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OZET

Calismamizda, ratlarda pentadekafluorooktanoik asit (PFOA; perfluorooctanoic acid) ile olusturulan karaciger
hasarina tiziim gekirdegi ve kolsisinin etkisi ile bazt serum biyokimyasal parametrelerindeki degisiklikleri belirlemek
amaclandi. Altmig adet Wistar albino rat (200-250 g) 10’arl alt1 gruba ayrildi. Grup 1 (kontrol)’dekilere bir hafta
% 0,9’luk tuzlu su, grup 2’dekilere haftada iki kez pentadekafluorooktanoik asit, grup 3 ve 4’dekilere ilk hafta iki kez
pentadekafluorooktanoik asit enjeksiyonunu takiben sirastyla dort hafta boyunca {iziim ¢ekirdegi ekstresi ve kolsisin,
grup 5 ve 6’dakilere dort hafta boyunca sirastyla kolsisin ve tiziim ¢ekirdegi ekstresi verildi. Histopatolojik olarak;
Grup 2’deki ratlarin karacigerlerinde hiperemi, fokal kanamalar, yag dejenerasyonu ile portal bélgelerde daha belirgin
bag doku elemanlarinda artig ve lenfoid seri hiicre infiltrasyonlar1 gézlendi. Grup 3 ve 4’deki bulgular Grup 2’deki ile
benzerdi. Biyokimyasal olarak; serum total protein, albiimin ve globiilin diizeyleri yoniinden kontrol (grup 1) ile
deneme gruplart (grup 2, 3, 4, 5, 6) arasinda istatistiki bir fark saptanmad: (P>0,05). Grup 2’deki ratlara gére Grup 3
ve 4’deki ratlarda total protein, albiimin ve globiilin diizeylerinde istatistiki olarak bir degisme belirlenmemesine
(P>0,05) karsin, Grup 5 ve 6’daki ratlarda bu parametrelerde 6nemli diizeyde artig (P<0,01; P<0,05) gozlendi. Serum
trigliserit ve total kolesterol diizeyleri ile AST, ALT ve ALP aktiviteleri uygulamalardan istatistiki onemde
etkilenmedi (P>0,05). Sonug olarak; pentadekafluorooktanoik asit enjeksiyonu ile olusturulan akut karaciger hasarina
kars1 iziim ¢ekirdegi ekstresi ve kolsisinin etkisinin olmadig1 kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Kolsisin, Pentadekafluorooktanoik asit, rat, iiziim ¢ekirdegi

ABSTRACT

THE EFFECTS OF GRAPE SEED AND COLCHICINE ON PENTADECAFLUOROOCTANOIC
ACIDE INDUCED HEPATIC DAMAGE ON RATS

This study aims to determine the effects of grape seed and colchicine on pentadecafluorooctanoicacid (PFOA;
Perfluorooctanoic acid) induced hepatic damage and on some serum biochemical parameters. A total of 60 Wistar
albino rats (200-250 g) were divided into 6 equal groups. Those in group 1 (controls) received 0.9% saline weekly;

* Bu caligma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan SBT-07-46 kod numarasi ile desteklenen
“Ratlarda Pentadeka-Fluorooktanoik Asit ile Olusturulan Karaciger Hasar1 Uzerine Uziim Cekirdegi ve Kolsisinin Etkisi” bashkl yiiksek
lisans tezinden 6zetlenmistir.
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group 2 PFOA twice a week; group 3 and 4 PFOA twice in the first week, followed by grape seed extract and
colchicine for 4 weeks, respectively; group 5 and 6 received colchicine and grape seed extract for 4 weeks,
respectively. Hyperemia, focal bleeding, fat degeneration and increase in connective tissue elements, pronounced in
portal sites in particular, and infiltration of lymphoid series cell observed in the livers of the rats in group 2.
Histological findings in the rats in group 3 and 4 were similar to those in group 2. Biochemically, there were no
statistical differences between the control and experimental groups for serum total protein, albumin and globulin levels
(P>0.05). Although total protein, albumin and globulin levels did not changed statistically (P>0.05) in group 3 and 4
compared to group 2, these parameters increased significantly for the rats allocated in the group 5 and 6 (P<0.01,
P<0.05). Serum triglyceride and total cholesterol levels, and AST, ALT and ALP activities did not changed
significantly (P>0.05). We conclude that grape seed extract and colchicine do not contribute to acute hepatic damage

