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Karbon Tetrakloriir ile Olusturulan Akut ve Kronik Karaciger Hasar1 Uzerine Biberiye
Ekstraktinin (Rosmarinus officinalis) Etkisi*

Duygu YAMAN!, Ayhan ATASEVER!
'Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Kayseri-TURKIYE

Ozet: Bu calismada, karbon tetrakloriir (CCl,) ile akut ve kronik karaciger hasart olusturulan ratlarda biberiye
ekstraktinin (BE) histolojik yap1, bazi biyokimyasal parametreler ile lipid peroksidasyonu tizerine koruyucu etkileri
belirlendi. Akut ve kronik dénemlerde, 40’ar adet (200-250 gr) Wistar albino irki rat, her birinde 10 hayvan olacak
sekilde 4’er gruba ayrildi. Akut ¢alismada, birinci gruba (kontrol grubu) %0.9 NaCl (1.0 mL/kg), ikinci gruba 200mg/
kg BE, ti¢tincti gruba CCI, (1.0 mL/kg) sadece ilk haftada iki kere, dérdiincti gruba, ilk hafta iki kez CCl, ile es zamanl
200 mg/kg BE dort hafta verildi. Kronik ¢alismada, birinci gruba (kontrol grubu) %0.9 NaCl (0,2 mL/kg), ikinci
gruba 200 mg/kg BE, ligiincii gruba haftada iki kere 0.2 mL/kg CCl,, dordiincii gruba, haftada iki kere 0.2 mL/kg
CCl, ile es zamanl 200 mg/kg BE on iki hafta verildi. Akut ve kronik kontrol ve BE gruplarinda normal doku yapisi
gozlenirken; akut CCl, uygulananlarin hepatositlerinde yogun makro ve mikrovezikiiler yaglanma, portal bolgede ve
parankimde monontiklear hiicre infiltrasyon alanlari ile nekrotik degisiklikler goriildi. Kronik CCI, grubunda, akut
bulgulara ilaveten portal bolgelerde ortadan siddetliye ulasan fibrozis ile lobulasyon formasyonlar1 goriildii. Akut
ve kronik karaciger hasari olusturulan gruplara BE ilavesi histopatolojik lezyonlari etkilemedi. Karbon tetrakloriir
uygulamasi ile tiim biyokimyasal parametreler (AST, ALT, ALP, glikoz, trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, total protein, albiimin) degisti. Biberiye ekstrakti, akut donemde diisen HDL-kolesterol diizeylerini
artirirken, diger parametrelerle, kronik donemde de tiim parametreleri etkilemedi. Akut ve kronik uygulanan CCl,,
karaciger MDA ve NO degerlerini arttirdi. Biberiye ekstraktt MDA ve NO degerlerini degistirmedi.

Sonug olarak; CCl, ile olusturulan akut ve kronik karaciger hasari iizerine 200 mg/kg BE ilavesinin herhangi bir etkisi
goriilmedi. Biberiye ekstraktinin farkli siirelerde ve yan etki olugturmaksizin en iyi sonucu verecek farkli dozlarda
kullanilarak, etkilerinin belirlenmesine yonelik yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugu kanaatine varildi.

Anahtar kelimeler: Biberiye ekstrakti, histopatoloji, karbon tetrakloriir, 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 (CCl,) 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 CCl, (1mL/kg) twice in the first week,
fourth group was administered with CCI, (ImL/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 CCl, (0.2mL/kg) twice for
12 weeks, fourth group was administered with CCl, (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 CCl, 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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lesions. Administration of CCl,, 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 CCl,.

As a conclusion, 200mg/kg RE have no effect against liver damage induced by CCl, 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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Giris

Karaciger, anatomik lokalizasyonu ve ortaya
koydugu 6nemli fonksiyonlar nedeniyle toksik
maddelere en fazla maruz kalan ve pek cok
etkenle hasara ugrayabilen bir organdir (1).
Akut ve kronik hepatotoksisite olusturmak
amactyla  kullanilan  CCl’tin  toksisitesi
biyokimyasal ve hiicre organelleri diizeyinde
kendini gosterir (2,3). Bu hasarin, oksidatif
stres ve bunu takiben ortaya cikan serbest
radikallerle olustugu bilinmektedir. Olusan
serbest radikal tiirevleri, hiicre membranindaki
doymamig yag asitlerine etki ederek lipid
peroksidasyonunu  olusturup  karacigerde
hepatositlerin hiicre membranlarint bozmak
suretiyle etki gostermektedirler (4-6). Bununla
birlikte karaciger hasarmin, aktive olmusg
Kupffer hiicrelerinden salinan proinflamatuvar
mediatorlerin  (nitrik oksit vb.) etkisiyle
karacigerdeki diger hiicrelerin (endotelyal
hiicreler, uydu hiicreleri ve hepatositler) aktive
olmasiadabagliolabilecegiileri siiriilmektedir
(7). Oksidatif hasarla iligskilendirilen oksidatif
stres, son yillarda aragtirmalarin odagi
konumundadir.

