T.C:

Istanbul Universitesi
Saghk Bilimleri Enstitlisi
Morfoloji Anabilim Dal:
Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dal

Danigsman: Prof. Dr. Y. CANBERK

/1 T2

CIMETIDINE VE THEOPHYLLINE'NIN
SICAN KARACIGERI UZERINE
ETKILERININ ISIK VE ELEKTRON
MIKROSKOBiK DUZEYDE
INCELENMESI.

( Yiiksek Lisans Tezi)
111922

Mustafa ELIBOL

T.¢. YOKSEKOBRETIM KURULY
DOKUMANTASYOH biciheZl

ISTANBUL — 1992



TESEKKUR

Yiiksek lisans ' tezimin se¢imi ve galismalarim sirasinda bilgi ve
tecrilbelerinden yararlandigim sayin hocam Prof.Dr.Yurdagiil CANBERK'e,
degigik siireglerde yardimlarini gordiigiim Histoloji ve Embriyoloji Bi-
lim Dali Baskani sayin Prof.Dr.Ismail PETORAK ve diger Ogretim iiyele-
ri ve tiim gorevli arkadaglarima,Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Bilim Dali Bagkani sayin Yar.Dog¢.Dr.Imer OKAR
ve difer ogretim iiyeleri,sayin Prof.Dr.Tiirkan ERBENGI ve Dr.Serap
ARBAK ile tiim gorevli arkadaglara,Arag.Gor.Kadir TURAN'a ve cgaligma-
larimda biliylik yardimlarini gtrdiigiim Deneysel Tip Aragtirma ve Uygulama

Merkezi caligsanlarina tesgekkiir ederim.



IGINDEKILER

GIRris

GEREC ve YONTEMLER
BULGULAR

TARTISMA ve SONUG

OZET

SUMMARY

RESIMLER ve AGIKLAMALAR
KAYNAKLAR

0ZGECMIS

17
27
30
33
69
75



GIRis

Karaciger,protein,yag ve karbonhidrat metabolizmasinda Onemli
rol oynamasi yanisira,kendi iirettigi toksik maddelerle,viicuda alinan
ilaglarin inaktive edilmesinde de ¢ok bilyilk islevleri olan bir organ-
dir (4,5,8,11,12,13,18,23,28,40,48,49).

Karacigerin biitiin bu gbrevlerini hepatosit adi verilen parankim
hiicreleri gerceklegtirir (4,5,8,18,28,40,49).

Hepatositlérin diizylizli endoplazmik retikulum (SER)'unda ve mikro-
zomlarinda bulunan enzimlerce oksidasyon,rediiksiyon,metilasyon,hidro-
lasyon,konjugasyon vb.reaksiyonlarina,mitokondrionlarda bulunan enzim-
lerce de asetilasyon gibi reaksiyonlara ugratilan ilag vb. toksik mad-
deler,yikilir ve yok edilmeye g¢alaigalar (4,5,6,18,28,33,34,42,44,45,47,
48,49,52,53).

Yine hepatositlerde bulunan bazi enzimlerce gercgeklegtirilen ve
karbonhidrat metabolizmasiyla ilgili olarak,glikogenez-ve glikoneoge-
nez reaksiyonlariyla sentez edilen glikojen,karacigerde depolanabilir
ve gerektiginde glikoliz reaksiyonlariyla yikilabilir (5,11,12,18,23,
49).

Glinlimiize kadar yapilan pek ¢ok biyokimyasal ve morfolojik arag-
tirmalarda,karaciger hiicrelerindeki phosphorylase,glukoz -6~ phosphat-
ase,glucuronide transferase,sitokrom - P 450 vb.enzimlere etki eden ve
bunlarin fonksiyonlarinda bozukluklara neden olan cimetidine (6,26,32,
33,34,36,42,43,44,50,53),1980'1i yillara kadar gastrik i{ilser,duodenal
ilser,oesophagus rahatsizliklarinda ve kanamalarda tedavi amaciyla kul-
lanllmlgtlr (2,3,10,15,16,30,34,35,37,38,39,45,53,56).

Bir H, reseptdr antagonisti olan cimetidine (6,25,30,33,36,39,42),

gastrik asid salgilanmasini bloke etmesinden dolayi,gegitli ilaglarla

kombine kullanilmigtir(10,15,16,22,25,27,31,37,39,43,46).



BoyleCe,ilaglarla kombine kullanilan cimetidinenin en az otuz i-
lagla etkilegime girdigi (53) ve bu etkilegimlerden en “nemlisinin
theophylline ile oldugu birgok literatiirde belirtilmigtir (6,15,16
24,25,27,37,39,43,46,53).

Bronkodilatdr olan theophylline 1920'den beri brongial astim
bagsta olmak iizere,gesitli akciger hastaliklarinda yardimci ajan ola-
rak kullanilmigtir.Bazi farmakolojik aksiyonlara sahip olan theophyl-
line,gastrik asid salgilanmasini da aktive ettigi igin (22) cimetidi-
ne ile birlikte kullanilmasina gerek duyulmustur (22,31,46).

Theophylline biiyilk oranda karacigerde metabolize olurken,dozun
ancak % 10'undan daha azi idrarla degismeden atailir (46).

Cimetidine ise genis bir sekilde metabolize olmamakta ve kan dii-

zeyi hizla azalmaktadir (15).Radyoaktif cimetidine ile yapilan galig-

mada,cimetidinenin biitlin dokularda siiratle kayboldugu,yalnizca karaci-

gerde ve atilmasi esnasinda bobrekte tutuldufu saptanmigtir.Bu da ci-
metidinenin ilgili enzim sistemlerine baglandigini diisindirmektedir
(15).

Gergekten de,daha sonra yapilan bir ¢ok aragtirmalarla,cimetidi-
nenin hem biyosentezinde rol oynayan bazi enzimleri (53),alkali fos-
fataz enzimini (36) ve en dnemlisi,ilag ﬁetabolizma31nda gérev alan
mikrozomal sit.P 450 enzim sistemini inhibe ettigi (6,14,16,24,25,
32,33,34,42,45,46,53) kanitlanmigtair.

Cimetidinenin mikrozomal sit. P 450 enzim sistemini inhibe etme-
si,theophylline ile olan etkilegimi bagta olmak iizere,diger ilaglarla
olan etkilegimini de acgiklamaktadir (46).

Cimetidinenin theophylline ile birlikte kullanilmasiyla,theophyl-

linenin yari-omriiniin ve temizlenme siiresinin arttigi Ve bunun da theo



phylline metabolizmasinin inhibisyonu sonucu olustugu bircok aragtir-
mada gosterilmigtir (10,15,16,24,25,27,31,37,39,43,46,53).

Ayrica theophylline de cimetidine gibi alkali fosfataz enzimini
inhibe edef (36).

Bu bilgilerin katkisiyla,biz bu galismamizda,siganlara 15 giin
slireyle yalniz cimetidine,yalniz theophylline,her ikisi beraber ve
bu gruplarin bekletme gruplari ile once cimetidine sonra theophylline
ve once theophylline sonra cimetidine uygulayarak,bu ilag¢larin karaci-
ger ilizerine yaptiklari etkileri 1gik ve elektron mikroskobik olarak

incelemeyi amagladik.



GEREG VE YONTEMLER

Bu galigmada,Deneysel Tip Arasgstirma ve Uygulama Merkezi'nden
( DETAM ) alinan 27 adet yaklagik 200 gr agirliginda Wistar albi-
no erkek siganlar kullanildz.

Bu siganlar ayni kogullara sahip bir odada i1si ve 1sik sabit
tutularak,hazir fare yemi ve su ile beslendiler.Deneyler giiniin
ayni saatlerinde yapildi.

Siganlar iki ana gruba ayrildi:

TI-Kontrol grubu
iz-Deney grubu:Bu gruba ait olan siganlar iigerli gruplar halinde
sekiz alt gruba ayrildilar.

1-CIMETIDINE GRUBU:Bu gruptaki siganlara 15 giin sliresince 25
mg/kg/gin dozunda cimetidine (Tagamet Ampul 10X2ml,2m1=200mg cime-
tidine,Smith Kline-French lisansi ile Fako ilaglari A.S.) intrape-
ritoneal olarak injekte edildi.

2-CIMETIDINE SONRASI:GRUBU:Bu gruba ait sicanlara 15 giin sii-
reyle 25 mg/kg/gin dozunda cimetidine intraperitoneal olarak injek-
te edildikten sonra 15 gﬁn bekletildi.

3-THEOPHYLLINE. GRUBU:Bu grubun siganlarina 25 mg/kg/giin(g9)do-
zunda theophylline (Aminocardol Ampul 3x10ml,10ml=240mg theophylli-
ne ethylenediamine.Dr.A.Wanger AG,Bern,isvigre lisansi ile Sandoz
tirinleri A.S,) intraperitoneal olarak injekte edildi.

4-THEOPHYLLINE SONRASI GRUBU:Bu gruba ait siganlara 15 giin sii-
reyle her giin 25 mg/kg dozunda theophylline intraperitoneal olarak
injekte edildikten sonra 15 giin bekletildi.



5-CIMETIiDINE ve THEOPHYLLINE GRUBU:Bu gruptaki sicanlara 15 giin
siiresince 12.5 mg/kg/glin dozunda cimetidine ve ayni dozda theophylli-
ne intraperitoneal olarak birlikte injekte edildi.

6-CIMETIDINE ve THEOPHYLLINE SONRASI GRUBU:Bu gruba ait olan si-
canlara 12.5 mg/kg/gilin dozlarinda cimetidine ve theophylline 15 giin
siireyle intraperitoneal olarak birlikte injekte edildikten sonra 15
glin bekletildi.

7—CiMETiDiNﬁ SONRASI THEOPHYLLINE GRUBU:Bu gruptaki sicanlara 15
glin siiresince 25 mg/kg/giin dozunda cimetidine intraperitoneal olarak
injekte edildikten sonraki 15 giin boyunca da ayni dozda theophylline
intraperitoneal olarak injekte edildi.

8-THEOPHYLLINE SONRASI CIMETIDINE GRUBU:Bu gruba ait sicanlara
25 mg/kg/giin dozunda theophylline 15 giin siireyle intraperitoneal ola-
rak injekte edildikten sonraki 15 giin boyunca da ayni dozda cimetidine
intraperitoneal olarak injekte edildi.

Kontrol ve deney gruplarina ait hayvanlar 15 ve 30. giinlerde e-
ter anestezisi altinda kesilip,karaciger dokusu pargalari alinarak 1-
g1k ve elektron mikroskopta incelenmeleri ig¢in gerekli takipleri ya -
pilda.

Igik mikroskobu incelemeleri ig¢in Bouin ve Aseton fiksatiflerine
ayri ayri alinan doku parcgalarina parafin inkliizyonu uygulandi.Elde
edilen kesitlere PAS+Haemalaun {f[1) ve Gomori'nin kalsiyum kobalt me-
todu (KKM) ile alkali fosfataz reaksiyonu yapildi (1).