caused by PFOA shot.
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Giris

Perfluorooktanoik  asit  (PFOA) ve
Perfluorooktan siilfonat (PFOS) basta olmak
iizere perfloralkil kimyasallar1 (PFC), dogada
kalici olmakta ve besin zincirleri boyunca
biyolojik  birikime yol ag¢gmaktadir. Bu
kimyasallar yaygm olarak, yiizey aktif
maddeler, yaglar, cilalar, kagit ve tekstil
kaplamalari, gida ambalaji ve yangin sondiiriicii
koptikler  gibi endiistriyel maddelerin
iiretiminde kullanilmaktadirlar (Calafat ve ark.,
2007). PFOS ve PFOA insanlarda ve vahsi
yasamda bulunmasina ragmen, PFOA’lar
biyokonsantrasyonlar1 ve ekolojik sistemlerdeki
bozulmaya kars1t direncinin fazla olmasindan
dolay1 daha genis bir dagilima sahiptir (Cui ve
ark., 2009). PFC’lerin, laboratuvar hayvan-
larinda gelisimsel bozukluklara ve bir takim
yan etkilere sahip oldugu bildirilmistir (Lau ve
ark., 2007; U.S. Enviromental Protection
Agency, 2013). Bu tip kimyasal maddelere
maruz kalmig rat karacigerlerinde, toplam
sitokrom  P-450  (CYP450) igeriginde,
benzfetamin ~ N-demetilaz aktivitelerinde
(Pastoor ve ark., 1987) ve karboksilesteraz
aktivitelerinde (Hosokawa ve Satoh, 1993) artis
ile birlikte diiz endoplazmik retikulum artis
(Pastoor ve ark., 1987) gozlenmistir. PFC’lerin
toksisite mekanizmalart1 halen tam olarak
bilinmemesine ragmen rodentlerin
karacigerlerinde, glutasyonla iligkili enzimler
gibi sitozolik enzim aktivitelerini degistirerek
hepatik katalaz, acil-CoA oksidaz ve glutasyon
indiiksiyonuna neden oldugu kabul
edilmektedir (Chen ve ark., 2001; DePierre,
2002; O’Brien ve ark., 2001).

Karaciger, viicuttaki stratejik konumundan

dolay1r viicudun maruz kaldig1 c¢esitli kseno-
biyotiklerin, ¢evre kirliligi etkenlerinin ve
kemoterap6tik  ajanlarin - metabolizmasinin,
salgilama ve atilm islemlerinin gergekles-
tirilmesi i¢in anahtar bir organdir. Rat, fare ve
hamster gibi baz1 deney hayvanlarinda
PFOA’larin karaciger ve kanda (veya serumda)
yiiksek oranlarda bulundugu bildirilmistir
(Dupont, 1982; Ylinen ve ark., 1990). Yapilan
arastrmalarda PFOA’larin ratlarda ozellikle
karaciger ve bobrekte daha fazla birikim yaptig1
saptanmustir (Han ve ark., 2005).

Bitkisel =~ kaynaklardan elde edilen
antioksidanlarin genellikle tokoferoller,
flavonoidler, karotenler, alkaloidler, klorofiller,
proteinler, polifonksiyonlu organik asitler ve
fenolik asit gibi fenolik bilesikler yapilarinda
oldugu goriilmiistiir (Chahardehi ve ark., 2009;
Larson, 1988). Flavonoidlerden proanto-
siyanidinler, bitkilerdeki kirmizi, sar1 ve mavi
renk pigmentlerini olusturan ve polifenol
yapisinda olan, lipitlerde ¢Oziinen
antioksidanlardir. Proantosiyanidinlerin
karigimi olan {iziim cekirdegi ekstresi (GSE),
organizmada primer olarak koruyucu bir etki
gostermekle birlikte biyolojik, farmakolojik ve
toksik etkileri de diizenlemektedir (Bagchi ve
ark., 2000; Tebib ve ark., 1997). Bunun yaninda
GSE, hepatik fibrozis ile sonuglanan hiicre dis1
matriks elemanlarinin oksidan kaynakli tiretimi
ve birikimini 6nleyici etkiye de sahiptir (Bagchi
ve ark., 2000; Bouhamidi ve ark., 1998; Tebib
ve ark., 1997).

