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GIRIS

Baz1 endistriyel ve kimyasal maddelerin karaciger harabiyetine ne-
den oldugu ve bu maddelerin akut ya da kronik etkiler seklinde olustudu,
insanlardan alinan biopsi materyallerinin 151k ve elektronmikroskopik in-
celemeleri sonucu belirlenmistir (29).

Ilaglarin ve kimyasal maddelerin biyolojik transformasyonunun ka-
racijerde gergeklestigi bilinen bir gercektir. Bu artan fonksiyon ve
adaptasyon, karaciger hiicrelerinin bir ¢ok organelinde cesitli yapisal
degisikliklere neden olmaktadir (29).

Literatiirde, karbon tetrakloririn (CC14) etkin bir hepatotoksik
madde oldugu ve karaciger parenkim hiicrelerinde ileri derecede yajlanmaya
(yagli dejenerasyon), glikojen igeridinde azalmaya ve lobulus merkezinde
nekroza neden oldugu bildirilmektedir (2,5,6,7,20,22,36,38,39,42,43,50,53).

Buna karsin, prostaglandinlerin (PG) hiicre koruyucu bir etkiye sa-
hip olduklar: ve dejisik tipte prostaglandinlerin (PGE,PGA,PGF gibi) ge-
sitli dokularda bu etkiyi gosterdikleri bir ¢ok calismada (1,11,17,23,
24,25,26,30,33,34,41,44,46,47,48,50,51) belirtilirken, prostaglandinlerin
karaciger hiicrelerini de hepatotoksik maddelerin etkisinden koruyabildik-
leri benzer ¢alismalarda (1,11,48,50) bildirilmektedir.

Bunun yanisira, dimetil sulfoksidin de (DMS0), dejisik hiicrelerde
hilcre koruyucu bir etkiye sahip oldugu yapilan calismalarda belirtilmekte-
dir (4,10,12,18,37,40,49,52,54).

Bu bilgiler 151d1nda karacigerde deneysel harabiyet olusturmak ize-
re karbon tetrakloriri se¢tik ve prostaglandin E2 ve dimetil sulfoksidin,
6n uygulama ile karacigerde bu maddeye (6814) karsi ayri ayri olusturabi-
lecekleri hiicre koruyucu etkilerinin boyutlarini 1sik ve elektron mikros-
kopu diizeyinde karsilastirmali olarak incelemek amaci1 ile bu calismay:
planladik.



GENEL BILGILER

KARBON TETRAKLORUR :

Karbon tetrakloriir , uzun bir sire tip alaninda kullanilms, ayrica
hal1 temizleyicisi ve leke ¢ikarici olarak da genis bir kullanim alani ol-
mugtur. Ancak toksik bir madde oldudundan dolayi, daha giivenilir maddele-
re yerini birakarak, bu alanlarda kullanimdan vazgegilmistir (21).

Karbon tetraklordr buharina uzun sireli maruz kalindig:i hallerde
ve maddenin gok miktarda, agiz yolu ile alinmas: durumunda karacigerde ve
bdbrekte harabiyet meydana gelmektedir. Madde ile temastan 2 ya da 3 giin
sonra biyokimyasal olarak karacigerdeki etkisi, transaminaz ve diger en-
zimlerin plazmadaki dederlerinin yikselmesi ile ortaya cikmaktadir. His-
tolojik olarak en onemli hepatotoksik belirti, hepatik santrilobiiler nek-
roz ve hepatik steatosis olarak belirlenmistir (21).

Karbon tetraklorir ile olugturulan karaciger harabiyeti, bir ¢ok
aragtirmaci tarafindan incelenmis ve bu madde hepatoksik maddeler agisin-
dan referans madde olarak kabul edilmistir (2,5,6,9,14,20,22,31,36).

DDT ve fenobarbital gibi ila¢ metabolizmasini stimiile eden madde-
ler, karbon tetra kloriirin hepatotoksik etkisini 6nemli derecede arttirir-
ken, ilag metabolizmasini inhibe eden maddeler, tersine, karbon tetraklo-
ririn etkisini azaltmaktadirlar (21).

Karbon tetraklorir ile olusan toksisitenin serbest radikallerin
protein ve lipidler ile reaksiyona girmesi yolu ile olustugu diisiiniilmekte-
dir (42,43,45).

Karbon tetra klorir etkimesinde, ilk asama karbon-halojen bagi yi-
kilmasidir. Bu asamada karbon tetraklorirde , P-450 yolu ile, bir elekt-
ronluk bir indirgeme meydana gelmektedir. Bu reaksiyonun sonucunda Cl1~
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ve CCl3 (triklorometil serbest radikali) olusmaktadir (21,42,43).

flk asamada olusan bu {irinler, lipid ve proteinlere kovalan baj-
larla baglanirlar ve lipid peroksidasyonu gerceklesir (42,43). Bu reak-
siyon, diizgin ylizeyli endoplazmik retikulumda, P-450 enzim sistemi ile
olusur. Bu enzim sisteminin inhibe edildigi durumlarda, karbon tetraklo-
rir harabiyeti azalmaktadir. P-450 enzim sisteminin gelismedigi yavru si-
ganlar, karbon tetra kloriire karsi direnclidirler. Sistemin aktivitesi
arttikca, siganlarda karbon tetraklorire karsi duyarlilik artis géster-
mektedir (21).

Olusan serbest radikaller , membran fosfolipidlerinde bulunan pol-
yenoik yad asitlerinin otooksidasyonuna neden olmaktadir. Membranda li-
pidlerin oksidatif dekompozisyonu basglar ve O2 ile reaksiyon sonucu, orga-
nik peroksitler olusur (lipid peroksidasyonu) (42,43,45).

Bu reaksiyon, otokatalitik bir reaksiyon olup, reaksiyon sonucu
peroksid radikallerinden yeni radikaller olusur. Boylece lipidlerin yiki-
mina bagli olarak, endoplazmik retikulumda yap1 ve fonksiyon bozulmasi
olusur (2,42,43,45).

