T.C.
GAZIANTEP UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI

SICAN FETUSLERINDE KANTARON (HYPERICUM
PERFORATUM) OTUNUN KARACIGERE ETKISI

UZMANLIK TEZI

Dr. Basak BUYUK

HISTOLOJi VE EMBRIYOLOJI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Mehmet YONCU

Mart — 2009




T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

SICAN FETUSLERINDE KANTARON (HYPERICUM
PERFORATUM) OTUNUN KARACIGERE ETKISI

UZMANLIK TEZI

Dr. Basak BUYUK

HISTOLOJI VE EMBRIYOLOJI ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI

Prof. Dr. Mehmet YONCU

MART-2009




TEZ ONAY SAYFASI

T.C.
GAZIANTEP UNIVERSITESI
~ TIPFAKULTESI
HISTOLOJI VE EMBRIYOLOJI ANABILIM DALJ

SICAN FETUSLERINDE KANTARON (HYPERICUM PERFORATUM) OTUNUN
KARACIGERE ETKISI

DR. Basak BUYUK
19. 03. 2009
Tip Fakiiltesi Dekanlign Onay1

Prof.Dr. Ayse BALAT
Tip Fakiiltesi Dekam

Bu tez ¢aligmasinm “Tipta Uzmanlik” derecesine uygun ve yeterli bir calisma oldugunu onayliyorum.

Prof. Dr. Mehmet YUNCU
Histoloji ve Embriyoloii
Anabilim Dal: Bagkani
Bu tez tarafimdan okunmus ve her yonii ile “Tipta Uzmanlik” tezi olarak uygun ve yeterli bulunmustur.

Prof. Dr. Mehmet YUNCU
Tez Damismani

TEZ JURISL: o
1. Prof. Dr. Mehmet YUNCU
2. Prof. Dr. Ibrahim SARI
3. Prof. Dr. A. Tuncay DEMIRYUREK
4. Dog. Dr. Belgin ALASEHIRLI

5. Yrd. Dog. Dr. Ayhan ERALP



TESEKKUR

Ihtisas siirem boyunca beni yetigtiren, tez caligmalarim sirasinda desteklerini
esirgemeyen, bagta tez damigmanum ve Anabilim Dalr Baskammiz Prof. Dr. Mchmet
YUNCU” vye, her tiirlii destei ile her zaman yanimda olan Prof. Dr. Serap INALOZ
DEMIR’ e, yine Yrd. Dog Dr. Ayhan ERALP’ e, tezimin histopatolojik
degerlendirmelerinde yardimlarnim benden esirgemeyen Dog. Dr. Metin KARAKOK e,
istatistiksel analizlerin yapilmasmda yardimer olan Yrd. Dog. Dr. Neriman AYDIN’a,
ihtisas siirem boyunca manevi yonden hep yammda olan sevgili esim Dr. Erhan
BUYUK’ e ve aileme tesekkiirii bir borg bilirim. Son olarak yagamunt bizim egitimimize
adayan, en bitylik arzularindan birisi benim ihtisasimu gdrmek olan, ancak elim bir

hastalik nedeniyle aramzdan ayrilan sevgili annem Nigar YAVUZ’ a tegekkiir ederim.



ICINDEKILER
ONSOZ. ...t I
ICINDEKILER. ...eeeteii e e -1
0 Y 2 Uy S OO v
ABSTRACT .o e A%
TABLOLAR DIZINI. ... VI
RESIMLER DIZINI. .. oouiiii e VI
1. GIRISVEAMACG. ..ot ettt eeneieenaaaaaaa 1
2. GENEL BILGILER.......oooiuiiiiiiieeeecee e 2
2. 1. XKantaron Otunun igerdigi Maddeler.........ccooveviiiieniiniiieinn 3
20 1o 1 HEPEIFOTIN. .+ ee s 3
2. 1. 2. Flavonoidler.....oooviniiniiii 4
2. 1. 3. Naftodiantronlar.............cooiiiiiiii 4
2. 2. Kantaron Otunun Farmakolojik Etkileri................. 4
2.2. 1. Antidepresan Etki ... 4
2.2. 1. 1. Serotoninerjik Sistem Uzerine Etkiler..................coueee 5
2. 2. 1. 2. Dopaminerjik ve Noradrenerjik Sistemler Uzerine Etkiler..6
2.2.1. 3. Sigma Reseptorleri Uzerine Btkiler............cc.ooeienne.e 6
2.2.2. Antikanser EtKi.... ..o 7
2.2.3. Bakterisidal Etki... ... 7
2.2. 4. Yara lyilesmesi Uzerine EtKisi........coovvneireneinininneeenn. 7
2. 2. 5. Alkolizm Tedavisinde Kullanm.....................on 7
2.2.6. Sedasyon EtKisi........ocoooiiiiiiiii 7
2. 2. 7. Somatoform Bozukluklarin Tedavisinde Kullanima............8
2. 3. Kantaron Otu-llag Etkilesimleri..........cooviiiiiiiiniiiinininns 8
2. 4. Kantaron Otunun Yan Etkileti. ... 8
2. 5. Kantaron Otanun Gebelikte Kullanumz. ... 8
2. 6. Karacifier AnatomiSi......ooeeevneniiiiiiiiiiiiiii e 10
2. 7. Karacier Histolojisi.....o..ovvniiiiiiiiin i 12

2. 8. Karaciferin Geligimi ... 15

I



2. 9. Karacigerin Fizyolojisi..........cooooviiiiiiiii 16

2.9. 1. Karacigerin Kan Depo Fonksiyonu....................oe0l 16

2. 9. 2. Karacigerdeki Cok Yiksek Lenf Akumi..................... 16

2.9. 3. Karacigerin Kam Temizleme Fonksiyonu.................... 16

2. 9. 4. Karacigerin Metabolik Fonksiyonlari........................ 17

3. GEREC VE YONTEM. .. .ooutiiiiiiiieieericiiie e e 18
KT T € (= (SO OO P 18

KR (1) 111 1« NPT 18

3. 2. 1. Histopatolojik Degerlendirme.............cocooveiininnnn, 19

3.2.2. Istatistiksel Analizler..........oooooiiiiiiiniiiiiinni e 19

4. BULGULAR. ...ttt et ee e e e e e aa e 20
4.1, Klindk GOZIem. ......oiieiiiiire e 20

4. 2. Histopatolojik Bulgular...........ooooiiimiin 20

4, 3, Bityiime ve Gelismenin Degerlendiribmesi............o.o. 20

5. TARTISMA . ..ot 32
6. SONUC VE ONERILER . ......overeirtieiiiitiieeeece e 35

I



OZET

SICAN FETUSLERINDE KANTARON (HYPERICUM PERFORATUM)
OTUNUN KARACIGERE ETKISI

Dr. Basak BUYUK, Uzmanlik Tezi, Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalt
Tez Yéneticisi: Prof. Dr. Mehmet YONCU
Mart 2009, 40 sayfa

Fetiiste gelisebilecek toksik ve teratolojik yan etkilerinden dolayi, gebelikte
gortilen depresyonun tedavisinde kullanilabilecek ilag sayist oldukea smirlidir.

Calismanuzda, gebelik swasinda depresyon tedavisi i¢in &nerilen ve halk
arasinda stk kullamilan kantaron otunun fetiis karacigeri tizerine yan etkilerini aragtirdik.

Caligmada kullanilan 13 adet digi Wistar albino sigan, 8 adet deney grubu, 5
adet de kontrol grubu olmak iizere ayrildi. Gebe kalmalan saglanan deney grubundaki
hayvanlara, gebeligin ilk giintinden itibaren, gebelik siiresince 100 mg/kg/giin kantaron
otu ekstresi orogastrik sonda yardimiyla verildi. Kontrol grubundaki siganlara ise
gebeligin ilk giinfinden itibaren her giin 2 ml distile su orogastrik sonda yardimiyla
verildi. Dogan yavrularin karaciger dokulart ¢ikarilds, formaldehidle fiksasyonu yapilds,
alkol takibinden sonra parafin bloklar: hazirlandi, alinan kesitler hematoksilen ve eosin
ile boyanarak incelendi.

Deney grubuna ait karacifer dokularmmn histopatolojik deferlendirmesinde
mikrovezikiiler yaglanma ve hidropik dejenerasyon gozlendi. Bulgular literatiir 15181nda
tartisiid.

Kantaron otunun gebe kadinlar veya fetus agisindan giivenilir oldugunu iddia
etmek icin yeterli bilgi bulunmadigi sonucuna varildi. Kantaron otunun gebelerde
antidepresan ilaglara ek veya alternatif olarak giivenle kullanilabilmesi icin daha fazla
temel ve klinik ¢aligma yapilmas: gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Kantaron otu, Fetiis, Karaciger.



