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G İ Rİ ş 

· Estrojenler ve projestinler, tıpta geniş kullanım 

alanı olan seks steroidleridir. VUcutta karaciğer tarafından 
1 

martabolize ve konjuge edilirler. Bu nedenle, karaciğer fonk-

siyon- bozukluğu olan hastalarda kullanılmaları sakıncalı 

olabilir. Hatta, endojen ve eksojen kaynaklı estrojenlerin 

sağlıklı kişilerde bile, karaciğerde fonksiyonel ve morfolo-

jik bazı değişikliklere neden olabileceği ileri sürülmUştü~ 

(1,2,3,4). 

Biz, bu hormonların, sağlıklı durumda kullanılırken 

herhangi bir nedenle oluşabilecek akut karaciğer hasarında, 

dispozan faktör olup olmadığ~nı araştırınayı planladık • 

. Fareler üzerinde yaptığımız bu ekaparimental çalışma-

da, toksik hasar modeli olarak karbon te traklorür(C Cl4) et­

kisiyle meydana getirilen zehi~lenme durumunu seçtik. Estro-

jenik preparat olarak, en kısa etki süreli doğa~, estrojen 

olan es tra~iol benzoa t' l. kullandık. Doğal es trojen kullanma-

mızın bir amacl. da, endojen kaynaklı estrojen seviyesi yUk-
·. 

selmelerinde ortaya çıkabilen patolojik durumlar ile ilişki 

1 
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kurabilmekti. Projes tin olarak aynı amaçla doğal projeeteran 

kullandıko Projestinler, özel indikasyonlar dışında genellik­

le estrojenlerle birlikte kullanıldıkları için, ayrıca estra­

diol benzoa t ve projeeteronu kombine olarak uyguladık. 

Çalışmamızın bir diğer amacı da, estrojenlerin ve pro­

jeeteronun kısa süreli. uygulanfnalarında, karaciğerde histopa­

tolojik değişikliğe yol aç:ı.p açmadığını araştırmaktı. Bu ne­

denle, adı geçen hormonları tek tek ve kombine olarak kullan­

dık. ' 
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GENEL BİLGİLER 

Fare karaciğerinin genel özellikleri: 

Sıçan veya farenin no ı:- ma 1 kara ci .:;e ri kar ek te ri s tik olA­

rak koyu maun rengindedir ve bu .ronk konjesyonla artar. Hepa­

tasi tlerde yağ veya glikojen miktarının artması ile renk açı­

lır. Fare karaciğeri dört büyük loba. ayrılmıştır; l)Median 

(kistik), 2)Sağ la teral(fissürle anterior ve poo terior lobla­

ra ayrılmıştır),- 3)Sol lateral, 4)Kaudat(özofaguslm uzandığı 

der:in bir fissürla anterior ve posterior loblara ayrılmıştır• 

Kaudat lob bazen naturel veya aksparimental durumlarda infarl<:­

siyona uğrayabiliı ... Fare karaci{;erinde safra kesesi mevcuttur 

fakat sıçanda bulunmaz. Fare karacif~erinin diğer özellikle ri­

nin büyük bir lcısrnı ise sıçan karacif:;erine benzer(5) o 

Karaciğerin ağırlığı vücut ağırlığına bağlıdır ve ye­

ti ş kin ler ile türler ara s ında farklılık gösterir. 25gr.' lık 

Swiss albino türü dişi farelerde vUcut ağırlığının %6,7l'i 

kadardır (Standart de vi asyon + O, 97) ( 5). 
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Karbon te traklorürle oluş turulan toksik karaciğer 

hasarı: 

Karaciğer hücrelerinde karbon tetraklorürün etkisiyle. 

meydana getirilen akut zehirlenme durumu, toksik hasar moda-

li olarak geniş bir şekilde incele:rı.ıniş tir(6). 

Karbon tetraklorür yağda eriye~ iltihap yapmayan bir 

maddedir(7). Kaza veya intihar amacıyla alınabildiği gibi, 

kuru temizleme veya yangın söndürUcüle rin doldurulmas:ı. sıra-
' 

sında inhale edilebilir(7,8,9). Deri yolu ile absorbsiyonu 

tam olara.k bilinmernek te dir(2). 

Karbon tetraklorUrün karaciğerde yolaçtığı toksik ha-

sar, düz endoplazmik retikulum zarlarına bağlı durumdaki kar-

maşık enzimler tarafından metabolik dönüşüme .uğratılmasl so-

nucudur(6,9,10 1 1~ 1 12). Söz konusu bu enzimler, toksik bileşik-

lerin toksik olmayan veya daha az toksik olan bileşiklere dö-

nüşmesini sağlayan başlıca me kanizmay:ı. meydana getirirler(6). · 

Karbon tetraklorür, hamolitik bir ayrışma ile yüksek derece-

de reaktif olan bir halo-alkan kökle, bir klorin kök haline 

getir:i.lir(C c14 ~C cı3+Cl)(6,ll,l3). Bu köleler hayati önem 

taşıyan Qeşitli makromoleküllerle reaksiyona girerler. Bu mak-

ro malaküller aras~nda, lipid içeren hücre zarlarında ve or-

ganellerde yer! alan doymamış yağ asitleri ön sırayı tutar. 
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Örneğin polienoik yağ asitleri organik serbest köklere dönü-

şür, bunlar da moleküler oksijenle reaksiyona girerek organik 

peı-oksidleri meydana ge tirirlel .. o Bu organik peroksidler son 

derece dayanıksızdır ve kendiliklerinden parçalanarak aldehid-

lere, ketonlara ve diğer ürünlere dönüşürler. Serbest kökler 

aynı zamanda metilen köprüleriyle de reaksiyona girer ve da-

yanıksız peroksidleri meydana getirir. Bu peroksidler de ser-

best kök olarak :r.-ol oynayabilir(2,6,9,14,15,16). 
1 

Son olarak C c13 sülfidril grupları ile reaksiyona gi-

rer. Bu gruplar çok sayıda önemli enzimler içinde yer alan 

bir çok hücre proteininin iş görebilmesi için kesinlikle ge-

re klidir.· Ancak C cı3 •ün sülfidril gruplarıyla girdiği bu re ak-

siyon, bunların alkilleşmesine ve böylelj.kle de artık işe yara-

maz hale gelmesine yol açar. Meydana gelen serbest kökler, di-

ğer moleküllerle hızla reaksiyona girerek daha başka serbest 

köklerin ortaya.çıkmasına neden olurlar(6)o Böylece otokatali-
/ 

tik olan bu reaks~yonlar küçük bir odakta daha geniş siteplazma 

alanlarına doğru yayılma eğilimi gösterirler(6,9). 

Fare karaciğeri hücrelerinde ortaya çıkan en erken de-

ğişiklik fonksiyonel tabiattadı:r.- ve hayvanın midesi içine 0,25ml. 

C c14 verildikten yarım saat sonra kendini gösterir. Bu deği-

şiklik hücre dışına verilecek olan proteinin, yani albuminin 

ve hücrede kalacak olan proteinin yani sitokrom C'nin sentezinde 
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hızla belirgin bir azalma şeklindedir. Karaciğer makroekapik 

va histolojik olarak tamamen normal görünümdedir. Ancak, ya­

pılan ul tras trüktürel inceleme ler endoplazmik re tikulum sis­

ternalarında hafif bir genişlemenin varlığını gösterir(2,6). 

Bu durum, hidropik şişme olayının çok erken bir dönemi olarak 

değerlendirile bilir. Ayrıca endoplazmik re tikulum zarındaki 

ribozomların buradan ayrıldıkları farkedilir. Bu hayvanla~a 

ait ribo~omların ultra santrifüjle yapılan analizlerinde, şe­

kilsel bulguları destekleyen kanıtlar elde edilir ve 200 S 

polizom kümel.erinde giderek bir azalma ile birlik te 54 S alt 

birimlerinde bir art.ış olduğu sergilenir. Bunların her ikisi 

de kUmelenmenin çözüldüğünü gösteren bulgulard:ı.r. C .cı4 zehir­

lenmasinden sonra protein sentezinin azalması, polizomlardaki 

bu disagregasyonla yaklndan ilgilidir ve muhtemelen bunların 

haberci-RNA ile beraberliklerinde fiziksel bir çözülmeyi yan­

sıtır(2,6,17). 

C c1
4 

etkisiyle meydana gelen hasarın erken dönemlerin­

de mitokondrilerin şekilsel açıdan tamamen normal oldukları 

ve diğer fonksiyonlarının yanında mükemmel bir oksida tif f'os­

forilizasyon ve yağ asidi oksidasyonu yapabildikleri görülmek­

tedir(2,6,17,18). 

Karbon te trakldrür verilmesinden birkaç saat sonra, 

si toplazmada nötral lipidler( trigliseridler)· birikmeye başlar. 
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Bunlar ilk kez endoplazmik retikulum sisternalarında osmiofilik 

damlac~klar olarak belirir. Bu damlac~klar daha büyük damlala~ 

oluş turmak üzere :Gf:rleşir ve sonunda tüm si toplazmay:ı. doldu-

ra cak şekilde. birbirleriyle, kaynaş.ırlar. Bu anda, yani C c14 

verildikten 10-12 saat sonra karaciğer, yağ birikimi nedeniyle 
' 

makroskopik olarak büyümüş ve soluk bir renga bürünmüş durum-

dad~r(6). 

ı 

Endoplazmik retikuluma oranla biraz daha geç dönemde 

ortaya çıkan mitokondrial hasar sonucu,hücrenin en~iye gerek-

sinimi olan faaliyetleri bozulur. Sodyum iyonları ile suyun 

hücre dışına aktif transportu sağlanamaz ve hücre giderek şi-

şer(2,6,17,18). 

Nukleus ve nukleolusta da ultra strüktürel olarak pek 

iyi· gözle~emeyen değişiklikler meydana gelir. Hepatositlerde 

DNA ve RNA se tnezinin aksaması sırasında 1 hanüz bil:i.nmeyen 

bir ne denla ölüm meydana gelmek te 'dir. Eozinofil bir si toplaz- , 

ma ile yoğun bazofil bir çekirdek, bu ölü karaciğer hücrele-

rinin özellikleridir. Nukleus giderek büzülür(piknozis) ve 

sonra tamamen sindirilir(karyolizis). Hücre iç~ pH' ın.ın düş-
.. 

mesi ile lizozomlar faaliyete geçer, nekrotik karaciğer hüc-

raleri sindirilir. Karbon tetraklorür etkisiyle meydana gelen 

toksik hüore hasarına ait bu ve diğer metabolik değişiklikler 
1 

Şekli l'de şematik olarak gösterilmiştir(6). 
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CC14 etKisiyle meydana 
geıen zecteıenme 

Hüı.-renın bölmelerı 
~----·-·-· ....... ·------- ...._ 

Llsozom Çekirdek ER Mltokondrl Hlie're ıarı Hllc"re suyunun t .::...:...----__:,=.;;...:.::::__ ______ ~;_ --·- -::..:...---~.;,.;;...=..:;;..:..._ 

'"-' l bulundujju evre ,ccı.ı ,_, 
' 

Serbest kök 

ıccı.-,cı·ı 
t 

Lipid 
peroksldasyoııu r ~ 

t 
Membranın 

Pollzom•un .hasarı 

ayrıl~ası --·ı 
Protein S arnı ç•ıarıi'ı 
sentezi genişlemesi 

~ Llp:proteln 
saıııııanması 

+ 
voıaıı kirariller 

dışarı çıkması 

t N'o/K 

l 
HOC'renln-j 
şlşmesl 

2 

3 

-l Genişleme 
Membranıll' 1 
ııeı'llmesl "t 1-------· ,,.."--... f Gllkollz 

~A ·t n_-J; _____ Kalsty~"?:~-~pH 4 
. Içeri girmesi 

Kalsiyum alınması 

' ~şme j 
Hldrolaz!ların f ( 

Ca3(P04)2 
se_crbest kllması. . L---------~·''--~--- çökmesi 

Karyotysls ı L. Ko~aktör 
+ J t:_ki:ı- ~:!c:==~bLI 

·-.ı...__----~ır---

Kromoıtln kumeıenmesl 

Şlşme 

ı 

! 
5 

Kırıntı (debrls) 

*Zarın ,..ktrlksel dlrenc:l 
tSall y;ındakl numoıroıloır olayların oluş sırasını belirtmektedir, 

Şekil 1: Akut C c14 zehirlenınesi sırasında meydana gelen 

olaylar( Anderson, W.A.De: Pathologye Volume.lo 

Mosby. Misourie 1977) 

.. 
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C Cl4 zehirlenmesi..l'lden ölen olgularda görülen patolojik 

değişiklikler, deney hayvanla rındn gös te rilenle rin benzeri dir( 2). 

Hayvanlarda si to lo jik değişiklikler ilk birkaç saat içerisinde 

görülür ve 24-48 saatte maksimum olur. Rejenerasyon lobülün 

periferindeki intakt hücrelerden erkenden başlar. Histolojik 

iyileşme 14 gün içerisinde tamamlanmış olur. Ancak hepatik 

hücrelerin mikroskopik görünümleri normale döndüğü halde, çok 

uzun bir süre başka bir karaciğer hasarına karşı is tida t gös­

terir(2). ·sıçanlarda C cı4 •ün tekrarlanan uygulamaları ile 

siroz oluşturulabilir(l3). C c14 •e maruz kalınakla deney hay­

vanlarında hepatamaların oluştı.ıgu gösterilmiştir ve bu tümör­

lerin başlangıcında genellikle siroz vardır. Tümörlerin geliş­

mesi .için nekroz ve rejenerasyonun gerekli olup olmadığı bilin­

ınemek te dir( 2). 

Hem klinik, hem de deneysel araştırmalarda hepatotoksin­

lerin etkisinin, organimzam.n nütrisyonel durumu ile etkilen­

diği gösterilmiştir. Genel olarak açlık ve çok yağlı yi,yecek­

ler hepatatoksik ajanların etkile'rini arttırmakta, karbonhidrat 

ve yüksek pro teinli diye tler ise koruyucu bir e tki gös teı:-mektedir­

ler. Ancak C 014 ' ün he pa to toks:isitesin de proteinlerin koruyucu bir 

etkisi yoktur(2). Etil alkol karbon tetraklorürün hepatatoksik 

etk:iısini potansiyelize etmektedir(2,7,8). Fenobarbital,drogları 

metabolj.ze eden enzim sistemini indüklediği için,toksik duruma 
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geçen ka~bon tet~aklo~ü~ miktarını arttırı~(7). 

Es trojenle r: 

Kadinla~da menopoz öncesi çağda ve gebelik dışında vü-

cuttaki ana est~ojen ho~mon est~adiol (estradiol- 17 B) dı~. 

Bu madde kısmen es tron1a dönüşü~. Dönüşüm iki yönlüdü~, bu 

nedenle est~n aybı zamanda estradiol'ün prekürsörüdür. Estron­

un estrojenik etki gücü, kitlesine göre estradiol'unkinin ya~ı-

sı kadardır. Bunlardan oluşan üçüncü es·trojenik hormon olan 

estriol'un estrojenik etkinliği daha da zayıfdır(19,20 1 21). 