I1k 30 dakikada, hepatik protein sentezi ve plazma protein ve en-
dojen protein enzimleri digis gbosterir. Endoplazmik retikulum sisterna-
lar1 giser ve ribozomlar endoplazmik retikulum membranlarindan ayrilirlar.
Bunu, serbest polizomlarin ayrilmasi takip eder (42,45).

Bir sonraki olusum, sitoplazmada lipid birikimidir. Lipid birikimi,
hiicrelerin trigliseridlerden lipoprotein sentez edememelerinden kaynaklan-
maktadir. Ayrica, lipid acceptor protein sentezindeki azalma ile, intra-
selliler trigliseridler artar. Sonucta, yagl: karaciger adi verilen send-
rom olusur (13,29).

Mitokondrionlarda ise, plazma membraninin artan permeabilitesi so-
nucu, agiri bir sisme olusur. Plazma membran harabiyetinin diizgiin ylzeyli
endoplazmik retikulumlarda lipid peroksidasyonu sonucu olusan stabil yad
aldehidlerinden kaynaklandigi disinilmektedir (45).
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Karbon tetra Kklorir tarafindan olusan akut karaciger ve bdbrek yet-
mezlidinin tedavisi olduk¢a gigtir. Her ne kadar karbon tetrakloriir ze-
hirlenmelerinde en belirgin semptom karacijer yetmezligi ise de, bdbrek
yetmezligi en s1k rastlanan 61im nedeni olarak bildirilmektedir (21).



PROSTAGLANDINLER

Prostaglandinler (PG), 20 karbonlu, oksijenli yad asitleridir. Bir
¢ok memeli dokusunda bulunan progtaglandinlerden yaklasik 20 tanesi doku
ve viicut sivilarinda belirlenmistir (46).

Prostaglandinler, en yiksek konsantrasyonda seminal sivida bulunmak-
tadirlar. Ancak, gastrik mukozada da onemli miktarda rastlanilmistir (46).

“Prostaglandinler, hemen hemen tim biyolojik sistemleri etkilemek-
tedirler. Ancak bu etkileri dedisik ydnlerde olmakta, drnejin prostaglan-
din E2 ve prostaglandin F2°= diiz kas kasilmasini stimiile ederken, PGA,

PGE,, PGT vazodilatdr, PGF, ~ ise vazokonstriktdr maddeler olarak belir-
lenmigtir. PGE, genelde bronkodilatér bir yapiya sahipken, PGB ve PGF
bronkokonstriktor tiptedirler (3,23,46), |

Prostaglandinlerin, ayni zamanda gastrointestinal fonksiyonlari da
etkilemekte oldugu bilinirken, PGE1, PGE2 ve PGA1'nin hayvanlarda gastrik
salgiy: inhibe ettikleri ve ilser olusumunu engelledikleri bildirilmekte-
dir (44,46,47,50).

Son yillarda, prostaglandinlerin hiicre koruyucu etkileri iizerinde
de durulmaktadir. Gastrointestinal mukozada bu maddelerin, hassasiyet ve-
rici maddelere karsi koruyucu bir etki olusturduklari bir cok calismada
bildirilirken (18,25,26,27,30,34,44,46,47) 1980'li yillardan itibaren,
bu koruyucu mekanizmanin karaciger hiicreleri igin de gegerli oldugunu ka=
nitlayan bir ¢ok caligma yapilmistir (1,11,50). Ayrica ayni etki, pank-
reasta da gdzlenmistir (24,33,41,51).

Bu ¢alismalarda PGE2 ve PGFZB 'nin karacigerde hiicre koruyucu 6zel-
likleri belirtilirken, diger tip prostaglandinlerde bu 6zelligin gozlenme-
digi belirtilmektedir (1,11,50).



DIMETIL SULFOKSID

Dimetil sulfoksid (DMSO), klinik gallsmalarda 1960 yilindan beri
kullanilan ve kullanim alani gesitli ¢eligkilere yolagms bir madde ola-
rak bilinmektedir (40).

Dimetil sulfoksid, bir qok 6zellige sahip bir maddedir. Bunlar
arasinda deriye ¢ok c¢abuk niifuz edisi, artritte ve spor yaralanmalarinda
agri dindirici ve gigmeyi onleyici 6zelligi ve radyoprotektif ve sitopro-
tektif (hiicre koruyucu) bir madde olusu belirtilmektedir (10,12,17,28,32,
37,40,52,54).

Klinik deneyler sonucunda, DMSO'in belirli bir doz aralijinda tok-
sik etki gostermedigi, ancak yan etkilerinin, daha yiksek dozlarda (basdén-
mesi, uyuklama ve teratojenik etkiler seklinde) olusabilecedi bildirilmek-
tedir (11).

DMSO'in son yillarda bildirilen en Onemli §zelliklerinden hiicre Ko-
ruyucu etkisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda, maddenin bu etkisini, toksik
metabolitlerin bajlanma hizini azaltma yolu ile veya toksik maddeden acigja
¢ikan serbest radikallerin toksisitesini azaltarak gosterdigi bildirilmek-
tedir (17,37,49,52).



GEREG VE YONTEM

Bu calismada 20 adet, ortalama agirliklari 170 gr. olan Wistar al-
bino disi sigcanlar kullanildi. Deney hayvanlari Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma ve Hayvan Laboratuvarindan ve istanbul Uni-
versitesi Deneysel Tip ve Arastirma Merkezi'nden (DETAM) saglandi.

Galismada 5 grup olugturuldu. Her grup 4 hayvandan olusmakta
idi. )

I. GRUP - KONTROL GRUBU : intraperitonal serum fizyolojik (6mg/kg)
enjeksiyonunu takiben 24 saat sonra bu hayvanlar dldiiriildiler.

