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Yash sicanlarda skopolamin kullaniminin karaciger dokular iizerine morfolojik
ve ultrayapisal etkilerinin degerlendirilmesi

Biikay Yenice Giirsu'™, Elif Aks6z%"”, Biisra Aslan®"”, Betiil Yilmaz Oztiirk’"', ilknur Dag"

*L Eskisehir Osmangazi Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvar: Uygulama ve Arastirma Merkezi (ESOGU-ARUM,), Eskisehir,
Tiirkiye
2Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Balikesir, Tiirkiye

*Corresponding author : bgursu@ogu.edu.tr Received : 08/05/2020
Orcid No: : https://orcid.org/0000-0002-6822-3484 Accepted : 06/12/2020

Ozet: Skopolamin giiglii antikolinerjik etkileri olan dogal bir bitki alkaloididir. Muskarinik reseptorleri rekabetgi bir sekilde inhibe
eder ve hem periferik antimuskarinik etkiler, hem de merkezi sedatif, antiemetik ve amnezik etkiler iiretir. Uzun yillardir bulanti,
hareket hastaligi, alerjik rinit, duodenal iilser hastaligi, gastrointestinal rahatsizlik ve spazm, fonksiyonel bagirsak sendromu ve
hiperaktif mesane tedavisinde antiemetik, antisekretuar ve antispazmotik ajan olarak kullanilmaktadir. Skopolamin, karaciger
tarafindan metabolize edilir, ancak genellikle sadece kisa siireler icin diisiik dozlarda (<1 mg) verilir. Karaciger veya bobrek
hastaligi olan hastalar skopolamini metabolize edemez veya idrarla atamazlar. Bdyle durumlarda skopolamin kullanimi
diisliniiliirken yan etkilerin artacagi kabul edilmelidir. Uzun yillar boyunca yaygin olarak kullanilmasina ragmen, skopolamin
karaciger enzimi ylikselmesi veya klinik olarak goriinen karaciger hasar ile iliskilendirilmemistir. Bununla beraber kullanimi
durumunda karaciger dokularindaki etkilerine dair kisith ¢aligma bulunmaktadir. Karaciger patolojisi ¢aligmalarinda 6zellikle
gecirimli elektron mikroskopisinin (TEM) 6nemli bir bilesen oldugu diistiniilmektedir.

Bu ¢aligmadaki amacimiz skopolamin kullamiminm karacigerde herhangi bir degisime neden olup olmadigini 151k ve elektron
mikroskopisi yardimi ile degerlendirebilmektir. Bu amagla, 20 Wistar Albino erkek yasl sican kullanilmistir. Siganlar randomize
olarak iki gruba ayrilmis ve Skopolamin HBr (Sigma), %0,9 salinde ¢dziilerek hazirlanmistir. Kontrol gruplarna 3 hafta siireyle
0.1 ml/kg oral gavajla serum fizyolojik, deneylerden 30 dk 6nce intraperitoneal olarak 0.1 ml/kg serum fizyolojik verilmistir. Deney
gruplarina ise 3 hafta siireyle oral gavajla 0.1 ml/kg serum fizyolojik, deneylerden 30 dk 6nce intraperitoneal olarak 1mg/kg
skopolamin uygulanmistir. Siire bitiminde hayvanlardan anestezi alinda 1mm?® boyutlarinda karaciger dmekleri almmis ve
dekapitasyon uygulanmistir. Fiksasyon prosediiriiniin ardindan 6rneklere 151k ve elektron mikroskobik takip islemleri yapilmistir.
Elde edilen bloklardan ultramikrotomla alinan yari ince kesitler 131tk mikroskopisi ile, tam ince kesitler ise boyandiktan sonra TEM
(Hitachi HT 7800) ile incelenmistir. Bulgularimiz skopolamin kullaniminin karacigerde 151k ve elektron mikroskobik diizeyde
o6nemli bir farkliliga neden olmadigini, ancak skopolamin kullanilan grubun bazi érneklerinde koful artiginin tespit edildigini
gostermektedir. Ancak hepatosit biitlinliigii, sekli ve genel doku morfolojisinin iyi korundugu goézlenmistir. Bununla beraber
verilerimizin ayrintili ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, Skopolamin, Gegirimli Elektron Mikroskopi

Evaluation of the morphological and ultrastructural effects of on liver tissues of scopolamine
use in old rats

