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GİRİŞ 

Karaciğer,protein,yağ ve karbonhidrat metabolizmasında önemli 

rol oynaması yanısıra,kendi ürettiği toksik rnaddelerle,vücuda alınan 

ilaçların inaktive edilmesinde de çok büyük işlevleri olan bir organ­

dır (4,5,8,11,12,13,18,23,28,40,48,49). 

Karaciğerin bütün bu görevlerini hepatosit adı verilen parankim 

hücreleri gerçekleştirir (4,5,8,18,28,40,49). 

Hepatositlerin dtizytizlU endoplazmik retikulum (SER)'unda ve mikro­

zomlarında bulunan enzimlerce oksidasyon,redüksiyon,metilasyon,hidro­

lasyon,konjugasyon vb.reaksiyonlarına,mitokondrionlarda bulunan enzim­

lerce de asetilasyon gibi reaksiyonlara uğratılan ilaç vb. toksik mad­

deler~yıkılır ve yok edilmeye çalışılır (4,5,6,18,28,33,34,42,44,45,47: 

48,49,52,53). 

Yine hepatositlerde bulunan bazı enzimlerce gerçekleştirilen ve 

karbonhidrat metabolizmasıyla ilgili olarak,glikogenez ve glikoneoge­

nez reaksiyonlarıyla sentez edilen glikojen,karaciğerde depolanabilir 

ve gerektiğinde glikoliz reaksiyonlarıyla yıkılabilir (5,11,12,18,23, 

49). 

Güntimüze kadar yapılan pek çok biyokimyasal ve morfolojik araş­

tırmalarda,karaciğer hücrelerindeki phosphorylase,glukoz -6- phosphat­

ase,glucuronide transferase,sitokrom - P 450 vb.enzimlere etki eden ve 

bunların fonksiyonlarında bozukluklara neden olan cimetidine (6,26,32, 

33,34,36,42,43,44,50,S3),1980'1i yıllara kadar gastrik Ulser,duodenal 

ülser,oesophagus rahatsızlıklarında ve kanamalarda tedavi amacıyla kul­

lanılmıştır (2,3,10,15,16,30,34,35,37,38,39,45,53,S6). 

Bir H2 reseptör antagonisti olan cimetidine (6,25,30,33,36,39,42), 

gastrik asid salgılanmasını bloke etmesinden dolayı,çeşitli ilaçlarla 

kombine kullanılmıştır(l0,15,16,22,25,27,31,37,39,43,46). 
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Böylece,ilaçlarla kombine kullanılan cimetidinenin en az otuz i­

laçla etkileşime girdiği (53) ve bu etkileşimlerden en önemlisinin 

theophylline ile olduğu birçok literatürde belirtilmiştir (6,15,16 

24,25,27,37,39,43,46,53). 

Bronkodilatör olan theophylline 1920'den beri bronşial astım 

başta olmak üzere,çeşitli akciğer hastalıklarında yardımcı ajan ola­

rak kullanılmıştır.Bazı farmakolojik aksiyonlara sahip olan theophyl­

line,gastrik asid salgılanmasını da aktive ettiği için (22) cimetidi­

ne ile birlikte kullanılmasına gerek duyulmuştur (22,31,46). 

Theophylline büyük oranda karaciğerde metabolize olurken,dozun 

ancak% lO'undan daha azı idrarla değişmeden atılır (46). 

Cimetidine ise geniş bir şekilde metabolize olmamakta ve kan dü­

zeyi hızla azalmaktadır (15).Radyoaktif cimetidine ile yapılan çalış­

mada,cimetidinenin btittin dokularda sUratle kaybolduğu,yalnızca karaci­

ğerde ve atılması esnasında böbrekte tutulduğu saptanmıştır.Bu da ci­

metidinenin ilgili enzim sistemlerine bağlandığını dtişUndtirmektedir 

(15). 

Gerçekten de,daha sonra yapılan bir çok araştırmalarla,cimetidi­

nenin hem biyosentezinde rol oynayan bazı enzimleri (53),alkali fos­

fataz enzimini (36) ve en önemlisi,ilaç metabolizmasında görev alan 

mikrozomal sit.P 450 enzim sistemini inhibe ettiği (6,14,16,24,25, 

32,33,34,42,45,46,53) kanıtlanmıştır. 

Cimetidinenin mikrozomal sit. P 450 enzim sistemini inhibe etme­

si,theophylline ile olan etkileşimi başta olmak üzere,diğer ilaçlarla 

olan etkileşimini de açıklamaktadır (46). 

Cimetidinenin theophylline ile birlikte kullanılmasıyla;theophyl­

linenin yarı-ömrünlin ve temizlenme suresinin arttığı ve bunun da theo· 
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phylline metabolizmasının inhibisyonu sonucu oluştuğu birçok araştır­

mada gösterilmiştir (10,15,16,24,25,27,31,37,39,43,46,53). 

Ayrıca theophylline de cimetidine gibi alkali fosfataz enzimini 

inhibe eder (36) . 

Bu bilgilerin katkısıyla,biz bu çalışmamızda,sıçanlara 15 gtin 

sureyle yalnız cimetidine,yalnız theophylline,her ikisi beraber ve 

bu grupların bekletme grupları ile önce cimetidine sonra theophylline 

ve önce theophyl,line sonra cimetidine uygulayarak,bu ilaçların karaci­

ğer üzerine yaptıkları etkileri ışık ve elektron mikroskobik olarak 

incelemeyi amaçladık. 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu çalışmada,Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi'nden 

( DETAM) alınan 27 adet yaklaşık 200 gr ağırlığında Wistar albi­

no erkek sıçanlar kullanıldı. 

Bu sıçanlar aynı koşullara sahip bir odada ısı ve ışık sabit 

tutularak,hazır fare yemi ve su ile beslendiler.Deneyler 

aynı saatlerinde yapıldı. 

Sıçanlar iki ana gruba ayrıldı: 

ı-Kontrol grubu 

günün 

II-Deney grubu:Bu gruba ait olan sıçanlar üçerli gruplar halinde 

sekiz alt gruba ayrıldılar. 

1-CİMETİDİNE GRUBU:Bu gruptaki sıçanlara 15 gün süresince 25 

mg/kg/gtin dozunda cimetidine (Tagamet Ampul 10X2ml,2ml=200mg cime­

tidine,Smith Kline-French lisansı ile Fako ilaçları A.Ş.) intrape­

ritoneal olarak injekte edildi. 

2-CİMETİDİNE SONRASI : GRUBU:Bu gruba ait sıçanlara 15 gün sü­

reyle 25 mg/kg/gtin dozunda cimetidine intraperitoneal olarak injek­

te edildikten sonra 15 gün bekletildi. 

3-THEOPHYLLİNE. GRUBU:Bu grubun sıçanlarına 25 mg/kg/gUn(9)do­

zunda theophylline (Aminocardol Ampul 3xl0ml,10m1=240mg theophylli­

ne ethylenediamine.Dr.A.Wanger AG,Bern,İsviçre lisansı ile Sandoz 

ürünleri A.Ş,) intraperitoneal olarak injekte edildi. 

4-THEOPHYLLİNE SONRASI GRUBU : Bu gruba ait sıçanlara 15 günsü­

reyle her gün 25 mg/kg dozunda theophylline intraperitoneal olarak 

injekte edildikten sonra 15 gün bekletildi. 
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5-CİMETİDİNE ve THEOPHYLLİNE GRUBU:Bu gruptaki sıçanlara 15 gtin 

süresince 12.5 mg/kg/gUn dozunda cimetidine ve aynı dozda theophylli­

ne intraperitoneal olarak birlikte injekte edildi. 

6-CİMETİDİNE ve THEOPHYLLİNE SONRASI GRUBU:Bu gruba ait olan sı­

çanlara 12.5 mg/kg/gtin dozlarında cimetidine ve theophylline 15 gün 

süreyle intraperitoneal olarak birlikte injekte edildikten sonra 15 

gtin bekletildi. 

7-CİMETİDİNE SONRASI THEOPHYLLİNE GRUBU:Bu gruptaki- sıçanlara 15 

gün süresince 25 mg/kg/gün dozunda cimetidine intraperitoneal olarak 

injekte edildikten sonraki 15 gün boyunca da aynı dozda theophylline 

intraperitoneal olarak injekte edildi. 

8-THEOPHYLLİNE SONRASI CİMETİDİNE GRUBU:Bu gruba ait sıçanlara 

25 mg/kg/gün dozunda theophylline 15 gtin süreyle intraperitoneal ola­

rak injekte edildikten sonraki 15 gün boyunca da aynı dozda cimetidine 

intraperitoneal olarak injekte edildi. 

Kontrol ve deney gruplarına ait hayvanlar 15 ve 30. günlerde e­

ter anestezisi altında kesilip,karaciğer dokusu parçaları alınarak ı­

şık ve elektron mikroskopta incelenmeleri için gerekli takipleri ya -

pıldı. 

Işık mikroskobu incelemeleri için Bouin ve Aseton fiksatiflerine 

ayrı ayrı alınan doku parçalarına parafin inklilzyonu uygulandı.Elde 

edilen kesitlere PAS+Haemalaun (Hl) ve Gornori'nin kalsiyum kobalt me­

todu (KKM) ile alkali fosfataz reaksiyonu yapıldı (1). 

Hazırlanan bu preparatlar Leitz marka ışık mikroskobunda incelen­

di ve fotoğrafları (Fuji . rnarka,100 ASA,21 DİN'lik filmler kullanılarak: 
~ 

çekildi. 
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Elektron mikroskobu takibi için% 2.5'luk fosfat tamponlu Glu­

taraldehid içine alınan doku parçaları,postfiksatif olan% 1 0so4 le 

( fosfat tamponlu) muamele edildikten ve aynı fosfat tamponlu (pH:7,4) 

aseton serilerinden geçirildikten sonra Vestopal W'ye gömtildtiler. 

LKB marka ultra~ikrotomla 1-2 mikron kalınlığında kesitler alın­

dı ve uygun bölgeler bel~rlendikten sonra,aynı mikrotomla 60-70 nrn 

kalınlığında ince kesitler alındı.Film kaplı gridlere alınan bu kesit­

ler,uranil asetat ve Reynolds tekniği ile (29) kontrastlandıktan son­

ra Jeol 100 C ve Zeiss EM 9 marka elektron rnikroskoplarında incelendi. 
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BULGULAR 

Gereç ve yöntemler bölümündeki düzenlemeye uygun olarak kontrol 

ve deney gruplarına ait karaciğer dokusu ışık ve elektron mikroskobik 

düzeyde kıyaslanarak incelendi. 

KONTROL GRUBU: 

Işık mikroskobik incelemede karaciğer parenkim hücreleri (hepato­

sitler) in plaklar oluşturduğu ve sintizoidlere paralel olarak, vena 

centralise doğru uzandıkları görüldü (Resim 1). 

PAS-Haernalaun preparatlarında gözlenen periportal alanlarda vena 

interlobularis,arteria interlobularis ve ductuli biliferi yapıları 

izlendi (Resim 2). 

Dokuya homojen dağılmış olan glikojen,hepatositlerin sitoplazma­

larında PAS pozitif granüller olarak belirlendi (Resim 1,2). 

~epatositlerin nukleusları merkezi konumlu ve ökromatin özellik­

te izlendi (Resim 1,2,3,4). 

Karaciğer hücre plakları arasında yer alan ve sintizoid duvarını 

döşeyen endotel ve Kupffer hilcreleri aralıklı ve yanyana gözlendi (Re­

sim 2,3). 

Hepatositler arasında yer alan ve duvarını yine hepatositlerin 

oluşturduğu küçük kanalcıklardan oluşan safra kapilerlerinin ( safra 

kanalikülleri) duvar membranı Alkali fosfataz reaksiyonu ile pozitif 

reaksiyon vererek belirgin olarak seçildi (Resim 3,4). 

