinler gorilmekte, bunlarin monooksijenazlarla olusan reaktif
metabolitleri karsinojen 6zellikler tagimaktadir. Kiif mantarlarinin olusturdugu ve giinlitk
yasantimizda sikga karsilagtifimiz aflotoksinler, zift ve katranlar bu grubta bulunur (31).

3. grupta sentetik maddelerin yanisira, Gyromitra (Helvella) esculenta tiirii sapkal
mantar hidrazinleri, alkil hidrazinler yer alir (31,32). Nitrozaminlerin degradasyonuyla
olugan sekonder aminler de bu gruba dahildirler. Dolayisiyla bu grupta da gevremizdeki
kimyasal karsinojenlerin 6nemli bir kismi bulunur (31).

4. grupta, daha once sozii edilen CCly gibi halojenli bilesikler,

5. grupta ise nitrorediiksiyon, aromatizasyon gibi 6n reaksiyona gereksinim gdsteren,
pirolizidin alkaloitleri gibi dogada bulunabilen maddeler yer almaktadir (31).

2.4.3. Bitkisel Kokenli Hepatoseliiler ve Hepatokarsinojen Etkili Kimyasal Bilegikler

Bitkisel kokenli hepatotoksik ve hepatokarsinojen maddeler, kaynagina gére iki ana
grupta ele alinabilir.

a) Mantar kdkenli bilesikler

Yukarida adi gecen Helvella (Gyromitra) tiriinden daha gok Amanita ve Aspergillus
genuslari toksisiteleriyle iinlidiir. Amanitin ve falloidin, Amanita phalloides bagta olmak
lizere, Amanita’mn Lipidella subgenusuna ait sapkali mantarlarda bulunan "amatoksin" ve
"fallotoksin" adindaki toksik madde grubuna dahildirler. Bu toksik maddeler, triptofan
cekirdegive hidroksi amino asidlerden olusan siklik polipeptit yapisindadir. Amatoksinlere
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 Ornekler

1. Kimyasal olarak kendileri aktif olanlar

a) Epoksitler Epiklorohidrin
Dieldrin

b) Aziridinler Triazikuon

c) Epitiyo tiirevleri Epitiyobutironitril

d) 2-kloroetil tiirevleri Klornafazin
Siklofosfamid
Mustard gazi

e) Klorometiltiirevleri Bis(klorometil)eter

f) Siilfatlar,sulfonatlar

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

2. Substitiie olefinler
a) Klor (Clp) ile

b) Oksijen (Oy) ile
¢) Doymamighk

d) Aromatik sistem

Dimetil sulfat

Dimetilkarbomoylklorit
Formaldehit
Metilnitroziire

Klordan
Trikloroetilen

Aflatoksinler
Akrilonitril
Dietilstilbestrol

Benzen
Zift ve katranlar

3. Aromatik aminler, hidrazinler, nitrozaminler.

a) Aromatik aminler

b) Hidrazinler
c¢) Nitrozaminler

4. Halojenlenmig alifatik bilesikler

a) Olefin grubuna
dehidrohalojenasyon

b) C-Cl bag: kirilmast

4-Amin.obifenil X
Auromin ve tiirevleri
Fenasetin

Izoniazid
Dimetilnitrozamin

DDT

Karbontetrakloriir

5. Bir on reaksiyona gereksinim gosterenler.
Kloramfenikol (bir aromatik amine)
Siklofosfamid (bir reaktif mustard’a)

a) Nitrorediiksiyon

b) Fosforamid kirilmasi
c¢) Glikozit kirilmasi

d) Aromatizasyon

Sikasin
Pirolizidin alkaloitleri

Etilenoksit
Tiyotepa

Klorambusil
Melfalan

Primer aminlerin
nitrozasyon iiriinleri

Poliklorlanmuis bifeniller
Vinil klorit

Kloropren
Stiren

Fenobarbiton
Fenitoin

Amitrol
Benzidin
2-Naftilamin

Hekzaklorohekzan




fallasidin ve fallasasin dahildir (32). Halkasal yapinin agilmasi ile genellikle toksik etki
kaybolur. Amatoksin ve fallotoksinler, dier birgok bilegikler gibi hepatositlerde olugan
metabolitleriyle toksisite gosterirler. Amatoksin metabolitleri hepatosit ve renal tubiil
hiicrelerinin ¢ekirdeklerine, fallotoksin metabolitleri ise endoplazmik retikuluma saldirarak
etki etmektedirler (32). Gergekten de renal tubul hiicrelerinin, 6zellikle asendan Henle
kulpunun ¢ikan kalin segmentindeki hiicrelerin glutatyon tiiketimine ¢ok duyarh oldugu
bilinmektedir (33).

Sadece Amanita phalloides tiiriinde, alfa-amanitinden bagka, beta-, gamma-amanitin,
falloidin, fallasin, fallasidin ve fallisasin gibi 6lduriicii bilesikler birarada bulunmaktadir (32).

Giinlik yagsamimizda sikca karsilastifimiz ve Aspergillus favus, A. parasiticus gibi
mantarlarin tirettigi aflatoksinlerin tiim diinyada ne denli toksik oldugu artik bilinmektedir.
1950 li yillarda kopeklerde "hepatitis X" olarak tamimlanan karacifer harabiyetine
aflatoksinlerin neden oldugu ve laboratuar hayvanlarinin ¢limiinden, birgok durumda yine
bu maddelerin sorunlu olduklar: bilinmektedir (34). Ozellikle besinlerin uygun olmayan
kosullarda saklanmasi, Aspergillus’larin rahatlikla ve bol miktarda iiremelerine yol
agmaktadir. Aflatoksinler, siddetli toksik ve karsinojen maddelerdir (35).

b) Yiiksek bitkilerde bulunan hepatotoksik bilesikler.

Yukarida adi gegen pirolizidin alkaloitleri, bitkiler aleminde yaygin olarak bulunurlar.
Bilindigi gibi bu alkaloitler, Graminae (10), Apocynaceae, Boraginaceae, Compositae,
Leguminosae gibi bir¢ok bitki familyasinda bulunmaktadir (34).