ABSTRACT

EFFECT OF SAINT JOHN’S WORT (HYPERICUM PERFORATUM) ON THE
LIVER OF RAT FETUSES

Basak BUYUK, M. D., Residency Thesis, Department of Histology and Embryology
Thesis Advisor: Prof. Dr. Mehmet YUNCU
March 2009, 40 pages

Because of the toxic and teratologic side effects that might develop in fetus, the
~ number of drugs usable in the treatment of depression seen in pregnancy is fairly
limited.

In this study, we investigated whether the Saint John’s worth used during
pregnancy has side effects on the liver of fetus.

Thirteen Wistar albino female rats were used in the study.The animals divided
into two groups as 8 rats for the experiment group and 5 rats for the conirol group. The
animals detected as pregnant in the experiment group were fed with the Saint John’s
wort extract as 100 mg/kg/day thorugh orogastric probe during pregnancy starting from
the first day of the pregnancy. The animals in the control group were fed with 2 ml
distiled water through an orogastric probe every day begining from the first day of the
pregnancy. The newborn pups are taken. Their liver tissues are extracted and
investigated after the tissue processing and staining.

Microvesicular lipidosis and hydropic degeneration were observed in
histopathological assesment of the extracted tissues of experiment group.

As a result, there is not enough data in the literature in order to claim that Saint
John’s worth is reliable for the pregnant women or fetus. For the confidentially usage
of this herb as an alternative or addition to antidepressive drugs more preclinical (basic)
and clinical studies need to be performed.

Keywords: Saint John’s wort, fetus, liver.
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1. GIRIS VE AMAC

Gebelerde gériilen depresyon, hem yagam kalitesini ciddi anlamda diigtirmesi, hem
de kullanilabilecek tedavi yontemlerinin sinirli olmast nedeniyle hekimlere ve hastalara
sikints yasatan bir durumdur. Fetiiste gelisebilecek toksik ve teratolojik yan etkilerinden
dolay1, gebelikte goriilen depresyonun tedavisinde kullanilabilecek ilag sayist oldukca
strhidir.

Kantaron otu (Hypericum perforatum, St. John’s wort), Avrupa ve Asya’nin birgok
bolgesinde yaygm olarak yetigen bir bitkidir(1). Antik ¢aglardan beri psikiyatrik
durumlar basta olmak iizere gesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmugtir. Ozellikie
Hipokrat ve Galen tarafindan “Kotii ruhlardan arndumak™ amaciyla kullanildig
bilinmektedir. Yara ve yamk tedavisi, sindirim problemleri, ¢esitli enfeksiyonlar, bocek
sokmalar, barsak paraziti tedavisi kullanim alanlarindan bazilaridir(2).

Gebelikte, fetal yan etkileri olabilecegi kaygmsiyla genellikle ila¢ kullanumindan
olabildigince kagimilmasma ragmen, bitkisel ¢ay ve ilag formlarmn zararsiz olarak
algilanmas1 nedeniyle gebeler tarafindan oldukga sik tiiketilmektedir. Yine kantaron otu
da zararsiz olduguna inanilarak gebeler tarafindan depresif sikayetlerin tedavisinde
sikca kullamlan bir bitkidir.

Calismarmzda, gebelik sirasmnda kullanilan kantaron otanun fetiis karacigeri lizerine

toksik etkilerinin olup olmadigim arastirdik.



2. GENEL BILGILER

Hypericum perforatum, Avrupa, Asya, Kuzey Afrika ve Amerika’da yetigen, L.,
Hypericaceae familyasindan bir bitkidir. Tirkiye’de cesitli yorelerde Kantaron otu,
Rinbirdelik otu, Kili¢ otu, Mayasil otu, Yara otu ve Kuzu kiran gibi farkli isimlerle
anilir. Binbirdelik otu denilmesinin sebebi 1313a tutuldugunda yapraklarinm delikli bir
goriintiiye sahip olmasindandir. Yiksekligi 30-90 santimetredir ve altin saris: gigeklere
sahiptir (1).

Kantaron otunun ilag olarak kullamm antik caglara kadar dayanmaktadir.
Psikiyatrik hastaliklarda, yara iyilesmesinde, sindirim problemlerinde, barsak paraziti
tedavisinde, bécek sokmasinda, yamkta, bakteriyel ve viral infeksiyonlarda yillardir

kullanilmaktadir (2).

Resim 2. 1: Kantaron otu



2.1. Kantaron Otanun I¢erdigi Maddeler
Kantaron otunun farmakolojik etkilerine katkida bulunan en az dokuz grup madde
gbsterilmis ancak bazilanimn farmakolojisi heniiz anlagilamamustir. Bu gruplar
sunlardir:
. F;:nilproparzlar
e Flavonol glikozidler
» Biflavonlar
¢ Tanninler ve proantosiyanidinler
e Ksantonlar
¢ Floroglusinoller (Hiperforin)
¢ Esansiyel yaglar
s Aminoasitler
s Naftodiantronlar (3).
Farkl: iceriklerin bitkideki konsantrasyon ve oranlar hasat zamam, kuruima
yontemleri ve depolama kosullartyla iliskilidir (4). Igerigindeki maddelerden onemli

olanlar gunlardur:

2.1.1. Hiperforin

Kantaron otunun alkolik ekstresinin antidepresan etkisinin bu madde ile ilgili
oldugu rapor edilmistir (4). Hayvan modellerinde saf hiperforinin antidepresan
aktivitesi gosterilmistir (5). Laakman ve ark. (6) kantaron ekstresinin hiperforin
igerigiyle antidepresan etkisi arasindaki iliskiyi ortaya koymustur.

Hiperforin; serotonin , norepinefrin ve dopamin gerialim inhibisyonu gibi, sentetik
antidepresan ilaglarla benzer etkiler gostermektedir. Aym zamanda, gama amino biitirik
asit ve L-glutamat gerialimi da aym yolla inhibe edilmektedir. Bu etkiler muhtemelen
sodyum iletim yollarindaki deigim sonucu intraseliiler sodyum konsatrasyonunun
yiikselmesine ve/veya sinaptik vezikiillerdeki ndrotransmitter depolaniminin degisimine

baghdir (4).



2.1.2, Flavonoidler

Bu grupta routin, quersitrin, izoquersitrin ve hiperosid bulunmaktadir.

Bazi epidemiyolojik  ¢aligmalar  yitksek miktarda flavonoid alumunm
kardiyovaskiiler hastaliklan onlemede olumlu etkileri oldufuna isaret etmektedir.
Kronik venéz yetmezlik tedavisinde flavonoid glusinollerin etkisi dikkate degerdir. Bu
koruyucu etkilerin antioksidatif ve radikal yok etme kapasitesinin sonucu oldugu
diigiiniilmektedir (4).

Depresyon tedavisinde flavonol glikozidlerinin rolii heniiz tartismahdir. Bu grubun
monoamin oksidaz inhibisyonu etkisi vardir ancak bu etk oldukca zayiftur ve kantaron

otu ekstresinin anfidepresan etkisi bu inhibisyonla agiklanamaz (4).

2.1.3. Naftediantronlar:

Bu gruptan baglica hiperisin ve psédohiperisin bulunmaktadir.

Uzun zamanlar boyunca, kantaron otu ekstresinin gézle goriilebilen kirmiz:
maddesi olan hiperisinin, ekstrenin antidepresan etkisinden sorumlu oldugu diisliniildii.
Hiperisin, kantaron otu ekstrelerinin standardize edilmesinde kullanilmaktadir.

Onceki biyokimyasal ¢alismalarda, hiperisinin monoamin oksidaz-A ve monoamin
oksidaz-B inhibisyon etkisi oldugu rapor edilmistir (7). Daha sonra yapilan galisma
hiperisinin bu etkisini dogrulamad:. Son yaymlarda hiperisinin D3 ve D4 rese;ﬁtﬁir
inhibisyon etkisi gosterilmigtir. Ayrica hiperisinin sicanlarda, beta 1 ve beta 2
adrenoreseptor inhibisyonu olusturdugu kaydedilmistir (4). Butterweck ve ark. (8) ise, 8
haftalik hiperisin tedavisinden sonra sicanlarda hipotalamusta artrmg serotonin
konsantrasyonu gézlemlemistir. Ancak bu etki 2 haftalik tedaviden sonra gériilmemistir.

Diger taraftan norepinefrin degerlerinde diisme gézlenmistir (4).

2.2, Kantaren Otunun Farmakoelojik Etkileri
2.2.1. Antidepresan Etki
Kantaron otunun tiim ekstresiyle yapilan caligmalar, antidepresan aktiviteyle ilgili
su sonuclarn acifa cikarmmstir;
» Noradrenalin, serotonin ve dopaminin sinaptik alimmun ve gama amino
biitirik asit’in gerialuminun inhibisyonu (9, 10). Bu sinaptik alum inhibisyonu
etkisini her ii¢ sistemde de bulmak nadir bir duramdur (10).



e Subkronik tedaviden sonra frontal kortekste beta adrenoreseptor
yogunluunda downregulasyon (10, 11). Bu réseptiirlerdc downregulasyon
antidepresan ilaglarla subkronik tedaviden sonra beklenmedik bir durumdur.

s Sentetik antidepresan ilaglarin etkileriyle uygun olarak serebral dokuda
santral serotonerjik reseptorlerde upregulasyon (10, 12).