Abstract: Scopolamine is a natural plant alkaloid with strong anticholinergic effects. It competitively inhibits muscarinic receptors
and produces both peripheral antimuscarinic effects and central sedative, antiemetic and amnesic effects. It has been used as an
antiemetic, antisecretory and antispasmodic agent in the treatment of nausea, motion sickness, allergic rhinitis, duodenal ulcer
disease, gastrointestinal discomfort and spasm, functional bowel syndrome and hyperactive bladder for many years. Scopolamine
is metabolized by the liver, but is usually given in low doses (<1 mg) only for short periods of time. Patients with liver or kidney
disease cannot metabolize scopolamine or excrete it in the urine. In such cases, it should be accepted that side effects will increase
when considering the use of scopolamine. Although widely used for many years, scopolamine has not been associated with elevated
liver enzyme or clinically apparent liver damage. However, there is limited study on its effects on liver tissues if used. Transmission
electron microscopy (TEM) is considered to be an important component in liver pathology studies.



https://orcid.org/0000-0002-6822-3484
https://orcid.org/0000-0002-4827-804X
https://orcid.org/0000-0002-4123-8408
https://orcid.org/0000-0002-1817-8240
https://orcid.org/0000-0002-7352-8653

B. Yenice Giirsu ve ark.

Eurasian J Bio Chem Sci, 3(2):148-153, 2020

Our aim in this study is to evaluate whether scopolamine use causes any changes in the liver with the help of light and electron
microscopy. For this purpose, 20 Wistar Albino male old rats were used. Rats were randomly divided into two groups and
Scopolamine HBr (Sigma) was prepared by dissolving in 0.9% saline. The control groups were given saline with 0.1 ml / kg oral
gavage for 3 weeks, and 0.1 ml / kg saline intraperitoneally 30 minutes before the experiments. In the experimental groups, 0.1 ml
/ kg saline was administered with oral gavage for 3 weeks and 1 mg / kg scopolamine intraperitoneally was administered 30 minutes
before the experiments. At the end of the period, 1mm3 sized liver samples were taken from animals under anesthesia and
decapitation was performed. After the fixation procedure light and electronmicroscopic preparartion procedures were performed.
Semi-thin sections taken by ultramicrotome from the obtained blocks were examined by light microscopy, and after the thin
sections were stained with TEM (Hitachi HT 7800). Our findings show that the use of scopolamine does not cause a significant
difference in light and electron microscopic levels in the liver, but the vacuol formation increase was detected in some samples of
the scopolamine group. However, hepatocyte integrity, shape and general tissue morphology were well preserved. However, our

data should be supported by detailed studies.

Keywords: Liver, Scopolamine, Transmission Electron Microscopy

1. Giris

Skopolamin, deneysel hayvan ¢alismalarinda amnezik
etkiler {reten muskarinik kolinerjik bir reseptor
antagonistidir. Solanaceous tiirii ¢esitli bitkilerden ekstrakte
edilebilmekte ya da sentetik olarak iretilebilmektedir
(Khosravi-Farsani ve ark., 2016; Luetje ve Wooten, 1996).
Ampirik formiilii C17H21NO4'tlir ve yapisal formiilii bir
tigtinciil amin L- (2) —skopolamin’dir (skopinli tropik asit
ester; MW = 303.4) (Antor ve ark., 2014). Yaslanmayla
birlikte artan oranda goézlenen Alzheimer hastaligi ve
demans, beyinde biligsel fonksiyonlarda dnemli rolii olan
kolinerjik sistemdeki kayiplarla karakterizedir (Auld DS ve
ark., 2002). Skopolamin, kolinerjik néronlarin nonspesifik
antagonistidir. Kolinerjik ndronlardaki iletiyi engelleyerek
deney hayvanlarinda 6grenmeyi ve hafizay1r bozar. Bu
nedenle, hafiza deneylerinde Alzheimer benzeri model
olusturmak i¢in ¢ok yaygin kullanilmaktadir (Klinkenberg I
ve Blokland A, 2010).

Skopolamin, klinikte opioid bagimliligi gibi merkezi
sistemi ile ilgili rahatsizliklar i¢in tedavi edici olarak ya da
ara¢ tutmasi durumlarinda kullanilmaktadir. Anestezi
Oncesi On tedavi ve antiemetik etkiler i¢in de ¢ok uygun bir
ilactir (Palle ve Neerati, 2017; Zaki ve ark., 2014).