Bu alkaloitler, akut hepatoseliiler toksisiteye ve kronik olarak da karaciger tiimérlerine
neden olmaktadirlar. Pirolizidin alkaloitlerinin bir diger 6nemli 6zelligi, bunlarin
N-oksitlerinin ne bazik ne de aci tat vermemelerinden dolayi memeliler tarafindan rahatlikla
besinlerin icinde alinabilmeleridir. Hidrolize uframis iirtinleri non-hepatotoksiktir, fakat
pirolin halkasindan pirolik tiirevlerin olusumu hepatotoksisite nedeni olarak
diistiniilmektedir. Bu alkaloitler, 6zellikle Senecio cinsinde fazlaca bulunmaktadir (34).

Evrimsel olarak yiiksek bitkilerde, pirolizidin alkaloitlerine ilaveten, basgka toksik ve
karsinojen maddeler de bulunmaktadir. Ornegin aristolohik asid (Aristolochia clematis),
cesitli iceceklere konulan safrol, eterik yaglarda bulunan beta-asaron (Acorus calamus) ve
6janol, miristisin, apiol gibi dger fenilpropan tiirevleri, sikasin (Cycadaceae) ve Japonyada
cok tiiketilen ‘"ptakuilozit" (Pteridium aquilinum), bitkilerde bulunan karsinojen
maddelerden bazilaridir (36,37).
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2.5. Hepatoprotektivite ve Hepatoprotektif Maddeler

Karaciger hastaliklar1 ve hepatotoksisite icin radikal bir tedavi, klasik olarak
6nerilememektedir (38). Vitaminler, azatioprin, kortikosteroitler ve neomisin gibi
antibiyotikler (bakterilerce olusturulan toksinleri minimize etmek igin), kolsisine,
penisilaminve prolin analoglari (kollajen sentezi inhibisyonu i¢in) verilmekte ise de, 6zellikle
karaciger yaglanmasi, fibroz ve sirozda spesifik bir terapinin olmadig bilinmektedir (39).
Interferon tedavisi denenmeye (40) ve kullanilmaya baglanmis, fakat hemen interferonlarin
istenilmeyen yan etkileri bildirilmeye baglanmistir (41). Artik, interferon ve TNF gibi
sitokinlerin ¢esitli dozlerda hepatotoksik etkiler gosterebildigi anlasilmigtir (26,42).

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

Gundelia tournefortii L. (kenger)
Silybum marianum (L.) Gaertn. (devedikeni)
Cichorium intybus L. (acimarul)
Tamarindus indica L. (demirhindi)
Rosa canina L. (kugburnu)
Fumaria officinalis L. (sahtere)

Lupinus albus L. subsp. albus (yahudi baklasi)
gibi bitkilerin iilkemiz halk tababetinde karaciger hastaliklar: igin kullanilmakta oldugu
bilinmektedir (43). Gergekten de devedikeninden elde edilen flavonoit yapisindaki silimarin
(10) karaciger harabiyetlerine kargi son derece etkili bulunmugtur (38) ve artik bazi1 Avrupa
tilkelerinde kullanima girmis (44), son yillarda ilkemiz kliniklerinde denenmeye ve
kullanilmaya baglanmustir (45,46).

Ayrica bitkisel kokenli bircok maddenin antimutajenik oldugu (47), bunlar arasinda
flavonoit (48), kumarin (49) yapisinda maddeler ve tannik asid gibi fenolik bilegikler oldugu
bildirilmektedir (50). Yapilan in vitro ve in vivo testlerde hepatoprotektif oldugu bildirilen
bitkiler (ve etken maddeleri)’nden bazilar1 sunlardir;

Allium sativum (S-allil merkaptosistein) (51)
Bupleurum sp. (saikosaponinler) (52)

Butea monosperma (Butrin, isobutrin) (53)
Buddleja officinalis (flavonoit ve fenilpropidler) (54)
Capparis spinosa (sulu ekstre) (55)

Cassia tora (naftopiron glilozitler) (56,57)
Crepis ruepelli (ekstre) (58)

Eclipta alba (ekstre) (59,60)

Eupatorium cannabium (ekstre) (61)
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Glycyrrhiza glabra (glisyrrizin) (62)

Musa acuminata (metil kumestan, akuminatin) (63)
Panax ginseng (ginsenozitler) (64)

Phytolacca americana (lignanlar) (65)

Rehmania glutinosa (iridoit glikozitler) (56)

Sambucus formosana (amirin palmitatlar, sambuculin) (66)
Schizandra chinensis (lignanlar) (67)

Silybum marianum (flavonoit, flavonolignanlar) (38,68)
Solanum incanum (karpesterol) (69)

Wedelia calendulacea (kumestanlar) (70)

Ilgi ceken bir nokta, yukarida adi gegen bitkiler gibi hepatoprotektif etkiye sahip birgok
bitkinin, hepatoprotektivitenin yanisira, difer bir¢ok aktiviteye de sahip olmalaridir.
Ornegin, yukarda hepatoprotektif etkisi oldugu bildirilen sarmisagin (Allium sativum L.),
ayn1 zamanda antiviral (71), antibakteryel (72), plazma kolesterol diizeyini digtirticii (73),
platelet agregasyonunu inhibe edici (74,75), immunomodulator ve immunostimulator etkili
oldugu bulunmustur (76). Sarmisagin hepatoprotektif etkisinin, lipid peroksidasyonunu
onleyerek yaptigi bildirilmektedir (77). Gerek kimyasal bilesimi gerekse farmakolojik
aktivitesi hakkinda yeterli bilimsel verilerin olmamasina ve sarmisagin kardiovaskiiler sistem
tizerindeki olumlu etkiler tasidiginin bilinmesine ragmen, bu daha ¢ok kolesterol ve
plateletler tizerindeki etkisine baglanmaktadir (78). Oysa, hepatotoksisitede oldugu gibi,
glutatyon rezervlerini tiiketen serbest radikallerin iskemi esnasinda olustugu, boylece bu
radikallerin olusturdugu harabiyetin de aritmilere yol actif1 ve bu serbest radikallerin
olusumunu engelleyen N-asetilsistein verilmesinin aritmileri engelleyerek normal kasiima
iglevlerinin kazanimasini sagladig bildirilmektedir (79).