* Serotonin reseptdr ekspresyonunda azalma (13).

» In vitro katekol-O-metiltransferaz inhibisyonu (14).

o Kan 6meklerinde interlékin-6 supresyonu (15). Bu supresyon, CRP
(Kortikotropin Releasing Factor) ve difer adrenal diizenleyici hormonlardaki
inhibisyon  sonucunu.  doguran  hipotalamik-pituiter-adrenal  akstaki
deaktivasyonu desteklemektedir (16).

e In vitro monoamin oksidaz-A ve Mono amin oksidaz-B aktivitesinde
inhibisyon. Bu etki olduk¢a zayifur (17).

Baslangigta, kantaron otu ekstresinin antidepresan etkisinin, hiperisinin monoamin
oksidaz inhibisyonu etkisi tizerinden oldugu One siiriilmiistiir. Ancak, in vitro elde
edilen bu etkinin in vivo meydana getirilebilmesi i¢in, ekstrenin ¢ok yiiksek dozlarda
almmas: gereklidir (7). Sicanlara intraperitoneal olarak 100 mg/kg tim ekstrenin
verilmesi sonucunda monoamin oksidaz aktivitesi tizerine higbir etki gdzlenmemistir
(18). Daha sonra Muller ve ark. yaptig: calismada (10), in vitro kantaron otu ekstresinin
serotonin, dopamin ve noradrenalinin sinaptozomal alimim yiiksek potensle inhibe ettigi
ve bu etkiyi hiperforin iizerinden olusturdufu gosterilmigtir. Hiperforin tarafindan
olusturulan monoamin gerialim inhibisyonu, hiicre i¢i hidrojen ve sodyum
konsantrasyonlarinda ve/veya sinaptik vezikiillerde ndrotransmitter depolanimindaki
depisim ile olusturulmaktadir. Presinaptik terminallerde Gzglin olmayan bu etkiler,
kolin, gama amino biitirik asit ve glutamat gibi bazi nérotransmitterlerin segici olmayan
alim inhibisyonunu ve sinaptozomlardan monoamin, aminoasitler ve asetilkolin

salimmundaki indiiksiyonu agikcea belirtmektedir (7).

2. 2. 1. 1, Serotoninerjik Sistem Uzerine Etkiler
Kemirgenlerde kantaron otu ekstresinin akut dozlarnin serotoninerjik sistem
tizerine etkileri ile bilgiler ¢eligskilidir. Bazi caligmalarda sican beyin korteksinde

serotonin ve onun metaboliti olan S5-hidroksiindolasetik asitte anlamli  artis



gosterilmisken (19) diger bir ¢aligmada farelerde serebral kortekste sadece 3-
hidroksiindol asetik asiite yiikselme gézlenirken hipotalamus ve hipokampusta hem 5-
hidroksiindol asetik asit, hem de serotoninde yiikselme kaydedilmistir (20). O nedenle
higbir kosulda kantaron otu ekstresinin etkileri serotonin geri alim inhibitdrlerine
benzememektedir. Ciinkil serotonin geri alim inhibitdrleri akut veya kisa stireli
tedaviden sonra beyinde serotonin miktarinda degisim olugturmadan S5-hidroksiindol
asetik asit konsantrasyonlarim diisiirmektedir (7). Sonug olarak erigilen yetersiz bilgiler
kantaron otu tiim ekstresinin veya hiperforinin in vivo serotonin nérotransmisyonunu
etkileyebilecegini gosteriyor ise de bu etkinin presinaptik serotonin terminalleri ile

direkt etkilesim iizerinden olmadigt muhtemeldir.

2. 2. 1. 2. Dopaminerjik ve Noradrenerjik Sistemler Uzerine Etkiler

Siganlarda oral olarak verilen Kantaron otu ekstresi sadece yiiksek dozda akut
kullanimda, diensefalonda dopamin ve noradrenalin konsantrasyonlarimu yitkseltmigtir
fakat bu etki kortekste gozlenmemistir (19). Kantaron otu ekstresinin oral kullammu
niikleus accumbens ve striatumda dopamin ¢ikiginda zayif fakat anlamli ytkselmeye
neden olmustur (21).

Tiim bunlardan kantaron otunun hayli yiiksek dozlarimin santral noradrenalin ve
dopamin iletimini artwrdipx ve bu etkiden hiperforinin sorumlu olabilecefi
goriilmektedir. Ancak, bu etkilerin hiperforinin dopamin ve noradrenalin sinir
sonlanmalariyla direkt etkilesime girip bunlarin geri alimlarm: inhibe ederek
gergeklestigi sonucunu kesin olarak ¢ikarmak hentiz miimkiin degildir.

2.2. 1. 3. Sigma Reseptorleri Uzerine Etkiler

Farelerdeki antidepresan modeller, agonistlerin sigma reseptorleri iizerinde aktif
olduklarina dair gézlemler ortaya koymustur. Bununla birlikte bu sonuclar, kantaron otu
ekstresinin antidepresan etkisinin sigma reseptorleri {izerindeki tanumlanmamis bir
metabolitin olusumu veya endojen bir ligandin saluumi gibi dolaylr bir etkiyle

saglanabilecefini 6nermektedir (7).



2. 2. 2. Antikanser Etki

Hiperisin, gesitli kanser hiicrelerine karst in vitro potent bir antitimdr aktivitesi
gostermektedir. Ancak, yiiksek konsantrasyonlarda bile normal hiicreler tizerine higbir
toksik etki sergilememektedir. Hiperisin, epidermal biiyime faktorii (EGF)
reseptorlerini ve protein tirozin kinaz (PTK) aktivitesini direkt olarak inhibe etmektedir.
Epidermal biiyiime faktérii hiicresel bir plazma membran reseptoriidiir. Tiimér olusumu
iizerinde etkili bir faktdr olan hiicre biiylimesini diizenler. Proteinlerin tirozin kalmtilar
tizerinden fosforilasyonu, hiicre dongiisit ve farklanmasmm kontroliinii de igeren
oldukca cesitli hiicresel sinyallere arabuluculuk eden anahtar bir biyokimyasal
reaksiyondur (22).

2. 2. 3. Bakterisidal Etki
Kantaron otu ekstresi, Staphylococcus aureus, Proteus vulgaris, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa’y: da igeren birgok gram pozitif ve gram negatif bakterilere

kars: in vitro bakterisidal etki gdstermistir (23).

2. 2. 4. Yara lyilesmesi Uzerine Etki
Kantaron otu eskiden beri yara iyilesmesi igin kullamlmaktadir. Yapilan
aragtirmalar da yara iyilegmesindeki etkinligini dogrulamaktadir (24, 25).

2. 2. 5. Alkolizm Tedavisinde Kullanam

Depresyon ve alkolizm patogenezlerinde benzer norokimyasal substratlar rol
oynamaktadir. Kantaron otunun antidepresif etkisinden dolay1, alkolizm tedavisinde
kullamlmis ve basarili sonuclar alinmistir. Alkolizmle ilgili i¢ ayr sigan modelinde,

kantaron otu ekstresi alkol alimimt doza bagls olarak anlamli derecede azaltmistir (26).

2. 2. 6. Sedasyon Etkisi
Kantaron otunun alkolik ekstresi diazepamla olusturulan kontrol grubuyla
karsilastinldiginda in vivo olarak anlamli sedasyon etkisi gostermistir (27).



2. 2. 7. Somatoform Bozukluklarm Tedavisinde Kullanmm
Yapilan ¢ahgmalar gostermistir ki; giinde 600 mg alman kantaron otu ekstresi
anksiyete ve somatoform bozukluklarin tedavisinde plaseboya gore daha etkindir (28).

2. 3. Kantaron otu-lla¢ Etkilesimleri

Kantaron otu ekstresiyle selektif serotonin geri alim inhibitorlerinin birlikte
kullaniminin serotonin sendromuyla sonuglandiina dair iki adet vaka raporu vardir (29,
30).

Kantaron otu sitokrom P 450 enzim ailesinin birgok iiyesi lizerine inditksiyon etkisi
olusturabilmektedir. Bunun sonucunda da bu enzimlerle metabolize olan birgok ilacin
metabolizma hizin indiiklemektedir. Bu ilaglardan bazilar: sunlardar:

e Varfarin ve fenprokumon (CYP2C9 (sitokrom p 450 2C 9) tizerinden)

» Siklosporin (CYP3A4 ve P-glukoprotein lizerinden)

s Oral kontraseptifler (CYP1A2 ve CYP3A4 tizerinden)

o Teofilin (CYP1A2 lizerinden)

e Digoksin (P-glukoprotein iizerinden)

e HIV proteaz inhibitSrleri (CYP3A4 lizerinden)

e Antikonvulsanlar (Karbamazepin, Fenobarbital ve Fenitoin) (CYP3A 4

iizerinden) (3).