II. GRUP : Intraperitonal karbon tetraklorir (6mg/kg) enjeksiyonu
uyqulanan siganlar, enjeksiyonu takiben 24 saat sonra 6ldirildiler (Karbon
tetra klorir, Merck firmasindan, 2.5 litrelik siselerde (11t. = 1.56 kg)
sajlandi).

III. GRUP : Karbon tetrakloriir (6mg/kg) enjeksiyonundan 1 saat on-
ce intraperitonal prostaglandin E, (20 ug/kg) enjeksiyonu uygulanan bu gru-
bu olugturan siganlar, karbon tetrakloriir enjeksiyonunu takiben 24 saat
sonra 6ldirildiler (Prostaglandin E2, Sigma firmasindan 1 mg'lik liyofili-
ze madde halinde saglandi).

IV. GRUP : Sadece intraperitonal dimetil sulfoksid (4 ml/kg) enjek-
siyonu uygulanan bu siganlar, enjeksiyondan 24 saat sonra dldirildiler.

V. GRUP : Karbon tetraklorir (6 mg/kg) enjeksiyonundan 1 saat once in-
traperitonal dimetil sulfoksid (4 ml/kg) enjeksiyonu uygulanan-bu sican-
lar, karbon tetrakloriir enjeksiyonundan 24 saat sonra 6ldiirildiler (Dimetil
sulfoksid, Merck firmasindan 1 litrelik solilsyon seklinde saglandi).



Her bir deney grubunu olusturan siganlar, enjeksiyon siirelerinin
bitiminden sonra, eter anestezisi altinda sakrifiye edilerek,1sik ve
elektron mikroskopu incelemeleri icin karaciger parcalar:i alindi.

Isik mikroskopu incelemeleri i¢in karacigerden alinan doku ornek-
leri Bouin ve %10'luk Formol fiksatdrlerine konuldu. Bunu takiben, parca-
lara rutin parafin inkliizyonu yapilarak elde edilen yaklasik 4-5u kalin-
l1dindaki kesitlere Haematoxylin - Eosin (H.E.) ve Periyodik asit - Schiff
(PAS) boyalari uygulandi.

Bu yontemlerle hazirlanan preparatlar, Olyﬁpus BH - 12 151k mikros-
kobunda incelenip, renkli olarak ¢ekilen mikrofotograflar dejerlendirildi.

Elektron mikroskopu calismalar:i icin alinan doku 6rnekleri hemen
%2.5 fosfat tamponlu glutaraldehid iginde +4 C'de buzdolabinda 2 saat bek-
letildi. Postfiksasyon i¢in %1 0504 solisyonunda 1 saat tutulan parcalar,
ayni tampon soliisyonlari ile hazirlanmis aseton serilerinden gecirilerek
sular:i giderildi ve Vestopal W bloklamasi yapildi.

Vestopal bloklarindan cam bigaklar ile LKB ultratom III ve Reichert
UM3 ultramikrotomlarinda 151k mikroskopik incelemeler i¢in 1u kalinligin-
da kesitler alinip, gerekli bdlgeler arandi. Bundan sonra da 400 - 600 A°
lik ince kesitler alindi.

Kalin kesitler (1u),%1'lik Toluidin mavisi ile boyandi. ince kesit-
ler (400 - 600 A°) ise Uranil asetat ve Reynold's teknigi ile kontrast bo-
yamalarina tabii tutuldu. ince kesitler JEOL 100 C elektron mikroskopunda
incelendi ve elektronmikrograflar: ¢ekilip dejerlendirildi.



BULGULAR

A. ISIK MiKROSKOPU BULGULARI

I. GRUP - KONTROL GRUBU :

Isik mikroskopik incelemeler ig¢in kontrol grubu sicanlarindan hazir-
lanan karaciger preparatlarindan Haematoxylin - Eosin boyasi ile boyanan
kesitlerde, karaciger parenkim hiicreleri plaklar halinde izlendi. Hepato-
sit nukleuslar1 ise genis, yuvarlak ve diizgin ylizeyli idi. Nukleus sayi-
s1 genelde bir ila iki arasinda degisirken, nukleoluslar, bir veya daha
fazla olarak gozlendi (Resim 1).

Karaciger hiicre plaklari arasinda yeralan sinozoidler ve sinuzoid
duvarini doseyen Kupffér hiicreleri normal yapilarinda idi. Periportal
alanda ise, Vena interlobulares, Arteria interlobulares ve Ductuli bilife-
ri yapilar: belirgindi (Resim 1).

Periyodik asit-Schiff (PAS) boyasi ile boyanan kontrol grubu kara-
ciger kesitlerinde ise, karaciger hiicre sitoplazmasinda glikojen graniille-
ri izlendi (Resim 6).

II. GRUP - Sadece Karbon Tetraklorir Uygulanan Grup :

Bu grubu olugturan siganlardan alinan karaciger materyalinin
Haematoxylin - Eosin boyasi ile boyanan kesitlerinde ilk gbze ¢arpan de-
Jisiklik, lobulus merkezi ¢evresinde izlenen ¢ok sayida hepatositte yodun
yaglanma (yagli dejenerasyon) ve parenkimde hiicre infiltrasyonu idi. Ay-
rica karaciger hiicreleri arasinda belirgin bir bilyiklik farki olusu dikka-
ti ¢cekiyordu (Resim 2).

Periyodik asit-Schiff (PAS) boyas1i ile boyanan kesitlerde, hiicreler-
deki yojun harabiyete paralel olarak, glikojen icerigindeki azalma belir-
gindi (Resim 7).



- 10 -

II1. GRUP - Karbon Tetraklorir'den Bir Saat Once Prostaglandin
E, On Uygulamas:i Yapilan Grup :

Bu grubu olusturan siganlardan alinan karaciger materyalinin Haema-
toxylin - Eosin ile boyanan kesitlerinde, karaciger parenkim hicrelerinde
yaglanmanin gok azaldlgi ve parenkimde hiicre infiltrasyonunun hemen hemen
hi¢ kalmadigd1 gorildi (Resim 3).