Hazirlanan bu preparatlar Leitz marka 1gik mikroskobunda incelen-
di ve fotograflari (Fuji marka,100 ASA,21 DIN'1lik ;ilmler kullanilarak,

gekildi.
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Elektron mikroskobu takibi igin % 2.5'luk fosfat tamponlu Glu-
taraldehid igine alinan doku pargalari,postfiksatif olan % 1 0s0, le
( fosfat tamponlu ) muamele edildikten ve ayni fosfat tamponlu (pH:7,4)
aseton serilerinden gegirildikten sonra Vestopal W'ye gomiildiiler.

LKB marka ultramikrotomla 1-2 mikron kalinliginda kesitler alin-
di ve uygun bolgeler belirlendikten sonra,ayni mikrotomla 60-70 nm
kalinliginda ince kesitler alindi.Film kapli gridlere alinan bu kesit-
ler,uranil asetat ve Reynolds teknigi ile (29) kontrastlandiktan son-

ra Jeol 100 C ve Zeiss EM 9 marka elektron mikroskoplarinda incelendi.
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BULGULAR
Gereg ve yontemler boéliimiindeki diizenlemeye uygun olarak kontrol
ve deney gruplarina ait karaciger dokusu 1sik ve elektron mikroskobik
diizeyde kiyaslanarak incelendi.

KONTROL GRUBU:

Igi1k mikroskobik incelemede karaciger parenkim hiicreleri (hepato-
sitler) in plaklar olugturdugu ve siniizoidlere paralel olarak, vena
centralise dogru uzandiklari goriildi (Resim 1).

PAS-Haemalaun preparatlarinda gozlenen periportal alanlarda vena
interlobularis,a?teria interlobularis ve ductuli biliferi yapilari
izlendi (Resim 2).

Dokuya homojen dagilmis olan glikojen,hepatositlerin sitoplazma-
larinda PAS pozitif graniiller olarak belirlendi (Resim 1,2).

Hepatositlerin nukleuslari merkezi konumlu ve Skromatin 6zellik-
te izlendi (Resim 1,2,3,4).

Karaciger hiicre plaklari arasinda yer alan ve siniizoid duvarini
dbseyen endotel ve Kupffer hiicreleri aralikli ve yanyana gtzlendi (Re-
sim 2,3).

Hepatositler arasinda yer alan ve duvarini yine hepatositlerin
olugsturdugu kiiglik kanalciklardan olugan safra kapilerlerinin ( safra
kanalikiilleri) duvar membrani Alkali fosfataz reaksiyonu ile pozitif
‘reaksiyon vererek belirgin olarak seg¢ildi (Resim 3,4).

Elektron mikroskobik incelemede hepatositlerin iri,yuvarlak,tek
veya ¢ift sayida nukleus tagidiklari goriildi (Resim 5).

Hepatosit sitoplazmasi igerisine homojen bir gekilde dagilmig o-
larak graniillii endoplazmik retikulum (GER),diiz ylizli endoplazmik re-
tikulum (SER),gesitli sayi ve biiyiikliikte mitokondrionlar (Mi) ve gli-

kojen partikiilleri (Gly) goriildi (Resim 5,6,7,8).
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Hiicre plaklari arasinda bulunan siniizoid duvarinda hepatositler
ile endotel hiicreleri arasinda yer alan Disse araligi gozlendi.Hepa-
tositlerin Disse araligina bakan ylizlerinde degisik sayilarda mikro-
villus yapilari goriildi (Resim 7).

Hepatositler arasinda bulunan safra kapilerleri ve hiicre memb -
ranlarinin liimene dogru girintiler yaparak olugturdugu mikrovilluslar
belirgindi (Resim 8).

DENEY GRUBU:

Karacigere ait doku pargalari gereg ve ybntemlerde belirtilen
sartlara uygun olarak 1g1k ve elektron mikroskopta sirasiyla incelen-
di.

1-CIMETiDINE GRUBU:Isik mikroskobik incelemede hepatositlerin

dizgiin plaklar olusturduklari ve kontrole benzerlik gosterdikleri go-
riildi- (Resim 9).

Periportal alanda bir genisleme,kollagen ve retikiiler 1if1erde
bir artig saptandi (Resim 9,10).

Ayrica,karaciger lobuliislerinde PAS pozitif reaksiyonun g¢ok za -
y1f gerceklestigi ve glikojen miktarinin azaldigi bolgelerin gogunluk-
ta olduBu gbzlendi (Resim 9,10).

Hepatositlerin nukleuslari (N) genisg,yuvarlak veya oval ve kro-
matinden zengindi (Resim 10,12).

Cift nukleuslu hepatosit sayisinda bir artigin yanisira nukleolus
yapilarinda da zenginlik oldugu gozlendi (Resim 10,12).

Siniizoid aralifinin normale yakin geniglikte ve endotel hiicre-
leri ile birlikte Kupffer hiicrelerinin yer yer bulundugu siniizoid
duvarinin kontrole benzer yapida oldufu gériildi (Resim 10,11,12).

Alkali fosfataz{reaksiyonu incelemesinde,hepatositler arasinda
bulunan safra kapilerlerinin bazi yerlerde pozitif,bazi yerlerde ise

negatif oldugu izlendi.Bu reaksiyonla Kupffer hiicrelerinin de pozi-
tif olarak boyandigi goriildii (Resim 11,12).
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Elektron mikroskobik incelemede ise bazi hepatositlerin nukleus-
larinin girinti-g¢ikintilar yaptigi,kromatin materyalinin ve nukleolus-
larin ise nukleolemmaya yakin kiimeler olusturdugu goriildii(Resiml3,15).

Hepatosit organellerinden GER'un artmig ve paketlenmeler yapmig
oldugu,SER'un ise yer yer bogluklar olugturmasina ragmen kiimelegerek
birlestigi goriildii (Resim 13,15).

Mitokondrionlarin kontrole kiyasla daha az yogun bir matriks i-
gerdigi gvzlendi (Resim 13,14,15).

Genislemis Disse araliginda ¢ok sayida belirgin ince,uzun mikro-
villuslara rastlandi (Resim 14,16).

Hepatosit sitoplazmasinda lipid damlaciklari (Li) ve siniizoid
duvarinda yag depo eden hiicreler (LH) de artig saptandi (Resim 16).

Safra kapileri liimenine hepatositin birgok mikrovilli gonderdigi
izlendi (Resim 15).

2-CIMETIDINE SONRASI GRUBU:Isik mikroskobik incelemede,cimetidine

grubunda azalmig goriilen glikojen miktarinin normale dondiigli ve hatta
hiicrenin bir kutbunda bol miktarda birikerek glikojenden bir sapka
yaptigi PAS-Haemalaun preparatlarinda gtzlendi (Resim 17,18,19).

Karaciger lobuliislerinin kontrole benzer oldugu ancak,cimetidine
grubunda gbériilen periportal alandaki genigslemenin yer yer devam etti-
gi hiicre topluluklari ve kollagen liflerin varligindan anlagildi (Re-
sim 19,20).

Hiicre plaklarini olugturan hepatositler normal boyutlarda,tek ve
¢ift nukleuslu olarak izlendi (Resim 18,19).

Bazi hepatositlerin nukleus cevresinde aydinlik alanlar dikkat
cekti (Resim 18,19,20).

Alkali fosfataz reaksiyonunun cimetidine grubuna oranla daha po-
zitiflegtigi,nukleus etrafindaki aydinlik alanlarin ise“ﬁegatif oldu-

gu gorildi (Resim 20).
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Elektron mikroskobik incelemede ise hepatosit nukleusunun ve GER
membranlarinin kontrole yakin bir yapida oldugu izlendi (Resim 21,22,
23,24).

Buna kargin SER membranlarinin kontrol ve cimetidine grubuna go-
re genigledigi ve muhtemelen glikojenden zengin homojen bir madde ile
dolu oldugu dikkat gekti.Bunlarin yakinlarinda,cegitli biiyiikliikte 1i-
pid damlalarina rastlandi (Resim 21,22,23,24).

Mitokondrionlarda ise cimetidine grubuna gbre daha yogun olan ve
kontrole benzer bir matriks dikkat gekiciydi (Resim 21,22,23,24).

Yer yer geniglemeler goriilen Disse araliginda,gok sayida ince ve
uzun mikrovilluslar belirgin bir gekilde gtzlendi (Resim 21,22,23).

Safra kapilerlerinin kontrole benzer yapida oldufu belirlendi (Re-
sim 24).

3-THEOPHYLLINE GRUBU:Isik mikroskobik incelemede karacifer lobu-

liisleri kontrole yakin bir goriinlimde olmasina kargin periportal ara-
liktaki bag dokusunun arttigi dikkat cekti (Resim 25,26).

Glikojen gogunlukla az miktarda,parenkim hiicresi sitoplazmasinda
homojen olarak dagilmig ve PAS pozitif graniiller geklinde belirlendi
(Resim 25,26). -

Hepatositlerde ¢ift nukleuslu olma 6zelligi cimetidine grubuna
benzer sekilde artmigti (Resim 26).

Siniizoidlerde ise yer yer belirgin geniglemeler goriildi (Resim
25:26,27,28)

Baz1i hepatositlerin nukleus cgevresinde,cimetidine sonrasi grubuna
benzer sekilde ancak daha zayif aydinlik alanlar gozlendi (Resim 26,28)

Genellikle negatif olan alkali fosfataz reaksiyonunun bazi hiic-
relerde az da olsa pozitif oldugu dikkat gekti (Resim 27,28).

Elektron mikroskobik incelemede,hepatosit nukleusunun girinti-

¢ikintilar yaptigi ve zengin olan kromatin materyalinin nukleolemmaya

yakin biriktigi,nukleoluslarin da birden fazla oldugu goriildi (Resim

29,30,31,33,34).
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GER'den zengin olan bu grupta SER'un da arttigi,genigledigi,grup-
lasmalar yaptigi ve muhtemelen glikojen partikiilleri oldugu diigliniilen
graniilli bir madde igerdigi dikkati c¢ekti (Resim 29,30,31,33,34).

Bu grupta farkli yofunlukta ve sayida mitokondrion igeren hepa-
tositler dikkati gekti.Nitekim bir tip hepatositte (aydinlik tip) gok °
sayida,cesitli sekillerde,az yogun matriksli,biiylik ve kristalari be-
lirgin mitokondrionlar bulunurken,dier tip hepatositlerde (karanlik,
koyu tip) ise daha az sayida kiigiik ve gogunlukla yuvarlak gekilli ve
gok yogun matriksli mitokondrionlar goriilmekteydi (Resim 29,30,31,33,34

Aydinlik hepatositlerde mitokondrionlarin bogumlanma ve transver-
sal btliinme ile sayilarini artirdiklari gdzlenirken,koyu hepatosit-
lerde matrikslerinin sigstifi ve kristalarinin dejenerasyona ugradigi be
lirlendi (Resim 29,30,31,33,34).

ﬁisse araliginda bir genigleme ve mikrovillus sayisinda artig ol-
dugu dikkati gekti.Endotel hiicreleri arasinda lipid depo eden hiicrelere
de rastlandi (Resim 31,32).