2.4. Kantaron Otunun Yan Etkileri

Yiiksek dozlarda alnan kantaron otunun gozlerde ve deride fotosensitiviteye neden
olabilecegi bildirilmistir. Ozellikle agik tenlilerde giinese maruziyetle bu etkinin
oldukca artabilecegi Onerilmektedir. Ayrica kantaron otu kullanan yash insanlarin
giinese cikarken giines gozliigii kullanmalan tavsiye edilmektedir (31). Yine bir vaka
raporunda dort hafta boyunca 500 mg/giin tam kantaron otu kullanan bir kadinda,
giinese maruz kalan cilt bolgelerinde néropati gelistigi bildirilmistir (32).

2. 5. Kantaron Otunun Gebelikte Kullanim

Kantaron otunun gebelikte kullammiyla ilgili bilgiler olduk¢a yetersizdir.
Yaymlanan bir vaka raporunda, 24. gebelik haftasinda kantaron otu kullanmaya
baslayan 38 yasinda bir kadimn gebelifinin sorunsuz gectigi gibi bebegin dogumda



saglikli oldugu, dogum apihigt ve APGAR skorunun normal oldugu tespit edilmigtir.
Fizik muayenesi ve laboratuar sonuglart normal oldugu gibi 4 ve 23. giinlerde yapilan
davranissal degerlendirme de normal sumrlarda bulummustur (33).

Farclerde prenatal verilen kantaron otunun kavrama (biligsel durum) izerine
etkisinin aragtirldif1 bir galismada terapdtik dozlarda kantaron otu déllenmeden iki
hafta dncesinden baslamak {izere tiim gebelik boyunca verilmis, yavrularin kavrama
faaliyetlerinde kesin bir fark saptanmamistir (34).

Sprague-Dawley siganlar fizerinde yiiriitiilen bir calismada, insanda tavsiye edilen
dozun 1-25 kati kantaron otu sicanlara giiliik diyetleri icerisinde verilmistir. Kantaron
otunun maternal kilo alimi ve gebelik siiresi tizerine etkisi olmadifn gdzlenmigtir.
Yavrularin viicut agirliklan kontrol gruplartyla benzer bulunmugtur. Yavrularn erigkin
beyin agirliklar: arasinda anlamh fark gézlenmemistir (35).

Antenatal kantaron otuna maruz kalan farelerin yavrularinda yapilan davranigsal bir
¢aligmada, tiim gruplarda annelerin gida tiiketimi ve kilo alimlar arasinda fark olmadifs
halde, kantaron otu verilen grupta erkek yavrularin dogum aguhklarinin plasebo
grubuna gore diisiik oldugu saptanmustir (36).

Farelerde kantaron otuna prenatal maruziyetin uzun donemli biyiime ve fiziksel
maturasyon iizerine etkisinin aragtnildift bir ¢aligmada, farelere gebelikten once
baglanip gebelik stiresince kantaron otu verilmis ve bunun, yavrularmn uzun doénemli
bityiime ve fiziksel maturasyonunu etkilemedigi gosterilmigtir (37).

Organogenez lizerine yapilan bir caligmada, hiperisinin sigan embriyo kiiltiirlerinde
teratojenik etki gosterdigi saptanmistir (38).

Kantaron otunun yavrular iizerine etkilerinin aragtirildigs ¢aligmalarin disinda, bir
¢ok calismada bu otun uterin tonusu artirdifs, hatta uterin stimulan etki gdsterdigi,
abortusu tetikledigi gozlenmistir (39, 40).

Sonug olarak kantaron otunun gebe kadmnlar veya fetus agisindan giivenilir
oldugunu iddia etmek igin yeterli bilgi bulunmamaktadir. Otun gebelerde antidepresan
ilaclara ek veya alternatif olarak giivenle kullamlabilmesi i¢in daha fazla preklinik ve
klinik caligma yapiimasi gereklidir (41) .
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2. 6. Karaciger Anatomisi

Karaciger kann boshlugundaki organlarin en biyligtidiic. Yetigkinde viicut
agirhgmm %2’ sini, cocuklarda %5°ni olugturur. Topografik olarak sag hipokondriyum,
epigastriyumun biiyiik bir kismi ve sol hipokondriyumun tist-medial bsliimiinii kaplar.

Bag dokusundan yapiloms kuvvetli bir fibroz kapsiil (Glisson kapsiilii = Tunica
fibrosa) karacigeri her taraftan sarar ve karacierin damarlan gevresinde organm igine
uzantdar gonderir. Bu sekilde, karacigerin sekli korundugu gibi, karacifer dokusu lob
ve lobiillere ayrilmis olur (42).

Karacigerin facies diaphragmatica ve facies visceralis olmak iizere iki yiizii
bulunur. Diafragmatik yiiz, diafragma kubbesine uygun sekilde konveks olup, pars
anterior, pars superior, pars posterior ve pars dextra olmak iizere boliimieri bulunur.
Visseral viiz ise asafi-arkaya bakan diiz veya biraz konkav bir yiizdiir. Iki yiiz arasinda
tn-asagida margo inferior denilen keskin bir kenar bulunur. Diafragmatik yliz area
nuda denilen bélgesiyle diafragmaya yapigiktir. Bunun diginda kalan kisim peritonla
kaplidir. Visseral yiiz, damar ve kanallarin girip ¢iktig1 porta hepatis ile safra kesesinin
oturdugu fossa vesicae fellae hari¢ olmak tizere peritonla kaplidir. Porta hepatisten V.
Portac hepatis, A. Hepatica, Plexus hepaticus, Ductus hepaticus dexter ve sinister ve
lenf damarlar: geger (43).

Omentum minusun porta hepatis ile duodenum arasinda uzanan serbest kalin
kenarina lig. hepatoduodenale denilir ve igerisinde v. portac hepatis, a. hepatica
propria, ductus choledochus (Portal Triad) ile birkag lenf nodiild, lenf damarlan ve
plexus hepaticus bulunur.

Karacigerin lobus hepatis dextra, lobus hepatis sinistra, lobus caudatus, lobus
quadratus olmak tizere dort lobu bulunur. Lobus sinister, atka yarda lig. venosum
araciliiyla lobus caudatustan, 8n yarida da lig. teres hepatis araciligtyla lobus
quadratustan aynlmgtir. Lig. teres hepatis, plasentadan fetuse oksijence zenginlesmis
kani tastyan v. umblicalisin oblitere olmus kalmtisidir. Lig. venosum ise, intrauterin
dénemde v. umblicalisin bir dali olan ve karacifere ugramadan dogrudan v. cava
inferiore acilan ductus venosusun fibréz kalintisidir (43).

Karacifere a. hepatica propria ile arteriel ve v. portae hepatis ile de sindiriimig
besin maddelerinden zengin olan vendz kan gelir. Karacigere gelen kamn %20°sini a.

hepatica propria, %80’ini ise v. portae hepatis tagir. Truncus coeliacus’tan ¢ikan a.
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hepatica communis, a. gastroduodenalis ve a. gastrica dextra dallarm verdikten sonra a.
hepatica propria adm alir. Porta hepatiste a. hepatica propria ve v. portae hepatis sirast
ile a. Hepatica dextra, a. hepatica sinistra ve v. porta dextra, v. porta sinistra olmak
iizere ikiser dala ayrilir. Karaciger dokusu icinde tekrar intersegmental ve interlobiiler
dallara ayrilirlar. A. hepatica propria, v. portae hepatis ve safra kanallarimn interlobiiler
dallar1 Portal triad denilen iiclii yapiyr olusturur. Portal triad karaciger lobiillerinin
koselerinin birlestigi yerde bulunan ve Kiernan aralin (Spatium interlobulare hepatis)
ad1 verilen bolgelerde yer alir.

V. portaec hepatis sinuzoidlere agilan daha ince dallara ayrilir. Bu dallar
sinuzoidlerin periferal kisimlarina agilir. A. hepatica proprianin interlobuler dallan ise
sinuzoidlere periferal veya v. centralise yakin kistmlarda agilir. Bu sekilde sinuzoidlere
portal vendz ve arteryel kan gelir.

V. Centralisler birleserek v. sublobularisleri, bunlar birleserek vv. hepaticae dextrae
ve vv. hepaticae sinistrae’yr ( bazen vv. hepaticac intermediae’y1) olusturur. V.
hepatica’lar karacigerin pars posterior kismundan gectigi yerde v. cava inferior’a agilir
(42).