Dişi cins te es trojenlerin büyük kısmı, özel durumlar hariç, 

overlerde sentez edili~ler. Sentez yeri folikülün teka inter-

na' sı dır o Overler deki sen tezde, es tro jenlerin prekürsörle ri 

i1ginç olarak androjenik maddelerdir(l9 1 20). 
' ' 

Overler dışmda estrojen sentezi aşağıdaki yapıla~da 

olmak tadlrc 

l)Plasen ta: Gebelik sırasında plasen ta çolc yüksek mik-

tarda estrojen .ve projesteron sentez ade~ ve salgıla~. Plasnn.ta, 

sentezin tüm basamaklarını oluşturmak için gereken enzim sis-

temin~ sahip değildire Bu nedenle,estrojen sentezi için gere­

ken est~ojen prekürsörlerinin çoğunu. fetusun sUrrenal kortek-

sinden sağıari böylece gebelikte e·strojen se,ntez eden fetopla-

sental sistem oluşur. Plasentada projesteron,maternal kandan 

• 
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gelen ve bir prekü.rsör olan pregnenolon' dan sen tez edilir. 

Bu hormon gebeliğin sürdürülmesi için gereklidir(l9,22,23). 

2)Postmenopozal dönemdeki kadlnlarda veya ooferektomi 

yapllınış olanlarda varolan es trojenin az bir klsını sürrenaller-

den sentez edilen es trojenlerdi.r. Büyük k1sını ise sü.rrenallel:'-

den salg1lanan androstenedion'ill1 over dlşl yapllarda dönüşü-

münden oluşan estrojenlerdir(l9,22,24,25). 

3)Testisler:Leidig hücreleri, testaataran yanlnda, te·s-

tasterondan ve androstenedion'dan az miktarda oluşan estrojen-

leri de salgllar(l9,25 1 26). 

4)Diğer dokular: Başta yağ dokusu olmak üzerG çeşitli 

dokular.ı (kara ciger, böbrek, akciğerler, cil t, beyin, çisgili 

kaslar v. b) sürrenal kor taksinden ve overlerden dolaşan kana 

dökülen androstenedion'dan estron sentez ederler. P.remenopozal 

dönemda. vücut ta ol ugı an es tran un yaklaşlk %25 'i bu kaynak tan, 

' 
%75'i ise overlerden gelir. Postmenopozal kadlnlarda ise estro-

jenlerin ana ~ynağ:ı., yukarlda halirtil diği gibi, sürrenal kor-

teksinden salgllanan androstenedion'dan oluşan est.ron'.du.r(l9,25, 

26). 

Yukarıda sayılan yerlerde androstenedion'dan estran veya 

testosteron'dan es·~radiol oluşumu aromataz enzimi tarafl.ndan 

katalize edilir ve steroid içindeki A halkasl., aromatik (3 çift 

bağlı) duruma getiri lir(20 1 23). 
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Pubertede, overlerde etkinliğin başlaması nöral meka­

nizmalar sayesi..n.de olur. Amigdala ve diğer bazı beyin merkez­

lerinin yeterli derecede olgunlaşması, bu merkezlerin hipota­

lamusta eminentia media üzerinde yaptıkları inhibisyonun or­

tadan kalmasına yol açar. Son yerdeki hipotalamik sinir hücre­

lerinin aksonları ucundan salı;ılanan gonadotropin 9alıverici 

hormon(Gn RH) ön hipofize taşınarak oradan siklik bir şekilde 

FSH ve LH saleılanmasına neden olur(l9,21,23,27). 

Her bir siklusun başlangıcında giderek artan FSH sal­

gısına bağl.mlı bir şekilde, overlerde bir~aç fo li kül birden 

büyümeye başlar. 5-6 gün sonra bunlardan biri diğerlerinden 

daha hl.zlı bir gelişme gösterir ve bu ~olikülün çok y~tlı hüc­

relerden oluşan çeperinde, teka interna tabakasındaki hücreler 

es trojen hormonu salgılamaya başlar lar. Overlende es trojen 

sen tezinin ve salg:ı.1anmasın.:ı,n sadece başla t:ı.lmas:ı.nda FSH'nin 

katkısı vardır. FSH ~u etkisini teka hücrelerinde aromataz 

enzimini indükleyerek yapar. FSH'nin aromataz üzerindeki in-· 

dükleyici etkisi, hipofiz ön lobundan salgılanan'prolaktin 

tarafından in hi be e di li r, böyle ce bu hormon e s tro j en sen te­

zini inhibe eder ve foliküler değişiklikleri durdurabilir. 

FSH'nin diğer bir fonks:L-yonu te ka hücrelerinde LH resep törle­

rinin SEltl tezini başla tma sı ve LH res ep törlerinin sayısl.nı gi­

derek arttırmasıclır. Foliküler dönemde bir taraftan FSH saye-
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sinde LH reseptörlerinin gelişmesi ve diğer taraftan LH düze-

yinin yükselmesi, LH' :ı.n estradiol sentezini ve salgılanması-

nı giderek arttırmasına neden olur. LH, estrojen sentezindaki 

artmayı te ka hücre lerinde es trojenlerin prekürsörü olan andros-

tenedion ve testosteron'un oluşumunu arttırmak suretiyle yapar. 

FSH'n;i.n foliküle r dönemde ooşka bir görevi daha vardı.r; bu da 

teka hücrelerinden inhibin adı verilen bir polipeptidin sal-

gılanmasını arttırmasıdır. İnhibin ön hipofiz hücreleri üze-

rinde negatif feedback inhibisyonu yaparak FSH salgılanmasını 

azaltır(l9,25,27)o 

Olgunlaşan folikülde(Graaf folikülünde), yumurta hücre-

si(ovum) gelişmeye başlar• Siklusun ortasına doğru estrojen 

salgılanttıası hızlanır ve plazmadaki düzeyi do~uğa ulaşıro Ovu-

lasyondan önceki birkaç günde es trad.iol düzeyi belirli bir 

sınır.ın üstüne çıkınca, bu hormon hipotalamus üzer:inde pozitif 

feedback etki yapmaya "taşlar ve hipotalamustan gonadotropin 

salıverici hormon (Gn RH) salgılanmasını arttırır. Estradiol 

bu sırada hipefizin gonadotrof hücreleri üzerinde de pozitif 
/ 

feedback e tki yapar ve onların Gn RH'ye duyarlığını artırır. 

Bunların sonucu olarak, LH düzeyinde kı.sa süren aşırı bir yük-

selme oluro Aynı zamanda FSH düzeyinde de hafif bir yükselme 

oluro Bu sırada overin dış yüzüne yaklaşan olgunlaşmış folikül 

içindeki ovum, folikül çepe rini ve overin kapsülünü delerek · 
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karın boşluğuna atılır(ovulasyon). Ovulasyond.an,plazmadaki 

LH düzeyinin kısa zamanda aşırı derecede yükselmesirlin sorum-

lu olduğu sanılmaktadır. Ovula s-.fondan sonra LH ve FSH düzeyi 

düşer, estradiol düzeyi ise kısa süren bir düşmerlen sonra yük-

s elmek te devam eder. Aynı zamanda projes teron düzeyi yükselme-

ye başlar. Projesteı"on folikül çeperindeki granülaza hücrele-

ri tarafından LH'ın kontrolü altında sentez edilip salgılanır. 

-
Projeeteran hipotalamusta Gn RH salgılanmasını inhibe ederek 

(negatif fe e.dback inhi bisyon) IJI ve FSH salgılanmasını az al-

tı,r( 24,_25. 27). 

Ovumunu kaybeden folikül içinde kanama olur. Folikül 

çeperindeki hücreler luteinlenirler ve p,roliferasyona uğrar-

lar. Lu teinleme ve proliferasyon LH tarafından oluşturulur. 

Luteinlenen folikül, korpus lu teum adını alır. Döllenme olma-

mışsa korpus luteuro atrofiye uğrar, bunun sonucu siklusun so-

nunda estrojen ve projesteron düzeyleri birden düşer. Döllen-

me olup, gebe lik başlamışsa, korpus luteuro birkaç ay atrofiye 

uğramadan kalır(9 1 25). 

Es t:ro janler diğer s te ro id hormonlara oranla çok e tkin 

bileşiklerdir. Bir günde sentez edilen ve salgılanan miktar-

ları lmg.•,dan'azdır ve genellikle mikrogram olarak ifade edi-

lir. Menstrüel siklusun başlangıç günlerinde salgılanan günlük 

es tradiol mik ta rı yaklaşık 60-70 mikrogram kad.ılrdır. Ovulasyondan 
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önceki hızlanıruş salgılanma sırasında bu değer 400-BOOmikrogram'a 

çıkar. Luteal dönemin ortasındaki günlerde ise 250 mikrogram'a ya-

kındır(l9,25). 

Gebe kadınlarda, plasen ta ve fe tal sürrenallerin de sen-

teze ka t:ılması ile estrojen salgılarıması çok artar. Gebeliğin 

ortasında günde 5mg. kadar estriol oluştuğu hesaplanmıştır. 

Gebe liğin sonuna doğru bu değer 25mg., · hatta bazen 50mg. 'a yak-

laşabilir(l9,21,25). 

Estron salg:ı..lanması genel olarak estradiolünkine yakın 

bir hızda olur. Estron'un az bi.r kısm:ı. overler tarafından sal-

gılanır. Büyük bir kısnu ise overler dışında androstenedion'dan 

ve kısmen.de estradiol'den oluşur. Erkeklerde estrojen düzeyi, 

kadınlarda yükselmeler d·ışında kalan zamanlardaki taban düzeye 

yak la ş ı k o :la m. k eşi t·tir( 19,21, 22). 

Es trojen hormonlar, plazma da seks hormonu baı~layan glo-

bülin (SHBG) adı verilen bir beta-globüline büyük ölçüde bağ~ 

lanıl'lar •·. Es tradio'l!ün yak la ş ık %80' i SHBG' ye ve az bir kısmı 

al btirnina bağlı dır; yaklaşık %2' si serbest durumdadır. Kara ci-

ğerde yapılan bu globülin sen tezi, aatrojenlar tarafından en-

zimlerin indüksiyonu ile arttırılır. Hormonal etkinlik göste-

ren sadece serbest estrojen fraksiyonudur,21,24,27) • 

. 
Estrad;i.ol ve estron kara.ciğer hücrelerinde iki yönlü 

"' 

bir reaksiyon la birbirlerine dönüştürülürler. Es tron va e s tra..: 
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diol'ün karaciğer ve diğer bazı dokularda oluşan ilk ve en 

önemli metaboliti estriol'dür. Estradiol ve estron'un estriol'e 

dönUşümü,bunların estrojenik etkinliğini önemli ölçüde azal-

' 
tıro Güçlü estrojen etkinlik gösteren estradiol ile birlikte 

verildiğinde, estrojenlere duyarlı bazı yapılardaki estrojen 

reseptörleri estriol tarafından bloke edildiğinden, estradiol'-

ün etkinli~i azalır. Vajina ve servikste estriol, estradiolün 

-
etkisini önlemez(20,23,25,26). 

Estradiol, estron ve bunlardan oluşan estriol, karaci-

ğerde sülfirik asit ve glukti.ronik asidle konjuge edilerek in-

aktif duruma ge tirilirler. Bu konjuga tların büyük bir kısm.l 

safra iç:lııde itrah edilir. Fakat safra içinde barsaklara ge-

len konjugatlar entero-hepatik siklusa girerler. Konjugatların 

bir kısmı böbreklerden idra.rla atılır. İdrarla bir günde at~-

lan total es trojen miktarı, siklus sırasında 20-40 mikrogram 

arasında değişir( 19,23 ,24). 

Estrojenler, dişi cinade projesteron ile birlikte, pu-

b3rte sırasında seks hormonlarJ.nın ve sekonder seks karakteris-

tikle r:Lnin gelişme si ile, da ha s onra bunların gelişmiş durumda 

sürdürülmeleri için gereklidirler. Ayrıca es trojenlerin puber-

te sırasında vücudun büyUmesine da ].l;a. tkısı vardır. Es tro jan 

ve projesteron genital kanalda ovunı ve spermatozoidin trans-

portu ile ilgili qlayları düzenlerler(21,22 1 25,27). 
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Menstrüel siklusun ilk yarısı sırasında, endome triuınd.a 

epitel va stroma hücrelerinde estrojenlerin etkisi altında 

mitdz etkinliği artar; vaskülarizasyon fazlalaşır. Siklusun 

sonun da es trojen düzeyinin azalması endome triyumun dökülmesi-

ne va kanamaya neden olur. Esti'ojenlei'in fazla salgılanması 

endome triyumda hipei'plazi yaı)U I' ve siklus sonundaki kanama 

fazlala~ır(l9 1 22 1 25,26). 

Estrojen etkisi altında utei'usun düz kas hücrelerinda 

1 

proliferasyon olu!' va uterusun kontraktilitesi arta!'. E'stro-

jen vajinada epitelin k~llınlaşmasını ve ke'ratini zas,yonunu 

sağlar(19,25,26,27). 

• 
Estrojenlarj.n başlıca meta mlik etkileri şunlardır: 

l)Plazma lipop.t>.oteinlei'inin düzeyini etkilerle!'. Anti-

aterosklei'otik etkfnlik gösteren alfa lipop;11otainlei'in düze-

yini yüksel tirlei', be ta lipopro te in düzeyini düşürürlar va 

buna bağlı olarak plazmanın genel kolesterol düzeyini azal-

tıi'lai'. Plazmada be ta/alfa lipopi'o te in oi'anı testostei'on ta-

I'afından artırıldı ğı halde, es trojenler tarafından azal tıl:ı.r. 

Muhtemelen, asti'ojenlerin plazma lipidleri üze.rindeld bu et-

kileri nedeniyle, kadınlai'da menopozdan anca aterosklei'OZ oluş-

ması, aynı yaştaki erkekle re oranla önemsiz dei'e cededir. Es tro~ 

jen:ıer, trigliseridlerden zengin pre-be ta lipopro teinlerin 

düzeyini attırdıklarından,trigliseridemiyi yükseltirler. Pro-
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jestaron, antiastrojenik etkisi nedeniyle, sentetik projas-

tinler isa ari ti e s tro janik etkiye ilave ola rak bazı türavlar-

de buıunan androjanik etkinlik nedeniyle, estrojenlerin plaz-

ma lipid fraksiyonu üzerindeki etkilerini antagonize ederler 

va tarsine çev:i.rabilirler(l9,22,27). 

Es tro jenler·, yüksek dansi te li lipopro te in düzeyini 

arttı,rmaları ve buntm so~ucu dokulardan karaciğare koles te-

,rol taşınmasının artması nedeniyle safı:'a içinde kolesterol 

i t,rahını hızla.ndırırlar. Sonuç olarak, safranı n ko le s te rol 

doygunluğunu arttırırlar ve kolesistopatiye zemin hazırlar-

lar. Uzun süı:'e estı:'ojenlerle tedavi edilen postmenopozal ka-

dınlarda kolesistek.tomi insidansı 2,5 .kez artmış bulunmuştur 

(19,27). 