Bitkisel kaynakli bir¢ok ilacin, ucuz ve kolay
ulagilabilir olmasi, toksik ve yan etkilerinin
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*Bu ¢alisma “Karbon Tetrakloriir ile Olusturulan Akut ve Kronik Karaciger
Hasar1 Uzerine Nar Cekirdegi Yagi (Punica granatum) ve Biberiye
Ekstraktinin (Rosmarinus officinalis) Etkisi” isimli doktora tezinin bir
kismindan 6zetlenmis ve ERUBAP tarafindan TSD-3828 no’lu proje ile
desteklenmistir.

az olmasimndan dolayr farkli kimyasal
maddeler ile olusturulan karaciger hasaria
karsi, antioksidan ve karaciger koruyucu
etkilerinin  belirlenmesi amaciyla hayvan
modellerinde yapilan deneysel ¢alismalar 20.
ylizyilda popiiler hale gelmistir (8). Yapilan
caligmalarda, BE’nin antioksidan ve serbest
radikalleri tutucu etkisi oldugu bildirilmekte
ve bu modellerin CCl, ile olusan karaciger
hasar1 lizerine koruyucu etkileri olabilecegi
disiiniilmektedir (9-13).

Bu arastirmada karbon tetrakloriir ile
karaciger hasari olusturulan ratlarda, cesitli
biyolojik aktivitelere sahip oldugu bilinen
BE’nin, ozellikle karaciger dokusunda
olusabilecek lezyonlar iizerine ve ayrica bazi
serum biyokimyasal parametreler (aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), alkalen fosfataz (ALP), glikoz,
trigliserid, total kolesterol, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, total protein, albiimin) ile
karaciger lipid peroksidasyon diizeylerine
etkilerinin belirlenmesi amagclandi.

Gere¢ ve Yontem

(Calismada  Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve
Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM)’nden
temin edilen 200-250g agirliginda, 80 adet
Wistar albino irki rat kullanildi. Ratlar, her
kafeste bes rat olacak sekilde, pelet yem
ile ad libitum olarak beslenerek arastirma
merkezinin sahip oldugu uygun sartlar altinda
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[(kontrollii sicaklik (21£2°C), nem (%50+5),
hava degisimi (saatte 12 devir), sicaklik (12
saat aydinlik, 12 saat karanlik)] barindirildi.
Akut ve kronik donemlerde, 40’ar adet (200-
250 gr) Wistar albino 1rki rat, her birinde 10
hayvan olacak sekilde 4’er gruba ayrildi. Akut
calismada, birinci gruba (kontrol grubu) %0.9
NaCl (1.0mL/kg); ikinci gruba 200 mg/kg
BE, tg¢lnci gruba CCI, (1.0 mL/kg) (Merck,
Kat. No:102222) sadece ilk haftada iki kere;
dordiincti gruba, ilk hafta iki kez CCl, ile es
zamanli 200mg/kg BE dort hafta verildi.
Kronik c¢alismada, birinci gruba (kontrol
grubu) %0.9 NaCl (0.2 mL/kg); ikinci gruba
200 mg/kg BE, ticiincii gruba haftada iki kere
0.2 mL/kg CCl,, dordiincii gruba, haftada iki
kere 0.2 mL/kg CCl, ile es zamanli 200 mg/
kg BE on iki hafta verildi. Hayvanlara, aktif
etken madde yiizdeleri %4 karnosik asit, %5
rozmarinik asit ve %6 karnosol olarak bildirilen
ve ticari olarak Biomesi Ar-Ge firmasindan
temin edilen BE ve %0.9 NaCl ¢ozeltisi gavaj
yolu ile, CCl, de intraperitoneal (ip) olarak
uygulandi. Bu c¢alisma, Erciyes Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Baskanlig
tarafindan 18.05.2011 tarih ve 11/59 nolu karar
ile onaylandi.

