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GIRIS

rEstrdjenler ve érojestinler, tipta genig kullanim
alana oléh seks steroidleridir. Viicutta karacifer tqraflndan 
medabolize ve konjuge edilirler., Bu nedenle, karaciger fonk-
- siybn-bozukluéu olan ﬁastalarda kullénllmalarl éaklncall
olabilib, Hatta, endojen ve eksojen kaynakla estrojenlérin
saglikly kigilerde bile, karaciferde fonksiyonel ve morfolo-
jik baza deZigikliklere neden olabilace®i ileri siiriilmiigtir

(152,3,4)

Biz, bu hormonlarin, saglikla durumda'kullanlllrken
herhangi bir nedenle olugabilecek ékut karaciger hasarainda,
dispozan faktor olup olmgdlé;nl arastlrméyl planladak.

" - Pareler lizerinde yaptigimiz dbu eksperimental caligma-
da,toksik hasar mOdeli olarak karbon tetraklofﬁr(g 014) at-
kisiyle meydana getirilen zahirlehme durumumnu segtik. Estro-
jenik preparat olarak, en kisa etki slireli dogal estrojen
olan.egtradioi‘benzodt'l kullandike. DoZal estrojen kullanma-
mizain bir amaci da,'endojen kéynékll eétrojen séviyesi yuk-

selmelérinde ortaya g¢ikabilen patolojik durumlar ile iligki




kurabilmégti. Projestiﬁ olarakvaynl amagla dogal projesteron
kullandike. Projestinler, ozel indikasyor;lar disinda genellik-
le estrojenlerie birlikte'kullanlldlklarl igin; ayrica estra-
diol benzoét ve projes#eronu kombiﬁe olérak uyguladike.
Gallsmamlzln'bir diger amaci da, estrojenlerin ve pro-
jesteronun kisa siireli uygﬁlanmalarlnda, karéciéerde histopa-
tolojik deéigikliée_yol agip agmadigani arastirmakti. Bu ne-
~denle, adi gegen hormonlérl tek tékiée'kdmbine olarak kullan-

dlk;



GENEL BILGILER

Fafe karacigerinin genei ﬁzellikleri:

Sican veya farenin,normal karaciieri karekteristik ola-
rak koyu maﬁn'rengindedir ve bu renk konjesyonla artar. Hepa-
.tositlerde'yaé véya glikojen miktarinin artmasi ile rgnk acli-
lair. Pare karacigeri dort biyik loba ayrllmlst;r; 1)Medi.an
(kistik), 2)Sag lateral(fissiirle anterior ve pos terior lobla-
ra ayrilmigtir), 3)Sol lateral, 4)Kaudat(6zofagusuh uzan diza
derin bir.fissﬁrle anterior ve posterior loblara ayrilmigtair,
Kaudat lob bazen naturel veya eksparimental durumlarda infark-
siyona uéréyabilir. Fare karacifgerinde safra kesesi mevecuttur
fakat siganda bulunmaz. Fare karacigerinin diger ozellikleri-
nin biyik bir kism ise sig¢an karacigerine benzer(5).

Karéciéerin agarliga viicut aélrliélna baglidir ve ye -
tigkinler ileltUrler ara ginda farklilik gosterir. 25gr.'lik
Swiss albino tﬁrﬁ digi farelerde wviicut aéirllélnln %6, 711

kadardir(Standart deviasyon ¥ 0,97) (5)e




" Karbon tetraklorﬁrle élugturulan toksik karaciZer

hasary:

Karaciger hﬁcrelerinde’karbon tetrakldrﬁrﬁn etkisiylse -
meydana getirilen akut zehirlénme durumu, tqksik hasar mode -
1i 01a?ak genig bir gekilde incelenmigtir(6).

Karbon tetrakloriir yagda eriyen,iltiﬁap yapmayan bir
maddedif(7). Kaza veya intihar amaciyla allnabildiéi gibi,
kuru tepizleme veya yangin séndﬁrﬁcﬁlerin duldurulﬁas; sira-
sinda inhale edilebilir(7,8,9). Deri yolu ile absorbsiyonu
tam olarak bilinmemektedir(2).

Karbon tetrakloriiriin karacigerde yolagtigar toksik ha-
sar, diiz endoplazmik re tikulum zarlarlna.baéll durumdaki kar-~
maélk enzimler tarafindan me tabolik doniigiime uvZratilmasi so-
nucudur(6,9,10,11,12). S&z konusu bu enzimler, toksik bilegik-
1efin toksik olmayan veya daha az toksik plan bilegiklere di-
niigmesini saglayan be§1lcé me kanizmaya meydana‘getirirler(G).-
Karbon tetrakloriir, homolitik bir ayrigma ile yﬁksek deréce—
‘de reaktif olan bir halo-alkan kckle, bir klorin kck haline
gatirilir(C C1, -» C C1;+C1)(6,11,13). Bu KSkler hayati onem-
tagayan ¢egitli makromolekiillerle reaksiyona girerler. Bu mak-
ro molekiiller arasimda, lipid igeren.hﬁcre zarlarinda ve or-

ganellerds yer alan doymamig yag asitleri on sirayi tutar.




OrneZin polienoik yag asitleri organik serbest kﬁklere.danﬁ-

| gliry bunlar da molekiiler oksijenle reaksiyona girerek organik
peroksidleri meydana getirirlero Bu organik percksidler son

de re ce da&anlkszzdlr ve kéndiliklefinden par¢alanarak aldehidéy
iére, ke tonlara ve diger iirlinlere doniiglirler. Serbest kﬁklerdf
aynl zamanda me tilen kOpriileriyle de reaksiyona girer vé-aa—
yaniksiz peroksidleri meydama getirir. Bu peroksidler de serQ

best kok olarak rol oynayabilir(2,6,9,14,15,16).

Son olarak C 013 siilfidril gruplara ile reaksiyona gi-
rer.‘Bu‘gruplar ¢ok sayida Onemli enzimler ic¢inde yer alan
bir gok hﬁcre‘proteininin ig gbrebilmesi i¢in kesinlikle ge-‘
reklidir, Ancak C 013'ﬁn glilfidril gruplar:ylavgirdiéi bu reak-
siyon, bunlarin alkillegmesine ve boylelikle de artik ige yara-
maz hale gelmesine yol agar. Meydana gelen serbest kikler, di;’
ger molekiillerle hizla reaksiyona girerek dsha baska serbest
kﬁklerin ortaya .¢ikmasina neden olurlar(6), Bﬁylece’otokatali—
tik olan bu reaksiyonlar kiiglik bir odakta daha genig sitoplazma
alanlarlﬁa dogru yayilma egilimi gasterirler(6,9),

Fare karacigeri hiicrelerinde ortaya cikan en erken de-
.éigiklik fonksiyonel tabiattadlr ve hayvanin midesi ig¢ine O,25m1.
o; 014 verildikten yaram saat sonra kendini gbs terirs Bu degi-
giklik hiicre digina verilecek olan proteinin, yani albuminin

ve hiicrede kalacak olan proteinin yani sitokrom C'nin sentezinde




hizla belirgin bir azalma geklindedir. Karaciger makroskopik

ve histolojik olarak tamamen normal goriiniimdedir. Ancak,'ya-
pilan ultréstrﬁktﬁrel iﬁcelemeler endoplazmik retikulum sis-
ternalarinda hafif bir geniglemenin varlagini gostarir(2,6).
Bu durum, hidropik_gisme olayinin ¢ok erken bir donemi olarak
4 deéerlendifilebilir. Ayrica endoplazmik retikulum zarandaki
ribozomlarin buradan ayrlidlklarl farkédilir. Bu hayvanlara
-alt ribogomlaran ultra santrifiijle yapilan analizlerindse, ge-
Kilsel bulgulary destekleyen kanitlar elds edilir ve 200 s
polizom kilmelerinde giderek bir azalma ile birlikte 54 S alt
birimlerinde blr artas olduéu sérgileni?, Bunlaran her ikisi
de kiimelenmenin ¢ozuldiifinii gos teren bulgulardar. ¢ €1, zehir-
lenmesinden sonra ppotein sentezinin azalmasi, polizomlardaki
bu disagregasyonla yakindan ilgilidir ve muhtemelen bunlarin
haberci—RNA ile baeraberliklerinde fiziksel bir ¢szlilmeyi yan-
81t2r(2,6,17) |

c 014 etkisiylé meydana gelen hésarln erken dtnemlerin-
de mitokondrilerin gekilsel agidan tamamen normal olduklara
ve diéer‘fonksiyonlarlnln yananda milkemmel birp oksiﬁatif fog-
forilizasyon ve yag asidi oksidasyonu yapabildiﬁleri goriilmek-
tedir(2,6,17,18). -

Karbon tetrakloriir verilmesinden birka¢ saat sonra,.

sitoplazmada nétral lipidler(trigliseridler) birikmeye baglar.



Bunlar ilk kez endoplazmik retikulum sisternalarinda osmiofilik

damlaciklar olarak belirir. Bu damlaciklar daha biiyiik damlalar
olustubmak lizere hirlesir ve sonunda tiim sitoplazﬁay1 doldu-~
racak gekilde<birbirleriyle‘kaynaslrlar. Bu anda, yani C Cl4
verildikten 10-12 saat sonra karaciger, yag birikimi nedeniyle
makroskopik olarak bilylimils ve soluk bir renge biiriinmiig durum-

- dadar(6). | |

Eh¢op1azmik ratikuluma oranla biraz daha ge¢ donemds

ortaya ¢ikan mitokondrial hasar sonucuy,hiicrenin enerjiye garek-

éinimi olan faaliyetleri bozulur. Sodyum iybnlarl ile suyun
hiicre dlgina aktif transportu saglanamaz ve hiicre giderek gi-
gar(2,6,17,18) |

Nukleus ve ﬁukleolusta da ﬁltfé}étfﬁktﬁrél olarak pekv
iyi’gﬁzleneméyen deéigiklikler meydana gelir. Hepatositlerde
'DNA ve RNA setnezinin aksamasi sirasinda, henitiz bilinmeyen
bir nedenle ©6liim meydana galmektedir. Eozinofil bipr sitopiaz-A
mavile yogun bazofil bir c¢ekirdek, bu &lii karaciégrlhﬁcrele~
rinin 6zellikleridir. Nukleus giderek bliziiliir(piknozis) ve
sonra ﬁamamen.sindirilir(karyolizis).'Hﬂcre igi pH'inan diig-
maSi ile lizozomlar faaliyete geger, nskrotik k;raciéer hiic~
| releri sindirilir. Kérbon tetraklorir etkisiyle meydana gelen

toksik hﬁqrelhasaflna ait bu ve diger metabolik degigiklikler

'Sek1i 1'de gematik olarak gosterilmigtir(6).

1
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Sekil 1: Akut ¢ C1

A zehirlenmesi sirasinda meydana gelen

olaylar( Anderson, W.A.De: Pathology. Volume 1,

Mosby. Misouri. 1977)



C Cl4 zehirlenmesinden Glen olgularda goriilen patelojik
degigiklikler, deney hayvanlarinda gdsterilenlerin benzeridir(2).
Hayvanlarda gitolojik deZisiklikler ilk birkac saat icerisinde
goriiliir ve 24-48 saatte maksimum olur. Rejenerasyon lobﬁlﬁn
periferindeki intakt hﬁcrelefden erkenden baglar. Histolojik
iyilegme 14 gin icerisinde tamamlanmis olur. Ancak hepatik
uzun bir siire bagka bir karaciger hasarina kar§1 istidat gos-
terir(2). Siganlarda C Cl4'ﬁn tekrarlanan uygulamalari ile
siroz olugturulabilir(l3). C 014'evmaruz kalmakla deney hay-
vanlarinda hepatomalarin olugtugu gdsterilmistir ve bu tiimor -
lerin baglangicainda genellikle siroz vardar. Timodrlerin gelig-
me si .i¢in nekroz ve rejenerasyonun gerekli olup élmadlél'bilin—
memek ted ir(2).

}Hem klinik, hem de deneysel aragtarmalarda Hepatbtoksin—
lerin etkisinin, organimzanin nﬁtrisyoneljdurumu ile etkilen-
digi gosterilmigtir. Genel olarak aclik ve c¢ok yagZla yiyecek-
ler hepatotoksik ajanlaran etkilerini arttlrmakta, karbonhidrat
ve yliksek proteinli diye tlar ise koruyucu bir etki gbstermektediré
ler. Ancak C 014'ﬁn hepa totoksisitesinde proteinlerin koruyucu birp
retkisi yoktur(2), Btil élkol kar bon tetrakloriiriin hepato toksik
etkisini potansiyelize etmektedir(2,7,8). Fenobarbital,droglari

metabolize eden enzim sistemini indiikledigi i¢ingtoksik duruma
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gegen karbon tetrakloriir miktarini arttirir(7).

Estrojenlsr:

Kadinlarda menopoz dncesi g¢agda ve gebelik diganda vii-
cuttakl ana estrojen hormon.estradiol (estradiol- 17 B) dare.
Bu‘madde kismen estronfa donliglire Donlislim iki yonlidiir, bu
nedenle estron ayni zamanda gstradiol'ﬁnprekﬁrsafﬁdﬁr; Estron-
un estrojenik etki gilicii, kitlesine gore estradiol'unkinin yara-
81 kadardir. Bunlardan olugan liglincli estrdjenik hormon olan
estriol'un estrojenik etkinligi daha da zayafdar(19,20,21).

Digi cinsts esfrojenlerin biylik kismi, 8zel durumlar hérig,
‘overlerde sentez edilirler. Sentes yeri folikiiliin teka intar-
na'gadar. Overlérdeki sentezdeqas tro jenlerin prekiirsdrleri
ilging olarak androjenik maddélerdir(19,20).

Overler diginda estrojen sentezi agagidaki yapalarda
olmak tadyirs

1)Plasenta: Gebelik 31raslnda plaéenﬁa gok yiiksek mik-
tarda estrojen ve brojesteroﬁ sentez eder ve salgilar. Plasanta;
sentezin tﬁh bagamaklarini olugturmak igin gereken enzim sis—-
feming sahip deéildir, Bu nedenls,estrojen sentezi ig¢in gere-
ken‘estrojen prekiirsSrlarinin goéunu  fetusun sﬁrrenal kor tek~-
sinden saglar; boylece gebelikte estrojen sentez eden fetopla—‘

sental sistem olugure. Plasantada pbojesteron,maternal kandan
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gelen ve bir prekﬁpsﬁr olan pregnenolon'dan éentez adilir..