2)Estrojenler hücrelerde protein sentezini arttırır-

lar·. Ureme oı:'ganlarını n bu hormonlar tarafından büyütUlmesin-

de, hücre çoğalmasının aı:'tması yanında protein sen te zindaki 

artmaya bağlı olarak hücre büyüklüğündeki artmanın da katkı-

sı vardır(21 1 22 1 26). 

J)Kara ciğarde, çeşitli hormonları· plazma da taşıp-an al-

fa .va be ta globülinlerin ( transkortin, TBG, SHBG gibi), metal 

taşıyan gl o bülinle rin( se rüloplasmin gibi) ve anjiyo te·nsinoje·nin 

sentezini arttırırlar. Buna karşılık albtimin ve haptoglobülin 

sen tez ini azal tJ.rlar( 19,23 1 24). 
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4)Karaciğerde faktör II,VII,IX ve X gibi koagülasyon 

faktörlerinin sentezini artırırlar. Kanın pıhtılaşmasını ko­

laylaş tırırlar. Bu nedenle, yüksek dozda estrojenlerle yapılan 

te davide tromboembolizm oluşa bilh•. Ye ri ne koyma -te d'a.visi için 

kullanılan dozlarda böyle bi~ sorun ortaya çıkmaz(l9,23). 

5)Hücrelerde anti-insülin etkileri nedeniyle glukoz 

ütilizasyonunu inhibe ederler, diyabetli hastada insüline du­

yarlılığ:ı. azal tırlar(27) o 

6)Böbreklerden sodyum ve su a.tılmasını azal tı.t'lar; su 

ve sodyum retansiyonu sonucu ödem eğilimi oluştur11rlar("l9)o 

"f.)Böbreklerde renin sen tezini artırabilirler(l9). 

Estrojenler vulva ve meme başları ile çevresinde hi­

perpigmentasyon yaparlar. Gebelik sırasında yüzde oluşan pig­

men tasyon estrojen salgılanmasının artmasına bağlıdır,l9,23,27) • 

. Kansel:"ojen etki: Gonad fonksiyon bozukluğunedeniyle · 

uzun süre estrojenlerle tedavi edilen hastalarda meme ve en­

dama triyum kanse.t'le.rinin kontrol deneklerj.nden fazla görülme­

si, estroj'enlerin kanserajan etkisi olduğunun ileri sürülme­

sine neden olmuştur. Doğal nedenlerle plazma estrojen düzeyi­

nin devamlı olarak yüksek bultmduğu kadınl~rda, bu iki yap:tda 

kanser sıki:ı.ğının fazla o:lduğu şeklindeki gözlemler de bu iddi­

aları desteklemiştir. Son zamanlarda yayınlanan çeşitli ince­

lemeler. , estrojen tedavisinin endometriy;um kanserine neden 
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olduğımu inandırıcı· bir şekilde or.taya koymuş tur(21,25,27). 

Estrojenle:t' tek başına değil de, projesteron veya sen-

te tik bi:t' projes tin ile birlikte kullanılırlarsa, kanserojen 

etkinlikleri frenlenir. Bu nedenle estrojen uygulanması, ge-

nel ol13.rak projas.tin ile kombine edilmek suretiyle yapılır. 

Ayrıca böyle bir kombine tedavinin siklik(periyodik) olarak 

uygulanması ve 4 haftalık bir siklusun sonunda ilaç kesildik-

ten sonra endomvt:t'iyumun kanama ile atılmasına olanak veril-
')-

mesi, devamlı estrojen verilmesi halinda her zaman oluşan sü-
. ' l 

re kli en do me triyum hiperplazisini önler. Ancak, si k lik te da-
•• 1 ,_, 

vide endometriyum kanseri oluşmasını önleyan etken,tedavinin 

siklik olması değil, siklus boyunca hergUn estrojenle beraber 

' 
projestin verilmesidir. Eğer siklik tedavi bu şekilde kombine 

değil de · "~rdışık" şşkilde yapılırsa 1 andome triyumun sürekli 

gelişmesi önlenir, fakat kanser olasılığı ortadan kalkmaz(19, 

25,27). 

Dietilstilbestrol ve diğer stilben türevleri sadece 

estrojenik etkileri nedeni ile değil, fakat aynı za~~nda estro-

jenik e tkisi olmayan kimyasal me ta bo li tleri nedeniyle de karsi-

nojenik etki yaparlar. Bu maddeleri~deney hayvanlarında estro-

jenle rin hedef organı olmayan yapılı:ı.rda da kanser oluştlll'duğu 

gös tel!iılıp.iş;f;ir( 25,27) •· 
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Estrojen tedavisi ile meme kanseri oluşması arasındaki 

ilişki, yukarıdaki kadar inandırıcı bir şekilde kanıtlanmamış-

tır ( 21,23, 27 Y. 

Eskiden yüksek dozda dietilstilbestrol,habitüel düşük 

şikaye ti olan kadınlarda gebeliği sürdürmek için kullanılır-

dıo Bu şekilde tedaviye tabi tutulan gebelerden doğan kız ço-

cuklarından az bir klsmında,l5-20 yaşları arasında vajina ade-

no m~ vaya kanseri oluştuğu bildiri~.miş tir,l9 1 27). Bu e tki er-

kek çocuklarda geni tal kanal anomalileri ve kısirlık şeklinde 
'~·-...... t 

ortaya ç:ı.kabiliro Ayrıca estrojenlerin teratojenik etki potan-
l' '. 

siyelleri vard:ı.r(l9). 

Sıçanlarda, yüksek dozda uygulanan es trojenlerin he pa-

torna oluşmasında ko-karsinojen rolü oynayabildikleri gösteril-

miş tir(l9,21,27). 

Estrojenler su ve tuz tutulması nedeniyle hipertansi-

yon ve kalp yetmezliğini şiddetlendirebilirler. Migren ve epilep­

si nöbetlerini · sıklaş t:ı.rabilirler(2),26). 

Estrojenler ilaç olarak dışardan verildiklerinde veya 

gebelik sırasında plazma seviyeleri yükseldiğinde, hipotalamus- ' 

tan prolaktini inhibe eden faktörün (PİF) salıverilmesini azal-

tarak ön hipofizden salgılanmasını art:ı.rırlar. Yüksek dozda 

verildiklerinde veya fazla miktarda salgılandıklarında ise 
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(gebeliğin son günlerinde olduğu gibi) prolaktin salgılanma-

sım inhibe ederleı .. (l9,23,26). 

Estrojenler ve projesteron arasındaki etkileşme: Projes-
' 

teronun uterus üzerindeki e tkileri için (endome triyumda luteal 
1 

dönemin oluşması, nidasyona elver.·işli değişiklikle cin yapılması, 

gebeliğin sürdürülmesi gibi) ortamda estrojen bul~masına gerek 

vardır. P,ı:'ojes teron tek taşına bu e tkileri yapamaz. Fallop boru-

larının ovulasyond.an sonra düzenli bir şekilde çallşması ve ovu-

mun ı..i teru:J ooşluğuna iletilmesi de' bu iki hormonını birlik te 

görev yapmasına bağlıdır. Bu sayılanlar iki hormonun sinerjis-

' . 
tik etkileşmesinin örnekler-ldir. Diğer bazı yapılarda veya olay- 1 

larda ise bu iki hormon birbirini antagonize ederler(19,25).ı 

E s tro j en le rin e tki me kani zma.sı: E s tro j en hormonları n 

' 

hedef hücrelerinde -(ut~rus, vagina, meme, ön hipo;:fiz, beyinde 

hipotalamus ve limbil( sistem hücreleri gibi) est:ı;-ojen resep-

törleri bulunur. Bu reseptörleri taşıyan özel hücre proteini-

nin, ra,çlyoak tif izo topla iş are tl e nmiş es tro jenle ri bağlayan 
. . ' 

re sep tör pro teinlcri, si to plazma içinde çözünmüş durumdadır o 

Hormon-protein lwmpleksi hücrenin nukleusu içine taşınır. Bu - . 

kompleks, orada kromatine bağlanarak DNA mo le külü üzerinde 

kendine~ uyan yerlerde de-represyon sonucu mRNA sentezini hız-

landırır·.! Böyle ce·, .ri bo zamlarda proteinlerin ve ilgili enzim-

le rin sentezi hızlanır( 19,23, 26). 
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Estrojenik ilaçlar: Doğal est.rojenler, sentetik steroid 

yapılı e strojenler ve s teroid olmayan es tro jenler diye üç gru­

ba ayrı lJ.rlar( 19,23, 25,26). 

Es trojenik ilaçlur gene 1 olat·ak aşağıdaki amaçlarla çe:­

şi tli indikasyonlarda kullanılırlar: l)Endojen e tkilerini tak­

lit etmek veya pelciştirmek, ?)Overlerin gelişme bozukluklarında 

olduğu gibi elesilmiş olan hormenu yerine koymak, 3)Disfonksiyo­

nel kanamalarda o lduğu gibi dişi s.eks hormonlar:ı.n:ı.n di.jzeyinde­

ki denges,izliği düz e 1 tmek, 4)Anormal bir proçesi baskı altına 

alarak düzeltmek:(Hirsutizm ve endometriyoz gibi). 

Projestinler: 

Projesteron ve' onun gibi etki yapan ilaçlara projestin­

ler veya projeatagenler adı verilir(l9 1 20,23). 

Vücuttaki esas projestin hormon, p.rojesterondur. Pro­

jesteron pregnandan türeyen ve 19 karbanu olan A4-p.regnan­

dion iskele ti içerir. Esas olarak overlerden ve siklik bir 

şekilde salgılanır. Gverlerin projesteron salgısı menst,ı:•üel 

siklusun ikinci yarısında(luteal dönemde) artar. Luteal dönemin 

ortasında doruğa ulaşır. Bu'dönemde korpus luteumun granülasa 

hücreleri projesteron aalgılarlar. Daha:. az miktarda olmak üze_. 

re testi~ler va sürren~l k0rteksinden de salgılanır. Bu sayılan 

üç,yerde projesteron, kolesterolden oluşan pr.egnenolon'dan 
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sentez edilir. Sentez edilen projesteronun bir kısmı salgıla-

nır, kalan kısmJ. hücrelerde yerine göre estrojenlere, testos-

terona veya ko.rtik.os·~eroidlere dönüştürülür. Projesteron bu 

sayılan hormonların hepsinin prekürsörüdür. Ge belerde 7 •' haf-

tadan itibaren plasenta tarafından giderek artan bir hızda pro-

jesteren salgılanır. Gebeliğin son üç ayında plasentadan bir gün-· 

de salgılanan projesteron miktarı 200-300mg.'a çıkar. Bu miktar 

menstrüel,siklusun luteal döneminde overlerden salgılanan mik-

' 

tara (günde yaklaşık 24rng.) göre oldukça yüksektir(Z0,24,26). 

Projesteron plazmada bir transport proteini olan trans-

korti,n'e kısmen bağlanmış olarak bulunur; transkortin plazmaCia 

kortikosteroid hormonları da bağlar. P~ojesteron karaciğerde 

hızlı me ta bolize edilir ve başlıca me tabali ti pregnandiol' dur. 

Bu me' ta boli t a;Ynı yerde glukuronik asidle konjuge edilir ve 

böbı."'eklerden atılir. Projesteron fazla lipofilik bi'r hormon 

olduğundan kısmen yağ dokusunda depo edilir(l9,23). 

Fizyolojik ve Farmakalejik etkileri: Projesteron tek 
. ' 

başına değil, genellikle estrojenle sinerjistik bir şekilde 

etkileşmak suretiyle, kendine özgü tesirlerini meydana getirir. 

Başlıca üç görevi vapdır:l)Ov-umun döllenmesini -kolaylaştırır, 

.2) Döllanmiş ovumun endome t.riyuma implan tasyarıunu yani nidasyo-

nu sağlar, 3)Gebeliğin sürdürülmesini sağlar(25,27).· 
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Metabolik etkileri: ProjestEronun, estrojenlerin aksina 

karbonhidrat ve protein metabolizması üzevinde belirgin bir 
' 

etkisi yoktur. Projestinler genellikle pıhtılaşma faktörleri-

nin düzeyini değiştirmezler. Bazı sentetik projestinler plazma 

trigliserid düzeyini düşürürler. Projes teron ve türevlerinin 
' 

böyle bir etkisi yoktur. Öte yandan oral kontraseptiflerde ol-

duğu gibi, estrojenlerle komb:ine olarak kullanılan sentetik pro-
' 

·jestinlerin büyük bir kısnu, androjenik ve antiestrojenik etkin-

likleri nedeniyle estrojenlerin plazmadayaptığı total koleste-

rol dUz.eyindeki azalmayı ve yüksek dansiteli lipoprotein koles-

terolu dijzeyindekj, 'artmayı tersine çevirirler(l9,23,24). 
' 

Etki mekanizması: Projeeteronun hedef organlarının hüc-

relerine bağlandığı görülmüştür. Bu hücrelerde varolan resep~ 

tör-proteinin sentezi için, ortamda estrojen bulunması gerekir. 

Projes~eron-re~eptör protein kompleksi siteplazmadan nukleusa 

taşınır ve orada DNA kontrolu altında yapılan mRNA sentezini et-

kiler. O halde projesteronun etki mekanizması estrojeninkine ben-

ze~. Fakat hcidef hücrelerdeki estrojen ve projesteron reseptörl~~ 

ri· birbirinden farklıdır(l9 ,27). 

Projestin ilaçlar: Projesteronun ağız yolundan etkili ol .... 

maması, bu yoldan ve özellilde oral, kontrasapsiyon amacı. ile kal-

lanılacak projestinlerin sentezini_ teşvik etmiştir. Bu sentetik 

türevlerin farmakola jik e tki kalıbı projes teronunk:lııden genel-
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likle farklıdıro Hepsinin ortak özelllği endometriyum Uzarinde. 

projes teron benzeri e tki yapmalarıdır(23). 

Projestinle.rin en sık kullanıldığı durumlar şunlardır: 

l)Oral kontraseptiflar, 2)Disfonksiyonel uterin kanamalar, 

3)Dismenore, 4)HabitUel abortus, ~)PremenstrUel gerginlik, 

9)Laktasyonun, süpresyonu, 7)Endome t.rium kanseri(l9,23,27). 

Yan tesirleri: Projesteronun yan tesirleri estrojenlerin-- ı 

kine oranla oldukça azdır. Akne, saçlarda yağlanma ve memeler-

de duyarlılık oluşturabilirler. Sentetik projeetinlerden andro-

jenik etkili olanlar, kadınlarda hirsutizm 'yaparlar.'· Gebeliğin 

ilk aylarında projestin uygulandığında, özellikle kalp va ekstra-

rnitelerin küçük kalması ve dişi fetusta maskülinizasyon gibi 

1 

konjeni tal 'anomalilerin ins.idensinde hafif artma olduğu sap tan-

mış tır(l9,23,2'1) •. 