Etken maddesi bilinmiyen fakat kusaklar boyu hepatoprotektif olarak kullanilan, ya da
iizerinde caligilan ve etken maddesinin agiklanmaya bagladig birgok bitki vardir. Ornegin
sadece Hindistan’da hepatoprotektif amacla kullanilan 33 patentli bitkisel formiilasyon, 40
ayri familya ve 100 den fazla bitki bulunmaktadir ki bunlarin bir¢ogu iizerinde farmakolojik
caligma yapilmamigtir (80). Bitki drtiisiiniin zengin oldugu tilkemizde hepatoprotektif etkisi
oldugu bildirilen bitki tiirli sayis1 100’iin iizerindedir ve bunlarin birgogunun kimyasal yapisi
tizerinde, hemen hig biri lizerinde de yeterli farmakolojik ¢alisma yapilmadig gériilmiigtiir.

Yukarida verilen gesitli bitkilerde bulunan hepatoprotektif etkili maddelerden flavonoit,
lignan, flavonolignan, iridoit ve naftapiron glikozitleri, saponin, saikosaponinlerin yanisira,
Tablo 2.5’de gésterilen ve yine bitkilere ait fenoller, kumarin, ugucu yag, terpen (mono-,
seski-, di- ve triterpen olmak iizere), karotenoit, organik asit, lipid, alkaloit ve degisik bitki
ekstresinin de hepatoprotektif etkili maddeler arasinda yer aldig1 gériilmektedir (80).
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Tablo 2.5. Bitkilerde bulunan bazi Hepatoprotektif maddeler ve bulunduklar
bitkiler ve familyalar1 (80)

Bilegik Bitki Familya
Fenoller Picrorhiza kurroa Scrophulariaceae
Cichorium intybus Compositae
Kumarinler Artemisia abrotanum Compositae
Artemisia messerschmidiana Compositae
Artemisia capillaris Compositae
Ucgucu yaglar Baeckea frutescens Myrtaceae
Rosa sp. Rosaceae
Anethum graveolens Umbelliferae
Salvia rhytidea Labiatae
Origanum glaucum Labiatae
Pimpinella anisum Umbelliferae
Apium graveolens Umbelliferae
Petroselinum sativum Umbelliferae
Terpenler (mono-)  Dryobalanops aromatica Dipterocarpaceae
seski-)  Atractylodes macrocephala Compositae
di-) Lindera strychinifolia Lauraceae
tri-) Andrographis paniculata Acanthaceae
Tetrapanax papyriferum Araliaceae
Cucurbita pepo Cucurbitaceae
Ecballium elaterium Cucurbitaceae
Karotenoit Gardenia florida Rubiaceae
Flavonoitler Helichrysum arenarium Compositae
Acacia catechu Leguminosae
Mentha piperita labiatae
Scutellaria baicabensis Labiatae
Canscora decussata Gentianaceae
Organik asitler ve Cynara scolymus Leguminosae

Lipitler

Bitki ekstreleri

Curcuma longa
Bunium persicum
Linum usitatissimum

Allium cepa

Aloe spp.

Capsella bursa-pastoris
Calendula officinalis
Indigofera tinctoria
Boerhaavia diffusa
Nymphea stellata
Ganoderma lucidum

Zingiberaceae
Umbelliferae
Linaceae

Liliaceae
Liliaceae
Cruciferae
Compositae
Leguminosae
Nyctaginaceae
Nymphaeaceae
Polyporaceae
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2.6. Hypericum perforatum L.

Halk arasinda Sari kantaron, Yaraotu, Binbirdelikotu, Kanotu, Mayasilotu ve Kuzu
Kiran adlariyla bilinen Hypericum perforatum L. (81), Guttiferae familyasindandir.
Sibirya’dan Avrupa’ya, Kuzey Afrika’dan Orta Asya’ya kadar genis bir yayilisa sahip olan
bu bitki, tilkemizde de yaygin olarak bulunmaktadir. Hakkari’den Ege denizine kadar ve
deniz seviyesinden 2500 metre yiikseklige kadar bulunabilen, 10-110 cm boylarinda,
Nisan-Eyliil aylarinda ciceklenen ve ¢ok yillik otsu bir bitkidir (82). Parlak sar gigekli ve
yaprak tizerinde noktaciklar halinde yag bezleri bulunur, bu yiizden bitkiye Binbirdelikotu
ad1 verilmistir. Ulkemizde, halk arasinda yatigtirici, kabiz, kurt diigiiriicii, antiseptik, yara
iyi edicive 6zellikle yanik yaralarin tedavisinde kullanildig bildirilmektedir (81,83). Bunlarin
yanisira, mide iilseri, seker hastali, soguk alginliklari (43), mide-barsak hastaliklary, sarilik,
karaciger ve safra hastaliklarinda kullanildig: bildirilmektedir (84).

Yabanc lilke halk tababetlerinde, antik donemlerden beri kullanilan H. perforatum’un,
XIX. yiizyila gelindiginde, resmi olarak eski yaygin kullaniminin azaldii goriilmektedir
(85,86). Uzun zaman boyunca popiilaritesini koruyan yaraotu, Antik Yunan’da &zellikle
haricen yaralarin iyilestirilmesi ve kronik romatizmaya kars: antihelmintik, ditiretik ve
emenagog (adet soktiiriicii) olarak kullanilmig (85), orta ¢agda biiyii ve kétii ruhlara kars:
kullanilmasi ile de tin kazanmugtir (85-88). Ortagag sonlarina dogru "Kutsal Yag/Holly Oil"
adiyla her tiirli yaralarin iyilestirilmesinde, "yara iyilestirici su" adi ile de Matritensis
Farmakope’nin 2. baskisinda yara, iilser ve tiimoérlerin iyilestirilmesinde kullanildig,
antiikter dekoksiyon olarak karacifer harabiyetlerinde, evrensel antidot olarak birgok
zehirlenmelerde, epilepsi ve konviilziyonlara karsi antiepileptik ve antihisterik olarak,
sindirim problemlerinde ve uyarici olarak, romatizma agrilar1 ve ndralji olgularinda
Ispanya’da kullanildigi ayni kaynakta yer almaktadir (86). Ingiltere’de sedatif, analjezik,
antiseptik, ndralji, siyatik, menapozal néroz ve lokal olarak da yaralarda kullanildig: ve
depresif durumlarda kontrendike oldugu bildirilmektedir (89). Ote yandan, antidepresif
amacla kullanimi oldugu ve giderek bu amagla kullaniminin yayginlasmakta oldugu ve MAO
inhibisyonu yaptig bildirilmektedir (90-92). Pulmoner amagla (87,93), ekpektoran olarak
ve Ruslar tarafindan brongiyal astim tedavisi igin kullanildig bildirilmektedir (88). Haricen,
sadece gut ve romatizma igin degil, ayn1 zamanda sulu ekstresinin sag dékiilmesine kars
kullanildig1 da belirtilmektedir (88). Zeytinyagindaki taze yapraklarinin, yine haricen yara
ve lilserasyonlarda kullanildigi, dahilen fotosensitizasyona yol agmasina (88), karsin giines
yaniklarinda ve kozmetik olarak kullanilabildigibildirilmekte, ancak kozmetik preparatlarda
kullaniminin ¢ok az diizeyde oldugu belirtilmektedir (94). Yapilan caligmalarda
antihelmintik (95), antitiiberkiler (88,95) etkileri bildirilen H. perforatum, Sovyetler
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Birligi’'nde daha ¢ok enfeksiyonlara kargi, Amerika Birlegsik Devletleri’'nde ise besin
prezervasyonunda kullanimaktadir (91). Koleretik etkili (95,88) ve sarihiga kars: kullanildig
sdylenilen bu bitki, ayn1 zamanda ditiretik etkiye sahiptir (87,88,90,93).