Bu hormon gebeligin silirdiiriiimesi ig¢in gerseklidir(19,22,23).
2)Pos tmenopozal donemdeki kadinlarda veya ooferektomi

yapalmig olanlarda varolan estrojenin az bir kismi siirrenaller-

den sentez edilen estrojenlérdir. Bliylilk kismi ise siirrenaller-

den salgilanan androstenedion'uh over digi yapilarda danﬁgﬁ;

minden olugsan estrojanlerdir(19,22,24,25).

. 3)Testisler:Leidig hiicrelari, testosteron yaninda, tes-
tosteroﬁdan ve androstenedion'dan az mik tarda olugan estrojen-—
leri de salgilar(19,25,26).

4)Digaer dokulab; Basta yag dokusu olmak iizers c¢esitli
dokular, (karaciger, bobrek, akcigerler, cilt, beyin, g¢isgili
kaslar v.b) siirrenal Kor baksinden ve overlerdsn dolasan kana
dokiilen androstensdion'dan estron sentez ederlar. Pramencpozal
dﬁﬁemde,vﬁcutta oluwan egtronun yaklagaik %25'i bu kaynaktan,
%75'i ise overlerden gelir. Postmenopozal kadinlarda ise estro-
jeglerin ana kaynaél, yukarldé belirtildigi gibi, siirrenal kor-
tekginden salgilanan androstenedion'dan olusan estron{dur(l9,25,
26). |

Yukar1d§ sayrlan yerlerde androstenedion'dan‘estran veya
testosteron'dan estradiol olugumu aromataz enzimi tarafindan
katalizs edilir ve steroid igindeki A halkasia, aromatik (3 ¢ift

bagly) duruma gatiri1ir(20,23),
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Puber tede, overlerdé e tkinliZin baslé&aSi‘naral meka-—
nizmalar sayesinde olur. Amigdala ve diger bazi beyin merkez-
lerinin yeterli dereceds olgunlagmasi, bu merkezlerin hipota;I
lamusta eminentia media ﬁzerinde yap taklary inhibisyonun or-
tadan kalmasina yol agar. Son yerdeki hipotalamik sinir hiicre-
lerinin aksonlarlkucundan salgilanan gonadotropin salaverici
hogmon(Gn RH) ©n hipofize taglnarak‘orédan siklik bir gekiide
FSH ve LH saléllanmasnna neden olur(19,2l;23,27).

Her bir siklusun baglangicinda giderek artan FSH 5&1-
gisina bagaimli bir gekilde, overlerde birkag¢ folikiil birden
bliylimeye baglar. 5-6 gﬁn sonra bunlardan biri digerlerinden
daha hizli bir gelisme gosterir ve bu folikiilin ¢ok katlia hiic~
relerden olugan}geperinde, teka interna tabakasindaki hlicreler
estrojen hormonu salgilamaya baglarlar. Overlepde estrojen
sen tezinin ve salgalanmasamn sdadece baslatilmasanda FSH'nin
katkiel vardir. FSH bu etkisini teka hilicrelerinde aromataz
enzimini indﬁkleyerek yapar . FSH'nin aromataz iize rindeki in-.
~‘dﬁkleyici etkisi, hipofiz On lobundan salgiianan'prolaktin
tarafaindan inhibg edilir, bSylece bu hormon estrojen sente-
zini’inhibe eder ve folikﬁler deéisiklikleri durdurabilir,
FSH'nin diger bir fonksiyonu tgka hﬁcrelerinde IH regepttrle-
rirnin sqntezini béglatmasl ve iH regep torlerinin sayisaini gi-

derek arttirmasidir. Folikiiler donemde bir taraftan FSH saye¥
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ginde IH reseptorlerinin geligmesl wve diger taraftan LH diize-

yinin yiikselmesi, LH' an estradiol sentezini ve salgilanmasi-
ni giderek arttirmasina neden olur. LH, estrojen sentezindeki
artmaya teka hiicrelerinde estrojenlarin prekilirsdrii olan andros-

tenedion ve testosteron'un olusumunu arttlrmak suratiyle yapar.

FSH'nin folikiiler ddnemde bagka bir gdrevi daha wvardar; bu da

teka hiicrelerinden inhibin adi verilen bir polipeptidin sal-

gilanmasini arttirmasidir. Inhibin on hipofiz hiicreleri iize-

rimde negatif feedback inhibisyonu yaparak FSH salgilanmasini

azaltir(19,25,27),
Olgunlagan folikiilde(Graaf folikiiliinde), yumurta hiicre-
si(ovum) geligmeye baglare Siklusun ortasina doZru estrojen

salgilanmasi hizlanir ve plazmadaki diizeyl dopruZa ulagir. Ovu-

- lasyondan tncekil birkag glinde estradiol diizeyi belirli bir

sinirln iistline ¢ikainca, bu hormon hipotalamus iizerinde pozitif
feedback e tki yapmaya baglar ve hipotalamuétan gonado tropin
saliverici hormon (Gn RH) salgalanmasaini arttirir. Estradiol
bu sarada hipofizin gonadotrof hiicreleri lizerinde de pozitif
feedback etki yapar ve onlaran Gn RH'ye duyarligZina értléLr.
Bunlarin sonucu olarak, LH dlizeyinde kisa sﬁrén asiri bir yﬁk—
selma olﬁra Ayni zamanda FSH dﬁzeyinde de hafif bir yiikselms

olur., Bu sirada overin dasg yﬁzﬁné yaklasan olgunlagmag folikiil

igindeki ovum, folikiil ¢epe rini ve overin kapsiiliinii delerek
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karln'bosluéuna atlllr(ovulasyan). Ovulasyon dan, plazmadaki

LH diizeyinin kasa zamanda agari derecede yﬁkselmesinin sorume‘
lu oldufu sanilmaktadar. Ovula syondan éonra ILH ve FSH dlzeyi
diiger, estradiol dﬁzeyi iss klsa sﬁren bir dﬁgmeﬂsﬁ sonra yﬁk-.
selmek te devam eéer. Ayni zamanda projesteron diizeyi ylikselme-~
ye bagslare. Projesteron folikil gepérindeki graniiloza hiicrele-
ri tarafindan IH'in kontrolii altinda sentez edilip salgilanir.
Projes teron hipotalamustalcn RH salgialanmasinai inhibe‘ederek
(negatif'feedback‘inhibisyon) IH ve FSH sélgilanma81n1 azal-
tar(24,25,27).

Ovumunu kayhbesden foiikﬁl i¢inde kanama olure. Folikﬁl
geperindeki hiicreler luteinlenirler ve proliferasyona ugrar-
lar, Luteinleme ve proliferasyon LH taraflndan olu$tgrulab.
Luteinlenen folikiil, korpus luteum adini alire. DOllenme olﬁa—
migsa korpus luteum atrofiye ugrar, bunun sonucu siklusun so-
nunda estrojen ve projesteron diizeyleri birden diger. Dollen-
me olup, gebelik baslamlssa, korpus luteum birka¢ ay atrofiye
ugramadan kallr(9,25).

Estrojenlep‘diéer sterdid horﬁonlara oranla gok/etkin
bilegiklerdir., Bir ginde sentez edilen ve salgilanan miktar-
lari 1lmge.'dan‘azdir ve genellikle mikrogram olarak ifade edi-
lir. Ménstrﬁel siklusun baglangi¢ glinlerinde salgilanan giinliik

estradiol miktara yaklaglk 60~7T0 mikrogram kadgrdlr. Ovulasyondan
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tnceki hizlanmsg salgilanma sarasinda bu deger 400-800mikrogram'a

¢ikar. Luteal donemin ortasindaki giinlerde ise 250 mikrogram'a ya-

kindair(19,25).

Gebe kadinlarda, plasenta vea fetal slirrenallerin de sen-
te ze ka talmasa ilé.estrojen sal gilanmasa ¢ok artar. Gebéliéin
ortasinda gﬁnde 5mg. kadar estriol olugtugu hesaplahmlgtlr.
‘Gebeliéin soﬁuna dogru bu deZer 25mg., hatta bazen 50mg.'a yak-
lagabilir(19,21,25).

Eétron salgrlanmasi genel olarak estradioliinkine yakan
bir hizda olur. Estron'un az bir kismi owverler tarafindan sal—[
gilanir, Biliylik bir kismi ise overler dlg;nda‘androstenedion'dan
ve kismen de aestradiol'den olugur. Erkeklerde estrojen diizeyi,
kadinlarda yﬁkselméler dislﬁda kalan zamanlardaki taban diizeye
yaklagik olamk egittir(19,21,22),

Estrojeﬁ hormonlar, plazmada seks hormonu baglayan glo-
biflin (SHBG) ada verilen bir beta-globiiline bilyik slciide bad-
lanlrlaré Estradioliin yaklaslk %80'i SHBG'ye ve az bir kisma
albuming baélldlr; yaklagik %2'si serbast durumdadir. Karaci-
gerda yapalan bu globﬁlin sentezi; estrojenler tarafindan en-
zimlerin indiiksiyonu ile arttiralir. Hormonal etkinlik gtste-
ren sédece serbes t estrojen fraksiyonudur(21,24,27).

Estradiol ve estron karaciger hﬁCrelerinde.%ki yonlii

bir reaksiyonla birbirlerine doniigtiiriiliirler. Estron ve estra-—
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‘diol'ﬁn karacigar ve diger bazi dokularda 61ugan ilk wa an
snemli metaboliti estriol'diir. Estradiol ve estron'un estriol’e
dﬁnﬁsﬁmﬁ,bunlarln estrojenik etkinligini Onemli olgilide azal-
tar. Gligli estrdjan‘etkinlik gos teran estrédioi ile birlik te
verildiginde, estrojenlere duyarli bazia yapilardaki estrojen
resep trleri estriol taﬁaflndan bloke edildiZinden, estradiol'-
in atkinligi azalar. Vajina ve servikste astriol, estradioliin
atkisini snlemez(20,23,25,26).

Estradiol, estron ve bunlardan olugan estriol, karaci%
garde slilfirik asit ve‘glukuranik asidle konjuge edilerek in-
ak tif duruma getirilirler. Bu konjugatlaran biliylik bip ki sma
safra i¢inde itrah edilir. Fakat safra iginde barsaklara ge-
len kdnjugatlar enterofhepatik siklusa girerlsr. Konjugatlarin
bir kismi bdbreklerden idrarla atilir. Idrarla bir giinde ata-
lan total estrojen miktariysiklus sirasinda 20-40 mikrogram
arasinda dééigir(19,23,24).

BEstrojenler, disi cinsde projesteron ile birlikte, pu-
ke rte sirasinda seks hormonlarinin ve sekonder seks karakterié—
tiklerinin geligmesi iley dahz sonra bunlarin gelismis durumda
slirdirilmeleri igin gefeklidirler. Ayrica estrojenlerin puber-
te sirasinda viicudun bliylimesine dé.katklsl vardire. Estrojen
ve projesteron genital kanalda ovum ve spermatozoidin trans-

portu ile ilgili olaylam diizenlerler(21,22,25,27).
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Menstrilel siklusun ilk yarisa 31ra31nda,eﬁdomefriumda
epitel ve stroma hiicre lerinde estrojénlerin etkisi altinda
mi#dz etkinliéi artar; vasklilarizasyon fazlalagar. Siklusun
sonun da estrgjen dﬁzeyinin azalmasi endome triyumun dﬁkﬁlmesi;
" ne ve‘kanamaya neden olur. Esﬁrojenlarin fazla salgilanmasi
endomgtriyumda hiperplazi yapar ve siklus sonundaki kanama
fazlalagar(19,22,25,26).

Estfojen etkisi altinda uteruswn diiz kas ﬁﬁcrelerinds‘
prbliferasynn olur ve uterusun kontraktilitesi artar. Estro-
jen vajinada epitelin kallnlasm881n1 ve keratinizaayonunu‘
saglar(19,25,26,27).

~ Estrojenlerin baglica metatolik etkileri gunlardar:

l)Plgzma lipoproteinlerinin dﬁzeyini ¢tkilerler. Anti-

aterosklerotik e tkinlik gﬁstefen alfa 1ipppvdteinlerin diize -
yini yﬁkseltirler, Beta lipoprotein dﬁzeyini dijsiliriirler va
tuna bagla olarak plazmanin genel koles terol dﬁzeyini azal-
tirlar. Plazmada be ta/alfa lipoprotein orani testosteron ta-
rafindan artiraldigr halds, estrojeﬁler taraflndan azaltilar,
Muhtemelen, estrojenlerin plazma lipidleri ﬁzérindeki bu et-
kileri nedeniyle; kadanlarda menopozdan dnce ateroskleroz olug-—
masl, ayni yagtaki erkeklere oranla tnemsiz derecededir, Estro-
jeﬁler, trigliseridlerden zengin pre-béta lipoproteinlerin

) dﬁzeyini attirdiklarindan, trigliseridemiyl yiikseltirler. Pro-
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jesteron, antiestrojenik etkisi nedeniyle, sentetik projes-
tinler ise antiestrojenik etkiye ilave olarak bazi flirevlier-
de bulunan androjenik etkinlik neéeniyle,'éstrojenlerin’plaz-
ma lipid fraksiyonu iizerindeki etkilerini antagonize ederler
ve tersine gevirebilirler(19,22,27).

Estrojenler, yilksek dansiteli lipoprotein diizeyini
arttirmalara ve bunun somucu dokulardanvkaraciéere koles ta—~
rol taslnmasznlh artmasi nedeniyle safré»iginde kolestérol
itrahini lelaﬁdlrlrlar._Sonﬁg olarak, safranin kolesterol
doygunlugunu arttlrlriar ve kolesistopatiye zemin hazirlar-
lar. Uzun siire egtrojenlerle tedavi edilen.péstmenopbzal ka-~:
dinlarda kolesistektomli insidansi 2,5 kez artmig bulunmusg tur
(19,27).

.2)Estrojen1ér hﬁcrelerde protein séntezini artbairaipr-
15?. Uireme organlarlnlp bu hormonlar taraflndan biiyiitiilmesin~
de, hiicre goZalmasimn artmasi yaninda protein seniazindeki 
artmaya baZli olarak hiicre biiyik1iigiinde ki artmanln.da ka tka -
81 vardir(21,22,26).