Safra kapilerlerinde bir genigleme oldugu ve degigik sayilarda
mikrovilluslar goriildii (Resim 33,34).

4-THEOPHYLLINE SONRASI GRUBU:Igik mikroskobik incelemede karaciger

lobuliislerinin kontrole benzer bir goriinimde oldugu,hepatositlerin
diizgiin hiicre plaklari olugsturdugu ve éeriportal alanin normale benzer
sekilde oldugu goriildii (Resim 35,36,37). |

Theophylline grubuna kiyasla homojen bir dagilim gostermeyen gli-
kojenin.vena centralis gevresindeki hepatositlerde yogunlagtigi gozle-
nirken,8zellikle periportal alandaki hepatositlerin kontrole gbtre biraz
kiiciiliip biiziildiigii (Resim 38) ve nukleuslarinin etrafinda belirgin ay-
dinlik alanlarin oldufu saptandi (Resim 35,36,37).

Ayrica hepatositlerde ¢ift nukleuslulufun arttifi gozlendi (Resim

35,389,
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Karaciger hiicre plaklari arasindaki siniizoid lumenlerinin,grubun bazi hayvanla-
rinda genislemis oldugu dikkat cekiciydi (Resim 37,38).

Alkali fosfataz reaksiyonu uygulanan preparatlarda sonucun bazi btlgelerde pozit.
bazi bolgelerde ise negatif oldugu goriildi (Resim 38).

Elektron mikroskobik incelemede,hepatosit nukleusunun girinti-g¢ikintilar yaptigi
ve kromatin materyalinin nukleolemmaya yakin biriktigi,nukleolusun da gogunlukla merk
zi konumda oldugu gozlendi (Resim 39,40).

GER'un arttifi ve gruplasmalar olusturdugu goriildi (Resim 39,40).

Hiicre sitoplazmasinda daginik bir gekilde bulunan ve yer yer SER'un artmig oldug
gbzlenirken.theophyiline grubuna kiyasla,graniilli madde igermemesi dikkat gekiciydi

(Resim 29,30,31,34,39,40).
Theophylline grubuna gtre kiyaslandiginda yogun ve gismig matriksli mitokondrion-
lari ile koyu tipte hepatositler cogunluktaydi (Resim 29,33,34,39,40).
Disse araligi kontrole kiyasla daha daraldifi ve mikrovilliden zengin oldugu
dikkat gekti.Ayrica siniizoid lumenlerinin yer yer genigledigi izlendi (Resim 40).
Safra kapilerlerinin dar lumenli ve az sayida mikrovilli ile ddseli oldugu sap
tandi (Resim 39).
5-CIMETIDINE ve THEOPHYLLINE GRUBU:Igik mikroskobik incelemede,PAS preparatlarin
da karaciger lobuliisleri genelde kontrole benzer goriiniimde olmasina ragmen,periportal
alanlarda bag dokusu artigi dikkati cekti (Resim 43).
Bu gruba ait hepatositlerde,cimetidine sonrasi ve theophylline sonrasi gruplarin

benzerlik gosteren glikojen dagilimi na rastlandi.PAS reaksiyonu ile bu glikojen gra-
niilleri,vena centralis gevresindeki hﬁcrelerdg daha yogun olmak iizere,hepatosit sito
plazmasinda pozitif olarak belirlendi (Resim 17,35,41,42,43).

Hepatositlerin kontrole kiyasla biraz kiiclildiigii,daraldigl ve ¢ift nukleuslu oldu
lari (az sayida da olsa) izlendi (Resim 41,42,43,44).

Karaciger hiicre plaklari arasindaki siniizoidlerde yer yer genislemeler gtzlendi
(Resim 41,42,44).

Alkali fosfataz reaksiyonu uygulanan preparatlarda ise reaksiyonun theophylline
uygulanan gruptaki gibi negatif oldufu belirlendi (Resim 27,28,44).

Elektron mikroskobik incelemede,hepatositlerin bir veya daha fazla nukleus iger-

dikleri goriildii.Nukleus membranina yakin kromatin materyali birikmesinin yanisira,
merkezi konumlu nukluoluslara da siklikla rastlandi (Resim 45,46,47,48).
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GER'un kiimelegerek arttigi goriildii.Serbest ribozomlarda da bir
artis izlendi (Resim 45,46,47 48).

Cimetidine sonrasi ve theophylline sonrasi gruplarina kiyasla
SER membranlarinda daralma goriildi (Resim 21,22,39;40,45,47548).

Ayni mitokondrionlarin  farkli yogunlukta matriks iger -
dikleri ve sayica artmig olduklari belirlendi (Resim 45).

Disse araligi kontrole benzer izlenirken,endotel hiicreleri ara-
sinda sik sik yag depo eden hiicrelere rastlandi ve igeriklerinin do-
lu oldugu gozlendi.Ayrica hepatosit sitoplazmasinda da yer yer lipid
damlalarina rastlandi (Resim 46,47).

Safra kapilerlerinde bir genigleme ve mikrovilli sayisinda bir
azalma gbriildi (Resim 48).

6-CIMETIDINE veTHEOPHYLLINE SONRASI GRUBU:Igik mikroskobik ince-

lemede,karaciger lobuliislerinde glikojen bakimindan zengin ve fakir
hiicrelere rastlandi (Resim 49,50).

Periportal alanda bag dokusu artigi goriildi (Resim 49,51).

Hepatositlerin biraz kiicildiigii,cogunlukla ¢ift nukleus tagidiklari
perinuklear btlgelerinde - aydinlik alanlar olugtugu ve sitoplaz-
malarinda glikojenin homojen dagildigi gbzlendi (Resim 50,52).

Cimetidine ve theophylline grubunda gbtriilen siniizoid genisleme-
sinin,bu grupta da devam ettigi belirlendi (Resim 51,52).

Alkali fosfataz preparatlarinda ise reaksiyonun negatif oldugu
gbrildi (Resim 51,52).

Elektron mikroskobik incelemede hepatosit nukleusunun kontrole
benzer yapida ve nukleolusun merkezi konumda oldugu izlendi (Resim
53,55,56).

GER'un lameller yapida,diizenli bir sekilde paketlendigi dikkat
cekti (Resim 53,55,56).
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Sitoplazmada artmig olarak gbriilen SER'un yer yer proliferasyon
ile genis bogluklar olugturdugu dikkat cekti (Resim 53,54,55,56).

Bazi hepatositlerde lipid damlalara da goriildi (Resim 55).

Mitokondrionlarin kontrole benzer yapida ve sayida olduBu,mat -
rikslerinin ise yofun madde igerdigi goriildi (Resim 53,54,55,56).

Safra kapilerlerinde bir genigleme ve mikrovilli sayisainda azal-
ma ile yapisinda diizlegme oldugu belirlendi (Resim 56).

7-CIMETIDINE SONRASI THEOPHYLLINE GRUBU:Igik mikroskobik incele-

mede,karacier lobuliisi parankim hiicrelerinde cimetidine ve theophyl-
line grubuna benzer bir glikojen dagilimi goriildi . Glikojenin bazi
hiicrelerde yogun bazilarinda ise az yoBun PAS pozitif graniiller halin-
de belirmesi dikkat gekiciydi (Resim 41, 42,43,57,58,59).

Hepatositlerde bir kiigiilme goriilirken,siniizoidlerde de yer yer ge-
niglemeler saptandi (Resim 57,59,60).

Gomori'nin kalsiyum kobalt metoduyla hazirlanan alkali fosfataz
preparatlarinda reaksiyonun genelde negatif oldufu belirlendi (Resim
60).

Elektron mikroskobik incelemede ise hepatosit nukleusunun kont-
role benzer yapida,kromatin materyali ve nukleolusunyn membrana yakin
konumda oldugu goriildi (Resim 61,62).

GER'da paketlenme ve artis gozlendi (Resim 61,62,64).

SER membranlari yer yer geniglemeler gboriilmekle birlikte,cogunluk-

la kontrole benzer yapidaydi (Resim 64).

Yogun matriksli mitokondrion sayisinda da bir artig gbzlendi (Re-
sim 61,62,63,64).
Glikojen alfa partikiillerinin yayg;n ve zengin alanlar

olusturdugu hepatositlerin yanisira,bu partikiillerin homojen dagildi-
g1 hepatositlere de rastlandi (61,62,63,64).
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Yer yer geniglemis olarak goriilen Disse araliginda az sayida mikro-
villi g&riildi (Resim 63).
Yag depo eden hiicrelerin sayisinda ve lipid igerikleriprde bir

artis oldugu belirlendi (Resim 62).

Safra kapilerleri az sayida mikrovilluslariyla kontrole yakin

bir gtriinimdeydi (Resim 64).

8-THEOPHYLLINE SONRASI CIMETIDINE GRUBU:Igik mikroskobik ince-

lemede kontrol grubuna benzer ve cimetidine sonrasi theophylline gru-
buna kiyasla daha az miktarda glikojenin homojen bir dagilim gidster-
digi gbriildi (Resim 1,57,58,59,65,66).

Kontrol ve cimetidine sonrasi theophylline grubundan farkli ola-
rak,hepatosit nukleuslari cevresinde,sitoplazmada aydinlik alanlarin
varligi dikkati gekti (Resim 58,60,65,66,67).

Hepatositlerin iri,biiyiik ve cift nukleuslu oldugu go-
rildi (Resim 65,66).

Sinlizoidlerde ise yer yer genislemeler izlendi (Resim 65,66,67,68).

Alkali fosfataz reaksiyonunun genellikle negatif oldugu,Gomori
teknigiyle hazirlanan preparatlarda belirlendi (Resim 67,68).

Elektron mikroskobik incelemede ise,nukleus yapisinda kontrole
benzer 6zellikler saptandi.Kromatin materyali membrana yakin kiimelen-
mig ve nukleolus ise merkezi konumda goriildi (Resim 69,70,71).

Cimetidine sonrasi theophylline grubuna kiyasla GER membranlarinin
daha az sayida paketlenmis olarak sitoplazmaya dagildigi izlendi (Re-
sim 61,62,64,69,70).

SER membranlarinin iglerinde graniiler madde ile dolu olarak si-
toplazmada genig bir yer tuttugu gdzlendi (Resim 69,70,71).

Hepatosit sitoplazmalarinda yer yer lipid damlaciklarina da rast-
land1 (Resim 70).

Ayni hepatosit iginde,matriks yogunluklari farkli mitokondrionla-
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rin bulundugu ve bazi hiicrelerde mitokondri matriks sismesi goriildi
(Resim 69,70,71).

Safra kapilerlerinde belirgin bir genigsleme ile birlikte mikro-
villi sayisinda zz51ma dikkat cekti (Resim 71).

Disse araliginda yer yer daralmalar izlendi (Resim 70).
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TARTISMA VE SONUG

Karaciger hiicrelerinin g¢egitli fonksiyonel aktiviteleri,karakte-
ristik ve iyi gelisgmisg sitoplazmik organellerin varligina bagladir (4,
5,8,18,28,40,41,45,48,49,54,55).