Elektron mikroskobik incelemede hepatositlerin iri,yuvarlak,tek 

veya çift sayıda nukleus taşıdıkları görüldü (Resim 5). 

Hepatosit sitoplazması içerisine homojen bir şekilde dağılmış o­

larak granüllü endoplazmik retikulum (GER),düz yüzlü endoplazmik re­

tikulum (SER),çeşitli sayı ve büyüklükte mitokondrionlar (Mi) ve gli­

kojen partikülleri (Gly) görüldü (Resim 5,6,7,8). 
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Hücre plakları arasında bulunan sinüzoid duvarında hepatositler 

ile endotel hücreleri arasında yer alan Disse aralığı gözlendi.Hepa­

tositlerin Disse aralığına bakan yUzlerinde değişik sayılarda mikro­

villus yapıları görüldü (Resim 7). 

Hepatositler arasında bulunan safra kapilerleri ve hücre memb -

ranlarının lümene doğru girintiler yaparak oluşturduğu mikrovilluslar 

belirgindi (Resim 8). 

DENEY GRUBU: 

Karaciğere ait doku parçaları gereç ve yöntemlerde belirtilen 

şartlara uygun olarak ışık ve elektron mikroskopta sırasıyla incelen­

di. 

1-CİMETİDİNE GRUBU:Işık mikroskobik incelemede hepatositlerin 

düzgün plaklar oluşturdukları ve kontrole benzerlik gösterdikleri gö­

rüldti'(Resim 9). 

Periportal alanda bir genişleme,kollagen ve retiktiler liflerde 

bir artış saptandı (Resim 9,10). 

Ayrıca,karaciğer lobulUslerinde PAS pozitif reaksiyonun çok za -

yıf gerçekleştiği ve glikojen miktarının azaldığı bölgelerin çoğunluk­

ta olduğu gözlendi (Resim 9,10). 

Hepatositlerin nukleusları (N) geniş,yuvarlak veya oval ve kro­

matinden zengindi (Resim 10,12). 

Çift nukleuslu hepatosit sayısında bir artışın yanısıra nukleolus 

yapılarında da zenginlik olduğu gözlendi (Resim 10,12). 

Sinüzoid aralığının normale yakın genişlikte ve endotel hücre­

leri ile birlikte Kupffer hücrelerinin yer yer bulunduğu sinUzoid 

duvarının kontrole benzer yapıda olduğu görüldü (Resim 10,11,12) . 

Alkali fosfataz reaksiyonu incelemesinde,hepatositler arasında 
~ 

bulunan safra kapilerlerinin bazı yerlerde pozitif,bazı yerlerde ise 

negatif olduğu izlendi.Bu reaksiyonla Kupffer hücrelerinin de pozi­
tif olarak boyandığı görtildti (Resim 11,12). 
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Elektron mikroskobik incelemede ise bazı hepatositlerin nukleus­

larının girinti-çıkıntılar yaptığı,kromatin materyalinin ve nukleolus­

ların ise nukleolemmaya yakın kUmeler oluşturduğu görtildü(Resim13,15). 

Hepatosit organellerinden GER'un artmış ve paketlenmeler yapmış 

olduğu,SER'un ise yer yer boşluklar oluşturmasına rağmen kümeleşerek 

birleştiği görtildti (Resim 13,15). 

Mitokondrionların kontrole kıyasla daha az yoğun bir matriks i­

çerdiği gözlendi (Resim 13,14,15). 

Genişlemiş Disse aralığında çok sayıda belirgin ince,uzun mikro­

villuslara rastlandı (Resim 14,16). 

Hepatosit sitoplazmasında lipid damlacıkları (Li) ve sinüzoid 

duvarında yağ depo eden hücreler (LH) de artış saptandı (Resim 16). 

Safra kapileri lUmenine hepatositin birçok mikrovilli gönderdiği 

izlendi (Resim 15). 

2-CİMETİDİNE SONRASI GRUBU : Isık mikroskobik incelemede,cimetidinE 

grubunda azalmış görtilen glikojen miktarının normale döndüğü ve hatta 

hücrenin bir kutbunda bol miktarda birikerek glikojenden bir şapka 

yaptığı PAS-Haemalaun preparatlarında gözlendi (Resim 17,18,19). 

Karaciğer lobultislerinin kontrole benzer olduğu ancak,cimetidine 

grubunda görülen periportal alandaki genişlemenin yer yer devam etti­

ği hücre toplulukları ve kollagen liflerin varlığından anlaşıldı (Re­

sim 19,20) . 

Hücre plaklarını oluşturan hepatositler normal boyutlarda,tek ve 

çift nukleuslu olarak izlendi (Resim 18,19). 

Bazı hepatositlerin nukleus çevresinde aydınlık alanlar dikkat 

çekti (Resim 18,19,20). 

Alkali fosfataz reaksiyonunun cimetidine grubuna or~nla daha po­

zitifleştiği,nukleus etrafındaki aydınlık alanların ise negatif oldu­

ğu görüldti (Resim 20). 



- 10 -

Elektron mikroskobik incelemede ise hepatosit nukleusunun ve GER 

membranlarının kontrole yakın bir yapıda olduğu izlendi (Resim 21,22, 

23,24). 

Buna karşın SER membranlarının kontrol ve cimetidine grubuna gö­

r~ genişlediği ve muhtemelen glikojenden zengin homojen bir madde ile 

dolu olduğu dikkat çekti.Bunların yakınlarında,çeşitli btiyilkltikte li­

pid damlalarına rastlandı (Resim 21,22,23,24). 

Mitokondrionlarda ise cimetidine grubuna göre daha yoğun olan ve 

kontrole benzer bir matriks dikkat çekiciydi (Resim 21,22,23,24). 

Yer yer genişlemeler görülen Disse aralığında,çok sayıda ince ve 

uzun mikrovilluslar belirgin bir şekilde gözlendi (Resim 21,22,23). 

Safra kapilerlerinin kontrole benzer yapıda olduğu belirlendi (Re· 

sim 24). 

3-THEOPHYLLİNE GRUBU:Işık mikroskobik incelemede karaciğer lobu­

ltisleri kontrole yakın bir görüntimde olmasına karşın periportal ara­

lıktaki bağ dokusunun arttığı dikkat çekti (Resim 25,26) . 

Glikojen çoğunlukla az miktarda,parenkim hücresi sitoplazmasında 

homojen olarak dağılmış ve PAS pozitif grantiller şeklinde belirlendi 

(Resim 25,26). 

Hepatositlerde çift nukleuslu olma özelliği cimetidine grubuna 

benzer şekilde artmıştı (Resim 26). 

Sintizoidlerde ise yer yer belirgin genişlemeler görtildti (Resim 

25,26,27,28). 

Bazı hepatositlerin nukleus çevresinde,cimetidine sonrası grubuna 

benzer şekilde ancak daha zayıf aydınlık alanlar gözlendi (Resim 26,28) 

Genellikle negatif olan alkali fosfataz reaksiyonunun bazı hüc­

relerde az da olsa p~zitif olduğu dikkat çekti (Resim 27,28). 

Elektron mikroskobik incelemede,hepatosit nukleusunun girinti­

çıkıntılar yaptığı ve zengin olan kromatin materyalinin nukleolemmaya 

yakın biriktiği,nukleolusların da birden fazla olduğu görUldti (Resim 

29,30,31,33,34). 
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GER'den zengin olan bu grupta SER'un da arttığı,genişlediği,grup­

laşmalar yaptığı ve muhtemelen glikojen partiktilleri olduğu düşünülen 

granüllü bir madde içerdiği dikkati çekti (Resim 29,30,31,33,34). 

Bu grupta farklı yoğunlukta ve sayıda mitokondrion içeren hepa­

tositler dikkati çekti.Nitekim bir tip hepatositte (aydınlık tip) çok 

sayıda,çeşitli şekillerde,az yoğun rnatriksli,büyük ve kristaları be­

lirgin mitokondrionlar bulunurken,diğer tip hepatositlerde (karanlık, 

koyu tip) ise daha az sayıda küçük ve çoğunlukla yuvarlak şekilli ve 

çok yoğun matriksli mitokondrionlar görülmekteydi (Resim 29,30,31,33,34 

Aydınlık hepatositlerde mitokondrionların boğumlanma ve transver­

sal bölünme ile sayılarını artırdıkları gözlenirken,koyu hepatosit­

lerde matrikslerinin şiştiği ve kristalarının dejenerasyona uğradığı be 

lirlendi (Resim 29,30,31,33,34). 

Disse aralığında bir genişleme ve mikrovillus sayısında artış ol­

duğu dikkati çekti.Endotel hücreleri arasında lipid depo eden hücrelere 

de rastlandı (Resim 31,32). 

Safra kapilerlerinde bir genişleme olduğu ve değişik sayılarda 

mikrovilluslar görüldü (Resim 33,34). 

4-THEOPHYLLİNE SONRASI GRUBU:Işık mikroskobik incelemede karaciğer 

lobultislerinin kontrole benzer bir görtintimde olduğu,hepatositlerin 

düzgün hücre plakları oluşturduğu ve periportal alanın normale benzer 

şekilde olduğu görüldü (Resim 35,36,37). 

Theophylline grubuna kıyasla homojen bir dağılım göstermeyen gli­

kojenin.vena centralis çevresindeki hepatositlerde yoğunlaştığı gözle­

nirken,özellikle periportal alandaki hepatositlerin kontrole göre biraz 

ktiçültip büzüldüğü (Resim 38) ve nukleuslarının etrafında belirgin ay­

dınlık alanların olduğu saptandı (Resim 35,36,37). 

Ayrıca hepatositlerde çift nukleusluluğun arttığı gözlendi (Resim 

35,38). 
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Karaciğer hücre plakları arasındaki sintizoid lumenlerinin,grubını bazı hayvanla­

rında genişlemiş olduğu dikkat çekiciydi (Resim 37,38). 

Alkali fosfataz reaksiyonu uygulanan preparatlarda sonucun bazı bölgelerde pozit. 

bazı bölgelerde ise negatif olduğu görüldü (Resim 38). 

Elektron mikroskobik incelemede,hepatosit nukleusunun girinti-çıkıntılar yaptığı 

ve kromatin materyalinin nukleolemmaya yakın biriktiği,nukleolusını da çoğunlukla mer~ 

zi konumda olduğu gözlendi (Resim 39,40). 

GER'un arttığı ve gruplaşmalar oluşturduğu görüldü (Resim 39,40). 

Jfucre sitoplazmasında dağınık bir şekilde bulunan ve yer yer SER'un artmış olduğ 

gözlenirken.theophylline grubuna kıyasla,grantillti madde içermemesi dikkat çekiciydi 

(Resim 29,30,31,34,39,40). 

Theophylline grubuna göre kıyaslandığında yoğun ve şişmiş matriksli mitokondrion­

ları ile koyu tipte hepatositler çoğunluktaydı (Resim 29,33,34,39,40). 

Disse aralığı kont role kıyasla daha daraldığı ve mikrovilli den zengin olduğu 

dikkat ·çekti .Ayrıca sinlizoid lumenlerinin yer yer genişlediği i zlendi (Resim 40). 

Safra kapilerlerinin dar lumenli ve az sayıda mikrovilli ile döşeli olduğu sap 

tandı (Resim 39). 
5-CİMETİDİNE ve THEOPHYLLİNE GRUBU:Işık mikroskobik incelemede,PAS preparatların 

da karaciğer lobultisleri genelde kontrole benzer görtinUmde olmasına rağmen,periportal 

alanlarda bağ dokusu artışı dikkati çekti (Resim 43). 

Bu gnıba ait hepatositlerde,cimetidine sonrası ve theophylline sonrası grupların 

benzerlik gösteren glikojen dağılımı na rastlandı.PAS reaksiyonu ile bu glikojen gra­

nülleri,vena centralis çevresindeki hücrelerd~ daha yoğun olmak Uzere,hepatosit sito 

plazmasında pozitif olarak belirlendi (Resim 17,35,41,42,43). 

