» Karaciger, vucuttaki en buyuk solid organ olup,
vucut agirhginin % 2'sini olusturur, vucut kan
akiminin ise % 130 karacigerdedir. Karin
boslugunun sag ust kisminda, diyaframin altinda
ve mide, sag bobrek ve bagirsaklarin
komsulugunda bulunur. Cevresi glisson kapsulu
ad verilen bir zarla ¢evrilidir. Sag ve sol olmak
uzere iki lobtan olusur, sag ve sol lob ortadan
gecen bir toplardamairr ile birbirinden ayrilrr.



» Karacigerin alt yuzunde safra kesesi bulunur.
Karacigerin sag ve sol lobunun her biri, ¢ok daha
kucuk yapida binlerce lobcuktan olusmustur.
Lobcuk, karacigerin en kucuk fonksiyonel
birimidir. Bu lobcuklar kiguk kanallara baghdrr,
bu kuguk kanallar birlesip daha buyuk kanallar
ve en sonda karaciger ana kanalini olusturur.
Karaciger ana kanali, karacigerin _olusturdugu
salgilan_safraya ve onikiparmak badirsagina
tasimakla gorevlidir.




Karacigerin en onemli gorevileri:
*Ekzokrin bez olarak safra salgilamak

*Plazma proteinleri, heparin, fibrinojen ve
protrombin sentezlemek

*Kirmizi hucrelerin yikimini saglamak
*Detoksifikasyon yapmak

*Protein, karbonhidray ve yag metabolizmasinda
gorev yapmak

*Glikojen ve diger onemli maddeleri
depolamaktir.






Asteracea familyasi bitkisidir.
Bitkinin meyveleri drog olarak kullaniimaktadir.

Guney Avrupaq, Kuzey Afrika, Bah Asya’'da yayilis
gostermekitedir.

30-200 cm boyunda.

Yapraklar oblong-lanseolat, tuysuz, parlak yesil
ve sut beyazi damarl.

Cicekler 4-12 cm, kirmizi-viyole.

Akenler siyah, beyaz papus ve sari bazal halka
tasir.



Tarihce

» Silybum marianum Avrupa’da ve Akdeniz
Ulkelerinde antik zamanlardan beri bilinmektedir.
1.yy’da kullanimi kayithdir. Hristiyanhgin erken
donemlerinde Meryem’e adanmis ve “Marian
Thistle” adiyla aniimistr.

» Efsaneye gore Hz. Meryem bu bitkinin dallar
alhinda dinlenip ve bir yandan da Hz. isa’yi
emzirirken, sutunun bir damlasi yapraklar Uzerine
dusmus ve orada kalmistir. Bitkinin
yapraklarindaki beyaz izlerin bundan
kaynaklandigina inanilir.

» 16. yy'dan beri karaciger hastaliklarinin
tedavisinde kullaniimaktadir.



Kimyasal Bilesenleri

%20-30 yag,
Protein
Karbonhidrat

Flavonoitler; kersetin, taksifolin, eriyodiktiyol,
krizoeriyol

Ve VL V.-V

v

» Beyaz cicekli varyetelerde siliandrin ve silimonin
bulunmaktadir.
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Fig. 1. Chemical structure of silibinin. OH



Farmakolojik Aktivite

» Antihepatotoksik aktivite (silimarin); CCI4,
galakiozamin ve diger toksik ajanlarin karacigere
etkilerinin onlenmesi,

» Falloidinin hepatotoksik etkisini onler,

» Antioksidan etki (silimarin); membran lipit
peroksidasyonunu onler,

» RNA polimeraz aktive eder, protein sentezini
stimule eder ve hepatik doku rejenarasyonunu
arttirir.



» Silimarin, siroz hastalarinin daha vzun sure
yasamalarina yardimci olmaktadir.

» Yan etkileri olduk¢a azdir.

» Barsaklardan ¢ok az emiilir, biyoyararlanimi
arlirmak igin fosfatidilkolin (silipid) ile komplex
olusturularak vygulanabilir.



Farmakodinamik ozellikler

» Silimarinin terapotik etkisi iki mekanizma veya iki
sekilde olusmaktadir.

» 1) Karaciger hucrelerinde dis hucre zarinin
yapisini degistirerek hucre igerisine toksik
maddelerin girmesini engeller.

» 2) Nukleolar polimeraz A’'nin etkisini stimule
ederek ribozomal protein sentezinde artis olusur
ve boylece karacigerin rejenerasyonunu stimule
ed_elrek yeni karaciger hucrelerinin olusumunu
saglar.



Farmakokinetik ozellikler

» En ¢ok calisilan doz 140 mg'dir, ancak kullanilan
doz 800 mg a kadar ¢ikabilir. A¢ veya tok alim
fark etmez, mideyi korumak acgisindan tok alimi
daha ¢ok onerilir, ancak en iyi sonuclar
preparatin gunde U¢ kez ve yemek oncesi
alimiyla elde edilmistir.

» Ekstre hizlica absorbe olur, biyoyararlanimi % 23-
47 civarindadir. Doruk plazma konsanirasyonu 2-4
saatte olusur

» Silibin ve silikristin, safradan sulfat ve glukuronit
konjugat seklinde atilir.



Kullanihs

» Almanya ve Avrupa ulkelerinde, zehirlenmelere
baglh karaciger harabiyeti

» Siroz tedavisi (tamamlayici)

» Amanita phalloides zehirlenmelerinde (injectable
form)

» -Karaciger hucrelerine toksik etkili [1-amanitin’in
enterohepatik dolasimini engeller.

-Karaciger hucre membranina (J-amanitin ve
falloidin’in baglanmasini inhibe eder.



Fransa’'da sindirim bozukluklarinda akenler
geleneksel olarak kullaniimaktadir.