Colchium autumnale bitkisinden elde edilen
bir alkaloit olan kolsisin, kollegen sentezi ve
salinimini inhibe etmektedir (Cutrin ve ark.,
1991; Leighton ve ark., 1990). Ayrica,
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karaciger fibrozisinde rol oynayan hiicrelerin
mitozunu baskilamakta, lenfosit ve monosit gibi
yang1 hiicrelerinin fonksiyonunu azaltan anti-
inflamatuvar etkisi ile fibrozisi ve lipid
peroksidasyonunu da engellemektedir
(Kershenobisc ve ark., 1990; Leighton ve ark.,
1991; Menino ve ark., 1993; O’Conner, 1988).

Bu calisma, pentadekafluorooktanoik asitle
karaciger yaglanmasi olusturulmus ratlarda,
iiziim ¢ekirdegi ve kolsisinin olusan lezyonlara,
ayrica AST, ALT, ALP, total protein, alblimin,
trigliserit, total kolesterol {izerine ve serum
parametrelerine etkisini belirlemek amaciyla
planlanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Bu arastrma i¢in gerekli etik kurul onayi
Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik
Kurul’'undan almmigtir (15.02.2007 tarih ve
04/06 sayili onay belgesi). Calismada, 200-250 g
agirhiginda Wistar albino cinsi toplam altmis
adet erkek rat kullanildi. Ratlar, 3’er ve 4’erli
olarak kafeslerde tutuldu ve pelet yem ile ad
libitium olarak beslendi. Kafeslerinde siirekli
temiz su bulunduruldu. Ratlar 10’arh alt1 gruba
ayridi. Grup 1 (kontrol)’dekilere bir hafta
%0,9’luk tuzlu su (1 mlkg), grup 2’dekilere
haftada iki kez 10 mg/kg fizyolojik tuzlu suda
¢ozlindiirilmiis pentadekafluorooktanoik asit,
intraperitoneal (1 ml/kg), grup 3’dekilere ilk
hafta iki kez 10 mg/kg fizyolojik tuzlu suda
¢oziindiirilmiis pentadekafluorooktanoik asit,
intraperitoneal (I ml’kg) enjeksiyonu takiben
dort hafta boyunca haftada bes giin 100
mg/kg/glin iiziim c¢ekirdegi ekstresi (gavaj),
grup 4’tekilere haftada iki kez 10 mgkg
fizyolojik  tuzlu suda ¢coziindiirilmis
pentadekafluorooktanoik asit, intraperitoneal
(Iml/kg) enjeksiyonu takiben dort hafta
boyunca haftada bes gin 50 mg/kg/gilin
intraperitoneal kolsisin, grup 5 ve 6’daki ratlara
dort hafta boyunca haftada bes giin sirastyla 50
mg/kg  intraperitoneal kolsisin  ve 100
mg/kg/glin iizim ¢ekirdegi ekstresi (gavaj)
verildi.

Son enjeksiyondan 24 saat sonra, ratlardan

intrakardiyak  kan  numuneleri  toplandi.
Vacutainer tiipiine alinan kan o6rnekleri 1 saat

oda sicakliginda bekletildikten sonra 3000
devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlar
ayrild1 ve analize kadar -20 °C’de saklandi.

Calisma siirecinde tiim gruplarda oOlen ve
calisma sonunda hayatta kalan tiim ratlar hafif
eter anestezisi altinda dekapitasyon yontemiyle
Otanazilerini  takiben nekropsileri  yapidi.
Hayvanlarin karacigerleri alinip histopatolojik
inceleme i¢cin %10  noétral  formalin
soliisyonunda  tespit edildi. Karaciger
dokusunun trimleme islemini takiben histokinet
cihazindan gegirilerek parafinde bloklandi. Bu
bloklar mikrotom ile kesilip (5-6 mikron)
hematoksilen-eosin ile boyanip 151k
mikroskobuyla incelendi.

Calismada,  karacigerde  hepatositlerde
olusan yaglanma ve fibrozis semikantitatif
olarak degerlendirildi. Buna gore, her bir kesitte
10 farkhh alanda, yag birikimi goriilen
hepatositler sayildi ve grup igerisinde ortalama
yiizdelik degerleri hesaplandi. Her bir grupta
elde edilen degerler istatiksel olarak
degerlendirildi ve gruplar arasindaki istatiksel
onem kaydedildi. Fibrozis derecesini belirlemek
icin yapilan skorlama metotu Incioglu (2008)’e
gbre uygulandu.