Hepatositlerin kontrole kıyasla biraz kUçtildüğü,daraldığı ve çift nukleuslu oldu 

ları (az sayıda da olsa) izlendi (Resim 41,42,43,44). 

Karaciğer hücre plakları arasındaki sintizoidlerde yer yer genişlemeler gözlendi 

(Resim 41,42,44). 

Alkali fosfataz reaksiyonu uygulanan preparatlarda ise reaksiyornm theopbylline 

uygulanan gruptaki gibi negatif olduğu belirlendi (Resim 27,28,44). 

Elektron mikroskobik incelemede,hepatositlerin bir veya daha fazla nukleus içer­

dikleri görüldU.Nukleus membranına yakın kromatin materyali birikmesinin yanısıra, 
merkezi konumlu nukluoluslara da sıklıkla rastlandı (Resim 45,46,47,48). 
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GER'un kümeleşerek arttığı görtildü.Serbest ribozomlarda da bir 

artış izlendi (Resim 45,46,47,48). 

Cimetidine sonrası ve theophylline sonrası gruplarına kıyasla 

SER membranlarında daralma görüldü (Resim 21,22,39,40,45,47;48). 

Aynı mitokondrionların farklı yoğunlukta rnatriks içer -

dikleri ve sayıca artmış oldukları belirlendi (Resim 45). 

Disse aralığı kontrole benzer izlenirken,endotel hücreleri ara­

sında sık sık yağ depo eden hücrelere rastlandı ve içeriklerinin do­

lu olduğu gözlendi.Ayrıca hepatosit sitoplazmasında da yer yer lipid 

damlalarına rastlandı (Resim 46,47). 

Safra kapilerlerinde bir genişleme ve mikrovilli sayısında bir 

azalma görüldü (Resim 48). 

6-CİMETİDİNE veTHEOPHYLLİNE SONRASI GRUBU:Işık mikroskobik ince­

lemede,karaciğer lobultislerinde glikojen bakımından zengin ve fakir 

hücrelere rastlandı (Resim 4 9,50). 

Periportal alanda bağ dokusu artışı görtildti (Resim 49,51). 

Hepatositlerin biraz ktiçUldtiğU,çoğınılukla çift nukleus taşıdıkları 

perinuklear bölg~lerinde · aydınlık alanlar oluştuğu ve sitoplaz-

malarında glikojenin homojen dağıldığ,ı gözlendi (Resim 50,52). 

Cirnetidine ve theophylline grubundş görülen sinüzoid genişleme­

sinin,bu grupta da devam ettiği belirlendi (Resim 51,52). 

Alkali fosfataz preparatlarında ise reaksiyonun negatif olduğu 

görüldü (Resim 51,52). 

Elektron mikroskobik incelemede hepatosit nukleusunun kontrole 

benzer yapıda ve nukleolusun merkezi konumda olduğu izlendi (Resim 

53,55,56). 

GER'un !ameller yapıda,düzenli bir şekilde paketlendiği dikkat 

çekti (Resim 53,55,56). 
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Sitoplazmada artmış olarak görtilen SER'un yer yer proliferasyon 

ile geniş boşluklar oluşturduğu dikkat çekti (Resim 53,54,55,56). 

Bazı hepatositlerde lipid damlaları da görüldü (Resim 55). 

Mitokondrionların kontrole benzer yapıda ve sayıda olduğu,mat -

rikslerinin ise yoğun madde içerdiği görüldü (Resim 53,54,55,56). 

Safra kapilerlerinde bir genişleme ve mikrovilli sayısında azal­

ma ile yapısında düzleşme olduğu belirlendi (Resim 56). 

7-CİMETİDİNE SONRASI THEOPHYLLİNE GRUBU:Işık mikroskobik incele­

mede,karaciğer lobultisU parankim hücrelerinde cimetidine ve theophyl­

line grubuna benzer bir glikojen dağılımı görüldü. Glikojenin bazı 

hücrelerde yoğun bazılarında ise az yoğun PAS pozitif granüller halin­

de belirmesi dikkat çekiciydi (Resim 41, 42,43,57,58,59). 

Hepatositlerde bir küçülme görtilUrken,sinüzoidlerde de yer yer ge­

nişlemeler saptandı (Resim 57,59,60). 

Gomori'nin kalsiyum kobalt metoduyla hazırlanan alkali fosfataz 

preparatlarında reaksiyonun genelde negatif olduğu belirlendi (Resim 

60). 

Elektron mikroskobik incelemede ise hepatosit nukleusunun kont­

role benzer yapıda,kromatin materyali ve nukleolusunun membrana yakın 

konumda 9lduğu görüldü (Resim 61,62) . 

GER'da paketlenme ve artış gözlendi (Resim 61,62,64). 

SER membranları yer yer genişlemeler görülmekle birlikte,çoğunluk­

la kontrole benzer yapıdaydı (Resim 64) . 

Yoğun matriksli mitokondrion sayısında da bir artış gözlendi (Re­

sim 61,62,63,64). 

Glikojen alfa partiküllerinin yaygın ve zengin alanlar 

oluşturduğu hepatositlerin yanısıra,bu partiküllerin homojen dağıldı­

ğı hepatositlere de rastlandı (61,62,63,64). 
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Yer yer genişlemiş olarak görülen Disse aralığında az sayıda mikro­

villi görlildti (Resim 63). 

Yağ depo eden hücrelerin sayısında ve lipid içeriklerir~e bir 

artış olduğu belirlendi (Resim 62). 

Safra kapilerleri az sayıda mikrovilluslarıyla kontrole yakın 

bir görünlimdeydi (Resım 64). 

8-THEOPHYLLİNE SONRASI CİMETİDİNE GRUBU:Işık mikroskobik ince­

lemede kontrol grubuna benzer ve cimetidine sonrası theophylline gru­

buna kıyasla daha az miktarda glikojenin homojen bir dağılım göster­

diği görtildti (Resim 1,57,58,59,65,66). 

Kontrol ve cimetidine sonrası theophylline grubundan farklı ola­

rak,hepatosit nukleusları çevresinde,sitoplazmada aydınlık alanların 

varlığı dikkati çekti (Resim 58,60,65,66,67). 

Hepatositlerin iri,btiytik ve çift nukleuslu olduğu gö-

rUldU (Resim 65,66). 

SinUzoidlerde ise yer yer genişlemeler izlendi (Resim 65,66,67,68). 

Alkali fosfataz reaksiyonunun genellikle negatif olduğu,Gomori 

tekniğiyle hazırlanan preparatlarda belirlendi (Resim 67,68). 

Elektron mikroskobik incelemede ise,nukleus yapısında kontrole 

benzer özellikler saptandı.Kromatin materyali membrana yakın kümelen­

miş ve nukleolus ise merkezi konumda görüldü (Resim 69,70~71). 

Cimetidine sonrası theophylline grubuna kıyasla GER membranlarının 

daha az sayıda paketlenmiş olarak sitoplazmaya dağıldığı izlendi (Re­

sim 61,62,64,~9,70). 

SER membranlarının içlerinde granliler madde ile dolu olarak si­

toplazmada geniş bir yer tuttuğu gözlendi (Resim 69,70,71). 

Hepatosit sitoplazmalarında yer yer lipid damlacıklarına da rast­

landı (Resim 70). 

Aynı hepatosit içinde,matriks yoğunlukları farklı mitokondrionla-
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rın bulunduğu ve bazı hücrelerde mitokondri matriks şişmesi görüldü 

(Resim 69,70,71). 

Safra kapilerlerinde belirgin bir genişleme ile birlikte mikro­

villi sayısında azalma dikkat çekti (Resim 71). 

Disse aralığında yer yer daralmalar izlendi (Resim 70). 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

Karaciğer hücrelerinin çeşitli fonksiyonel aktiviteleri,karakte­

ristik ve iyi gelişmiş sitoplazmik organellerin varlığına bağlıdır (4, 

5,8,18,28,40,41,45,48,49,54,55). 

Hepatosit organellerinden endoplazmik retikulum,serbest ribozom­

lar,polizomlar ve mitokondrionlar,karbonhidrat,yağ ve ilaç metaboliz­

masında rol oynarlar (4,6,8,ll,12,18,20,23,26,28,34,40,42,44,45,47,48, 

49,53). 

Yağda çözünen ilaçlar,faz I ve faz II denilen iki metabolik yol­

dan birini veya her ikisini birden takibederek,karaciğerde metabolize 

olurlar.Faz I yolu:oksidasyon,redüksiyon,dealkilasyon ve hidroliz ola­

rak bilinen reaksiyonları içerir.Hidroksilasyonlar önemli bir rol oy­

nasa da en yaygın olanı oıts"idasyonlardır.Metabolize olmayan ilaçlar 

veya faz I metabolitleri faz II yoluna çekilebilirler.Faz I metaboliz­

masında rol oynayan sitokrom P-450 izozimleri ve NADPH sitokrom c re­

dtiktaz enzimleri SER'da bulunurlar (4,19, 21,28 ,33,45,46, 47,48,53). 

Vücuda alınan birçok ilaç bu yollarla metabolize olurken,cimeti­

dinenin metabolize olmadığı ve kan dUzeyinin hızla azaldığı belirlen­

miştir.Yapılan araştırmada,cimetidinenin btiytik oranda karaciğerde tu­

tulduğu ve bir miktar da idrarla atılırken böbrekte tutulduğu görülmüş­

tür.Bu da cimetidinenin ilgili enzimlere bağlandığını düşündürmektedir 

(15). 

Daha sonra yapılan araştırmalarda cimetidinenin gerçektende ilaç 

metabolizmasıyla ilgili enzim sistemlerine bağlandığı ve özellikle 

mikrozomal sitokrom P-450 enzim sistemini,hem biyosentezinde görev a­

lan bazı enzimleri ve safra kapileri mikrovillus membranlarında bulu­
nan alkali fosfataz enzimini inhibe ettiğini göstermiştir (6,14,16,24 
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25,32,33,34,36,42,45,46,53). 

Cimetidine,bu özelliğinden dolayı otuzdan fazla ilaçla etkileşi­

me girerek onların metabolize olmalarını engeller (53). 

Bu etkileşimin en önemlesi theophylline ile olanıdır (6,15,16,24, 

25,27,37,39,43,46,53). 

Çeşitli akciğer hastalıklarında kullanılan theophyllinenin,gast­

rik asid salgılanmasını aktive etmesinden dolayı (22),bir H2 reseptör 

antagonisti olan ve gastrik asid salgılanmasını inhibe eden cimetidine 

(30,33,35,45) ile kombine olarak kullanılmıştır (22,31,46) . Fakat sonuç­

ta ciddi boyutlara varan klinik tabloların oluştuğu bildirilmiştir (16 

24,25,46). 

Mikrozomal fraksiyonlarla in vitro yapılan deneylerde cimetidine­

nin theophylline metabolizmasını 3.ve 7.demetilasyon aşamalarında in­

hibe ettiği gösterilmiş ancak , 8.oksidasyon aşamasında inhibe ettiği 

gösterilememiştir (53). 

Cimetidinenin theophylline metabolizmasını inhibe etmesinden do­

layı,theophyllinenin temizlenme suresi uzamış ve kan dtizeyi artmıştır 

(10,15,16,24,25,27,31,37,39,43,46,53). 

Biz de bu deneyde,cimetidine-theophylline etkileşiminin karaciğer 

tizerine etkisini,farklı gruplar oluşturarak değişik boyutlarda histo­

kimyasal ve morfolojik olarak incelemeyi amaçladık.Böylece,yaptığımız 

deneyden elde ettiğimiz sonuçları değerlendirdik. 

Cyclosporin-A ile yapılan bir çalışmada,karaciğer glikojeninde 

doza bağlı olarak azalma olduğu bildirilmiştir (20). 