Skopolaminin farmakokinetik parametreleri dozaj formuna
bagli olarak degisiklik  gostermekte olup, oral
uygulamalardaki biyoyararlanimi smirlidir. Plazmadaki
yar1 Omriiniin kisa olmasinin yani sira haliisinasyon gérme,
vertigo, ag1z kurulugu ya da uyuklama gibi doz bagimli yan
etkileri bulunmasindan dolayi, klinikte skopolaminin oral
ya da parenteral kullanimi smirlidir. Gelistirilmis olan
transdermal dozaj formu yliksek insidansli yan etkileri
azaltmay1 hedeflemektedir (Renner ve ark., 2005). Ancak
transdermal skopolaminin uzun siire kullanimi da ilagla
ilgili bir bagimlilik yapabilmektedir. Bu sebeple ilag
genellikle sadece kisa siire i¢in ve diisiik dozlarda (<1 mg)
uygulanmaktadir (LiverTox, 2017). Bulanti, kusma ya da
bas agris1 en yaygin gozlenen semptomlardir ve siddetli
vakalarda hastanede kalmayi1 gerektirebilir. Bu sebeple
hekimlerin ilagla ilgili farmasotik talimatlar1 dikkatlice ele
almalar1 gerekmektedir (Luetje ve Wooten, 1996).

Skopolamin, absorbsiyon sonrasi hepatik metabolizmaya
ugramakta ve daha sonra idrarla disar1 atilmaktadir.
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Karaciger, viicuttaki metabolizma ile ilgili ana organdir ve
essiz bir kan dolasiminin yani sira benzersiz bir mikro
damar sistemine sahiptir. Cesitli gastrointestinal bilesenler,
toksinler ya da enfeksiy6z ajanlar1 tasiyabilen kan,
karacigere siniizoidler yoluyla ge¢mektedir. Siniizoidal
hiicreler baz1 savunma mekanizmalari ile bu bilesenlerle
reaksiyona girerek tahris edici etkilerin en aza
indirgenmesine calisirlar (Wisse ve ark; 1996; Nafady ve
ark., 2017).

Karacigerin elektron mikroskobik incelemesi komplike,
zaman alic1 ve uzmanlik gerektiren bir ¢aligmadir. Hem
karacigerin ince yapisinin iyi analiz edilmesi ve hem de
analiz silireci boyunca tespit, gdomme, kesit alma,
kontrastlama igin boyama ve mikroskobik incelemede
kargilagilabilecek cesitli artefaktlar konusunda iyi bir
deneyimin olmasi gerekmektedir (Wisse ve ark., 2010).
Biyomedikal arastirmalarda gegirimli elektron mikroskobik
veriler (TEM) c¢ok degerlidir ve dogru preparasyon
yonteminin se¢imi sonucu dogrudan etkilemektedir.

Yaygin kullanimma ragmen, skopolaminin karaciger
enzimi yiikselmesine yol ac¢tig1 ya da klinik karaciger hasari
ile iligkilendirilmesi durumu nadirdir. ~ Yapilan bir
calismada skopolaminin sigan karaciger dokularinda doz
bagimli antioksidan ve antiglikasyon aktiviteleri rapor
edilmis ve bu durum reaktif oksijen tiirlerinin artis1 ile
aciklanmistir (Khosravi-Farsani ve ark., 2016). Bununla
beraber kullanimi durumunda karaciger dokularindaki
morfolojik ve ultrayapisal etkilerine dair smirli galisma
bulunmaktadir. Skopolamin deney hayvani caligmalarinda
da hafizanin degerlendirilmesinde siklikla kullanilmakta,
fakat bu galismalar daha ¢ok beyine odaklandigindan
karacigerdeki etkileri arastirilmamaktadir.Caligmamizda
skopolamin kullaniminin karaciger dokusunda herhangi bir
morfolojik ve ultrayapisal degisime neden olup olmadiginin
151tk ve gegirimli elektron mikroskopi yardimi ile
arastirilmasi amaglanmustir.