Verilerin istatistiki analizleri, Microsoft igin
SPSS 15,0 paket programi kullanilarak yapild.
Gruplar arasindaki fark tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ile belirlendi. F degeri
onemli bulundugunda farkin hangi gruptan
kaynaklandigin1  belirlemek igin Duncan’s
Multiple Range Test’i uygulandi. Veriler
ortalama ve ortalamalarin standart hatasi olarak
verildi.

Bulgular
Klinik Bulgular
Ratlarda, halsizlik, kambur durus,

sendeleyerek yiirlime, asir1 salivasyon, ptosis,
ataksi ve korneal opasite gézlendi.

Nekropsi Bulgularn

Calisma sonunda, Grup 1, Grup 5 ve Grup
6’da yapilan nekropsi iglemi sonucunda
karacigerler normal kirmuzi renginde olup
makroskopik bir lezyona rastlanmadi. Grup 2,
Grup 3 ve Grup 4’de ise karacigerlerin
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bazilarinda koyu kirmizi, bazilarinda ise gri-
beyaz renk  degisimleri  gbzlendi  ve
karacigerlerde biiylime diginda makroskobik bir
lezyona rastlanmadi.

Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubundan alman karaciger doku
orneklerinin normal yapida oldugu (Sekil 1-A)
ve aralarinda  herhangi bir farkliligin
bulunmadigr goriildii. Grup 2’deki ratlarin
karacigerlerinde  yaglanma ve  nekrotik
degisiklikler ile 6zellikle portal bolgelerde hafif
fibrozis dikkati ¢ekti. Yaglanma, vena sentralis
cevresindeki hiicrelerde belirgin olmak {izere
tim paransimde goriildii (Sekil 1-B). Bu
bolgedeki  hepatositlerin  sitoplazmasindaki
farkli biyiikliikteki yag vakuol olusumlar ile
ilgili olarak genisledigi ve siniizoidleri daralttig1
gozlendi. Portal alana komsu hiicreler nispeten
normale yakin goriinmekle birlikte
siniizoidlerin normal aciklikta oldugu izlendi.
Siniizoidler igerisinde bol miktarda eritrositle
birlikte, Kupffer hiicrelerinde artis saptandi
(Sekil 1-C). Ayrica ozellikle portal alanlara
yakin bdlgelerde kiimeler olusturacak tarzda,
lenfositten  zengin  mononiiklear  hiicre
infiltrasyon alanlar1 yer alirken, seyrek olarak
bu durumun vena sentralis ¢evresindeki
nekrotik alanlar ile tiim parankime yayildigi
goriildi (Sekil 1-D). Grup 3°deki ratlarin
karacigerlerindeki bulgular grup 2 ile benzerdi.
Yaglanmanin  yogun  oldugu  alanlarda
hepatositlerin farkl biiytikliikte yag
damlaciklar1 icerdigi goriildii. Bazi hiicreler
multivakuoler tarzda yag damlaciklar icerirken,
bunlardaki c¢ekirdekler genel olarak merkezi
yerlesimliydi. Iri, sinirlar1 keskin univakuoler
yag damlaciklari iceren hiicrelerde ise ¢ekirdek
genel olarak yassilasmis ve hiicre periferine
itilmis olarak gozlendi (Sekil 1-E). Grup 4’teki
ratlarm  karacigerleri  histolojik  olarak
incelendiginde bulgular grup 2 ve grup 3 ile
benzerdi. Yaglanma, vena sentralis ¢evresindeki
hiicrelerde  belirgin  olmak {izere tiim
paransimde goriildii (Sekil 1-F). Grup 5 ve grup
6’daki ratlardan alinan karaciger doku ornekleri
incelendiginde histolojik yonden normal yapiya
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sahip olduklar1 ve ¢ekirdeklerdeki kromatin
dagilimi ile ¢ekirdeklerin  gbriiniimlerinin
kontrollere yakin oldugu dikkat ¢ekti (Sekil 1-
G, H).

Karacigerde hepatositlerde olusan yaglanma
semikantitatif olarak degerlendirildi ve her bir
kesitte 10 farkli alanda, yag birikimi goriilen
hepatositler sayilarak grup igerisinde ortalama
yiizdelik degerleri Sekil 2’de gosterildi.

Fibrozis derecesini belirlemek igin yapilan
skorlama metotu genellikle insan hekimligi i¢in
kullamlmaktadir (Aydin ve ark, 2005;
Giilliioglu ve ark.,, 2005; Incioglu, 2008).
Incioglu (2008)’e gore hazirlanan Tablo 1°de
goriildigii lizere sunulan calismada PFOA,
PFOA+iizim ¢ekirdegi ve PFOA-+kolsisin
verilen gruplarda c¢ogu portal alanlarda kisa
fibroz genisleme ve nadir kdpriilesme gozlendi.
Sonu¢ olarak fibrozisin mevcut oldugu,
evresinin ise 3/6 oldugu belirlendi (Tablo 1).