PAS boyas1 ile boyanan ayni gruba ait kesitler ise, karaciger hiic«
relerinde diffuz glikojen varligini belirgin olarak gdsteriyordu (Resim 8).

IV. GRUP - Sadece Dimetil Sulfoksid Uygulanan Grup :

Bu grubun Haematoxylin - Eosin ile boyanan kesitlerinde karaciger
parenkim hiicre nukleuslari genis, yuvarlak ve diizgiin yiizeyli, bir ya da
daha fazla nukleoluslu idi (Resim 4). Sinuzoid ve sinuzoid duvarini dé-
seyen Kupffer hiicreleri normal yapilarinda idi. Periportal alanda ise
Vena interlobulares, Arteria interlobulares ve Ductuli biliferi yapilari
belirgindi (Resim 4).

Bu grubun PAS ile boyanan kesitlerinde, karaciger hiicre sitoplaz-
masinda glikojen graniilleri belirgindi (Resim 9).

V. GRUP - Karbon Tetrakloriirden Bir Saat Once Dimetil Sulfoksid
On Uygulamas1i Yapilan Grup :
Bu grubun Haematoxylin - Eosin ile boyanan kesitlerinde, lobulus
merkezi cevresinde bazi karaciger hiicrelerinde yaglanma belirgindi. Pa-
renkimde ise hiicre infiltrasyonu hemen hemen hi¢ yoktu (Resim 5).

PAS ile boyanan bu gruba ait kesitlerde, glikojen varlidi ancak
bazi1 hiicrelerde goriildi (Resim 10).
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B. ELEKTRON MiKROSKOPU BULGULARI

I. GRUP - KONTROL GRUBU :

Bu grup karacigef elektronmikrograflarinda, hiicre nukleusu diiz yi-
zeyli ve az sayida kromatin kimeli idi. Sitoplazmada, lameller tarzda
kristal1 mitokondrionlar, lameller halinde graniiler endoplazmik retikulum,
vezikiil yapi1li agraniiller endoplazmik retikulum ve Golgi kompleksi normal
karaciger yapisini yansitmakta idi (Resim 11). Ayni zamanda, rozet seklin-
de glikojen kimeleri ve gok az sayida lipid damlaciklari sitoplazmada be-
lirgin yapilard: (Resim 12). Safra kanalikiilii ve.sinuzoid, hepatositler
arasinda belirgin yerlerinde izlendi (Resim 11).

II. GRUP - Sadece Karbon Tetraklorir Uygulanan Grup :

Bu grubun elektronikrograflarinda, karaciger hiicre nukleusu diz yii-
zeyli, toz seklinde kromatinli, belirgin nukleoluslu idi ve perinikleer
sahada bir genisleme mevcuttu (Resim 13). Sitoplazmik organellerden endop-
lazmik retikulum ve Golgi kompleksi membranlarinda asiri genisleme mevcut-
tu. 0Ozellikle genislemis endoplazmik retukulum membranlarindaki ribozom
kayb1, iki tip endoplazmik retikulum membranini ayirtetmede giiglik yarati-
yordu (Resim 13,14,16). Hafifce genislemis mitokondrionlarda yer yer kris-
ta ve matriks kaybi belirgindi (Resim 13,16). Sitoplazmik inkliizyonlardan
glikojendeki azalmaya karsin, asiri lipid birikimi dikkat ¢ekici idi (Resim
15). Parenkimde safra kanalikild ve sinuzoidler, normal yapilarinda idi
(Resim 13,16).

III. GRUP - Karbon Tetrakloriir'den. Bir Saat Once Prostaglandin
E, On Uygulamasi Yapilan Grup :
Bu grupta, hepatosit nukleusu girintili, cevre kromatinli ve belir-
gin nukleoluslu idi (Resim 17,18).

Karaciger hiicre sitoplazmasinda lameller seklinde iyi geligmis
graniler endoplazmik retikulum, membranlarinda yer yer hafif geniglemeler
gbsteren vezikiiler yapida agraniiler endoplazmik retikulum, orta derecede
geligmig Golgi kompleksi ve yodun matriksli normale benzer krista yapili
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mitokondrionlar yeralmakta idi. Inklizyonlar bakimindan ise, rozet sek-
linde glikojenin iyice belirgin olmasina ragmen, lipid damlaciklarina da-
ha az sayida rastlandi (Resim 17,18). Parenkimde safra kanalikiili ve
sinuzoid, normal yapiyi yansitiyorlardi (Resim 17).

IV. GRUP - Sadece Dimetil Sulfoksid Verilen Grup :

Bu grup karaciger elektronmikrograflarinda hiicre nukleusu diiz yi-
zeyli, cevre kromatinli ve belirgin nukleoluslu idi. Sitoplazmada lamel-
ler tarzda kristali, agik renk matriksli mitokondrionlar, yaygin ve orta
derecede gelisgmis lameller tarzinda graniiler endoplazmik retikulum, az
gelismis, vezikiiler yapili agraniiler endoplazmik retikulum ve nukleusa ya-
kin konumda Golgi kompleksi izlendi. Bazi hiicrelerde daha belirgin olan
lipid damlaciklar: ve nadir olarak, myelin figlr seklinde membran yapila-
r1 igeren otofagozom tipinde lizozomlar mevcuttu (Resim 19).

V. GRUP - Karbon Tetraklorir'den Bir Saat Once Dimetil Sulfoksid
On Uygulamas:i Yapilan Grup :

Bu gruba ait elektronmikrograflarda karaciger hiicre nukleusu diiz
ylizeyli, koyu ¢evre kromatinli ve belirgin bir ya da iki nukleoluslu idi
(Resim 20,21). Perinikleer saha ise bazi hepatositlerde geniglemisti
(Resim 20). Hiicre sitoplazmasinda, genisleme gésteren endoplazmik reti-
kulum membranlarinda ribozem kaybi devam ederken (Resim 20), bazi hiic-
relerde kismen lameller tarzinda diizenlenmis graniler endoplazmik retiku-
lum mevcuttu (Resim 21). Koyu matriksli mitokondrionlarda ise yer yer
krista kaybi belirgindi.Graniiler endoplazmik retikulum membranlari kismen
belirgin olan hiicrelerde glikojen ve lipid damlaciklari gézlenirken (Resim
21), endoplazmik retikulum membranlar: genislemis hiicrelerde glikojen yok-
tu, ancak lipid damlaciklari mevcuttu,Golgi kompleksi ise genis sisternali
olarak gozlendi (Resim 20). Safra kanalikiili ve sinuzoid yapilar:i ise
normal yapilarinda idi (Resim 20,21).