Calisma gruplarindaki ratlar son uygulamadan
24 saat sonra intramuskuler 80 mg/kg ketamin
ve 12mg/kg ksilazin (14) ile ip anestezi
saglandiktan sonra servikal dislokasyon ile
sakrifiye edildi. Daha sonra ratlarin gogiis
ve karin bosluklar1 agilip, intrakardiyak kan
ornekleri alinarak sistemik nekropsileri yapildi.
Tamponlu noétral formaldehit ile tespit edilen
karaciger ve diger organlara (beyin, akciger,
kalp, bobrek, dalak, mide, ince ve kalin
bagirsaklar) ait doku 6rnekleri 48 saat sonunda
trimlemeyi takiben ¢gesme suyunda yikandiktan
sonra doku takibi yapildi. Tiim organlara ait
dokulardan hazirlanan parafin bloklardan
mikrotomda 5 pm kalinliginda kesitler lamlara
alind1i. Hematoksilen-Eosin (HXE) ile boyand1
(15). Kesitlerde hepatositlerde yaglanma,
yang1, nekroz ve fibrozis semikantitatif olarak

D. YAMAN, A. ATASEVER

degerlendirilerek karaciger hasar skorlamasi
yapildi ve grup icerisinde ortalama yiizdelik
degerleri hesapland1 (16,17). Her bir grupta
elde edilen degerler istatistiksel olarak
degerlendirildi ve gruplar arasindaki 6nem
kaydedildi.

Alman kan orneklerinden 3000 rpm’de 10
dk santrifiij edilerek ayrilan serumlarda
biyokimyasal analizler Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastaneleri Merkez Laboratuvari,
Klinik Biyokimya boliimiinde Abbott-Architect
marka otoanalizator ile yapildi. Karaciger
doku protein diizeyi Lowry’nin metodunu (18)
esas alan ve Miller tarafindan modifiye edilmis
yontemle (19), MDA diizeyleri Yoshioka ve
arkadaglarinin (20) gelistirdigi yontemle ve
NO diizeyleri de Griess yontemi esasina gore
diazotizasyon yontemiyle (21) belirlendi.

Kontrol ve deneme gruplar1 arasinda
biyokimyasal ve lipid peroksidasyon
parametrelerinin istatistiksel analizlerinde tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Duncan
coklu karsilastirma testi kullanildi. Karaciger
doku hasar1 skor degerleri bakimindan deneme
ve kontrol gruplari arasinda farkliligin 6nem
kontrolii Kruskal-Wallis testi ile yapildi.
Istatistiksel analizlerde SPSS 14.01 (Lisans no:
9869264) paket programi kullanildu.

Bulgular
Klinik bulgular

Kontrol ve BE gruplarindaki ratlarda herhangi
bir klinik bulgu gériilmezken, CCl, ve CCI,+BE
gruplarindakilerde halsizlik, kambur durus,
sendeleyerek yiirlime, asirt tiikiirik salgisi,
pitozis, ataksi ve korneal opasite gibi klinik
bulgular gézlendi.

Patolojik bulgular

Akut ve kronik kontrol ve BE gruplari;
Calismasonundayapilansistemiknekropsilerde
ratlarin karacigerlerinde makroskopik
bir lezyona rastlanmadi. Karaciger doku
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orneklerinin  histolojisinde normal yapida
olduklar1 gorildii  (Sekil 1). Gruba ait
karaciger doku kesitlerinden yapilan histolojik
hasar skorlamasinda; fibrozis, yaglanma,

yang1 ve nekroz parametreleri agisindan hasar
skoru sifird1 (Tablo 1). Alinan diger dokularin
makroskobik-histolojik  degerlendirmesinde
herhangi patolojik bir lezyon bulunmayip
normal yapida olduklar1 goriildii.

Sekil 1. Kontrol ve BE grubu karaciger
dokusunun histolojik gortiniimii. HXE.

a. Akut kontrol grubu karaciger dokusunun
normal histolojik goriiniimii, 200 pm.

b. Akut BE grubu karaciger dokusunun normal
histolojik goriiniimii, 200 pm.

c. Kronik kontrol grubu karaciger dokusunun
normal histolojik goériiniimii, 200 pm.

d. Kronik BE grubu karaciger dokusunun nor-
mal histolojik goriiniimii, HXE, 200 pm.

Akut CCl, Grubu; Calisma sonunda,
yapilan sistemik nekropsilerde karacigerlerin
bazilarinda koyu kirmizi, bazilarinda ise gri-
beyaz renk degisimleri diginda diger organlarda
makroskopik bir lezyona rastlanmadi. Gruba
ait karaciger dokularinda hepatositlerde
yogun makro ve mikrovezikiiler yag
vakuolleri goriildii (Sekil 2a,b). Bu vakuoller
parankimdeki hepatositlerin ¢ogunda saptandi.
V. centralis periferinde hepatositlerdeki
nekrotik degisiklikler ile alan pembe homojen
bir kitleye doniismiistii (Sekil 2c). Ozellikle
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portal bolgelere yakin alanlarda, lenfositten
zengin mononiiklear hiicre infiltrasyon alanlari
yer alirken, seyrek olarak bu durumun V.
centralis ¢evresindeki nekrotik alanlarda
ve tim parankime yayildig1 dikkati cekti
(Sekil 2d). Diger dokularin histolojisinde
patolojik bir lezyona rastlanmadi. Karaciger
doku kesitlerinde CCl,’ e bagh olarak olusan
yaglanma, yangi ve nekroz parametreleri
skorland1. Bu gruba ait hasar skorunun kontrol
ve BE gruplarindan yiiksek ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (Tablo 1).

