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Özel: Bu çalışımı.da, ratlarda karbon tctroldarilr 
(CCl,ı) ila oluşturukııı karaciğer /ıarabiy-0tiııde, bir 
kalsiyum kanal bu,kcri okın ueropamilin (VP) koru­
yuçu etkisi ara§tı rıldı. Çalı�maya 4 grtıp rat alr.ııdı. 
A ve B grubu ratlara 1ml. ••rıtm {ızyolojik (SF), C 
uc D çrııbıı ratkıra eşit miktarda VP 25mgr. kg iııt­
rcıpttritoncal (i.p). ucrildL l saa..t sonra. A ve C gru• 
bııııa Iml.SF, B ue D grııbwıa Jml/kg.CC/4 %100
i.p oorildi. Son işlemden 6 saat sonra ise A ve B
grııbrı ratla.ra 1ml. SF1 C t1e D grul,ıı ratlara eşit
miktarda VP 25mı:r. lkı: i.p. okırak ucrildi. 24 saat
soııra tlim ratl.a.rd.an kan örnekleri alınarak serum
enzimleri (SGOT=Scrıım glutamJ·k oksaloosctik
transamiııaz, SOP,T;:;Scrum glutam-ik piruuik tran•
samiııaz) çalışıldı, karaciicrlcri çıkunlarak histo­
potalojik dcğcl'icıu/i.rm•yapı/.dı.

A (kontrol) uc C(VP ucril,m) grupkırda scrıım en• 
zimleri karfrlaştırrldığınd,ı:ı anlami-l bir farklılı.k 
çötleıımcdi. B grubu (CCI4) ile koııtrol ı:rııbıı
(p<0,001) uc D ı:rıılm (VP+CCI4/ ile kontrol grubu
(p<0,001) arosıııda ankımlı farklılık saptaııdı. B ue 
D grııplan ısc.rum enzimleri karşıla.şJırrldığında da 
arakırıııda nıılamlı farklılık olduğıı çözkndi 
{p<0,001). 

Histopatolojik dcğcrlcııdirmcdc,· A ve C grubu ral• 
larda norm.al karaciğer doku örnekleri i.zlcııdi. 
Skorkır arası fark aııfomfı değikli. B ue D grııbıı. 
ratlarm karaciğer doku iirıtck.krinin iııcelen.me$iı1w 
de scııtriumcıl alanda yaygın nekroz# iltihabi hiic.re. 
iııfiltra.synıw, granii.kr, ııcıkuolcr dcjcnc1YLSyon1 

bu­
laıuk ş�ınc, "l,a/ooııing dcjcncrrı.tJyoıı" taıwıılandı. 
A grııbıı ile B (p=O,OOOl, x2= UWOJ uc D (p: 
0,004,,.2= 13.00) IJl'tıpkın skorlama/arı arası fark
ankımlı bulıuıdu. B uc D grup $korlanıalan arası 
fark ise aıılamsı.zd,. 

Ondokuz Mnyıs O.Tıp l'ak. 
Jç Ha�Lahkları Annhilim Dalı, SAMSUN. 

Sonuçlarımız hcpatotok.sik ajanlarca oluşturulan 
kar<ıeiğcr hiicı·c harabiyctiııin gclişm.csiııde Ca2+un 
önemli bir rol oynadığını, bu harabiyetiıı ise 
Ca2+kana.l blokcrkri ile ıınırlanabilcccğini göster• 
ınektcdir. 

Anahtar Kolimcleı·: Verapamil, Karbon letraklonlr, Kara­
ciğer harabiyeti. 

Suınıııary: PROTECTNE EFFECT OF VER.APA­
MIL ON CARBON TETRACHLORIDE-lNDUCED 
LNER lNJURY iN RATS 

lıı this stııdy, the protcctiuc cffcct ofuercıpa.mil (VP), 
a calcfom chaııııcl blockcr, was in ucstigated on car• 
boıı tctrachl,,ri,le (CC/4'-indııccd liucr injury in

rats. 