Projestinlerin en sık kullanım alanını teşkil eden oral 

kon traseptiflerin yapi!:J.ğl tromboeınbolizmden sorumlu kompenent, 

p,repara ttaki es trojendir. Oral kon trase ptiflerin kullanllmasıy-

la artan tromboembolizm insidensi, gebe kalan ve doğum yapan ka-

dınlarla ka:rşıla.ştırılırsa. pek farklılık olmadığı görülür(l9,22,23). 

Hormonlar ve Karaciğer: 

Karaciğerin,belirli hormonların biotra.nsformasyon, ina.kti-

vasyon veya. sakresyonunun oluştuğu primer organ olduğu bilinmektedir.' 
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Son yıllarda çeşitli hormonların karaciğere etkileri-ni araştır-

mak üz er e . büyük çaba har canını ş tır ( 2 8) • ' 

Karaciğer ~le s te.roid hormonlar arasında me ·ta bo lik iliş-

kiler vardır. Karaciğer bu hormonları sirkülas~rondan alarak redük-

siyon, hidroksilasyon, oksidasyon ve konjugasyon gibi metabolik 

'olaylara tabi tuttuktan sonra bu....'1ları safraya ekskre te eder(28) o· 

Steroid hor'ınonlar da, karaciğerin biyokimyasal, fizyolojik ve 

farmakolojik çeşitli fonksiyonlarinda e tkin olurlar(29 ,30) .: 

Es tt-ojenle r, karaciğerin re tikülo endo telyal sis taminin 

(R.E.S) fagostilc aktivitesini stimüle eder(28,31) o T;Lvo.ksin ve 

anterior pitüiter hormonlar hem fagositozu uyarırlar, hem de 

estrojenin stimülatuvar etkisini potansiyelize ederler(28)o1 

Çeşitli hormonla.r ve nütrisyonel faktörler, karaciğerde 

be lit'li aminoasi tlerin sen te zinde ve karbonhidrat me tabolizm.a-

'sında e tkin bazı enzimlerin fonksiyonWıda rol oynarlar(28). _ 

Es tradiol, hepatik glukoz-6-fosfa t dehidrogenaz ve 6-fosfoglu­

konat dehidrogenaz ak~ivi tesini artrrir(32). Diğer taraftan· 

projestinlerin ön maddesi, glukoz...:.6-fosfat dehiclrogenazın potant 

itı.hibitörü ·olarak rol oynar(33). 

' 

Karaciğerin,aşağıdaki plazma proteinlerinin sentezi ile . 
ilgili olduğu kesindir• Bunlar:Albwnin,. haptoglobin, transferrin, 

' ı 

fibrinojen, protrombin, Alfa 1 antitiripsin, Alfa1 asit glukopro­

tein, seruloplazmin, Alfa2 makroglobulin, psödökolinesteraz ve 
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1 . 

ı 

l'ipopro· te inle rdi)."o Bu proteinlerin bü,yUk bir kı s mı ve bunların 

plazma konsan trasyonla:t>ı deney hayvanlarında oldU{~U gibi insan-

larda' da' endolcrin manüplasyonlarla değişiklikler gösterir(28) o' 

Estrojen, proje s teron, hamilelik ve kon trase ptifler. kadınlarda 

plazma proteinlerinde değişikliklere yol açaı."lar. Plazma prot~in 

düzeylerinde ki bu farklılıklar,. btmların karaciğerdeki sen tezi, 

transpor tu ve metabolizmasındaki değişikliklerle ilgilidir. An-
• 

cak bu hormonların nas:ı1 etki ettiği bilinmemektedir(34,35,36,37).· 

Gebelik ve-ya sentetik ·astrojenlerin verilmesi sonucu olu-

şan endokrin de~işiklikler spesifik bağlay:ı.cı ]>roteinlerin(kortiko-

ste:t>oid bind;ing globulin-GBG, tiıooksin binding globulin-TBG, pre- " 

albwnin ve testosteron binding globulin) plazma konsantrasyonla-
ı 

rında artışa neden olmaktadır(28). 

Kaı-aciğerin ek~esyon fonksiyonu, steroid hormonlar ve ge-

be lik ile belirgin değişiklikle ı." gösterir. Gebe lik te • ka;ı:>aciğer 

hücreleri tarafından biltrubin ve BSP transportu ile sekresyo-

nunda bozukluk olmaktadır. Bu belki de hücresel membrandaki ak-

tif transp·ort ve membranların bütünlüğü ile ilgilidir(38). Gebe-· 

likte karaciğe.r.de oluşan fonksiyonel anamalinin spesifik hormo-

nal temeli, gebelik süresince üretilen estrojenlere bağl:ı.d:ı.r. Do-

ğal ve se~tetik estrojenlerlc tedavi görenlerde de benzer bozuk-

luk saptanmış t:ı.r(28). 
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BSP me ta bolizmosında bo zulcluk, es tro jen düzeyinin, normal 

mens.trüel siklus süre s ince üre til en es trojE3n mik tarlarından daha 

yüksek seviyede olduğunda ortaya çıkmaktadır. Normal gebeliğin 

son dönemlerine doğru günlük total estrojen prodüksiyonu yük­

GGlrnektedi.r. Aynı şekilde estrojen tedavisi alan kişilerde de 

BSP re tansiyonu olmak ta dır. Bu hepatik BSP transportunda belir­

gin depresyon nedeniyledir. Estrojenler ayrıca, safra akımında 

da belirgin azalma oluş turu.rlar(39). 

Doğal projeataronun ise, karaciğerin BSP metabolizması 

ile ilgili bir etkisi yoktur. Ancak, sentetik estrojenlerle 

proje s l;hıleri içeren çeşitli oral ·ıwn traseptiflerin alınmasını 

takiben de BSP metabolizmasında bozukluk görültir( 28). 

Sentetik es trojenlerin hepatik bilirubin transportunu 

azaltıcı bir etkisi olduğu gösterilm.iştir(40). Doğal ve sente-

tik es trojenlerin BSP ve bili.rubin transportunda bozukluk ya­

pabilmesi yanında, sentetik proje s teronlarında böyle bi ;ı." e tki-

', _,. 

si vardır. Bunun klinik değeri, sentetik projesteronların,çok 

geniş kullanımı olan oral kon trasepti~lerin majör komponenti 

olmasından dolayıdır. Oral kontraseptif kullanan kadınlarda 

sılclıkla BSP re tansiyonu ve alkalen fosfa tazda.,yükselme görül­

düğü halde, . bu biyokimyasal anormal li kle re eşlik eden klinik 

sarılık ve karaciğerde ışık mikroskobu ile belirgin histolojik 

bozukluk görülmernektedir(7,28)o Ancak, serum bilirubin konsant.ras-
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Est~ojenle~in, ka~aciğer hüc~alerinin plazma membranla­

rında sızıntıya neden oldukla~ı bilinmektedi~. Bu durumda, kon­

jüge bilirubinin ve diğer bilyer komponentlerin saf~a kanalikül­

lerinden geri .dif~üzyonu sonucunu doğurmaktadı:r(42). 

O~al kon t~aseptif alanlarda serum alkalen fosfataz dü­

zeyi sık olmayarak yükselebilie. Oral kont~aseptiflerin karaci-

ğer üze:r.•indeki etkisi, sadece. safra sakresyonunun inhibisyonu 

şeklinde sınırlı değildir. Bunla~ bazen serum t~ansaminazlarını 

da yüksel tirler ki, bu da bize he pa tosellüler hasar olduğunu 

gösterir(28). Menopozdaki kadınlar bu tip rea.kisyonlara daha 

çok maruz kalabili:t'ler. Çünkü, bu vakaların bi~ çoğunda estro..:. 

janler ve projestinler, oral kontraseptiflerin içerdikleri hor­

mon düzeylerinden çok daha yüksek dozlarda kullanılmaktadır(l).'· 

Kontraseptif alan kadınlarda yapılan karaciğer biyopsi­

lerinde, san trilo büle r kanaliküler.• ve in_trase llüler safra s taz:ı., 

fokal hepatosellüle;ı:· dejenerasyon ve nekroz ile hafif paran­

kimal, portal inflamatuvar reaksiyon gözlenmiştiro Kontrasep­

tiflerin kesilmesini takiben birkaç haf.talık bir süre sonra git­

tikçe artan bir iyileşme görülür. Tedavinin tekrar başlamas:ı. ile 

aynı durum yeniden ortaya gıkabilir(4 3). Bulgul~r oral kontra­

septifler ta:t:'afından oluşturulan sarılı};:.ta, estroje~ komponen­

tinin 'sorumlu olduğunu göstermektedir( 7,44 ) • Zira bu sarılık, 

iyileştikten sonra estrojen verilmesi provokasyon yaptığı halde, 
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pro jes tinlerin verilmesi böyle bir etkiye neden olmamak~tadır. 

Sentetik as trojenle rin aksine, doğal es trojen bu tip olgularda 

sarılığa ne den olmamakla birlik te, se rıun transaminaz düzeyinin 

yükselmesine y-e BSP retansiyonuna neden olabilmektedir( 44). 

Gebeliğin son üç ayında, genç primigravidalarda ortaya 

çıkabilt.ın·,·ııgebelik akut yağlı karaciğeri" olarak adland:ı.r:ı.lan 

va fatal seyreden tablonun sebebi bilinmemektecli.r. Nütrisyonel 

faktörlerin rol oynayabileceği düşünülmüştür. Karaciğerde histo­

lojik olarak santral yağlanma ile şiddetli panlobüler yağla. 

değişmeler görülür~ 45 ,46,47). 

Est~ojenlerin, projestinlerin ve bunlar:ı.n kombine pre­

para tlarının Budd-Chiari, hepatik tümör ler, karaciğerin nodüler 

hiperplazisi, peliozis hepatis ve safra taşlarına neden olabi­

leceğine dair pekçok y~yın mevcuttur( 7,48,49,50,51). 
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G E R E Ç ve Y Ö N T E M 

Deneyler için ortalama 25-30gr. ağırlığında, Swiss 

albino tipi 80 adet dişi fare kullanıld:ı..· Farelerin her bi-

rine numara verilerek, ku~ yöntemi ile her grup 10 deney 

hayvanından ibaret olmak üzere 8 g.ruba ayrıldlo' Daha. sonra,· 

gruplara ayrılan farelere l'den lO'a kadar numara verildi. 

I.'Grup sağlam kontrol, II•Grup C c14 ile ah.-ut karaciğe;ı. .. ha­

sarı oluş turulan kan trol grubu, III.;Grup Estrojen, IV .·Grup 

' 
il?rojesteron, v.,Grup Estrojen+Projesteron, vr.·arup C cı4+ 

Estrojen, VII.Grup C cl4+Projesteron ve VIIr.·-arup C cı4+ 

Estrojen+Projesteron uygulanan gruplar olarak seçildi.: 

' ' 
Deney öncesi ve deney süresince farelere normal be-

sin le ri (fare k e ki) va su ve ri ldi .; 

Akut karaciğer hasarı oluşturabilmek için, 1,25ml/kg." 

dozunda C cı4 (Merak) int.raperi toneal olarak uygulandı.' 

~II ve VI.gruplara estrojenik ajan ola~~k,doğal bir 

e s tro jen olan es tradiol benzoa t lmg/kg.' dozunda in trape ri to-

ne al olarak verildi. 
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Projesteron 5nıg/kg. dozunda olmak üzere IV. va VII. 

Grup la ra in trape ri tona al yol la uygulandı. 

·Estrojen+Projesteron kombinasyonu olarak, grup V ve 

VIII'a O,Jmg/kg. estradiol benzoat+5mg/kg. projesteron intra-

peritoneal olarak verildi. 

Karbon tetraklörü:ı:', herhangi bir eritken içerisinde 

, uygulanmadığı için injeksiyon kontrol grubuna gerek görülmedi. 

İnjeksiyonlardan 24 saat sonra farele:ı:' dekapitasyon 

yöntemi ile öldürüldü.' Bütün deney gruplarına trun otopsi ya-

pılarak organlar makroskopik olarak gözlendi ve karaciğerleri . 

çıkar tJ.larak tesbit olması i çin %10~ luk formalin solüsyonuna 

konuldu.· Tüm deney h~yvanlarının karaciğer örneklerinden frozen-

seetion yapılarak 5-6 mikran kalınlığında kesitler alındı ve 

yağ boyası ile (Oil-Red-0) boyandı.: %10'luk formalin solüsyo-

nunda tesbit edilen karaciğer örneklerinden parafin bloklar 

hazırlandı ~re o:rtalama 5-6 mikran kalınlığında kesitler yapı-

larak Hema toksilen-Eozin' le boyandı.· Hazı.rlanan kesitler his-

topatolojik olarak inaelendi.' 

Verilerin istatistiksel değerlendirmesi Fisher tam ola-, 

sılık testi (Kesin ki kare testi) ile yapıldıC52). 
1' 
:. 1 
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Saltlam lcontrol grubıma (I. Grup), estrojen (III. Grup), 

.projesteron (IV.Grup) ve estrojen+projesteron(V.Grup) uygula­

nan grup lardaki deney hayvanlarının yapılan o topsilerinde, 

tüm organlar ve karaciğer rnakroskopik olarak normal bulundu.1 

C cı4 (II.Grup), C C14+estrojen(VI.Grup), C C1
4
+projesteron 

(VII.Grup) ve C cı4+estrojen+projesteron (VIII.Grup) uygula­

nan gruplardaki farelerde ise, tüm organlar ve karaciğer mak­

roskopik olarak hiperemik ve korıjesyone görürıUmdeydi. 

Sağlam kontrol grubtındaki 10 deney hayvanının karaci­

ğerlerinden hazırlanan kesitlerin mikroekapik incelenmelerin­

de, heı:-hangi bir patolojik bulsuya rastlanmadı(Resim l) (Ek 

rrablo 1) •1 

C c1
4 

verdiğimiz gruptaki fare karaciğerlerinin Hema­

taksi len"l""Eozin ile boyanan ke sitlerini n tümünde granüle r gö­

rünümde hidropik dejenerasyon saptandı(Resim 2)'. Bu bulgu 

is tatio tiksel değerlendirme ile sağlam kontrol grubuna naza­

ran önemli düzeyde farklı bulunmuçtur(P (o,ooıJEJeJE) .. (Tablo 1). 
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Oil-Re d-O ile boyanan fro zen ks s i tlerinde, bu grup ta ki deney 

hayvanlarını~ 9' unun karaci~erin de ince granül le :r. halinde, 

1 ta ne sinin kara ci ğerinde i se kaba granüller halinde yağlan-

ma görülmüştür. Yağlanmanın, sa~lam kontrol grubuna göre is-

tatistiksel değerlendirmesi yapıldıgında önemli düzeyde fa.rk 

bulunm~':? tur ( P <O, 001 JEJEJ:) (Ta blo 2) • 

c cı4 grubundaki farele rin karaciğerlerinin mikrosko-
.) 

pik incelenmelerinde en önemli bulgu sant.rilobüler nekrozdu 

(Re sim 2) • Bu grup taki 10 fare de da, he pa to si tl erde san t.ri lo-

büler nokroz mevcut tu ve santral yen çevresinde 3-4 hücre sı-

rasını içine alan bu nekı ... oz 1 pozitif(+) olarak değerlendid.l-

di. Sai:.~lam kontrol grubu ile yapılruı karşılaştırmaaa, istatis-

tiksel olarak önemli düzeyde farklılık tesbit edildi(P~,ooı~) 

(Tablo 3). Bu gruptaki farelerin karaciğerlerinde izlenen diğer 

bir patolojik bulgu da kanama odaklarının bulunmasıydl.(R6sim 2). 