3)Karaciéarde, gegitli hormonlari plazmada tagigan al-
fa ve beta globlilinlerin (transkortin, TBG, SHBG gibi), metal
tagiyan globﬁlinlerin(serﬁigplasmin gibi) ve anjiyotensimojenin
sentezini arttirarlar. Buna karsilik albumin ve haptoglobiilin

sentezini azaltairlar(l19,23,24).
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4)Karacigerde féktﬁr II,VII,IX ve X gibi_koagﬁlasyén
‘ faktarlerinin.sentezini artarirlar. Kanln‘plhtllagmaslnl ko=
1ayia§flr1rlar; Bu nedenle, yiiksek dozda‘estrojenlerle yapllan
tedavide tromboembolizm olugabilir, Yerine koyma fedhvisi icin
kullanilan dozlarda bdyle bir sorun ortaya glkmaz(19,23). a
S)Hﬁcrelerde»anti—iﬁsﬁlin etkileri nedeniyle glukoz
ﬁtilizasyonunu inhibe ederlar, diyabe t1li hastada insiiline du-
yérllllé; azaltarlar(27).
6)Bobreklerden sodyum ve su atllmaslﬁllazaltlrlar; su
ve sodyum retansiyonu sonucu ddem egilimi oiugtururlar(19)o
T)Bsbreklerds renin.senteéini artirabilirler(19).
Estrojenler vulva ve meme baglari iie.geVresinde hi-
pérpigmentasyon'yaparlar. Gebelik sarasanda yﬁzdé olusan pig-
nmntaéyon estrojen salgilanmasinin artmasina baélldlr(19,23,27).
-Kanserojen etki: Gonad fonksiyon bo zukluZu nedeniyle °
uzun silire estrojenlerie tedavi edilen hagtalarda meme ve en-~
dome triyum kanserlerinin kohtrol deneklerinden fazla gtriilme-
s8i, estrojénlerin kanserojen etkisi oldugunun ileri siiriilme-
gine neden olmugtur. Dogal nedenlerle plazma estfojen diizeyi-
nin devamli olarak yiiksek bulundugu kadinlarda, bu iki yapzda
kanser 31k11é1n1h fazla oldugu géklindeki gbzlemler de bu iddi-~
alary desteklemigtire. Son zamanlarda yayanlanan cesitli ince-

lemeler , estrojen tedavisinin endometriyum kanserine neden
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oiduéunu inandaraici bir gekilde ortaya koymustur(21,25,27).
Estrojenler tek bagina degil dey projesteron veya sen-
tetik bir projestin ile birlikté kullanilarlarsa, kanserojen
etkinlikleri frenlenir. Bu nedenle estrojen uygulanmasi, ge-
nel olarak projestin ile kombine edilmek suretiyle yapilar.
A&rlca boyle bir kombine tedavinin siklik(periyodik) olarak
uygulanmasl ve 4 haftalak bir siklusun sonunda ilag kesildik-
"~ ten sonba endomafriyumun kanama ile atilmasina olanak veril-
mesi, devamli gestrojen verilmesi halinde her zaman olusan sii-
rekli endometriyum hiperplazisini onlers Ancak, siklik teda- "
vide endometfiyum kanseri olugmasini onleyen etkan,tedavinin |
siklik olmasa deéil,‘siklus boyunca hergin estr&jenle beraber
projestin verilmesidir. Eger siklik tedavi bu gekilde kombine
degil de "“ardagik" gekilde yapilarsa, endometriyumun siirekli
gelismesi tnlenir, fakat kanser olasalifa ortadan kalkmaz(19,
25,27).
| Dietilstilbestrol ve diger stilban tﬁrevlefi sadece
estrojehik etkileri nedeni ile deéi;, fakat ayni zamanda estro-
jenik etkisi olmayan kimyasal metabolitlefi nedeniyle de kaprsi-
" nojenik e#ki yaparlar. Bu maddelerin;ﬁeney hayvénlarlnda estro-~
jenlerin hedef organi olmayan yapirlarda da}kanser olugfﬁrduéu

gostertlpigiir(25,27).
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Estrojen tedavisi iie me me kanseri‘olugmasl ara81ndakiAﬁ
iligki, yukaridaki kadar inandirici bir sekilde kanitlanmamig-
tar(21,23,27).

Eskiden yliksek dozda dietilstilbestfol,habitﬁel diigiik
‘sikayeti olan kadanlarda gebeligi siirdiirmek igin kullanlllr—'
d1. Bu sekilde tedaviye tabi tutulan gebelerden doZan kiz go-
cuklaraindan az bir klsmlnda;15—20 yaglari arasinda vajina ade:’HJ
nomu veya kanseri olu§fuéu bilairilmistir(l9,27). Bu etki er-
kek gocuklarda genital kanal anomalileri wve kisirlak geklinde

ortaya ¢ikabilir. Ayrica estrojenlerin teratojenik etki pbtag;
siyelleri vardir(l9). o

Slganlérda,yﬁksek dozda‘uygulanah astrojenlerin hepa-
toma olusm551nda ko—karsinojén rolii oynayabildikleri gastéril—
mi@tir(19,21,27)¢

Estrojenler su va tuz tutulmasi nedeniyle hipertansif
jon ve kalp yetmezliéini‘siddetlendirébilirler. Migren ve epilep-
si nobe tlerini  siklasgtarabilirler(23,26). |

Estrojenler ilag olarak digardan verildiklerinde veya
gebelik sarasinda plazma seviysleri yﬁkseidiéipde, hipofalamus—
tan prolaktini inhibe eden faktoriin (PIF) saliverilmesini azal-

tarak ©n hipofizden salgilanmasini artirirlar. Yijksek dozda

verildiklerinde veya fazla miktarda salgalandiklarinda ise



\(gebeliéin son glinlerinde olduéu.gibi) prolaktin salgilanma-
si1n1 inhibe ederler(i9,23,26).

Estfojenler ve projesteron ara51ndaki etkilésme: Projeé—‘
teronﬁn uterus ﬁzerindek; etkilegpri icin (endoﬁstriyumdé luteal
ddnemin olusﬁasl, ﬁidasyona elverigli deéiéiﬁliklerin yapilmasl,. .
gebeligin sirdiirilmesi gibi) ortamda esfrojen bulunmasina gerek
vardir. Projesteron tek bagina bu etkileri yapamaz. Fallop boru-
1arin1n oﬁulasyoﬁdan sonra duZeﬁli bir gekilde ¢aligmasi ve ovu-—
mun uterus Eoglgéuna iletilmesi de, bu iki hormonun‘birlikté'
gorev yapmasina baélidlr. Bu sayalanlar ikl hormonun sinerjis-
tik etkileéﬁesinin ornekleridir. Diger bazai yépllarda Veya-dlay;‘
larda ise bu'iki hormon birbirini antagdnize ederlar(l9,25)d

Estrojenlerin etki mekanizmaél:"Estroﬁen.hormoniarin
hedéf‘hﬁcrelerinde-(utgrus, vagina, meme, on hipofiz, beyinde
hipotalamus ve limbik sistem hﬁcreleri"gibi) as tro jen resep-
tépleri‘bulﬁnur. Bu réséptﬁrleri taélyan ozal hiicrs pboteini~‘
'niﬁ, raﬁyaéktif‘izotopla igaretlenﬁis estrojsnlegi-paélayan
resep tor proteinlefi,sitoplazma iginde gﬁzﬁnmﬁ$ durumdadire
Hormon—profein\kompleksi_hﬁcrenin nukieusu igine‘taglnlr;'Bu
Vkoﬁpleks, orada kromatine baZlanarak DNA molekilil lizerinde
kendine;uyan yarlerde dse-represyon sonﬁcu mRNA sentezini hiz-
landirir, delece} ribozomlarda proteinlerin vé'ilgili gnzim~

lerin sentezi lelanir(l9,23,26)¢
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Estrojeﬁik ilaglars Dogal estPOJenier, sente tik stereoid
vapili estrojenler ve staroid olhayan egtrojenler diye ili¢ gru-
ba ayr111r1ar(l9,23;25,26).‘ |

Estrojenik ilaclar genel‘oiarak asaéldaki amaglarla ce—~
git1li indikasyonlarda kullanilirlar: 1)Endojen étkilerini'tak—
1it etmek veya pekigtirmék, 2)0verlerin geligme bozgkluklarinda
oldugu gibi eksilmig olan ﬁormonu ye rine koYmak, 3)Disfonksiyo-
lnel kanamalarda olduéu gibi disi seks hor@onlarlnln dijzeyinde -
i dengesizliéi.duzeltmek, 4)Anormalfbir,progesi baski altina

|

alarak dﬁzeltmek;(Hirsutizm ve endome triyoz gibi).

Projestinier:

Projesteroh ve’onun gibi etki yapan ilaglara‘prdjestin—
ler veja projestagenler adi verilir(19,20,23).

| ’Vﬁcuttaki esas pfojestin hofmbn,‘projesterondur. Pro-

jesteron preghandan tireyen ve 19 karbonu olan Z&A—pregnan—
“dion iskeleti igerir; Esas olarak overlerden ve siklik Bir
>§ékilde salgilanir. @verlerin projesteron salgisy menstriiel
siklusun‘ikinci yarlslnda(iuteal dvnemde ) artar.'ﬁuteal dsnemin
ortasinaa doruga uléslf. Bu‘ddhemde korpus luteumun granﬁlosa}
hﬁcreleri projesteron Balgllarlaf. Daha a% miktarda olmak iize-.
re testisler ve sirrenal kortekginden de salgilamir. Bu sayllan

¢ yerds prqjestéron, koles terolden olugan pregnenolon'dan
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sentez edilir. Sgntez edilen prbjes?éronun bir kismi Salglla-
nir, kalan kismi hﬁcrelefde yerine gore estrojenlere, teétos~
tefona veya kortikosteroidlere doniig tuirlitiire Projesteron bﬁ

sayilan hormonlarin hepsinin preklirsoridiir. Gebelerde 74 haf-

tadan itibaren plasenta tarafindan giderek artan bir hizda pro-

jesteron salgilanair. Gébeliéinvson i ayinda plagsentadan bir glin-

de saigllanan projesteroh mik tarn 200-300mg.'a gikar. Bu miktar
menstrﬁellsiklusun luteal doneminde overlerden salgilanan mik-
tara (glinde yaklasik 24mg.) gdre oldukea yﬁksektir(é0,24,26).

Projesteron plazmada bir trénsport proteini olan trans-—
kortin'e klsmén baFlanmis olarak bulunur; transkoftin plazmada
kortikostéroid hormonlari da baZlar. Péojesteron kafaciéerde
hizli metabolize edilir vae baglica metaboliti pregnandiol'dur;’
Bu’métabolit ayni yerde glukuronik asidle konjuge adilir ve
bobreklerden atilir. Projesteron fazla lipofilik bir hormon .

. oldugundan klsmen'yaé dokusunda depb edilir(lé,ZB).

Fizyolpjik ve Far;akolojik gtkileri: Projesteron'tek
bagina degil, genellikle estrojenle sinerjisfik bir gekilde
etkilesmek gsuretiyle, kendine 0Oazgil tesiplerini meydana getirir,
Bagllca g gbrevi vaprdir:l)Ovumun dbllenmésini‘kolaylast;rlr,.
.2)D811enmi§ ovumun endome triyuma implantasyonunu yani nidasyo~

nu saglar, 3)Gebelifin slirdiiriilmesini saglar(25,27).
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Me tabolik etkileri: Projésééronun, estrojenlerin aksine
karbonhidrat ve protein metabolizmasl‘ﬁzerinde_belirgin‘bir~
e tkisi yoktur. Projestinler genellikle pahtilagma faktorleri-
nin aUZeyini degZigtirmezler. Bazai sente tik projestinler plazma
triglisepid dﬁzeyini’dU$urﬁrler. Projes teron ve tﬁrevlerinin
boyle bib e tkisi yoktur. Ote yéhdan‘oralkontraseptiflerde ol-
dugu gibi, gstfojenlerle kombine éiarak kullanilan sen ta tik pro-
jest@nlerin biiyilk bir kaismi, androjenik ve antiestrojenik etkin-
lik leri nedeniyie estrojenlerin pla%mada yapﬁlél total koleste-:
rol dﬁzeyindeki_azalmayn ve yﬁkéek dansiteli lipoprotein koles—
téroluldﬁzeyiﬁdeki‘artmayl tersine gevirirler(l9,23,24)..

E tki mékanizma81: Projesteronun hedaf organlarinln hiic—-
relerine baélandléi goriilmis tiir. Bu hiicrelerde varolan resep-
tor-proteinin sentezi icin, ortamda estrojen bulunmasi gerekir.
Projesterdnareseptar protein kompleksi sitoplazmédan nukleusa
taglnir ve orada DNA kontrolu aitlnda yapilan mRNA sentezini ef—
kiler, O halde projesterdnuh'etki mekanizﬁasm estrojeninkine ben-
zer..Fakét hede f hﬁcrelerdeki estrojen ve prﬁjasteron reseptirle-
ri birbirinden farklidar(19,27).

Projestin ilaglar: Projesteronun agiz yolundén etkili ol=
mamasi, bu yoldan ve ©zellikle oralkonfrasepsgyon_amacl ile kul-
lanilacak projestinlerin sentezini tesvik etmistir. Bu sente tik

tirevlerin farmakolo jik e tki kalaba projeéteronUnkindeh genel-




. o 06—

likle farklidir. Hepsinin ortak 6zelligl endometriyum Uzerinde
projesteron benzeri etki yapmalaridar(23).

Projestinlerin en sik kullanildiga dﬁrumlab gunlapdir:
1)Orél kontraseptifler, 2)Disfonksiyonal uéerin kanamalar,
3)Dismenoré, 4)Habi tiiel abortﬁs, 5)Premenstriiel gerginlik,
»E)Laktésyonunlsﬁprésyonu, 7)Endometrium kanséri(19,23,27).

Yan tesirleri: Pfojesteronun yan tesirleri estrojenlérin~ |
kine oranla oldukg¢a azdir. Akne, sacglarda yaglanmg ve memelar-
de duyarllllk olugturabilirler. Sente tik projestinlerden andro-
jenik e tkili olanlar, kadinlarda hibéutizm‘yaparlaf:,ngaliéinu
ilk aylarlnda projestin uygulandiginda, ozellikle kalp ve ekstre~
mitaleriﬁ kilglk kalmasa ve digil fetusta maskiilinizasyon gibi
konjenital‘anoﬁalilerin insidensindé_hafif artma oldﬁéu sap tan-
migt1r(19,23,27),

Projestinlerin en sik kullahlm alaniny tegkil gden oral
| kontraséptiflerin.yépblél tromboembolizmdan sorunlu kompenent,f :
preparaﬁtaki estrojendir,. Ofal kontragseptiflerin kullanllmaSly—f‘
la artan trombaembolizm'insidensi, gebe kalan ve dofum yapan ka-

danlarla kargalastirailirsa pek farklalik olmadigi goriiliir(l9,22,23).

 Hormonlar ve Karaciger:

Kardcigerin, belirli hormonlarin biotransformasyon, inakti-

vasyon veya sekresyonunun olugtugu primer organ oldugu bilinmektedir,

'
'




Son yallarda gesitli hormonlaran karacigere etkilerini aragtir-

mak lizere biyilk ¢abda harcanmigtir(28).

