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Özet: Bu çalışmada, karbon tetraklorür (CCl4) ile akut ve kronik karaciğer hasarı oluşturulan ratlarda biberiye 
ekstraktının (BE) histolojik yapı, bazı biyokimyasal parametreler ile lipid peroksidasyonu üzerine koruyucu etkileri 
belirlendi. Akut ve kronik dönemlerde, 40’ar adet (200-250 gr) Wistar albino ırkı rat, her birinde 10 hayvan olacak 
şekilde 4’er gruba ayrıldı. Akut çalışmada, birinci gruba (kontrol grubu) %0.9 NaCl (1.0 mL/kg), ikinci gruba 200mg/
kg BE, üçüncü gruba CCl4 (1.0 mL/kg) sadece ilk haftada iki kere, dördüncü gruba, ilk hafta iki kez CCl4 ile eş zamanlı 
200 mg/kg BE dört hafta verildi. Kronik çalışmada, birinci gruba (kontrol grubu) %0.9 NaCl (0,2 mL/kg), ikinci 
gruba 200 mg/kg BE, üçüncü gruba haftada iki kere 0.2 mL/kg CCl4, dördüncü gruba, haftada iki kere 0.2 mL/kg 
CCl4 ile eş zamanlı 200 mg/kg BE on iki hafta verildi. Akut ve kronik kontrol ve BE gruplarında normal doku yapısı 
gözlenirken; akut CCl4 uygulananların hepatositlerinde yoğun makro ve mikroveziküler yağlanma, portal bölgede ve 
parankimde mononüklear hücre infiltrasyon alanları ile nekrotik değişiklikler görüldü. Kronik CCl4 grubunda, akut 
bulgulara ilaveten portal bölgelerde ortadan şiddetliye ulaşan fibrozis ile lobulasyon formasyonları görüldü. Akut 
ve kronik karaciğer hasarı oluşturulan gruplara BE ilavesi histopatolojik lezyonları etkilemedi. Karbon tetraklorür 
uygulaması ile tüm biyokimyasal parametreler (AST, ALT, ALP, glikoz, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, 
LDL-kolesterol, total protein, albümin) değişti. Biberiye ekstraktı, akut dönemde düşen HDL-kolesterol düzeylerini 
artırırken, diğer parametrelerle, kronik dönemde de tüm parametreleri etkilemedi. Akut ve kronik uygulanan CCl4, 
karaciğer MDA ve NO değerlerini arttırdı. Biberiye ekstraktı MDA ve NO değerlerini değiştirmedi.
Sonuç olarak; CCl4 ile oluşturulan akut ve kronik karaciğer hasarı üzerine 200 mg/kg BE ilavesinin herhangi bir etkisi 
görülmedi. Biberiye ekstraktının farklı sürelerde ve yan etki oluşturmaksızın en iyi sonucu verecek farklı dozlarda 
kullanılarak, etkilerinin belirlenmesine yönelik yeni araştırmalara ihtiyaç olduğu kanaatine varıldı. 

Anahtar kelimeler: Biberiye ekstraktı, histopatoloji, karbon tetraklorür, rat

The Effects of Rosemary Extract (Rosmarinus officinalis) on Carbon Tetrachloride Induced Acute and 
Chronic Hepatic Damage 

Summary: The present study evaluated protective role of rosemary extract (RE) on histological structure, some serum 
biochemical parameters and lipid peroxidation on chronic liver injury induced by carbon tetrachloride (CCl4) in rats. 
In acute and chronic period 40 Wistar-albino rats (200-250g) were divided into four groups of ten, for per period. 
In the acute study, the rats in the first group (control group), were administered with %0.9 NaCl (1mL/kg); second 
group was administered with 200mg/kg RE, third group was administered with CCl4 (1mL/kg) twice in the first week, 
fourth group was administered with CCl4 (1mL/kg) twice in the first week and simultaneously for 4 weeks 200mg/
kg RE. In the chronic study, the rats in the first group (control group), were administered with %0.9 NaCl (0.2mL/
kg); second group was administered with 200mg/kg RE, third group was administered with CCl4 (0.2mL/kg) twice for 
12 weeks, fourth group was administered with CCl4 (0.2mL/kg) twice for 12 weeks and simultaneously with 200mg/
kg RE. In case of acute and chronic control and RE group livers had normal architecture in the acute CCl4 treated 
group, an intensive macro and microvesicular steatosis, mononuclear inflammatory cell infiltrations in portal area and 
parenchyma and necrotic alterations; in the chronic group additionally to acute findings mild to severe fibrosis with 
lobulation formation were observed. In acute and chronic groups RE administration did not affect the histopathological 
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Giriş

Karaciğer, anatomik lokalizasyonu ve ortaya 
koyduğu önemli fonksiyonlar nedeniyle toksik 
maddelere en fazla maruz kalan ve pek çok 
etkenle hasara uğrayabilen bir organdır (1). 
Akut ve kronik hepatotoksisite oluşturmak 
amacıyla kullanılan CCl4’ün toksisitesi 
biyokimyasal ve hücre organelleri düzeyinde 
kendini gösterir (2,3). Bu hasarın, oksidatif 
stres ve bunu takiben ortaya çıkan serbest 
radikallerle oluştuğu bilinmektedir. Oluşan 
serbest radikal türevleri, hücre membranındaki 
doymamış yağ asitlerine etki ederek lipid 
peroksidasyonunu oluşturup karaciğerde 
hepatositlerin hücre membranlarını bozmak 
suretiyle etki göstermektedirler (4-6). Bununla 
birlikte karaciğer hasarının, aktive olmuş 
Kupffer hücrelerinden salınan proinflamatuvar 
mediatörlerin (nitrik oksit vb.) etkisiyle 
karaciğerdeki diğer hücrelerin (endotelyal 
hücreler, uydu hücreleri ve hepatositler) aktive 
olmasına da bağlı olabileceği ileri sürülmektedir 
(7). Oksidatif hasarla ilişkilendirilen oksidatif 
stres, son yıllarda araştırmaların odağı 
konumundadır. 