Biz de buna benzer olarak,ışık mikroskobik incelemede,PAS ~ozi­

tif grantiller şeklinde belirlenen glikojenin cimetidine grubunda yay­

gın biçimde azaldığını (Resim 9,10),cimetidine ve theophylline grubu, 
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cimetidine ve theophylline sonrası grubu,cimetidine sonrası theophyl­

line grubu ve theophylline sonrası cimetidine grubunda yer yer azal -

dığını (Resim 41,42,43,49,57,58,65),cimetidin~ sonrası grubunda nor -

male döndtiğtinti (Resim 17,18,19) ve theophylline grubunda ise kontrole 

benzer olduğunu gördük (Resim 1,2,25,26). 

Glikojen miktarının cimetidine uygulanmış ttim gruplarda yer yer 

azalmış olması,theophylline grubunda ise kontrole yakın bulunması,bu 

durumdan cimetidinenin sorumlu olabileceğini dtiştindtirmektedir. 

Nitekim,cimetidinenin glikojen metabolizmasında önemli rol oyna -

yan Glukoz - 6 - fosfataz enziminin fonksiyonlarında bozukluklar mey -

dana getirdiği gösterilmiştir (44,45,53) • 

. Bazı araştırmacılar,mikrozomal ilaç metabolizmasını inhibe eden 

cyc,osporin - A gibi toksik ilaçların periportal alanlarda genişleme­

lere,damar kalınlaşmasına ve kollegen lif artışına neden olduklarını 

göştermişlerdir ( 20,28 ). 

Biz de buna benzer olarak cimetidine,cimetidine ve theophylline, 

cimetidine ve theophylline sonrası gruplarında periportal alanda bağ 

dokusu ve kollagen lif artışına paralel olarak genişlemeler olduğunu 

belirledik (Resim 9,10,43,49 ,51). 

Bu bulguların theophylline grubunda olmayışı ve yine cimetidine 

içeren gruplarda görtilmesi, cimetidinenin theophylline göre daha toksik 

bir etkiye sahip olduğunu gösterebilir (Resim 25,26,35,36). 

Cimetidine sonrası grubunda periportal alan genişlemesinin gide­

rek azalması,bu etkinin geri döntişümlti olduğunu dtişlindtirebilir (Resim 

17,18,19).Cimetidine ve theophylline sonrası grubunda ise bekletme sU­
·, 

resi içerisinde bu etkinin hala devam ediyor olması,cimetidine - theo-

phylline etkileşiminin boyutlarını açıklayabilir. 

1.c. YOKSEKÖ~RETİM Ktrnuuı 
IUUIIAHTASYOti MtJl~EZl 
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Bazı araştırıcılar,cimetidine ile yaptıkları çalışmada paranki­

ma! hücrelerin oluşturduğu hücre plakları arasında uzanan sintizoid -

lerde,cimetidine kullanımı uzadıkça bir genişleme olduğunu bildirmiş­

lerdir (26). 

Belirtilen bu etki,bizim çalışmamızda cimetidine sonrası,theo -

phylline,theophylline sonrası,cimetidine ve theophylline,cimetidine 

ve theophylline sonrası,cimetidine sonrası theophylline ve theophylli­

ne sonrası cimetidine gruplarındaki bulgularımızla benzerlik göstermek­

tedir (Resim 20,25,26,27,28, 38,41,42,44,51,52,57,59,60,65,66,67,68). 

Tüm gruplarda hepatositlerin tek nukleuslu olmasına karşın,çift 

nukleuslu olma özelliğinin kontrole kıyasla artığı gözlendi ( Resim 2, 

ıo,18 ,~6,35,45,52,60,65,66). 

Buna benzer şekilde , çift nukleusluluğun artmış olması ve sık sık 

mitoza rastlanılması,akut ve kronik karaciğer hastalıkları için karak­

teristik bir özellik olduğu (18) ve hepatotoksik ajanların uygulanma­

sıyla da nekroz ve mitotik aktivitenin arttığı (4,5) araştırıcılar ta­

rafından bildirilmiştir. 

Bir plazma membran enzimi olarak bilinen alkali fosfataz,karaci­

ğer safra kapileri mikrovilluslarında· bulunur (13,21,40,41). 

Spesifik olmayan fosfomonoesterazların bir grubu olan bu enzimler 

(ortofosforik-monoester fosfohidrolaz) protein fosfataz ve protein fos­

fotransferaz aktiviteleri de gösterirler (13,21,36). 

Karaciğer alkali fosfatazı metabolitlerin ve iyonların safra ka­

pilerlerinin içine ve dışına aktif taşınmalarına ve membranlara katıl­

malarına yardım eder (21,58). 

Metaye ve arkadaşları (1988) yaptıkları çalışmada,levamisol dahilı 

cimetidine ve theophylline gibi bileşiklerin alkali fosfataz enzimini 
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inhibe ettiklerini göstermişlerdir (36). 

Biz de buna benzer olarak,alkali fosfataz reaksiyonu uyguladı­

ğımız sıçan karaciğer dokularında,reaksiyonun kontrol grubunda pozitif 

(Resim 3,4),cimetidine,theophylline,cimetidine ~e the6phylline,cimeti-. 

dine ve theophylline sonrası,cimetidine sonrası theophylline ve theo­

phylline sonrası cimetidine gruplarında negatif (Resim 11,12,27,28,44 

51,52,60,67,68) ve cimetidine sonrası ve theophylline sonrası grupla­

rında ise yer yer pozitif olduğunu belirledik (Resim 20,38). 

Özellikle bekletme gruplarında reaksiyonun yer yer pozitif olması : 

bazı araştırıcıların bu inhibisyonun kompetitif veya nonkompetitif (heı 

ikisi de geri dönUşUmlU bir etkidir) olduğu şeklindeki yorumlarıyla 

uygun~uk göstermektedir (13,21,36). 

GUntimtize kadar pek çok araştırıcı ilaç etkisiyle karaciğerde olu­

şan harabiyeti morfolojik olarak incelemişlerdir.Bu hepatotoksik ilaç­

ların hepatositlere ya doğrudan ya da dolaylı olarak yaptıkları zarar­

lar,dejenerasyonlar şeklinde gösterilmiştir (4 , ı?,28,45 ,4?,52}. 

Hepatositlerde ilaca bağlı olarak meydana gelen ince yapı düze­

yindeki değişiklikler büyük ve küçük değişimler şeklinde sınıflandırı­

lırlar.Buna göre btiytik değişimler sınıfı:SER ve peroksizom proliferas­

yonunu ,konsantrik !ameller yapıda membranların oluşumunu,dev ve/veya 

biçimsiz-şişmiş mitokondrionları,ilaç-lipid membran komplekslerini ve 

nukleusla ilgili değişiklikleri içerir.KtiçUk değişimler sınıfı ise en­

doplazmik retikulum veziktilasyonunu,yukarıda belirtilenlerden farklı 

olan mitokondrion değişikliklerini ve lipolizozomların,lipofuskin ve 

glikojen alanlarının sayıca artmasını içerir (4). 

Biz de elektron mikroskobik incelemede bunlara benzer bulgulara 

rastladık. 
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Hepatosit nukleusunun kontrole kıyasla cimetidine,theophylline, 

ve cimetidine ile theophyllinenin birlikte uygulandığı gruplarda -li­

teratürde bel~rtilen şekle uygun olarak (18)- ytiksek aktivite gösteren 

bir yapı aldığını izledik (Resim 15,16,29,30,34,45). 

Bunların bekletme gruplarında ise nukleus invaginasyonlarının 

dtizelmeye ve- nukleolusun merkeze çekilmeye başladığını belirledik 

(Resim 21,23,24,39,53). 

Bu durumda nukleusta meydana gelen ve ilaç etkileşimine bağlı ol­

duğu kabul edilen (4) bu değişimin geri dönUştimlU olabileceği dUştinU­

lebilir. 

Diğer cimetidine sonrası theophylline ve theophylline sonrası ci­

metidıne gruplarında ise kontrole benzer bir nukleus yapısı görmemize 

rağmen,yer yer nukleusların hiperaktifleşmeye başladığını gördük (Re­

sim 61,62,69,70). 

Genellikle nukleustaki bu tip değişiklikler,nukleusda DNA'ya bağl: 

RNA sentezi ve sitoplazmada protein sentezinin oluşumu ve gelişimi ile 

sıkı sıkıya ilişkilidir (20). 

Hücrelerde protein sentezinde rol oynayan GER'un phenobarbital ve 

chenodeoxycholic asid uygulamaları sonucunda arttığı , -paketlenmeler 

yap~ığı bildirilmiştir (4). 

Biz de cimetidine sonrası grubu hariç diğer tüm gruplarda kontrole 

kıyasla GER'un artmış ve paketlenmeler yapmış olduğunu belirledik (Re­

sim 13,15,30,34,39,40,46,47,48,53,55,56,61,62,64,69,?o). 

Cimetidine sonrası grubunda GER'un kontrole yakın düzeyde ve sito­

plazmaya dak,ı.lmış olması,cimetidi~3nin bu etkisinin geri dönUşUmlU oldu­

ğunu dUştindtirebilir. 



-23-

Hepatositlerde bulunan SER,safra yapımı ve sekresyonunda koleste­

rol dahil steroidlerin sentezinde,karbonhidrat metabolizmasında ve i­

laç metabolizmasında rol oynayan çok önemli bir organeldir (4,5,8,11, 

12,18,23,28,44,45,47,48,49~52). 

Çeşitli hücre organellerinde olduğu gibi SER'da da fonksiydn artı­

şı ve adaptasyon,bir takım yapısal değişikliklere neden olmaktadır (28) 

Örneğin Rifampicine,Phenobarbital,Diazepam ve Oral kontraseptifleı 

gibi bir çok ilaçların çeşitli deney hayvanları ve insanlara uygulanma­

sı sonucu SER membranlarında proliferasyon ve genişleme görtilmtişttir (4 1 

26,28). 

Bizim deneyimizde de benzer etkilere cimetidine ile theophylline 

nin birlikte uygulandığı grupla,theophylline sonrası cimetidine uygula­

nan grupta az (Resim 47,48,69,70,71),cimetidine sonrası grubunda ise 

çok (Resim 21,22,23,24) olmak tizere,tüm gruplarda rastlandı (Resim 13, 

15,29,30,31,34,39,40,53,~ ,55,61 ,64). 

j,_yrıca,c:iınetidine grubunda SER içerisinde birikm~ye başlayan ve lipid olduğu 

kabul edilen granüllerin (:Resim13,15,16)cimetidine sonrası grubunda· SER memb­

ranlarının genişlemesi ve birleşmesi sonucu daha bUyUk lipid damlaları­

nı oluşturmaları dikkat çekiciydi (Resim 21,22,23,24). 

Bu durum,cyclosporin - A'nın yağların beta oksidasyonunu inhibe 

etmesi ve hücrede lipid birikimine sebep olmasıyla (20) benzerlik gös­

termektedir. 

Bizim çalışmamızda da cimetidinenin böyle bir etki yaptığı dtiştinti­

lebilir. 

Theophylline ile birlikte veya sadece cimetidine içeren gruplarda 

yağ depo eden hücrelerin sayıca artması ve bunların yoğun lipid içerik­

li olmas{ da bu durumla paralellik göstermektedir (Res1.m 16,21,46,47,5~ 

55,62,70 ). 
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Yağ depo eden hücrelerin sayısında ilaç metabolizmasıyla ilgili 

olarak bir artış görtilmesi (28) bu gibi durumlarda bu hUcrelerin kol­

lagen lif sentezlerneleri (7,57),hem bu bulgumuzla,hem de periportal 

alan genişlemesi ve kollagen lif artışı görülen gruplardaki bulgularımız­

la benzerlik göstermektedir (Resim 9,l0,16,21,43,46,47,49,51,62). 

Theophylline grubu sıçan hepatositleri SER'u içerisinde hafif yo­

ğun maddenin birikmiş olması (Resim 29,30,31,34) ve theophylline son­

rası grubunda bu maddenin görülmemesi dikkat çekiciydi (Resim 39,40). 