Hepatosit organellerinden endoplazmik retikulum,serbest ribozom-
lar,polizomlar ve mitokondrionlar,karbonhidrat,yag ve ilag¢ metaboliz-
masinda rol oynarlar (4,6,8,11,12,18,20,23,26,28,34,40,42,44,45,47,48,
49,53).

Yagda ¢Oziinen ilaglar,faz I ve faz II denilen iki metabolik yol-
dan birini veya her ikisini birden takibederek,karacigerde metabolize
olurlar.Faz I yolu:oksidasyon,rediiksiyon,dealkilasyon ve hidroliz ola-
rak bilinen reaksiyonlari igerir.Hidroksilasyonlar tnemli bir rol oy-
nasa da en yaygin olani ofgadasyonlardlr.Metabolize olmayan ilaglar
veya faz I metabolitleri faz II yoluna gekilebilirler.Faz I metaboliz-
masinda rol oynayan sitokrom P-450 izozimleri ve NADPH sitokrom c re-
diiktaz enzimleri SER'da bulunurlar (4,19,21,28 ,33,45,46, 47,48,53),

Viicuda alinan birgok ilag bu yollarla metabolize olurken,cimeti-
dinenin metabolize olmadigi ve kan diizeyinin hizla azaldigi belirlen-
mistir.Yapilan arastirmada,cimetidinenin biiyilk oranda karacigerde tu-
tuldugu ve bir miktar da idrarla atilirken b&brekte tutuldugu goriilmiig-
tiir.Bu da cimetidinenin ilgili enzimlere baglandigini diiglindiirmektedir
(15)

Daha sonra yapilan arastirmalarda cimetidinenin gergektende ilag
metabolizmasiyla ilgili enzim sistemlerine baglandigi ve Bzellikle
mikrozomal sitokrom P-450 enzim sistemini,hem biyosentezinde gbrev a-

lan bazi enzimleri ve safra kapileri mikrovillus membranlarinda bulu-
nan alkali fosfataz enzimini inhibe ettiini gtstermigtir (6,14,16,24
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25,32,33,34,36,42,45,46,53).

Cimetidine,bu Gzelliginden dolayi otuzdan fazla ilagla etkilegi-
me girerek onlarin metabolize olmalarini engeller (53).

Bu etkilesimin en tnemlesi theophylline ile olanidair (6,15,16,24,
25,27,37,39,53,46,53).,

Cesitli akciger hastaliklarinda kullanilan theophyllinenin,gast-
rik asid salgilanmasini aktive etmesinden dolayi (22),bir H, reseptdr
antagonisti olaﬂ ve gastrik asid salgilanmasini inhibe eden cimetidine
(30,33,35,45) ile kombine olarak kullanilmigtar (22,31,46).Fakat sonug-
ta ciddi boyutlara varan klinik tablolarin olugtugu bildirilmigtir (16
24,25,46).

Mikrozomal fraksiyonlarla in vitro yapilan deneylerde cimetidine-
nin theophylline metabolizmasini 3.ve 7.demetilasyon agamalarinda in-
hibe ettigi gitsterilmig ancak,8.oksidasyon agsamasinda inhibe ettigi
gosterilememigtir (53).

Cimetidinenin theophylline metabolizmasini inhibe etmesinden do-
layi,theophyllinenin temizlenme stiresi uzamig ve kan diizeyi artmigtir
(10,15,16,24,25,27;31,37,39:43,46,53)

Biz de bu deneyde,cimetidine-theophylline etkilegiminin karaciger
lizerine etkisini,farkli gruplar olugsturarak degigik boyutlarda histo-
kimyasal ve morfolojik olarak incelemeyi amag¢ladik.Bdylece,yaptifimiz
deneyden elde ettigimiz sonuglari degerlendirdik.

Cyclosporin-A ile yapilan bir caligmada,karacifer glikojeninde
doza bagli olarak azalma oldugu bildirilmistir (20).

Biz de buna benzer olarak,i1sik mikroskobik incelemede,PAS_pozi—
tif graniiller geklinde belirlenen glikojenin cimetidine grubunda yay-

gin bigimde azaldigini (Resim 9,10),cimetidine ve theophylline grubu,
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cimetidine ve theophylline sonrasi grubu,cimetidine sonrasi theophyl~
line grubu ve theophylline sonrasi cimetidine grubunda yer yer azal -
digini (Resim 41,42,43,49,57,58,65),cimetidine sonrasi grubunda nor -
male dﬁndﬂéﬁnﬁ (Resim 17,18,19) ve theophylline grubunda ise kontrole
benzer oldugunu gbrdiik (Resim 1,2,25,26).

Glikojen miktarinin cimetidine uygulanmig tiim gruplarda yer yer
azalmig olmasi,theophylline grubunda ise kontrole yakin bulunmasi,bu
durumdan cimetidinenin sorumlu olabilecegini diiglindiirmektedir.

Nitekim,cimetidinenin glikojen metabolizmasinda ©nemli rol oyna -
yan Glukoz - 6 - fosfataz enziminin fonksiyonlarinda bozukluklar mey -
dana getirdigi gtsterilmigtir (44,45,53).

.Baz1i arastirmacilar,mikrozomal ilag¢ metabolizmasini inhibe eden
cyclosporin - A gibi toksik ilaglarin periportal alanlarda genigleme-
lere,damar kalinlagmasina ve kollegen 1lif artigina neden olduklarina
gostermiglerdir ( 20,28 ).

Biz de buna benzer olarak cimetidine,cimetidine ve theophylline,
cimetidine ve theophylline sonrasi gruplarinda periportal alanda ba§
dokusu ve kollagen 1if artigina paralel olarak geniglemeler olduunu
belirledik (Resim 9,10,43,49,51).

Bu bulgularin theophylline grubunda olmayigi ve yine cimetidine
iceren gruplarda goriilmesi,cimetidinenin theophylline gore daha toksik
bir etkiye sahip oldupunu gtsterebilir (Resim 25,26,35,36).

Cimetidine sonrasi grubunda periportal alan geniglemesinin gide-
rek azalmasi,bu etkinin geri doniigiimli oldugunu diigiindiirebilir (Resim
17,18,19).Cimetidine ve theophylline sonrasi grubunda ise bekletme sii-
resi icgerisinde bu etkinin halahgevam ediyor olmasi,cimetidine - theo-

phylline etkilegiminin boyutlarini ag¢iklayabilir.

T.0. YOKSEKORRETIM KuRyLy
DOKUMANTASYON Miiihzdl
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Bazi aragtiricilar,cimetidine ile yaptiklari galigsmada paranki-
mal hiicrelerin olugturdugu hiicre plaklari arasinda uzanan siniizoid -
lerde,cimetidine kullanimi uzadikca bir genigleme oldufunu bildirmig-
lerdir (26).

Belirtilen bu etki,bizim gallsmamlzda cimetidine sonrasi,theo -
phylline,theophylline sonrasi,cimetidine ve theophylline,cimetidine
ve theophylline sonrasi,cimetidine sonrasi theophylline ve theophylli-
ne sonrasi cimetidine gruplarindaki bulgularimizla benzerlik gtstermek-
tedir (Resim 20,25,26,27,28, 38,41,42,44,51,52,57,59,60,65,66,67,68).

Tiim gruplarda hepatositlerin tek nukleuslu olmasina kargin,gift
nukleuslu olma zellifinin kontrole kiyasla artii gozlendi ( Resim 2,
10,18,26,35,45,52,60,65,66).

Buna benzer gekilde,gift nukleuslulugun artmig olmasi ve sik sik
mitoza rastlanilmasi,akut ve kronik karaciger hastaliklari icin karak-
teristik bir ©6zellik oldugu (18) ve hepatotoksik ajanlarin uygulanma-
siyla da nekroz ve mitotik aktivitenin arttigi (4,5) ara§t1rléllar ta-
rafindan bildirilmistir.

Bir plazma membran enzimi olarak bilinen alkali fosfataz,karaci-
ger safra kapileri mikrovilluslarinda bulunur (13,21,40,41).

Spesifik olmayan fosfomonoesterazlarin bir grubu olan bu enzimler
(ortofosforik-monoester fosfohidrolaz) protein fosfataz ve protein fos-
fotransferaz aktiviteleri de gbsterirler (13,21,36).

Karaciger alkali fosfatazi metabolitlerin ve iyonlarin safra ka-
pilerlerinin igine ve digsina aktif tasinmalarina ve membranlara katil-
malarina yardim eder (21,58).

Metaye ve arkadaglari (1988) yaptiklari caligmada,levamisol dahil,

cimetidine ve theophylline gibi bilegiklerin alkali fosfataz enzimini
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inhibe ettiklerini gtstermiglerdir (36).

Biz de buna benzer olarak,alkali fosfataz reaksiyonu uyguladi-
gimiz sigan karacifer dokularinda,reaksiyonun kontrol grubunda pozitif
(Resim 3,4),cimetidine,theophylline,cimetidine wve theophylline,cimeti-
dine ve theophylline sonrasi,cimetidine sonrasi theophylline ve theo-
phylline sonrasi cimetidine gruplarinda negatif (Resim 11,12,27,28,44
51,52,60,67,68) ve cimetidine sonrasi ve theophylline sonrasi grupla-
rinda ise yer yer pozitif oldugunu belirledik (Resim 20,38).

Ozellikle bekletme gruplarinda reaksiyonun yer yer pozitif olmasai,
bazi aragtiricilarin bu inhibisyonun kompetitif veya nonkompetitif (he:
ikisi de geri ddniigiimlii bir etkidir ) oldugu seklindeki yorumlariyla
uygunluk gostermektedir (13,21,36).

Gliniimiize kadar pek gok aragtirici ilag etkisiyle karacigerde olu-
gan harabiyeti morfolojik olarak incelemiglerdir.Bu hepatotoksik ilag-
larin hepatositlere ya dogrudan ya da dolayli olarak yaptiklari zarar-
lar,dejenerasyonlar geklinde gtsterilmigtir (4,17, 28,45 ,47,52).

Hépatositlerde ilaca bagli olarak meydana gelen ince yapi diize-
yindeki degigiklikler biiylk ve kiligilk degigsimler geklinde siniflandirai-
lirlar.Buna gore biiyilk degigimler sinifi:SER ve peroksizom proliferas-
yonunu ,konsantrik lameller yapida membranlarin olusumunu,dev ve/veya
bigimsiz-gismig mitokondrionlari,ilag-lipid membran komplekslerini ve
nukleusla ilgili degigiklikleri igerir.Kiigiik degisimler sinifi ise en-
doplazmik retikulum vezikiilasyonunu,yukarida belirtilenlerden farkla
olan mitokondrion degigikliklerini ve lipolizozomlarin,lipofuskin ve
glikojen alanlarinin sayica artmasini icerir (4).

Biz de elektron mikroskobik incelemede bunlara benzer bulgulara

rastladik.
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Hepatosit nukleusunun kontrole kiyasla cimetidine,theophylline,
ve cimetidine ile theophyllinenin birlikte uygulandigi gruplarda -1i-
teratiirde belirtilen gekle uygun olarak (18)- yiiksek aktivite gosteren
bir yapir aldigini izledik (Resim 15,16,29,30,34,45).