2. Materyal ve Metod

Calisma ile ilgili 2020/3-7 nolu  etik onay Balikesir
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
tarafindan verilmis olup ¢alismanin deney hayvanlari ile
ilgili asamalar1 Balikesir Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim, Bakim, Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde
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(BAUN-DEHAM), 1 gergeklestirilmistir.  Calismanin
inceleme ve gorintileme basamaklari ise Eskisehir
Universitesi  Arastirma Laboratuvart Uygulama ve

Arastirma Merkezi’nde (ARUM) ¢alisilmistir.
2.1. Deney Protokolii

Bu caligmada 20 Wistar Albino erkek yash sican (21-22
aylik)  kullanilmistir. Calismanin  kurgulanmasinda
skopolamine bagli hafiza bozuklugu modeli temel
alimmustir. Hayvanlar, kontrol grubu ve ilag uygulama grubu
olarak raslantisal iki gruba ayrilmistir. Bu ¢aligmada
kullanilan ilag grubuna verilecek etken madde olan
Skopolamin HBr (Sigma), %0,9 salinde ¢oziilerek
hazirlanmistir. 3 haftalik bir zaman dilimi igin kontrol
gruplarina 0.1 ml/kg oral gavajla serum fizyolojik verilmis
ve son hafta davranis deneyinden yarim saat Once
intraperitoneal olarak 0.1 ml/kg serum fizyolojik
uygulamasi gergeklestirilmistir. ilag uygulanan deney
gruplarina ise 3 hafta siireyle oral gavajla 0.1 ml/kg serum
fizyolojik, deneylerden 30 dk Once intraperitoneal olarak
1mg/kg  skopolamin  uygulanmistir.  Hayvanlardan
ketamin/ksilazin anestezisi altinda 1mm?® boyutlarinda
karaciger ornekleri alinmis ve dekapitasyon uygulanmistir.
. Dokular vakit kaybetmeden 0.1 M fosfat tamponunda
hazirlanan %2.5’luk glutaraldehit solusyonuna alinarak
birincil fiksasyonlar1 24 saat 4°C’de gergeklestirilmistir. 15
dakikalik PBS tamponla 3 kez yikanarak fiksatif ortamdan
uzaklastirilmis ve 2 saat boyunca %1’lik osmiyum tetroksit
ile ikincil fiksasyon uygulanmistir. Dokular ayni sekilde
PBS yikama serisi ile fiksatiften arindirilmigtir. Dokulara 15
dk 2 kez alkol serileri uygulanarak dehidrasyonu (%30,
%350, %70, %90, %96, %100) gergeklestirilmistir. 30 dk.
stire ile 2 kez Propilen oksit ile seffaflagtirilan dokular
propilen oksit- araldit karigiminda 2 saat bekletilmistir
ardindan 1 gece boyunca saf araldit igerisinde inkube
edilmistir. Daha sonra resin bloklar i¢inde polimerize olan
dokular 151k ve elektron mikroskobik incelemeler igin
ultramikrotom (Leica Ultracut R) cihazi ile yar1 ince (700
nm) ve tam ince Kkesitleri (60 nm) alinmustir. Isik
mikroskobu incelemeleri igin kesitler toluidin mavisiyle
boyanmigstir. Elektron mikroskobik incelemeler(Hitachi HT
7800) icin kesitler bakir gridler iizerinde uranil asetat-
kursun sitrat ile boyanmistir.

3. Bulgular

Calismamizda incelenen karaciger biyopsi Ornekleri,
kontrol ve skopolamin uygulanan gruplardan elde edilen
151k ve elektron mikroskobik verilere gore morfolojik ve
ultrayapisal agidan degerlendirilmistir. Sekil la, kontrol
grubundan elde edilen karaciger orneklerinde normal
histolojik yapiyr gostermektedir. Hepatositler diizenli
yuvarlak ve oval goriiniimde olup, gekirdek¢ik yapilart
gozlenmektedir. Stoplazmik dagilim homojendir ve
hiicreler arasi baglantilar diizenlidir, Kupfer hiicreleri
sagliklidir (Sekil 1 a).
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Daha sonra 151k mikroskop verilerinde gozlenen hepatosit
cekirdeklerinin ¢ap  Olglimleri  yapilmistir  (ZEISS
AXIOIMAGER M1). Bu amagla her kesitten rastgele en az
bes farkli bolge secilmis ve toplam 50 ¢ekirdek cap1
Ol¢iilerek, elde edilen degerlerin ortalamast hesaplanmustir.
Kontrol grubu hepatosit ¢ekirdegi caplart ortalama olarak
7.85 pm olarak belirlenmistir (Sekil 1b).