Bitkisel kaynaklı birçok ilacın, ucuz ve kolay 
ulaşılabilir olması, toksik ve yan etkilerinin 

lesions. Administration of CCl4, changed all biochemical parameters (AST, ALT, ALP, glucose, triglyceride, total 
cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, total protein, albumin). In the acute and chronic periods of study, RE 
administration didn’t have any effect on biochemical parameters except for HDL-cholesterol where it was elevated 
significantly in acute period. Carbon tetrachloride treatment increased the hepatic MDA and NO concentration in both 
acute and chronic groups. Rosemary extract did not alter MDA and NO concentrations induced by CCl4.
As a conclusion, 200mg/kg RE have no effect against liver damage induced by CCl4 in acute and chronic periods. It 
concluded that further studies on the different durations and different doses without any side effect of RE are in need 
to point out their possible effects.
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*Bu çalışma “Karbon Tetraklorür ile Oluşturulan Akut ve Kronik Karaciğer 
Hasarı Üzerine Nar Çekirdeği Yağı (Punica granatum) ve Biberiye 
Ekstraktının (Rosmarinus officinalis) Etkisi” isimli doktora tezinin bir 
kısmından özetlenmiş ve ERÜBAP tarafından TSD-3828 no’lu proje ile 
desteklenmiştir.

az olmasından dolayı farklı kimyasal 
maddeler ile oluşturulan karaciğer hasarına 
karşı, antioksidan ve karaciğer koruyucu 
etkilerinin belirlenmesi amacıyla hayvan 
modellerinde yapılan deneysel çalışmalar 20. 
yüzyılda popüler hale gelmiştir (8). Yapılan 
çalışmalarda, BE’nin antioksidan ve serbest 
radikalleri tutucu etkisi olduğu bildirilmekte 
ve bu modellerin CCl4 ile oluşan karaciğer 
hasarı üzerine koruyucu etkileri olabileceği 
düşünülmektedir (9-13).

Bu araştırmada karbon tetraklorür ile 
karaciğer hasarı oluşturulan ratlarda, çeşitli 
biyolojik aktivitelere sahip olduğu bilinen 
BE’nin, özellikle karaciğer dokusunda 
oluşabilecek lezyonlar üzerine ve ayrıca bazı 
serum biyokimyasal parametreler (aspartat 
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz 
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), glikoz, 
trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol, 
LDL-kolesterol, total protein, albümin) ile 
karaciğer lipid peroksidasyon düzeylerine 
etkilerinin belirlenmesi amaçlandı.

Gereç ve Yöntem

Çalışmada Erciyes Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hakan Çetinsaya Deneysel ve 
Klinik Araştırma Merkezi (DEKAM)’nden 
temin edilen 200-250g ağırlığında, 80 adet 
Wistar albino ırkı rat kullanıldı. Ratlar, her 
kafeste beş rat olacak şekilde, pelet yem 
ile ad libitum olarak beslenerek araştırma 
merkezinin sahip olduğu uygun şartlar altında 
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[(kontrollü sıcaklık (21±2°C), nem (%50±5), 
hava değişimi (saatte 12 devir), sıcaklık (12 
saat aydınlık, 12 saat karanlık)] barındırıldı. 
Akut ve kronik dönemlerde, 40’ar adet (200-
250 gr) Wistar albino ırkı rat, her birinde 10 
hayvan olacak şekilde 4’er gruba ayrıldı. Akut 
çalışmada, birinci gruba (kontrol grubu) %0.9 
NaCl (1.0mL/kg); ikinci gruba 200 mg/kg 
BE, üçüncü gruba CCl4 (1.0 mL/kg) (Merck, 
Kat. No:102222) sadece ilk haftada iki kere; 
dördüncü gruba, ilk hafta iki kez CCl4 ile eş 
zamanlı 200mg/kg BE dört hafta verildi. 
Kronik çalışmada, birinci gruba (kontrol 
grubu) %0.9 NaCl (0.2 mL/kg); ikinci gruba 
200 mg/kg BE, üçüncü gruba haftada iki kere 
0.2 mL/kg CCl4, dördüncü gruba, haftada iki 
kere 0.2 mL/kg CCl4 ile eş zamanlı 200 mg/
kg BE on iki hafta verildi. Hayvanlara, aktif 
etken madde yüzdeleri %4 karnosik asit, %5 
rozmarinik asit ve %6 karnosol olarak bildirilen 
ve ticari olarak Biomesi Ar-Ge firmasından 
temin edilen BE ve %0.9 NaCl çözeltisi gavaj 
yolu ile, CCl4 de intraperitoneal (ip) olarak 
uygulandı. Bu çalışma, Erciyes Üniversitesi 
Deney Hayvanları Etik Kurul Başkanlığı 
tarafından 18.05.2011 tarih ve 11/59 nolu karar 
ile onaylandı.

Çalışma gruplarındaki ratlar son uygulamadan 
24 saat sonra intramuskuler 80 mg/kg ketamin 
ve 12mg/kg ksilazin (14) ile ip anestezi 
sağlandıktan sonra servikal dislokasyon ile 
sakrifiye edildi. Daha sonra ratların göğüs 
ve karın boşlukları açılıp, intrakardiyak kan 
örnekleri alınarak sistemik nekropsileri yapıldı. 
Tamponlu nötral formaldehit ile tespit edilen 
karaciğer ve diğer organlara (beyin, akciğer, 
kalp, böbrek, dalak, mide, ince ve kalın 
bağırsaklar) ait doku örnekleri 48 saat sonunda 
trimlemeyi takiben çeşme suyunda yıkandıktan 
sonra doku takibi yapıldı. Tüm organlara ait 
dokulardan hazırlanan parafin bloklardan 
mikrotomda 5 µm kalınlığında kesitler lamlara 
alındı. Hematoksilen-Eosin (HxE) ile boyandı 
(15). Kesitlerde hepatositlerde yağlanma, 
yangı, nekroz ve fibrozis semikantitatif olarak 

değerlendirilerek karaciğer hasar skorlaması 
yapıldı ve grup içerisinde ortalama yüzdelik 
değerleri hesaplandı (16,17). Her bir grupta 
elde edilen değerler istatistiksel olarak 
değerlendirildi ve gruplar arasındaki önem 
kaydedildi.