Karaciger lenf tireten biiyilk bir organ olup, ductus thoracicus’a gelen lenfanm
%25-%5(si karacigerden gelir. Karacigerin lenf damarlar, ylizeyel ve derin olmak
lizere iki yerde bulunur. Yiizeyel olanlar1 subperitoneal ﬁbréz kapsiilde (Glisson
kapsiilii), derin olanlar: ise karacigerin damarlari etrafindaki bag dokusu igerisinde
bulunur. Karacigerin her iki yiiziiniin 6n bolimlerinin lenfatikleri ile porta hepatisteki
damarlara eslik eden lenf damarlari porta hepatise dofru uzanarak, lig.
hepatoduodenale’deki hepatik damarlar boyunca siralanmig olan nodi lymphatici
hepatici’ye drene olurlar. Bu lenf nodiillerinden ¢ikan efferent lenf damarlari, nodi
lymphatici coeliaci’ye, daha sonra da sirastyla ductus thoracicus’un alt ucunda cisterna
chyli’ye drene olurlar. Karacigerin her iki yiiziinlin arka boliimlerinin yiizeyel lenf
damarlar: da, karacigerin diafragmaya yapisik oldugu area nuda’ya dogru uzanarak nodi
lymphatici phrenici’ye, yada v. hepatica’lara eslik eden derin lenf damarlarina
katilarak v. cava inferior boyunca gogis boslufuna gecer ve modi lymphatici
mediastinales posteriores’e drene olurlar. Buradan da ductus lymphaticus dexter ve

ductus thoracicusa gecerler (43).
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2. 7. Karaciger Histolojisi

Karaciger, hilumda kalinlagan ince bir bag dokusu kapsiilii (Glisson kapsiilii) ile -
ortiiliidiir. Hilumdan, organa portal ven ve hepatik arter girer, sag ve sol hepatik
kanallar ve lenfatikler gikar. Bu damarlar ve kanallar, klasik karaciger lopcuklar
arasinda sonlandiklart (ya da koken aldiklar) portal alanlara dek bag dokusu ile
cevrilmistir. Bu noktadan itibaren karaciger lopcuklarindaki hepatositlere ve siniizoidal
endotel hiicrelerine destek saglayan ince bir retikiiler [if a1 olusur (44).

Karacigerin esas hiicresi hepatosittir. Hepatositler polihedral ve 20-30 mikrometre
capindadir. Hematoksilen ve eozin ile boyanmis kesitlerde, ¢ok sayida mitokondri ve bir
miktar diiz endoplazma retikulumunun bulunmas: nedeniyle hepatositin sitoplazmas:
eozinofiliktir. Her bir hepatositin yiizeyi ve Disse aralifl boyunca siniizoidlerin
duvariyla temas halindedir. Iki hepatositin bitisik oldugu her yerde, hiicrelerin arasinda
safra kanalikiilii olarak bilinen tiibiiler bir aralik bulunur. Hepatositin Disse aralifina
bakan yiizeyinde bu aralifa dogru uzanan c¢ok sayida mikrovillus bulunur, ancak bu
hiicreler ile sintizoid duvarimn hiicreleri arasinda her zaman bir bogluk vardir.

Hepatosit, bir yada iki tipik ¢ekirdek¢ik igeren bir ya da iki yuvarlak gekirdege
sahiptir. Cekirdeklerin bazilar: poliploiddir; yani haploid kromozom sayisinmn cift
katlarinda kromozom igerirler. Hepatosit bol miktarda endoplazma retikulumuna
sahiptir. Kaba endoplazma retikulumu sitoplazma igine sagilmms kiimeler olugturur,
bunlar bazofilik cisimler olarak adlandirilir.

Her bir hepatositte yaklagik 2000 mitokondri bulunur. Hepatosit siklikla glikojen
igerir. Bu polisakkarit elektron mikroskobunda, genelde sitoplazmada diiz endoplazma
retikulumu yakininda toplanmus, kaba, elektron yogun graniiller halinde goriiliir. Ayrica,
sayilani bilyiik farkliliklar gésteren lipit damlaciklar bulunur (44). Ayrica rozet gekilli
alfa graniilleri ve ince tanecikli beta graniilleri halinde diizenlenmis bol glikojen
bulunur. Karaciger, kan glikoz diizeyine gdre bu glikojen graniillerini kullantr (45).

Hepatosit lizozomlar: hiicre igi organellerin yikiou ve doniiglimii i¢in &nemlidir.
Peroksizom ve golgi kompleksi de hepatositte bol miktarda bulunan organellerdir (44).

Bir hepatositin iki adet hiicresel bolgesi bulunmaktadir:

1) Bazolateral bilge
2) Apikal balge
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Bazolateral bélge cok sayida mikrovillus igerir ve yiizii Disse aralifina dogrudur.
Disse arahpmndaki fazla sivi, hepatik lobiiliin dig kismunda bulunan Mall aralig:
tarafindan toplamir. Bazolateral bolge kandan kaynaklanan maddelerin emilimine ve
plazma proteinlerinin salgilanmasina katkida bulumur.

Apikal boige, mikrovilluslarla cevrelenmis bir girinti seklinde, hepatositin ekzokrin
bir tiriinti olan saframin disan kagisim Snlemek iizere kenarlan tikayic1 baglantilarla
sikica kapatilmis olan safra kanalikiiliiniin kenarint ¢evrelemektedir (44).

Karacigerde fonksiyonel ve yapisal birim karaciger lopeugu (Hepatik lobtil)diir.
Karaciger lobiilii 0.7x2mm boyutlarinda poligonal bir doku kitlesidir ve birbirleriyle
anastomoz yapan ve siniizoid bogluklari ile ¢evrili hepatosit plaklarindan olusmaktadir.
Karaciger lobiiliiniin en i¢ kisminda yer alan merkezi bir ventil, hepatik arterin ve portal
venin dallarinda gelen ve birbirlerine karigmig olan siniizoiddeki kam toplar (46).

‘Bazi kenar bolimlerde, lobiiller safra kanallari, lenfatikler, sinirler ve kan
damarlanm igeren bag dokusuyla smirlanmigtir. Portal alanlar adi verilen bu bolgeler,
lobiillerin koselerinde bulunur. Insan karaciger lobiiliinde 3-6 portal alan bulunur ve her
bir portal alanda bir veniil (portal venin bir dal1), bir arteriol (hepatik arterin bir dali), bir
kanal (safra kanali sisteminin bir pargast) ve lenfatik damarlar bulunur (44),

Hepatik arterin ve portal venin dallari, bir safra kanali beraberliginde, hekzagonal
karaciger lobiiliinit gevreleyen portal alanda yer alan klasik portal triadi olusturmaktadir
(46).

Hepatositlerde olusan safra, birbirlerine komsu hepatositlerin karsi ylizeylerinde
yerlesik olan ve safra kanalikiilleri olarak adlandirilan dar, hiicrelerarasi bogluklara
salinmaktadir. Safra, kan akigimin tersine bir yonde akmaktadir. Safra, safra
kanalikiillerinden intralobiiler safra kanalciklarina ya da kolanjiyollere akar; daha sonra
hepatik lobiilin diginda yer alan Hering kanalm gegerek, portal alandaki safra
kanalciklarina bogalir. Safra kanalciklar kiibik yada prizmatik bir epitelle 6rtiiliidiir ve
belirgin bir bag dokusu kilifa sahiptir. Bu kanallar giderek genisleyip bitleserek saj ve
sol hepatik kanallar1 olusturur {44).

Karaciger lobiiliiniin mimarisinin ii¢ adet kavramsal yaklagimi bulunmaktadir:

1. Yapisal parametrelere dayalt olan karaciger lobiiliiniin klasik kavram,

2. Birbirine komsu lobiillerden aym safra kanalma safra bosahmu yaklasimina

dayali portal lobiil kavrama,
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3. Birbirine komsu lobiillerin vendz sinfizoidleri boyunca oksijenin dagilim

derecelendirilmesine dayah karaciger asiniisii kavramu.

Klasik Kkaraciger lobiilit genelde altigen bir yapi olarak tarif edilen, kan
sinfizoidlerinin birlestigi merkezi bir venill igeren polihedral bir yapidir (46).

Bir portal lobiil, aym safra kanalina akan safra kanalikiillerinin lobiillerinin
boliimlerini icerir. Portal lobiilde, portal triad merkezi eksende yer almakta olup, etrafi
saran hepatosit parankimasindan safray: toplamaktadir (46).

Karaciger asintisiinde sirlar, bir hepatik arterin son dali ile belirlenmektedir.
Arterden gelen kanin vendz siniizoidler boyunca akigi, oksijenlenmede ve beslenmede
bélge I, bolge I ve bolge 111 olarak adlandirilan bir derecelendirme olugturur. Bolge 1
oksijenden ve besin maddelerinden en zengin bolgedir. Bolge IH, merkezi vene en
yakin olup, oksijen agisindan fakirdir. Bélge IT oksijen ve besin maddeleri agisindan ara
bir durumdadir (46).