Biyokimyasal Bulgular

Calismada serum total protein, albiimin ve
globiilin diizeyleri yoniinden kontrol grubu
(grup 1) ile deneme gruplar1 (grup 2, 3, 4, 5, 6)
arasinda istatistiki bir fark saptanmadi (P>0,05).
Grup 2’ye gore, grup 3 veya grup 4’te total
protein, albiimin ve globiilin diizeylerinde
istatistiki olarak bir degisme belirlenmemesine
(P>0,05) karsin, grup 5 ve grup 6’daki ratlarda
bu parametrelerde Onemli diizeyde artis
(P<0,01; P<0,05) gozlendi. Serum trigliserit ve
total kolesterol diizeyleri ile AST, ALT ve ALP
aktiviteleri ise uygulamalardan istatistiki
onemde etkilenmedi (P>0,05), (Tablo 2).

Istatistiksel Bulgular

Kontrol, 1iiziim ¢ekirdegi ve kolsisin
gruplarinda yaglanma orant 0 olarak kabul
edildi. Gruplar arasindaki fark tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ile belirlendi. PFOA
ve PFOA+iiziim ¢ekirdegi uygulanan gruplarda
istatiksel olarak fark gozlenmezken; PFOA
+kolsisin uygulanan grupta istatistiki olarak
fark gozlendi (P<0,05), (Tablo 3).
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Tablo 1. Fibrozis ve sirozun evrelemesi.

Table 1. Staging of fibrosis and cirrhosis.
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FiBROZIS VE SIROZUN EVRELEMESI

GRUPLAR

oo Uziim o PFOA + Uziim PFOA +
Degisiklik Skor Kontrol cekirdegi Kolsisin PFOA Cekirdegi Kolsisin
Fibrozis yok 0 + + + - - -
Baz portal alanlarda kisa fibréz
septumlu veya septumsuz fibroz 1 - - - - - -
genisleme
Cogu portal alanlarda kisa fibroz
septumlu veya septomsuz fibroz 2 - - - - - -
genisleme
Cogu portal alanlarda kisa fibroz 3 _ _ _ + + +
genisleme, nadir kopriilesme
Portal alanlarda kopriilesme ile
birlikte hem P-P hem de P-C 4 - - - - - -
kopriilesme
Nadir nodiillerle birlikte belirgin
kopriilesme (P-P ve/veya P-C) 5 - - - - - -
(inkomplet siroz)
Siroz; muhtemel ya da kesin 6 - - - - - -
P-P: Portal-Portal.
P-C: Portal-Sentral.
Tablo 2. Kontrol ve deney gruplarinda bazi serum biyokimyasal parametreler
Table 2. Some serum biochemical parameters in the control and experimental groups
GRUPLAR
PFOA+Uziim Uziim
Kontrol PFOA Cekirdegi PFOA+Kolsisin  Kolsisin Cekirdegi
Parametreler (n=10) (n=11) Ekstresi (n=10) (n=10) Ekstresi P
(n=10) (n=10)
é‘;;gpmtem 6,1540,14°  62040,18°  6,20+0,13®° 5,75 +0,26" 6,45£0,19°  6,67£0,14°  **
él/l()ilf)mn 1,6940,03  1,59+0,04°  1,68+0,05" 1,53+0,06 1,7740,07*  1,8120,05"  **
((;;(/):E)lm 446+0,12°  42340,14°  4,53+0,14°  4,2240,20° 4,68+0,13"  4.86+0,10"  *
(TI;;g/l(;if’)r it 123,80+£25,46  185,55+£18,33  161,70425,28  159,80422,53  147,00£17,78 198,20423,54 -
Total Kolesterol ;¢ 10,098 44094205 48304189 49505311  53.90£099  49.004249 -
(mg/dL)
AST (U/L) 135,3049,75 128,27+13,55 216,50+42,34 171,70+£34,85 227,70+47,89  114,90+10,44 -
ALT (U/L) 61,7042,25  63,55£3,61  87,50+13,49  77,70+13,10  108,00+24,48  80,00£6,63 -
ALP (U/L) 210,10+4,32  166,00£10,60 201,90+56,29 222,30+25,50 177,30+9,84  223,00+15,77 -