) e ' - | N % Bl
bis Q‘“ s"k X

Sekil 2. CCl4 grubu karaciger dokusunun
histolojik goriiniimii. HXE.

a. Makro (ok) ve mikrovezikiiler (ok basi) yag
vakuollerinin goriiniimii, 200 pm.

b. Makro (ok) ve mikrovezikiiler (ok basi) yag
vakuollerinin goriiniimii, 100 pm.

c. Yaygin nekroz alanlar1 (oklar), 200 um.

d. Parankimde ¢ogunlugu lenfosit olan
mononiiklear hiicre filtrasyon alanlar1 (oklar),
100 pm.

Kronik CCI, grubu; Calisma sonunda,
sistemik  nekropsileri  yapilan  ratlarin
karacigerlerinin bazilarinda koyu kirmizi,

bazilarinda ise gri-beyaz renk degisimleri
disinda diger organlarda makroskopik bir
lezyona rastlanmadi. Histolojisinde ozellikle
portal bolgelerde ortadan siddetliye ulasan
fibrozis alanlarmin varligr dikkati cekti.
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Kronik parankim yikimlanmasi sebebiyle
yavag gelisen fibrozisin portal araliklar1 V.
centralis’ler ile birlestirerek, klasik lobiil
yapisini bolerek lobulasyona yol agtig1 goriildii
(Sekil 3c). Hepatositlerde yogun makro ve
mikrovezikiiler sekildeki yag vakuolleri
parankimdeki hepatositlerin ¢ogunda goriildii
(Sekil 3a,b). Yag wvakuollerinin goriildigi
bolgelerde dikkati g¢eken bir diger bulgu
ise, yer yer yogunlagan mononiiklear hiicre
infiltrasyonuydu (Sekil 3d). Ozellikle portal
bolgeye yakin alanlarda, lenfositten zengin
mononiiklear hiicre infiltrasyon alanlar1 yer
alirken, seyrek olarak bu durumun V. centralis
cevresindeki yag vakuolleri arasinda ve tiim
parankime yayildig1 goriildii. V. centralis’lerin
cevresinde kontrol grubuna gore belirgin bir
bag doku artisinin oldugu gozlendi. Diger
dokularin histolojisinde patolojik bir lezyona
rastlanmadi. Karaciger doku kesitlerinde
CCl4’ e bagli olarak olusan fibrozis, yaglanma
ve yangl parametreleri skorlandi. Bu gruba ait
hasar skorunun kontrol ve BE gruplarindan
ylksek ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildi (Tablo 2).

L

Sekil 3. CCl4 grubu karaciger dokusunun
histolojik goriiniimii. HXE.

a. Makro (ok) ve mikrovezikiiler (ok basi) yag
vakuollerinin goriiniimii, 200 um.
b. Makro (ok) ve mikrovezikiiler (ok basi) yag
vakuollerinin goriiniimii, 100 um.
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c. Sekillenen lobulasyon formasyonu (oklarin
sinirladigi alan), 100 pm.

d. Cogunlugu lenfosit olan mononiiklear hiicre
filtrasyon alanlar1 (oklar), 100 um.

Akut CCI+BE grubu; Calisma sonunda,
sistemik nekropside sirasinda karacigerlerin
bazilarinda koyu kirmizi, bazilarinda ise gri-
beyaz renk degisimleri diginda diger organlarda
makroskopik bir lezyona rastlanmadi. Gruba
ait karaciger dokularinin histolojisinde, mikro
ve makrovezikiiler yag vakuolleri, nekroz ve
mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 goriildii.
Tiim parankimde hepatositler icinde irili
ufakli yag vakuolleri saptandi (Sekil 4a,b).
Vena centralis’lerin periferindeki bdlgede
hepatositlerdeki nekrotik degisiklikler
dikkati cekti (Sekil 4c). Ozellikle nekroz
alanlarinda olmak tizere parankimde igerisinde
mononiiklear hiicre infiltrasyonu mevcuttu
(Sekil 4d). Diger dokularin histolojisinde
herhangi patolojik bir lezyona rastlanmadi.
Yapilan karaciger doku kesitlerindeki histolojik
hasar skorlarinin CCl, grubu ile benzer oldugu
saptand1 (Tablo 1).