Karaciger lobiilii igindeki hepatositler igmsal olarak dizilmislerdir. Bu hiicre
plaklan lobiiliin periferinden merkeze dogru yonlenmistir. Labirent seklinde bir yap
olusturacak bigimde serbestge anastomozlagirlar, Bu plaklar arasindaki boslukta
karaciger siniizoidleri adi verilen kapillerler bulunur. Siniizoidal kapillerler sadece
kesintili bir pencereli endotel tabakasimndan olusan diizensiz olarak genislemis
damarlardir. Pencereler yaklasik 100 nm ¢apindadir ve kiimeler halinde gruplasmistir
(44).

Endotel hiicreleri altlarinda bulunan hepatbsitlerden kesintili bir bazal lamina ve
Disse aralifi adi verilen endotel alt1 bir boglukla aynlmigtir. Bu aralikta hepatositlerin
mikrovilluslar1 bulunur. Sonug olarak kan sivisi endotel duvarmdan kolayca geger ve
hepatosit yiizeyi ile temas eder. Siniizoid ince bir retikiiler Lf kilifiyla sanmlip
desteklenmistir (44).

Endotel hiicrelerine ek olarak, sintizoidler Kupffer hiicreleri ad1 verilen makrofajlar
da icerir. Bu hiicreler endotel hiicrelerinin liimene bakan yiizeyinde bulunur. Karaciger
hiicre toplulugunun %15’ini kupffer hiicreleri olugturur. Bu hiicrelerin ¢ogu fagositozda
cok aktif olduklart periportal bolimlerde yerlesmistir (44).

Disse arahifinda ito hiicreleri, karaciger yildizsi hiicreleri olarak da bilinen yag

depolayic1 hiicreler yer alir. Bu hiicreler mezengimal kaynakl: olup, yag icerirler ve
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vitamin A’min  metabolizmast ve depolanmasmnda rol  oynamaktadirlar.
Sitoplazmalarinda A vitamininden zengin lipit ¢tkeltileri bulunur (46).

Patolojik durumlarda ito hiicreleri kolajen treten hiicrelere doniigtirler. Kupffer
hiicreleri tarafindan tiretilen sitokinler, ito hiicreleri tarafindan yapilan kolajen sentezini
uyarir. Disse arahgmdaki artmug olan kolajen lif birikimi ve hiicre dist matriks,
siniizoidlerdeki endotel hiicrelerindeki araliklarda ve fenestrasyonlarda kayiplara neden
olmaktadir. Fibrotik siireg ilerledikge, ito hiicreleri sintizoidlerin liimenini sikarak
daraltan ve damar direncini arttiran miyofibroblastiara doniistirler (46).

Tip 1 kolajenin sentezine ve salmmma ek olarak, bu hiicreler laminini,

proteoglikanlar ve biiylime faktSrlerini salgilamakiadrrlar (46).

2. 8. Karacigerin Gelisimi

Karaciger 4. haftamin basinda, pre-enteronun kaudal pargasmdan endodermal
epitelyumin 6ne dogru bir ¢ikintist olarak belirir (47). Bu gikmti (hepatik divertikulum),
septum transversumun igine dogru sokulan, huzh gogalan hiicrelerden ibarettir (48).
Septum transversum, kalp taslafi ile mezenteron arasmda uzanan splanknik
mezodermal bir kitledir ve diaphragmamn centrum tendineumu ile bu bolgedeki
mezenterium ventraleyi olusturur (47).

Hepatik hiicreler septum transversum igine dogru sokulurken, hepatik divertikulum
ve duodenum arasindaki baglant1 daralir ve safra kanalini olugturur (48).

Diverticulum hepaticum, mezenterium ventralenin iki yapragi arasinda hizla
bliyiiyerek ikiye ayrli. Daha bilyiik olan kranial parcas: primordium hepaticum adim
alir. Cogalan endodermal hiicreler hepatik irn'icre kordonlarim ve intrahepatik safra
kanallarim doseyen epiteli olustururlar. Bu hepatik hiicre kordonlari, endotel déseli
bosluklarm ¢evresinde ag olugturarak karacier sinuzoidlerinin taslaklarmi meydana
getirirler. Karacigerin fibroz dokusu, hematopoietik dokusu ve Kupffer hiicreleri septum
transversumdaki mezenkimden gelisirler (47).

Karaciger hiicreleri tiim septum transversumu istila edince, organ kaudalde
abdominal kaviteye dogru bir gikinti yapar.Gelisimin 10. haftasinda karaciffer agirhig,
toplam viicut agmligimn yaklagik %10’unu olugturur. Bunun bir nedeni agin siniizoid
sayis1 ise de, difer dnemli faktor de hematopoetik fonksiyondur. Karaciferde kan

hiicrelerini {ireten ¢cok miktarda hematopoetik hiicre odaklar hepatik hiicreler ve damar
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duvarlan arasmnda bulunmaktadir. Intrauterin ikinci aydan itibaren karacigerde
hematopoez gerilemeye baglar ve dogumda sadece kiigitk hematopoetik adaciklar kalir
(48).

12. haftada karacigerde safra yapim baglar. 13. haftadan sonra duodenuma akan
safra mekonyuma koyu yesil rengini verir (47).

2. 9. Karacigerin Fizyolojisi
Karacigerin pek ¢ok farkh fonksiyonlar: vardir.Bunlar;
1. Kanm filtrasyonu ve depolanmasi
2. Karbonhidratlarin, proteinlerin, yaglarin, hormonlann ve yabanct
kimyasallarin metabolize edilmesi
3. Safranin olusumu
4. Vitaminlerin ve demirin depolanmasi
5. Pihtilagsma faktdrlerinin yapioudir,

2. 9. 1.Karacigerin kan depo fonksiyonu:

Karaciger genisleyebilen bir organ oldugu icin, kendi kan damarlarinda biiytik
miktarlarda kan depolayabilir. Hepatik venlerdeki ve hepatik siniizoidlerdeki kan ile
birlikte karacigerin normal kan voliimii 450 mililitre yani yaklagik olarak viicudun
toplam kan hacminin yiizde onu kadardir. Sag atriumda basmg yiikseldii zaman
karacigerde de basing artar ve karaciger genisleyerek 0.5 ile 1 litre ekstra kan hepatik
venler ve sinuslarda depo edilir.

2.9.2. Ka;’acigerdeki cok yiiksek lenf akimi:

Hepatik siniizoidlerin porlan ¢ok gegirgen oldugundan hem srvi hem de proteinler
Disse aralarma kolayca gecebilirler. Bu nedenle, karacigerden gelen lenf yaklagik 6
gr/dl protein igerir ve bu da plazmadaki protein konsantrasyonundan biraz diistiktiir.

2. 9. 3. Karacigerin kan temizleme fonksiyonu:

Barsak kapillerlerinden akan kan barsaklardan bircok bakteriyi de beraberinde
gotiiriir. Hepatik vendz siniislerde yer alan, biiyiik fagositik makrofajlar olan Kupffer
hiicrelerinin ileri derecede hareketli goriintiileri bu hiicrelerin siniisler icinden gegen

ka1 son derece etkili bir sekilde temizleyebildiklerini gostermistir. Bir bakteri kupffer
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hiicresine temas ettifi zaman, 0.01 ssaniyeden daba az bir siirede Kupffer hiicresinin
duvarindan iceriye girerek sindirilinceye kadar orada tutulur.

2. 9. 4. Karacigerin metabolik fonksiyonlar:

Karacigerin en onemli fonksiyonlarindan birisi safra yapmmi ve salgilanmasidir.
Ayrica karaciferin karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi {izerine Snemli etkileri
vardir.

Karbonhidrat metabolizmasinda karaciger su 6zgiin fonksiyonlar: ytiriittir:

. Biiyiik miktarlarda glikojen depolama

. Galaktoz ve fruktozu glikoza gevirme

. Glikoneojenez .

. Karbonhidrat metaﬁoiizmammn ara iiriinlerinden birgok 6nemli
kimyasal maddelerin olugturuimast

Karacigerin yag metabolizmasindaki fonksiyonlar: sunlardir:

. Diger viicut fonksiyvonlar: igin enetji saglamak fizere yag
asitlerinin oksidasyonu

. Bityiik miktarda kolesterol, fosfolipid ve lipoprotein sentezi

. Karbonhidrat ve proteinlerden yag sentezi

Protein metabolizmasinda karacigerin fonksiyonlar ise sunlardir:

. Aminoasitlerin deaminasyonu

. Ure olusumu ile amonyagn viicut sivilarindan uzaklagtiriimast

. Plazma proteinlerinin olusumu

. Viicuttaki metabolik olaylar i¢in 6nemli aminoasitlerin ve oteki

maddelerin birbirine déniigiimleri.
Karaciger ayrica vitaminlerin depo edilmesi, demirin ferritin seklinde depolanmasi,
cesitli koagulasyon faktdrlerinin yapimy, ilaglarin, hormonlarm ve difer maddelerin

uzaklastirilmas: gibi cesitli fonksiyonlar: da yerine getirir (49).