Rus, Cekoslovak, Polonya ve Romanya gibi Dogu Avrupa iilke farmakopelerinde
diiiretik ve astrenjan olarak yer alan H. perforatum’un kullanimi 6zellikle Avrupa’da giderek
yayginlasmaktadir (96). Urolojik amagla Enuresibletten(R), Incontinura(R), Rhoviral(®R)
adlar ile, Hyperforat(R), Psychatein(R)-Jossa ve Neuropas(R) adlariyla da nérolojik amagla
satiga sunulmus olan preparatlar: bulunmaktadir (44,90). Nitekim, son yapilan ¢alismalar
ile de antidepresif etkinligi tekrar dogrulanmistir (97). Antidepresif etkisinin, "Hiperisin"
adindaki kimyasal bilesigin MAO inhibisyonu yapmasiyla olustugu disiinilmektedir
(86,91,92).

Yukarida sayilan kullanim alanlarindan bagka, haricen enflamasyon ve hemoroitlerde,
Homeopatik olarak koksaljilerde (kalga agrilarinda), hidrofobi, hipersensitivite, felg,
romatizma, siyatik, empotans, dogum, tetanoz, tilserasyonlar, berelenmeler, atesli silahlarla
ve cesitli nedenlere bagh yaralarda (88,98) da kullanildig: bildirilmektedir.

Hypericum perforatum L. i¢inde bulunan kimyasal bilesiklere bakildiginda, hiperisin,
psddohiperisin, flavonoitler, tanenler, sabit ve ugucu yaglar (88,99), kolin, rutin, glikozitler,
pektin, beta-sitosterol, alkaloitler, ciceklerinde karotenoitler bulundugu goriilmektedir (88).
Daha ¢ok hiperisinden ileri geldigi bildirilen fotosensitizasyon seklinde memeli hayvanlar
ve insanlar iizerindeki toksik etkili oldugu (88,90,100-102), kurutulmus bitkinin % 80
oraninda hiperisin kaybetti¥inden dolay toksik etkisinin azaldig bilinmektedir (103). Yeni
Zellanda ve Avustralya’da 6zellikle taze ot ile beslenen biiyiikbas ciftlik hayvanlarinda toksik
etkiler sonucu 6nemli ekonomik zararlarin ortaya giktifi saptanmustir (102). Tavsanlar
tizerinde yapilan toksisite deneylerinde, post-mortem karaciger agirliklarinin arttig: (102),
ote yandan karaciger tizerinde hig bir toksik etkisinin goriilmedigi de bildirilmistir (103).

Yaralar: iyilestirici etkisiyle bircok yerde bilinen H. perforatum, halk tababetinde
antikanser ve antitiimoral etkili olarak kullanilmakta olusu ile de dikkati ¢ekmektedir
(86,88,93,95). Ovaryum kanseri, mide kanseri lenfoit tiimérler ve cesitli karsinomlar, bu
bitkiyle son derece etkili bir sekilde tedavi edildigi bildirilen kanser cesitleri arasinda
bulunmaktadir (88). Ancak, merkezi ABD’de bulunan Ulusal Kanser Enstitiisii (National
Cancer Institute) tarafindan yapilan ¢aligmalarda, antikanser etkinligin cok diigiik oldugu
bildirilmistir (88).

Avrupa ltilkelerindeki norolojik ve iirolojik amagh kullamimi ve satiginin yanisira,
Ingiltere, Hindistan, Sri Lanka gibi iilkelerde antiseptik, Sovyetler Birligi’nde astim, sag
dokiilmesi, ve ozellikle enfeksiyonlara karg: kullanilan bu bitkinin, son yillarida yapilan
calismalarda Staphylococcus aureus, Staphylococcus Oxford, Streptococcus sanguis,
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Streptococcus mutans, Proteus vulgaris, Escheria coli, Pseudomonas aeruginosa gibi Gram
pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi son derece etkili oldugu bildirilmekte (104), bitkide
bulunan "hiperforin" adindaki kimyasal bilesigin antibiyotik etkili oldugu bildirilmektedir
(91). Santral sinir sistemi tizerindeki etkisi uzun zamandan beri bilinen bitkinin, ayrica
prosiyanidin yapisindaki kimyasal bilesikleri aracili ile kalp ve koroner kan akimi tizerinde

etkili olduklarini, ve kronotropik ve pozitif inotropik etkiye sahip olduklar: bildirmektedir
(105).