gomn )

Sekil 4. CCl14+BE grubu karaciger dokusunun
histolojik goriiniimii. HXE.

a. Keskin kenarli yag vakuolleri iceren
hiicrelerin  genel olarak yassilasmis ve
hiicrenin periferine itilmis g¢ekirdekleri (ok)
ile mikrovezikiiler (ok bas1) yag vakuollerinin
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Tablo 1. Akut deneme gruplarina ait doku hasar parametre skorlarinin istatistiksel 6nem kontrolii.

Erciyes Univ. Vet. Fak. Derg. 13(2) 83-100, 2016

Histopatolojik bulgular
o _o
Gruplar Medyan (%25-%75)
(n=10) Istatistik 6nem
CCl, CCI4+BE kontrolii

(Kruskal-Wallis

Test)

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

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

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

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

Tablo 2. Kronik deneme gruplarina ait doku hasar parametre skorlarinin istatistiksel 6nem

kontroli.
Histopatolojik bulgular
0 _0
Gruplar Medyan (%25-%75)
(n=10) Istatistik 6nem
CCl, CCLI4+BE kontrolii

(Kruskal-Wallis

Test)

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

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

Yangi 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 karaciger hasari olusturulan ratlarda kontrol ve deneme gruplarinin serum

biyokimyasal parametreleri ile karaciger lipid peroksidasyon diizeyleri
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Tablo 4. Kronik karaciger hasar1 olusturulan ratlarda kontrol ve deneme gruplarinin serum

biyokimyasal parametreleri ile karaciger lipid peroksidasyon diizeyler
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goriiniimii, 200 pum.

b. Parankime yayilmis makro (ok) ve
mikrovezikiiler (ok basi) yag vakuollerinin
goriiniimii (ok), 100 um.

c. Yaygin nekroz alanlari (oklar), 200 um.

d. Tim parankime yayilan ¢ogunlugu lenfosit
olan mononiiklear hiicre infiltrasyon alanlari
(oklar), 100 pm.

Kronik CCl+BE grubu; Calisma sonunda,
sistemik nekropside ratlarin karacigerlerinin
bazilarinda koyu kirmizi, bazilarinda ise gri-
beyaz renk degisimleri disinda diger organlarda
makroskopik bir lezyona rastlanmadi. Bu gruba
ait karacigerlerin histolojisinde parankimde
hepatositlerde irili ufakli yag vakuol
olusumlar1 dikkati ¢ekti (Sekil 5a,b). Ortadan
siddetliye ulasan fibrozis alanlarinin varligi
ile bag dokusundaki artisin ¢ogu kesitlerde
karaciger dokusunda lobulasyon olusturdugu
goriildii  (Sekil 5c¢). Yag vakuollerinin
goriildiigli bolgelerde dikkati ¢eken bir diger
bulgu ise, yer yer yogunlasan mononiiklear
hiicre infiltrasyonuydu (Sekil 5d). Gruba ait
karaciger dokularinda CCI, uygulamasina
bagli sekillenen histopatolojik degisimlerde
bir azalma goriilmedi. Diger dokularin
histolojisinde herhangi patolojik bir lezyona
rastlanmadi. Karaciger doku kesitlerinden
yapilan histolojik hasar skorlarinin CCl, grubu
ile benzer oldugu saptandi (Tablo 2).

D. YAMAN, A. ATASEVER

Sekil 5. CCl4+BE grubu karaciger dokusunun
histolojik goriiniimii. HXE

a. Makro (ok) ve mikrovezikiiler (ok basi) yag
vakuollerinin goriiniimii, 200 pm.

b. Makro (ok) ve mikrovezikiiler (ok basi) yag
vakuollerinin goriiniimii, 100 pm.

c. Artmig fibréz doku hiicreleri ve sekillenen
lobulasyon formasyonu (oklar), 200 pm.

d. Cogunlugu lenfosit olan monontiklear hiicre
infiltrasyonu (oklar), 200 pm.