Alınan kan örneklerinden 3000 rpm’de 10 
dk santrifüj edilerek ayrılan serumlarda 
biyokimyasal analizler Erciyes Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastaneleri Merkez Laboratuvarı, 
Klinik Biyokimya bölümünde Abbott-Architect 
marka otoanalizatör ile yapıldı. Karaciğer 
doku protein düzeyi Lowry’nin metodunu (18) 
esas alan ve Miller tarafından modifiye edilmiş 
yöntemle (19),  MDA düzeyleri Yoshioka ve 
arkadaşlarının (20) geliştirdiği yöntemle ve 
NO düzeyleri de Griess yöntemi esasına göre 
diazotizasyon yöntemiyle (21) belirlendi.

Kontrol ve deneme grupları arasında 
biyokimyasal ve lipid peroksidasyon 
parametrelerinin istatistiksel analizlerinde tek 
yönlü varyans analizi (ANOVA) ve Duncan 
çoklu karşılaştırma testi kullanıldı. Karaciğer 
doku hasarı skor değerleri bakımından deneme 
ve kontrol grupları arasında farklılığın önem 
kontrolü Kruskal-Wallis testi ile yapıldı. 
İstatistiksel analizlerde SPSS 14.01 (Lisans no: 
9869264) paket programı kullanıldı.

Bulgular

Klinik bulgular

Kontrol ve BE gruplarındaki ratlarda herhangi 
bir klinik bulgu görülmezken, CCl4 ve CCl4+BE 
gruplarındakilerde halsizlik, kambur duruş, 
sendeleyerek yürüme, aşırı tükürük salgısı, 
pitozis, ataksi ve korneal opasite gibi klinik 
bulgular gözlendi.

Patolojik bulgular

Akut ve kronik kontrol ve BE grupları; 
Çalışma sonunda yapılan sistemik nekropsilerde 
ratların karaciğerlerinde makroskopik 
bir lezyona rastlanmadı. Karaciğer doku 
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örneklerinin histolojisinde normal yapıda 
oldukları görüldü  (Şekil 1). Gruba ait 
karaciğer doku kesitlerinden yapılan histolojik 
hasar skorlamasında; fibrozis, yağlanma, 
yangı ve nekroz parametreleri açısından hasar 
skoru sıfırdı (Tablo 1). Alınan diğer dokuların 
makroskobik-histolojik değerlendirmesinde 
herhangi patolojik bir lezyon bulunmayıp 
normal yapıda oldukları görüldü.

Şekil 1. Kontrol ve BE grubu karaciğer 
dokusunun histolojik görünümü. HxE.

a. Akut kontrol grubu karaciğer dokusunun 
normal histolojik görünümü, 200 µm.
b. Akut BE grubu karaciğer dokusunun normal 
histolojik görünümü, 200 µm.
c. Kronik kontrol grubu karaciğer dokusunun 
normal histolojik görünümü, 200 µm.
d. Kronik BE grubu karaciğer dokusunun nor-
mal histolojik görünümü, HxE, 200 µm.

Akut CCl4 Grubu; Çalışma sonunda, 
yapılan sistemik nekropsilerde karaciğerlerin 
bazılarında koyu kırmızı, bazılarında ise gri-
beyaz renk değişimleri dışında diğer organlarda 
makroskopik bir lezyona rastlanmadı. Gruba 
ait karaciğer dokularında hepatositlerde 
yoğun makro ve mikroveziküler yağ 
vakuolleri görüldü (Şekil 2a,b). Bu vakuoller 
parankimdeki hepatositlerin çoğunda saptandı. 
V. centralis periferinde hepatositlerdeki 
nekrotik değişiklikler ile alan pembe homojen 
bir kitleye dönüşmüştü (Şekil 2c). Özellikle 

portal bölgelere yakın alanlarda, lenfositten 
zengin mononüklear hücre infiltrasyon alanları 
yer alırken, seyrek olarak bu durumun V. 
centralis çevresindeki nekrotik alanlarda 
ve tüm parankime yayıldığı dikkati çekti 
(Şekil 2d). Diğer dokuların histolojisinde 
patolojik bir lezyona rastlanmadı. Karaciğer 
doku kesitlerinde CCl4’ e bağlı olarak oluşan 
yağlanma, yangı ve nekroz parametreleri 
skorlandı. Bu gruba ait hasar skorunun kontrol 
ve BE gruplarından yüksek ve istatistiksel 
olarak anlamlı olduğu görüldü (Tablo 1).

Şekil 2. CCl4 grubu karaciğer dokusunun 
histolojik görünümü. HxE.

a. Makro (ok) ve mikroveziküler (ok başı) yağ 
vakuollerinin görünümü, 200 µm.

b. Makro (ok) ve mikroveziküler (ok başı) yağ 
vakuollerinin görünümü, 100 µm.

c. Yaygın nekroz alanları (oklar), 200 µm.

d. Parankimde çoğunluğu lenfosit olan 
mononüklear hücre filtrasyon alanları (oklar), 
100 µm.