Tlıc anima.ls wenı dividcd into fou.r group$. lınL 
serum phy,iologic (SP) was çiucn to the groups A 
aııd B, aıı eqıtiualent amount ofVP 25mçr/kg. was 
ciueıı to tlıc ı:roııps C and D iııtrapcritoııcally (i. p. 
On• hour kıt er, 1 m L SP to the lfTOllps A and C,

Jml./kg. ccı4 %100 to the croups B and D wcrc
giueıı i.p. 6 hoıırs after the kısı procedurc, 1ml. SP 
to the. group� A cınd B, aıı equirxılent a.mount of VP 
25mg kç.to the croııp, C and D wcrc ciueıı i.p.24 
lıoun, kıtcı·, blood samplcs werc takcıı {rom all of 
thc rots aııd SGOT (.serıım clutam.atc oxalo-aoetate 
transaminasc), SGJ>T (serum glutamate pyruvate 
ı.rasaminasc) levcls wcre mea:ıurcd aııd microscopic 
cxamiııaıioıı.s wcrc done remouiııg llıc.ir Uver. 

No ,igııificant diffcrcııcc was fouııd bctwccn the 
traıısamino.scs of tht! groups A and C. There was a 
signi/icant differvmce betweon tlıc tran.saminasc le. 

uels of groııps A aııd B (p<0,001) and çroups A aııd 
D (p<0,001) aııd çroups B and D (p<0,001). 
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On mU:roscopic e.:a::ı.miııalions; we /ouııd normal 

liucr tissuc sa.mplcs in Üıt! groups A and C and 

thorc «ıa$ ııo sigııificaııt diffcrcnce bc,weeıı thc SCO• 

rcs of the groupJJ A and C. Ccntri.%oıtal nccroııüı. 

(alty dt!gcncration, in/7-ammatory celi infill'raUoıı, 

.. ba/.oonniııg dcgcncrafion .. uıas dctcrmİhated bı ıhe 

groııps B aııd D. Significcınt di(fcrcncc wcrı, fourıd 

bctwccn tJıc M"Côre$ of ı.he groups B aııd D. Our rc­

sıılts suggc$I that calciıım plays an importaııt role 

on lfocr uıjury inc/uccd by lıcpaiotoxic agcnts aııd 

this iııjury miglıt be limited by calcium cJıa.nııel 

bkıckers. 

Koy Words: Veropamıl, Caı·bon tetraclıloriılc, 1.h-or injury, 

DNA transkripsiyon ve repliknsyonu. sitos­
keletal regülasyon, fosfolipid, protein turnove­
rındaki değişmeler, enzim bağımlı yolların re­
gülasyonu gibi birçok hücresel olay serbest 
silozolik kalsiyum larafından düzenlenmek­
tedir (1).

Sitozolik kalsiyum, ekstrasellüler ve intrareti­
küler konıpartmanlnrlo cıo-2mM) karşılaşl1-
rıld'j1nda hücre içiode çok düşuk düzeydedir 
cıo- mM) (2). Kalsiyum homeostazmdaki de­
ğişmeler hepatosellüler harabiyetin oluşma­
sında ve hücre ölümunde rol oynar, artmış 
hücre içi kalsiyum, harap olmuş hücre nıemb­
ranrnda aşın iyon akımına ve hücre depolan­
nın değişmesine yol açarak hücre ölümünü 
oluşlurur (3,4). 
Bir hepatotoksik ajan olan karbon tetraklorür 
(CC14), karaciğer hücresi endoplazınik retiku­
lumıınıın kalsiyum sekestrasyon aktivitesini 
bozarak sitozolik kalsiywn artışına yol açM 
(5,6). Artm,ş hücre içi kalsiyıını serbest oksi­
jen radikallerince o,luşturulan hücre harabiye­
tini potansiyalize eder (7,8), nıitokondrial 
ATP sentezini azaltır, Ca2+ -A'l'Paz enzimini 
aktive eder, ve sonuçta enerji reservi azalan 
hücre ölür (1). 
Kalsiyum kanal blokerleri ile kalsiyumun 
hücre içine ak.ımın.ın önlenmesi hepatosilleri 
harabiyete karşı "korumaktadır (5,8,9). Bu 

Cilt 3, Sayı 2, 1992 

ilaçlar L-tip voltaja bağımlı kalsiyum kanalla­
nm bloke ederek sitoprotektif etki gösterirler. 
Aynca antioksidan (7), kan akımını düzenle­
yen (5) ve inOamasyona yol açan mediatörleri 
antagonize eden etkileri de(l) sitoprotektif 
özelliklerini oluşturur. 
Çalışmamız, bir kalsiyum kanal blokeri olan 
verapamilin, CCI4 verilen ratlardaki hepato• 
sellüler harabiyetin önlenmesindeki rolünün 
araştırılması amacıyla planlandı. 
MATERYALvcMETOD 