Deneme gruplarina ait karaciger hasar
parametre skorlamasi

Karaciger kesitlerindeki yaglanma, yangi,
nekrozvefibrozis gibimikroskobik degisiklikler
semikantitatif olarak degerlendirildi, yok ise
0, %33’linden az ise 1 (hafif), %33-66 arasi
ise 2 (orta) ve %66’dan fazla ise 3 (siddetli)
olarak kabul edildi. Akut ve kronik deneme
gruplarina ait karaciger hasar parametrelerinin
istatistiksel dagilimlart Tablo 1 ve Tablo
2’de verildi. Deneme gruplarinda, kontrol
ve BE gruplarindaki hayvanlara ait karaciger
dokularmin  histopatolojisinde,  karaciger
hasar parametreleri semikantitatif olarak
degerlendirilmis olup hasar skorlamasinin
sifir oldugu tespit edildi. Akut ve kronik
donem deneme gruplarinda, CCl, grubuna
gore CCI,+BE gruplarina ait karaciger hasar
parametrelerinde istatistiksel olarak anlaml
bir degisimin olmadig: tespit edildi (P>0,05)
(Tablo 1,2).

Biyokimyasal analiz bulgular1 ve lipid
peroksidasyon gostergeleri

Akut ve kronik ¢aligma gruplarina ait serum
AST, ALT ve ALP enzim aktiviteleri ile glikoz,
trigliserid, total kolesterol, HDL ve LDL-
kolesterol, total protein, alblimin degerleri ile
karaciger MDA ve NO diizeyleri sirasiyla tablo
3 ve 4’de verildi.

Akut c¢alismada kontrole gore sadece BE
verilen grupta serum AST, ALP enzim
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aktiviteleri ile glikoz, HDL ve LDL-kolesterol,
total protein ve albumin diizeylerinde énemli
bir degisiklik goriilmedi. Kronik caligmada
da kontrole gore sadece BE verilen grupta
serum AST, ALT, ALP enzim aktiviteleri
ile HDL ve LDL-kolesterol, total protein ve
albumin diizeylerinde 6nemli bir degisiklik
goriilmedi. Ancak BE verilen grupta akut
donemde sadece ALT (P<0.001) aktivitesinde
onemli bir diisiis, kronik donemde de glikoz
(P<0.001) diizeyinde bir artis gdzlendi (Tablo
3,4). Her iki donemde CCL, grubunda, kontrol
grubuna gore serum glikoz, LDL-kolesterol,
total kolesterol diizeyleri ve ALT, AST ve ALP
enzim aktiviteleri ile karaciger MDA ve NO
diizeylerinde istatistiksel olarak ©nemli bir
artisin, HDL-kolesterol, total protein ve alblimin
diizeylerinde ise dnemli bir azalisin meydana
geldigi goriildi (P<0.05; 0.01; 0.001). Her ne
kadar trigliserid diizeyleri CCl, uygulamasiyla
sayisal olarak artmis ise de, istatistiksel olarak
bu artiglar 6nemli bulunmadi (P>0.05). Diger
yandan BE uygulamasi, CCl, verilen gruplarda
sayisal olarak artan trigliserid diizeylerini
kontrol grubu degerlerine yaklastirdi. Tiim
biyokimyasal degerlerde ve lipid peroksidasyon
gostergelerinde BE uygulamasinin énemli bir
farka yol agmadig1 dikkati ¢ekti (Tablo 3,4).

Tartisma ve Sonug¢

Karbon tetrakloriir ’iin hepatositler
iizerine etkisiyle, graniilsiz endoplazmik
retikulumda bulunan sitokrom P450 enzim
sistemi aracilifiyla toksik karakterde ara
metabolitleri olan triklorometil (CCl,) ve
triklorometil peroksil (CCl,0,) serbest radikal
metabolitlerine doniismesi ile bunlarin da
hiicre membranindaki doymamis yag asitleri
ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu
baslatmak veya protein ve yaglara baglanarak
hiicre =~ membranlarin1  bozmak  suretiyle
karaciger hasarini olusturdugu bildirilmektedir
(4,5,22).

Ratlarda farkli dozlarda
olarak uygulandigi

CCl’in  akut
calismalarda (22-30),
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hepotositlerde  sitoplazmik vakuolizasyon,
sentrilobiiler alanda orta derecede nekroz,
hidropik degisiklikler ile ozellikle sentral
bolge sinuzoidlerinde makrofaj ve lenfositten
yogun yangisal hiicre infiltrasyonlar1 ve sentral
venlerde konjesyon, midzonal ve periportal
hepatositlerde hafiften siddetliye kadar degisen
yaglanma gozlendigi bildirilmistir.

Ratlarda  karaciger  hasar1  olusturmak
amactyla CCl,’in kronik olarak uygulandigi
caligmalarda da (10,13,31-34), karaciger
dokusunda o6zellikle portal bdlgeden gelisen
fibrosit, fibroblast ve kollagen demetlerden
olusan fibréz dokunun c¢evreledigi siddetli
nekroz, hepatositlerde yag dejenerasyonu ile
yangisal hiicre infiltrasyonlarinin bulundugu
pseudolob olusumlar1 ile birlikte mikro-
makrovezikiiler yaglanma, balonumsu
veya vakuoler dejenerasyon, lenfosit hiicre
infiltrasyonlar1 saptanmustir.