Bu odakların sayl.sı, büyük bi.i;yütme ile her on sahada beş odak-

tan az olduğnnda 1 pozitif(+), beş odaktan daha fazla. olduğun-

da 2 pozitif(++) olarak değerlendirildi. Buna göre, gruptaki 

fare le ri n 5 'inde 1 pozitif, 2' sinde 2 pozitif kanama odağı 

sap tan dı. Diğer 3 farenin karaciğerinde .ise kanama odağına 

. ra s tl anınadı. C cı4 ' ün bu yön de ld e tki si sağlam kontrol grubu 

ile karşılaş tırılclı(Tablo 4). İstatistiksel olarak önemli 
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düzey de far k,lı bul undu ( P (o, Ol ~JE) • Yine bu grup tak i de ney 

hayvanların.:ı.n karaciğerlerinden 2' sinde portal alanlarda 

·lökosit infiltrasyonu gözlendi. Ancak, diğer 8 deney hay­

vanında böyle bir bulguya rastlanmadı. Sağlam kontrol gı:'ubu 

ile karşılaştıt"ma yapıldığında istatistiksel olarak önemli 

düzeyde farlc görülmedi(P) 0,05n.s) (Taqlo 5).· c 01
4 

veri­

len gruptaki fare karaciğerlerinde oluşan his topa to lo jik 

değişiklikler '' Ek Tab.lo 2" de gösterilmiş tir• 

Es tt.>ojenik ajan olarak lmg/kg. dozunda in traperi to­

neal es tradiol :benzoa t uyguladığım.:ı.z III.grup farelerinin 

6: tanesinin karr~ci,~er hücrele.rln.de granüler görünümde hidro­

pik dejenerasyon izlendi(Resinı 3)• Diğer 4 farede bu patolo­

jik bulguya rastianmadl. Değerlendirmeler, sağlam kontrol 

grubu~a göre ist~tistiksel olarak önemli bulundu(P <9,01~) 

(Tablo l) o Oil-Red-0 boyası il e, aynı grup ta.ki fare karaci­

ğerlerinin 5'inde ince granüller halinde yağlanma gözlendi, 

diğer' 5 tı::mesinde ise yağlanmaya rastlanmadı.: Bulgular sağ­

lam kontrol grub.ı ile karşılaştırıldlğlnda, istatistik olax-ak 

önemli dUzeyde farklılık sap tandJ.(o,oı (P ( o,o~"') (Tablo 2) .: · 

Es tx-ojen u.ygulaJJ.ğlml.z III .grup ta ki fare le rin ka ra ciğerlerin ı­

de gözlenen his topa tolojik bulgular "Ek Tablo 3" de gösteril-

miş tir. 
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5mg/kg. do;~u.nda doi.~:al projes ter•on · uygulad:ı..{~ımız V .grup 

den ey hayvanlarının 7 tanesinin kare ciğerle rinde granüller 

görünümde hiçlropik dejene rasyon gc)ri5ldü(Resim 4). Diğer 3 'ün­

de ise bu dejeneratif bulguya rc:wtlanmadı. Sağlam kontrol gru­

buyla yapıları karşı la~} tır·mas:ı.rı da, in ta tis tik ola rnk öne rııli dü­

zeyde farklılil: bul uJıdu (P (o,oı~) (Tablo 1). Deney hayVan­

larJrıın karaciğerleri'nde başlcaca bir patolojik bul.euya rast­

lanmadı (Ek 'ra blo 4). 

Oral kontrasepti:flere benzer oranda 0,3mg/kg. estradiol 

benzoa t+5mg.ikgo' do{;al projes teronu kombine olarak 1JYguladığı­

mız V .grup deney hayvanlar:ı.nın karaciğe.rlerinden birisinde 

minimal hidropik dejenemsyon(granü.ler · görünürıde) saptandl. 

(Resiırı 5) o Diğer 3' ünde ise bu bulc;u görülmedi. Sorru.çlar sağ­

lam kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, istatis.tik ola.rak 

anlamlı bulundu(P <o,Ol:HiJE-) (Tablo 1). Yapılan yağ boyasında 

ise, sadece 2 fax~ nin karaciı~erinde ince granuller halinde 

yağlanma tesbit e dil di ÇEk Ta blo 5 ).' Bu durum sai~lam kontrol 

grubu ile karşılaştı.cJ1dığ:ı.nda,iF;tatistiksel olarak bir önem­

lilik sa ptanmadı(P) 0,0511
•

8
) ( 'l'ablo 2),. 

C c1
4 

ile birlikte lmg/kg. doz1md.a estradiol benzoat 

uyguladığınp..~ farelısrtn 4 tanel=ün:Ln karacii1ertnde granülc:r­

görünümde., 6 tanesinde isa küçük su vakuolle.ri şeklinde 'hid-
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ropik dejeneıusyon saptadık. Bu bulgu C cı4 verilen grupla 

ka rşılaş tır ıl clı!;ında, if:; ta tis tiksel bi.r önemli li. k göstermiş­

tiı--( P <o,oı~*) ('.fublo 1). Gruptaki hayvanların 3'ünün kara-

ciğerinde 1.nce granüller halinde, 7'sinde ise kaba granijller 

hal m de yağlanma izlen<ii.. c cı4 gr·ubu ile is.ta tis ti}c o 1E. rrtk 

karşıla.:;: tırıldığında önem.lj. düzeyde farklı l::ı}~ göstermiştir 

( P (O, Ol~) ( Ta. blo 2) • Bu gruptaki den e kle ri n 4' ün ün karaciğe­

rinde 1 pozitif (+) değerlik te san t.t'ilo büle r ne k ro z izle n-

di. Diğer 6'smın karaci[teriı:de ise 2 pozitj_f (++) santri-

lobüler nekroz gözlendi· (santral ven çevresinde 4 hücre sıra-

sından fazla) (Resin 6). Bu durum tek başJ.na C cı4 verilen 

grupla ka.rşılatıcırıldığında ir-ıtatistiksel olarak önemli dü-

ze yde fark ll. bulundu' P <. O, 001 ~JE:H: ) (Ta blo 3) • Yine ayıu 

gruptaki deney hayvanlar.ı:n.:ın 5'inin kar;:ıci}serinde ı pozitif 

(+), l'inde 2 pozitj.f(++} kanama. odukları saptandı. Sonuçlar 

c cı4 grubu ile karşılaştırıldıi~ında istatistiksel bir fark­

lılılc göstermedi( P)o,osn.s) (Tablo 4). Ayrıca bu gruptaki 

fare leri ı: sadece 2 tanesinin kar:.:-ıciğerinde porta :U alanlar'da 

lökosit infil trasyonu görüldü. C cı4 verilen grupla karşılaş­

tı rı ldığında in ta tis tikse 1 bj.r. öne ml i li k gös te r~edi ( P) O, 05n. 8 ) 

(Tablo 5). Karton tetraklorür ile. birlikte estrojen uygulanan 

gruptaki deney hayvanların:ı.rı karaciğer histopatolojik bulgularl 
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"Ek 'fu.blo 6" da verilmiş tir. 

C c14 •1e beraber 5mg/kg. dozunda doğal projesteron 

uyguladığır:ı.ı~~ eruptaki fareler:in 10' unun karaciğerinde de 

granüler · görUnUmda hidropik de jene rasyon gözlenmiş o lup, 

bu bulgu tek başına C cı4 veı·iJJ~ı-ı le rle aynı ch r. Gruptaki 

fare leri n 6 tane sinin kar aciğe dnde ince granüller ha lindEı, 

geı.·i kalan 4 tanesinin l'"ı..r·u·aciğerinde ise kaba granüller ha-

linde yağlanma saptandı. Bu bulgu tek başına. C cı4 uygulanan­

larla .karşılaş tırıldığ1nda7 is ta tis tik değerinin. olma.dığ:ı. 

görüldü{P>0,05n.s) ·(Tablo 2). Bu gruptaki fareleri~ 7 .ta­

nesinde san trilobül er hepatik nekroz 1 pozi ·~if; J tanesinde 

de 2 pozitif değerde bul1mdu(Resim 7). Bu sonuçlar da II.Grup­

la kar şıla.ş tırı ldı ğır: da is tat iı:ı tikse ı önemlilik gösterme di 

CP)0,05n.s) (Tablo J). Ayn:ı.. gruptaki farelerden 5'inin ka­

raciğeı"'inde ı pOzitif değerde kana.ıMl o daklarJ. saptandı, diğer 

5' inde ise böyle odaklar görülmedi. Bu sonuçlar da c cı4 gru­

bundan farklıiık göstermedi,'P)0,05n.s) (Tablo 7). C cı4 ile 

projes te ro mm birlik te uygulandığı bu gruptaki deney hayvan­

larını:n histopatolojik bulgularJ. "Ek Tablo 7• de gösteril-

miş tir o' 

C 01
4 

ile birlikte O,Jmg/kg. estradiol benzoat+5mg/kg. 

· doğal projesteron uygulanan VIII.Grup farelerinin karaciğe:ı:--
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le ri nden 8' inde gran üler görünümde, ge ri kalan 2' sinde i se 

küçük su vakuolleri şeklinde hidropik dejenerasyon gözlenru . .; 

·:vağlanma ise farelerin 5'inin karaciğer:inde· ince granüller 

halinde, geri ka lan 4 farenin karaciltarinde ka·l:ıa granüller ha-

linde ve l'inde de,büyUk vakuoller görünümündeydi. Bu değer-

ler C cı4 grubuyla (II.Grup) lmrşılaştırıldığ:ı.nda, istatis­

ti,kse 1 bir değerinin olmad:ı.ğ:ı. e;örüldü( P) 0,05n.s) (Tablo 1,2). 

Aynı grup ta ki deney r..ayvanlarından 1 'sinde 1 pozitif san tri-

lobüller hepatik nekroz, 3' ünde 2 pozitif hepatik nekroz gö-

rüldü. Bu bulgular da C cı4 verilen grupla karş:ı.laştırıld:ı.ğ:ı.n­

da, istatistik bir d~ğerinin olmad:ı.ğ:ı. saptandı(P)0,05n.s) 

(Tablo 3). Gruptaki deney ·hayvanlarının karaciğerlerinin sa-

dece 6'sında 1 poz:i.tif değerde kanama od.a.klar·ına rastlandıo 

Ga·ri kalan 4 'tanesinde kanama odakları .gözlenmedi. Bu bulgu 

da II.grup).a istatistik olarak karşılaştırıldığında anlamsız 

rulundu(P) 0,05n.s) (Tablo 4). Aynı gruptaki farelerin 3 ta-

nesinin kara ciğerlerinde, portal bölgeler• de yer aları lökosit 

infil trasyonu sap tan dı. Diğer -7 tanesinde ise bu bulgu göz-

lenmedi. Tek başına c c1
4 

uygulanan grupla karşılaştı rı ldığ:ı.n­

da istatistiksel bir önem taşınJc·ı.dı[tı anlaş:ı.ldı(P)0,05n.s) 

(rl'ablo 5). Bu gruptaki farelerin karaciğerlerinde ortaya ç:ı.-

kan histopatolojik bulgular "Ek Tablo 8" de verilmiŞtir. 
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m\BLO 1 

GRUPLAR HİDHOPİK DEtİENERASYON DERECE Sİ IDPLAM 

o -y;. 
ı~· 2~~ 

,sağlam kontrol 10 ı o 

G 'Cl4 , 10 ı o 

Es trojen 4 6 lO 

Projestron 3 7 lO 

Es trojen+Projes tron 3 7 lO 

ccı4 +Es tro jen 4 6 10 

ccı4+Projestron 10 10 

ccı4+Projestron+Estrojen 8 2 10 

'IDPLAM 20 52 8 80 

~ : Granüler görfuıümde 

:lt* KüçUk su vakuolleri şeklinde 

Veriler Fisher Testine göre i kişerli düzenlemelere göre analiz 

, edilmiş tir. Sonuçlar: 

1) Sağlam kon tro1 ile C cı4 arasında hidropik de janerasyon dere ce si 

açısından önemli düzeyde fark vardır(P (o,ooı:Kı~*) o 

2)Sağlam kontrol ila estrojen arası:'lda hidropik dejenerasyon açı-

smdan önemli düzeyde fark vard.J.rCP(O.Ol::t:ıt). 

3)Sağlam kontrol ile projestron arasında hidropik dejenerasyon dere­

cesi açısından önemli düzeyde fark vardır(P<o,oı**). 

4)Sağlam kontrol ile estrojen+projestron arasında hidropik dejene-

rasyon dere ce si açı sm dan önemli düzeyde fark vardır( P <0
1
01 **). 
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5)Sa€~lam kontrol ile C cı4+ estro,j•:ın ar<:ı.sında hidropik dejenerasyon 

dere ce si açısından önernli düzeyde fark vardır (P <o,ooı*JS~). 

6)Sağlam kontrol ile C cı4+projestron arasında hidropik dejenerasyon 

derecesi açısından önemli düzeyde fark vard:ı.r(P<O,OOlJ!iiG(). 

?)Sağlam kontrol ile C cl
4
+estrojen+projestron arasJ.nda hidropik 

dejenerasyon derecesi açısından önemli düzeyde fark vardı.rfP (o,ooı***). 

8)C cı4 ile C cı4+estroje:n aras.L'Ylda i?-idropik de,jeneraqron derecesi açı­

sınd~ önemli düzeyde fark vardır( P <P. Ol *:H;). 

9)C cı4 ile C cı4+projestron ara~ında hidropik dejenerasyon derecesi 

açısından önemli düzeyde fark yoktur (P) 0,05n.s) ., 

lO)C cı4 ile C Cl +estrojan+projesteron arasında hidropik dejeneı•asyon 
. . 4 . 

derecesi açısından önemli düzeyde fark yoktur (P) 0,0511
•

8
)'. 

ll)Estrojen ile C Cl
4
+estrojen arasında hidropik dejenerasyon derecesi 

açısından önemli düzeyde fark vardJ.r (P<o,oı};Jf). 

12)Projesteron ile C cı4+projesteron arasında hidropik dejanerasyon 

1 açısından önemli düzeyde fark yoktur ( P) O,l011 .s) • 

13 )Es trojen+projes te ron' ile C c1
4 

+es trojen+pro je s ter on aras ında hidropik 

dejenerasyon derecesi açısından önemli düzeyde fark yoktur(Vo.lo11
•

8
·). 