Bunlarin bekletme gruplarinda ise nukleus invaginasyonlarinin
diizelmeye ve nukleolusun merkeze gekilmeye bagladigini belirledik
(Resim 21,23,24,39,53).

Bu durumda nukleusta meydana gelen ve ilag etkilegimine bagli ol-
dugu kabul edilen (4) bu degigsimin geri doniligiimli olabilecefi diiglinii-
lebilir.

Diger cimetidine sonrasi theophylline ve theophylline sonrasi ci-
metidine gruplarinda ise kontrole benzer bir nukleus yapisi gérmemize
ragmen,yer yer nukleuslarin hiperaktiflegmeye bagladigini gordiik (Re-
sim 61,62,69,70).

Genellikle nukleustaki bu tip degisiklikler,nukleusda DNA'ya bagl:
RNA sentezi ve sitoplazmada protein sentezinin olugumu ve geligimi ile
siki sikiya iligkilidir (20). |

Hiicrelerde protein sentezinde rol oynayan GER'un phenobarbital ve
chenodeoxycholic asid uygulamalari sonucunda arttig:i , paketlenmeler
yaptigi bildirilmigtir (4).

Biz de cimetidine sonrasi grubu hari¢ diger tiim gruplarda kontrole
kiyasla GER'un artmis ve paketlenmeler yapmig oldufunu belirledik (Re-
sim 13,15,30,34,39,40,46,47,48,53,55,56,61,62, 64,69,70).

Cimetidine sonrasi grubunda GER'un kontrole yakin diizeyde ve sito-
plazmaya dagilmg olma31,cimetidiQ§nin bu etkisinin geri ddniigsimli oldu-
gunu diiglindiirebilir.
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Hepatositlerde bulunan SER,safra yapimi ve sekresyonunda koleste-
rol dahil steroidlerin sentezinde,karbonhidrat metabolizmasinda ve i-
lac metabolizmasinda rol oynayan gok dnemli bir organeldir (4,5,8,11,
12,18,23,28,44,45,47,48,49,52).

Cegitli hiicre organellerinde oldugu gibi SER'da da fonksiydm arti-
s1 ve adaptasyon,bir takim yapisal degigikliklere neden olmaktadir (28)

Ornegin Rifampicine,Phenobarbital,Diazepam ve Oral kontraseptifle:
gibi bir ¢ok ilaglarin gegitli deney hayvanlari ve insanlara uygulanma-
s1 sonucu SER membranlarinda proliferasyon ve genigleme goriilmiistiir (4,
26,28).

Bizim deneyimizde de benzer etkilere cimetidine ile theophylline
nin birlikte uygulandigi grupla,theophylline sonrasi cimetidine uygula-
nan grupta az (Resim 47,48,69,70,71),cimetidine sonrasi grubunda ise
cok (Resim 21,22,23,24) olmak iizere,tiim gruplarda rastlandi (Resim 13,
15,29,30,31,34,39,40,53,5% ,55,61 ,64).

Ayrica,cimetidine grubunda SER igerisinde birikmeye baglayan ve 1ipid oldugu
kabul edilen graniillerin (Resiml3,15,16)ximetidine sonrasi grubunda SER memb-
ranlarinin geniglemesi ve birlegmesi sonucu daha biliylk 1lipid damlalaraz-
n1 olusturmalari dikkat gekiciydi (Resim 21,22,23,24).

Bu durum,cyclosporin - A'nin yaglarin beta oksidasyonunu inhibe
etmesi ve hiicrede lipid birikimine sebep olmasiyla (20) benzerlik gos-
termektedir.

Bizim caligmamizda da cimetidinenin b&yle bir etki yaptigi diisiini-
lebilir.

Theophylline ile birlikte veya sadece cimetidine igeren gruplarda
yag depo eden hilicrelerin sayica artmasi ve bunlarin yogun lipid igerik-
1i olmaéijda bu durumla paralellik gtstermektedir (Resim 16,21,46,47,54
55,62,70 Do
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Yag depo eden hiicrelerin sayisinda ilag metabolizmasiyla ilgili
olarak bir artig goriilmesi (28) bu gibi durumlarda bu hiicrelerin kol-
lagen 1if sentezlemeleri (7,57),hem bu bulgumuzla,hem de periportal
alan geniglemesi ve kollagen 1if artigi goriilen gruplardaki Zulgularimiz-
la benzerlik gostermektedir (Resim 9,10,16,21,43,46,47,49,51,62).

Theophylline grubu sigan hepatositleri SER'u igerisinde hafif yo-
gun maddenin birikmig olmasi (Resim 29,30,31,34) ve theophylline son-
rasi grubunda bu maddenin goriilmemesi dikkat gekiciydi (Resim 39,40).

Purinethol ve Nitrofurantoin uygulanmasi sonucu SER yakinlarinda
glikojen alanlarinin olugtugu bildirilmistir (28).

Biz de buna benzer olarak,cimetidine sonrasi theophylline ve theo-
phylline sonrasi cimetidine gruplarinda SER yakininda alfa glikojen
partikiillerinin agirlikta oldugu glikojen alanlarina rastladik ve bu
alanlarin cimetidine sonrasi theobhylline grubunda daha siki ve genig,
theophylline soﬁr331 cimetidine grubunda ise daha daginik oldugunu goz-
ledik (Resim 61,62,63,64,69,70,71).

Hepatositler,metabolizma ile ilgili sayi ve yapi degigiklikleri
gbsteren krista tipli mitokondrionlar icerirler. (28).

Deneyijmizde theophylline,cimetidine ve theophylline,cimetidine son-
rasi theophylline ve theophylline sonrasi cimetidine gruplarinda mito-
kondrionlarin sayica arttigi (Resim 29,30,33,34,45,61,62,64,69,70),ci-
metidine,cimetidine sonrasi,theophylline sonrasi ve cimetidine ile the
phylline sonrasi gruplarinda ise kontrole yakin oldugu goriildi (Resim
5,6,13,15,21,22,23,24, 39,40 ,53,55,56).

Ayrica theophylline,theophylline sonrasi,cimetidine ve theophylli
ne ve theophylline sonrasi cimetidine gruplariﬁda matriks sigmesi,kris

ta dejenerasyonlari ve kaybi gtzlendi (Resim 29,30,40,45,69,70).
Genellikle bu tiir matriks gismesi goriilen mitokondrionlarin daha
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az yogun bir matriks ile dolu olmasi dikkat gekiciydi (Resim 29,30,31,
32,40,45,69,70).

Johansen ve arkadaglarai (28) bu bulgularimiza uygun olarak nitro-
furantoin gibi ilaglarin etkisinin mitokondrionlarda gﬁrﬁldﬂgﬁ,buﬁla-
rin ise gigme,kesif matriks,krista erimesi ve silinmesi vb. dejenera-
tif bulgular oldugunu bildirmiglerdir.

Hepatotoksik ilaglarin ®nemli bir boliimii,safra kapilerlerinde ve
kanalciklarinda da cegitli dejenerasyonlara neden olmaktadir.Bunlar:
safra kapilerlerinde genigleme,mikrovilli yapisinda bozukluklar,gisme
ve diizlegsmedir.0zellikle Norethandrolone vb. ilaclar bdylesi bir ko-
lestatik etkiye sahiptirler (28,51).

Bizim calismamizda da bu etkilere benzer olarak cimetidine,theo-
phylline ve theophylline sonrasi gruplarinda safra kapilerlerinin ge-
nigledigi ve mikrovilli sayisinda bir artis oldupu goriildi (Resim 15,
33,34,39).

Bundan bagka,cimetidine ve theophylline,cimetidine ve theophylli-
ne sonrasi ve theophylline sonrasi cimetidine gruplarinda yine safra
kapilerlerinin geniglemesine kargin,mikrovilli sayisinda bir azalma
gozlendi (Resim 48,57,71).0zellikle theophylline sonrasi cimetidine
grubunda mikrovilli dejenerasyonlarina rastlanmasi (Resim 71),yuka-
ridaki literatiir bilgisiyle benzerlik gostermektedir.

Cimetidine sonrasi grubunda cimetidine grubuna kiyasla safra ka-
Pilerlerinin kontrole benzer olmasi,cimetidine tarafindan olusturulan
bu etkinin geri doniiglimli oldugunu diigiindiirebilir (Resim 3,4,8,15,24).

Boylece bu ilaglarin bir kolestatik etkiye sahip olduklari soyle-
nebilir.

Oral kontraseptif kullanan kadin karaciger biopsi ©rneklerinde
Disse araligi geniglemesine rastlandigi bildirilmigtir (28).
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Biz de buna uygun olarak cimetidine,cimetidine sonrasi,theophyl-
line,ve cimetidine sonrasi theophylline gruplarinda Disse araliginda
yer yer geniglemeler oldugunu belirledik (Resim 14,16,21,22,23,31,32
63).

Sonug olarak,cimetidine-theophylline etkilegiminin degigik bo-
yutlarda incelendigi bu deneyde,her iki ilacin da hepatotoksik etki-
ye sahip olduﬁu,pimetidine etkisinin daha g¢ok SER lizerine,theophylli-
nenin etkisinin ise mitokondrionlar iizerine oldugu stylenebilir.Bu i-
lagclarin kombine kullanilmalarinda,her iki ilacin tek tek yaptiklari
etkilerin birlikte gbrililmesi,hepatotoksisitenin daha da arttigini giés-
termektedir.Ancak ilag sonrasi bekletme gruplarinda goriilen dizelmeler
bu iléglarln onbeg giin normal dozlarda alinmasinin,pek fazla sakinca-
11 olmayacagini diigiindiirmekte ve iimit vermektedir.Ayrica ilaglarin
ayni anda degilde,birbiri ardina alinmasinin daha iyi sonug¢ verdigi

de sdylenebilir.
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Cimetidine ve theophylline verilmis siganlarin karacifer parenkimasinda goriilen
morfolojik degigiklikler,i1g1k ve elektron mikroskobik diizeyde incelendi.

Bu amagla siganlara 15 glin slireyle yalniz cimetidine,yalniz theophylline,her ikisi
beraber ve bu gruplarin bekletme gruplar:i ile Once cimetidine sonra theophylline ve
tnce theophylline sonra cimetidine uygulanarak karaciger dokusunun etkilenim dereceleri
gruplar halinde kontrollerle ve diger gruplarla kiyaslanarak degerlendirildi.

1-CIMFTIDINE GRUBU:Isik mikroskobik incelemede lobuliis yapisinda genelde kontrole
benzerlik gorlilmesine kargin periportal alanlarda genigleme ve kollagen liflerde be-
lirgin bir artis saptandi.Hicrelerdeki glikojen miktarindaki azalmaya bagli olarak PAS
negatif reaksiyon verirken,safra kapilerlerinde alkali fosfataz reaksiyonunun da yer
yer negatif oldugu goriildi.