Etnomedikal ve etnobotanik c¢alismalar diginda, Hypericum perforatum ile
hepatoprotektif etkiye yonelik olarak gerceklestirilmis herhangi bir deneysel ¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak, Hypericum japonicum gibi diger tiirlerle hepatoprotektif etkiyle
iligkili gesitli farmakolojik aragtirmalar yapilmis ve s6zii edilen tiirde hepatoprotektif etki
bulunmustur (106). H. perforatum tzerinde en genis kapsaml farmakolojik ¢aligmalar
Hindistan’da gerceklestirilmistir. 1968 yilindan baghyan ve giiniimiize dek siiregelen bu
¢aligmalarda, 1986 yilina kadar, 2538 Hindistan bitkisine ait 2642 bitkisel materyal 49 ayr1
biyolojik test sistemi kullanilarak 15 farkli farmakolojik aktivite acisindan aragtirilmig ve
bulgulariyayinlanmastir. Bu calismanin bir pargasi olarak, Hypericum perforatum incelenmis
ve su aktivitelere bakilmigtir (107):

Antibakteriyal aktive Staphyloccus aureus
Escherichia coli
Streptococcus faecalis
Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Antifungal aktivite Candida albicans
Cryptococcus neoformans
Trichophyton mentagrophytes
Aspergillus niger
Sporotrichum schenkii

Antiprotozoal aktivite Entamoeba histolytica

Antiviral aktivite Ranikhet disease virus

Vaccinia virus

Santral sinir sistemi Gross etkiler
ve Genel davranig Hipotermi
izerine olan etkisi Analjezi

Supramaksimal elektrogsok nébeti
testleri
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Solunuma olan etkisi
Kardiyovaskiiler etkisi
Izole ileum iizerine etkisi

Izole sigan uterusu
lizerine etkisi

Diiiretik aktivite

Yine sozii edilen bu caliymada, Eylil ayinda toplanilan bitki 6rnekleri ile sadece
kardiyovaskiiler etkinlik oldugu gézlenmis, diger test sistemlerinde ise herhangi bir etkinlik
gorilmemigtir. % 50’lik Etanol ile ekstre edilen bitki farelere i.p. olarak verilerek LDsg
degeri 1000 mg/kg’dan daha bilyiik bir deger olarak bulunmustur (107). Bu sonuca gére
pratik olarak non-letal olan H. perforatum ile hepatoprotektif etkiye yonelik bir test
yiiriitilmemigtir. Ote yandan, Hindistan’da elde edilen sonuclarin aksine, bir bagka
caligmada da yiiksek antibakteryel aktivite goriilmiistiir (104). Hypericum mysorense gibi
antifungal etkili gama-piron iceren  Hypericum tirleri ile Hypericum perforatum’da da
bulunan B-sitosterol’tin antikanser etkili oldugu bildirilmistir (108). Cok yeni aragtirmalarda
Hypericum perforatum’un antiviral etkinligi gézlenmis (95,88) ve HIV virusuna kars: etkili
bulunarak Faz I klinik deneme evresinde oldugu bildirilmistir (109).
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Kullamilan Malzeme ve Kimyasal Maddeler
3.1.1. Malzemeler

. Rotavapor (Biichi)

. Liyofilizatér (Leybold-Heraeus)

. UV lambasi (UVP Inc.)

. Kronometre (Rocor)

. Duyarh terazi (Sartorius)

- Enjektorler (1, 2.5, ve 5 ml’lik)

. Cesitli cam malzemeler

. Polietilen kaniiller (1 mm capinda)

W0 1 v A=

. Cesitli operasyon alet ve gerecleri

=t
=

. Masa lambasi
11. Ince Tabaka Kromatografisi tank: ve plaklar
3.1.2. Kimyasal Maddeler

. Alkol (Tekel)

. Arap zamki (Merck)

. Uretan (Schering)

. Sodyum kloriir (Merck)

. Etil asetat (Merck)

. Asetik asid (Merck)

. Formik asid (Merck)

. Silikajel HF254 (Merck)

. Karbon tetrakloriir (Merck)
. Hekzobarbital (Evipan(R)) (Bayer)
11. Piridin (Merck)

12. Distile su

3.2. Deney Hayvanlar:

O oo N v b AW N

—
=

Bu caliymada erigkin erkek albino siganlar (200-350 g) ve erkek Swiss albino fareler
(20-45 g) kullanilmigtir. Deney hayvanlari iyi ventile edilmis odalarda, yaklagik 210C ve
standart nem altinda saklanmislardir. Hayvanlar standart yem ile beslenmis ve cesme suyu
igirilmigtir.

3.3. Bitkinin Toplanmasi ve Ekstraksiyonu

Bitki oOrnekleri Inegdl-Domanic karayolu civarindan Haziran 1990 tarihinde
toplanmugtir.
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Toplanan bitkiler golgede kurutulduktan sonra, 50 g herba % 50 (h/h) alkol-su ekstre
edilmig, daha sonra solvent siiziilerek rotavaporda alkolii ugurulmus ve liyofilizatérde
kurutularak kuru ekstre (% 13.7 a/h) elde edilmistir. Ekstrenin, % 2’lik Arap zamki (AZ)
icindeki ¢ozeltesi (Hyp) sicanlara intraduodenal olarak, farelere intraperitoneal (i.p.)
enjeksiyonla verilmistir. Kontrol gruplarina ise sadece % 2’lik AZ verilmistir.

3.4. Safra Akigi ve Karaciger Agirhf

Siganlar (200-350 g), her biri 5 adet olmak tizere ii¢ gruba ayrilmigtir. Hazirlanan %
25’lik tiretan solusyonundan 6.5 ml/kg i.p. verilerek sicanlar daha énce kullanilan yénteme
uygun olarak anesteziye edilmis ve abdominal insizyon ile karin agilarak safra kanalinin
distal kismu izole edilerek kaniil yerlestirilmistir (110,111). Normal viicut sicaklifinin
korunmasi amaciyla, bir 1sitma lambasi operasyon boyunca hayvanin yakininda
bulundurulmusgtur.

Birinci gruba 500 mg/kg Hyp, 2. gruba 250 mg/kg Hyp ve 3. gruba sadece % 2’lik gum
arabic intraduodenal olarak enjekte edilmistir. Biitiin gruplarda, safra hacmi birer saatlik
aralar ile 4 saat boyunca toplanarak 6l¢iilmiis, Hyp verilen gruplarda ise, ilk saatin sonunda
Hyp verilmigtir.