Bu çalışmada ağırlıkları 160-200gr. arasında 
değişen Tatlar kullanıldı. 16 saat süre ile aç 
bırakılan hayvanların sadece su içmelerine 
izin verildi. Sabah saat 09.00'da çalışına baş­
latıldı. Ratlar S'erli 4 gruba ayrıldı. 
A ve B grubu ratlara lınl. serum fizyolojik 
(SF), C ve D grubu ratlara eşit miktarda vera­
panıil (VP) (lsopLin-CIBA) 25mgr. kgr (5,9) 
intraperitoneal (i.p) verildi. l saat sonra A ve 
C grubuna 1ml. SF,B ve O grubuna lml/kg. 
CCl4 %100 (Merek) (10,11) i.p verildi. Son iş­
lemden 6 saat sonra ise A ve B ı,-ubu ratlara 
1ml. SF,C ve D grubu ratlara eşil miktarda 
VP 25oıgr./kgr i.p. olarak verildi (5,9) (Tablo 
I). 24 saat sonra tüm ratlardan eter anestezisi 
altında 2ml. kan alınarak (intrakardiyak) 
serum enzimleri (SGOT= Serum glutamik ok­
saloasetik transaminaz, SGPT= Serum gluta­
mik piruvik transaminaz) çalışıldı (10-16), ka­
raciğerleri çıkarılıırak gruplardan habersiz 
patolog tarafından histopatolojik değerlendir­
me yapıldı. Grupların skorlaması Tablo ll'de 
görüldüğü şekilde belirlendi. Gruplar arası 
serum enzimlerinin karşılaştırınalannda stu­
den� t-testi, histopatolojik skorların karşılaş­
tırmalannda ise çok gözlü KiKare testi kulla­
nıldı. 
SONUÇLAR 

Gruplara ait SGOT, SGPT değerleri Tablo 
ill"de verilmiştir. Görüldüğü gibi A grubunda 
SGOT: 129+-25, SGPT:64+-6,B grubunda 
SGOT: 1903+-239,SGPT:1900+-197,C grubun-
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Tnblo 1: Çalışma gı'Uplo.rı. 

Saa, Ni.p B/i.p C/i.p D/i.p 

09.00 1ml. SF 1ml. SF VP (25mgı-/kg) VP (25mgr/kg) 

10.00 lınl. SF 1.ml/l<g.CCl4 imi. SF lml/kg.CC!4 

16.00 1ml. SF imi. SF VP (25mgı-/kg) VP (25mgr/kg) 

VP: vcı·tıpamil SF: Scnım frıyolojik 
CCJ4: Kaırboo LelraklorOı· i.p: intrııpoıiloneal 

da SGOT: 124+-15, SGl'T: 60+-6, D grubunda 
ise SGOT: 978+-60, SGPT: 1028+-204 olarak 
bulundu. a (kontrol) ve C (VP verilen) gruplar• 
da serum enzimleri karşılaştırıldığında an­
lamlı bir farklılık gözlenmedi. B grubu (CCl4) 
ile kontrol grubu (p<0,001) ve D grubu 
(VP+CCl4) ile kontrol grubu (p<0,001) arasın­
da an lamlı farklılık saptandı. B ,,e D grupları 
serum enzimleri karşılaştınldığında ise arala­
rında anlamlı farkhhk olduğu gözlendi 
(p<0,001) (Şekil 1 ). 

Histopatolojik değerlendirmede; A ve C grubu 
ratlarda normal karaciğer doku örnekleri iz­
lendi. (Resim 2,3) Skorlar arası fark anlamlı 
değildi. B ve D grubu ratların karaciğer doku 
örneklerinin incelenmesinde sentrizonal alıın­
da yaygın nekroz; iltihabi hücre infiltrasyonu, 
granüler, vakuoler dejenerasyon, bulanık 
şişme, "ballooning" dejenerosyon tanımlandı 
(Resim 4,5). A grubu ile B(p= 0,001, x2=16.00) 

IU/nü 

ıooot====:----:=:::-----ı 
1800 - SGOTl----
1000 � SGPTl----

1400 
12001--------1 
10001---------l 
8001--------1 
oooı-------

Şokil 1: Cıı.ıplaı-a g(m) ı.cnun lr:ın�amin:ız doğorlı.ıri. 