3. GEREC VE YONTEM

3. 1. Gereg

Calismada  Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlan
Laboratuvari’ndan elde edilen, agirliklar: 170-200 gram arasinda degisen 13 adet disi
Wistar albino sigan kullanilmistir, Hayvanlar ortama aligmalarn i¢in deneye baglamadan
bir hafta dnce digerlerinden aynlarak, ortam 1g1gimn 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
olarak ayarlandif, ortam 15181mf1 2141 °C’a sabitlendigi odalardaki tel kafeslere alind.
Deney siiresince tiim hayvanlar standart yem ve gesme suyu ile beslendiler. Deney igin,
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu’ndan 30/06/2008 tarih ve 06-
2008/ 113 nolu karar ile izin alumugtir.

3. 2. Yontem

Hayvanlar 8 adet deney grubu ve 5 adet kontrol grubu olmak tizere ayrildi. Deney
grubundaki hayvanlar, her birinde dorder adet olacak sekilde iki kafese konuldu.
Kontrol grubundaki hayvanlarin ise tamami aym: kafeste kaldi. Daba sonra her bir
kafese birer adet erkek hayvan birakildi. Hayvanlara her giin vaginal smear yontemiyle
gebelik takibi yapildi. Hem kontrol hem de deney grubunda gebelik tespit edilen
hayvanlar tekli kafeslere alindi. Deney grubundaki hayvanlara gebeligin ilk giintinden
itibaren, gebelik siiresince 100mg/kg/giin (50) olmak lizere kantaron otu ekstresi
orogastrik sonda yardimuyla verildi. Kantaron otu ekstresi GNC firmasindan temin
edilen kantaron otu tabletlerinden sigan basmna 2 ml distile suda suspansiyon
hazirlanarak elde edildi. Kontrol grubundaki hayvanlara ise gebeligin ilk gimiinden
itibaren her giin 2 ml distile su orogastrik sonda yardmmyla verildi. Daha sonra
hayvanlarin normal vaginal yolla dogumlart beklendi. Dogan yavrular alindi.

Yavrularin dofumdan hemen sonra boy ve kilolarn olgiildii. Bu 6lgiimler
kaydedildikten sonra yavrular sakrifiye edilerek batinlari agildi. Karaciger sag loblar
cikarild: ve hemen fiksasyon icin %10 notral formaline atildr. Fiksasyonda iki giin
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birakildiktan sonra isik mikroskobu igin rutin alkol takibi yapild: ve parafine gémiildii.
5-6 p kalmhgmda kesitler alinarak hematoksilen ve eozin boyasiyla boyand:. Kesitler
her hayvandan tiger adet olmak fizere ve her kesit arasinda 15 adet kesit atlanarak alindz.
Histopatolojik degerlendirme icin her anneden sadece 5 yavrunun karacifer kesitleri

kallamldr.

3.2.1. Histopatolojik Degerlendirme

Hematoksilen ve eozin ile boyanmus preparatlar Olympus BX50 model 1sik
mikroskobunda degetlendirilerek fotograflan cekildi. Degerlendirme, mikrovezikiiler
yaglanma ve hidropik dejenerasyon olmak iizere iki kriter tizerinden yapildr. Bulgularin
siddeti su sekilde degerlendirildi: 0: Hi¢ lezyon yok, 1: Hafif hasar, 2: Orta derecede
hasar, 3: Siddetli hasar. Her kriter, her hayvandan alinan ii¢ kesitte degerlendirildi ve fig

kesitin sonucunun ortalamasi almnds.

3. 2. 2. Istatistiksel Analizler
Sonuglarn istatistiksel analizleri student t ve Mann Whitney U testleri kullanilarak
yapild. p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.



4. BULGULAR

4. 1. Klinik Gozlem

Kantaron otu ekstresi verilen gebe hayvanlarla kontrol grubundaki hayvanlar
arasinda klinik gériiniim olarak bir fark gozlenmedi. Yine her iki grubun yavrular:
arasmnda da fark yoktu. Kontrol grubundaki sicanlardan dogan yavru sayidan 9-15
(ortalama 11.2), deney grubundaki siganlardan dogan yavru sayilari ise 8-15 (ortalama
8.8) arasindaydi. Iki grubun yavru sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0.316)

4. 2. Histopatolojik Bulgular

Kontrol Grubu: Kontrol grubundaki hayvanlarin tiimiiniin doku kesitlerinde yer
ver hematopoez alanlar1 iceren normal karacifer yapisi gbzlenmistir.

Deney Grubu: Deney grubundaki yavrularin doku kesitlerinde yer yer hematopoez
alanlan gézlenmistir. Bunun diginda genel organ yapisimn korundugu fakat yaygin
olarak mikrovezikiiler tipte yaglanmanmn oldugu izlenmistir. Ayrica hepatositlerde yer
yer hidropik dejenerasyonlarin oldugu dikkati cekmigtir (Resim 1-11).

Deney grubunun histopatolojik bulgular: kontrol grubuyla karsilastinldiginda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 1).

Tablo 1: Kontrol ve deney gruplarindaki histopatolojik bulgularm skor ortalamalarinimn
karsilagtinlmasi

n | Mikrovezikiiler yaglanma Hidropik dejenerasyon %

SEM SEM
Kontrol Grubu | 25 | 0.067 & 0.0376 0.022 £ 0.0222
Deney Grubu 40 | 0.782+0.0916 1.0484+0.1112

p<0.05 p<0.05
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4, 3. Bityiime ve Gelismenin Degerlendirilmesi

Deney ve kontrol gruplarindaki yavrularin dogar dogmaz alinan gram cinsinden
kilo ve santimetre cinsinden boy degerlerinin istatistiksel olarak karsilagtinlmasi sonucu
kilolarmin anlamli olarak farkli oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Ancak boylar
arasinda anlaml fark gézlenmemistir (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2 : Kontrol ve deney gruplarindaki ortalama boy ve agirhklarin kargilagtirilmasa,

n Ortalama Boy (mm =SEM) Ortalama Agrhk (grESEM)
Kontrol Grubu | 56 | 40.24 £ 0.230 5.6713 = 0.05646
Deney Grubu 71 1 40.20£0.277 5.3436£0,07144
p>0.05 p<0.05

Resim 4.1: Kontrol grubundan alinan karaciger kesiti. Herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmamaktadir. Hematopoezisin halen devam ettigi odaklar gézlenmektedir (x20 biiyiitme,
hematoksilen ve eozin).
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Resim 4. 2: Kontrol grubundan alman karaciger kesiti, Normal karaciger yapist izlenmektedir.
Ayrica yer yer hematopoezis alanlari segilmektedir (x40 bilylitme, hematoksilen ve eozin ).
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Resim 4. 3: Kantaron otu verilen gruptan alinan karaciger kesiti. Genel goriiniim (x10 blyiitme,
hematoksilen ve eozin).
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Resim 4. 4: Kantaron otu verilen gruptan alinan karaciger kesiti. Genel gériiniim (x20 biiylitme,
hematoksilen ve eozin)



Resim 4. 3: Kantaron otu verilen gruptan alman karaciger kesiti. Ok baslar hidropik
dejenerasyon alanlarim gdstermektedir (x40 biiyiitme, hematoksilen ve eozin).

25
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Resim 4. 6: Kantaron otu verilen gruptan alinan karaciger kesiti. Ok mikrovezikiiler
yaglanmayi, ok basi hidropik dejenerasyonu gostermektedir (x40 biiyiitme, hematoksilen ve
e0zin).
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Resim 4. 7: Kantaron otu verilen gruba ait 151k mikroskobik goriiniim. Oklar mikrovezikiiler
yaglanma alanlarim gdstermektedir. Yer yer hematopoezisin devam ettigi alanlar goriilmektedir
{(x20 biiyiitme, hematoksilen ve eozin).



28

Resim 4. 8: Kantaron otu verilen gruptan alinan karaciger kesiti. Ok mikrovezikiiler yaglanma
alanlarin, ok bagi hidropik dejenerasyon alanlarin géstermektedir. Yer yer hematopoezis
alanlan goriilmektedir (x40 biiytitme, hematoksilen ve eozin)
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Resim 4. 9: Kantaron otu verilen gruptan alinan karaciger kesiti. Mikrovezikiiler yaglanma ve
hidropik dejenerasyon alanlan gézlenmektedir (x40 bilyiitme, hematoksilen ve eozin).
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Resim 4. 10: Kantaron otu verilen gruptan alinan karaciger kesiti. Ok mikrovezikiiler yaglanma
alanlarim, ok bas: hidropik dejenerasyon alanlarin: gostermektedir (x40 bilylitme, hematoksilen
ve eozin).
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Resim 4. 11; Kantaron otu verilen gruba ait 151k mikroskobik goriiniim. Oklar mikrovezikiiler

yaglanma alanlarini gostermektedir (x40 biiyiitme, hematoksilen ve eozin).