Kronik CCl4 grubu; Çalışma sonunda, 
sistemik nekropsileri yapılan ratların 
karaciğerlerinin bazılarında koyu kırmızı, 
bazılarında ise gri-beyaz renk değişimleri 
dışında diğer organlarda makroskopik bir 
lezyona rastlanmadı. Histolojisinde özellikle 
portal bölgelerde ortadan şiddetliye ulaşan 
fibrozis alanlarının varlığı dikkati çekti. 
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Kronik parankim yıkımlanması sebebiyle 
yavaş gelişen fibrozisin portal aralıkları V. 
centralis’ler ile birleştirerek, klasik lobül 
yapısını bölerek lobulasyona yol açtığı görüldü 
(Şekil 3c). Hepatositlerde yoğun makro ve 
mikroveziküler şekildeki yağ vakuolleri 
parankimdeki hepatositlerin çoğunda görüldü 
(Şekil 3a,b). Yağ vakuollerinin görüldüğü 
bölgelerde dikkati çeken bir diğer bulgu 
ise, yer yer yoğunlaşan mononüklear hücre 
infiltrasyonuydu (Şekil 3d). Özellikle portal 
bölgeye yakın alanlarda, lenfositten zengin 
mononüklear hücre infiltrasyon alanları yer 
alırken, seyrek olarak bu durumun V. centralis 
çevresindeki yağ vakuolleri arasında ve tüm 
parankime yayıldığı görüldü. V. centralis’lerin 
çevresinde kontrol grubuna göre belirgin bir 
bağ doku artışının olduğu gözlendi. Diğer 
dokuların histolojisinde patolojik bir lezyona 
rastlanmadı. Karaciğer doku kesitlerinde 
CCl4’ e bağlı olarak oluşan fibrozis, yağlanma 
ve yangı parametreleri skorlandı. Bu gruba ait 
hasar skorunun kontrol ve BE gruplarından 
yüksek ve istatistiksel olarak anlamlı olduğu 
görüldü (Tablo 2).

Şekil 3. CCl4 grubu karaciğer dokusunun 
histolojik görünümü. HxE.

a. Makro (ok) ve mikroveziküler (ok başı) yağ 
vakuollerinin görünümü, 200 µm.
b. Makro (ok) ve mikroveziküler (ok başı) yağ 
vakuollerinin görünümü, 100 µm.

c. Şekillenen lobulasyon formasyonu (okların 
sınırladığı alan), 100 µm.
d. Çoğunluğu lenfosit olan mononüklear hücre 
filtrasyon alanları (oklar), 100 µm.

Akut CCl4+BE grubu; Çalışma sonunda, 
sistemik nekropside sırasında karaciğerlerin 
bazılarında koyu kırmızı, bazılarında ise gri-
beyaz renk değişimleri dışında diğer organlarda 
makroskopik bir lezyona rastlanmadı. Gruba 
ait karaciğer dokularının histolojisinde, mikro 
ve makroveziküler yağ vakuolleri, nekroz ve 
mononüklear hücre infiltrasyonları görüldü. 
Tüm parankimde hepatositler içinde irili 
ufaklı yağ vakuolleri saptandı (Şekil 4a,b). 
Vena centralis’lerin periferindeki bölgede 
hepatositlerdeki nekrotik değişiklikler 
dikkati çekti (Şekil 4c). Özellikle nekroz 
alanlarında olmak üzere parankimde içerisinde 
mononüklear hücre infiltrasyonu mevcuttu 
(Şekil 4d). Diğer dokuların histolojisinde 
herhangi patolojik bir lezyona rastlanmadı. 
Yapılan karaciğer doku kesitlerindeki histolojik 
hasar skorlarının CCl4 grubu ile benzer olduğu 
saptandı (Tablo 1).

Şekil 4. CCl4+BE grubu karaciğer dokusunun 
histolojik görünümü. HxE.

a. Keskin kenarlı yağ vakuolleri içeren 
hücrelerin genel olarak yassılaşmış ve 
hücrenin periferine itilmis çekirdekleri (ok) 
ile mikroveziküler (ok başı) yağ vakuollerinin 
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Tablo 1. Akut deneme gruplarına ait doku hasar parametre skorlarının istatistiksel önem kontrolü.

Tablo 2. Kronik deneme gruplarına ait doku hasar parametre skorlarının istatistiksel önem 
kontrolü.

32 

 

Tablo 1. Akut deneme gruplarına ait doku hasar parametre skorlarının istatistiksel önem 
kontrolü.

Gruplar

(n=10)

Histopatolojik bulgular
Medyan (%25-%75)

CCl4 CCl4+BE
İstatistik önem 

kontrolü
(Kruskal-Wallis 

Test)
Fibrozis 0.5 (0-1) 0.5 (0-1) P>0.05

Yağlanma 3 (3-3) 3 (2-3) P>0.05

Yangı 3 (2-3) 3 (2-3) P>0.05

Nekroz 3 (2-3) 3 (2-3) P>0.05

33 

 

Tablo 2. Kronik deneme gruplarına ait doku hasar parametre skorlarının istatistiksel önem 
kontrolü.

Gruplar

(n=10)

Histopatolojik bulgular
Medyan (%25-%75)

CCl4 CCl4+BE
İstatistik önem 

kontrolü
(Kruskal-Wallis 

Test)
Fibrozis 3 (2-3) 3 (1-2) P>0.05

Yağlanma 3 (2-3) 3(2-3) P>0.05

Yangı 2.5 (1,75-3) 2 (1.75-3) P>0.05

Nekroz 0.5 (0-1) 0 (0-1) P>0.05
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Tablo 3. Akut karaciğer hasarı oluşturulan ratlarda kontrol ve deneme gruplarının serum 
biyokimyasal parametreleri ile karaciğer lipid peroksidasyon düzeyleri
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Tablo 4. Kronik karaciğer hasarı oluşturulan ratlarda kontrol ve deneme gruplarının serum 
biyokimyasal parametreleri ile karaciğer lipid peroksidasyon düzeyler
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görünümü, 200 µm.
b. Parankime yayılmış makro (ok) ve 
mikroveziküler (ok başı) yağ vakuollerinin 
görünümü (ok), 100 µm.
c. Yaygın nekroz alanları (oklar), 200 µm.
d. Tüm parankime yayılan çoğunluğu lenfosit 
olan mononüklear hücre infiltrasyon alanları 
(oklar), 100 µm.