Elektron mikroskobik incelemede ise hepatositlerde ¢ift nukleusluluk ve nukleus gekil-
lerinde girinti ve g¢ikintilar olugtugu,GER'da paketlenme ve artis ile birlikte SER memb-
ranlarinda igleri bog olarak kiimelesmeler goriildii.Mitokondrionlar kontrole kiyasla da-
ha az yogun matriksli idi.Hepatosit sitoplazmasinda glikojen graniillerinin az olmasina
kargin lipid damlalarinin ve ayrica siniizoid duvarlarinda yerlegik lipid depo eden hiic-
re (LH)lerin arttig1 dikkat gekti.Disse araliginda genigleme,safra kapilerlerinin ise
kontrole benzer yapida oldugu goriildii.

2-CIMETIDINE SONRASI GRUBU:Igik mikroskobunda incelendiginde lobuliis yapilari,hiicre
plaklari ve sinilizoidlerin kontrole benzerlik gistermesine karsin periportal aralikta ge-
nigleme ve bag dokusu artisi izlendi.Hepatositlerin ¢ogunlukla ¢ift nukleus igerdikleri
ve ayrica perinuklear btlgelerinde de genis aydinlik alanlarin varligi dikkati cekti.
Ayrica PAS reaksiyonu uygulandiginda hiicrelerde glikojen birikimine bagli olarak gliko-
jen sapkalari olugumlari izlendi.Alkali fosfataz reaksiyonu 1.gruba gore daha pozitifti.

Elektron mikroskobu incelemesinde nukleus ve GER membranlarinin kontrole benzer yapi-
da olmasina karsin SER membranlarinin genigledigi ve glikojene benzer bir madde ile do-

lu oldugu saptandi.Ayrica hiicrelerde siklikla lipid damlalarina rastlandi.Disse arali-
ginin l.gruba benzer gekilde genigledigi ve gok sayida,ince-uzun sekilli mikrovilluslar-
la doseli oldugu izlendi.Safra kapilerlerinin kontrole benzerlik gosterdigi dikkat gekti.

3-THEOPHYLLINE GRUBU:Igik mikroskobik incelemede kontrol,l.ve2.gruplara benzer lobu-

liis yapilari ve periportal alan da genislemelerle,bag dokusu artisi izlenmesine karsin
karacifer hiicre plaklari arasindaki siniizoidlerde tnemli genislemeler ayirdedildi.Ayri-
ca hepatositlerde 2,4,6. ve 8.gruplara benzer olarak ¢ift nukleuslulufun arttigi ve pe-
rinuklear alanda aydinlik bolgelerin varlifi dikkati cekti.Glikojen dagilimi az ve ho-
mojen olmasina kargin PAS pozitif,alkali fosfataz reaksiyonunun ise genelde negatif ol-
masina karsin bazi safra kapilerlerinde pozitif oldugu goriildii.

Elektron mikroskobu ile incelendiginde hepatosit nukleusunun l.ve &4.gruptakiler gi-

bi gogunlukla girinti ¢ikintilar yaptigi ve kromatinden zengin oldufu saptandi.l.grup-
takiler gibi GER membranlarinin zengin paketler yaptifi,SER membranlarinin ise benzeri

genig bogluklar olusturmasina ragmen 1.gruptan farkli olarak glikojene benzer graniiller
igerdigi izlendi-
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Bu grupta diger gruplardan farkli olarak dikkatimizi ¢eken bir bulgu da,aydinlik
tip ve koyu tipte hepatositlerin ortaya ¢ikigr idi.Aydinlik tipte cok sayida,biiyiik ve
kristalari belirgin mitokondrionlar yer alirken,koyu tipte az sayida,kiiciik ve yogun mat-
riksli mitokondrionlar ayirdedildi.Disse araliffinda l.ve 2.gruptakiler gibi genigleme
ve gok sayida mikrovillus goriildii.Safra kapilerlerinde ise bu gruplardan farkli ola-
rak kontrole benzer yapi 8zellikleri saptandi.

4~THEOPHYLLINE SONRASI GRUBU:Isik mikroskobik incelemede periportal alan ve lobuliis
larimin kontrole benzer oldugu goriildii.Yalniz bazi karacifer hiicrelerinde daralmalar ve
kiictilmeler ile birlikte siniizoid lumenlerinde yer yer geniglemeler dikkati gekti.Cift
nukleuslu hiicrelerde artig ve perinuklear aydinlik alanlarin varligi 2,3,6. ve 8.grup-
larla benzerlikte idi.Glikojenin zellikle vena centralis gevresindeki hiicrelerde yofun-
lagtir PAS reaksiyonu ile pozitif olarak belirtildi.Alkali fosfataz reaksiyonu uygulan-—
diginda bazi hiicrelerin negatif,bazilarinin da pozitif reaksiyon verdigi izlendi.

Elektron mikroskobik incelemede ise,hepatosit nukleusunun girinti-g¢ikintil:i oldugu
ve kromatinden zengin oldugu,GER ve SER membranlarinin ise artmis olarak gruplar yapti-
g1 ve SER'Un bog vakuoller halinde olugu dikkat gekici idi.3.grupta ortaya gikan iki tip
hepatositten koyu tipte olaninin gofunlukta oldufu gozlendi.Disse araligi ve safra ka-
pilerlerinin 1,2,3,ve7.gruplardakinden farkli olarak daraldigi dikkati gekti.

S5-CIMETIDINE VE THEOPHYLLINE GRUBU:Isik mikroskobunda yapilan incelemede lobulus yapi-
larinin diger tim gruplar gibi kontrole benzerlik gosterdifi buna kargin periportal a-
landa genigleme ve bag dokusu artisi ile 1,2,3.ve 6.gruplara benzedigi saptandi.Karacier
hiicre plaklarinda daralmalar ve siniizoidlerde ise geniglemeler diger 4,6.ve 7.gruplarda
oldugu gibiydi.2.ve 4.gruplarda goriildiigli gibi vena centralis gevresindeki hiicrelerde
glikojen birikimi tesbit edildi.Alkali fosfataz reaksiyonu 6,7.ve 8.gruplar daki gibi
negatifti. -

Elektron mikroskobik incelemede hepatosit nukleusu ve GER membranlari l.gruba benzer
bulundu.SER membranlari ise 1,2,3.ve 4.gruplara kiyasla daralmig olarak izlendi.Mitokond-
rionlarda ise sayica artig ve farkli yopunlukta matriks goriildii.Hepatositlerde lipid dam-
lalari artigina ve siniizoid duvarlarinda LH'lere siklikla rastlandi.Disse aralifinin
kontrole benzer yapida olmasina karsin safra kapilerlerinde genisleme ve az sayida mik-
rovillus bulundu.

6-CIMETIDINE VE THEOPHYLLINE SONRASI GRUBU:Igik mikroskobu incelemesinde lobuliis
wyapilari kentrole benzerlik gisterirken periportal alanda genigleme ve bag dokusu ar-
tig: dikkati gekti.4,5.ve 7.gruplarda oldugu gibi hepatositlerde daralma ve kiigiilme ile
birlikte sinizoid lumenlerinde genisglemeler izlendi.Deney gruplarinin gogunda oldugu
gibi hiicrelerde ¢ift nukleus varlig: ve 2,3,4.ve B.gruplarda oldugu gibi perinuklear
bolgelerde aydinlik alanlar tesbit edildi.Hepatositlerde glikojenin degisik miktarlar-
da haomo jen olarak depo edilmesi yaninda,safra kapilerlerinin alkali fosfataz reaksiyo-
nu ile negatif sonug verdigi goriildii.

Elektron mikroskobu incelemesinde ise nukleus yapisinin genelde kontrole benzerlik
BIRagr it G joenbranlaciain dsc.dizenli pakekisr gluitunduiy SRRKARYsATER, membrantaiia
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kontrole benzer yapida olduklari,kiicik bir kisminin ise yogun matriks igerdigi dikkat
gekti.Hepatositlerde gesitli sayilarda lipid damlalarina rastlandi.Safra kapilerlerin-
de 3,5.ve 8.gruplardaki gibi geniglemeler ile birlikte az sayida mikrovillus yapi-
lari izlendi.

7-CIMETIDINE SONRASI THEOPHYLLINE GRUBU:Igik mikroskobik incelemede lobuliislerin
kontrole benzerlik gtstermesine kargin karaciger hiicre plaklarini olugturan hiicreler-—
de daralma ile birlikte siniizoid lumenlerinde geniglemeler saptandi.Hiicrelerde gliko-
jen birikimi 5.gruba benzerlikte olup bazi hiicrelerde bol,bazilarinda az bulundu.Alka-
1i fosfataz reaksiyonu ise negatif sonu¢ vermisgtir.

Elektron mikroskobik incelemede ise kontrole benzer nukleus yapisi izlenmesine kar-
gin GER membranlarinda artis ve paketlenmeler goriildii.SER membranlarinin ise yer yer
genigledigi ve glikojen partikiillerinin kontrole benzer dafildiZ: saptand1.Yogun
matriksli mitokondrionlarda artig dikkat gekiciydi.Disse araliginin yer yer genigledigi
siniizoid duvarinda IH'nin arttifi ve safra kapilerlerinin kontrole benzer yapida oldugu
goriildii.

8-THEOPHYLLINE SONRASI CIMETIDINE GRUBU:Igik mikroskobunda incelendiginde lobuliis-
lerin kontrole benzer yapida oldugu buna karsin yer yer siniizoid lumenlerinin genigle-
digi goriildii.Hepatosit nukleuslarinin biiyilkk ve ¢ift sayida oluglarinin yanisira 2,3,4.
ve 6.gruplar gibi perinuklear bolgede aydinlik sahalarin ortaya ¢ikigi dikkati cekti.Gli-

kojen dagilimi genellikle kontrole benzerlik gosterirken 7.gruptan farkli olarak daha az
homo jendi.

Elektron mikroskobunda incelendifinde genellikle nukleus yapisinin kontrole benzedi-
gi izlendi.GER membranlarinin 7.gruba kiyasla az sayida gruplasmalar yaptigi,SER memb-
ranlarinin ise iglerinde graniiler madde ile dolu genig bosgluklar olugturdugu goriildii.Mi-
tokondrionlarin farkli yogunlukta matriks igerdikleri ve gigmis olduklari dikkat gekti.
7.gruptan farkli olarak Disse aralifinin yer yer daraldigi izlendi.Hepatositlerde sey-
rek de olsa lipid damlalarina rastlandi.Safra kapilerlerinde ise genigleme ve mikrovil-
lus sayisinda bir azalma gtzlendi.

Sonu¢ olarak,cimetidine ve theophylline yalniz bagina verildiginde ortaya ¢ikan pato-
lojik degisikliklerin bekletilmig gruplarda azaldigi,birlikte kullanilmalari halinde
yine benzeri patolojik degigikliklerin ortaya ¢iktigi ve toksik tablonun tek tek veri-
lenlerin hepsini igererek genigledigi sdylenebilir.Tek tek veya birlikte kullanimin
ortaya ¢ikardigi etkilerin bekletilmis gruplarda bir ©dlgiide ortadan kalkigi,bu uygula-
manin geri doniigimlii oldugunu ve olumsuzluklarin ortadan kalkabilecegini diigiindiirdii.
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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 for each group was evaluated by
companing them with control groups.