-: Onemsiz, *: P<0,05, **:P<0,01

~P: Aymi satirda farkl harf tagtyan degerler arasindaki fark 6nemlidir.
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er, HXE, 200, B- Grup II’deki
ratlarin karacigerlerinde vena sentralis ¢evresindeki hiicrelerde belirgin olmak {izere tiim paransimde
biiyiikliikleri farkli, keskin kenarli yuvarlak yag vakuollerinin goriiniimii (siyah oklar). Karaciger, HXE,
200, C- Grup II’deki ratlarin karacigerlerinde portal alanda genis kanama alanlari (siyah kalin oklar)
yaninda komsu bolgedeki hiicreler nispeten normale yakin olup siniizoidlerin igerisinde bol miktarda
eritrositle birlikte, Kupffer hiicrelerinde artis (siyah ince oklar). Karaciger, HXE, 200, D- Grup II’deki
ratlarin karacigerlerinde portal bolgeye yakin cogunlugu lenfosit olan (siyah ince oklar) mononiiklear hiicre
infiltrasyon alanlar1 (siyah kalin oklar). Karaciger, HXE, 200, E- Grup III’deki ratlarmn karacigerlerinde
paransimde hiicreler i¢inde diffuz olarak yerlesim gosteren biiyiikliikleri farkli, hiicre ¢ekirdegini perifere
itmis keskin kenarli yuvarlak yag vakuollerinin gériiniimii (siyah oklar). Karaciger, HXE, 200, F- Grup
IV’deki ratlarin karacigerlerinde paransimde diffuz olarak yerlesim gosteren biiyiikliikleri farkli, keskin
kenarli, yuvarlak yag vakuollerinin goriiniimii (siyah oklar). Karaciger, HXE, 200, G- Grup V’deki ratlarin
karacigerlerinin normal histolojik goriiniimii. Karaciger, HxE, 200, H- Grup VI’daki ratlarmn
karacigerlerinin normal histolojik goriiniimii. Karaciger, HXE, 200.

A- Normal appearance of the livers of the control group. Liver, HXE, 200, B- The appearance of sharp edges fat
vacuoles having different size in the all parenchyma that significant in the cells around vena centralis in the rats of the
group 2 (black thick arrows). Liver, HXE, 200, C- In group 2, with large areas of hemorrhage in the portal area (black
thick arrows), liver cells are relatively normal in the adjacent area with large amounts of erythrocytes in the sinusoids.
Kupffer cells proliferation (black thin arrows) was also observed. Liver, HXE, 200, D- Mononuclear cell infiltration
(black thick arrows) near the portal area, majority of them have lymphocytes (black thin arrows), are observed the rats in
the group 2. Liver, HXE, 200, E- The appearance sharp edged rounded fat vacuoles that pushed the cell nucleus to the
peripheral areas and diffusely located in the cells with different size in the liver for the rats in the group 3 (black
arrows). Liver, HXE, 200, F- The appearance sharp edged rounded fat vacuoles having different size in the liver for the
rats in the group 4 (black arrows). Liver, HXE, 200, G- Normal appearance of the livers of the group 5. Liver, HXE, 200,
H- Normal appearance of the livers of the group 6. Liver, HXE, 200.
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Sekil 2.
PFOA+Kolsisin.
Figure 2.

Tablo 3. Deney gruplarinda yaglanmanin istatistiksel
olarak degerlendirilmesi

Table 3.  Statistical  evaluation of  adiposity on
experimental groups
Onem
Grup N %l;:lalslm:‘ * Min. Max. Kontrolii
-Hata ANOVA
PFOA 10 80,3+1,375* 72 86
PFOA+
Uziim 10 81,5+1,195* 74 86 P<0,05
cekirdegi
PROA* 1y 76500734> 74 82
Kolsisin

*®: Farkl1 harf tagtyan ortalamalar arasi fark istatiksel olarak
o6nemlidir.