Kronik CCl4+BE grubu; Çalışma sonunda, 
sistemik nekropside ratların karaciğerlerinin 
bazılarında koyu kırmızı, bazılarında ise gri-
beyaz renk değişimleri dışında diğer organlarda 
makroskopik bir lezyona rastlanmadı. Bu gruba 
ait karaciğerlerin histolojisinde parankimde 
hepatositlerde irili ufaklı yağ vakuol 
oluşumları dikkati çekti (Şekil 5a,b). Ortadan 
şiddetliye ulaşan fibrozis alanlarının varlığı 
ile bağ dokusundaki artışın çoğu kesitlerde 
karaciğer dokusunda lobulasyon oluşturduğu 
görüldü (Şekil 5c). Yağ vakuollerinin 
görüldüğü bölgelerde dikkati çeken bir diğer 
bulgu ise, yer yer yoğunlaşan mononüklear 
hücre infiltrasyonuydu (Şekil 5d). Gruba ait 
karaciğer dokularında CCl4 uygulamasına 
bağlı şekillenen histopatolojik değişimlerde 
bir azalma görülmedi. Diğer dokuların 
histolojisinde herhangi patolojik bir lezyona 
rastlanmadı. Karaciğer doku kesitlerinden 
yapılan histolojik hasar skorlarının CCl4 grubu 
ile benzer olduğu saptandı (Tablo 2).

Şekil 5. CCl4+BE grubu karaciğer dokusunun 
histolojik görünümü. HxE

a. Makro (ok) ve mikroveziküler (ok başı) yağ 
vakuollerinin görünümü, 200 µm.
b. Makro (ok) ve mikroveziküler (ok başı) yağ 
vakuollerinin görünümü, 100 µm.
c. Artmış fibröz doku hücreleri ve şekillenen 
lobulasyon formasyonu (oklar), 200 µm.
d. Çoğunluğu lenfosit olan mononüklear hücre 
infiltrasyonu (oklar), 200 µm.

Deneme gruplarına ait karaciğer hasar 
parametre skorlaması

Karaciğer kesitlerindeki yağlanma, yangı, 
nekroz ve fibrozis gibi mikroskobik degisiklikler 
semikantitatif olarak değerlendirildi, yok ise 
0, %33’ünden az ise 1 (hafif), %33-66 arası 
ise 2 (orta) ve %66’dan fazla ise 3 (şiddetli) 
olarak kabul edildi. Akut ve kronik deneme 
gruplarına ait karaciğer hasar parametrelerinin 
istatistiksel dağılımları Tablo 1 ve Tablo 
2’de verildi. Deneme gruplarında, kontrol 
ve BE gruplarındaki hayvanlara ait karaciğer 
dokularının histopatolojisinde, karaciğer 
hasar parametreleri semikantitatif olarak 
değerlendirilmiş olup hasar skorlamasının 
sıfır olduğu tespit edildi. Akut ve kronik 
dönem deneme gruplarında, CCl4 grubuna 
göre CCl4+BE gruplarına ait karaciğer hasar 
parametrelerinde istatistiksel olarak anlamlı 
bir değişimin olmadığı tespit edildi (P>0,05) 
(Tablo 1,2). 

Biyokimyasal analiz bulguları ve lipid 
peroksidasyon göstergeleri

Akut ve kronik çalışma gruplarına ait serum 
AST, ALT ve ALP enzim aktiviteleri ile glikoz, 
trigliserid, total kolesterol, HDL ve LDL-
kolesterol, total protein, albümin değerleri ile 
karaciğer MDA ve NO düzeyleri sırasıyla tablo 
3 ve 4’de verildi.

Akut çalışmada kontrole göre sadece BE 
verilen grupta serum AST, ALP enzim 
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aktiviteleri ile glikoz, HDL ve LDL-kolesterol, 
total protein ve albumin düzeylerinde önemli 
bir değişiklik görülmedi. Kronik çalışmada 
da kontrole göre sadece BE verilen grupta 
serum AST, ALT, ALP enzim aktiviteleri 
ile HDL ve LDL-kolesterol, total protein ve 
albumin düzeylerinde önemli bir değişiklik 
görülmedi. Ancak BE verilen grupta akut 
dönemde sadece ALT (P<0.001) aktivitesinde 
önemli bir düşüş, kronik dönemde de glikoz 
(P<0.001) düzeyinde bir artış gözlendi (Tablo 
3,4). Her iki dönemde CCL4 grubunda, kontrol 
grubuna göre serum glikoz, LDL-kolesterol, 
total kolesterol düzeyleri ve ALT, AST ve ALP 
enzim aktiviteleri ile karaciğer MDA ve NO 
düzeylerinde istatistiksel olarak önemli bir 
artışın, HDL-kolesterol, total protein ve albümin 
düzeylerinde ise önemli bir azalışın meydana 
geldiği görüldü (P<0.05; 0.01; 0.001). Her ne 
kadar trigliserid düzeyleri CCl4 uygulamasıyla 
sayısal olarak artmış ise de, istatistiksel olarak 
bu artışlar önemli bulunmadı (P>0.05). Diğer 
yandan BE uygulaması, CCl4 verilen gruplarda 
sayısal olarak artan trigliserid düzeylerini 
kontrol grubu değerlerine yaklaştırdı. Tüm 
biyokimyasal değerlerde ve lipid peroksidasyon 
göstergelerinde BE uygulamasının önemli bir 
farka yol açmadığı dikkati çekti (Tablo 3,4).

Tartışma ve Sonuç

Karbon tetraklorür’ün hepatositler 
üzerine etkisiyle, granülsüz endoplazmik 
retikulumda bulunan sitokrom P450 enzim 
sistemi aracılığıyla toksik karakterde ara 
metabolitleri olan triklorometil (CCl3) ve 
triklorometil peroksil (CCl3O2) serbest radikal 
metabolitlerine dönüşmesi ile bunların da 
hücre membranındaki doymamış yağ asitleri 
ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu 
başlatmak veya protein ve yağlara bağlanarak 
hücre membranlarını bozmak suretiyle 
karaciğer hasarını oluşturduğu bildirilmektedir 
(4,5,22). 