Sekil 1a. Toluidin mavisi ile boyanmis yar1 ince kesitlerden elde
edilen kontrol grubu sigcan karacigerinin 1sik mikroskobik
goriintiisi b. Ortalama hepatosit ¢ap Ol¢iim iglemlerinde
degerlendirilen bir alana ait temsilci resim. Skala bar, 10 pm.

Skopolamin uygulanan 6rneklerden elde edilen yar1 ince
kesitlerde ise hepatosit goriinimleri genel olarak kontrol
grubundakilere benzerlik gostermektedir. Cekirdek yapilari
yuvarlak ve oval goriiniimde olup, ¢ekirdek¢ik ¢cogunda net
olarak  gozlenmektedir. Siniizoidal alanlar normal

goriinlimdedir. Az sayida hepatosit yapisinda stoplazma
homojenitesinin azaldig1 gozlenmektedir (Sekil 2a). Bu
gruptan elde edilen ortalama hepatosit ¢ekirdek c¢ap
Olciimleri ise 6.70 pm’dir (Sekil 2b).

Sekil 2a. Toluidin mavisi ile boyanmus yar1 ince kesitlerden elde
edilen ve skopolamin uygulanmig sigan karacigerinin 151K
mikroskobik  goriintiisii;  yuvarlak-oval  yapili  hepatosit
¢ekirdekleri, normal goriiniimlii kupfer hiicreleri ve siniizoidal
alanlar, baz1 bolgelerde stoplazmik erimeler b. Ortalama hepatosit
cap Olciim iglemlerinde degerlendirilen bir alana ait temsilci resim.
Skala bar, 20 um.

Kontrol karaciger orneklerinden elde edilen tam ince
kesitlerde normal hepatosit yapisi gézlenmistir. Cekirdek
belirgin bir ¢ift zara sahiptir ve saglikli ultrayapisal
goriinimdedir. Niikleoplazma o6kromatik goriiniimdedir.
Mitokondri ve endoplazmik retikulum gibi stoplazmik
organeller biitiinliik gostermektedir; mitokondri kiiresel ya
da ovoid sekillerde olup bol ve diizenli bir yapidadir. Kupfer
hiicre goriiniimii normaldir (Sekil 3a).
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Sekil 3a. Kontrol grubu si¢an karaciger dokularindan TEM ile elde
edilen ultrayapisal bulgulara ait temsilci goriintii; diizenli hepatosit
yapist, ¢ekirdek zar1 saglikli, stoplazma 6kromatik goriiniimde, bol
miktarda ve diizenli mitokondri ve ER yapilari. Skala bar 2 um.

Skopolamin uygulanan o6rneklerden elde edilen TEM
mikrograflarinda ise c¢ekirdek kontrole benzer saglikli
morfolojide olup yuvarlak ya da ovoid sekilli ve 6kromatik
goriiniimdedir. Az sayida yag damlaciklart gbzlenmistir.
Mitokondriler bol ve normal gériiniimliidiir. Hiicreler arasi
baglantilar diizenlidir ve mitokondri yakinlarinda ER’lar
gozlenmistir. Ancak stoplazmada yer yer erimeler oldugu
goriilmiistiir. Az sayida Kupfer hiicresi ya da hepatosit
¢ekirdegi yaninda koful benzeri vezikiiller gozlenmistir.
Disse araligi normal goriiniimdedir. Ancak bazi hepatosit
¢ekirdeklerinin kontrole gore daha kiigiik bir goriiniimde
oldugu tespit edilmistir (Sekil 4 a-b-c-d).
T -

+

Sekil 4a-b-c-d. Skopolamin sican  karaciger

uygulanan
dokularmdan TEM ile elde edilen ultrayapisal bulgulara ait
temsilci goriintii; ¢ekirdek (¢) kontrole benzer saglikli morfoloji ve
okromatik goriiniimde, mitokondriler (m) bol ve diizenli yapida ve
hiicreler aras1 baglantilar normal goriiniimdedir. Yer yer yag
damlaciklari, yer yer tek tek ya da kiimeler halinde gézlenen koful