Karaciéeb ile gteroid hormonlapr arasinda metabolik ili$—
kiler vafdlr. Karaciger bu hormoniari sirkiilasyondan alarék rédﬁk—
- giyon, hidroksilasyon, oksidasyon ve konjugasyoh gibi metabolik‘L
‘olayléra tabi tuttuktan sonra bunlari safraya ekskre te eder(28)}
Steraid hormonlar da, karaciferin biyokimyasal fizyolojik ve
farmakolojik gegltll fonksiyonlarinda etkln olurlar(29 30).

Estrojenler, karacigerin re tikiilo endotelyal sisteminin
" (R.E.S) fagostik aktivitasini stimﬁle'eder(28,31)a'Tivaksin va
anteriof ﬁitﬁiter hormonlar hem fagositozu uyarlrlar,lham de
estrojenin stimiilatuvar etkisini potansiyeliie ederlef(ZB)J

Cegitli hormonlar ve nﬁtriéyonel faktﬁrlér,‘karaéiéerde
belirli aﬁinoasitlerin'seﬁtazinde,va karbonhidrat metabolizma- f
‘sinda e tkin baza enzimlefiﬁ fonksiyonﬁnda rol oyharlaf(28);-
Esﬁnadiol,hepatik glukoz~6~-fosfat dehidrogenaz va 6—foéfog1u-
konétydehidrogénaz aktivitesini artirar(32). DiZer ﬁaraftan'
projestinlerin dnméddesi,glukdz;6;fbéfat déhidrcgenéz1n'potent
inhibitérﬁ'olarak rol oynar(33). |

Kéraciéerim,aéaéldaki plazma broteinlerinin‘sentezi ile
ilgili olduZu kesindi‘x'v.' Bunlar:Albumin, haptoglobin, transferrin,
‘fibrinojen, protrombin, Alfa 1 antitiripsin, Alfaq asit glukoppo-‘

tein, seruloplazmin, Alfa2 makfoglobulin, psddokolinesteraz ve
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- Zal ve sente tik estrojenlerle tedavi gﬁrénlerde‘de benzer bozuk-

- luk saptanmistir(28).
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lipoprdteinlerdiro Bu proteinlerin bﬁyﬁk bir kismi ve bunlarin
plazma konsantrasyonlari deney hayvanlarinda oidu@u gibi insan-
1arda'da'éndokrin mantiplasyonlarla degigiklikler ébsﬁerir(28)¢
Estrojen, projesteron, hamilelik ve kontraseptifler kadinlarda
plézma proteihlerinde degigikliklere yol agariar., Plazma protein
dﬁéeylerindeki bu farkliliklar, bunlarin karaciferdeki. senteszi,
transpor tu ve_mefabolizmaélndaki deéi§ikliklerle ilgilidir. An-
cak bu hox#monlémn'nasn.l etki ettigi bilinmeméktedir(34,35,36,37).»
Gebelik veya sentetik estrojenlerin verilmesi sonucu olu-
gan endokrin‘degigiklikler‘spesifik baglayici proteinlerinfkortiko-
steroid binding giobﬁlin-CBG, tiroksin binding globulin-TBG, pre-

albumin ve teStosterOn_binding globulin) plazﬁa konsantrasyonla-

rinda artisa neden olmaktadir(28).

KaraciZerin eksresyon fonksiyonu; gteroid hormonlar've ge -~
belik ile belipgin degigiklikler gdsterir, Gebélikte,vkéraciéer
hiicreleri tarafindan bilirubiﬁ ve BSP transportu‘ile sékrésyo~
nunda bozukluk olmaktadlr. Bu belki de hucreselvﬁgmbrandaki ak-

tif transport ve membranlarin biitinligl ile ilgilidir(38). Gebe-'

1ikte karacigerdas olusah fonksiyonel anomalinin speSifik hormo -

nal temeli, gebelik sliresince liretilen estrojenlere baglidar. Do-



BSP metabolizmasinda bozukluk, estrojen dizeyinin, normal
menstriiel siklus siiresince liretilen astrojen miktariarlndaldaﬁa
yuksek‘séviyede oldugqnda-ortaya glkmaktadlr. Hormai gebeligin
son ddnemlerinae dogru ginliik total éstrojen prodiikeiyonu yiik-

- selmektedirs Ayni gekilde estrojen tedavisi alan kigilerde de
BSP retansiyonu 61maktad1r. Bu hepatik BSP trénsportunda belir-
gin depresyon nedeniyledir. Estrojenler ayrica, safra akiminda
da belirgin azalma olu@tufurlar(Bé)s

Dogal projesteronun iss, kagaciéerin BSP’metabolizmasl
ile ilgili bir‘etkisi yoktur; Ancak, sentetik estrojenlsrle
projestinlefi igeren gagitli orél’kontraseptiflerin alinmasini
takiben de BSP matabolizmasinda bozukluk goriiliir(28).

Sente tik estrojénlerin hepaﬁik bilirubin transportunu
azgltlcl bir etkisi olduiu gasterilmi@tir(40). Dogal ve sente~-du
tik estrojenlerin BSP ve bilirubin transportundé_ﬁozukluk ya -~
pabilmesi yaninda, sentetik projesteronlaranda boyle bir etki-
gi vardir. Bunun klinik degeri, sentetik projesteronlarln,gok
genis kullanimi olan oral kontraseptiflerin major komponenti
olm351ndan‘dolayld1r. Oral kontraseptif kullanan kadinlarda
siklikla BSP retansiyonu ve alkalen fosfatazdaﬂyﬁkselme garﬁlf
dugi haldé,vbu biyokimyasal anormalliklere eglik eden klinik
saralik &e karacigerde igik mikroskobu ile belirgin histolojik

bozukluk goriilmemektedir(7,28)., Ancak, serum bilirubin konsantras-




Estrojenlerin, karaciger hiicrelerinin plazma membranla-

rinda sizintiya neden clduklar:y bilinmektedir. Bu durum&a, kon-—
jﬁgg bilirubinin ve diger bilyer komponentlerin safra kanalikﬁl-
lerinden geri diffiizyonu sonucunu doZurmaktadir(42).

Oral kontraseptif alanlarda sefum a}kalen fosfétaz di-
zeyi sk olmayarak yikselebilir. Oral kontraseptiflerin keraci-
Ber tizerindeki etkisi, sadece . safra sekresyonunun inhibisyonu
seklinde sinarli defildir. Bunlar bazen serum transaminazlarini
da yilkseltirler ki, bu da bize hépatoéelluler hasar oldufunu
gbsterir(28). MénOpozdaki kadinlar bu tip reakisyonlara daha
gok maruz kalabilirler.gﬁﬁkﬁ, bu vakalarin bir gofunda estro-=
genler ve‘proaestlnler, oral kontraseptlflerln 1gerd1k1er1‘hor~
mon diizeylerinden c¢ok daha yuksek dozlarda kul lanilmak tadae(l)

Kontraseptlf alan kadlnlarda yapilan karaciger b1y0p81; ?
lerinde, séntrilobﬁler kanalikiiler ve intraselliiller safra stazz,‘
fokal hepatoselliiler dejenerasyon ve nekroz ile hafif paren-
kimal, portal inflamatuvar reaksiyon gozlenmigtir. Kontrasep-
tiflex;in kegilmasini takibeﬁ birkag_haf-tallk bir silire sonra git-
tikce értan bilr iyilegme gdrﬁlﬁr.'TedaVinin tekfar baglamasa ils
ayﬁl durum yeniden ortaya élkabilir(43). Bulgulgr oral kontra;
septiflér tarafindan olﬁgturulan sarilikta, estrojen komponen—v

tinin 'sorumlu oldufunu gtstermelctedir( 7,44 ). Zira bu sarilik

iyilegtikten sonra estroaen verilmesi provokasyon yaptigi halde,



projestinlerin verilmesi boyle bir etkiye neden olmamaksfadir.

Sente tik estrojenlerin aksine,doéél ggtrojen bu tiplolgularda
‘sarllléa neden clmamakla birlikte, serum transaﬁinaz diizeyinin
yﬁkSelmesine ve BSP retansiyonuna neden olabilmektedir( 44).
Gebeliéin.son/ﬁg ayinda, geng primigravidaiarda ortaya
¢ikabileny,"gebelik akut yaéli karacigeri" olarak adlandarilan
ﬁé fatal ssyreden tablonun sebébi bilinmemektedir. Niitrisyonel
faktérlerin rol oynayabilecegl diigliniilmiigtir. Karacigerde histo-
lojik olarak santral yaglanma ile‘giddetli pahlobﬁler yagla
de gigmeler gorulir( 45,46,47),
Estrojenlerin, projestinlerin ve bunlarln kombiné pre~
paratlarainin Budd-Chiari, hepatik timdrler, karacigerin nodiiler
hiperpiazisi, peliozis hepatis ve safra taglarina neden olabi-

lecegine dair pekgok yayan meveuttur( 7,48,49,50,51).




GEREG ve YONTEM

Deneylar i¢in ortalama 25~30gr.'aéipllé1nda, Swiss
albino tipi 80 adet digi fare kullanlldl; Farelerin her bi-
rine numara verilerek, kurh yontemli ile her grup 10 denéy
hay&anindan ibaret olmak iizere 8 gruba ayrildi. Daha sonré;v
gruplara ayrilan farelere 1’deh 10'a kadér numara'VG?ildi. '
I.Grup saglam kontrol, II;Grup C Cl4 ile akuﬁ karaciger ha-
‘sarl olus turulan kontrol grubu, IIIL.Grup Estrojen, IV.Grup
Projestefon;‘V;Grup Estrojen+Projestaron, VI, Grup C C14+
Estrojen;‘VII.Grup C Gl4+Projesteron va VIIIL.,Grup C Cl4+
Estrojen+Projesteron uygulanan gruplar.olarak gecildi,

Déney oncesi vé*deney sliresince farelerse normal be-

" gsinleri(fare kaki) ve su verildi. |

Akut karaciger hasara olugiurabilmekvi§in, 1,25ml/kg.

dozunda C 014(Mérck)intraperitoneal olarak uyguiandlt
III ve VI.gruplara estrojenik ajan olarak,dogal bir
estpojen olan estradiol benzoat lmg/kge dozunda intraperito-

neal olarak verildi.



Pro jesteron 5mg/kg. dozunda olmak lizere IVe ve VII.

Gruplara intraperitoneal yolla uygulanda.
-Eétrojen+Projasteron kombinas yonu olarak, grup V ve

VIII'a O,Bmg/kg.lestradiol benzoat+5mg/kg. projesteron intra-

peritoneal olarak wverildi. | |

Kerbon tetrakloriir, herhangi bir eritken igerisinde

Cuygulanmadiga ic¢in injeksiyon kontrol grubuna gerek goriilmedi.

Injeksiyonlardan 24 saat sonra fareler dekapi tasyon
yontemi ile oldiiriildiie Biitlin dehey gruplarina tam otopsl ya-
pilarak organlar makroskopik olarak gozlendi ve karacigerleri

gakar tilarak tesbit olmasi igin %10'luk formalin soliisyonuna

konulduayTﬁm deney hayvanlarinin karaciger Orneklerinden frozen-

s

section yapilarak 5-6 mikron kalinlaginda kesitlerfallndl ve'

yéé boyasi ile (0il-Red-0) boyandlﬁA%lO'luk fqrmalin solﬁsyo;
nunda tesbit edilen karacifer orneklerinden parafin bloklar
hazirlandi ve ortalama 5-6 mikron kalinliinda kesitlar yapi-
larak Hematoksilen-Eozin'le boyandi. Hazirlanan kesitler his-
topatolojik olarak incelendi.’

Verilerin\istatistiksel degarlendirmesi Figher tam ola-

s1lik testi (Kesin ki kare testi) ile yapalda(52).
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BULGULAR

Safflam kontrol grubuna (I.Grup), estrojen (III.Grup),
projes teron (IV.Grup) ve estrojeﬁ+prdjesteron(V.Grup)‘uygula—
nan grup lardaki deney hayvanlarlnin yapailan otopsilerinde,
ﬁum organlar ve kafaciger makroskopik olarak normal bulundu,
C G14 (II.Grup), C Cl4+estrojen(VI.Grup), é Cl4+projestefon
(VIZ.Grup) ve C Cl4+estrojen+projasteron (VIII.Grup) uygula%v
' néh gruplardaki farelerde ise, t%iim organlar ve karaciger mak-
roskopik olarak hiperemik ve konjesyone gdrﬁnﬁmdeyéi.