Ratlarda farklı dozlarda CCl4’ün akut 
olarak uygulandığı çalışmalarda (22-30),  

hepotositlerde sitoplazmik vakuolizasyon, 
sentrilobüler alanda orta derecede nekroz, 
hidropik değişiklikler ile özellikle sentral 
bölge sinuzoidlerinde makrofaj ve lenfositten 
yoğun yangısal hücre infiltrasyonları ve sentral 
venlerde konjesyon, midzonal ve periportal 
hepatositlerde hafiften şiddetliye kadar değişen 
yağlanma gözlendiği bildirilmiştir.

Ratlarda karaciğer hasarı oluşturmak 
amacıyla CCl4’ün kronik olarak uygulandığı 
çalışmalarda da (10,13,31-34), karaciğer 
dokusunda özellikle portal bölgeden gelişen 
fibrosit, fibroblast ve kollagen demetlerden 
oluşan fibröz dokunun çevrelediği şiddetli 
nekroz, hepatositlerde yağ dejenerasyonu ile 
yangısal hücre infiltrasyonlarının bulunduğu 
pseudolob oluşumları ile birlikte mikro-
makroveziküler yağlanma, balonumsu 
veya vakuoler dejenerasyon, lenfosit hücre 
infiltrasyonları saptanmıştır. 

Sunulan çalışmanın akut döneminde CCl4’ün 
iki doz halinde ve 1mL/kg ip uygulanmasında 
karaciğerlerde sentrilobüler nekroz, çoğunluğu 
lenfosit olan mononüklear hücre infiltrasyonları 
ve sentrilobüler bölgedeki hepatositlerde 
büyüklükleri farklı, keski kenarlı yuvarlak 
yağ vakuollerinin gözlenmesi, CCl4’ün farklı 
dozları kullanılarak akut karaciğer hasarı 
oluşturan yukarıdaki araştırmacıların (22-30) 
bulgularını desteklemektedir. Aynı şekilde 
kronik dönem karaciğer hasarı oluşturan 
araştırmacıların (10,13,31-34) bulgularıyla 
paralel olarak bu çalışmada da CCl4’ün on 
iki hafta boyunca haftada 2 kere, 0.2mL/kg 
dozunda uygulanmasıyla, ratların karaciğer 
kesitlerinde özellikle yağ vakuollerinin yoğun 
olduğu karaciğer parankiminde ortadan 
şiddetliye değişen yangısal hücre infiltrasyonu 
ile fibrozis oluşumları saptanmıştır. Sunulan 
çalışmanın hem akut hem de kronik döneminde 
CCl4’e bağlı oluşan karaciğer toksikasyonunun, 
dolayısıyla oluşan histopatolojik 
değişikliklerin, lipid peroksidasyonunun 
başlamasından sorumlu olan CCl4’ün toksik 



93

Erciyes Üniv. Vet. Fak. Derg. 13(2) 83-100, 2016	                 					          D. YAMAN, A. ATASEVER

metabolitlerinden (5,22) ileri gelen lipid 
peroksidasyonuna bağlı olarak hücre zarından 
iyonların geçişi, membran enzimlerinin 
aktivasyonu ve hücre içi sinyal iletimi gibi 
normal hücre fizyolojisinin devamlılığı 
için önemli olan membran akışkanlığının 
azalmasından (29) ve ayrıca artan oksidatif 
stresin hepatositlerde mitokondriyal hasara 
neden olmasıyla, yağ asitlerinin mitokondriyal 
oksidasyonunun azalması ve buna bağlı olarak 
yağ asitlerinin esterleşerek hepatositlerde 
trigliserid birikimine sebep olmasından (35) 
kaynaklanabileceği söylenebilir.

Karbon tetraklorür gibi nekroza sebep olan 
ajanların karaciğer parankiminde hasara yol 
açarak plazma AST ve ALT aktivitelerini 
arttırdığı bildirilmektedir (36). Yapılan akut 
(9,22,37,38-43) ve kronik (10,13,28,31,44,45) 
çalışmalarda, CCl4 ile oluşturulan hasarın 
derecesine bağlı, serum AST, ALT ve ALP 
enzim aktivitelerinin yükseldiği gösterilmiştir. 
Sunulan çalışmanın akut ve kronik döneminde, 
CCl4’ün karaciğer hücrelerindeki hasarına 
bağlı olarak hücre membran permeabilitesinin 
bozulmasıyla kan dolaşımına geçişleri artan 
AST, ALT ve ALP enzimlerinin serum 
aktivitelerinde anlamlı yükselmeler aynı 
şekilde dikkati çekmiştir.

Karaciğer fonksiyonunun belirlenmesinde 
glikoz, albumin ve kolesterolün serum 
düzeylerinden de yararlanılabilir (46). 
Ratlarda CCl4 ile oluşturulan akut çalışmalarda 
hepatotoksisitenin glikoz düzeylerine etkileri 
ile ilgili farklı sonuçlara ulaşılmıştır (7,47,48). 
Ahsan ve ark. (47) ratlarda akut olarak 
3mL/kg dozda CCl4 uygulamasının serum 
glikoz düzeyinde önemli bir değişikliğe yol 
açmadığını bildirmelerine karşın, üç doz 
1mL/kg CCl4 uygulamasının serum glikoz 
düzeyini azalttığını (7) ve 2 mL/kg CCl4 ile 
de serum glikoz düzeyinde bir artış olduğunu 
da bildiren araştırmalar da mevcuttur (48). 
Her ne kadar sunulan çalışmada insülin ve 
IGF-I’in serumdaki düzeyleri belirlenmemiş 

ise de Martha ve ark. (48)’nın bildirdikleri 
gibi, bu çalışmanın hem akut hem de kronik 
döneminde CCl4 uygulaması ile serum glikoz 
düzeylerindeki artışların; muhtemelen CCl4 
ile oluşturulan karaciğer hasarına bağlı serum 
insülin ile IGF-I konsantrasyonlarındaki 
azalmadan veya CCl4’e bağlı gelişen 
karaciğerde glikojen sentezinin azalmasından 
(13) kaynaklanabilir.