Sunulan ¢alismanin akut déneminde CCl,’tin
iki doz halinde ve ImL/kg ip uygulanmasinda
karacigerlerde sentrilobiiler nekroz, ¢cogunlugu
lenfosit olan mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1
ve sentrilobiiler bolgedeki hepatositlerde
biyiiklikleri farkli, keski kenarli yuvarlak
yag vakuollerinin gozlenmesi, CCl,tin farkl
dozlart kullanilarak akut karaciger hasari
olusturan yukaridaki arastirmacilarin (22-30)
bulgularint desteklemektedir. Ayni sekilde
kronik donem karaciger hasar1 olusturan
aragtirmacilarin  (10,13,31-34) bulgulartyla
paralel olarak bu ¢alismada da CCl,’in on
iki hafta boyunca haftada 2 kere, 0.2mL/kg
dozunda uygulanmasiyla, ratlarin karaciger
kesitlerinde 6zellikle yag vakuollerinin yogun
oldugu karaciger parankiminde ortadan
siddetliye degisen yangisal hiicre infiltrasyonu
ile fibrozis olusumlar1 saptanmistir. Sunulan
caligmanin hem akut hem de kronik doneminde
CCl,’e bagli olusan karaciger toksikasyonunun,
dolayisiyla olusan histopatolojik
degisikliklerin,  lipid  peroksidasyonunun
baglamasindan sorumlu olan CCI,’iin toksik
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metabolitlerinden (5,22) ileri gelen lipid
peroksidasyonuna bagli olarak hiicre zarindan

iyonlarin  gegisi, membran enzimlerinin
aktivasyonu ve hiicre i¢i sinyal iletimi gibi
normal hiicre fizyolojisinin  devamlilig

icin Onemli olan membran akigskanliginin
azalmasindan (29) ve ayrica artan oksidatif
stresin hepatositlerde mitokondriyal hasara
neden olmasiyla, yag asitlerinin mitokondriyal
oksidasyonunun azalmasi ve buna bagli olarak
yag asitlerinin esterleserek hepatositlerde
trigliserid birikimine sebep olmasindan (35)
kaynaklanabilecegi sOylenebilir.

Karbon tetrakloriir gibi nekroza sebep olan
ajanlarin karaciger parankiminde hasara yol
acarak plazma AST ve ALT aktivitelerini
arttirdigr bildirilmektedir (36). Yapilan akut
(9,22,37,38-43) ve kronik (10,13,28,31,44,45)
caligmalarda, CCl, ile olusturulan hasarin
derecesine bagli, serum AST, ALT ve ALP
enzim aktivitelerinin ytikseldigi gosterilmistir.
Sunulan ¢alismanin akut ve kronik déneminde,
CCl,’tin karaciger hiicrelerindeki hasarina
bagli olarak hiicre membran permeabilitesinin
bozulmasiyla kan dolasimina gegisleri artan
AST, ALT ve ALP enzimlerinin serum
aktivitelerinde anlamli yilikselmeler aym
sekilde dikkati ¢ekmistir.

Karaciger fonksiyonunun belirlenmesinde
glikoz, albumin ve kolesteroliin serum
diizeylerinden de yararlanilabilir  (46).
Ratlarda CCl, ile olusturulan akut galigmalarda
hepatotoksisitenin glikoz diizeylerine etkileri
ile ilgili farkli sonuglara ulagilmistir (7,47,48).
Ahsan ve ark. (47) ratlarda akut olarak
3mL/kg dozda CCI, uygulamasmin serum
glikoz diizeyinde 6nemli bir degisiklige yol
acmadigini  bildirmelerine karsin, iic doz
ImL/kg CCl, uygulamasinin serum glikoz
diizeyini azalttigim (7) ve 2 mL/kg CCI, ile
de serum glikoz diizeyinde bir artis oldugunu
da bildiren arastirmalar da mevcuttur (48).
Her ne kadar sunulan c¢alismada insiilin ve
IGF-I’in serumdaki diizeyleri belirlenmemis
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ise de Martha ve ark. (48)’nin bildirdikleri
gibi, bu calismanin hem akut hem de kronik
doneminde CCl, uygulamasi ile serum glikoz
diizeylerindeki artiglarin; muhtemelen CCl,
ile olusturulan karaciger hasarina bagl serum
instilin  ile IGF-I konsantrasyonlarindaki
azalmadan veya CCl’e bagh gelisen
karacigerde glikojen sentezinin azalmasindan
(13) kaynaklanabilir.