Saglam kon trol grubundaki 10 deney hayvaninan karaci-
gerlerinden hazirlanan kesitlerin mikroskopik incelenmelerin~‘
de, herhangi bir patolojik bulguya ras tlanmadi(Resim 1) (Ex
Tablo 1)

- C Gl4 verdigimiz gruptaki Tare karéciéerlerinin Hema-~
tokseilen—Eozin ile boyanan kesitlerinin tilimlinde grantiler gﬁ—
rimiinde hidropik dejenerasyon saptandi(Resim 2). Bu bulgu
istatis tiksel degerlendirme ile saglam kontrol grubuna naza-

- ran Onemli diizeyde farkli bulunmugtur(P 4:9,001xxx)h(Tablo 1)e
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0il-Red-0 ile boyaﬁan frozen ksgitlerinde, bu grup taki deney
hayvanlarinin 9'unun karacigerinde ince graniiller halinde;

1 tanesinin karacigerinde ise kaba graniiller halinde yaélah~‘
ma goriilmiigtir. YaZlanmanin, saglam kontrol grubuna gore is-
tatistiksel deerlendirmesi yapildiginda tnemli diizeyde fark
bul unmus t_tw(P. <O,OOIH§) (Tablo 2).

c 014 grubundaki farele rin karaéiéerlerinin mikrosko~u
pik incelenmelerinde eén Onemli bulgu santrilobililer nekrozdu ”
(Resim 2)+ Bu gruptaki 10 farede de, hepatositlerde santrilo-~
bliler nekroz masvcuttu ve santral ven gévresinde 34 hﬁcre.sl~

rasinl ig¢ine alan bu nekroz 1 pozitif(+) olarak degerlendiril-

di. Safflam kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada, istatis- .

tikseltolarak anemli dﬁzeyde'fa:kllllk tésbit edildi(rh<@,601“**)
(Tablo 3). Bu gruptdki fare1efin karaoiéerlerinde izlenen diger
bir patolojik bulgu.da kanama odaklarinin bulunmasiyda(Rgsim 2).
Bu odaklarin sayisi, biylk bliylitme ile her on sahada beg odak-
tan az olduéundé 1 pozitif(+), be g odaktan:daha fazla olduZun-
da 2 pozitif(++) olarak degerlendirildi. Buna gore, grup taki
farelerin 5'inde i pozitif, 2'sinde 2 pozitif kanama odagi

w2

saptandi. DiZer 3 farenin karacigerinde ise kanama odagina

‘ras tlanmadie C 014'ﬁn bu yondeki etkisi saflam kontrol grubu

ile karsilag tirilda(Tablo 4). Istatistiksel olarak Gnemli




diizeyde farkla bulundu (P <p’01xx). Yine bu gruptaki deney

hayvanlarinin karaciZarlerinden 2'sinds portal alanlarda

"lokosit 1nf11trasyonu gozlendl Ancak diger 8 deney hay-

vanlnda boyle bir bulguya rastlanmadi. Saélam kon trol grubu

ile karsilastirma yaplldlélnda istatistiksal olapak Gnemli‘
diiZeyde fark goriilmedi(P > 0 05n°s) (Tablo 5). C 01, veri-
len gruptaki fare karac1gerler1nde olugan hlstopatologlk
deglglkllkler‘" Ek Tablo 2" dg glsterilmigtin,

Esﬁrojenik ajan olarak 1mg/kg;'dozunda intraperito-

negal estradiolﬁbenzdat uyguladigimiz IIT.grup farelarinin

6 tanesinin karaciZer hiicrelerinda graniiler goriintimde hidro-

pik dejenqrasyon iilendi(Resim 3). Difer 4 farede bu pafolo_
jik bulguya rastlanmadl.'Deéerlendirmeler, saélam koﬁtrol
grubuna gore 15tatlst1ksel olarak onemli bulundu(pP <@ le*)
(Tablo l)° Oll—RGd—O boyasi ile, ayni grup taki fare karaci -

gerlerinin 5'inde ince graniiller halinde yaglanma gozlendi,

dlger 5 tanesinde ige yaglanmaya ras tlanmada Bulgular sag -

lam Lontrol grubu ile Par§11a$t1P1Ldlglnda, lstatlstlk olarak

‘Gnemli diizeyde. farkllllvc sap tandJ.(O 01 <P <o 05 *) (Tablo 2).
Estrogen uyguladigamaz III.gruptakl farelerin kara01gﬁrler1n4- ,

_ de gbzlaenen hietopatologlk bulgular "Ek Tablo 3" de. gosterll-

m1§tlr.
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S5mg/kge dozunda dogal projesteron‘uygulad;glmlé V.grué
den ey haYvanlérlnln 7 tanesinin karaéiéeflerinde:granﬁller 
goriniimde hidropik dejenerasyon gorildi(Resim 4). Diéef 31in-
de dise bu dejeneratif bulguya rastlanmadi. Saglam conﬁrol gru-
buyla yapilan kargalagtirmasanda, istatistik olarak onemli dii-
zeyde farklilik bulundu (P <0,01™¥) (Tablo 1). Dency hayvan-
larinan karacigerlerinde bagskaca bib patolojik bul guya rast-
lanmada (Ek Tablo 4);

Oral kontrascptiflere benzer oranda 0,3mg/kee estraéiol
bénzoat+5mg/kg; do&al projesteronu kombine olarak uyguiadlél~
mz Vegrup deney hayvanlarznln karacigerlerinden birisinde
minimal hidfopik dejenerasyon(granﬁler"gdrﬁnﬁmde) saﬁtandl
(Resim 5)0 Digar 3'inds ise buvbﬁlgu gorilmedi., Somigclar sag-
lam kontrol grubu ile kargalagtirildiginda, istatistik oiarak
gnlamll_bulundu(P?<@,01“”)'(Tablo 1)+ Yapilan ya# boyasinda
ise, sadece 2 farcnin karacigerinde ince granuller halinde
vaglanma tesbiﬁ edildi(Ek Tablo 5)e By durum sajilam kontrol
grubu ila kérsllastlrlldléinda,iétatistiksel olapak bir Onem-~
1ilik saptanmadi(P>0,057°%) (Tablo 2).

C 01, ile birlikte 1mg/ke. domumda es tradiol benzoat
uyguladlélmiz farelerin 4 taneginin karacigerihde granﬁlcr

goriiniimde, 6 tanesinde ise kiiglik su vakuolleri geklinde hid-
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ropik dejenen&syon‘saptadlk; Bu bulgu C 614 verilen grupla
kargilas taraldiginda, istatistiksel bir Snemlilik gdstermig-
tir( P € 0,01) (mablo 1) Gruptaki hayvanlarin 3'iniin kara-
cigerinde ince graniil ler halinde, 7'sinde ise kaba graniiller
halinde yaZlanma izlendi. C €1, grubu ile istatistilk olarak
karsilag tarildiganda 6;em1i dlizeyde farklilak gostermigtir
(I’<p,01x*) (Tablo 2). Bu gruptaki deneklerin 4'ﬁﬁﬁn kabaciée—
'rinde.l pOZitif (+) deZerlikte santriloﬁﬁler nékrOZ izlen-

di. Diger 6'sinin karacigerirde ige 2 pozitif (++) éantri-
lobliler nekrosz gézlendi'(séntral ven ggvresinde 4 hiicre sira-

sindan fazla) (Resim 6). Bu durum tek bagina C Cl4 verilen

grupla karsilastarildigainda istatistiksel olarak Snemli dii-

‘zeyde farkli bulundu{ P < 0,001™®F ) (Tablo 3). Yine aymi

grup taki deney hayvanlarinan S'iﬁin karacigerinde 1 pogzi tif
(+), 1'inde 2 bbzitif(++) kanama odaklara séptandl; Soﬁuglar

C 014 gfabu iie karsilagtirildiifinda istatistiksel bir fark-
1111k gOstermedi ( Et)O,dSn‘s) (Tavlo 4)e Ayraca bu grup taki
farelerin sadece 2 tanesinin karacigerinde portal alanlarda
1okosit infiltrasyonu goriildi. C b14 verilen grupla karsllég—
tira 1d1finda ictatis tiksel bir enemlilik gasteréeai(P:>o,osn°s)

(Tablo 5). Karbon tetraklorir ile birlikte estrojen uygulanan

grup taki demsy hayvanlarinin karacifer histopatolo jik bulgulariy
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"Ek Tablo 6" da verilmigtir.

C C14'le beraber 5mg/kge. dozunda dogal projesteron
uyguladagamis gruptaki farelerin 10'unun karacigerinde de
graniler: gernﬁmde hidropik dejene rasyon gézlenmi$‘olup,
bu bulgu tek bagina C 014 verilenlerleléynldlr;‘Gruptaki
farelerin 6 tanesiﬁin karaciéérinde ince granﬁller kalinde,

geri kalan 4 tanesinin karacigerinde ise kaba graniiller ha-

‘linde yaflanma saptandi. Bu bulgu tek bagina C 014 uygulanan—

1arla,kabgllagtlrlldlélnda,istatistik degarinin . olmadlél
gbrﬁldﬁ(P>>0,05n‘s)'(Tablo 2)« Bu gruptaki fapeleriﬁ 7,ta~ ‘
nesinde sanfrilobﬁler hepatik nekroz 1 pozitif,lj tanesinde
de 2 pozitif deZerde bulundu(Resim 7). Bu sonuglar da IL.Grup-
1ls karsllagtlrlldlélnda istatistiksel Gnemlilik gostermadi
(P0,05"*%) (Tablo 3). Ayna gruptaki farele rden 5"inivn ka -~
racigerinde 1 pozitif degerde kanama odaklaria saptandi, diger
5'inde ise boyle odaklar gérﬁimedi.‘Bu sonuglar da C Cl4 gru—
bundan farklilak gostermedi{P}0,05"*%) (Tablo 7). C Cl, ile
projesteronun birlikte uygulandiga bu gruptaki deney hayvan-
larinan his topatolojik bulgulary " Ek Tablo 7% de gosteril-
migtir.

C Cl4 ile birlikte 0,3mg/kg. estradiol benzoat+5mg/kg.

" doggal projesteron uygulanan VIII.Grup farelerinin karaciger—



lerinden 8'inde graniiler gdriiniimde, geri kalan 2'sinde ise

kiiglik su vakuolleri geklinde hidropik dejenerasyon gozlendil g
yailanma ise farelerin 5'inin karacigerinde ince grantiillepr
halinde, geri kalan 4 farenin kafaoiéerinde kaba graniiller ha-
linde ve 1l'inda de biiyik vakuoller goriinlimiindeydi. Bu deger-
ler C Cl4 grubuyla (II.Grup) qugllagtlrlldlélnda, istatis~
tikesel bir deferinin olmadaga gortildi( P»0,057°%)(Tablo 1,2).
Ayni gruptaki deney hayvanlarindan 7Tsinds 1 pozitif santri-
lobliller hepatik nekroz, 3'inde 2'pozitif hepa tik nekroz gi-
riildiis Bu bulgular da C Cl4 verilen grupla kar§11a§t1r11d1é1h~
da, istatistik bir degerinin olmadifa saptand.l(P>0,05n‘s)
(Tablo 3) .. Grup taki deney'hayvanlarlnln karacigerlerinin sa-
dece 6'sinda 1 pozitif deéerde kaﬁama odaklarina rastiandlo
Geri kalan 4 tanesinde kanama odaklarl-gﬁzienmedi. Bu bulgu

da IT.grupla istatistik olarak kargilagtirildaginda anlamsiz

bulundu(PT} 0,05n°s) (Tablo 4). Ayna gruptaki farelerin 3 ta- -

nesinin kanaciéérlerinde,porfal bolgelerde yer alan lokosit
infiltrasyonu saptandi. Diger -7 tanesinde ise bu bulgu goz-
1enﬂ§di. Tek bagina C 014 uygulanan grupla karsilagtirildiZan-
da istatistiksel bir cnem tagimadifi anlag:ﬂdl(l’) 0,057 %)
(Téblb 5)e Bu gruptaki farelerin karacigZerlerinde ortaya ¢i-—

kan histopatolojik bulgular "Ek Tablo 8" de verilmigtir.




TABLO 1
GRUPLAR . HIDROPIK DRJENERASYON DERECESL  TOPLAM
' | 0 1* o™
" . Saglam kontrol 10 - - 10
oy, . " - 10 - 10
Estrojen 4 6 . - 10
Projéstron 3 7 | - 10
Estrojen+Projas tron 3 T - 10
CC14+Es'tro,jen - ' 7 6 10
CCl,+Projes tron - 10 | - 10
CC14+Projes tron+Estrojen -~ | 8 2 10
TOPLAM 20 52 8 80

® : Granller gotriniimde
®¥#* : Kilcglik su vakuolleri geklinde

Veriler Fisher Testine gore ikigarli diizenlemelere“g'dr“e analiz

uedilmisg tir. Sonuélar:

1)Saglam kontrol ile C Gl4 afaé:.nda hidropik dejenerasyon derecesi
aglslndan ‘snemli diizeyda fark wvardar(P <O’0013e}eae)° ' |

2)Saglan kqntrol ile estrojen arasinda hidropik dejene.rasyon aglL-
smdan Snemli diizeyde fark vardir(P <O;le}§).

3)Saglam korltrql ile projestron arasanda hidropik de jenerasyon dere-
cesli agisindan dnemli diizeyds fark vard1r(P<O,Olm{'). |

4)Saglan kontrol ile estrojeﬁ+projestror.1‘a‘raélnda hidropik de jene-

rasyon derecesi agasindan Onemli diizeyde fark vardair(P <O,le'x) o
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5)Saglam kontrol ile C C14+ estrojen arasinda hidropik de jenerasyon
der'éc,esi aglsindan cnemli d.ijzeyde fark vardir (P <O,0013§%).
6)Saglam kontrol ile C C14+projestron arasmda hidropik dejenerasyon
derecesi agasindan Onemli dﬁieyde fark vardnr(P<<0,00fﬂa .
7)Saglam kontrol ile C Cl4+estrojen+projestron arasinda hidropik
dejenerasyon derecesi aglsindan dnemli dizeyde fark Vardlr(P4<C,001KXK).
8)C Cl4 ilé C Cl4+estrojén arasinda hidropik de jenerasyon derecesi agi-
sindan nemli diizeyde fark vardir( I%<p.01xx).
9)C 014 ile . C Cl4+projestron ara§1nda‘hidropik dejeneraéyon derecegi
agisindan tnemli diizeyde fark yok tur (P>>0,05n‘s),'
10)0 014 ile C C14+estrojen+projestaron arasinda hidropik de jenerasyon
dereoesi agisindan onemli diizeyde fark yoktur (ﬁ) 0,05%°8Yy,
‘lleétrojen ile C Cl4+estrojen arasanda hidropik dejenerasyon derecesi
aglsindan 'cihemli diiz'ey‘de. fark vardar (P <0,0lm§). '
12)Projesteron ile C Cl4+projesteron arasinda hidropik dejenerasydn
1aglslndaﬁ vnemli dﬁzexde‘fark yoktur (ED>O,1OH‘S).
13)Estrojen+projesteron ilae C 014¥estrbjen+projesteron arasainda hidropik

de jenerasyon derecesi acgisindan onemli diizeyde fark yoktur(ﬁ}O.lOn‘s).
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TABLO 2

GRUPLAR - YAGLANMA DERECESI '~ TOPIAM
, O 13§ 2)‘&}6 BJEEE}E
Sailam kon trol : 10 - - - 10
c Cl4 - S 1 - 10
Estrojen 5 5 - - 10
Projestron . ' 10 - = ~ 10
Estrojen+projes tron 8 2 - - | 10
CC14+estrojan | - 3 7 - 10
CCl,+projestron o = 6 4 - 10
CCl4+estrojen+projestron - 5 4 1 10
- TOPIAM | 33 30 16 1 80

# :Ince graniiller halinde
¥% :Kaba graniiller halinde
#¥%¥ :Blyllk vakuoller halinde

Veriler PFisher testine gbre ikigerli dlizenlemelere gore analiz edilmistir.

Sonuglar:

s

1)Saé1am kontrol ils C Cl4 ara81gda yaélanma derecesi agisindan Onemli
diizeyde fark vardir(P £0,001),

}2)Saélam kon trol ile estrojen araslnda'jaélanma derecesi agisindan Onem-
1i dizeyde fark vardwe ( 0,01 P £0,05%),

3)Saglam kontrol ile projestron arasinda yaglanma derscesi agisindan
tnemli diizeyde fark yoktur (P»0,057°%),

4)Séélam kontrol ile estrojen+projestron arasinda yaglanma derecesi agi-

sindan Snemli diizeyde fark yokbur (P> 0,05"°%).