TARTISMA VE SONUG

Galismamizin kontrol grubunu olusturan deney hayvanlarina ait kara-
ciger hiicreleri, 151k ve elektronmikroskopu diizeyinde, normal karaciger
histolojisini gosteriyordu. Gozlemlerimiz, literatiirde bildirilenlerle
(8,15,16,19,35) .paralellik gostermekte idi.

Galismamizin amaci, karacigerde karbon tetrakloriir ile deneysel ha-
rabiyet olusturmak ve hiicre koruyucu etkileri bilinen maddelerle (prostag-
landin E2 ve dimetil sulfoksid), bu harabiyetin ne 6lcide dnlenebilecedini
kontrol bulgularimiz ile karsilastirarak dejerlendirmekti.

Bir ¢ok maddenin karacigerde olusturdudu hiicre koruyucu etkilerinin
incelenmesinde karacigerde harabiyet olusturma asamasinda karbon tetraklo-
ririn etkisinin doza bagl: olarak arttigi bilinmektedir (20,39). Biz de,
deneysel harabiyete karsi Koruyucu madde ile saglanan iyilesmenin ne denli
etkili olabilecedini anlayabilmek icin ileri derecede harabiyet olustura-
bilmek amaci ile yiksek:daz karbon tetraklorir kullanmayi1 uygun bulduk.

Hiicre koruyucu etkileri bilinen progtaglandin E2 ve dimetil sul-
foksidin doz uygulamasini ise, daha 6nce yapilan calismalarda kullanilan
ve hiicre koruyucu etki sagladigi bildirilen (11,18,23,24,28,30,49,50,54)
doz araliginda yaptik.

Karbon tetraklorir ile olusturulan karacijer harabiyetini 6nlemede
oncii prostaglandin E2 uygulamas1 yapilan ¢alisma bulunmasina karsin (50),
dimetil sulfoksidin bu amagla kullanildigina dejinen galismalara rastlama-
dik. Bu nedenle, Once karbon tetrakloriirin karacigerde olusturdugu hara-
biyeti 151k ve elektron mikroskopu diizeyinde inceledik. Daha sonra, oncii
madde olarak prostaglandin E2 ve dimetil sulfoksid uygulamasini takiben,
karaciger dokusunda beklenen koruma diizeylerini karsilastirmali ola-
rak 151k ve elektron mikroskopu diizeyinde inceledik. Dis kaynakl:i olan
dimetil sulfoksidin bazi calismalarda (10,40) yan etkilerinin s6z konusu
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olmas1 nedeni ile, ayr1 bir grup olarak, sadece dimetil sulfoksid uygula-
mas1 yaptik. Prostaglandin Ez'nin, yiksek dozlarda dahi toksik etki gos-
termedigini bir ¢ok calismada (33,44,47,50) . izledigimizden dolayi, benzeri
bir uygulamaya gerek olmadigini disindik.

Sadece karbon tetraklorir uygulamasini takiben, 1g1k mikroskopu dii-
zeyinde, karaciger lobulus merkezi cevresindeki hepatositlerde bilyik1 ik
farki, sitoplazmada yodun yaglanma ve glikojen iceriginde azalma belirgin-
di. Parenkimde ise hiicre infiltrasyonu géze carpiyordu. Bu bulgularimiz
diger arastirmacilarin (2,5,7,20,31,36,50) benzer calismalarindaki 1s1k
mikroskopu bulgulari ile paralellik gostermekte idi.

Ultrastriktiirel diizeyde, bu grupta, hepatositlerde endoplazmik reti-
kulum membranlarinda asiri genisleme ve ribozom kaybi, sismis ve yer yer
krista ve matriks kaybina ugramis mitokondrionlar, sitoplazmada yodun li-
pid damlalarindaki artig, buna kargin glikojen icerijinde azalma, dijer ca-
ligmalardaki (45,50) benzer diizeydeki bulgulara paralellik gdsteriyordu.
Buna karsgin, sitoplazmada geniglemis Golgi kempleksi gdzlemimiz, Tyson ve
ark. (53) caligmas1 ile paralellik gosterirken, Reynolds ve ark. (45)'nin
benzer calismasinda, Golgi kompleksi izlenmemesini, uygun kesitlerin kul-
lani1lmadi1g1 seklinde yorumlamaktayiz. Ayrica Golgi kompleksi ile lipid
damlalarinin sik1 iliskisini ilgi ¢ekici bulduk.

Bu gruba ait bulgularimiza biyokimyasal agidan agiklik getiren galis-
malarda, karbon tetrakloririn, karaciger hiicresinde membran bozulmasina yol-
actigdy (22,42,43,45) ve 6zellikle endoplazmik retikulum membraninda, fosfo-
lipid tabakasinin ydg asitlerinde bir seri degisiklige neden oldugu (45)
bildirilirken, bu toksik etkinin, karbon tetrakloririn yikim sonucu orta-
ya ¢ikan serbest radikallerin, endoplazmik retikulum membranlarinda lipid-
lerin doymamis yad asitleri zincirini yikma yolu ile (lipid peroksidasyonu)
gergeklestigini(22,43,45) one sirmektedirler. Benzer diizeyde diger bir calis-
mada (9) ise, karbon tetraklorlr etkisi ile, sigan karaciger hiicre membran-
larindaki toplam fosfolipidlerde %60 oraninda bir azalma.olduguna deginil-
mektedir. Benzer dijer bir caligmada (45), karbon tetraklorir etkisi ile
karaciger:fiticre sitoplazmasinda, graniler endoplazmik retikulum membranlarin-
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da harabiyete bagli olarak gergeklesen ylizey gerilimindeki artisin, membran-
larda ribozom kaybina neden olduguna deginilmektedir. Ayrica, karbon tetra-
kloririn proteinlere baglanmasi1 sonucu, protein yapisinda degisikliklere'ne-
den olarak, protein sentezinde azalmaya yolagtidi bildirilmektedir (38,42,43,
45),