1-CIMETiDINE GROUP:As that group was generally similar to the control group,dila-
tions at the portal spaces and a 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 endoplasmic reticulum and empty spaces within the smooth endoplasmic reticulum
were observed.Mitokondria were seemed to have a less dense matrix.In hepatocyte
cytoplasm ,few glycogen granules and an increasing number of lipid droplets together
with lipid storage cells at the sinusoidal wall were noticed.Dilated Space of Disse
and normal bile capillary structure were also observed in that group.

2-RESTING GROUP OF CIMETIDINE:Light microscopical investigation of that group
revealed normal lobular structure,cell pltes and sinusoids.But dilations portal spa-
ces and an increase in comnective tissue content were quite prominent while most of
the hepatocytes had a 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 1lipid 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-THEOPHYLLINE 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 number 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 also noticed.

_ At electron microscopical level,chromatin-rich hepatocyte nuclei making invagina-
tions like in group 1 and 4 were observed.While GER membranes made package-like forma-
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tions,SER membranes 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 wiﬁh prominent cristae were noticed.On the otherhand dark
type hepatocytes had small mitochondria with electron-dense matrix.Space of Disse
was still dilated with many microvilli.Bile canaliculi were similar to those of the
control group.

4-RESTING GROUP OF THEOPHYLLINE:Whatever portal spaces and lobules were quite
similar to those of the control group,some atrophied hepatocytes and dilated siniisoi-
dal lumens were noticed at the light microscopical level investigations of that group.
Double nucleated hepatocytes increased in number and presence of light perinuclear
spaces like in an,3rd,6thand gth 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 empty vacuoles.Dark-type hepatocytes

were in majonty.Space of Disse and bile canaliculi,as different from 1st,2nd’3rd and

7thgroups,were observed narrowed.

5-CIMETiDINE AND THEOPHYLLINE GROUP:Light microscopical investigations revealed
a normal lobular structure,dilated Space of Disse and increased,connective tissue as
observed inlst,an,Brd and 6th groups.Atrophied hepatocytes plates,dilated sinusoids
and glycogen accumulation at the cells with a peripheral location around the central

vein were also notices.Alkaline phosphatase reaction was negative as in Gth,7th and g

groups. =

At electron microscopic investigations,although hepatocyte nucleus and GER membra-
nes were similar to those of the 1°° group,SER membranes were seen narrowed compared
to 1St,2nd,3rd and 4.groups.Mitochondria 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.
_6-RESTING GROUP OF CIMETIDINE AND THEOPHYLLINE: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 lumens were observed
as in hth,Sth and 7th groups.Double-nucleated hepatocytes and light areas at the pe-

rinuclear spaces were still noticed as in an,3rd,4th and Bth groups.Glycogen was

stored homogenously in different quantities.Bile canaliculi reflected a negative alka-
line phosphatase reaction.Normal nuclear structure,uniform arangement of GER membra-

nes and proliferated SER membranes with large emgty %paces were observed at electron
microscopical level investigation.Altough majority of the mitokondria,seemed to be
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normal ,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’5th
also revealed in that groups.

7-GROUP TREATED WiTH THEOPHYLLINE FOLLOWING CIMETIDINE:At light microscopical inves-
tigations,in spite of a normal lobular structure,hepatocytes were atrophied together
with dilated sinusoidal lumens.Glycogen accumulation was abundant in some 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 a normal distri-
bution.Increased number of mitokondria with dense matrix,dilated 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 control group.

8-GROUP TREATED WITH CIMETIDINE FOLLOWING THEOPHYLLINE TREATMENT:Light microscopical
investigations revealed a normal lobular structure and dilated sinusoidal lumens.Large
hepatocyte nuclei were generally double with light perinuclear spaces as in an,3rd,4th
and 60 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 membranes 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 Tth group,and dilated bile canaliculi with dec-
reased number of microvilli were also noticed in that group.

As a result,it may conclude that pathological changes occured when cimetidine and theg
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.

and Sthgroup were

We think that application was reversible and negative effects might be eliminated.
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Resim 5- Kontrol grubu sican karacigeri elektron mikrografinda ¢ift
nukleuslu (N) bir hepatosit goriilmektedir.GER:Graniillii en-
doplazmik retikulum,SER:Diizylizli endoplazmik retikulum Mi:
Mitokondri,.Gly:Glikojen.

Biiyiitme x 12 240

Resim 6- Kontrol grubu sican hepatositinin ultrastriiktiirii.GER:Graniil-
1i endoplazmik retikulum,SER:Diizyiizlii endoplazmik retikulum,
Mi:Mitokondri,Gly:Glikojen.

Biiyviitme x 18 200



Resim 7- Kontrol grubuna ait sican karaciger dokusu elektron mikrog-
rafinda siniizoid duvari (SD) goriiliiyor.Gly:Glikojen,Er:Eritrosit

Rilylitme x 8 500 v:Mikrovillus

Resim 8- Kontrol grubu sigan karaciger dokusunda iki hepatosit ara -
sindaki safra kapileri(SK) izlenmekte;Gly:Glikojen

Biiylitmex8 500



Resim 9= Cimetidine uygulanmis sican karacifer lobuliislerinden alinan

131k mikrofotografisi izlenmektedir.PA:Periportal alan,Vi:Ve-
na interlobiilaris.

Boya:PAS+HI1.
BliyiitmeX80

..4% .".,__
vie el

Res.m 10- Cimetidine grubundaki sican karaciger lobuliisleri arasinda-

ki bag dokusu (Ibd) artmis olarak bir periportal aralik(PA)

goriilmektedir.Ai:Arteria Lntetlogulcrls Db:Ductuli biliferi
ff(‘_.'\c'] Pr\Q*Hl e e B

BiytitmeX 200
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Resim 13- Cimetidine uygulanmig sigan karaciger dokusundan bir hepato-
sitin elektron mikrografi.N:Nucleus,GER:Graniilli endoplazmik

retikulum, SER:Diizytizli endoplazmik retikulum,Mi:Mitokondri,
BliyiitmeX11 560

Resim 14- Cimetidine grubuna ait sican karaciperi ince yapisinda si-
ntizoid (S) ve Disse araligi (DS) goriilmektedir.EH:Endo.elial
hiicre ,KH:Kupffer hiicresi.Mi:Mitokondri,Mv:Mikrovilli.
Biylitmesixll 500



A

Resim 15- Cimetidine grubuna ait sigan karaciferi hepatositinde saf-
ra kapilerleri (SK),Graniilli endoplazmik retikulum (GER),
Nucleus (N),Nucleolus (Nu),Diizyiizli endoplazmik retikulum
(SER) ve Mitokondri (Mi) goriilmektedir.
BiiyiitmeX8 500

Resim 16- Cimetidine uygulanan sican karaciger hiicre plaklari arasin-
daki siniizoid yapisini (S) ve lipid depo eden hiicreleri (LH)

gosteren elektron mikrograf.He:Hepatosit,N:Nucleus,Li:Lipid
DS:Disse araligi,Er:Erifrosit.
BiytitmeX8 500
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Resim 19~ Cimetidine sonrasi grubu sicanlarina ait karaciger lobulii-
siiniin periportal alani (PA) ve cevresi goriilmektedir.Db:
Ductuli biliferi,Oklar:inucleus periferindeki aydinlik alan-
lari gostermektedir.
Boyva:PAS+H1
Biiyitmex200

Sy P B T s DM
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20- Cimetidine sonrasi grubuna ait sican karacifer dokusuna uy-
gulanan alkali fosfataz reaksivonu ile ver yer siyvahlatilmis
safra kapilerleri girilmektedir{ckiar).

Bova:Gomori- KM
BiviitmeX200

Resim



Resim 21- Cimetidine sonrasi grubu sigan karacifer elektron mikrogra-
finda siniizoid(S),Disse araligi (DS) ve parenkim hiicresinin
bir kismi gorilmektedir.N:Nucleus,GER:Graniilli endoplazmik
retikulum,SER:Diizyiizli endoplazmik retikulum,Mi:Mitokondri
Mv:Mikrovilli ve Li:Lipid.

BiiyiitmeX8 500

Resim 22- Daha biiyiik biiylitmede,cimetidine sonrasi grubuna ait sigan
karaciger hepatositlerindeki lipid birikimi ile siniizoid (S)v«
Disse aralifam (DS) gisteren elektron mikrografi.N:Nucleus,
GER:Graniilli endoplazmik retikulum,SER:Diizyiizli endoplazmik
retikulum,Mi:Mitokondri ,Mv:Mikrovilli,Li:Lipid.
BiyilitmeX12 300
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Resim 23- Cimetidine sonrasi grubu sicanlarina ait bu elektron mikrog-
rafinda hepatositler ve siniizoid (S) goriilmektedir.XN:Nucleus
GER:Granilli endoplazmik retikulum,SER:Dizyilizli endoplazmik
retikulum,Mi:Mitokondrium,Li:Lipid,Er:Eritrosit.

BiiyiitmeX8 500

Resim 24- Cimetidine sonrasi bekletilen s:-anlarin hepatositleri ara-
sindaki safra kapileri goriilmektedir (SK).
BiviitmeX7 500
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alan (PA) ve cevresinde parenkim hiicre plaklari gozlenmek-
klar:¢ift nukleuslu hiicreler

Theophylline grubuna ait karaciger lobuliislerinden portal
tedir,o

Boya:PAS+H]
Biviitmex 200
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Resim
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Resim 27- Theophylline grubu sicanlarina ait karaciger lobuliisiiniin
1s2k mikrofotografisi

Bovya:Gomori-KKM

Biiyiitme x 200

Resim 28- Alkali fosfataz reaksiyonu uygulanmis theophylline grubuna
ait sican karacifer lobuliisi ve hiicre plaklari goriilmekte.
Bova:Gomori-KKM Oxlar:Safra kapileri
Biiviitme » 500



Resim 29- Theophylline uygulanmis sigan karacigeri elektron mikrogra-
fi1.N:Nucleus,GER:Graniilli endoplazmik retikulum, SER:Diizyliz-
1li endoplazmik retikulum.Mi:Mitokondri,Oklar:Bogumlanmakta
olan mitokondrionlar.

Biiyiitme X8 500
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Resim 30- Theophylline grubu siganlarina ait bir hepatositin ince ya-
pisi goriilmektedir.N:NuCleus,Nu:Nucleolus,GER:Graniillii en-
duplazmik retikulum,SER:Diizylizlii endoplazmik retikulum, Mi:

Mitokondri
BliytmexB 500
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Resim
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Theophylline uygulanmis sican karaciferi ince yapisinda si-
niizoid (8) ve Disse araligi (DS) goriilmektedir.Mv:Mikrovilli
Mi:Mitokondri,Er:Eritrosit,SER:Diizyilizli endoplazmik retiku-
lum,LH:Lipid depo eden hiicre,ld:Iipid

BiiylitmeX8 500

32- Theophylline uygulanmis sican karaciger dokusu ince vapi-

sinda daha biiyiik biiylitme ile siniizoid (S) ve Disse arali-
ginda (DS) mikrovilluslar goriilmektedir.Mi:Mitokondri.