T.I\.BLO 2 

GRUPLAR 

Sa[~ lam kon tro 1 

C Cl4-

Es tro jen 

Proje s tran 

Estrojen+projestron 

ccı4+projestron 
ccı4+estrojen+projestron 
'IDPLAM 

~ :İnce granüller ha linde 

~~ :Kabı granüller halinde 

~** :Büyük valcuoller halinde 
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YAGLAN.MA DERRCESİ 'IDPIAM 

lO lO 

9 ı lO 

5 5 lO 

10 lO 

8 .2 lO 

3 7 lO 

6 4 lO 

5 4 ı lO 

33 30 16 ı 80 

Veriler Fisher testine göre ikişerli düzenlemelere göre analiz edilmiştir. 

Sonuçlar: 

l)Sağlam kontrol ile C cı4 arasında yağlanma derecesi açısından önemli 

düzeyde fark vard.ır(P (o,ooı~*-~). 

2)Sağlam kontrol ile estrojen arasında yağlanma derecesi açısından önem-

li düzeyde fark vardır ( o,oı (P (0,05~)., 

))Sağlam kontrol ile projes tron arasında yağlanma deı:-ecesi açısında. n 

önemli düzeyde fark yoktur (P> o,o5n.s). 

ı 

4)Sağlam kontrol ile e s tro jen+pro jes tron arasın da yağlanma de re ce si açı-

s ın dan önemli düzeyde fark yoktur (P) 0,05n.s). 
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S) Sağlam kontrol ile C Cl
4
+estrojen arasında yağlanma derecesi açı­

sından fuemli düzeyde' fark vardır (P (o,ooı***) 

6)Sağlam kontrol ile C Cl
4
+projestron arasında yağlanma derecesi 

açısından önemli düzeyde fark vardı.r(P (o,ooı*Jm). 

7)Sağlam kontrol ile C cl
4
+estrojen+projestron arasında yağlanma de­

recesi açısından önemli düzeyde fark vardır (P (o,ooı**~) •. 

S)C c1
4 

ile ccı4+estrojen arasında yağlanma derecesi açısından önem­

li düzeyde fark vardır (0,001 (p (o,o1**). 

9)C c1
4 

ile C Cl
4
+projestron arasında yağlanma derecesi açısından önem­

li düzeyde farık yoktur (P) 0,05n.s). 

· lO) C cı4 ile C cı4 +e s tro jen+pro jestran arasında yağlanma dere ce si aç:ı.­

sınd.an önemli düzeyde fark yoktur (P) 0,05n.s) •·· 

ll)Estrojen ile C c1
4
+estrojen arasında yağlanma.derecesi açısından 

önemli düzeyde fark vardır ( 0,01 < P ( 0,05*). 

12)Projestro:n ile C C1
4
+projestron arasında yağlanma derecesi açısından 

önemli düzeyde fark vardır ( P <:o,ooı*~). 

13)Estrojen+projestron ile C Cl
4
+estrojen+projestron arasında yağlan­

ma derecesi açısından önemli düzey de fark vardır (P ( o,ooı*:H;*). 
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TABLO 3 

GRUPLAR NEKROZ D!RECESİ IDPLAM 
o. ı 2-*le 

Sağlam kontrol 10 lO 

c cı 
4 

10 ı o 
Es trojen 10 10 

Projestron 10 10 

Estrojen+projestron 10 ı o 
c cı4+est.rojen 4 6 10 

c cı4+pro jestran 7 3 10 

c cı4+astrojen+projestron 7 3 lO 

IDPLAM 40 28 12 80 

ll! , :Santral van çevre sinde 4 hücre sırasından az 
:Hı li :Santral ve n çevresinde 4 hücra sırasından fazla 

Verile.r ,Fisher testine· göre ikişerli düzenlemelere göre analiz edilmiş-

tir. Sonuç: 

!)Sağlam kontrol ile C cı4 arasında nekroz derecesi açıs:ı.ndan önemli 

düzeyde ,fark vardlr ( P <o,ooıJSeJe) •' 
o 

2)Sağlam kontrol ile es trojen arasında nekroz derecesi aç:ı.s:ı.ndan önem-

li ,düzeyde fark yoktur( P) 0,05n.s) • 

3)Sağlam kon.trol ile projestron arasında nekroz dere·cesi açJ.s:ı.ndan 

önemli düzeyde fark yoktur (P) 0,05n.s). 

4)Sağlam kontrol ile estrojen+projestron arasında nekroz dereoesi aç:ı.­

sından önemli düz~yde fark yoktur (P:> 0,05n.s). 
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5)Sağlam kontrol ile C. Cl4+estrojen arasında nekroz derecesi aç:ı.­

sindan önemli düzeyde fark vardır(P(O,OOl~*)o 

6)Sağlam kontrol ile C cl4+projestron aras:.ı;nda nekroz derecesi aç:ı.­

sl.ndan 'önemli düzeyde fark vardl.ı:-(P(o,ool*Jm). 

?)Sağlam kontrol ile C Cl4+estrojen+projestron arasında nelcroz dere­

cesi a9:ı.sJ.ndan önemli düzeyde fark vardJ.r(P ( O,OOl:JEJE~) o' 

8)C c1
4 

ile' C cı4+estrojen arasl.nda nekroz derecesi açl.sJ.ndan tinemli 

düzeyde fark vardl.r(P (o,OOl~) o 1 

9)C Cl4 ile C cı4+projestron arasında nekroz derecesi açıs:ı.:ndan önem­

. li düzeyde fark yoktur(P)0,09n.s). 

lO)C c14 ile C cı4+estrojen+projestron arasl.nda nekroz derecesi açısın-. 

dan önemli düzeyde fark yoktur (P) 0,05n_.s). 

ll)Estrojen ile estrojen+C cı4 arasında nekroz derecesi açısJ.ndan önem­

li düz~yde fark var.dır(P < o,ooıli**). 
12)Projestron ile C cı4+projestron arasında nekroz derecesi açısından 

önemli düzeyde fark vard:ı.r (P ~o,ooı~**). 

13)Estrojen+projestron ile C Cl4+estrojen+projestron arasında nekroz 

derecesi açısından önemli düzeyde fark yoktur( -P)0,05n.s). 
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TA.BLO 4 

GRUPLAR KANAMA DERECE Sİ 'IDPLAM 

o ı~ 2~ 

Sağlam kontrol 10 10 

c cı4 3 5 2 lO 

Es trojen 10 ı o 

Proje s te ran lO lO 

Es tro jen+pro jes te ran 10 10 

ccı4+estrojen 4 .5 1 10 

ccı4+projesteron 5 5 lO 

CC14+estrojen+projesteron 4 6 ı o 
·-

'IDPLAM 56 21 3 80 

Je :Büyük büyü tme ile her 10 sahada 5 odaktan az 
:ır:te :Büyük büyütma ile her 10 sahada 5 e.daktan fazla 

Veriler Fisher testine göre ikişlerli düzenlemelere' göre analiz 

edilmiştir. S~nuçlar: 

·l)Sağlam kontrol ile C cı4 arasında kanama derecesi açısından 

önemli düzeyde farklılık vardır( P(o,oı**). 

-
2)Sağlam kontrol ile estrojen arasında kanama derecesi açısından 

farklılık yoktur(P ) 0,05n.s). 

3)Sa.ğlam kontrol ile projeeteran arasında kanama derecesi açı-

s ın dan farklılık yok tur ( p >ot 05n. s). 

4)Sa.ğlam kontrol ile estrojen+projesteron arasında kanama dere- 1 

ce si açısından farklılık yoktur(P)0,05n.s). 
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5)Sağlam kontrol ile C cı4+estrojen arasında kanama derecesi 

açısından önemli ~düzeyde fark vardıX'( o,ooı < P < O,OlJiJi). 

6)Sağlam kan trol ile C c14 + projesteron arasında kanama de­

recesi açısından önemli düzeyde fark vardır(O,Ol(P ( 0,05Ji). 

?)Sağlam kontrol ile C Cl4+estrojen+projesteron ara~ında ka:ıa-

ma derecesi açısından önemli düzeyde fark, vard:ı.r (O,OOl(P(O,Ollili). 

8) C c14 ile C cı4 + es tro jen arasında kanama dere ce si a ÇJ. s:ı.ndan 

önemli düzeyde fark yoktur (P) 0,05n.s). 

9)C cı4 ile, C cı4 + projesteron arasında kanama d~recesi açı­

sından önemli düzeyde fark yoktul:' (P)0,05n.s). 

lO)C c14 ile C 014 + estrojen + projesteron arasında kanama açı­

sından önemli düzeyde fark yoktur(P) 0,05n.s). 

ll)Estrojen ile C Cl4+estrojen arasında kanama açısından önemli 

. düzeyde fark vardır (P <o,Olli*). 

12)Projesteron ile C cı4+pı-ojesteron arasında kanama açısından 
1 

öne ml i düze yd.e far k vardl.t' (O, Ol < P < O, 05Ji). 

13)Estl:'ojen+pl:'ojesteron ile C cı4+es tl:'ojen+projesteron arasında 

kanatna a9:ı.sın dan öne ml i düzeyde fark val:'dır ( P (O, Ol JiJi). 



TABLO 5 

GRUPLAR LÖKOSİT İNFİLTRASYONU 'lUPLAM 

VAR ·yoK 

Sağlam· kontrol lO lO 

2 8 10 

Estrojen 10 10 

Pro jes te ron 10 10. 

Estrojen+projesteron 10 10 

CC14+estrojen 2 8 10 

2 8 10 

CC14+estrojen+projesteron 3 7 10 

'lUPLAM 9 71 80 

Veriler Fisher testine göre ikişerli düzenlemelere göre analiz 

e dilmiş tir. Sonuçlar: 

l)Sağlam kontrol ile C c1
4 

arasında lökosit infil trasyonu yönün­

den önemli düzeyde fark yoktur{P) 0,05n.s) 

'2)Sağlam kontrol ile estrojen arasında lbkosit infiltrasyonu yö-

nünden önemli düzeyde fark yoktur(P) 0,05n.s.). 

J)Sağlam.kontrol ile projeeteran arasında lökosit infiltrasyonu 

·yönünden önemli düzeyde fark yoktur(P)0,05n.s). 

4)Sağlam kontrol ile estrojen+projestero.n arasında lökosit infilt-

rasyonu yönünden önemli düzeyde far_k yoktur ( P) 0,05n.s). 

5)Sağlam kontrol i?-e C Cl
4

+es tro_jen arasında lökosit infil trasyonu 

yönünden önemli düzeyde. fark yoktur(P) 0,05n• 8 '. 
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6)Sağlam kontrol ile C cı4+projester~n arasında lökosit infilt­

rasyonu yönünden önemli düzeyde fark yoktur( P)0,05n.s). 

7)Sağlaııı kan trol ile C cı4+estrojen+projesteron arasında lökosit 

infil trasyonu yönünden önemli düzeyde fark yoktur' (P) 0,05n.s). 

8)~ cı4 ile C cı4+estrojen arasında lökosit infilt.rasyonu yönün­

den önemli düzeyde fark yoktur(P)0,05n,,s). 

9)C cı4 ile C cı4+projesteron arasında lökosit infiltrasyonu yö­

nünden önemli düzeyde fark yoktur(P) 0,05n.s). 

lO)C. cı4 ile C cı4+estrojen+projesteron arasında lökesit infilt..;. 

rasyonu yönünden önemli düzeyde fark yoktur( P) 0,05n.s). 

ll)E'strojen ile C Cl
4
+estrojen arasında lökosit infiltrasyonu 

yönünden önemli düzeyde fark yoktur(P) o;o5n.s). 

12)Projesteron ile C cı4+projesteron arasında lo"kosit infiltras-· 

·yonu yenünden önemli düzeyde fark yoktur(P)0,.05n.s). 

13)Estrojen+projesteron ile C cı4+estrojen+projesteron arasında 

lökosit infil trasyonu y.önünden önemli düzeyde fark yok tur 
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RESİM 1 

Fare karaciğerinin normal histolojik yapısı 

(HxE x65) 

RESİM 2 

Fare karaciğerinde C cı4 etkisi ile oluşan, santral ven çevresinde' 

3-4 hücre sırasını içeren nekrobioz ve çevresindeki hepatositlerde 

granüler dejenerasyon 

(HxE x400) 
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RESİM 3 
Dişi fare karaciğerinde estrojenle oluşan granüler dejenerasyon 

· (HxE x400) 

RESİM 4 

Dişi fare karaciğerinde projesteronla oluşan granülerdejenerasyon 

(H:xE x400) 
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RESİM 5 
Dişi fare karaciğerinde estrojen+projesteronıa oluşan granüler dejenerasyon 

(HxE x400) 

RESİM 6 

Dişi .fare karaciğerinde C cı4+ estrojen uygulaması ile oluşan genişlemiş 

tipik santrilobüler nekrobioz alanları+kanama odakları+granüler dejenerasyan 

,(HxE x200) · 



1· 
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RESİM 7 
Dişi fare karaciğerinde C cı +projesteron uygulanmasında, s~traı ven çevre­
sinde 3-4 hücre sırasını içifte alan nekrobioz ve çevre hepatositlerde granüler 

dejenerasyon 

RESİM 8 
Dişi fare karaciğerinde C C14+estrojen+projesteronla oluşan santrilobüıer 
nekrobioz ve çevresindeki hücrelerde granüler dejenerasyon 
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TARTIŞMA 

Kar bo n te t .ra klo .rür (C 01
4

) ve ri ı me s:i. nden sonra he pa to­

sitlerde ultrastrüktürel olarak gösterilen en a'rken bulgu 

endoplazmik retikulum sis ternalarında hafif bir genişlemedir,2,6). 

Bu durum hidl'lopik şişme olayının çok erken bir dönemi olarak 

değerlandiri lebilir. Karbon te treklorür verilmesinden birkaç 

saat sonra, sitopla.zmada nötral lipidle.r(t.rigliseridler) bi­

rikmeye başlar. Bunlar ilk kez endoplazmik retikulum sisterna­

larında osmiofilik damlacıklar olarak belirir. Bu damlacıklar 

daha büyUk damlalar oluşturmak üze re bir le şi r ve sdnwıda tüm 

si toplazmayı dolduracak şekilde birbirle;ı:-iyle kaynaş~rlar. 

Karbon tetraklörür verildikten 10-12 saat sonra karaciğer, 

yağ birikimi nedeniyle makroskopik.olarak büyümüş ve soluk 

bir renge ,bürü_nmu'!} durumdadır( 6). 

Karac;i..,ğer yağlanmasını son derece yakından taklit 

·eden bu deneysel model, yağlanmadan sorumlu olan önemli pato­

genetik mef<:anizmala.r:ı. sergilemek açısından büyütanlam taş:ı.r.: 

Bu durum birkaç nedene atfedilmiştir. Birincisi, sempatik ve 

adrenal medüller stimülasyon sonucu adipöz dokula~dan astari­

fiye olmayan yağ asidlerinin mobilizasyonudur(2,53). İkincisi, 
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mitokondrial hasar nedeniyle NAD ve ATP miktarlarının azalma-

sı sonucu karaciğerde yağ asidlerinin oksidasyonunun azalma-

sıdır(2,6). Üçüncüsü ise, endoplazmik .retikulum hasarı nede-

niyle karaciğerde , trigliserid transport mekanizmasının inhi-

bi syonudur( 2, 6, 46, 54). 