benzeri stoplazmik vezikiillerin (v) yani sira stoplazmik

erimelerde (se) dikkat cekmektedir. Skala bar 2 um.
4. Tartisma

Skopolamin dogal bir antimuskarinik ajan olup ¢ok uzun
yillardir ara¢ tutmasi ile iligkili bulanti ve kusmay1
onlemede kullanilmaktadir (Wei ve ark., 2016). Merkezi
sinir siteminin kusma merkezindeki kolinerjik gegisi
bloklayarak etkisini gosterir (Sandlin, 2002). Ayrica
gastrointestinal sekresyonlart ve motiliteyi azaltarak tiikriik
ve teri inhibe etmektedir (Sanchez ve Lusk, 2015).
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Bu caligmada skopolamin kullanimmin sican karaciger
dokularindaki  morfolojik ve ultrayapisal etkileri
arastirllmistir. Literatiirde bilgimize gore skopolaminin
direk karaciger dokular1 iizerine histolojik etkilerinin
arastirilmasindan ziyade skopolamin ile indiiklenmis gesitli
bozukluklar  durumunda  gozlenen  etkiler  rapor
edilmektedir. Ornegin skopolamin uygulanmasi Alzheimer
hastaliginin fizyofarmakolojik bir modeli olarak da kabul
edilmektedir (Bajo ve ark., 2015). Bu sebeple de farkli
kognitif fonksiyonlar {izerine etkisi olduk¢a yogun olarak
aragtirilmistir  (Jeong ve ark., 2008). El-Marashy ve
arkadaslar1 ratlarda skopolamin ile indiiklenmis demans
durumunda, silymarinin iyilestirici etkilerini obje tanima
testi kullanarak gostermiglerdir. Yazarlar bu etkinin
kolinerjik etkinin artirilmasi, antioksidan ve antiinflamatuar
aktiviteler ile oldugu kadar, beyin ndrotransmitterlerinin
yavaglamasi (azalmasi) ya da histopatolojik degisimlerle de
saglanmig olabilecegini belirtmislerdir (El-Marashy ve ark.,
2018). Chen ve arkadaglar1 skopolaminin amyloid beta
birikimi, oksidatif stres, sinaptik bozulmalar, hafiza ve
o6grenme kusurlar1 gibi olaylar: indiikleyebildigini rapor
etmiglerdir. Aragtiricilar  skopolamin ile indiiklenmis
ratlarda 7,8-dihydroxyflavone (7,8-DHF)’un koruyucu
etkilerini arastirmiglar ve sonug¢ olarak 7,8-DHF’un
skopolamin indiikli Alzheimer hastalig1 gibi patolojik
bozukluklarin  azaltilmasinda {imit verici bir ajan
olabilecegini belirtmislerdir (Chen ve ark., 2014).

Bir c¢alismada, skopolamin, siproheptadin ve kediotu
kombinasyonundan olusan, regetesiz satilan bir uyku ilacini
agir1 dozda alan 23 hastada, uyusukluk ve kafa karigikligi
gibi semptomlar goézlenmis; fakat higbir hastada karaciger
hasar1 veya alanin amino transferaz (ALT) yiiksekligi
gelismemis ve hepsi 1-6 giin icinde iyilesmistir (Chan ve
ark., 1995). Burada gozlenen karaciger hasarinin kullanilan
kombinasyonun igindeki baska ilaglara bagli olmasi
muhtemeldir. Yapilan iki ayr1 sistematik derlemede
postoperatif bulant1 ve kusmanin dnlenmesi i¢in kullanilan
transdermal skopolaminin giivenligi degerlendirilmis, fakat
hepatotoksisiteden ~ya da enzim yiksekliginden
bahsedilmemistir (Kranke ve ar., 2005; Apfel ve ark.,
2010). Bu caligmalarin sonuglar1 bizim c¢aligmamizla da
uyumlu niteliktedir.Karacigerde toksisite bulunusunu
dogrulayabilmek i¢in histolojik tayinlerin yapilmasi bitylik
Onem tagimaktadir. Sabullah ve arkadaslari TEM kullanarak
Puntius javanicus karacigeri tizerine CuSO4’in kimyasal
etkileri ile olusabilecek in vivo stresi arastirmiglardir.
Yazarlar bakirin 6zellikle hepatosit ultrayapisi ilizerine
onemli etkileri oldugunu belirterek, c¢ekirdek seklindeki
anormallikler, ¢ekirdek membaninda hasarlar, sismis
hiicreler ve yag damlalar1 birikimini rapor etmislerdir.
CuSOs maruziyeti artirildiginda ise piknotik ¢ekirdek
olusumu ile mitokondri gibi organellerde hasarlar oldugu
tespit edilmistir. Golgi aygitt ve endoplazmik retikulum
yapisinda ¢6ziilmeler gdzlenmistir (Sabullah ve ark., 2014).
Bizim  caligmamizda da  karaciger  patolojisinin
incelenmesinde hepatosit yapisi, ¢ekirdek, mitokondri ve
endoplazmik retikulum yapisi, hiicreler arasi biitiinliik ve
stoplazmik homojenite gibi faktorler ele alinmistir.
Verilerimiz skopolamin uygulanan o6rneklerde kontrol
orneklerine gore hepatosit, ¢ekirdek ve ¢ekirdekeik yapilar
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morfolojik acidan genel olarak iyi korunmugtur. Ancak bazi
hiicrelerde stoplazmada yer yer erimeler gorilmiisve
hepatosit ¢ekirdek c¢aplarinda bir miktar kii¢iilme
izlenmistir. TEM verilerimiz ise hem kontrol grubu ve hem
de skopolamin uygulanan gruplarda hepatosit ¢ekirdeginin
normal oval-yuvarlak ve diizenli ¢ift zar yapisimi
korudugunu, ancak bazi c¢ekirdeklerde boyut kiigiilmesi
oldugunu desteklemistir. Diger yandan mitokondri ve ER
goriiniimleri normal olmakla beraber yer yer koful benzeri
vezikiil olusumlar1 ve stoplazmik erimelere de rastlanmistir.