5. TARTISMA

Kantaron otu, antik ¢aglardan bu yana psikiyatrik bozukluklarda tedavi edici olarak
kullarlmastir. Hipokrat ve Galen’in de bu ofu, kotii rublardan kurtarmak amaciyla
kullandipr bildirilmektedir (2). Halen de, sentetik antidepresan ilaglara bitkisel bir
alternatif olarak diinya ¢apinda kullammm devam etmektedir. Hafif ve orta siddetteki
depresyonun tedavisinde sentetik antidepresan ilaglarla kiyaslandifinda, onlar kadar
etkin oldugu ve kusursuz bir tolerabiliteye sahip oldugu ispatlanmustir (51).

Ayrica kantaron otu yara iyilesmesinde (24, 25), kanser tedavisinde (22), cesitli
bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde (23), alkolizm tedavisinde (26), somatoform
bozukluklarin tedavisinde (28) etkin bir gekilde kullanilmastir.

Tim bitkisel ilaclar gibi, kantaron otu da zararsiz olarak algilanmaktadir ve bu
nedenle, gebe ve emziren kadinlar tarafindan siklikla kullarlmaktadir. Ancak gebelikte
kullanim: sonucu fetiis iizerine etkileri bilinmemektedir.

Literatiirde, kantaron otunun gebelikte kullanumiyla ilgili iki adet vaka raporu
bulunmaktadir. Bunlardan birinde goriilen maternal trombositopeni ve neonatal sarilik
disinda kantaron otuna bagli anlaml bir yan etki gézlenmemisgtir. Digerinde ise bebegin
dogumda saglikli oldugu, dogum agithig ve APGAR skorunun normal oldugu tespit
edilmistit. Fizik muayenesi ve laboratuar sonuglarr normal oldugu gibi 4 ve 23.
giinlerde yapilan davramgsal degerlendirme de normal siurlarda bulunmugtur (33).

Bu konuda ¢esitli hayvan ¢alismalar: yiiriitiilmiigtir. Ancak sonuglar birbiriyle
celismektedir. Chan ve ark. (38), kantaron otunun aktif maddelerinden biri olan
hiperisinin, insanda kullamilan klinik dozlarda, sigan embriyosu iizerine teratojenik
oldugunu gdstermistir. Cada ve ark. (35), Sprague-Dawley sicanlarla yaptifr ¢alismada,
kantaron otunun sican fetiislerinde davramgsal degigime neden olmadifim ortaya
koymustur. Rayburn ve ark. (34, 36, 37), fare yavrular: izerinde yaptiklar1 galigmalarda

ise, biligsel, davramgsal, biiyiime ve fiziksel maturasyon agisindan aniamh bir fark
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gosteremenmis, fakat, erkek yavrularm dogum afirhiklarinmn, kantaron otu verilen grupta
plasebo grubuna gore anlamb olarak diigiik oldugunu tespit etmigtir.

Bu caligmalarin higbirinde detayli bir histopatolojik analiz yapimamis, gebelik
esnasinda alinan kantaron otunun bebekteki toksisitesi degerlendirilmemistir.

Biz, calismanuzda, siganlara, gebeliklerinin ilk giiniinden itibaren, gebelik sfiresi
boyunca 100 mg/kg/gin (50) ilag verdik. Dogumdan hemen sonra yavrularin boy ve
kilolarin 8lcerek bityiime ve gelisme tizerine kantaron otunun etkisinin olup olmadigim
gbzlemlemeye calistik. Ayrica karaciger dokularmu histopatolojik incelemeye tabi
tutarak fetiis iizerine kantaron otunun herhangi bir toksik etkisinin olup olmadignt
aragtirdik.

Aragtirmalarnimiz. sonucunda, kantaron otunun, yavrularn karaciger dokularinda,
kontrol grubuyla karsilastirildigmda, istatistiksel olarak anlamli hasar olugturdugu
gdzlemlenmistir (p<0.05). Bu hasar, hidropik dejenerasyon ve mikrovezikiiler yaglanma
seklindedir (Resim 3-11). Gregoretti ve ark. nin (52) yaptif1 ¢alismada, gebelik
siiresince 100 mg/kg/giin kantaron otu verilen annelerin yavrularnda Kkaraciger
dokusunda vakuolizasyonla birlikte olan ciddi hepatosit hasari gozlenmigtit ve bu
bulgular bizim sonuclarimizla uyugmaktadir.

Yine, yaptigumz calismada, gebelik siiresince kantaron otuna maruz kalan
annelerin yavrularinin dogumda boy 8lgiimlerinin kontrol grubuyla kargilastinldifinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermedifi, ancak dogum agirliklarimun kontrol
grubuyla kargilagtimidiginda anlamli olarak diigiik oldugu gézlenmigtir (Tablo 1).
Gregoretti ve ark.nin (52) yapti1 calismada ise, yavrularin dogum agrliklarimn kontrol
grubundan farkli olmadif belirtilmistir. Bu bulgu, bizim sonucumuzla celismektedir.
Ancak, Rayburn ve ark.mn (34, 36, 37), fare yavrular: iizerinde yaptiklani caligmalarda,
erkek yavrulann dogum agurhiklarmun, kantaron otu verilen grupta plasebo grubuna gére
anlamli olarak diisik oldugu tespit edilmistir. Bu bulgu ise bizim sonuglarmizia
benzerlik gostermektedir.

Borges ve ark. min (53) caligmasinda, gebe siganlara, siganlar igin organogenezis
dénemi olan 9 ila 15. giinler arasinda her giin 36 mg/kg/giin kantaron otu ekstresi, 18
mg/kg seklinde iki doz halinde verilmis, anne ve bebekte toksisite aragtinlmigtir. Bu
caligmamin  sonucunda  Olglilen fetal dogum agihklari, kontrol grubuyla

kargilagtinldipinda  istatistiksel olarak farkli bulunmamugst. Bu  sonug, bizim
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caligmamizda bulunan sonugla celismektedir. Bu geliskinin sebebi kullanslan dozun
farkli olmas: olabilir. Zira biz 100 mg/kg/giin doz kullandik. Fakat Borges ve ark. nin
(53) ¢aligmasinda 36 mg/kg/gin kullamlmistir. Ayrica biz galismamizda gebeligin
birinci giiniinden itibaren gebe siganlara kantaron otu ekstresi vermeye bagladik. Fakat
Borges ve ark. (53), organogenesis donemi olan 9 ila 15. giinler arasi sadece 7 gin
siireyle hayvanlar: kantaron otu ekstresine maruz biraknuslardir. Bu siire ve dozlar fetal
dogum agiligm etkilemeye yetmemis olabilir.

Sonug olarak kantaron otunun gebe kadinlar veya fetus agisindan glivenilir
oldugunu iddia etmek icin yeterli bilgi bulunmamaktadir. Otun gebelerde antidepresan
ilaglara ek veya alternatif olarak giivenle kullanilabilmesi i¢in daha fazla preklinik

(temel) ve klinik caligma yapilmas: gereklidir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak, biz bu ¢alismamizda, siganlara, gebelik siiresince, kantaron
otunu, insanlardaki terapdtik dozu olan 100 mg/kg/glin seklinde uyguladik ve
fetus iizerine toksik etkisi olup olmadigm aragtirdik. Histopatolojik .
degeﬂendirmeler somucunda, kantaron otunun fetal ka.racigerde hasara neden
oldugu tespit edilmis ve fetus tizerine toksik oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica,
fetal boy ve kilo dlgtimleri sonucunda, kantaron otu alan grubun yavrularinmn
dogum agirliklarinin kontrol grubuna gore anlamh sekilde diigitk olduBu tespit
edilmistir (p<0.05).

Literatiirde, bu konuda yapilan diger calimalar icerisinde histopatolojik
degerlendirme yapilmis olan sadece bir aragtirmaya rastlayabildik.

Kantaron otunun gebelikte kullanimnin giivenilirligiyle ilgili literattirde
yeterli caligma olmamast nedeniyle, bizim diisiincemiz, sicanlar ve diger hayvan
tiirleri {izerinde daha fazla caligma yapilmasi, ve bu sekilde kantaron otunun gebe
ve fetus fizerine toksisitesinin belirlenmesi, 6zellikle bu calismalarin
histopatolojik yonden desteklenmesi seklindedir.

Kantaron otunun gebelikte kullammmin giivenilirligiyle ilgili literatiirde
yeterli ¢aligma olmamasint da goz niine aldigmmizda, siganlar ve diger hayvan
tiirleri tizerinde diger parametrelerce de desteklenen daha ileri galigmalar
yapilarak kantaron otunun gebe ve fetus iizerine toksisitesinin daha acik olarak

ortaya konulmastnin gerektigi sonucuna vardik.
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