Purinethol ve Nitrofurantoin uygulanması sonucu SER yakınlarında 

glikojen alanlarının oluştuğu bildirilmiştir (28). 

Biz de buna benzer olarak,cimetidine sonrası theophylline ve theo· 

phyll~ne sonrası cimetidine gruplarında SER yakınında alfa glikojen 

partiküllerinin ağırlıkta olduğu glikojen alanlarına rastladık ve bu 

alanların cimetidine sonrası theophylline grubunda daha sıkı ve geniş, 

theophylline sonrası cimetidine grubunda ise daha dağınık olduğunu göz· 

ledik (Resim 61, 62, 6:,, 64., 69, 7 o, 71). 

Hepatositler,metabolizma ile ilgili sayı ve yapı değişiklikleri 

gösteren krista tipli mitokondrionlar içerirler . (28). 

Deneyimizde theophylline,cimetidine ve theophylline,cimetidine son­

rası theophylline ve theophylline sonrası cimetidine gruplarında mito­

kondrionların sayıca arttığı (Resim 29,30,33,34,45,61,62,64,69,70),ci­

metidine,cimetidine sonrası,theophylline sonrası ve cimetidine ile the ı 

phylline sonrası gruplarında ise kontrole yakın olduğu görtildti (Resim 

5 , 6 , 13 , 15 , 21 , 2 2 , 2 3 , 2 4 , 39 , 4o , 5 3 , 55, 56) • 

Ayrıca theophylline,theophylline sonrası,cimetidine ve theophylli 

ne ve theophylline sonrası cimetidine gruplarf3da matriks şişmesi,kris 

ta dejenerasyonları ve kaybı gözlendi (Resim 29,30,40,45,69,70). 

Genellikle bu tür matriks şişmesi görülen mitokondrionların daha 
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az yoğun bir matriks ile dolu olması dikkat çekiciydi (Resim 29,30,31, 

32,40,45,69,70). 

Jöhansen ve arkadaşları (28) bu bulgularımıza uygun olarak nitro­

furantoin gibi ilaçların etkisinin mitokondrionlarda görtildtiğti,bunla­

rın ise şişme,kesif matriks,krista erimesi ve silinmesi vb. dejenera­

tif bulgular olduğunu · bildirmişlerdir. 

Hepatotoksik ilaçların önemli bir bölümti,safra kapilerlerinde ve 

kanalcıklarında <la çeşitli dejenerasyonlara neden olmaktadır.Bunlar: 

safra kapilerlerinde genişleme,mikrovilli yapısında bozukluklar,şişme 

ve dtizleşmedir.Özellikle Norethandrolone vb. ilaçlar böylesi bir ko­

lestatik etkiye sahiptirler (28,51) . 

Bizim çalışmamızda da bu etkilere benzer olarak cimetidine,theo­

phylline ve theophylline sonrası gruplarında safra kapilerlerinin ge­

nişlediği ve mikrovilli sayısında bir artış olduğu görüldü (Resim 15, 

33,34,39). 

Bundan başka,cimetidine ve theophylline, c imetidine ve theophylli­

ne sonrası ve theophylline sonrası cimetidine gruplarında yine safra 

kapilerlerinin genişlemesine karşın,mikrovilli sayısında bir azalma 

gözlendi (Resim 48,57,71).Özellikle theophylline sonrası cimetidine 

grubunda mikrovilli dejenerasyonlarına rastlanması (Resim 71),yuka­

rıdaki literatür bilgisiyle benzerlik göstermektedir. 

Cimetidine sonrası grubunda cimetidine grubuna kıyasla safra ka­

Pilerlerinin kontrole benzer olması,cimetidine tarafından oluşturulan 

bu etkinin geri dönüşümlü olduğunu düşündürebilir (Resim 3,4,8,15,24). 

Böylece bu ilaçların bir kolestatik etkiye sahip oldukları söyle­

nebilir. 

Oral kontraseptif kullanan kadın karaciğer biopsi örneklerinde 
Disse aralığı genişlemesine rastlandığı bildirilmiştir (28). 
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Biz de buna uygun olarak cimetidine,cimetidine sonrası,theophyl­

line,ve cimetidine sonrası theophylline gruplarında Disse aralığında 

yer yer genişlemeler olduğunu belirledik (Resim 14,16,21,22,23,31,32 

63). 

Sonuç olarak,cimetidine-theophylline etkileşiminin değişik bo­

yutlarda incelendiği bu deneyde,her iki ilacın da hepatotoksik etki­

ye sahip olduğu,cimetidine etkisinin daha çok SER tizerine,theophylli­

nenin etkisinin ise mitokondrionlar üzerine olduğu söylenebilir.Bu i­

laçların kombine kullanılmalarında,her iki ilacın tek tek yaptıkları 

etkilerin birlikte görtilmesi,hepatotoksisitenin daha da arttığını gös­

termektedir.Ancak ilaç sonrası bekletme gruplarında görülen düzelmeler 

bu ilaçların onbeş gtin normal dozlarda alınmasının,pek fazla sakınca­

lı olmayacağını dtiştindUrmekte ve ümit vermektedir.Ayrıca ilaçların 

aynı anda değilde,birbiri ardına alınmasının daha iyi sonuç verdiği 

de söylenebilir. 
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ÖZET 

Cimetidineve theophylline verilmiş sıçanların karaciğer parenkimasında görUlen 

morfolojik değişiklikler,ışık ve elektron mikroskobik düzeyde incelendi. 

Bu amaçla sıçanlara 15 gUn sUreyle yalnız cimetidine,yalnız theophylline,her ikisi 
beraber ve bu grupların bekletme gnıpları ile önce cimetidine sonra theophylline ve 

önce theophylline sonra cimetidine uygulanarak karaciğer dokusunun etkilenim dereceleri 
gnıplar halinde kontrollerle ve diğer gruplarla kıyaslanarak değerlendirildi. 

1-CİMETİDİNE GRUBU:Işık mikroskobik incelemede lobulUs yapısında genelde kontrole 

benzerlik görülmesine karşın periportal alanlarda genişleme ve kollagen liflerde be­

lirgin bir artış · saptandı.1Ricrelerdeki glikojen miktarındaki azalmaya bağlı olarak PAS 
negatif reaksiyon verirken,safra kapilerlerinde alkali fosfataz reaksiyonunun da yer 

yer negatif olduğu görüldü. 
Elektron mikroskobik incelemede ise hepatositlerde çift nukleusluluk ve nukleus şekil­

lerinde girinti ve çıkıntılar oluştuğu,GER'da paketlerune ve artış ile birlikte SER memb­

ranlarında· içleri boş olarak kümeleşmeler görüldti.Mitokondrionlar kontrole kıyasla da­

ha az yoğun matriksli idi.Hepatosit sitoplazmasında glikojen granüllerinin az olmasına 

karşın lipid damlalarının ve ayrıca sinüzoid duvarlarında yerleşik lipid depo eden hüc­

re (IB)lerin arttığı dikkat çekti.Disse aralığında genişleme,safra kapilerlerinin ise 

kontrole benzer yapıda olduğu görüldü. 

2-CİMETİDİNE SONRASI GRUBU:Işık mikroskobunda incelendiğinde lobultis yapıları,hücre 
plakları ve sintizoidlerin kontrole benzerlik göstennesine karşın periportal aralıkta ge­

nişleme ve bağ dokusu artışı izlendi.Hepatositlerin çoğunlukla çift nukleus içerdikleri 

ve ayrıca perinuklear bölgelerinde de geniş aydınlık alanların varlığı dikkati çekti. 

Ayrıca PAS reaksiyonu uygulandığında hücrelerde glikojen birikimine bağl:ı....olarak gliko­

jen şapkaları oluşumları izlendi.Alkali fosfataz reaksiyonu l.gruba göre daha pozitifti. 
Elektron mikroskobu incelemesinde nukleus ve GER membranlarının kontrole benzer yapı­

da olmasına karşın SER membranlarının genişlediği ve glikojene benzer bir madde ile do­

lu olduğu saptandı.Ayrıca hUcrelerde sıklıkla lipid damlalarına rastlandı.Disse aralı­

ğının l.gruba benzer şekilde genişlediği ve çok sayıda,ince-uzun şekilli mikrovilluslar­

la döşeli olduğu izlendi.Safra kapilerlerinin kontrole benzerlik gösterdiği dikkat çekti.· 

3-THF.OPHYLLİNE GRUBU:Işık mikroskobik incelemede kontrol,l.ve2.gruplara benzer lobu­
lUs yapıları ve periportal alan da genişlemelerle,bağ dokusu artışı izlenmesine karşın 

karaciğer hücre plakları arasındaki sintizoidlerde önemli genişlemeler ayırdedildi.Ayrı­

ca hepatositlerde 2,4,6. ve 8.gruplara benzer olarak çift nukleusluluğun arttığı ve pe­

rinuklear alanda aydınlık bölgelerin varlığı dikkati çekti.Glikojen dağılımı az ve ho­

mojen olmasına karşın PAS pozitif,alkali fosfataz reaksiyonunun ise genelde negatif ol­

masına karşın bazı safra kapilerlerinde pozitif olduğu görüldti. 

Elektron mikroskobu ile incelendiğinde hepatosit nukleusunun l.ve 4.gruptakiler gi­
bi çoğunlukla girinti çıkıntılar yaptLğı ve kromatinden zengin olduğu saptandı.l.grup­
takiler gibi GER membranlarının zengin paketler yaptığı,SER mP.mbranlarının ise benzeri 

geniş boşluk~ar oluşturmasına rağmen !.gruptan farklı olarak glikojene benzer granüller 
içerdiği izlendi• · 
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Bu grupta diğer gruplardan farklı olarak dikkatimizi çeken bir bulgu da,aydınlık 

tip ve koyu tipte hepatositlerin ortaya çıkışı idi.Aydınlık tipte çok sayıda,büyük ve 

kristaları ~ -lirgin mitokondrionlar yer alırken,koyu tipte az sayıda,küçtik ve yoğun mat­

riksli mitokondrionlar ayırdedildi.Disse aralığında l .ve 2.gruptakiler gibi genişleme 

ve çok sayıda mikrovillus görüldü.Safra kapilerlerinde ise bu gruplardan farklı ola­
rak kontrole benzer yapı özellikleri saptandı. 

4-'lHEOPHYLLİNE SONRASI GRUBU:Işık mikroskobik incelemede periportal alan ve lobullis 

!arının kontrole benzer olduğu görüldü.Yalnız bazı karaciğer hücrelerinde daralmalar ve 

ktiçlilmeler ile birlikte sinlizoid lumenlerinde yer yer genişlemeler dikkati çekti.Çift 

nukleuslu hücrelerde artış ve perinuklear aydınlık alanların varlığı 2,3,6. ve 8.grup­

larla benzerlikte idi.Glikojenin özellikle vena centralis çevresindeki hlicrelerde yoğurı­

laştığı PAS reaksiyonu ile pozitif olarak belirtildi.Alkali fosfataz reaksiyonu uygulan­

dığında bazı hücrelerin negatif,bazılarının da pozitif reaksiyon verdiği izlendi. 
Elektron mikroskobik incelemede ise,hepatosit nukleusunun girinti-çıkıntılı olduğu 

ve kromatinden zengin olduğu,GER ve SER membranlarının ise artmış olarak gruplar yaptı­

ğı ve SER'ün boş vakuoller halinde oluşu dikkat çekici idi.3.grupta ortaya çıkan iki tip 

hepatositten koyu tipte olanının çoğunlukta olduğu gözlendi.Disse aralığı ve safra ka­
pilerlerinin 1,2,3,ve7.gruplardakinden farklı olarak daraldığı dikkati çekti. 