Deney sonunda hayvanlar 6tanesteziile 6ldiiriilmiig ve karacigerlerialinarak tartilmagtir.
3.5. Ince Tabaka Kromatografi (ITK) Analizi

Plaklar silikajel HFps4 ile 0.25 mm kalinhifinda kaplanmus, hareketli faz, Herba hyperici
icin daha Once belirtilen yonteme uygun olarak, etil asetat:asetik asid:formik asid:su
(100:11:11:27) haziclanmustir (112). Safra akis1 icin kullanilan herbir gruptan alinan safra
érneklerive Hyp plaklara uygulanmig ve 365 nm U.V.1s1§inda plaklara bakidmastir. % 10’luk
piridin ¢ozeltisi piiskiirtiilerek hiperisine ait turuncu-kirmizi renk olusumuna bakilmastir.
Lekelerin Rf degerleri 6lciilmils ve biribirleriyle karsilagtirimigtir.

3.6. Barbiturat Uyku Zamani Deneyleri

Her biri 5 adet erkek Swiss albino farelerden (20-45 g) olusan bes adet deney grubu
olusturulmug ve barbiturat uyku zaman deneyleri daha 6nce uygulanan yénteme uygun
olarak yapilmigtir (111,113,114).

1. gruba 500 mg/kg Hyp i.p. uygulandiktan bir saat sonra, esit oranda karigtirimag sivi
parafin ve CCly ¢ézeltisinden 0.5 ml/kg dozunda oral olarak verilmisir. Iki saat sonra 75
mg/kg hekzobarbital i.p. enjeksiyonla uygulanarak uyku siireleri 6l¢lilmustiir.

2. gruba ayni CCly ¢ozeltisinden 0.5 ml/kg oral olarak verildikten iki saat sonra 75 mg/kg
hekzobarbital i.p. olarak uygulanmis ve uyuma siireleri dl¢iilmigtiir.



3. gruba 500 mg/kg Hyp i.p. enjekte edilmis ve 3 saat sonra 75 mg/kg hekzobarbital i.p.
enjeksiyon edilerek uyku siiresi 6l¢ilmiigtiir.

4. gruba kuru H. perforatum ekstresini ¢cézmek i¢in kullanilan % 2’lik AZ ekstredekine
karsilik gelen hacimde i.p. uygulandiktan 3 saat sonra 75 mg/kg hekzobarbital i.p. enjekte
edilmis ve uyku siiresi 6lgiilmiistiir.

5. gruba ise sadece 75 mg/kg hekzobarbital i.p. uygulanmig ve uyku siiresi 6lciilmiigtiir.
3.7. Farelerin Genel Durum ve Davramslari

Yukarida belirtilen 3. gruptaki farelerin Hekzobarbital verilene kadar gegen siire iginde
genel durum ve davranislar: "Hippocratic Screening" metodu (115) ile gbzlenerek, Hyp’in
fareler iizerindeki bazi farmakolojik ve toksikolojik etkileri kalitatif bigimde incelenmisgtir.

3.8. Istatistik Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel anlamlilif1 Student t-testive varyans analizi kullanilarak
degerlendirilmis ve t ve F degerleri, ilgili tablolarda gosterilmigtir (116,117).

Verilen tiim sayisal degerler belirtilen sayida denegin ortalamasini temsil etmektedir.
Ayrica, beraberlerinde ortalamanin standart hatasi (OSH) * olarak belirtilmigtir.
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4. BULGULAR
4.1. Safra Akig1 ve Karaciger Agirhig

Tablo 4.1 ile Sekil 4.1 ve 4.2 de gériildagi gibi, 500 mg/kg dozundaki Hyp, safra akis
oraninda belirgin bir artisa yol agmaktadir. Bu deney grubunda, safra akis orani kontrol
grubuna gére 3. saatte % 24, 4. saatte % 31 dolayinda artig gostermektedir. Karaciger
agirliklarinda ise istatistiksel agidan anlamli bir farkhilik bulunamamugtir. Ayni bigimde, 250
mg/kg Hyp dozunda ise herhangi bir anlaml artig gézlenmemistir.

4.2. ince Tabaka Kromatografisi Bulgular:

Yapilan Ince tabaka kromatografisinde, (Sekil 4.3) kontrol grubuna ait siganlarin
safralarinda gorillmeyen, fakat sadece ekstrede ve 500 mg/kg dozunda Hyp verilen sicanlarin
safralarinda Redegeri 0.5 olan turuncu-kirmizi leke goriilmiistiir. Bu lekenin gerek Redegeri,
gerekse rengi nedeniyle Hiperisin’e uydugu (112) gézlenmistir. Hiperisin’e ait bu lekenin
hemen iistiinde goriilmesi gereken psoédohiperisin’in iligkin leke (90,112) ise safra
kromatogramlarinda bulunamamagtir.

4.3. Barbiturat Uyku Zamani Deneyleri

Sekil 4.4 ve Tablo 4.2’den goriildugii gibi, sadece barbiturat verilen grup ile % 2’lik AZ
verilen gruba ait uyuma siireleri, ortalama 27.8 dakika ile ayni degerdedir. CCly verildikten
sonra barbituratla uyutulan grupta uyuma siiresinin ortalama 110 dk ile en uzun degerde
oldugu gézlenmistir. Sadece Hyp verildikten sonra barbituratla uyutulan grubun ortlama
uyku siiresi olarak 62.5 dakika bulunmugtur. Once 500 mg/kg Hyp verilip daha sonra CCly
verildikten sonra uyutulan grupta, 3.gruba yakin bir deger olan 70 dakika elde edilmigtir.

Boylece, uyku siiresi tizerinde % 2’lik AZ solusyonunun hi¢ bir etkisinin olmadig,
CCly’tin uyku siiresini 110 dakika gibi kontrol grubuna gére ¢ok fazla uzattig bulunmustur.
CCly ile birlikte Hyp verilen ilk grupta gozlenen uyuma siiresinin anlamh bir sekilde 2.
gruptarn faha kisa oldugu bulunmugtur. Ote yandan, sadece Hyp verilen 3. gruba ait 62.5
dakika degeri ile, CCly ile birlikte Hyp verilen ilk grubun 70 dakika degeri arasinda ¢ok az
bir fark oldugu gézlenmektedir.