Karbon te traklorürün, sempatik sinir sistemi ve adrenal 

medüllayı stimüle ederek depola:r-dan yağları mobilize etmek 

suretiyle karaciğerin yağlı infiltrasyonuna neden olduğu gö-

rüşü 1 Calvert ve Brody tarafından, adrenalektomi ile bu etki-

nin azalması ve kordotomi ile bu etkinin önlenmesi nedeniyle 
' ' 

ortaya atılmıştır( 2, 53). Yağ. mo biliza. syonunuı gös te re n daha 

direkt bulgular hayvanlarda deneysel olarak karbon tetraklo-

rür uygulanması ndan önce yağ depoları döteryum ile işare tle-

nerek elde edilmiştir. Epinefrin ile yapılan deneysel araştır-

malarda, nonesterifiye yağ asitlerinin serbestlenmes:irtde ar-

tı ş kaydedilmiştir. Adrenalek tomi, bazı deneylerde karbon te t-

raklarürün yağ infil trasyonu yapmasına e tki li olmamıştı.r. Bu 

son deneyler, sempatik· stimülasyonun yağ mobilizasyonu yaptığı 

teorisi ile ters düşmektedir. Ancak, başka me kanizmala!t"la da 

olsa,· karbon te traklorürün yağ mo bi li za. s yon u yapması olasl.ll.-

ğını ortadan kaldırmaz. Zira, C c1
4 
uygulamasından sonra plaz­

mada ser best yağ asitleri düzeylerinin yükselmesi bu görüşü 

destekleme k te dir ( 2,55). 
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, Karbon te traklorür, karaciğerde yağ infil tra syonu oluş­

turmadan önce oksidatif fosforilizasyonu çözmekte ve karaciğe­

rin AT.P içeriğini azaltmaktadır. Yağ asitlerinin oksidasyonu­

nun aktiyasyonu için ATP gerektiğinden, bu mekanizma ile de 

karaciğerde yağ birikimi olmaktadır(2,6). Ancak bu görüşe de 

baz:ı. araştırıcılar karş:ı. çıkmışlardır. Zira karaciğer yağ 

içeriğinin, oksida tif fosforili zasyonda herhangi bi.r gözülma 

olmadan önce yUkseldiğini göstermişlerdi.r(54). 

Recknagel va arkadaşları yağ birikiminin, normalde 

t.riglise.ridlerin karaciğer dışına transportundan sorumlu olan 

, mekanizmanın bozulması sonucu meydana geldiğini iddia etmiş­

lerdir{ 54). Karbon te t:t'aklo.rür ve rilmesinden sonra hepa tosi t­

le.rde görülen en erlcen elektron mikroekapik bulgu, kaba andap­

lazmik re tikulumun ki s tik di la ta s yon u ve me mb ran la r:mdiıtld:: .ri­

bozomların dislokasyonudur(2,6,17). Bu değişiklikler, ribozo­

mal prote~n ve, plazma protein sen tazinde}d 'inhi bisyonla ba:t'a­

berdir(2,6,17;46,54,56,57). Ka.raciğerd.e p:t'otain sentezinin 

aksaması, söz konusu organ tarafından yapılan lipoprotein sal­

gl.lamasınm da hızla a2a lınas ma yol açar o1 Çünkü bu durumda' 

triglise.ridlerin lipopro·~ein meydana getirmek üzere fosfolipid­

lerle birleşmesi için gerekli olan proteinin (lipid akseptör 

protein) sentezi de duraklarıuştır. Trigliseridlar, karaciğerden 

• 
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kana yalnızc~ lipoprotein şeklinde geçebilan maddeler olduğu 

için, bu olay lipidlerin trigliserid şeklinde hepatositlerde 

biri kimine yol açar( 2, 6,17,46, 54,55). 

Mi tokondrile.rde ki. ·has ar, en doplazmik re ·tikuluma oranla 

biraz daha geç dönernde ortaya çıkar(2,6,17,18). İlk başta ok-

sijen harcanması ile ADP'nin ATP şelclini almak üze re esterlaş-

masi arasındaki ilişkinin gevşemesi, daha sonra da tamaman kop-

ması şe k linde kendini gösterir. Hücre giderek ş iş er, bu şi şma 

zede ı enme ola yının erken dönemle rinde başlar ve hücre sodyum 

iyonları ile suyun pasif olarak içeriye girmesini önleyemediği 

' 
sırada ciddiyet kazanır. Bu şekilde şişmiş olan hücrelerin soluk 

ve neredeyse berrak görünümlü bir si to plazmaları vardır.' Si top-

lazmadaki kalsiyum tuzları ilk kez bu anda ortaya çıkar(6) •' 

Yoğun,bazofil tanecikler hasar devam ettikçe giderek büyür(4,6, 

58). Kalsiyum tuzların:ı.n belirmesi, hücre dış :ı. bölmeden hücra 

içine doğru artan bir kalsiyum akışı' nedeniyledir. Hücreye gi-

ren bu kalsiyum, enerjiye gereksinim gösteren bir olayla mito-

kondrile r tarafından toplan:ı. r.· Mi tolcondri artık A TP' yapamama-

sına rağmen, kalsiyum iyonlarını aktif bil:' şekilde birikti:rme~ 

yi sürdü:t'ebilir(6)o1 Kalsiyum iyonları oksidatif"fosforilizas-

yonu çözdüklerinden ve oksidatif metabolizmay:ı aksattıklar:ı.n-

dan mitokondriler için öldürücü darbeyi temsil ederler(2,6,59). 
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He pa to sit kül türlerinde karbon te ·!;raklorür uygulayarak yap:ı.-

lan çalışmalarda, yeterli miktarda.ekstrasellüler kalsiyum 

iyonu varlığında, başlangıçta raversibl olan h~sarın irrever-

sibl duruma geçmesi bu görüşü destekler(60). Sonunda kalsiyum 

iyonları mi tokondri le .ri n içinde hidroksiapa ti t tuzu olarak 

çöker. Mitokondriler AT.P yapmak ve iyon pompasını çalıştır-

1 

rmk yanında, daha başka faaliye·t;lerini de yitirirle.r. Yağ asit-

lerini oksitleme de htmlar arasındadı.r(6)G1 

Nukleus ve nukleolus ta da zedelenme meydana gelir.1 An-

cak bunlardaki yap~-fonksiyon ilişkileri pek iyi bilinmediğin-

den ne gibi bir olay dizisinin careyan e ttiğini ~öylemek zo.r-

dur. Hasara uğrayan hücre çekirdeğinin, ultrastrüktürel olarak 

bize pek bilgi vermeyan değişiklikler gösterdiği da bilinroek-

' 

tedir.' Çekirdek kromatininin kümelanınesi ve kenarda toplanma~ 

s:ı. mullıtemelen ~adelenme sonrası pH değerinde ve elektrolitler-

de meydana gelen değişikliklerin sonucudur. Büyül.c bir olas:ı.lJ.k-

la buna, DNA va RNA sen tezlerinin alcsamas:ı. da eşlik eder.: Böy- , 

lece daha önceden genetik bilgilerin RNA'dan proteinlere geç-

mesi olayında ( translasyon .) ·başgösteren aksaklığa, bu kez 

ayn:ı. bilgilerin· DNA'd~ RNA 1 ya ·geçmesi olayJ.ndaki(transkrip-

siyon) bir almaklık da eklenir. Karaciğer hücrelerinde o"lüm, 

henüz açıkça bilinmeyen nedenlerle bu sırada meydana gelmektedir. 
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1 

Ölü hepatasit sayısı giderek artar ~ bunlar nekroza uğrar 

(yapısal ve kimyasal çözülme). Bu ölü karaciğer hücr-e le ri-

nin eozinofil sitoplazmalarl ve koyu bazofil nukleuslar~ 
. . ı . 

vardır.~ Nukleus giderek büzülür (piknozis) ve sonra tamamen 

sindirilir(·karyolizis ). O ksi da tif me ta balik faaliyetlerin kay-

bı sonucu glikoliz nedeniyle meydana gelen laktik asidin bi-

rikmesi, hücre içi pH derecesini düşürür ve lizozomları faa-

' 

liye te ı geçirerek nekrotik karaciğer hücrelerinin, s:indiril-

masine yol açar(6). 

Karbon tetraklorür ile karaciğerde oluşan dejeneratif 

değişiklikler va nekroz santrilobüler.alanda meydana gelir(2 1 

6 ,14,46,61). Karaciğer hücrelerindeki pa to lo jik değişiklik-

ler: santriiobüler bölgede hidropik dejenerasyon~ birkaç ufak 
' 

damlacıktan karaciğer hücrelerinin diffüz olarak tutulmasına 

kadar giden yağlanma, santrizonal nekroz, fokal kanama odak-

ları ve portal bölgererde lökosit infiltrasyonudur(2,7,B,?l).1 

Ekaparimental çalışmalarda, C Cl4 'ün 
1
letal dozlarının(2-4ml/kg) 

• ı 

'bile nadiren masif hepatik nekroz yaptığı gösterilmiştir. Böy-

le m~sif lezyonla~ın görülmesi için C cı4 'ün direkt olarak 

portal sirkülasyona verilmesi gereklidir(2) •. 

Araş tırmamızda, c c1
4 

uyguladığımız gruptaki deney hay­

vanlar~nın,injeksiyonu takiben 24 saat sonra aldığımız karaciğer 
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örneklerindan hazıPlanan kesi tl erin tümünde, de jenera tif 

de ğişiklikle:rin san trilo büle r alanda o lduğu saptanmış tır o' 

Hepatositlerde izlenen hidropik dejeneras;yon, gruptaki bü­

tün deney hayvanlarında mevcut olup granüler şekildedir.' 

Yağlanma, deney hayvanlarının dokuzunda ince granüller 

halinde, bir tanesinde ise kaba granüller halindedir. TUm 

deney hayvanlarının karaciğerlerinde; santrilobüler paren­

kimde nekro z gözlenmiş tir. Bu grup ta ki deney hayvanlarının 

beş tanesinin karaciğerinde hafif, ikisinin karaciğerinde 

ise or ta şiddette fokal kanama odakları izlenmiş tir. Diğer 

üç deney hayvanının karaciğerlerinde kanama alanlarına rast­

lanmamıştır. Sadece iki deney hayvanının karaciğerinde portal 

bölgelerde lökosit infiltrasyonu gözlenmiş olup, .sağlam kont­

rol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel bir önemli­

lik göstermemiştir. Lökosit infiltrasyonu dışında bulgula~­

mız, literatür ver~leri ile paraleldir(2,6,14,46,61). Bu du-

. rum u, kar bo n te trak lo rü rün inflamas yona • iıe de n . o lmayan bir 

kimyasal madde olması nedeniyle açıklamak mümkündür(?). C cı4 
uygulamasından 24 saat sonra alınan karaciğer örneklerinde, 

nekrozu takiben oluşması beklenen lökosit infil trasyonu he­

nüz or ta ya çıkmaını ş tır • Bu bulgumuz da, C ç14 hasar ında o ı uşan 
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nekrozun, geç dönemde ortaya çıktığını destekler(2,6,59). 

Estrojenler, karaciğerin retikülo endotelyal sistemi-

nin (R.E.S) fagositik aktivitesini stimüle eder. Nicol ve 

arkadaşları, doğal ve sentetik estrojenlerin quinea pig, 

sıçan ve fare lerde R.E .s. ak ti vi tesini arttırdığını göster-

mişlerdir (28, 31) • Hepatik fagositik ak ti vi tenin, yani R. E. S' in 

estrojenlerle stimülasy.anu,karaciğerin Kupffer hücre·lerinin 

proliferasyonu ve bölünen hücrelerin fagositik aktivilelari-

nin artması şeklindedir(6?,63,64). 0,5-lmg. estradiol'tın tek 

doz halinde sıçanlara verilmesinin, Kupffer hücrelerinin pro-

liferasyonunu arttırdığı, Kelly tarafından deneysel olarak 
' ' 

gösterilmiş tir( 62). Kara ciğerin fagosi tik ak tivi tes i il e mens t-

rüel siklus ve gebelik süresince estrojenik hormonların pro-

düksiyonu a.ı:asında yakın ilişki vardır. Gebe lerde karaciğerin 

fagositik aktivitesi, gebelik sUresince belirgin bir artış g>ste-

rir:) pas tparturn dönemde ise hız lı bir düşüş göstererek norma-

lin altına iner(28,31). 

Araştırmamızda, tek doz halinde lmg/kg. estradiol ben-

zoa t uyguladığımız III.grup taki farelerin karaciğerlerinde, 

Kupffer hücre proliferasyonu gözlemedik. Bu bulgumuz, kullan-

d~ğ:ı.m:ı.z dozdaki estradiol banzoat:ı.n, uygulamadan 24 saat. sonra 
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fare karaciğerlerinde· Kupffer hücre hiperplazisi yapmadığJ.nJ. 

gösterir. 

Koles taz oluş turan steroidler, başka droglardan farklJ. 

bir mekanizma gösterirle.ro Bunlar bir hipersensitivite reak-

siyonu sonucu değildir.1 Yapı-aktivite ilişkisi mevcuttur. 

Oral kon traseptiflerle oluşan kolesta tik sendromda olduğu gi..;, 

bi genetik faktörlerle ilgili olabilir,9). Değişik proges tas-

yonel ve estrojenik steroidler, sıçan karaciğe.ri mikrozornla-

.rı tarafından realctif metabolitlere değiştirilebiliX'. İnsan 

karaciğer mikrozamları estradiol'ü ve etinil estrad.iol'ü .reak-

tif me tabali tleX'e biyoa.ktive eder. Bu reak tif me tabali tler, 

mikro~omal proteinlere irreversi bl olarak bağlanabilme ye te-

neğine sahiptirle:r(4)• Projesteron da reaktif metabolitlere 

biyot~ansforme olabilir ki, bu veaktif metabolitle:r de sıçan 

he patilc mik.rozomlarına bağlana bilme yeteneğine sahip tir. Re ak-

tif me taboli t forma syonu ile karbon te traklorür, klorofqrm ve 

asetaminefen gibi nekrotik etkinliği olan maddeler arasında 

açık bir ilişki' vardır. Ancak ste.roid reaktif metabolitlerin 

toksisi te si hakkında bilgiler henüz eksiktir(9). 