5-CİMETİDİNE VE 'IlfEOPHYLLİNE GRUBU:Işık milcroskobınıda yapılan incelemede lobulus yapı­

larının diğer tUm gruplar gibi kontrole benzerlik gösterdiği bınıa karşın periportal a­

landa genişleme ve bağ dokusu artışı ile 1,2,3.ve 6.gruplara benzediği saptandı.Ka.ra::iğer 

hücre plaklarında daralmalar ve sintizoidlerde ise genişlemeler diğer 4,6.ve 7.gruplarda 

olduğu gibiydi.2.ve 4.gruplarda görtildUğU gibi vena centralis çevresindeki hücrelerde 

glikojen birik.imi tesbit edildi.Alkali fosfataz reaksiyonu 6, 7 . ve 8.gruplar daki gibi 

negatifti . 
Elektron mikroskobik incelemede hepatosit nukleusu ve GER membranları l.gruba benzer 

bulundu.SER meınbranları ise 1,2,3.ve 4.gruplara kıyasla daralmış olarak izlendi.Mitokond­

rionlarda ise sayıca artış ve farklı yoğunlukta matriks görtildü.Hepatositlerde lipid dam­
laları artışına ve sinlizoid duvarlarında LlI'lere sıklıkla rastlandı.Disse aralığının 

kontrole benzer yapıda olmasına karşın safra kapilerlerinde genişleme ve az sayıda mik­
rovillus bulınıdu. 

6-CİMETİDİNE VE THEOPHYLLİNE SONRASI GRUBU:Işık mikroskobu incelemesinde lobulüs 
,J,yapıları, kontrole-, benzerlik -gösterirken periportal alanda genişleme ve bağ dokusu ar­

tışı dikkati çekti.4,5.ve 7.gruplarda olduğu gibi hepatositlerde daralma ve kliçül.me ile 

birlikte sinUzoid lumenlerinde genişlemeler izlendi.Deney gruplarının çoğunda olduğu 

gibi hücrelerde çift nukleus varlığı ve 2,3,4.ve 8.gruplarda olduğu gibi perinuklear 

bölgelerde aydınlık alanlar tesbit edildi.Hepatositlerde glikojenin değişik miktarlar­

da hanojen olarak depo edilmesi yanında,safra kapilerlerinin alkali fosfataz reaksiyo­
nu ile negatif sonuç verdiği görüldü. 

Elektron mikroskobu incel~.mesinde ise nukleus yapısının genelde kontrole benzerlik 
2österdi2i GER membraclarının ise düzeoli.oaketıer olustutdwhı sagtandı.SER membçanla­
rında ıs~ yer yer proııterasyon ve genış ooşluk ar gözıenaı:-ıntoK narıonların çogunlukla 



- 29 -

kontrole benzer yapıda oldukları,küçilk bir kısmının ise yoğun matriks içerdiği dikkat 

çekti.Hepatositlerde çeşitli sayılarda lipid damlalarına rastlandı.Safra kapilerlerin­

de 3,5.ve 8.gnıplardaki gibi genişlemeler ile birlikte az sayıda mik.rovillus yapı­

ları izlendi. 
7-CİMEI'İDİNE SONRASI THEOPHYLLİNE GRUBU:Işık mikroskobik incelemede lobultislerin 

kontrole benzerlik göstermesine karşın karaciğer hilcre plaklarını oluşturan hücreler­

de daralma ile birlikte sintizoid ltmıenlerinde genişlemeler saptandı.Hlicrelerde gliko­

jen birikimi 5.gruba benzerlikte olup bazı hücrelerde bol,bazılarında az bulundu.Alka­

li fosfataz reaksiyonu ise negatif sonuç vermiştir. 

Elektron mikroskobik incelemede ise kontrole benzer nukleus yapısı izlenmesine kar­

şın GER membranlarında artış ve paketlenmeler görüldü.SER membranlarının ise yer yer 
genişlediği ve glil<Dj:n p:ıı:t.:il<iill kı:ntrole benzer dağıldığı saptandı. Yoğun 

matriksli mitokondrionlarda artış dikkat çekiciydi.Disse aralığının yer yer genişlediği 

sinUzoid duvarında IH'nin arttığı ve safra kapilerlerinin kontrole benzer yapıda olduğu 

görUldti. 
8-TIIBOPHYI.J,İNE SONRASI CİMETİDİNE GRUBU:Işık mikroskobtmda incelendiğinde lobulüs­

lerin kontrole benzer yapıda olduğu btma karşın yer yer sinUzoid luınenlerinin genişle­

diği görüldü.Hepatosit nukleuslarının bUyUk ve çift sayıda oluşlarının yanısıra 2,3,4. 

ve 6.gruplar gibi perinuklear bölgede aydınlık sahaların ortaya çıkışı dikkati çekti.Gli· 

kojen dağılımı genellikle kontrole benzerlik gösterirken 7.gruptan farklı olarak daha az 
homojendi. 

Elektron mikroskobunda incelendiğinde genellikle nukleus yapısının kontrole benzedi­

ği izlendi.GER membranlarının 7.gruba kıyasla az sayıda gruplaşmalar yaptığı,SER memb­

ranlarının ise içlerinde granüler madde ile dolu geniş boşluklar oluşturduğu görüldü.Mi­
tokondrionların farklı yoğunlukta matriks içerdikleri ve şişmiş olduklar~_dikkat çekti . 

7.gruptan farklı olarak Disse aralığının yer yer daraldığı izlendi.Hepatositlerde sey­

rek de olsa lipid damlalarına rastlandı.Safra kapilerlerinde ise genişleme ve mikrovil­
lus sayısında bir azalma gözlendi . 

Sonuç olarak,cimetidine ve theophylline yalnız başına verildiğinde ortaya çıkan pato­

lojik değişikliklerin bekletilmiş gruplarda azaldığı,birlikte kullanılmaları halinde 

yine benzeri patolojik değişikliklerin ortaya çıktığı ve toksik tablonun tek tek veri­

lenlerin hepsini içererek genişlediği söylenebilir.Tek tek veya birlikte kullanımın 

ortaya çıkardığı etkilerin bekletilmiş gruplarda bir ölçüde ortadan kalkışı,bu uygula­

manın geri dönUşlimlU olduğunu ve olumsuzlukların ortadan kalkabileceğini dUşündUrdü. 
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SUMMARY 

Morfological changes at the liver parenchyme of the rats treated with cimetidine 

and theophylline were investigated at the level of light and electronmicroscopy. 

In this study,8 groups of rats were studied.These were the followings:Group given 

only cimetidine:group given only theophylline:group given both cimetidine and theo­

phylline:two resting groups of these previous two groups:group pretreated with cime­

tidine before theophylline treatment and group pretreated with theophylline before 

cimetidine treatment.The degee of liver affection far each group was evaluated by 

coınpaning them with control groups. 

1-CİMFIİDİNE GROUP:As that group was generally siınilar to the control group,dila­

tions at · the partal spaces anda prominent increase at the collageneous fibers con­

tent were observed. Cell cytoplasms were PAS(-) and bile canaliculi showed a ne­

gative alkaline phosphatase reactior.:.At electron microscopical investigations,inva­

ginations at the nuklei which were generally double,package formations of the granu­

lar endopl~srnic reticulum and empty spaces within the smooth endoplasmic reticulum 

were observed.Mitokondria were seemed to have a less dense ınatrix.In hepatocyte 

cytoplasm ,few glycogen granules andan increasing number of lipid droplets together 

with lipid storage cells at the sinusoidal wall were noticed.Dilated Space of Disse 

and nonnal bile capillary_ stnıcture were also ob_served in that group. 
2-RESTİNG GROUP OF CİMETİDİNE:Light microscopical investigation of that group 

revealed normal lobular structure,cell pltes and sinusoids.But dilations portal spa­

ces andan increase in comıective tissue content ~ere quite prominent while mest of 

the hepatocytes hada double nuclei, wide clear regions at the perinuclear spaces 

were noticed.Glycogen caps in cell cytoplasms revealed an obvious glycogen accumula­

tions in PAS-stained sections.Alkaline phosphatase reactions seemed to be-·rather posi­

tive compared to that of the first group. 

At electron microscopical investigation,SER membranes were seen dilated and filled 

with glycogen-like material.Nucleus and GER membranes were quite normal in structure. 

In cells,frequent lipid droplets were noticed.Space of Disse were similarly dila­

ted as in group 1 and fine stronds of microvilli lining them were observed.Bile ca­
naliculi were similar to those of the control group. 

3-THEOPHYLLİNE GROUP:Lobular structures were similar to those of control,first 
and second groups.Dilations at the portal spaces,increased connective tissue and ob­

viously dilated sinusoids were noticed at the light microscopical investigation of 

that group.Double nucleated hepatocytes were quite increased in nl.Dllber as observed 

in group 2,4,6,and 8.Although few glycogen granules showed an homogenous distribution 

the cell cytoplasms were PAS (+).Meanwhile ,a general negative alkaline phosphatase 

reaction with few positively reacted bile canaliculi was alsa noticed . 

. At e~ect:on microscopical level,chromatin:rich hepatocyte nuclei making invagina­
tıons lıke ın group 1 and 4 were observed.Whıle GER membranes made package-like forma-
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tions,SER meınbranes were seen with large empty spaces containing glycogen like gra­

nules as different from the first group.The main interesting finding within that group 

was the presence of both light and dark type hepatocytes.In light-type hepatocytes, 

many large mitochondria with prominent cristae were noticed.On the otherhand dark 

type hepatocytes had small mitochondria with electron-dense ınatrix.Space of Disse 

was still dilated with many microvilli.Bile canaliculi were si.milar to those of the 

control group. 

4-RESTİNG GROUP OF THEOPHYILİNE:Whatever portal spaces and lobules were quite 

similar to those of the control group,some atrophied hepatocytes and dilated sinüsoi­

dal lumens were hoticed at the light microscopical level investigations of that group. 

Double nucleated hepatöcytes increased in number and presence of light perinuclear 
spaces like in 2nd,3rd,6thand ath groups were observed.Glycogen was quite dense within 

the PAS(+) cells with a peripheral location around the central vein.Alkaline phos­

phatase reactions were positive for some cells and negative for others. 
Electron microscopical investigations revealed chromatin-rich hepatocyte nucleus 

with some invaginations together within as increased number of GER and SER membranes 

within the cell cytoplasms.SER were observed as eınpty vacuoles.Dark-type hepatocytes 
st nd rd were in majonty.Space of Disse and bile canaliculi,as different from 1 ,2 ,3 and 

1thgroups,were observed narrowed. 

5-CİMETİDİNE AND TIIEOPHYLLİNE GROUP:Light microscopical investigations revealed 

anormal lobular structure,dilated Space of Disse and increased,connective tissue as 
observed inıst ,2nd,3rd and 6th groups.Atrophied hepatocytes plates,dilated sinusoids 

and glycogen accurnulation at the cells with a peripheral location around the central 
. 1 t . Alkal. h h . t · · 6th 7th d 8th 

veın were a so no ıces. ıne p osp atase reactıon was nega ıve asın , an 
groups. 

At electron microscopic investigations,although hepatocyte nucleus and GER membra­
nes were simi.lar to those of the ıst group,SER mernbranes were seen narrowed cornpared 

to ıst ,2nd,3rd and 4.groups.Mi.tochondria were increased in number with variable mat­

rix densities lipid droplets in hepatocytes and Fat-stored cells (FC) at the sinusoi­

dal walls were found frequently.While Space of Disse was in normal structure,bile cana­

liculi with few microvilli were seen dilated. 