Ratlarda akut (49-52) ve kronik (32,53) 
olarak farklı dozlarda uygulanan CCl4’ün 
oluşturduğu karaciğer hasarına bağlı serum 
kolesterol ve trigliserid düzeylerinde bir 
artışa neden olduğu bildirilmiştir. Sunulan 
çalışmada da yukarıdaki araştırmacıların 
bulgularıyla uyumlu olarak akut ve kronik 
uygulanan CCl4 ile oluşan karaciğer hasarına 
bağlı serum total kolesterol düzeyinde anlamlı 
bir artış, her ne kadar istatistik önemde olmasa 
da trigliserid düzeylerinde de sayısal bir artış 
saptanmıştır. Bu serum lipidlerindeki artışın, 
CCl4 uygulamasıyla esterleşen yağ asitlerinin 
hepatositlerde trigliserid birikimine neden 
olması (35) ve karaciğer hücre hasarına bağlı 
aşırı miktarda dolaşıma geçmesi (47,49,50) 
olabileceği düşünülmektedir. 

Ratlarda CCl4 ile oluşturulan hepatotoksisitede 
serum LDL ve HDL-kolesterol düzeylerine 
yönelik sınırlı sayıda çalışmalara 
ulaşılabilmiştir (31,51). Khan ve ark. (31), dört 
hafta boyunca haftada iki kere 3 mL/kg, Al-
Assaf ve ark. (51) tek doz 1.25 mL/kg CCl4’ün 
LDL-kolesterol düzeyini arttırırken, HDL-
kolesterol düzeyini azalttığını bildirmişlerdir. 
Sunulan çalışmada da bu araştırmacıların 
(31,51) bulgularıyla paralel şekilde hem akut 
hem de kronik dönemde uygulanan CCl4’e bağlı 
şekillenen karaciğer harabiyetinde görülen 
serum LDL-kolesterol düzeylerinde artmalar 
Al-Assaf ve ark. (51)’ın bildirdikleri gibi 
muhtemelen LDL-kolesterol reseptörlerinin 
üretimi veya fonksiyonlarındaki eksiklik ile bu 
reseptörlerdeki defektlerden, HDL-kolesterol 
düzeyindeki azalmalar ise LDL-kolesterol 
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düzeyindeki artışlardan veya LCAT enzim 
aktivitesinin azalmasından ileri gelebilir.

Karaciğer hasarının karakteristik bulgularından 
birisi de serum protein düzeylerindeki 
azalmadır (54). Total protein düzeylerindeki 
azalma albumin noksanlığına bağlı olarak 
şekillendiğinden, hipoalbuminemi olarak 
da isimlendirilir (55). Çeşitli çalışmalarda 
CCl4 ile akut (7,22,27,43,52,54-57) hem 
de kronik (32,53) olarak karaciğer hasarı 
oluşturulan ratlarda belirlenen serum total 
protein ve albümin düzeylerindeki azalmalara 
paralel olarak sunulan çalışmada da her iki 
dönemde CCl4’e bağlı olarak serum total 
protein ve albumin düzeylerinde görülen 
azalmaların, bu toksik maddenin endoplazmik 
retikulumdaki poliribozomları bozarak 
karaciğerde protein sentezini aksatmasından 
(57) kaynaklanabileceğini düşündürmektedir.

Ratlarda CCl4’ün akut (27,29,42,58,59) 
ve kronik (10,13,33,60) uygulanması ile 
de karaciğer MDA (10,13,27,29,33,42,58-
60) ve NO (10,13,58) düzeylerinin arttığını 
bildiren araştırmacılarla uyumlu olarak bu 
lipid peroksidasyon göstergelerinin, sunulan 
çalışmanın hem akut hem de kronik döneminde 
CCl4 verilen gruplarda artış göstermesi, CCl4’ 
ün karaciğer endoplazmik retikulumda bulunan 
sitokrom P450 enzimi aracılığıyla toksik 
karakterde CCl3 ve CCl3O2 serbest radikallerine 
dönüşmesiyle oluşan lipid peroksidasyonunun 
sebep olduğu doku hasarı ve antioksidan 
savunma mekanizmasının yetersizliğinden 
(5,22,27)  kaynaklandığı düşünülebilir.

Karaciğer koruyucu özelliği ile bilinen BE’nın 
antioksidan özelliğinin, ana bileşenleri olan 
karnosol, karnosik asit, rosmanol, rosmadial, 
epirosmanol, isorosmanol, rosmaridifenol, 
rosmariquinon, rosmarinik asit ve esansiyel 
yağ bileşenlerine ileri geldiği bildirilmiştir 
(61-66).  

Akut (9,24,30,49,67) ve kronik (9,13) CCl4 ile 
oluşturulan karaciğer hasarı ve biyokimyasal 

parametreler ile lipid peroksidasyonu üzerine 
biberiye bitkisinin etkisinin belirlenmesine 
yönelik çalışmalar sınırlıdır. 