Falvonolignanlar ¢ok az suda ¢ozundugu igin bitkisel
cay olarak nadiren kullaniimaktadir.



Silimarin + Ribavirin

» CCl,ile Sicanlarda olusturulan KC zararina karsi
Ribavirin yalniz ve silimarinle kombine kullanim
etkileri arastinimistir.

» Ribavirin U¢ dozda (30, 60 ve 90 mg/kg),
» Silimarin (25 mg/kg)

» Ribavirin (60 mg/kg) ve silimarin (25 mg/kg)
kombinasyonda gunde bir kez olmak uzere 14
gun boyunca CCl, vygulanmasindan hemen
sonra kullaniimaya baslanmigtir.



Silimarin + Ribavirin

AST ve ALP duzeyleri kombine tedavide daha fazla
bir dUsus gostermistir. Ayrica KC’'de nekroz ve
fibroz bolgenin kombine tedavi ile onemli
derecede azaldigi morfometrik analizle
kanitlanmuistir.

Interferon - ribavirin kombine kullanimini tolere
edemeyen, cevap alinamayan ya da daha
kotuye yonlenmesi durumundaki hastalarda

Silimarin - ribavirin kombine kullaniminin kronik
karaciger hastaliklarinin kullaniminda efkili
olabilecegi ve ek bir yarar saglayacagi
bildirilmigtir.



» Scrophulariaceae familyasina ait bir bitkidir.

» Kullanilan kismi rizomlari. Kuguk ¢ok yillik bir
bitkidir. Vatani Kuzey dogu Hindistan’'dan
Himalaya’'lara kadar vzanur.

» Hindistan’da AyurvedikTipta yaygin olarak
kullanilir.



» Kimyasal Bilesimi:

» iridoit heterozitleri (pikrozit |, pikrozit Il, kutkozit
(kutkin olarak ta bilinir)



Etki mekanizmasi:

Tam olarak aydinlatiimis oimamakla birlikte
karaciger koruyucu eftkisinin;

-Milk thistle’de oldugu gibi antioksidan efkisi ile
karaciger rejenerasyonunu vyardigi ve ayni
zamanda kuvvetli antienflamatuar etkisiyle buna
yardimci oldugu dusunulmaktedir.

-Picrorhiza ayni zamanda silimarinden daha
kuvvetli bir koleretik ve antikolestatik etki gosterir



Bitkinin etkiden sorumlu bilesiklerinin suda
¢ozunurlugu zayif oldugu i¢in ¢ay olarak
kullaniimaz.

Alkolde ¢ozunurlugu daha iyi oldugu igin tenturu
kullanilir (fakat ¢ok acidir).

Ama en mantikh olan standardize ekstre tasiyan
kapsul formunun kullanimidir (% 4 kutkin
Uzerinden standardize edilir).

Yetis kin dozu 400-1500 mg/gun.
Major bir yan etki kaydedilmemistir.



Kok ve rizomlari drog olarak kullanilir.
Ulkemizde dogal olarak yetisen 6 tiri vardir.

Bitki Japonya’da 20 yildan daha vzun bir suredir
tasidigl saponinler ve lektinlerinden dolayi kronik
viral hepatit tedavisinde kullaniimaktadir.

Standardize edilmis sulu eksiresi parenteral olarak
2 hafta 80 mg/gun dozda kullanildiginda kronik
hepatitli hastalarin % 60’inin Karaciger AST
(aspartat transaminaz)ve ALT (alanin fransaminaz)
degerlerini normalize edebilmekiedir.



» Kronik hepatit C virusu ile enfekte olan ortalama
10.1 yil haftada 2-7 kez i.v. Glisirizin verilen 84
hastanin retrospektif analizlerinde: karsilastirma
grubu ile kiyaslandiginda hepatoselular
karsinomaya yakalanma riskinin 2.5 kat daha az
oldugu ortaya ¢ikmistir.

» Komisyon E’'ye gore glisirhizin igin tavsiye edilen
maksimum doz 100 mg/gundur.

> Bunun nedeni aldosteron benzeri aktivite
gosterdigi icin drog dikkatli kullanilmah aksi
taktirde
gorulebilir.



» Phyllanthaceae familyasina ait bir bitkidir.
» Toprakustu kisimlan kullanilir.

» Hindistan bitkisidir.

» Afrika, Amerika, Asya’'da da yetisir.



» Kimyasal bilesimi:

» Tanenler
» Flavonoitler
» Lignanlar (fillantin (% 0.8 aci madde), hipofillantin)



Etki ve Kullanilisi:

Antiviral etki (fillantin, hipofillantin)

Phyllanthus amarus’un sulu ekstresi hepatit
virusunde DNA polimerazi ve yuzey antijen
salinimini inhibe eder.

Yapilan klinik calismalar bitkinin serum HbsAg,
HbeAg, HBV DNA araligi ve karaciger enzimlerinin
normalizasyonu agisindan olumlu sonuc¢lar
vermistir.



Vo Vo NEERN

Schizandraceae familyasina ait bir bitkidir.

Tirmanici bir bitkidir. Cin ve Kore bitkisidir.
Kullanilan kismi meyveleri. Meyveler sonbaharda
hasat edilir ve guneste kurutulur.

Kimyasal Bilesimi:
-Ucucu yag
-C vitamini

-Lignanlar (sizandrin A,B,C, sizandrol A ve B)



» Meyveler hepatoprotektif etkilidir.

» Ozellikle lignanlarin lipit peroksidasyon
inhibisyonu yapmalarina baghdir.

» Hem etanollu eksire hem de sizandrin ve
sizandrollerin hepatit tedavisinde
kullanilabilecegine dair klinik galismalar
mevcuttur.