KAYA ve Ark. 

Tablo U: Histopotolojik sko1·lama 
L:ızyon 

Normal 
Hafif granOlcr ve vakuoler dojcncrasyon, 
buJanık şişmo, konjosyon, mikrovcıiküfor 
Y•tlonm• 
2+ hcpolositlcı'(ie pignotik dc�şikliklcr 
"bollooning'' dejcnorasyon 
2+3+sentriıona1 hölgcdo şiddetli nekı'9z 

Skor 

1 

2 

3 
4 

ve D (p= 0,004, x2=13.00) gnıplan skorlamala• 
rı arası fark anlamlı bulundu. B ve D grup 
skorlanıalan arası fark ise anJamsızdı. 

TARTIŞMA 

Deneysel çalışmalarda CCI4'ün, karaciğer hüc­
resi endoplazmik retikulunı tarafından yapı­
lan Ca2+ sekestrasyonunu inhibe ettiği göste• 
rilmiştir (1,17-19). Bu nedenle hücrelerde 
sitozolik Ca2+ düzeyleri artmaktadır. Ratlarda 
CC14 ile oluşturulan hepatotoksisite sonucu 
sitoıolik Ca2+'un normalden 100 misli arttığı 
saptanmıştır. (6) lntrasellü.ler Ca2+ artışı so­
nucu Ca2+ bağımlı sitozolik enzimler aktive ol­
makta, irreversible hücre harabiyeti başla­
maktadır. 

Karaciğer parenkinı harabiyetioi gösteren 
önemli parametrelerden olan serum transami­
nazlan deneysel olarak CC14 verilişini takiben 
6. saatte yükselmeye başlamakta, 12 saatte
maksimum düzeylere çıkmaktadır (14,16,20).
72 saat sonra bile transaminaz düzeyleri yük­
sek seyretmektedir. Bu biyokimyasal marker­
ların yanında morfolojik olarak da değişiklik•
ler gözlenmektedir. CCl4 verilişinden 24 saat
sonra karaciğerin histopatolojik incelemesinde
sentrizonal nekroz (20), yağlı dejenerasyon,
pignotik nükleus, inflamatuar hücre infiltras­
yonu (21) gözlenmiştir.

Çalışmamızda da bu gözlemlerle uyumlu ola­
rak ratlara CC14 verilişinden 24 saat sonra 
karaciğerlerinde biyokimyasal ve histopatolo­
jik benzer değişiklikler bulunmuştur. Aynca 
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Şekil 2: Normol kllhlei/l,ır dokusu SKOR-! (H+Ex!00) 

muhtemelen CCI4'ün i.p verilmesine bağlı ka­

raciğerde subkapsüler nekroz odaklan saptan­

mıştır. 

Ca2+ kanal blokerlerinin hücre koruyucu özel­

likler deneysel çalışmalarla gösterilmiştir. 

Ratlarda d-galaktozamin ve CCl4 ile oluşturu­

lan akut karaciğer harabiyetinde yükselen ka­

raciğer enzimlerinin ilk 4 saat içinde verilen 

Ca2+ kanal blokerleri ile anlamlı şekilde düş­

tüğü saptanmıştır (9). Ca2+ kanal blokerleri­

nin aynca Na+/K+-ATPaz, cAMP fosfodieste­

ı·az, protein kinaz C ve kalmodülin gibi hücre 

içi sistemleri de etkilediği bilinmektedir 
(2,22). 

Ca2+ kanal blokerlerinin antioksidan özellik­

leri vardır. VP'in lipid peroksidasyon ürünleri­

nin oluşmasını ve endojeıı antioksidan olan 

glutatyonun kaybını önlediği gösterilmiştir 

(23). Ratlarda ise hepatosellüler iskemik­

reperfüzyon harabiyctini muhtemelen oksijen 

Toblo IU: Ro.tlnrda. SGOT ve SCPT ortı:ı1ama doğcrloı;, 
standart. :ııapm:ılon. 

CA)KONTROL 
(D) CCI4
(CJ VERAPAlllJL
(Dl CCl4+ VERAPAllflC.