Tartisma ve Sonu¢

Genel olarak enfeksiyonlar (viral ve
bakteriyel), parazitler, tiimorler, anemiler,
toksik  durumlar, depo hastaliklari, kalp
yetmezligi, konjenital kalp hastalign ve
metabolik  bozukluklar  gibi  durumlar
hepatomegaliye sebep olmaktadir. Yapilan
caligmalar, PFOA’larin hayvan modelleri

iizerinde en iyi gozlenen etkilerinden birinin
hepatomegali oldugunu gdstermistir (Pastoor ve
ark., 1987; Takagi ve ark., 1992; White ve ark.,
2011). Calismamizda deney gruplarinda (Grup
2, 3, 4’de) makroskobik olarak karacigerde
bliyime saptanmig olup bu sonu¢ diger

Deney gruplarinda yaglanmanin yiizdesel dagihimlar; A- PFOA, B- PFOA+Uziim Cekirdegi, C-

Percentage distribution of adiposity on experimental groups; A- PFOA, B- PFOA+Grape seed, C- PFOA+Colchicine.

aragtirmacilarin ~ bulgular1  ile  paralellik
gostermektedir.
PFOA’nin karaciger ve diger dokular

iizerindeki etkilerini konu alan caligmalarda
histopatolojik degerlendirmelere ¢ok fazla
rastlanilmamistir (Han ve ark., 2005; Kudo ve
ark., 2007). Cui ve ark. (2009) yapmis olduklar
bir ¢alismada, ratlara 5 mg/kg ve 20 mg/kg
olmak tizere iki farkli dozda PFOA uygulamis
ve karacigerlerinde meydana gelen degisimleri
makroskobik ~ ve  histopatolojik  olarak
degerlendirmislerdir. Arastirmacilar 5 mg/kg
dozda PFOA uyguladiklar1 grupta makroskobik
ve mikroskobik olarak kontrol grubundan
onemli  derecede farkli  bir  bulguya
rastlamamiglardir. 20 mg/kg dozda PFOA
uyguladiklar1 grubun karacigerlerinde biiylime
ve koyu renk degisimleri go6zlemislerdir.
Mikroskobik olarak ise degisen derecede yag
birikimleri, santral vende anjiektazi, hepatik
siniizoidlerde konjesyon, fokal hemoraji, fokal
hepatositik nekroz, sitoplazmik vakuolasyon,
hepatositik  hipertrofi ve yangisal hiicre
infiltrasyonu saptamiglardir. Sunulan ¢alismada,
deney gruplarmna (grup 2, 3, 4), 10 mg/kg dozda
PFOA  uygulanmis ve karacigerlerde
tanimlanan biiylime ve kirmizidan griye degisen
makroskopik  gozlemler, arastirmacilarin
sonugclari ile ortiismektedir. Ayrica
histopatolojik incelemede karacigerde
hepatositlerde  yaglanma ve  dejeneratif
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degisiklikler, bag dokusu artisi, yangi, remark
kordon yapilarmm bozulmasi (disosiasyon),
diger arastirmacilarin (Cui ve ark., 2009)
gbzlemleri ile uyumludur.

Kolsisinin ~ karaciger hastaligt  {izerine
etkilerini histolojik agidan inceleyen deneysel
calismalar olduk¢a sinirlidir. Bu g¢aligmalarda,
kolsisinin perivaskiiler fibrozisi azalttigi, lipid
peroksidasyonu engelledigi ve yaglanmayi
gerilettigi bildirilmistir (Rojkind ve
Kershenobich, 1975; Sabouraud ve ark., 1992).
Calismamizda, Grup 4°deki ratlarin kara-
cigerlerinde yapilan histopatolojik muayenede
Grup 2’dekinden farkli iyilesmeye iliskin bir
bulguya rastlanmamis olup kolsisin ile ilgili
olumlu  bilgi veren arastirmacilardan
(Bodenheimer ve ark., 1988; Bolarin ve ark.,
1987; Kershenobichve ark., 1988; Seitz ve ark.,
1987) farkli bir sonug elde edilmis ve kolsisinin
iyilesmeye iliskin bir etkisinin olmadig:
diisiincesine varilmustir.