5)Saglam kontrol ile C Cl4+estrojen arasinda yaZlanma derecesi agl -

sindean tnemli diizeyde fark vardir (P {0,001%%)

'-6)Saélam kontpol ile C Cl4+projes tron arasinda yagZlanma derecesi
aglslndah snemli diizeyde fark vardar(P <O,0013“m).

7)Saglam kqntrol ile C C14+ést‘r-ojen+projestron arasinda yaglanma de -
recesi acisindan onemli diizeyde fark vardar (P <O,001}EKK') «

8)C Cl, ile CCl4+astrojen aras:tﬁda yaglanma dergcesi aglsindan 'o'neni-—
1i diizeyde fark vardar (0,001 <P <O,Ql3é}55.

9)C Cl4 ile C Gl4+pro,jestron arasainda yaélanma derecesi agisindan onem-
11 dizeyde fark yoktur (P> o,oén's). |

© - 10)c €1, ile C C14+estrojen+projestrcm arasinda yaglanma derecesi agi-
sandan themli diizeyde fark yoktur (P> 0,05n's)."

11)Estrojén ile C Cl4+estrojen arasinda yaglanma.derecesi agisindan
Snemli dlizeyde fark vardar ( 0,01 < P <0.05K)- :

12)Projestron ile C Cl4+projes tron arasinda yaglanma derecs si aglslndaﬁ
tnemli diizeyde fark vardir ( P <0,00l’§m).

13)Estrojsn+pmjes‘tron ile C »Cl4+estrojen+projestron arasinda yaglan-

ma derecesi agisindan dnemli diizeyde fark vardar (P <O,0013§m).



TABLO 3
GRUPLAR | NEKROZ DERECESI  DPIAM
0 T
Saglam kontrol 10 - - 10
¢ Cl, - 10 ~ 10
Estrojen 10 - - 10
Projes tron - 10 - - 10
Estro jen+projestron 10 - - : 10
C Cl4+astrojen - 4 6 10
C Cl,+projestron - 7 3 10
C Cl4+estrojen+projestron - 7 3 10
TOPLAM o S 40 28 12 80

#® ':Santral ven cgevresinde 4 hiicre sirasindan az
®¥% :Santral ven gevresinde 4 hiicre sirasandan fazla

| Vegilevaisher testine gore ikigerli dﬁzenlemelere.gﬁre ahaliz(edilﬁisé
tire. Sonug: | |
ll)Saélam kon trol ile C 014 arasinda nekroz dereceéi agisindan ©nemli
di.iz‘eyaa fark vardir ( P {0,001%F),
2)Saglam kontrolvile eétrojen arasinda nekroz derecasi agisindan dnem-
1i diizeyde fark yok tur( P 0,057%),
B)éaélam kontrol ile projestron arasanda nekroz.derecesi agi51ndan
onemli diizeyde fark yok tur (PD>O’05n.s)" |
4)Sg#lam kontrol ilé egtrojen+projestron arasianda nekroz dereacesi aga~

sandan dnemli dlizeyde fark yoktur (P> 0,05%%),




S)Saélaﬁx kontr"o”l ile C‘Cl4+estrojen éras:mda nekroz derecesi agi-

' sindan Gnemli diizeyds fark vardir(P{0,001%%%),

6)Séélam kontrol ile C Cl4+projestron aras:thda nekroz derecesi agi-
sindan nemli diizeyde fark vard1r(1?<o,001"’€’*).

7)Saglam kon trol ile C Cl4+es trojen+projesti~on arasinda nekroz dére-—

Y

cesi ag¢isandan Gnemli diizeyde fark vardir(P <0,00l

8)C Cl4 ile C Cl4+estrojen arasinda nekroz derecesi ag¢lsandan gnemli

[

diizeyde fark vardir(P <Q,001m) o
9)C Cl‘4 ile C Cl4+projes troh arasinda nekroz derecesi aglsindan onem- |
'1i diizeyde fark yoktur(P0,09™°F),
10)C 014 ile‘ C Cl4+e‘strojen+projestron arasanda nekroz derecesi agisin-—-.
dan tnemli diizeyds fark yoktur (2% 0,057°%),
ll)Estréjen ile estrojen+C 014 arasinda nekro% derecesi a‘glslndarf Onem~-
!li dlizeyde fark vardir(P < O,OleX'X'). |

'

12)Projes tron ile C Cl4+projestron arasinda nekroz derecesi ac¢isindan
gnemli dlizeyde fark vardar (P £ 0,001%%%),
13)Estrojen+projestron ile C Cl4+estrojen+projes tron arasainda nekroz

derecesi agisindan onemli diizeyde fark yoktur( .P>0,05%°%),




TABLO 4
GRUPLAR . KANAMA DERECESI TOPLAM
o 1* o**

Saglam kon trol - 10 - - 10
C 014 3 5 .2 10
Estrojen 10 - - 10
Projesteron '\ 10 - - 10
‘Estrojen+projeéteron 10 - - 10
CC14+estrojen 4 5 1 10
GCl4+projesteronA 5 5 - 10
CCl4+astrojen+projesteron 4 6 - 10
TOPLAM | 56 — 3 80

»  :Biylik biyiitme ile her 10 sahada 5 odaktan az
w# :Bliylik biliylitme ile her 10 sahada 5 odaktan fazla

Veriler Fisher testine gire ikiglerli diizenlemelere gdre analisz

'edilmigtir. Sénuglar:‘

,1)Saé1am kontrol ile C Cl4 arasinda kanama dgrecesi aglslndah‘
b‘nemli diizey de farkl:.]l.k vardir( P(0,0]_xx).

2)Saglam kon trol ile gstrojen arasinda kanama derecesi agi51ndan}
farklilak yoktur(P > 0,05%°F), |

3)Saglam kantrol ile projesteron arasinda kanam; derecesi'agl—
sindan farklilak yoktur (P»0,05%°%),

4)Saglam kontrol ile estrojen+projesteron'araSJnda kanama dere- '

cesl agisindan farklalak yoktur(P>>0,05n’s).




5)Saé’;lam kon trol ile C Cl4+es trojen arasinda kanama derecasi
- agisindan Gnemli diizeyde fark vardir( 0,001 <P <0,0im§).
6)Saglam kontrol ile C 014 + projesteron arasinda kanama de-
recesi acisindan Snemli diizayde fark vardir(0,01<P <O,053E).
7)Saé1am kon trol ile C .Cl4+es_trojen+pr~ojes teron afaglnda kapa-—
ma der ecesi agisindan dnemli diizeyds fark' v‘ardn.r (0,00l(P <0,0lm§).
8)C ‘014 ile C Cl4+ es trojen aramndé kanama derecefsi agisindan
‘dnemli diizeyds fark yoktur (P> 0,057°%),
9)C Ci, ilel C C14 + pro jesteron arasinda kanama derecesi agi-
sindan onemli diizeyde fark yoktur (P>0,05n‘s)..
10)C 014 ile C Cl, + estrojen + projesteron arasinda kanama agl-
.s:l.n-dan 'dngmii diizeyde fark yoktur(P > 0,05%%),
ll)Estrojén ile C 014’+estrojen arasinda kanama acisindan Snemli
| diizeyds fark vardir (P <0,01%%), |
‘ 12)'Proj§steron ils C Cl4+projesteron arasinda kanama agﬁls:.ndan'
Snemli diizeyde fark vardar(0,01 < 2 < 0,05%),
13}Estrojen+projesteron ils C Cl4+eé t:c\;c;_jéh;-projés\tleron arasinda |

kenama agisindan Snemli diizayde fark vardir(p <0,01%%),




TABIO 5
GRUPLAR ' | LOKOSIT INFILTRASYONU  TOPLAM
VAR 'YOK
Saglam kon trol - | 10 10
ccL, | 2 . 8 10
Estrojen - , 10 10
Projesteron T - - 10 10.
Es tro jen+pro jesteron - | 10 10
o) 4‘+‘e stro jen 2 8 10
CCL,+pro jesteron 2 8 10
CCl4+es tro jen+pro jesteron 3 7 10
TOPLAM | 9 71 80

Veriler Fisher ﬁe‘s tine gdre ikigerli diizenlemelere gbre ar‘la;liz“

ed.ilmis tir. Som:tglvar: : | |

1)Saglam kontrol iie C 014 arasinda l'o‘kosit‘infil tra‘syonu yoniin—-
den ©nemli diizebyde fark yoktur{P> 0,0Sn'sj

‘2)Sa§lam kontrol ile astrojen ar‘as:mda. lokosit infiltrasyonu yo-
ninden Snem¥i diizeyde fark yokturkP) 0,05%°%),

3)Saé1am.kontfol ile projesteron arasinda 15kosit infil traéydnu'

- yoniinden onemli diizeyde fark yoktur¢P>0,05"%),

4)Saéiém kontrol ile es trojen+projes teron arasa.nd;t lokosit infilt-
rasyonu yoninden tnemli diizeyde fark yoktﬁr (P O,OSn'S).

5)Saglam kon trol ils C Cl4+e‘stro,jen arasinda 1ldkosit infiltrasyonu

yoniinden Snemli diizeyde fark yoktur(P> 0,057 %y,




6)Sgg&lam kontprol ile CCl4+p£ojesterqn‘a?a31ndé~16kosit infilt-
rasybhu yoniinden tnemli diizeyde fark yoktur( P:>0,05n’s).
7)Saéiam kan trol ile . C Cl4+estrojen+projesteron araélndé 16kosit
infil trasyonu ydnﬁndeh Onemli dilizeyde fark yoktur'(P>>0,05n‘s).
8)9 Cl4 ile C Cl4+estfojen arasanda 1§kosit infiltrésyonu yonin-
den Ynemli dilzeyds fark yoktur(Pj}O,OSn“S).
9)C 014‘116 C Cl4+projesteron arasinda lokosit infiltraéyanu yo-
‘niinden dnemli diizeyde fark yoktur(P>>0,05n's).
10)0‘014 ile\C 014+estrojan+projesteron araélnda 1lokesit infilt-
fasyonu‘yanunden snemli diizeyde fark yoktur(P:>0,0Sn's).
11)E8trojen ile C él4+estrojen‘ara91nda lakdsit infiltrasjonu
yoninden énemli dizeyde fark yoktur(P) 0,0575),
12)Projesteron ile C Cl4+projesteron araginda lékosit infiltras«‘
yonu ydninden ©nemli diizeyde fark yoktur(Pt>O;O§n’$).
13)Estrojen+projesteron ile C Cl4+estrojen+§r0365teron arasanda

lokosit infil trasyonu ybniinden Snemli diizeyde fark yoktur

(P >0,05"9),




RESIM 1

Fare karaciferinin normal histolojik yapisi
(HXE x65)

RESIM 2 "
Fare karaciZerinde C‘Cl4 etkisi ile olugsan, santral ven g¢evresinde
- 3-4 hiicre sirasini igeren hekrobioz ve cevresindeki hepatositlerde

’ | | graniiler dejenerasyon

(HxE x400)
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" RESIM 3
Digi fare karaciZerinde estrojenle olugan graniiler dejenerasyon

(HXE x400) | ‘

RESIM 4 |
Digi fare karacigerinde projesteronla olugan granﬁlervdejenerasyon

(HxE x400)



RESIM 5 |
Digi fare karaciferinde estrojen+projesteronla olusan graniiler dejenerasyon ‘
| (HxE x400)

RESIM 6 |
Digi fare karacigerinde c C14+ estrojen uygulamasi ile olugan geniglemig
| tipik santrilobiller nekrobioz alanlari+kanama odaklari+graniiler dejenerasyon

(HXE x200) - | .




D1§1 fare karaclgerxnde C ClL

RESIM 7

+projesteron uygulanmas1nda, santral ven Qevre-

- sinde 3-4 hiicre sarasana 191ﬁe alan nekrobioz ve g¢evre hepatositlerde graniiler

de jenerasyon

- RESIM 8

Digi fare karacigerinde C Cl
nekrobioz ve gevresindeki hil

&

+e8tro jen+projesteronla olugan santrilobiiler
relerde graniiler de jenerasyon




TARTIGSMA

Karbon tetraklortir(C C14) verilme sinden sonra hepato-
sitlerde ultrastriiktiirel olarak gCsterilen en &rken bulgu
endoplazmik retikulum sisternalarinda hafif bir geniglemedir(2,6).

Bu durum hidropik gigme olayinin ¢ok erken bir dvnemi olarak

degerlendirilebilir. Karbon te trakloriir verilmesinden birkag

saat sonra, sitoplazmada nStral lipidler(trigliseridler) bi-

rikmeye baslar. Bunlar ilk kez endoplazmik re tikulum sis terna-

laranda osmiofilik damlacaklar olarak belirir. Bu damlaciklar

daha bﬁyﬁk‘damlalar olugturmak ﬁzere birlesir ve sdhunda tiim
si toplazmaya doiduracak gekildé birbirleriyle kaynasnrlar.
Karbon tetraklorﬁr varildikten 10-12 saat sonra karaciéer;
yag birikimi nedeniyle makroskopik.olarak biiyiiniis ve soluk
bir renge biirlinmily durﬁmdad1r(6).