Bu grupta, bulgularimizda izledigimiz lipid artisi, mitokondri ha-
rabiyetine bagli olarak yad asitlerinin oksidlenememesine; trigliseridlerin
sentez yetenedinin artmasina ve kana verilememeleri nedeni ile hicre igin-
de birikmelerine baglanirken (13), morfolojik olarak ribozom kaybi seklinde
g6zledigimiz bulgularla aciklanabilecek olan protein sentezindeki azalmaya
paralel olarak, lipid acceptor proteininin sentezlenememesi, sitoplazmadaki
lipid birikiminin sebebi olabileceji seklinde bildirilmektedir (29).

Karbon tetrakloriir uygulamasindan bir saat dnce prostaglandin E2
oncii uygulamas1 yaptigimiz deney grubu karaciger bulgularimiz hem 1s1k, hem
de elektronmikroskopu diizeyinde karbon tetraklorir ile olusturulacak hara-
biyete engel olundufunu isaretleyecek diizeyde idi. Ornedin, hiicre infilt-
rasyonunun azalmasi, hepatosit sitoplazmasindaki organellerin normal yapi-
larinda olmas: ve lipid igerigindeki azalmaya karsin, glikojen kapsamin-
daki artis, en goze carpan bulgular idi. Bizim karbon tetrakloriir uygula-
mas indan bir saat Once uyguladigimiz prostaglandin E2 ile olusan koruma,
Stachura ve ark. (50)'min, karbon tetrakloriirden yarim saat dnce prostag-
landin Ez oncl uygulamasi ile ve Dixit ve ark. (11) 'nin galaktozamine kar-
$1 Onch prostaglandin E2 uygulamas1 ile elde ettikleri morfolojik bulgular
ile paralellik gdstermektedir.

Literatirde, prostaglandinlerin hiicre koruyucu etkilerinin karaciger
disindaki diger dokularda da arastirildigini gérmekteyiz (11,18,23,24,25,
26,27,30,34,41,44,46,47,51). Prostaglandinlerin bu hiicre koruyucu 6zellik-
lerinin mekanizmasi da bir gok arastiricinin ilgisini ¢ekmis ve arastirma
konusu olmustur (1,46). Arastirmacilar bu konuda, progtaslandinlerin koru-
yucu etkilerini 1lizozom ve plazma membranlarini stabilize etme yolu ile
gergeklestirdigini One sirmekteler, ayrica bu maddenin-hiicreyi kuvvetli kil-
d1d1 ve nekrotik maddelerden uzak tuttudu gorisind bildirmektedirler. An-
cak, bu mekanizmaya tam bir aciklik getirilemedigi goriisii de yaygin bir
kanidir (1,11,46,50).
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Sadece dimetil sulfoksid uyguladigimiz kontrol grubu karaciger ya-
pis1, 151k mikroskopu diizeyinde normal kontrol grubu ile farklilik gdster-
miyordu. Ayni sekilde, elektronmikroskopu diizeyindeki bulgularimiz da,
normal kontrol grubu ile paralel diizeyde idi. Bu bulgularimizin,benzer
calismalardaki (4,11,17); bildirilen dimetil sulfoksid kontrol grubu bul-
gilar:1 ile benzerlik gostermesi, bu madednin karacigerde, uyguladigimiz
dozda herhangi bir etki olusturmadigdi kanisini uyandirdi.

Dimetil sulfoksidin karaciger hicrelerini, karbon tetrakloriirin et-
kisinden koruyucu 6zelligini incelemek amaci ile olusturdugumuz deney gru-
bu sican karacigerlerinin 151k mikroskopik incelemelerinde, lobulus ¢evre-
sinde az sayida iri hepatosit ve bu hiicrelerde belirgin yaglanma izlendi.
Diger hepatositler ise normal -morfolojilerinde idi. Parenkimde hiicre in-
filtrasyonu belirgin dejildi. Karaciger hiicreleri, bu yapilari ile, dime-
til sulfoksid etkisinin belirgin bir koruma diizeyine ulastidi kanisini uyan-
dirdi. Ancak elektronmikroskopik gozlemierimiz, bu korumanin oldukca di-
sik diizeyde oldugunu isaretler sekilde,bazi hiicrelerde kismen lameller tar-
zinda dizenlenmis graniler endoplazmik retikulum bulunusu ve bu hiicrelerde
glikojenin varlig: seklinde iken, genislemis endoplazmik retikulum izlenen
diger hiicrelerde glikojenin gérilmeyisi, ancak lipid damlaciklarinin var-
1141 ve mitokondrionlarda krista kayb: olusu, korumanin tim hiicrelerde ay-
ni diizeyde olmadidini gosteriyordu.