Giliniimiizde iiziim ¢ekirdeginin karaciger
yaglanmas1 iizerine etkisi ve antioksidan
ozelligi ile ilgili c¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Bouhamidi ve ark. (1998), ex vivo
calismalarinda iiziim c¢ekirdeginin farelerin
karaciger mikrozomlarindaki ¢oklu doymamus
yag asidi oksidasyonunu azalttigini
gostermistir. Tebib ve ark. (1997), ratlan
yiiksek kolesterollii-E vitamininden fakir bir
diyetle besleyerek {iziim c¢ekirdeginin ¢esitli
dokulardaki antioksidan enzim aktivitesi
iizerindeki  etkilerini  aragtirnmslardir. E
vitamininden fakir diyet aortik, hepatik,
kardiyak, intestinal, muskiiler ve renal
dokularda katalaz, glutatyon, peroksidaz ve
stiperoksit dismutaz aktivitesini azaltmmgtir.
Uziim ¢ekirdegi verilen raflarda bu enzim
diizeyleri degismeden korunmustur. Ayrica
iizlim ¢ekirdegi glutatyon diizeylerini baslangic
diizeylerine getirmis ve lipid peroksidasyonunu
plazma ve dokularda E vitamini kadar etkin
sekilde azaltmisgtir. Sato ve ark. (2001),
iskemik/reperflize ratlarda iiziim g¢ekirdeginin
kalbi koruyucu etkilerini aragtirmislar ve
kontrol grubuna goére miyokard enfarktiis
oranini liziim ¢ekirdegi alan ratlarda daha diisiik
bulmuslardir.  Uziim  ¢ekirdeginin  kalbi
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iskemi/reperfiizyon hasarma kars1 korudugunu
ve bu korumanin iskemi/reperfiizyon sirasinda
iiretilen peroksil ve hidroksil radikallere karsi
temizleme yeteneginden kaynaklandig:
sonucuna varilmistir. Calismamizda, Grup
3’teki ratlarin karacigerlerinin histopatolojik
incelemesinde Grup 2’dekilerden farkli olarak
iyilesmeye iliskin bir bulguya rastlanmamistir.
Boylece tiziim cekirdegi ile ilgili olumlu bilgi
veren arastirmacilardan (Bouhamidi ve ark.,
1997; Tebib ve ark., 1997; Sato ve ark., 2001)
farkli bir sonug elde edilmis ve iiziim ¢ekirdegi
ekstresinin iyilesmeye iligkin bir etkisinin
olmadig diislincesine varilmistir.

Calismamiz ile bire bir ortiisen benzer bir
biyokimyasal ¢alisma olmasa da; ¢alismamizda
biyokimyasal olarak; grup 1, 5 ve 6’ya gore
grup 2, 3 ve 4’deki ratlarda serum total protein,
albiimin ve globiilin diizeyleri diiserken, ALT
aktiviteleri artmustir. En diisiik ALP aktivitesi
grup 4 ve 5°te belirlenmistir. Trigliserit, total
kolesterol  diizeyleri ile AST aktivitesi
uygulamalardan etkilenmemistir. Calismada
serum total protein, albumin ve globiilin
diizeyleri yoniinden kontrol grubu (grup 1) ile
deneme gruplar1 (grup 2, 3, 4, 5, 6) arasinda
istatistiki bir fark saptanmamistir (P>0,05).
Haftada iki kez 10 mg/kg fizyolojik tuzlu suda
¢Oziindirilmiis pentadekafluorooktanoikasit
intraperitoneal (1 ml/kg) verilen ratlara gore
(grup 2), PFOA ile birlikte iiziim c¢ekirdegi
ekstresi (grup 3) veya kolsisin (grup 4) verilen
gruplarm total protein, albumin ve globulin
diizeylerinde istatistiki olarak bir degisme
belirlenmemesine (P>0,05) karsin, dort hafta
boyunca haftada bes gilin sirasiyla 50 mg/kg
intraperitoneal  kolgisin  (grup5) ve 100
mg/kg/glin liziim ¢ekirdegi ekstresi (grup 6)
verilen ratlarda bu parametrelerde Onemli
diizeyde artis (P<0,01; P<0,05) gdzlenmistir.
Serum trigliserit ve total kolesterol diizeyleri ile
AST, ALT ve ALP aktiviteleri ise
uygulamalardan istatistiki onemde etkilenme-
migtir (P>0,05). Bu sonuglar diger arastiricilarin
gorligleri ile uyumlu idi (Comporti, 1985;
Freeman ve Crapo, 1982; Munoz ve ark., 1990;
Parola ve ark., 1992; Tribble ve Jones, 1987;
Wang ve ark., 1996).
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Sonug olarak, pentadekafluorooktanoik asit
uygulanan karacigerlerde, iizim ¢ekirdegi ve
kolsisinin ~ her  birinin, ayr1 uygulama
gruplarinda akut karaciger hasar1 iizerine
iyilestirme  yoniinden etkili  olamadiklari
gOriilmiistiir. Ancak kesin ifadeler
kullanilabilmesi i¢in benzer sekilde yeni
caligmalarm yapilmasma ihtiya¢c bulundugu
sonucuna varilmigtir.
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