Cekirdek yapisimin ultrayapisal diizeyde incelenmesi
apoptoz caligmalarinda temel faktorlerden biridir. Yeh ve
arkadaslari, okiiler ylizey apoptozu iizerine deneysel kuru
g06zilin etkilerini arastirmiglardir. Bu ¢aligmada skopolamin
gbzyast TUretiminin inhibisyonu ig¢in sistemik olarak
kullamilmigtir.  Yazarlar TEM bulgularint arastirirken
ozellikle ¢ekirdekteki morfolojik degisimleri
degerlendirmigler ve konjunktivital epitelyal hiicrelerde
apoptozla tutarli ultrayapisal morfolojik degisimleri rapor
etmislerdir (Yeh ve ark., 2003).

Cesitli ilaglar ya da endotoksin gibi bilesenler sistematik
olarak ya da barsak emilimi sonrast karacigere
ulasabilmektedir. Bu yiizden siniizoidal duvari kaplayan
hiicreler, kan bilesenleri parankimal hiicrelerle temas
etmeden oOnceki son engeldir. Nafady ve arkadaslar
Escherichia coli endotoksini ve asetaminofen tedavisi
sonrasi siniizoidal duvari olusturan  hiicreleri
incelemislerdir. Yazarlar her iki ila¢ uygulama grubunda da
fenestra daralmasi ile siniizoidal epitelyal hiicrelerde
sismeler oldugunu, kupfer hiicreleri ile kronik satellat
hiicrelerde aktivasyon oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
hepatik stellat hiicreleri ¢evreleyen ve disse boslugunda
biiyiik miktarlarda kollajen lifleri goriilmiistiir (Nafady ve
ark., 2017). Bizim ¢alismamizda temel alinan inceleme
kriterleri hepatosit yapisi, organeller ve genel doku
biitiinliigli olmakla beraber, siniizoidal hiicreler ve Kupfer
hiicrelerinde 6nemli bir hasar bulunusu gézlenmemistir.

5. Sonug

Caligmamizda sigan karaciger dokularinda skopolamin
kullanimma bagli ileri derecede bir histolojik hasar
gozlenmemekle beraber, ilag verilen gruplarda yer yer koful
benzeri vezikiillerin olusumu, stoplazmik erimeler bulunusu
ve ¢ekirdek caplarinda az da olsa kantitatif bir azalma
oldugu tespit edilmistir. Ancak verilerimizin ayrintili
¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Tesekkiir Bu c¢aligmanmn, Deney hayvanlarma ilag
uygulanmas1 asamasi Balikesir Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uretim, Bakim, Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nde (BAUN-DEHAM), Isik ve Elektron
mikroskobik incelemeleri  Eskisehir Osmangazi
Universitesi Arastirma  Laboratuvart  Uygulama ve
Arastirma Merkezi'nde (ARUM) yapilmustir.
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