4.4. Diger Bulgu ve Gizlemler

a) Safrarengi: Safraakisideneyleri esnasinda, ilk saate ait safra toplanmasinin ardindan,
duodenuma 500 mg/kg Hyp enjeksiyonundan yaklagik 30-40 dakika sonra karacigerden
gelen safra renginin koyulasmaya basladig1 ve deney sonuna dek bu rengin kaybolmadig
gézlenmigtir. Ancak, deney sonuna dogru safra akiginda azalma goriilen bazi hayvanlarda
safra rengi de eski koyulugunu kaybetmeye baglamaktadir.
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b) Sedasyon: Barbiturat uyku deneyleri esnasinda, hem 1.grupta hem 3. grupta ip.
olarak Hyp enjeksiyonundan sonra deney hayvanlarinda belirgin bir sedasyon gozlenmistir.
Bu sedatif etkinin, dnce gelisen karnini uzatarak yiiriime, karin kaslarin germe gibi aci-agr1
duyusu (Writhing response) oldugunu diigiindiiren belirtilerin hemen ardindan geligtigi
anlagilmagtir.

c ti-k Izif etki:  Barbiturat uyku deneylerinde, uyanma esnasinda
konvulziyonlarin normal olarak goriilebildigi, ¢zellikle konvulziyon ve anormal kas
hareketlerinin deneyimizde kullanilan hekzobarbital ile ¢ok belirgin oldugu bilinmektedir
(10). Ekstre ile muamele edilen deney hayvanlarinda ise, bu tiir konviilzif hareketlerin gok
azaldif, bazi hayvanlarin bu belirtileri hi¢ gostermeden uyandiklar: gézlenmistir.
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Tablo 4.1. Sicanlarda Safra Akisi Deney Sonuglari: Bu tabloda gruplarin sadece
ortalama ve standart hata degerleri (OSH) verilmstir.

Zaman Kontrol 250 mg/kg Hyp 500 mg/kg Hyp
1 0.59+0.07 0.36+0.05 0.46x0.03
2 0.50+0.75 0.40 0.07 0.40+0.03
3 0.44+0.62 0.44+0.08 0.32+0.04
4 0.42+0.62 0.47+0.08 0.27+£0.03

Tablo 4.2. Farelerde Barbiturat Uyku Deneylerinin Sonuglar1

Barb AZ+Barb  Hyp+Barb CCl4+Barb Hyp+CCl4+Barb

218253 27.8+2.5 62.4%8.5 110.0+5.2 70.0£9.4
(n=5) (n=5) (n=5) (n=3) (n=35)

1=0.00; F=503
t=3.04; F=045
t=9.61; F=120
1 =3.44; F=036
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Sekil 4.3. Ince tabaka kromatogrami. R¢ degeri 0.5 dolaylarinda olan ekstreye ait lekenin
(D4), kontrol grubu (C) ve 250 mg/kg Hyp grubu (A) sicanlarin safralarina ait

kromatogramlarda bulunmadif, fakat siganlarin 500 mg/kg Hyp grubunda
bulundugu (B;)gérilmektedir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, Sar1 Kantaron, Yaraotu, Binbirdelikotu gibi halk arasinda gegitli adlar1
bulunan Hypericum perforatum L. ekstresinin (Hyp) hepatoprotektif etkisi arastirilmastir.
Once safra akig1 deneyleriyle koleretik etkisine bakilmis, daha sonra barbiturat uyku
dencvleri yapilarak, hepatositler ile etkisi incelenmistir. Bu amagla, 6nce klasik bir
hepatotoksin olarak yaygin sekilde deneysel amacla kullanilan CCly verilerek karaciger
harabiyeti olusturulmusg ve harabiyetin diizelmesine barbiturat uyku zaman ile bakilmigtr.
Yukardaki verilerden de gériildiigii gibi, Hypericum perforatum ekstresi, sadece koleretik
etki gostermekle kalmamig, CCly nedeniyle uzamis olan barbiturat uyku siiresini de
kisaltarak hepatositler tizerine etki ettigini géstermistir. Hepatositler tizerinde etkili oldug,
intraduodenal enjeksiyondan sonra safra renginde goriilen koyu kirmizi-kahverengimsi renk
degisimiile de dogrulanmistir. Bu renk degisiminin nedeni olarak, bitki ekstresinde bulunan
kirmizi-kahverengirenkte bir bilesigin safraya gecmesi olabilecegi diigiiniilmiig ve bu amagla
deney hayvanlarinin toplanan safralari ile ekstrenin ITK analizi yapilmistir. Yapilan analiz
sonucunda, safraya gegen maddenin hiperisin oldugu yargisina varilmistir. Bdylece, H.
perforatum’un hepatositlerle dogrudan iligkili olarak etki gésterdigi disiiniilebilir ¢linkii
herhangi bir maddenin safraya gecebilmesi icin hepatosit sitoplazmas: iginden ge¢mek
zorunda oldugu bilinmektedir (2,10).