Karaciger yaélanma81n1 son derece yakindan taklit
eden Euldeneyselkmodel, ya#lanmadan sorumlu olan snemli pato-
genétik mekanizmalari sergilemek ag¢isindan bliyliy anlam tagirs
Bu durum birkag nedene atfedilmigtir. Birincisi, sempatik ve
adrenal mediiller stimililasyon sonucu adipdz dokulardan estefi—

fiye olmayan yag asidlerinin mobilizasyonudur(2,53). ikincisi,




mitokondrial hasar nedeniyle NAD ve ATP miktarlanlnln azalma-
81 soriucu karacifierde yag asidlerinin oksidasyonumun azalma-
51d1r(2,6), Uglinclisti ise, endoplazmik retikulum hasari nede -
niyle kéraciéerde\trigliserid tranéport me kanizmasinin iﬁhi-
bisyonudur(2;6,46,54). -

Karbon tetrakloriirin, sempatik sinmir sistemi ve adrenal
‘medﬁl;ayl stimiile ederek depolardan yaglari mobilize etﬁek
sure tiyle karacigerin yagla infiltrasyonuna neden'olduéu‘géé‘
riisii, Calvert ve Brody tarafindan, adrenalek tomi ile bu atki-
nin aéalm331 ve kordotomi ile Bu etkinin 6nlenmasianqdeniyle
ortaya atllmlst1r(2,53). Yaé.mobilizasyonunwlgasteren daha
dire kt bulgular héyvanlarda‘deneysel olarak karbon tetraklo—w
_rir uygulanm581ndan bnce yag depolara dateryﬁm ile igaretle-
nerek elde edilmigtir. Epinefrin ile yapalan déneysel arastlr-
- malarda, nonesterifiye yag asitleriﬁin serbes tlenmesinde ar-
fls kay dedilmistir. Adrenalektomi, baza deneylerde‘karban.tet—
- rakloririn yag infiltrasyonu yapmasina etkili olmamigtir. Bu-

son deneyler, sempatik*stimﬁlasyohun yag mdbilizasyonu yaptiga

o te orisi ile ters diigmektedir. Ancak, baska me kanizmalarla da

'qlsa,‘karbonAtetraklorﬁrﬁn'yaé mobi 1l za syonu yaﬁmaSJ olasala-
ginm ortadan kaldirmaze. Zira, C 014 uygulamasindan sonra plaz-
mada serbest yag asitleri diizeylerinin ylikselmesi bu goriisii

deéteklemektedir(2,55);




:,Karbdn tetrakloriir, karaciéérde vag infiltras&onu olug-
turmédan.ﬁnce oksidatifyfosforilizasyqnﬁ gozmekte ve karacife -
rin ATP igeriéini azalfmaktadlr. Yag asitlerinin oksgidasyonu-
nun‘ékfivasyonu icgin ATP gerektiginden, bﬁ mekanizma ile de
karacigerde yag birikimi olmaktad1r(2,6).'Angak bu gbriige de
bazi aragtairacilar karga ¢ikmaglardir. Zira karacigsr yag
ligeriéinin, oksida tif fosfobilizasymnda herhangi bir goziilme
~olmadan tnce yﬁkseldiéini gﬁstermiglerdir(54).

| Recknagal ve arka@aslarl-yaé birikiminiﬁ, normalde
- trigliseridlerin karapiéar dlslné transportﬁndan gsorunlu olan
‘nmkanizmanih bozulmasa sonucu:méydana geldigini iddia etmig-~ -
lerdir(54).‘Karbonbtetrakiorﬁr VGrilmesindén gsonra hepatosit-
lerde gﬁrﬁlen‘en erken elektron mikroskopik buigu, kaba eﬁdop-.
‘1azmik :etikulumun”kistik dilatasyonu ve membranlarandakd:ri-
fbozomlarlh dislokaéyonudup(2,6,17), Bﬁ degigiklikler, ribozo-
mal\protq@n‘ve/plazma protein sentgéindeki‘inhibisyohla bera~
berdir(2,6,17;46,54,56,57). Karacigerde protein sentezinin
aksama31, éﬁz onusu organ téraflndan yapilan lipoprotein sal-

gllama51n1n da'hlzla aza lmas ma yol.agapo‘Qﬁnku bu‘dﬁrumda,
trigligaridlerin 1i§oprdtein meydana getirmek'ﬁzgrefoéfolipid~
lerle birlegmﬁsi igin gerekli olan proteinin (1ipid~akse§t6r

protein) sentezi de duraklamigtir. Trigliseridler, karaciZerden




kana yalnizca 1ipdprotein geklinde gegebilen maddelef oldugu

igin, bu olay 1lipidlerin trigliserid geklinde hepatositlerde .
birikimine yol aéar(2,6,l7,46,54,55).

Mitokéndrilérdeki'hasar, endopl&imik retikuluma oranla
biraz daha geg donemde ortaya cikar(2,6,17,18). Ilk bagta ok-w
gijen harcanmasi ile ADP'nin ATP geklini almak lizere aesterlag-
magi ara51ndéki iliskinin gevsemesi, daha sonra da tamamen kop-
masl geklinde kendini gdsterir. Hiicre giderek giger; bu gisme
zedelenme‘olaylnin erken ddnemlerinde baglar wvae hﬁcre sodyum.
iyonlébi ile suywn pasif olarak igeriye girmesini 6nieyemediéi
sirada ciddiyet kazanlr; Bu gekilde gismis olan hiicrelerin soiuk
ve neredeyse berrak goriintimli bir sitoplazmalari vardar. Sitgf—
lazmadaki kalsiyum tuzlari ilk kez bu anda ortaya glkar(6).“w 
Yoéun‘bazofil tanacikler hasar devam ettikge giderek bﬁyﬁr(a,G,
58). Kalsiyws tuzlarinin belirmesi, hilore diga bolmeden hiicre
i¢ine dogru artan bir kalsijum akigl'nedeniyledirgiHﬁcreye gi-
reh bﬁ kalgiyum, enerjiye gerecksinim gosteren bir olayla mito-
kondfiler tarafindan toplanar. Mitokondri artik ATP yapamama-
gina ragmen, kaléiyum iyonlarlni aktif bir gekilde biriktirme-
yi‘sﬁrdﬁrebilir(G)o‘Kalsiyum iyonlari oksidatif” fosforilizas-
yonu ¢ozdiklerinden ve okéidatif metabolizmaylr aksattiklarin-

dan mitokondriler ig¢in oldiirtici darbeyi temsil ederler(2,6,59).

.




Hepatosit kiiltiirlerinde karbon tetrakloriir uygulayarak yapi-

lan ¢aligmalarda, yeferli miktarda akstraselliiler kalsiyum
iyonu wvarlaginda, baslangigta reversibl olan hgsaran irrever-
8ibl duruma gegmesi bu gdriigli destekler(60). Sonunda kalsiyum
iyonlari mitokondrilerin iginde hidroksiapatit tuzu olarak
cokar, Mitokondréler.ATP yapmak ve iyon pompa51n1_ga11st1r—
makiyanlnda; daha bagka faaliyetlerini de yitirirler. Yag asit-
lerini oksitlemevde bunlar ara51ndadlr(6);‘ |

Nukleus ve nukleolus ta da zedelenme m@ydana galir. An-
cak Bﬁnlardaki vap1-fonksgiyon iligkileri pek iyi bilinmedigin-
den ne gibi bir olay dizisinin cereyan etfiéinil56ylemak ZOr =~
dur. Hasara ugrayan hiicre ¢ekirdeginin, ultrastrtiktiirel olarak
bize pek bilgli vermeyan dﬁéigiklikler gosterdigi de bilinmek-
tedir.‘gékirdék kromatininin kiimelenmesi ve kenarda topianma—
g1 mubitemelen gedelenme sonrasi pH'deéefinde ve elektrolitler-
de meydana gelen deZigikliklerin sonucudur. Bﬁyﬁk:bir olasailak-

la buna, bNA va RNA sentezlerinin aksamasi da eglik eders Boy-

‘lace daha onceden gene tik bilgilerin RNA'dan proteinlare gag-

mesl olayinda (translasyon ) - baggosteren aksakliga, bu kez
aynl‘bilgilerin-DNA'dan RNA'ya gacme g9i olayandaki( transkrip-
giyon) bir aksaklak da eklenir. KaracigZer hiicrelerinde &liim,

hgnﬁz agikga bilinmeysn nedenlerle bu sirada meydana gelmsktedir,




. /
0li hepatosit sayisi giderek artar ve bunlar nekroza ugrar

(yapisal wve kimyasal ¢0ziilme)e Bu ©lii karacigZer hilicreleri-
nin é?zinofil sitoplazmalary ve koyu bazofil nukleuslara

| vardir. Nukleus giderek blizlillir (piknozis) ve sonra tamamen
gindirilir(karyolizis). Okgidatif me tabolik faaliys tlerin kayf
b1l sonucu gli%oliz\nedeniyle meydana gelen laktik asidin bi-
rikmesi, hiicre ici pH derecasini diigiliriir ve 1izozom1ar1 faa-
1iye te g girerelk nekrotik karaciger hilcrelerinin - sindiril-
mséine yol agar(G).

Kafbon tetrakloriir ile karacigerde olugan dejenarétif
deéisiklikler.va nekroz santrilobiiler alanda meydana gelir(2,
6,14,46,61)+ Karaciger hiicrelerindeki patolojik deéiéiklik—
1er§santrilobﬁler bﬁléede hidropik dejenerasyon; birkac ufak -
damlaclk#an karaciée? hﬁcreleriﬁin diffﬁz‘oiarak tutulmasina
kadar giden yéélanma, santrizonai nekroz, fokal kanama odak—.
1ér1‘ve portal balgelhrde 15kosit infiltrasyoﬂudup(2,7,8,51):
Eksperimen tal galigmalarda, C Ci4'ﬁnllet§Idézlar1n1n(2—4m1/kg).
bilevnadipen masgif hepatik nekroz yaptlél gésferilmistirg\Bay—
le masif 1ezy6nlag1ngﬁrﬁlmesi.igin ¢ 014'ﬁn direkt olarak
pdrtal sirkﬁlésjona verilmesi gereklidir(zfa -

Arag tlrmamlzda,rc Cl, uyguladigimiz grup taki de.n‘ey hay -

vanlarinln,injeksiyonu takiben 24 saat sonra aldigimiz karaciger
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ﬁrneklérinden hazirlanan kesitlerin tiiniinde, dejeneratif
degigikiiklerin santrilobﬁlervalahda oldugu saptanmlgtir&
Hepatositlerde izlenen hidropik dejenerasyon, gruptaki bﬁ-
tin deney hayvanlarinda mevcut olup graniiler gekildedir.
Yaglanma, deney hayvanlarinin ddkuZunda ince graniiller
halinde, bir tanesinde ise kaba graniiller hélindedir.-Tﬁm
deney hayvahlaplnln karaciéerlerindﬂ;~sahtrilobﬁler paren-
kimde nékroz gozlenmigtire. Bu gruptaki deney hayvanlarinin
beg faneéihin karacigarinde hafif, ikisinin karacigerinde

ise orta giddette fokal kenama odaklara izlenmistir; Diger
li¢ deney hayvan;nln karacigerlerinde kanama alanlarina rast-
lanmamigtir. Sadece iki deney hayvaninin karacigerinds portali
bolgelards 16kosit infiltrasyonu gozlenmig olup,.saélam kont-
rol grubu ile kargllastlrlldlélnda istatistiksel bir onemli-
lik gastermemigtir. Lokosit infil trasyonu diginda buLgulgrn—
| miz, literatiir verileri ile‘paraleldir(z,6,14,46,61). Bu du-
vrumﬁ, karbon‘tetraklorﬁrﬁn inflamasybnasheden.olmayan bip
kimyasal madde olmasi nedeniyle agiklamak miimkiindiir(7). C cl,
uygulamasindan 24 saat sonra alinan karaciger Orneklerinde,
nekroéu takiben olugmasi békienen lokosit infiifrasyonu he-

niiz ortaya c¢iakmamigtir. Bu bulgunuz da, C Q14 hasérlnda oclugsan



nekrozun, gec ddnemde or taya Qlktiélnl des tekler(2,6,59).
Estrojenler, karacigerin retikiillo endotelyal sistemi-
nin (R.E.S) fagositik aktivitesinl stimile eder. Nicol ve
arkadaglari, dogal ve sentetik estrojenlerin quinea pig,
sigcan ve farelerds R.E.S. aktivitesini arttirdigini goster-
miglerdir(ZB;jl). Hepatik fagositik aktivitenin, yani R.E.S"in
estrojenlerla stimiilasyonu,karacigerin Kupffer hiicrelerinin
proliferasyonu ve bsliinen hﬁcfelerin fagositik aktivilelari-
ninbartmas1 seklindedir(62,63,64), 0,5-1mg. estradiolfun tek
- doz hélinde 51ganléra verilmesinin, Kupffer hiicrelerinin pro-
life?asyonunu arttirdléla Kelly taraflndah'deﬁeysel olarak
gos terilmig tir(62). Karaciéerin fagositik aktivitesi ile menst-
- riel siklus ve gebelik siiresince egtrojenik hormonlafln pro- |
diikgiyonu apa81nda‘yak1n iii@ki vardir. Gebélerde karacigerin
fagositik aktiyitesL gabalik éﬁresince‘belirgin bir artig giste-
rira postpartu@ donemde ise hazli bir dﬁsﬁs gos tarerek norma-
lin al tina iner(28,31).
Arsstirmamizda, tek doz halinde lmg/kg; es tradiol ben-
zoat uyguladigimiz IIi.grﬁptaki farelerin karacigerlerinde,
Kupffer hiicre proliférasyonu gdzlemedik. ﬁu bulgumugz, kullan;

dagamiz dozdaki estradiol benzoatin, uygulamadan 24 saat, sonra



fare karaciéerlarinde'Kupffer hiicre hiperplézisi yapmadagina
gosterir,

Kolestaz olugturan steroidler, bagka droglardan farkla
bir mekanizma gosterirler, Bunlar bir hipersensiti&ite reak-
siyonu sonucu Aegildirﬁ Yapr-aktivite iligkisi mevcuttur..
Oral kontrasepfiflarle olusan koleStatik sendromda oldugu gié
bi gene tik faktdrlerle ilgili olabilir(9). Degigik progastag-

yonei ve es trojenik steréidler, si¢an karacigeri mikrozomla-
r1 tarafindan reaktif metabolitlere depistirilebilir. Insan
karaciéér‘mikrozomiarl estradiol'ii ve etinil estradiol'dl reak-
tif me tabolitlere biyoaktive eder, Bu reaktif metabolitler,v'
mikrozomal profeinlere irreversibl olarak baglanabilme yéte— |
" negine sahiptirler(4)., Projesteron da reaktif metabolitlere
biyo transforme olabilir ki, bu reaktif metabolitler de 81§an
hepatik mikrozomlarina baglanabilme &eteneéinesahiptir. Reak-
tif me tabolit formasyonu ile karbon tetrakloriir, kloroform ve
asetaminofen.gibi nekrofik etkinliéivolan maddeler arasinda
agik bir iligki' vardir. Ancak stercid reaktif me tabolitlerin
toksigitesi hakklnda.tﬁlgiler hentiz eksiktir(9).