Literatirde, bazi1 calismalarda (44,49,52) dimetil sulfoksidin serum
enzim aktivitelerini disirdigli ve toksik metabolitlerin bajlanmasini azal-
tarak, serbest radikallerin toksik etkisini azaltma yolu ile koruyucu etki
olusturdugu bildirilirken, diger calismalarda (37), dimetil sulfoksidin hiic-
re proteinlerine baglanarak, onlari yikima ugratan aktif maddeleri yoketme
yolu ile de bu etkiyi ger¢eklestirdigi gorisu belirtilmektedir. Dimetil
sulfoksid bu etkisini, karaciger disindaki dokularda da gostermektedir
(10,46). Bu galigmalarda da, dimetil sulfoksidin belirgin hiicre koruyucu
etkisi vurgulanmistir,

Dimetil sulfoksid 6n uyqulamasi ile prostaglandin E2 on uygulamasi
yaptigimiz gruplara ait bulgular: karsilastirdigimizda, prostaglandin Ez'nin
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bu konuda daha fazla etkili olduunu One sirebiliriz. Ancak dimetil sul-
foksidin uygulanan dozunun da bu hususta etken olduju kanisindayiz. Her ne
kadar , bu grupta kullandigimiz doz (4 ml/kg) literatiirde bir ¢ok galis-
mada (4,12,28) etkin doz araliginda ise de, bu dozun, yiksek dozdaki karbon
tetrakloriri tam anlam ile etkileyemedigi goriisindeyiz. Bununla beraber,
hiicresel diizeyde, yine de, dimetil sulfoksidin, karbon tetrakloririn toksik
etkisini kismen azalttigini bulgularimiza dayanarak soyleyebiliriz.

Sonu¢ olarak, bu ¢aligmada prostaglandin Ez'nin, dimetil sulfokside
kiyasla belirgin bir hiicre koruyucu etkisi oldugu gdzlendi. Ancak, ileri-
de yapilacak calismalarda, degisik dozlarda, dimetil sulfoksidin farkli
bir etki gosterip gosteremeyecedi, dolayisi ile dimetil sulfoksidin doza
bagl1 hiicre koruyucu etkisi arastirma alanimiz igerisinde olacaktir.
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Hiicre koruyucu etkileri bilinen prostaglandin E2 ve dimetil sul-
foksidin karacigerde, karbon tetrakloriire bagjli olarak olusturdujumuz de-
neysel harabiyeti onlemedeki etkilerini, 151k ve elektronmikroskopu diize-
yinde kargilastirmali olarak incelemek amaci ile bu ¢alisma planlanda.

Sadece karbon tetrakloriir uyguladidimiz deney grubu karaciger hiic-
relerinde, 151k ve elektron mikroskopu diizeyinde, gerek hiicre organelleri-
nin yapisal dejigikligi, gerekse lipid birikimi ve glikojen kayb: seklin-
deki bulgularimiz, hiicrelerde belirgin harabiyeti gdsterir nitelikte idi.

Oncii prostaglandin E2 uygulamas1 yaptigimiz deney grubu karaciger
hiicrelerinin yapisi1 kontrol grubu bulgularimiza oldukca benzerdi. Bu da
bize, prostaglandin E2'nin. karbon tetraklorir etkisi ile olusmasini bek-
ledigimiz harabiyete engel oldugu izlenimini verdi.

Kontrol dimetil sulfoksid uygulamasinin, karaciger hiicrelerinde ya-
pisal bir dedisiklige neden olmadigin1 gdzledik.

Oncii dimetil sulfoksid uyguladigimz grupta ise, bazi karaciger hiic-
relerinde endoplazmik .retikulum membranlarinin geniglemeleri, dijerlerinde
ise lipid damlaciklarinin bulunusu, buna karsin az miktarda da olsa grani-
ler endoplazmik retikulum ve glikojen partikillerini gozlememiz, bize kar-
bon tetraklorir etkisi ile olusacak harabiyetin kismen engelledigini kani-
sin1 vermistir,

Sonu¢ aelarak, yaptigimiz bu caligmada, prostaglandin Ez'nin, dime-
til sulfokside kiyasla, daha etkin hiicre koruyucu bir madde oldugu kanisi-
na varilmstir. Ancak, yine de, dimetil sulfoksid ile daha dejisik doz-
larda yapilacak caligmalarin daha farkli koruyucu bir etki olugturabilece-
§i disinilmektedir.



SUMMARY

This study had béen planned to investigate the comparative cytopro-
tective effects of prostaglandin E2 and dimethyl sulfoxide in carbon tetra-
chloride-induced liver injury, at the level of light and electronmicroscope.

In experimental group treated with carbon tetrachloride, at the
level of light and electronmicroscope, our findings as the sutructural
changes in liver cell organelles, lipid accumulation and glycogen depri-
vation implied a prominent cellular damage.

Liver cell structure in experimental group pretreated with prostaglan-
din E2 wag almost similar to that of control group. That meant that prostag-
landin E2 had prevented the injury expected to be occured through the effect
of carbon tetrachloride.

We observed that control dimethyl sulfoxide treatment did not cause
any structural change in liver cells.

In group pretreated with dimethyl sulfoxide, as we observed findings
such as proliferations of endoplasmic reticulum in some liver cells, presence
of lipid droplets in others and, in spite of that, few amounts of granular
endoplasmic reticulum and glycogen particles, it was corcluded that carbon
tetrachloride injury was partly prevented.

As a result, in this study, we con¢luded that prostaglandin E2
was more effective cytoprotective agent than dimethyl sulfoxide. But, it
was thought that dimethyl sulfoxide might cause rather different cytoprotec-
tive effects at various doses.
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RESIMLER VE AGCIKLAMALARI



RESIM 1 : Kontrol grubu karaciger preparatinda, periportal alan (PPa)

ve parenkimde karaciger hicreleri, sinuzoid ve Kupffer hiicre-
leri (ok) izlenmekte. H.E.x 200.
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RESIM 2 : Sadece karbon tetrakloriir uygulanan gruba ait 151k mikrografin-

da, lobulus merkezi etrafindaki karaciger hiicrelerinde yagl:
dejenerasyon (ok), hiicreler arasinda biyiklik farki ve paren-
kimde hiicre infiltrasyonu gériilmekte. H.E.x 200.



RESiM 3 : Karbon tekrakloriir uygulamasindan dnce prostaglandin E2 on

uygulamas1i yapilan gruba ait sican karacigeri normale yakin
morfolojiyi yansztmakta. Vc: Vena centrg}is. H.E.x 200.
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RESIM 4 : Sadece dimetil sulfoksid uygulanan sigan karaciger preparatinda,

normal yapiya benzer bir yap1 izlenmekte. Vc: Vena centralis;
Ppa : Periportal alan. H.E.x 200.