Sotexo-Felix ve ark. (24), ratlarda 4g/kg 
tek doz CCl4 uygulamasıyla karaciğerde 
şiddetli nekroz, ödem, yangısal infiltrasyon, 
sitoplazmada genişleme ve çekirdekte piknoz 
oluştuğunu, 200mg/kg biberiyenin, oluşan 
bu histopatolojik değişiklikleri kısmen 
önlediğini bildirmişlerdir. Ayrıca bu ekstraktın, 
CCl4 uygulamasıyla artan karaciğer MDA 
konsantrasyonu ve plazma ALT aktivitesi 
ile azalan karaciğer glikojen düzeyleri 
üzerine iyileştirici bir etkiye sebep olduğunu 
saptamışlardır. Bir başka çalışmada (9), ratlarda 
CCl4’ün akut uygulanmasıyla karaciğerde 
makro ve mikro steatozis, orta derecede 
fibrozis (septum oluşturmayan) hemoraji ve 
fokal nekroz alanları gözlenmiş, ilave edilen 
220 ve 440mg/kg biberiye ekstraktlarının 
vakuloler dejenerasyon, fibrozis ve steatoziste 
azalmaya neden olduğu ve CCl4 uygulaması 
ile oluşan histopatolojik değişikliklerle 
paralel olarak artan serum AST, ALT ve 
ALP enzim aktiviteleri ile karaciğer MDA 
konsantrasyonlarında uygulanan biberiyenin 
doz ve süresine bağlı olarak bir düşme 
saptandığı ifade edilmiştir. Fahim ve ark. (30), 
ratlara üç hafta süreyle intragastrik yoldan BE 
(0.15g/100gr) uygulamasından sonra tez doz 
CCl4 (0.5mL/100 g) verilmesiyle karaciğerde 
görülen histopatolojik değişikliklerin, BE 
ile normale döndüğünü, sadece bazı portal 
damarların ve sinüzoidlerin genişlemiş ve 
konjesyone olduğunu ve bu etkisi ile uyumlu 
olarak, artmış serum AST, ALT, ALP enzim 
aktiviteleri, trigliserid ve glikoz düzeyleri ile 
azalmış olan albumin, total protein ve glikojen 
düzeylerini de kontrol grubu değerlerine 
yaklaştırdığını ileri sürmüşlerdir. Botsoglou ve 
ark. (49) da altı hafta 20g/kg BE uyguladıkları 
ratlara 6. haftanın sonunda tek doz 1mL/
kg CCl4 uygulaması ile artan serum AST, 
ALT ve ALP enzim aktiviteleri ve karaciğer 
MDA konsantrasyonları ile azalan kolesterol 
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ve trigliserid düzeylerinin, kontrol grubu 
değerlerine yaklaştığını bildirmişlerdir. 

Gutierrez ve ark. (13),  birinci deneme 
grubunda on iki hafta boyunca 1g/kg/haftalık 
CCl4 uygulaması ile 200mg/kg (6.04 mg/kg 
carnosol) BE’nin eş zamanlı olarak ve ikinci 
deneme grubunda da, 1g/kg/haftalık CCl4 
uygulaması ile siroz oluşturduktan sonra 
200mg/kg (6.04mg/kg carnosol) BE’nin 
yine on iki hafta verilmesiyle karaciğerde 
meydana gelen histopatolojik değişikliklere 
karşı, her iki çalışma grubunda da fibrozisi 
azalttığını ve rejeneratif nodüllerin görüldüğü 
nekrotik alanlar üzerine iyileştirici etkisinin 
olduğunu belirtmişlerdir. Bu araştırmacılar 
CCl4 uygulamasının karaciğer MDA ve NO 
konsantrasyonlarında artış meydana getirdiğini, 
BE’nin serbest radikal süpürücü etkisi ile MDA 
düzeyinde %17.5, NO konsantrasyonunda 
ise %28 oranında bir azalma olduğunu 
saptamışlardır. Ayrıca CCl4 verdikleri ratlarda 
serum ALT enzim aktivitesinde 12 kat artış 
gözlendiğini ve bu artışın BE ile %60 oranında 
azaldığını, CCl4 uygulamasıyla ile azalan 
glikojen düzeyleri üzerine de iyileştirici bir 
etkiye sebep olduğunu rapor etmişlerdir.

Yukarıdaki araştırmacılar (9,13,24,30,49) 
hem biberiye ekstraktının ve hem de aktif 
bileşenlerinin (karnosol ve karnosik asit) 
lipid peroksidasyonunu bloke edici etkisinin, 
muhtemelen ya CCl4’ün toksik ara metabolitleri 
olan Cl3COO ve OH’ı savurucu ve/veya daha 
az toksik substanslara dönüştürmesine ya da 
antioksidan etkinliğine bağlı olabileceğini, 
ayrıca bu ekstraktın toksik ara metabolitlerin 
oluşmasına aracılık eden sitokrom CYP2E 
enzimini inhibe etmesinden ileri gelebileceğini 
ve bu bitki ile bileşenlerinin antioksidan 
etkinliğine bağlı olarak karaciğer ve plazma 
membranlarını koruyucu bir ajan olabileceğini 
vurgulamışlardır.

Sunulan çalışmada CCl4 uygulaması ile oluşan 
akut ve kronik karaciğer hasarına bağlı gelişen 
histopatolojik değişiklikler, biyokimyasal 

parametreler ve lipid peroksidasyonu 
üzerinde 200mg/kg BE ilavesinin iyileştirici 
bir etkisinin görülmemesi, araştırmacıların 
(9,13,24,49) bildirimleri ile örtüşmemektedir. 
Bu çalışmada Gutierrez ve ark. (13) ve Sotexo-
Felix ve ark. (24) ile aynı doz biberiye ekstraktı 
kullanılmasına karşın, elde edilen farklı sonuçlar 
muhtemelen uygulanan biberiyenin farklı 
tekniklerle elde edilmesinden, bu bitkilerin 
kullanılan kısımları (kabuk, meyve, çekirdek), 
elde edilen ürünlerin çeşidi (ekstrakt, yağ, su) 
ile yetiştikleri toprağın yapısı gibi etkenlere 
bağlı olarak içeriklerinin ve oranlarının 
farklılığından ve ayrıca hayvanların bireysel 
duyarlılıkları gibi birçok faktöre bağlı olarak 
değişiklik gösterebilmesinden ileri gelebilir. 

Sonuç olarak; biberiye ekstraktının 
farklı sürelerde ve herhangi bir yan etki 
oluşturmaksızın en iyi sonucu verecek farklı 
dozlarda kullanılarak dokular üzerine etkilerinin 
belirlenmesine yönelik yeni araştırmalara 
ihtiyaç olduğu kanaatine varılmıştır.
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