Bu arada, portal dolagimla karacigere gelen ekstre igindeki diger maddelerin, safraya
gecmemekle birlikte, hepatositler tizerinde etki gosterip metabolize olduktan sonra
metabolitler seklinde atilmasi, metabolize olmadan renal ekskresyonla elimine olmast, ya
da safrada renk degisimi ve ITK analizi ile kolayca anlagilamiyacak yapr ve derigsimde
maddeler olma olasilifi da distintilebilir. Nitekim, H. perforatum iginde de bulunan
tanenlerin de (99) hepatoprotektif etkili oldugu bildirilmigtir (118). Ayni soru diger
maddeler icin de siiphesiz gecerliligini korumaktadir.  Ornegin flavonoitlerin
hepatoprotektivite konusunda cok etkili olduklar1 artik bilinmekte (10,38,45,46,68,80),
yaraotunda cesitli flavonoitler bulundugu bilinmektedir (99). Bu a¢idan bakildiginda, diger
Hypericum tirlerinin icerdikleri kimyasal bilesiklerdeki farklihklara bagh olarak farkli
farmakolojik etki gdstermeleri beklenebilir. Ornegin, H. calycinum ve H. patulum tiirlerinde
hi¢ hiperisin bulunmadig fakat % 15’lere varan oranlarda tanenler bulundurduklar
bildirilmektedir (99). Bu arada H. calycinum tiiriiniin antineoplastik ve antifungal etkileri
bildirilmis (119), H. japonicum’un ise hepatoprotektif etkili oldugu gosterilmistir (106). H.
perforatum’un  son yillarda hepatoprotektif etkiden daha ¢ok antiviral etkisi ortaya
konulmaya baglanmig (120), bu konuda tinld AIDS hastalifina karg: faz-I klinik deneme
evresine gecilmigtir (109). Dolayisiyla, viriislerin de 6nemli rol oynadig: sarilik olgularina
karg1 yaraotunun halk arasinda kullanilmasina, bilimsel bir temelin olugmakta oldugu da
anlagilmaktadir.
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Hiicre membranlarina saldirarak toksik etki gosterdigi bilinen CCly’tin (10,121) neden
oldugu harabiyetin, ekstremiz ile anlamli sekilde azaldig gorilmiigtiir. Hepatoprotektif
oldugu bildirilen sarmisak (4. sativum L.) (77) ve diger bitkilerin lipid peroksidasyonunu
énliyerek etki ettikleri bildirilmektedir (122). Hypericum tiirlerinin lipid peroksidasyonunu
Onlediklerine iligkin herhangi bir veri yoktur. Boyle bir mekanizma yoluyla antihepatotoksik
etki olasilifi bulunmakla birlikte, Hyp enjekte edilen farelerde, hemen enjeksiyon
sonrasinda, kontrol grubundan farkl olarak gozlenen 6nce "Writhing response" ve daha
sonra devam eden sedasyon ise, farkli mekanizmalarin da olabilecegini diisiindiirmektedir.

Immun sistem iizerine etkili olan maddelerin bitkiler aleminde bulundugu ve bunlarm,
sitokin salgilanmasina yol acgarak immun sistemi etkiledikleri bilinmektedir (123).
Sitokinlerin ise T lenfosit gelismesi (124), B lenfosit (125), monosit (126,127), granulosit
(128), LAK (129), NK (130,131), LGL (132), gibi immun sistem hiicreleri tizerinde etkili
olmakta ve direkt olarak immun yanitlarin artmasim (6,133) saglamaktadir . Sitokinler
ayni zamanda hiicre ve doku proliferasyonu (8,134,135), embriyonik gelisim (136), ve yara
iyilesmesinde rol oynadiklari (137) artik bilinmektedir. Ulkemizde Yaraotu adiyla da bilinen
bu bitkinin 6zellikle yanik yaralar: gibi hizla iyilesmesi istenilen vakalarda kullanilmasi da
(81), bitkinin bu tiir sitokin salgilatic: etkisi olmasindan ileri gelebilir. Nitekim, genellikle
immunomodulator madde verilen hayvanlarda gozlenen (138) ve IL-1, TNF, IL-6 gibi
sitokinlerin de neden olabildigi (6,139) sedasyon durumu, Hyp verilmis deney hayvanlarinda
da gozlenmistir. Yinebusitokinlerin, 6zellikle de IL-1’in endojen pirojen maddeler olduklar1
(140-142) diigtiniilirse, Hyp nin pirojenik etkinlifine de bakilmasinin yerinde olacag
diistintilebilir.

Karacigerde glutatyon miktarini azalttifi da bildirilen (143), AIDS etkeni HIV
virusunun CD4+ T hiicrelerini inaktive ederek (144), hiicresel immunitenin merkezinde yer
alarak sitokin yapiminda ve immun islevlerde (6) de inaktivasyona yol actig1 bilinmektedir.
Sitokinlerin antiviral etkilere yol agmalarinin (145) yanisira, NK ve LGL gibi artik {igiincii
populasyon hiicreleri olarak da adlandirilan (6) ve 6zellikle antitiimoral etkili olan hiicrelerin
aktivitelerini arttirdif bildirilmektedir (146). Bu agidan bakildiginda, antihepatotoksik
etkisini gézlemledigimiz ve iilkemizde yara iyilestirici (81), yabanc iilke halk tababetinde
kanser de dahil olmak iizere cesitli amagla kullanilan (88) bu bitkinin, antiviral etkili
oldugunun bildirilmesi (120) bu mekanizmanin sézkonusu olabilecegini gdstermektedir.

Ayrica, IL-1 tek bagina antitumoral etkili (140,147) olmakla kalmayip, akut faz
proteinleri yapimini da artirmaktadir (13). Akut faz proteinleri arasinda bradikinin gibi
agr1 duyusu yaratan (10) kininlerin de bulunmasi, deney hayvanlarimizda goriilen "Writhing
Response" nedeninin bir agiklamasi olabilir.
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H. perforatum bitkisinin antidepresif ve "mood" degistirici etkili (148), ve bitkide bulunan
hiperisin’in MAO inhibisyonu yapti1 (92) daha 6nce bildirilmisse de, son yapilan bir
calismada MAO inhibisyonu gériilmedigi bildirilmektedir (149). Sadece ekstre verildikten
sonra barbituratla uyutulan hayvanlarin, kontrol grubundan anlamli derecede fazla uyumasi,
bitkinin santral sinir sistemi tizerinde etkili oldufunu gdstermekte, fakat MAO enzimleri
tizerinde spesifik olarak etki hakkinda yorum yapacak yeterlikte veriler saglamamaktadr.

Bitki i¢inde bulunan prosiyanidin’lerin kalp iizerinde etkili oldugu ve hem atrial iletimde
hem koroner kan akiginda degisikliklere yol agtig1 bildirilmistir (105). Boylece, bitkinin
hepatotoksisiteden bagka kalp tizerinde de etkili oldugu gériilmektedir.

Bir¢ogu endemik olmak tizere, iilkemizde yetmise yakin tiirdi olan Hypericum cinsine
(82) ait Hypericum perforatumn L. bitkisinin farmakolojik etkileri ve etken maddeleri heniiz
tam olarak aciklifa kavusmus degildir. Antiviral (120), anti-AIDS (109) ve antihepatotoksik
etkili olan Hypericum cinsinin, 6zellikle ilkemizdeki endemik tiirlerinin kimyasal bilesik ve
dolayisiyla farmakolojik etki farkliliklar1 gosterebilecegi diisiiniilirse, bu cinsinde daha
yliksek etkilerin gézlenme olasiligi bulundugu soylenebilir.
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