Biiyiitme :x 11 500 My Mikrovillus
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Resim 33- Theophylline grubu sigan karacigerine ait bu elektron mikrog-

rafinda mitokondri (Mi) matrikslerinin yogunluk farkina gore

ayirimlanabilen iki hepatosit goriUlmektedir.N:Nucleus,Nu:Nuc-
leolus,GER:Graniillii endoplazmik retikulum,SK:Safra kapileri

Biiyiitme X8 500
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Resim 34- Theophylline

rafi.N:Nucleus,Nu:Nucleolus,GER:Graniillii endoplazmik retiku -

lum, SER:Diizyiizlli endoplazmik retikulum,Mi:Mitokondri,SK:Safra
kapileri

BiiyiitmeX8 500
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Theophylline sonrasi grubu siganlarina ait karaciger lobu-

lisiinin 1s1k mikrofotografi.Vc:Vena centralis,

Boya:PAS+H1
Biiyiitme A200

Resim 35-

sican karaciger lobuliisiinde

PA) ve hiicre plaklari gorilmektedir.

36—

Resim

Theophylline sonrasi grubuna ait

alan
Bova:PAS-H1

Bliviitme X200

portal



Resim 37- Daha biyilik biiylitmede theophylline sonrasi grubu siganina ait
karaciger lobuliisii.Ok:nucleus etrafindaki aydinlik alanlarz
gostermektedir.

Boya:PAS+H1
Biiylitme X500

L]

Resif 38- Theophylline somrasi grubu sican karacigerine uygulanan al-
kali fosfataz reaksiyonunun negatif sonug¢ verdifini gGsteren
1s1k mikrofotografi. Oklar:gift nukleuslu ricreler.
Bova:Gomori-KKM
BiyiitmeX160



Resim 39- Theophylline sonrasi grubuna ait sigan karaciger elektron
mikrografi.N:Nucleus,Nu:Nucleolus,GER:Graniillii endoplasmik
retikulum, SER:Dizyiizlii endoplazmik retikulum,Mi:Mitokondri
SK:Safra kapileri.

BiiyiitmeX8 500

Resim 40- Theophylline sonrasi grubuna ait sigan karaciger dokusunda
siniizoid (S) ve Disse araligi (DS) goriilmektedir.N:Nucleus
GER:Graniilli endoplazmik retikulum,SER:Diizyizlii endoplaz -
mik retikulum,Mi:Mitokondri,Er:Eritrosit.

BiiyiitmeX8 100
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Cimetidine ve theophylline grubu sican karacifer lobuliisle~
rini gosteren 1sik mikrofotografai.

Boya:PA

BiiyiitmeX 80

Resim 41-

na ait sigan karaci

hepatosit

tedir
Bova:PAS5+HI]

BuviitmeX500
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Resim 43~ Cimetidine ve theophylline uygulanan sican karaciger lobu-
liisiinde genislemis periportal alan goriilmektedir.
Boya:PAS+H1
Biiyiitme X80

Resim 44- Alkali fosfataz reaksiyonu uygulanan cimetidine ve theo-
phylline grubu sican karacigeri lobuliisiine ait 1si1k mik-
rofotografisi.Ve:Vena centralis
Bovasi:Gomori-KKM
Biyilitme x 200



Resim 45- Cimetidine ve theophylline grubu sican karacigerinde c¢ift
nucleuslu (N) bir hepatositin ince yapisi goriilmektedir.
Nu:Nucleolus,GER:Graniilli endoplazmik retikulum,SER:Diliz~
ylizlid endoplazmik retikulum,Mi:Mitokondri
Bliyiitmex8 500

Resim 46- Cimetidine ve theophylline uygulanmis sigan karacigeri ince
yvapisinda hepatosit ve bir yag depo eden hiicre (LH) goril -
mektedir.N:Nucleus,GER:Grantilli endoplazmik retikulum,Mi:Mi-
tokondri,Li:Lipid
Biiylitmex6 =10
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Resim 47- Cimetidine ve theophylline uygulanmis sican karacigerinde
hepatosit,siniizoid (S) ve Disse araligi (DS) ile yag depo
eden hiicre (LH) yi gtsteren elektron mikrografi.N:Nucleus
GER:Graniillii endoplazmik retikulum,SER:Dizyiizli endoplaz-
mik retikulum.Li:Lipid,Er:Eritrosit.

Biytitmex7 000

Resim 48- Cimetidine ve theophylline grubu sican karaciger ince ya-
pisinda safra kapileri (SK) goriilmektedir.N:Nucleus,GER:
Granilli endoplazmik :tikulum,SER:Diizyiizlti endoplazmik
retikulum.
Bilyiitme -- #500
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Resim 49- Cimetidine ve theophylline sonrasi grubu sican kara

goriilmektedir.Vc:

lobuliislerine ait 1sik mikrofotografisi

an

,PA:Periportal al

Vena centralis
Boya:PAS+H1
Bliyiitme x80
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Resim 50-
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Resim 51- Cimetidine ve theophylline sonrasi grubu sigan karacieri-
ne ait 1sik mikrofotografisi.PA:Periportal alan.
Boya:Gomori-KKM
Bliylitmex 160
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Resim 52- Cimetidine ve theophylline sonrasi karacigerine uygulanan
alkali fosfataz reaksiyonunun negatif oldugu gotriilmektedir.
Boya:Gomori-KKM Oklar:gift nukleuslu hlicreler.
Bliyiitmex500



Resim 53- Cimetidine ve theophylline sonrasi grubu sican hepatositi-
nin elektron mikrografi.N:Nucleus,GER:Graniillii endoplazmik

retikulum,SER:Diizylizli endoplazmik retikulum,Mi:Mitokondri
Biiyiitmex11l 560

Resim 54- Cimetidine ve theophylline'nin birlikte uygulanmasindan son-
ra bekletilen sicana ait karacifer ince yapisinda Lipid
(Li)eorilmektedir.SER:Diizylizli endoplazmik retikulum

Biy tme x7 500



Resim 55- Cimetidine ve theophylline sonrasi grubu sican hepatositi

goriilmektedir.N:Nucleus,GER:Graniilli endoplazmik retikulum

SER:Diizyizlii endoplazmik retikulum,Mi:Mitokondri,Li:Lipid
Biiyiitme ¥X11 560

Resim 56- Cimetidine - theophy]line sonrasi grubu sicanina ait kara-
ciger hiicresi elektron mikrografi.N:Nucleus,GER:Graniillii
endoplazmik retikulum,SER:Diizviizli endoplazmik retikulum
Mi:Mitokondri,SK:Safra kapileri.
Biiyiitmex8 =00



Resim 57- Cimetidine sonrasi theophylline grubu sigan karaciger lobu-

S+H1

liislerini gosteren 151k mikrofotografisi.Vc:Vena centralis
Biiyiitme x80

Boya:PA

gulanan sig¢an karacife -

T

y

vlline u

sonrasi theoph
rinde hiicre plaklari goriilmektedir.

Cimetidine

Resim 58-

a:PAS-H1
Biiyiitme X160

Boy



Resim 59- Cimetidine sonrasi theophylline grubu sican hepatositlerini
gosteren 11k mikrofotografisi.
Boya:PAS~H1
Biiyiitmex20 0

Resim 60- Cimetidine sonrasi theophylline grubuna ait sican karacigeri

hiicre kordonlarinda alkali fosfataz reaksiyonunun negatif
oldugu goriilmektedir.Oklar:gift nukleuslu hilcreler.
Boya:Gomori-KKM

Biiyiitme x500
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Resim 61- Cimetidine sonrasi theophylline uygulanmis sican hepatosi-
tinin elektron mikrografi.N:Nucleus,GER:Graniilli endoplaz-
mik retikulum,SER:Diizyiizli endoplazmik retikulum,Gly:Gliko-
jen.
Biiyiitme x11560

Resim 62- Cimetidine sonrasi theophylline grubu sican karaciger elekt-
ron mikrografinda lipid (Li) icerigi ile yag depo eden hiicre
(LH) ,Kupffer hiicreleri (KC),siniizoid (S) ve hepatosite ait
organellerden Nucleus (N),graniillii endoplazmik retikulum (GER)

ve mitokondri goriilmektedir.Gly:Glikojen.
Bliylitme x8 500



Resim 63- Cimetine sonrasi theophylline grubu sican karaciger elektron
mikrografinda bir siniizoid (S) goriilmektedir.Mi:Mitokondri
Er:Eritrosit.Gly:ilikejen
Biyiitmex8 100

Resim 64- Bu elektron mikrografinda cimetidine sonrasi theophylline
grubu sican hepatositleri arasinda safra kapileri (SK) ve
hiicre organellerinden graniillii endoplazmik retikulum (GER)
diizyiizli endoplazmik retikulum (SER) ve mitokondrionlar
gorilmektedir.

Biiyiitmex7? 500
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Resim 65- Theophylline sonrasi cimetidine grubuna ait sican karacigeri

hiicre plaklari goriilmektedir .Oklar:¢ift nukleuslu hiicreler.
Bova:PAS+H1
Bliylitmex200
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Resim 66- Theophylline sonrasi cimetidine uygulanan sican hepatositle-

rini ve periportal alani gosteren 1sik mikrofotografisi.
Bova:PAS+H1

Biiylitmex500
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1 -KKM

yer yer alkali fosfataz aktivitesi gorilmektedir(oklar).
Boya Gomori
Bliyiitmex500

Resim 67- Theophylline sonrasi cimetidine grubu sigan karacigerinde

an karaciger

Fa
F
%

58- Theophylline sonrasi cimetidine uygulanan sig

Resim

ra kKapilerleri.

F

151k mikrofotografisi.Oklar:sa

Bova:Gomori-KKM

Biyiitme x500



Resim 69- Theophylline sonrasi cimetidine grubu sigan karacigeri elekt-

Resim 70-

ron mikrografinda nucleus (N),nucleolus (Nu),graniillii endo-
plazmik retikulum (GER),diizylizli endoplazmik retikulum (SER)

mitokondri (Mi) ve glikojen (Gly) goriilmektedir.
BiiylitmeX8 500
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Theophylline sonrasi cimetidine grubuna ait sican karaciger

ince yapisinda bir hepatosit ve siniizoid (S) goriilmektedir.
N:Nucleus,Nu:Nucleolus,GER:Graniillii endoplazmik retikulum,
SER:Diizyizli endoplazmik retikulum,Mi:Mitokondri,Gly:Gliko-
jen,Li:Lipid,Er:Eritrosit.

BiyiitmeX8 500
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Resim 71- Theophylline sonrasi cimetidine grubuna ait sican karaciger
ince yapisinda hepatositler arasindaki safra kapileri (SK)
gorilmektedir.N:Nucleus,SER:Diizylizlii endoplazmik retikulum.
BiiylitmeX8 100
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