Cilt 3, Say-. 2, 1992 

SGOT (iu/ml) SGPT (iu/ml) 

129+-25 
1903+-239 
12-1+-lo
978+-60 

64+-6 
1900+-197 
60+-6 
1028+-204 

Şe.kil 3: Mlkroveı:ikülı!r yaglonmıı, vru<.uolcr dcjcnct11s­
yon SKOR-2 (ll+Ex400) 

radikallerine karşı hücreyi koruyarak azalttığı 

saptanmıştır (8). 

Ca2+ kanal blokerlerinin diğer bir özelliği de 

reseptör aııtagonisti olmalandır (24). VP'in rat 

karaciğerinde a-adrenerjik antagonizma gös­

terdiği saptanmıştır (25). Aynca histamin ve 

serntonin gibi inOamasyonda rol oynayan me­

diatörler H(I oluşan kapiller permeabilite artı­

şını (26-28) ve h istamin (26) ile lökotrien 

(LTD4) (29) tarafından oluşturulan düz kas 

kontraksiyonunu da önledikleri gösterilmiştir. 

Ca2+ kanal blokerlerinin vasküler düz kaslar 

üzerine vazodilatör etkileri vardır (5), karaci­

ğerde hepatik arteriolervazodilatasyona yol 

açarak kan akımını artınrlar. Belirtilen tüm 

etkiler Ca2+ kanal blokerlerinin hücre koruyu­

cu özelliklerini açıklamaktadır. 

Ratlara thioasetamid, parasetamol ve CCl4 

uygulanışındaıı önce verilen nifedipinin 

(25mgr/kg) karaciğerde sentrilobüler nekroz 

oluşmasını önlediği rapor edilmiştir (5). VP'in 

ise 25mgr/kg dozlarında dimetilnitrosamiıı ile 

oluşturulan hepatik harabiyet tümüyle önledi­

ği, CCl4'e karşı ise kısmi koruma sağlad,ğı 

gösterilmiştir (1). Diğer bir Ca2• kanal blokeri 

olan diltiazem, endotoksemi sonucu oluşan ka­

raciğer hücre içi Ca2+ birikimiııi dolayısıyla 

hııcre harabiyetini önleyebilmektedir (30). 
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Şekil •I: T<ar3cığordc �ubkapsülor nekruı, hepMosiılcrdc 
pignolik dcğişfkliklur, mikrovcıikü.lor yo.ğlı.mma, vakuo­
lor dejeno-ra.ııyoo 1)nllooning'' dcjenera-.yon SKOR-8 
(H+Ex200) 

Ca2+ kanal blokerleri hücrede mitokondriyal 
Ca2+ alınımından çok mitokondriyal Ca2+ sa­
lınımını inhibe ederler (25). Deneysel çalışma­
lar hepatotoksinler ile oluşturulan harabiyet­
te, voltaja bağımlı Ca2+ kanallarının, 
reseptöre bağımlı olanlara göre daha duyarlı 
olduğunu göstermektedir (31). Ca2+ kanal blo­
kerleri de çoğunlukla voltaja bağımlı kanalları 
etkileyerek hücreye Ca2+ girişini azaltarak, 
zedelenmeden en razla ,etkilenen sentrilobüler 
bölgenin kanlanmasını ve oksijenasyonunu ar­
tırarak koruyucu etkilerini gösterirler (5).

Çalışmamızda da CC4 ile oluşturulan karaci­
ğer harabiyetinin CCl,ı uygulanışından önce 
ve sonra verilen VP ile kısmen önlenebildiği 
gösterilmiştir. Muhtemeldir ki CCI4 e karşı 
VP"in koruyuculuğu daha çok ultrastrüktürel 
düzeydedir. Bu nedenle ışık mikroskopisi ile 
yapılan patolojik analizlerde VP'in koruyucu­
luğu anlamlı olarak saptanamıınııştır. 

Sonuçlarımız hepatotoksik ajanlarca oluşturu­
lan karaciğer hücre harabiyetiııin gelişmesin-

KAYA ve Ark.

�kil 6: Karııeifcrdo senttizonal nekroz SKOR-4
Ul+ExlOO) 

Şekil 6ı Kartıci�crdc sentriıonnl nekro1. SKOR-4 
IH+Ex200) 

de Ca2+•un önemli bir rol oynadığını, bu hara­
biyelin ise Ca2+ kanal blokerleri ile sınırlana­
bileceğini göstermektedir. Ca2+ kanal bloker­
lerinin hücre koruyucu etkilerin.in 
mekanizmalarının açığa çıkarılabilmesi için 
geniş çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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