RESIM 5 : Karbon tetraklorir uygulamasindan dnce dimetil sulfoksid uygu-
lamas1 yapilan sican karacigerinde, lobulus merkezi etrafinda
bazi karaciger hiicrelerinde yaglanma (ok) goriliyor. H.E.x 200.

RESIM 6 : Kontrol grubu sican karacigeri preparatinda, Vena centralis
(vc) etrafindaki parenkim hiicrelerinde glikojen granilleri
izlenmekte. PAS. x 400.



RESIM 7 : Sadece karbon tetraklorir uygulanan gruba ait sigan karacigerin-
de, lobulus merkezi etrafindaki hiicrelerde yodun yaglanma (ok)
ve bu hiicrelerin glikojen kayb1 belirgin olarak izlenmekte.

Vc: Vena centralis. PAS. x 400.

[

RESIM 8 : Prostaglandin E?_ 6n uygulamas1 yapilan grupta, lobulus merkezi

etrafindaki hepatositlerde yaygin glikojen graniilleri izlenmek-
te.Vc: Vena centralis. PAS. x 400.



RESIM 9 : Sadece dimetil sulfoksid uygulanan karaciger hiicresinin sitop-
lazma glikojen igeridi kontrol grubu ile benzer gérinimde,
PAS.x 400.

RESIM 1@ : Dimetil sulfoksid 6n uygulamas1i yapilan sican grubuna ait
kesitte, Vena centralis (Vc) etrafinda, yaglanma olusan hiic-
relerde (ok) gtikojen kaybi izlenirken, bazi hiicrelerde gliko-
Jen granilleri gorilmekte. PAS.x 400.



RESIM 11 ve 12 : Kontrol grubu elektron mikrograflarinda, karaciger hiic-
releri, safra kanallikild (Sk), sinuzoid (Si) normal ya-
pilarinda izlenmekte. Nu: nukleus;Mi: mitokondrion, GER:
graniiler endoplazmik retikulum; SER: agraniiler endoplaz-
mik retikulum; G: Golgi kompleksi; Gl: glikojen.
Elektronmikrograf : X 10.000.



RESIM 13 : Sadece karbon tetrakloriir uygulanan karaciger hiicrelerinde toz
seklinde kromatinli nukleus (Nu), genislemis endoplazmik reti-
kulum membranlari (ok), mitokondrionlarda (Mi) yer yer krista
ve matriks kaybi, genislemis Golgi kompleksi (G) ve lipid dam-
laciklar: (Li) izlenmekte. Elektronmikrograf: X 5.200.

RESIM 14 : Sadece karbon tetraklorir uygulanan sigan karacigerinde,

asir1 geniglemis endoplazmik retikulum membranlari (ER) ve

perinikleer saha geniglemesi (ok) goruliyor. Elekronmikrog-
rafi: X 105000,






RESIM 15 :

RESIM 16 :

Sadece karbon tetrakloriir uygulanan sigan grubu karaciger

elektronmikrografinda, toz seklinde kromatinli nukleus (Nu),
iyi geligmis nukleolus (Nk), sitoplazmada biiyik 1ipid damla-
lar1 (Li) birikimi ve bunlarin genislemis Golgi kompleksi (G)

ile yakin iliskisi izlenmekte. Elektronmikrograf; X 10.000

Sadece karbon tetraklorir uygulanan grupta, iki karaciger hiic-
reci arasinda safra kanalikild (Sk) izlenirken, hepatositlerde
endoplazmik retikulum membranlarinda (ok) asiri genisleme ve

iri mitokondrionlarda (Mi) yer yer matriks ve krista kaybi dik-
kati cekmekte. Elektronmikrograf: X 16.600.



JERst. .

RESIM 17 : Prostaglandin on uygulamas1 yapilan sigan karacigeri izlenmekte
Nu: nukleus; Mi: mitokondrion; GER: graniiler endoplazmik reti-
kulum; SER: agraniler endoplazmik retikulum; G1: glikojen;

G: Golgi kompleksi; Li: Lipid; Si: Sinuzoid. Sk: safra kana-
likdld, Elektronmi f',é_ 0 .
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RESIM 18 : "Prostag andin 6n uygfﬂamam yapilan sigan karacigerinde

cevre kromatinli nukleus (Nu), iyi gelismis nukleolus (NKk),
yodun matriksli mitokondrionlar (Mi), gelismis graniler endoplazmik
retikulum (GER), rozet seklinde glikojen partikiilleri (ok)
gorilmekte. Elektronmikrograf: X 13.200.
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RESIM 19 :

RESIM 20 :

Sadece dimetil sulfoksid uygulanan karaciger hiicresi kismi
kontrol grubu ile benzer yapida. Nu: Nukleus; Nk: nukleolus;
Mi: mitokondrion; G: Golgi kompleksi; GER: graniiler endoplazmik
retikulum, Elektronmikrograf: X 13.200.

Dimetil sulfoksid 6n uygulamasi yapnau SO,
mikrografinda, ¢ift nukleuslu bir hetapositte gemm g4
perinikleer saha (ok) ve genislemis endoplazmik retlkulum
membranlarindaki (gift ok) ribozom kaybi izlenmekte. G: Golgi
kompleksi; Sk: safra kanalikiili. Elektronmikrograf: X 10.000.






RESIM 21 :

Dimetil sulfoksid on uygulamasi yapilan grupta, karaciger
hiicre nukleusu (Nu) gevre kromatinli ve belirgin iki nuk-
leuslu olarak izlenirken, sitoplazmada yodun matriksli mito-
kondrionlar (Mi), az gelismis graniler endoplazmik retikulum

(GER), lipid damlaciklari (Li), glikojen partikiilleri (ok)
gériliyor. Elektronmikrograf: X 10.000.