İnsanlarda te:rapötik dozlarda kullanılan es trojenlerin 

ve projesteronrm hepa to toksik olduğu hakkında bulgular yoktur.' 
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A.ncalc te da vi amacı ile büyJ k dozlarda uye;ulandıklar:ı.nda 

veya kara ciğar ta ra f:ı.ndan yap:ı.lan me ta bolizmalarında. bir 

yetersizlik nedeniyle plazma seviyeleri yVkseldiğinde, se-

rum transaminaz düzeyleri regüler bir şekilde artar. Hiper-

bilirubinerni, transaminaz değerlerindeki bu yülcselmeye eş-

"i 

lilt edebilir. Böyle şahıslardan yapJ.lan karaciğer biyopsi-

lerinde kolestazisle beraber veya kolestazis olmaksız1n, 

sant;r-ilobüler nekroza kadar giden dejeneratif değişilt;:lik-

ler gözlene bilir(l 1 59) .t 

12 ila 76 ay süre ile oral kon traseptif alan sağlık-

lı kadınlardan alınan karaciğeP biyopsilerinin morfome t-

rik .analizleri yapılmış ve hepatasit lizozomların:ı,n volüro 

dansi ·te sinde belirgin artış kaydedilmiş tir o Si toplazmada 

orta de ;r-e ce de bir artış ile nukleus volüroünde azalma gö-

rülmüştür. Endoplazroik retikulum belirgin bir değişiklik 

göstermemiş tir(3). 

Hayvanlarda masif dozlarda dietilstilbest;r-ol ve sen-

tetik estrojenler ile sentetik projeeteronlar h~patik nek-

roza neden olu.rla.r( 1,59 ,65). 
.. 

Çalışmamızda, estrojenik preparat olarak lmg/kg. gibi 

yüksek dozda e stradiol benzoa t uyguladığıiDJ,z IJI.Grupta.ld. 
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fare le rin karaciğerlerinde minimal hi dropik de janerasyon ve 

yağlanma gözlenmiştir. Ancak nekroza ait herhangi bir bulgu-

ya rastlanmamıştıro 5mg/kg.dozunda projesteron uyguladığımız 

gruptaki deney hayvanlarının karaciğerlerinde ise minimal 

dere ce de (granüler görünümde ) hidropik de jene rasyon sap-

tan.mıştır. O,Jmg/kg. estradiol benzoat ile 5mg/kg. pro-

jes te ronu. o ra~ kon trasep tif oranında kombine olarak uygula-

dlğımız V ~Grup ta ki fare le rin karaciğer hücrelerinde, granü-

ler görünümde hidropik dejenerasyon dışll.ıda bir patoloji göz-

lenmemiştir. Elde ettiğimiz buleular, yUksek dozda estradiol 

benzoatın, yine yüksek dozda prejesteronun ve bunların kombi-

ne şekilde ki uygulamalarım n, fare karaciğerlerinde minimal 

de jane ra tif değişikliklere yol açtığım göstermektedir. 

Karaciğer hastalıklarında, endokrin sistemin hormon sak-

resyonunda herhangi bir bozukluk olmaz. Ancak,hormon metabo-

lizmasında aksaklık ortaya çıkar. İnsan patolojisinde estrojen 

inaktivasyonunun azalması sonucu telanjiektazi; spider nevi, 

palmar eritem, erkeklerde jinekomasti ve testis atrofisi gibi 

bulgular olu:?ur. Karbon tetraklorü;r hasarı esnasında parente-

ral olarak verilen estrojenlerin inaktivasyonunda azalma rney-

dana gelir. Gittikçe artan dozlarda estrojenlerin verilmesi, 

1 
J, 
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karaciğer hasarında a~tışa neden olur. Ooferek tomi he :ra tik 

lezyon şiddetini hafifletir. ve karaciğerin estrojen inakti-

vasyon kapasi tesj.ni düzeltir(61)• 

Kulesar ve Ge rgely tarafından sıçanlar üzerinde yap:ı.-

\ 

lan bir araştırmada, 5mg/kg. dozunda e stron asetat verilmesi 

ile, karbon tetraklorürün oluşturduğu hepatik nekrozda artma 

kaydedilmiş tir( 61) .~ 

Ara~tırmamızda, lmg/kg. dozunda uygulanan estradiol 

benzoatın, far.elerde C cl4
7 ile oluşturulan santrilobüler nek­

roz şiddetini arttırdığını saptadık. 

Karbon te traklorürle birlikte estradiol benzoau verdi-

ğimiz gruptaki farelerin karaciğerlerinde izlenen hidropik 

de janerasyon sadece' C c14 uygulanan gruba nazaran daha şiddet­

li ve genellikle .küçük su vakuolleri şeklindeydi. Estradiol 

benzo~ t ayrıca, C cı4 ' Un he pa to sitlerde oluşturduğu yağlanma- . 

mn şiddetini de arttırm:ı.ş tı. Ancak, karbon te traklorürle ka-

raciğerde oluşturulan kanama foküsleri üzerinde herhangi bir 

değişikli~e neden olmadı. 

Bulgularınnz, doğal bir estrojen olan estradiol be~zoatın 

yüksek dozlarda uygulanmasının, aksparimental ka'raciğer ha sa- , 

rında dispozan bir faktör olarak rol oynadığını göstermektedir. 
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Kullandığımız preparatın doğal bir estrojen türü olması nede-

niyle, endojen kaynaklı estrojen seviyeleri yUkselmelerinde 

de, karaciğer hasarı olUş turabilecek durumlarda, benzer bir 

dispoziayon olabileceğini söyleyebiliriz. 

· Karbon te traklorür uyguladığımız farelerin karaciğer-

lerinde gözlediğimiz patolojik değişiklikler, c Cl4•ile bir­

lik te 5mg/kg• dozunda 'doğal proje s te ran uygulanan grup ta ki 

deney hayvanlar:ı.nda elde edilen bulgularla karş;laştırıldığın-

da, is tas tiksel önemi olan bir farkl_.:ılık saptanmamış t.:ır.i Bu 

bulgumuz uygulad.:ığ.:ım.:ız dozda proje s te ronun, e kaperimental 

karaciğer h~sarın:ı. arttr~:ı.cı bir e tkisi olmadığ:ı.nı gösterir • 

Karbon. te traklo.ri.ir ile birlik te 0 1 3mg/kg. estradiol 

benzoat ve 5mg/kg.: doğal projester6n uyguladığımız deney hay-
• 

vanların:ı.n karaciğerlerinde gözlenen patolojik değişiklikle-

.rin verileri, sade ce C cı4 verilen grupla karş.:ılaş t.:ırlldığ:ı.nda 

istatistiksel bir farklılık bulunmamıştır. lmg/kg. dozunda 

estradiol benzoat, karbon tetra. klorürün karaciğerde oluştur-

> 

duğu dejeneratif değişikliklerin ve nekrozun şiddetini arttır-

dığı halde, 0 1 3mg/kg. dozunda ve projeeteronla birlikte uygu-

landığı zaman böyle bir değiQikliğe neden olmamıştır. Bu nedenle 
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estradiol benzoatın karbon tetraklorürün toksisitesinde art-

maya neden olan etkilerinin, uygulanan dozla yakından ilişki-
. 1 

li olduğu söylenebiliro· Belki de projesteron, bazı olaylarda 

oluşturduğu antiestrojenik etkinliği nedeniyle, estrojenin, · 

karbon tetra klorürle oluşturulan karaciğer hasarını agrave 

edici etkinliğini notralize etmektedir(l9,25). 
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S O N U Ç 

Eksperimental karaciğer hasarında, es trojen ile projeste-

ronun e tkileri ni ara ş tırmak ve adı geçen hormonlarm .tek başına 

veya kombine şekillerdeki uygulamalarının, karaciğerde herhangi 

bir lazyon oluşturup oluş turmadıklarını .gözlamek amacıyla, 8 

grup halinde toplam 80 adet Swiss albino türü dişi fare kul la-

nı la ra k aşağıdaki 'son uç ıara var:ıldı •. 
1 

1) 1
1
25ml/kg. dozunda karbon te traklor~ 1 in traperi ton e al 

olarak uygulandıktan 24 saat sonra, dişi fare karaciğerlerinde 

santrilobüler alanda lokalize hidropik dejenemsyon, yağlanma 

ve nekroz ile kanama odaklarının ortaya çıkmasına neden olur. 

2) lmg/kg. dozunda es tredial ben zoa t, uygulandık tan 24 

saat sonra dişi fare karaciğerlerinde minimal hidropik dejene-

rasyon ve 
1 
yağlanmaya neden olur. 

3)5mg/kg. dozunda doğal projesteron, dişi fare karaci-

ğerlerinde 24 saat sonra mini mal hi dropik de janeresyona sebep 

olur. 
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4)0,3mg/kg. dozunda estradiol benzoat + 5ıng/kg. dozımda 

' doğal· projes teron verilmesinden 24 saat sonra dişi fareler in 

kar~ciğerinde' minimal hidrop ik de jene rasyon ol u.ş turur. 
r ; _, ;. ti !;··~ -. ... 

5)Dişi farelere uygulanan lmg/kg. dozunda estradiol ben-

zoat, karbon tetraklorürün karaciğer9.e olu~turduğu dejeneratif 

değişiklild.er:in ve nekrozmı şiddetini arttırarak, eksperimen-, 
. ' 

1a 1. karaciğer hasarında disJ>ozan bi,r faktör olarak rol oynar.: 

6)5mg/kg. dozunda doğal projesterortun, dişi farelerde, 

karbon tetraklorUrUn oluşturduğu karaciğer hasarında istatis­

tikse ı değeri olan herhangi bir e tkisi yok tur • 

. 7)Dişi farelereuyguliman O,Jmg/kg. estradiol benzoat +·, 

5mg/kg. doğal projes ter on, ekaperiman tal olarak karbon te traklo-

ı 

rürle oluşturulan karaciğer hasarında, istat;istiksel olarak önem-' 

li düzey~ farklılık gösteren bir etkiye s ahip değildir.: 
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ÖZ E T 

Sağlam ve ekaparimental karaciğer hasarı oluş turulan 

dişi farelerde, estrojen ile projeataronun e tkileri araştl.-

rıldı. Yüksek dozlarda estrojenin, p.rojeste.ronun ve bunlarl.n 

kombine şekillerinin,24 saat sonra karaciğerde minimal dejene-

.ra ti f değişiklikle re yol aç tl.ğl. saptandı. Bu alanda es troje-

' \ 
nin daha etkin olduğu görüldü. Ayrıca, es trojenin, karbon 

tetraklo.rü.rün hepatotoksisitesini arttırdığı tesbit edildio'· 
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EK TABLO l:KARACİGERİN SAGLA.i"VI KONTROL GRUBUNDAKİ HİS'IDPA'IDLOjİK 
BULGULARI 

I. Grup Hidropik Yağlanma Nekroz Kanama 
De jane .rasyon 

Lökosit 
İnfil trasyonu 

Deney 1 

Deney 2 

Deney 3 

Deney 4 

Deney 5 
' 

Deney 6 

Deney 7 

Deney 8 

Deney 9 

Deney 10 

EK TABLO 2:KARACİGERİN, C cı4 UYGULANAN GRUPTAKİ HİS'IDPATOIDJİK 
BULGULARI 

II.Grup 
' 

Hidropik Yağlanma Nekroz Kanama Lökosit· 
De janerasyon İnfiltrasyonu 

Deney ı + + + + 

Deney 2 + + + + 

Deney 3 + + + + -
Deney 4 + + + + + 

Deney 5 + + + ++· 

Deney 6 + + + ++ + 

Deney 7 + + + 

Deney 8 + + + 

Deney 9 + + + + 

Deney 10 + ++ + 



/ 

. .. .. 
EK TABLO JıKARACİGERİN,ESTROtİEN UYGUiııANAN GRUPTAKİ HIS'lUPATOLOJIK 

BULGULARI 

III.Grup Hidropik Yağlanma Nekroz Kanana Lökosit 
Dejenerasyon İnfil trasyonu 

Deney ı + -· 
Deney 2 + 

Deney 3· + + 

Deney 4 + + 

Deney 5 + + 

Deney 6. + 

Deney 7 + 

. Deney 8 + 

Deney 9 

Deney 10 

EK TABLO 4:KARACİGERİN, PROtİES'illRON UYGULANAN GRUP'D\.Kİ HİSIDPAIDLOjİK 
BULGULARI 

IV.Grup Hidropik Yaglanma Nekroz Kanama Lökosit 
De jene rasyon İnfil trasyonu 

Deney ı' 

Deney 2 + 

Deney 3 + 

Deney 4 

Deney 5 + 

Deney 6 + -
Dene -;r 7 + 

Deney 8 

Deney 9 + 

Deney 10 + 



EK TABLO 5:KARACİGERİN, ESTROtİEN+PROtİES~RON UYGULANAN GRUPTA.Kİ 
HİS 'ID PA 'IDLO JİK BULGULARI 

V. Grup Hidropik 
De jane rasyon 

Yağlanma Nekroz Kanama Lökos :i. t 
İnfil trasyonu 

Deney ı + + 

Deney ? ' -
Deney 3 + 

Deney 4 

Deney 5 + -. 
Deney 6 + + 

Deney 7 + 
Deney 8 

Deney 9 + 

Deney ıo + 

EK TABLO 6:KmCİGERİN, C cı4+ESTRO.İEN UYGULANAN GRUPTAKİ HİS'IDPA'IDID JİKI 
BULGULARI 

VI.Grup Hidropik 
De jenera s yon 

Yağlanma Nekroz Kanama :ı,ökosi t. 
Infiltrasyon u 

Deney ı + / + + -· 
Deney 2 ++ ++ ++ + + 

Deney 3 ++ ++ ++ + 

Deney 4 ++ ++ ++ '++ + 

Deney 5 + ++ + 

Deney 6 + + ++ 

Deney 7 ++ ++ ++ + 

· Deney 8 + + ++ + 

Deney 9 ++ ++ + 

Deneyıq ++ ++ + + 



EK TABLO 7: KARA CİGERİN' C cı4 + PRQjESTERON UYGULANAN GRUPTA.Kİ. 

HİSIDPATOLOtİİK BULGULARI 

VII.G.rup 'Hid.ropik Yağlanma Nek.roz Kanama Lökosit 
Dejene.rasyon İnfil tresyonu 

Deney ı + + + + 

Deney, 2 + + + + + 

Deney 3 + ++ + 

Deney 4 + + + 

Deney 5 + + ++ + + 

Deney 6 + + + + 

Deney 7 + ++ + 

Deney 8 + ++ + + 

Deney '9 ,.f. ++ ++ 

De.n~y 10 + + . ++. 

EK TABLO B:KARACİGERİN, C cı4 + ESTRQjEN + PRQjES IJERON UYGULANAN 

. . GRUPTAKİ Hİ S IDPA IDID tİİK BUIDULARI 

vm.Grup Hidropik Yağlanma. Nek.ro z Kanama Lökosit 
De j e ne ra s yon İnfilt.rasyonu 

Deney ı + + + + + . 
Deney 2 + ++ + + 

Deney 3 + + + 

Deney 4 ++ ++ + 

Deney 5 + + ++ + 

Deney 6 + +· + + 

Deney 7 ++ +;.+ ++ + 

Deney 8 + ++- + 

Deney 9 + +· ++ + 

Deney 10 + ++-. + + + 