_ ~, .-- ~-:~s:rt~g_,GRO~ .PF._ C_İMEitDİNE AND TIIEOPHYLLİNE:Light microscopical observation re­
vealed a _normal lobular structure,and dilated portal spaces with an increased connec­

tive tissue contest.Atrophied hepatocytes and dilated sinusoidal lınnens were observed 
as in 4th,sth and 1th groups.Double-nucleated hepatocytes and light areas at the pe­

rinuclear spaces were still noticed as in 2nd,3rd,4th and ath groups.Glycogen was 

stored homogenously in different quantities.Bile canaliculi reflected a negative alka­

line phosphatase reaction.Normal nuclear structure,uniforrn arangement of GER m~.mbra­

nes and proliferated SER membranes with large ?.mpty şpaces were observed at electron 
microscopical level investigation.Altough majority or the mitokondria,seemed to be 
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norınal,few of them was observed with a dense matrix.Lipid droplets within the hepato­

cytes and dilated bile canaliculi with few microvilli as in 3rd,sth ~d athgroup were 

also revealed in that groups. 
7-GROUP TREATED WİTII TIIDJPHYILİNE FOLLOWİNG CİMETİDİNE:At light microscopical inves­

tigations,in spite ofa noı:mal lobular structure,hepatocytes were atrophied together 

with d.ilated sinusoidal lumens.Glycogen acctmrulation was abundant in soıne hepatocytes 
and scarce in others.Alkaline phosphatase reaction was negative. 

At electron microscopical level,a normal nuclear structure,and increased number of 

GER membranes were seen.SER membranes were again dilated.Glycogen showed anormal distri­

bution.Increased number of mitokondria with dense matrix,d.ilated Space of Disse and FC 

and augmentation in FC number at the sinusoidal wall were among the other findings. 
Bile canaliculi were similar to those of the çontrol group. 

8-GROUP TREATED WİTII CİMETİDİNE FOLLOWİNG THEOPHYLLİNE TREATMENT: Light microscopical 

investigations revealed a nonnal lobular structure and dilated sinusoidal luınens.Large 
hepatocyte.~uclei were generally double with light perinuclear spaces as in znd,3rd,4th 

and 6th groups.Glycogen showed a distribution pattern similar to that of the control 

group.But it was less homogeneous than the 7th group. 
At electron microscopical level,nuclear structure was similar to that of the control 

group.While GER ınembranes showed a scarce groupping pattern,SER membranes were obser­

ved making large empty spaces filled with a granular material.Swoller mitochondria had 
a matrix content with variable densities.Scarce lipid droplets at the hepatocytes,nar­

rowed Space of Disse as different from 1th group,and dilated bile canaliculi w-:ith dec­

reased nuınber of microvilli were also noticed in that group. 

Asa result,it may conclude that pathological changes occured when cimetidine and thea 
phylline were administered alone seem to be decreased at the resting groups of these 

two drugs.When cimetidine and theophylline were used together,similar pathological 

changes occured with an enlarged toxic effect.As these effects seemed to be disappear 
in some degre in resting groups. 

We think that application was reversible and negative effects might be eliminated. 
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Resim 1- Kontrol grubuna ait sıçan karaciğer lobulüslerini gösteren 
ışık mikrofotografi.Vc:Vena centralis,Ok:SinüzoidleG 
Boya:PAS ve Haemalaun (Hl) 
BüyütmeX80 

Resim 2- Kontrol sıçan karaciğer lobulüsleri arasında bir periportal 
alan.İbd:interlobüler bağ dokusu,Vi:Vena interlobülaris, 
Db:Ductuli bili _~ri,Ai:Arteria interlobülaris,Ok: hepatosit 
plakları arasında bir sinüzoid görülmektedir. 
Boya :PAS+Hl 
BüyütmeX200 
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Resim 3- Alkali fosfataz reaksiyonu uygulanmı ş kontrol 
ğer hücreleri arasındaki safra kapilerlerinin 
olarak görünüşü (oklar). 
Boya:Gomori'nin kalsiyum- koba l t metodu (KKM) 
Büyütme x 160 

sıçan karaci­
siyahlatılmış 

Resim 4- Alkali fosfataz reaksiyonu uygulanmış kontrol sıçan karaci ­
ğer hücre plakları ve safra kapilerleri (oklar) görü l mekte . 
Boya :Gomori KKM 
Büyütme,(500 



Resim 5- Kontrol grubu sıçan karaciğeri elektron mikrografında 
nukleuslu (N) bir hepatosit görülmektedir.GER:Granüllü 
doplazmik retikulum,SER:Düzyüzlü endoplazmik retikulum 
Mitokondri,Gly:Glikojen. 
Büyütme x 12 24o 

çift 
en­
Mi : 

Resim 6- Kontrol grubu sıçan hepatositinin ultrastrüktlirü.GER:Granül­
lü endoplazmik retikulum,SER:Düzyüzlü enM0plazmik retikulum, 
Mi : Mitokondri,Gly:Glikojen. 
Büyütme x 18 200 
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Resim 7- Kontrol grubuna ait sıçan karaciğer dokusu elektron mikrog­
r af ında s inüzoid duvarı ( SD) görü 1 üyor .Gly:Glikojen , Er :Eritrosit 

Büyütme x 8 500 Mv:Mikrovillus 

5.ll l!550 

Resim 8- Kontrol grubu sıçan karaciğer dokusunda iki hepatosit ara -
sındaki safra kapileri(SK) izlenmekte;Gly:Glikojen 
Büyütmex8 500 
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Re~:il ın 9- Cimetidine uygulanmış sıçan karaciğer lobulüslerinden alınan 
ışık mikrofotografisi izlenmektedir.PA:Periportal alan,Vi : Ve ­
na interlobülaris. 
Boya:PAS+Hl . 
Büyütme:,( 80 

ResLm 10- Cimetidine grubundaki s ı çan karaciğer lobulüsleri arasında­
ki bağ dokusu (İbd) artm ış olarak bir periportal aralık(PA) 
~ğJ~ ~WX}}~f ir . Ai : Arteri a J~:I~f }t1t~:t~f\\• Db : Duc tul i bi 1i feri 
Büyü tmeX 200 
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Resim 11- Cimetidine grubuna ait sıçan karaci~er klasik lobulüsünün 
ı ş ık mikrofotografisi . 

Resim 

Boya : Gomori KK:ı 
Büyütme x 160 

12- Cimetidine grubuna ait 
:·. , rH:;; ,10gc:1 cif o .Lduğunu 

na centralis . 
Boya : Gomori KKM 
Büyi.itmeX.500 

, 
. . . 
,:f 

,, ' 

~-• .... 
~ .... -- . , ' 

• ..,,,_ •- ' A 

karaciğerin alkali fosfataz reaksiyo­
gösteren ışık mikrofotografisi . Vc :Ve-



Resim 13- Cimetidine uygulanmış sıçan karaciğer dokusundan bir hepato­
sitin elektron mikrografı.N:Nucleus,GER:Granüllü endoplazmik 
retikulum,SER:Düzyüzlü endoplazmik retikulum,Mi:Mitokondri . 
BüyütmeXll 560 

• , 

• 

.. 
s 

"' , , ., . . . 

Resim ı tı- Cimetid i ne grubuna ait sıçan karaciğeri ince yapısında si ­
nüzoid (S) ve Disse aralığı (DS) görülmektedir . EH: Endo ~elial 
hüc re , KH:Kupffer hücresi . Mi:Mitokondri,Mv:Mikrovilli . 
Büyütmes i Xl l 500 
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Resim 15- Cimetidine grubuna ait sıçan karaciğeri hepatositinde saf­
ra kapilerleri (SK),Granüllü endoplazmik retikulum (GER), 
Nucleus (N),Nucleolus (Nu),DüzyüzlU endoplazmik retikulum 
(SER) ve Mitokondri (Mi) görülmektedir . 
BUyütmeX8 500 

, 
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Resim 16- Cimetidine uygulanan s ıçan karaciğer hticre plakları arasın­
daki sinüzoid yapısını (S) ve lipid depo eden hücreleri (LH) 
göst~ren elektron mikr9graf : He:Hepatosit , N:Nucleus,Li : Lipid 
vS: Dı sse aralıgı, Er:Erıfrosıt. 
BüyütmeX8 500 
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Resim ı7- Cimetid i ne sonrası grubuna ait sıçan karaciğer lobulüsle rini 
gös teren ışık mi krof otografisi. Ve : Vena centralis 

Boya : PAS~·Hl 
Büyütmex80 

Resim 18- Cimetidine sonrası grubu sıçan 1raci5erine ait heoatositler 
görülmektedir . Ok : Glikojen şapkası . o:.,"ı;;r: ,:-i:"t cıu·KJeuslıı r.;i,- ::--eler 
Boyası : PAS..-Hl 

fü.i,•ütme>:500 



Resim 19- Cimetidine sonrası grubu sıçanlarına ait karaci ğer lobulü­
sünün periportal alanı (PA) ve çevresi gö rülmektedir . Db: 

Ductuli bilifer i,Oklar:nucleus periferindeki aydınlık alan­
ları göstermektedir . 
Boya:PAS+Hl 
BüyütmeX200 

Resim 20 - Ci metidi ne sonrası grubuna a it sıçan karaciğer dokusuna uy­
gulana n alkali fosfataz reaksiyonu ile ve r yer siyahlat t l mış 
safra kapilerleri görülmek t ed ir(c!,Jt\r-). 
Bova : Gomor i - --KM 
nu;,u tmeX200 



Resim 22- Daha büyük büyütmede,cimetidine sonrası grubuna ait sıçan 
karaciğer hepatositlerindeki lipid birikimi ile sinüzoid (S)vı 
Disse aralı/ı,'ını (DS ) gösteren elektron mi kr ograf ı. N: ~ucleus, 
GER:Granüllü endoplazmik retikulum,SER:Düzyüzlü endoplazmik 
retikulum,Mi:~itokondri,Mv : Mikrovilli,Li:Lipid . 
Büyütme )02 300 
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Resim 23- Cimetidine sonrası grubu s ı çanlarına ait bu elektron mikrog­
rafında h epatositler ve sinüzoid (S) görUlmektedir. X:~uc l eus 
GER : Granüllü endoplazmik retikulum , SER:Düzyüzlü end op l azmik 
re t ikulum,Mi:Mitokondrium,Li :Lipid,Er:Er itrosit . 
BüyütmeX8 500 

Resi m 24- Ci metidine sonrası bekletilen s 1 ,anların hepat osi tler i a r a ­
s ı nda k i safr a ka pil e r i görül mek Ledir (SK) . 
Buyü tmeX7 500 
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Resim 25- Theophylline grubuna ait sıçan karacieer lobulüslerinin ı­
şık mikrofotografisi . PA:Portal alan,Vc:Vena centralis 
BüyütmeXBO Boya:PAS+Hl 

Resim 26- Theophyll i ne grubuna ait karaciğer lobulüslerinden portal 
alan (PA) ve çevresinde parenkim hücre plakları gözlenmek­
tedir,oklar:çift nukleuslu hücreler 
Boya:PAS+Hl 
Şi.iyü tmex 200 
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Resim 27- Th~ophylline grubu sıçanlarına ait karaciğer lobulüsünün 

ışık mikrofotografisi 
Boya: Gomori-KK}1 
Büyütme x 200 

Resim 28- Al kali fosfata z reaksiyonu uygulanmış theophylline grubuna 
ai t sıçan karaci ğe r lobulüsü vP. hiic re plakları görülmekte. 
Bov a : Gomo r i - KKM Oklar: Safra kapileri 
Büyütme x 500 
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Resim 29- Theophylline uygulanmış sıçan karaciğeri elektron mikrogra­
fı.N:Nucleus,GER:Granüllü endoplazmik retikulum,SER:Düzyüz­
lü endoplazmik retikulum.Mi:Mitokondri,Oklar:Boğumlanmakta 
olan mitokondrionlar. 
BüyütmeX8 500 
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Resim 30- Theophylline grubu sıçanlarına ait bir hepatositin ince ya­
pısı görülmektedir.N:NLCleus,~u:Nuc l eolus,GER:Granüllü en­
Guplazın i k retikulum,SER:Düzyüzlü endoplazmik retikulum, Mi: 
Mitokondı::i 
BüyütmeX~ 500 
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Resim 31- Theophylline uygulanmış sıçan karaciğeri ince yapısında si­
nüzoid (S) ve Disse aralığı (DS) görülmektedir.Mv:Mikrovilli 
Mi:Mitokondri,Er:Eritrosit,SER:Düzyüzlü endoplazmik retiku­
lum,LH:Lipid depo e den !-ıi.icre,Li:l,ipid 

BüyütııeX8 500 

1 • . 
t,j ? ': ,J=t •, 

Resim 32- Theophylline uygulanmış sıçan kara ci ğer dokusu ince yapı­
sında daha büyük büyütme ile sinüzoid (S) ve Disse aralı ­
gında (DS) rnikrovilluslar görülmektedir . Mi :Mitokondri. 