Insanlarda terapdtik dozlarda kullanailan estrojénlerin-

ve projesteronun hepatotoksik oldugu hakkinda bulgular yokturs



Ancak tedavi amaca ile biiylik dozlarda uygulandaklaranda
veyé‘kabaciéer farafindan yapilan me tabolizmalarinda bin
 yetersizlik nédeniyle plazma seviyeleri yﬁkseldiéinde, se-
rum transaminaz diizeyleri regﬁler,bif gekilde artar.‘HiperQ
bilirubinemi, transaminaz degerlarindeki bu ylikselmeye eg-
1ik4edebilir. Boyle gahislardan yapilan karaciger biyopsi-
lerinde koles tazisle beraber veyé koles tazis olmak81z1n,
santrilobiller nekroza kadar giden dejeneratif defigiklik-
ler gbzlenebilir(l,59);i ) |
12 ila 76‘ay siire ile oral kontraseptif alan saglik-

11 kédlnlardaﬁbalxnan karaciéer.biyopsilerinin morfome t-
rik‘analizleri yapllmls ve hepatosit lizozomlarinin voliim
dansi tesinde belirgin artig kaydedilmigtiro Sitoplazmada
orta dérecede bir artig ile nukleus volﬁﬁﬁnde azalma go-
rﬁlmﬁgtﬁr. Endoplazmik re tikulum belirgin bir deéisiklik
gbs termemisg tir(3).

mwuHa&vanlarda masif dbzlarda dietilstilbéstrol Ve sen -
te tik estrojanlep ile sentetik projesteronlar hepatik nek-
roza neden olurlar(l,59,65).
Qallsmamlzda,.estrojenik prebarat olarak iﬁg/kg. gibi

yiiksek dozda estradiol benzoat uyguladigimiz IILGruptalki



farele rin karacigerlerinde minimal hidropik dejénérasyon‘ve
yaglanma gﬁzlenmigtir. Ancak nekroza ait herhangi Eir bulgu-
ya rastlénmamlgtlre 5mg/kg.dozunda pro jesteron uyguladigama z
grup taki deney hayvanlarinan karacigerlerinde ise minimal
dérecede (granliler goriniimde ) hidropik dejénerasyon sap- -

tanmigtir. 0,3mg/kge estradiol benzoat ile Smg/kge pro-

jes teronu oral kontraseptif oraninda kombine olarak uygula-

d1gimiz V.Gruptaki farelerin karaciger hiicrelerinde, granii-
ler gorimilimde hidropik dejeneraéyon dignlda bir patéloji gﬁz%‘
lenmemig tir. Elde ettifimiz bulgular, ylksek dozda estradiol
benzoatin, yine yilksek dozda prejesteronun ve bunlarin kombi-
ne gekilldeki uygﬁlamalarlnln, fafe karaciéerlerinde minimal‘
de jenera tif deéigikliklere yol aétlélhl géstermektedir.
Karaciger hastaliklarlnda, endokrin sistemin hormon sek-
rasyonunda herhang; bir bozukluk olmaz. Ancak,hormon metabo-

1izmasanda aksaklik ortaya g¢ikar. Insan patolojisinde estrojen

inaktivasyonunun azalmasi sonucu telanjiektazi, spider nevi,

‘palmer eritem, arkeklerde jinekomasti ve testis atrofisi gibi

bulgular olugur. Karbon tetrakloriir hasara esnasinda parente-
ral olarak verilen estrojenlerin inaktivasyonunda azalma mey-

dana ‘gelir. Gittikge artan dozlarda estrojenmlerin verilmesi,

ey



karacifer hasarinda artiga neden olur. Oofarek tomi hepa tik
lezyon giddetini vhafif'letivr. ve karacigerin estrojen inakti-
vasyon kapasitesini dilzeltir(61).
Kulcsér ve Gergely taraflndan 51gan1ar uzerlnde yapi-
‘lan bir aragtlrmada 5mg/kge dozunda estron asetat verllmesi
ile, karbon tetrakloriirin olugturdugu hepa tik nekrozda artma
kaydedilmigtir(61)
Arastlrmamlzda, Img/kge d;;unda uygulanan estradiol.
banzoalt:m,‘ farelerds C Cl, ile olugturulan santrilobiiler nek-
roz siddetini arttlrdlélnlbsaptadlk.
~ Karbon tétpaklorﬁrle birlikte estradiol benzoat vardi-
gimiz gruptaki farelerin karacigerlerinde iZlenen hidropik
dajgnerasyon sadece C Cl4 uygulanan gruba nazaran daha giddet-
ii ve»genellik1e kﬁgﬁk su vakuolleri geklindeydi, Estradiol
benzoat ayrica, C 014'un hepat051tlerda olusg turdugu yaglanma—
nn slddetlni de arttlrmistl. Ancak, karbon tetrakloriirle ka-
raclgerde olugturulan kanama fokuslerl uzerlnde\herhangl bir /
deéisikliée neden olmadz.
| 'Bulgularlnnz, dogal bvir esfrojen olan egtradiol benzoatin

yiksek dozlarda uygulanmaslnln, eksperimental karaciger hasa- .

rinda dispozan bir faktor olarak rol oynad1é1n1>gﬁstermektedir.'




Kullandigimiz preparatin dogal bir estrojem tliri olmasa nede;
niyle, endojeh kaynakll estrojen seviyeleri yﬁkselmﬁlerinde“
de,karaciéér hasari olugturabilecek durumlarda, benzer bir
dispozisyon olabilecegini sdyleyebiliriz. N

| Kapbén te trakloriir uyguladléimlz férelerin karaciéér-
lerinde gozledigimiz patolojik degigiklikler, C Cl, ile bir-
likte Smg/kge dozunda‘doéal projes teron uygulanan gruptaki
deney hayvanlérinda‘elde edilen bulgulafla karsxlastlrlldlélﬁ—‘
da, istaétiksel tnemi olan bir farklilik saptaﬁmamlgtlré Bu |
Bulgumﬁz‘uyguladlélmlzvdozda'projasteronun, eksperimental
karacifer hasarini arttzrici bir etkisi'olmadlélnl gbsterir.;

Karbon tetrakloriir ile birlikte O,3mé/kg. estradiol

benzoat ve‘Smg/ngvdoéal projesteron uyguladlé}mlz deney\hay~ :
vanlarinin karacigerlerinde gozlenen patolojik degigiklikle-
‘rin verile:i,sadace c Cl4 verilen grupla kargilastirzldiZainda
istatistiksel bir farklilik bulunmamistir. lmg/kg. dozunda
‘estradiol bénzoat, karbon tetrafqurﬁrﬁn kérﬁéiéqnde olug tur-
dugu dejenératif dqéigiklikleriﬁ ve hekrozun gidde tini arttir-
digir halde, O,3mg/kg. dozunda ve.projeéteronla birlikte uygu-

landigy zaman boyle bir degigikliZe neden olmamigtir. Bu nedenle




estradiol benzoatin karbon te trakloriiriin toksigiteginde art-

mayé neden olan etkilerinin,.uygulangn dozla yakindan iligki-~
1i oldugu gﬁylenebilir,ﬂBelki de ppojastsron, bazi olaylarda
volﬁgtﬁrduéu antiestrojenik.etkinliéi nedeniyle,estrojenin,«
karbon tetra kloriirle alusturulan karaciger hasarini agrave

edici etkinligini ndtralize e tmektedir(19,25).




SONUG

Eksperimental karaciger hasarinda, estrojen ile projeste-

ronun etkilerini aragtirmak ve ady gecen hormonlaran tek baglné

VGya kémbine sekillerdeki uygulamalaf;nln, karaciéerdé herhangi‘v
bir lezyon olugturup olug turmadiklarani gozlemek amaclyla,.8
grup halinde toplam wso adet Swiss albino tiirit digi fare kulla-
nalarék agaé;daki’sanuglara varildi. . |

1)1,25ml/kg. dozunda karbm tetrakloriir, intraperitoneal - }

olarak uygulandik tan 24 saat sonra, disi fare karaciéerlerinde'

santrilobuler alanda 1okalize hldroplk dejenerasyon, yaglanma

Ve nekroz ile kanama odaklarinin ortaya glkmaﬁlna neden olur.

2)1mg/kg. dozunda estradlol ben zoat, uygulandiktan 24
gsaat sonra digi fare karacigerlerinde minimal hidropikfdejéne—
rasyon ve‘yaélanmaya‘neden clure.

3)5mg/kg. dozunda dogal projesteron, disi fare karaci-
éepléfinde 24 éaat gonra minimal hidropik dejenerasyoﬁa se bep

.

olur. | | : .



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

‘ doéal'projasteron verilmesinden 24 saat sonra digi farelerin
karécigerindelminimal hidropik dejenerasyon olugtururs

) ' - : : R RS S HA
5)Digi farelere uygulanan lmg/kg. dozunda estradiol ben-

zoat, karbon tetrakloriiriin karacigerde olﬁsturduéu de jeneratif

deéi§ikliklexdn ve nekrozun giddetini art@lrarak, eksperimen-

tal karacigar hasérlnda dispozén bir faktsr olarak rol oynar.s
6)5mg/kg. dozunda doéal pfojesteronun, digi farglerde,
karbon tetrakloriirin olugtucdugu kapacigeb hasarinda istatis-
Hksel deferi olan herhangl bir ebkisi yokbur.
7)Digi farelereuygulanah O,Bmé/kg; eéstradiol benzoat =+
‘5mg/kg. dogal pbojesterOn, éksperimental olarak karbon tetraklo-
rﬁrie olﬁsﬁurulan karaciger hasarinda, istatiétiksel olarak Snam-'

1i diizeyds farklilak gosteren bir etkiye sahip degildir,



OzZE T

. Saglam va eksperihental karaciger hasara olu§turulan
digi fapelerde, es trojen ilé prdjesteronun etkileri aragta-
rildi. Yiiksek dozlarda estrojenin, projesteronun ve bunlaran
kombine gekillerinin, 24 saat sonra kapaciéérde minimal de jene-
ratif deglslkllklere yol agtiza saptandi, By alanda es troja-
. nin daha etkin oldugu goriildile Ayrica, estroaenln, kar bon

tetraklorﬁrun hepatotoks131t651n1 arttirdigi tesbit Gdildio
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EK TABLO 1l: KARACIGERIN SAGLAM KONTROL GRUBUNDAKI HISTOPATOLOJIK

BULGULART
I. Grup Hidropik Yaglanma Nekroz Kanama  Lokosit
| De jena rasyon Infiltrasyonu
Deney 1 - ' - ~ - -
Deney 2 . - - - - , -
Densy 3 - - - - S
Deney 4 - - - - -
Denay 5 - S ‘ - - -
Deney 6 - - - - ' -
'Deney 7 ' - - - - -
Deney 8 - | - - S -
Deney 9 o= _ - - - | -
Deney 10 - - - - -

"EK TABLO 2 KARACIGERIN ¢ cl 4 UYGULANAN GRUPTM{i HISTOPATOIO JIK

BULGULARI
II.Grup . Hidropik Yaglanma Nekroz Kanama  Lokosit-
De jenerasyon | Infiltrasyonu
Deney 1 + ‘ + + o+ , -
. Deney 2 o+ + ‘ + + -
Deney 3 + T + + 4 -
Deney 4 + + + + +
Daney 5 + + + ++ -
Deney 6 o+ + + ++ - +
Deney 7 + + + - -
Dehey 8 + + + - -
Deney 9 + + + +. -

'Deneylo + : ++ + - -




-

- b\.l ) [ : ! . s € .
EK TABLO 3sKARACIGERIN,ESTROJEN UYGURANAN GRUPTAKL HISTOPATOIOJIK

BULGULARI
III.Grup Hidropik" 1 Yaglanma Nekroz Kanam Lokosit
‘ Da jenerasyon : Infil trasyonu
‘Deney 1 + - - - -
Deney 2v + ‘ - - - -
Deney 3- + + - - -
Deney 4 + + - - -
Demey 5 + + - -- -
Deney 6 + - - - -
Deney T - + - - -
- Deney 8 - + - - -
Densy 9 - - - - -
Deney 10 - - C - - , -

EX TABLO 4:KARAciéERm, PROJES TERON UYGULANAN GRUPTWKI HIS TOPATOLOJIK

BULGULART L

i | 1

IV.Grup Hidropik - YaZlanma Nekroz Kanama  Lokosit o

| De jenerasyon < \ Infiltrasyonu

Deney 1" - - - - - }
Deney 2 + | - - - -
Deney 3 + - - - -
Deney 4- - - - - -
Densy 5 + - - - -
Deney 6 + - - - ) -
Deney 7 + - - - -
Deney 8 - - - - -
| Deney 9 + - - - -

Deney 10 + - - - -




\
.

EK TABLO 5:KARACI GERIN ESTRO JEN+PRO JESTERON UYGU LANAN GRUP TAKI
HIsS ’IOPA T010 JIK BULGULARI

V. Grup  Hidropik YaZlanma Nekroz Kanama Lokosit
De jenerasyon : ) . Infn.ltrasyonu
Deney 1 + + | - | - - -
Denej 2 - - - - -~
Densy 3 + - - - -
Deney 4 - - - - -
Deney 5 + - - - -
D‘e;léy 6 + + - - -

- Deney T + - - - -
Deney 8 = = | - - - -
Deney 9 | + | - ' - ‘ - -
‘Deney 10 | + - - - ' - -

EK TABLO 6: KARACIGERIN C Cl4+ESTROJh'\T UYGULA.'NAN GRUPTAKI HIS'IOPAIOIO JIiK

BULGULARI
VI.Grup Hidropik " Yaglanma  Nekroz Kanama Lokosit.
' De jenerasyon N : Infil trasyonu
Deney 1 + | + | + - -
Deney 2 ++ | ++ o s N
Deney 3 -+ PP — | . +‘ — "
Deney 4 ++ B 4+ S e o+
‘Deney 5 + ++ + - -
Deney 6 + + R - -
Deney 7 ++ ot 4 v -
* Deney 8 + + ++ + -
Deney 9 ++ ++ + - -

Deney 10 ~+ ++ + S -




EK TABLO 7: KARACIGERII\T, C 014 + PROJESTERON UYGU'LANAN GRUPTAKI

HISTOPATOLOJIK BULGULART
VII.Grup ‘Hidroplk o Yaglanma Nekroz Kanama Lokosit |
De jenerasyon . Infil tr-a gyonu

Deney 1 + + + | + -
Deney . 2 + + +. S o+

Deney 3 + ' 4+ + - ‘ -
Deney 4 + + + - -

Deney 5. + + ++ + +
Deney 6 + + + + -
Deney 7 + ++ o+ - -
Deney 8 + ++ + + -
Dgney 9 D+ ++ , ++ - -

Dengy 10 . + + C | - -
EK iTABLO 8 KARACIGERIN, c 014 + ESTROJEN + PROJES’.IERON UYGULANAN

" GRUPTAKLI HISTOPATOIO JiIX BUIGULARI | o .

VIIL, Grup ‘Hidropik Yaglanma  Nekroz Kanama Ldkosit S
| De jene rasyon , , Infiltrasyonu g
| Deney 1 + + ‘+ | o+ +

Deney 2 + N ++ o+ + - 1

Demay 3 s + o+ - -

Deney 4 4 ++ ‘ + , - -

Deney 5 + + ++ - o+

Deney 6 + + + + -

Deney T ++ +h+ ++ o+ -

Deney 8 + 4 \ + - | -

Deney 9

- Deney 10 + - +4 + + _ +