Buyü tme :X 11 500 l1v : M;kro'v illvs 
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Resim 33- Theophylline grubu sıçan karaciğerine ait bu elektron mikrog­
rafında mitokondri (Mi) matrikslertnin yoğunluk farkına göre 
ayırımlanabilen iki hepatosit gör~l~ektedir. N: Nucleus , Nu:Nuc­
leolus,GER:Granüllü endoplazmik retikulum,SK:Safra kapileri 
BüyütmeX8 500 



Resi m 35- Theophylline 
lüsünün ışık 
Boya : PAS+Hl 
Büyü tmeı\200 
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son rası gr ubu sıçanla rına ait kargc i ğer lobu­
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Res im 36 - Theophyl line sonrası grubuna ait sıçan karaciğer lobul tisünde 
portal alan ' PA) ve hücre plakları görü lmektedir . 
Boya :PAS-Hl 
Bü\'ütme X200 



-51-

Resiın37- Daha büyük büyütmede theophylline sonrası grubu sıçanına ait 
karaciğer lobulüsü.Ok:nucleus etrafındaki aydınlık alanla rı 
göstermektedir . 
Boya : PAS+Hl 
BüyütmeXSOO 

Resim 38- Theophylline sonras ı grubu sıçan karaciğerine uygulanan al­
kali fosfata z r eaks iyonunun negatif sonuç verdiğini gösteren 
ışık mikrofotografi . Oklar : çift nukleuslu ı-. = :creler. 
Boya : Gomori-KKM 
Büyü tme,1<160 
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Resim 39 - Theophylline sonrası grubuna ait sıçan karaciğer elektron 
mikrografı . N:Nucleus,Nu:Nucleolus,GER : Granüllü endoplasmik 
retikulum,SER:Düzyüzlü endoplazmik retikulum,Mi:Mitokondri 
SK:Safra kapileri. 
BüyütmeX8 500 

Resim 40- Theophylline sonrası grubuna ait sıçan karaciğer dokusunda 
sinüzoid (S) ve Disse aralığı (DS) görülrnektedir . N:Nucleus 
GER:Granüllü endoplazmik re tikulum , SER : Düzyüzlü endoplaz -
mik retikulurn , Mi:Mi tokondri,Er : Er it r osit . 
BüyütmeX8 100 
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Resim 41 - Cimetidine ve theophylline grubu sıçan karaciğe r lobulüsle­
rini gösteren ışık mikrofotografı. 
Boya : PAS-Hl 
Büyü tmeX 80 
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Resim 42- Daha büyük bir büyütmede cimetidine ve theophylline grubu­
na ait sıçan karaciğe r lobulüsünde vena centralis (Ve) ve 
hepa tosi t si toplazmasındaki glikojen granülleri görülmek -
tedir (o .i.ar) . 
Boya : PAS+Hl 
BüyütmeX500 
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Resim 43- Cimetidine ve theophylline uygulanan sıçan karaciğer lobu­
lüsünde genişlemiş periportal alan görülmektedir. 
Boya:PAS+Hl 
BüyütmE)(.80 

Resim 44- Alkali fosfataz reaksiyonu uygu l anan cimetidine ve theo­
phylline grubu sıçan karaciğeri lobulüsUne ait ışık mik­
rofotografisi . Vc:Vena centralis 
Boyası:Gomori-KKM 

Büyütme x 200 
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Resim 45- Cimetidine ve theophylline grubu sıçan karaciğerinde çift 
nucleuslu (~) bir hepatositin ince yapısı görülmektedir. 
Nu:Nucleolus,GER:Granüllü endoplazmik r etikul um,SER :Düz­
yüzlü endoplazmik retikulum,Mi:Mitokondri 
Büyü tmex 8 500 

Resim 46 - Cimetidine \·e theophylline uygulanmış sıçan karaciğeri ince 
yapısında hepa tosit ve bir yağ depo eden hücre (LH) görül -
mektedir.\:~ucleus,GER:Granüllti endoplazmik r etikulum,Mi:Mi­
tokondri,Li:Lipid 
Büyütrnex6 ; ıo 
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Resim 47 - Cime t idine ve theophylline uygulanmış sıçan karaciğerinde 
hepatosit,sinüzoid (S) ve Disse aralığı (DS ) ile yağ depo 
eden hücre (LH) yi gösteren elektron mikrografı.N:Nucleus 
GER:GranüllU endoplazmik retikulum,SER:DüzyUzlU endoplaz­
mik retikulum. Li :Lipid,Er : Eritrosit. 
Büyü tmex7 000 

Resim 48 - Cimetidine ve theophylline grubu s ı çan karac iğer ince ya­
pı sında safra kapileri (SK) görülmektedir . ~ :~uc l eus,GER: 
Granüllü endoplazmik 2tikulum,SER : Düzyüzlü endoplazmi k 
re ti kulum . 
Büyütme :-: t: 5 00 
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Resim 49- Cimetidine ve theophylline sonrası grubu sıçan karaciğeri 
lobulüslerine ait ışık mikrofotografisi görülmektedir.Ve: 

Resim 

Vena centralis,PA:Periportal alan 
Boya:PAS---Hl 
Büyütmex80 

50- Cimetidine ve 
ğe r hücreleri 
B,. j a : PAS+Hl 
Büyütme x 500 

theophylline sonrası 
görülmektedir . 

grubuna ait sıçan karaci-
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Resim 51- Cimetidine ve theophylline sonrası grubu sıçan karaciğeri ­
ne ait ışık mikrofotografisi.PA:Periportal alan. 
Boya:Gomori-KKM 
Büyütmexl60 

Resim 52- Cimetidine ve theophylline sonrası karaciğerine uygulanan 
alkali fosfataz reaksiyonunun ne ga tif olduğu görülmektedir. 
Boya:Gomori-KKM Oklar:çift nukleuslu hücreler . 
BUyütmex500 



Resim 54- Cimetidine ve theophylline'nin birlikte uygulanmasından son-
ra bekletilen sıçana ait karaciğer ince yapı sında lip i d 
(Li )gö rUl mektedir.SER:DtizyUzlU e ndoplazmi k retikulum 

lfü) t,ne x7 500 



Resim 55- Cimetidine ve theophylline sonrası grubu sıçan hepatositi 
görülmektedir.N:Nucleus,GER:Granüllü endoplazmik ret i kulum 
SER:Düzyüzlli endoplazmik retikulum,Mi:Mi tokondri,Li:Lipid 
Büyütme Xl 1 5 60 

Resim 56- Cimetidine - theophylline sonrası grubu sıçanına ait kara­
ciğer hücresi elektron mikrografı . N:Nucleus,GER:Granüllü 
endoplazmik re~ikulum.SER:DUzyüzlli endoplazmik retikulum 
~i:~itokondri,SK : Sdfra kapileri . 
Büyütme x8 500 
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Resim 57- Cimetidine sonrası theophylline grubu sıçan karaciğer lobu­
lüslerini gösteren ışık mikrofotografisi . Vc:Vena centralis 
Boya:PAS+Hl 
Büyütme :ıı.80 

Resim 58- Cimetidine sonrası theophylline uygulanan sıçan karaciğe -
rinde hücre plakları görülmektedir . 
Boya:PAS-Hl 
BüyütmeX160 



Resim 59- Cimetidine sonrası theophylline grubu sıçan hepatositlerini 
gösteren ışık mikrofotografisi. 
Boya:PAS ... Hl 
Büyütmex20 O 

Resim 60- Cimetidine sonrası theophylline g rubuna ait sıçan karaciğeri 
hücre kord onlarında alkali fosfataz reaksiyonunun ne gatif 
olduğu görülmektedir .Oklar: çift ;ıukleuslu r.1.:crel e:r. 
Boya:Gomori - KK:'1 
Büyütme x500 



Resim 61- Cimetidine sonrası theophylline uygulanmış sıçan hepatosi­
tinin elektron mikrografı . N:Nucleus,GER:Granüllü endoplaz­
mik retikulum,SER:Düzyüzlü endoplazmik retikulum,Gly:Gliko­
jen . 
Büyütmex11560 

Resim 62- Cimetidine sonrası theophylline grubu sıçan karaciğer el e kt­
ron mikrografında lipid (Li) içeriği ile yağ depo eden hücre 
(LH),Kupffer hücreleri (KC),sinüzoid (S ) ve hepatosite ait 
organellerden Nucleus (N),granüllü endoplazmik retikulum ( GER) 
ve mitokondri görülmektedir.Gly:Glikojen. 
BüyütmeX8 500 
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Resim 63- Cimetine sonrası theophylline grubu sıçan karaciğer elektron 
mikrografında bir sinüzoid (S) görül mektedir .Mi:Mitokondri 
Er: Eritrosit .Gly: ·n i!-'.c.jen 
Büyütmex8 100 

4-. 
9 3-4 

Resim 64- Bu elektron mikrografında cimetidine sonras ı theophylline 
grubu sıçan hepatositleri arasında safra kapiler i (SK) ve 
hücre o r ganelleri nden granüllü e ndoplazmik retikulum (GER) 
düzytiz l U endoplazmik retikulum (SER) ve mitokondrionlar 
gö rülmektedi r. 
Büyütme x7 500 



-65-

Resim 65- Theophylline sonrası cimetidine grubuna ait sıçan karaciğeri 
hücre plakları görülmektedir .Oklar: çift nukleuslu hi.icreler . 
Boya:PAS-ı-Hl 

Büyütmex200 

Resim 66- Theophyl line sonrası cimetidine uygu l anan sıçan hepatositle­
r i ni ve periportal alanı gösteren ışık mikrofotografisi . 
Boya:PAS-ı-Hl 

Büyütmex500 
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Resim 67- Theophylline sonrası cimetidine grubu sıçan karaciğer ind e 
yer yer alkali fosfataz aktivitesi görülmektedir(oklar) . 
Boya Gomori-KKM 
Büyütmex500 

Resim 68- Theophylline sonrası cimetidine uygulanan sıçan karaciğe: 
ışık mi krofo tografisi .Oklar : safra k2-yıilerleri. 
Boya: Gomori-KK~1 
Büyütmex500 
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Resim 70-
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Theophylline sonrası cimetidine grubu sıçan karaciğeri elekt­
ron mikrografında nucleus (N) , nucleolus (Nu),granüllü endo­
plazmik retikulum (GER),düzyüzlü endoplazmik retikuluro (SER) 
mitokondri (Mi) ve glikojen (Gly) görülmektedir. 
BüyütmeX8 500 
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Theophylline sonrası cimetidine grubuna ait sıçan karaciğer 
ince yapısında bir hepatosit ve sinüzoid (S) gö rülmektedir. 
N:Nucleus,Nu:Nucleolus,GER:Granüllü endopla zmik retikulum, 
SER : Düzyüzlü endoplazmik retikulum,Mi:Mitokondri,Gly:Gliko­
jen,Li:Lipid,Er:Eritrosi t . 
BüyütmeX8 500 
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Resim 71- Theophylline sonrası cimetidine grubuna ait sıçan karaci ğer 
i nce yapısında hepatositler arasındaki safra kapileri (SK) 
görUlmektedir.N: Nucleus , SER: DtizyUzlU endopl azmik retikulum. 
BtiyütmeX8 100 
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