Ratlarda akut (49-52) ve kronik (32,53)
olarak farkli dozlarda uygulanan CCl,’lin
olusturdugu karaciger hasarina bagli serum
kolesterol ve trigliserid diizeylerinde bir
artisa neden oldugu bildirilmistir. Sunulan
calisgmada da yukaridaki arastirmacilarin
bulgulariyla uyumlu olarak akut ve kronik
uygulanan CCl, ile olusan karaciger hasarina
bagli serum total kolesterol diizeyinde anlamli
bir artis, her ne kadar istatistik onemde olmasa
da trigliserid diizeylerinde de sayisal bir artis
saptanmistir. Bu serum lipidlerindeki artigin,
CCl, uygulamasiyla esterlesen yag asitlerinin
hepatositlerde trigliserid birikimine neden
olmas1 (35) ve karaciger hiicre hasarina bagh
asir1 miktarda dolasima ge¢mesi (47,49,50)
olabilecegi diisliniilmektedir.

Ratlarda CCl, ile olusturulan hepatotoksisitede
serum LDL ve HDL-kolesterol diizeylerine
yonelik sinirlt sayida calismalara
ulagilabilmistir (31,51). Khan ve ark. (31), dort
hafta boyunca haftada iki kere 3 mL/kg, Al-
Assaf ve ark. (51) tek doz 1.25 mL/kg CCl,’lin
LDL-kolesterol diizeyini arttirirken, HDL-
kolesterol diizeyini azalttigini bildirmislerdir.
Sunulan c¢alismada da bu arastirmacilarin
(31,51) bulgulartyla paralel sekilde hem akut
hem de kronik donemde uygulanan CCl,’e bagh
sekillenen karaciger harabiyetinde goriilen
serum LDL-kolesterol diizeylerinde artmalar
Al-Assaf ve ark. (51)’m bildirdikleri gibi
muhtemelen LDL-kolesterol reseptorlerinin
iiretimi veya fonksiyonlarindaki eksiklik ile bu
reseptorlerdeki defektlerden, HDL-kolesterol
diizeyindeki azalmalar ise LDL-kolesterol
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diizeyindeki artisglardan veya LCAT enzim
aktivitesinin azalmasindan ileri gelebilir.

Karaciger hasarinin karakteristik bulgularindan
birisi de serum protein diizeylerindeki
azalmadir (54). Total protein diizeylerindeki
azalma albumin noksanligma bagli olarak
sekillendiginden,  hipoalbuminemi  olarak
da isimlendirilir (55). Cesitli calismalarda
CCl, ile akut (7,22,27,43,52,54-57) hem
de kronik (32,53) olarak karaciger hasari
olusturulan ratlarda belirlenen serum total
protein ve albiimin diizeylerindeki azalmalara
paralel olarak sunulan calismada da her iki
donemde CCl’e bagh olarak serum total
protein ve albumin diizeylerinde goriilen
azalmalarin, bu toksik maddenin endoplazmik
retikulumdaki poliribozomlar1 bozarak
karacigerde protein sentezini aksatmasindan
(57) kaynaklanabilecegini diistindiirmektedir.

Ratlarda CCl’iin  akut (27,29,42,58,59)
ve kronik (10,13,33,60) uygulanmast ile
de karaciger MDA (10,13,27,29,33,42,58-
60) ve NO (10,13,58) diizeylerinin arttigini
bildiren arastirmacilarla uyumlu olarak bu
lipid peroksidasyon gostergelerinin, sunulan
calismanin hem akut hem de kronik doneminde
CCl, verilen gruplarda artis gostermesi, CCl,’
iin karaciger endoplazmik retikulumda bulunan
sitokrom P450 enzimi araciligityla toksik
karakterde CCl, ve CCl,O, serbest radikallerine
doniismesiyle olusan lipid peroksidasyonunun
sebep oldugu doku hasar1 ve antioksidan
savunma mekanizmasinin  yetersizliginden
(5,22,27) kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Karaciger koruyucu 6zelligi ile bilinen BE’nin
antioksidan 0Ozelliginin, ana bilesenleri olan
karnosol, karnosik asit, rosmanol, rosmadial,
epirosmanol, isorosmanol, rosmaridifenol,
rosmariquinon, rosmarinik asit ve esansiyel
yag bilesenlerine ileri geldigi bildirilmistir
(61-66).

Akut (9,24,30,49,67) ve kronik (9,13) CCl, ile
olusturulan karaciger hasar1 ve biyokimyasal
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parametreler ile lipid peroksidasyonu iizerine
biberiye bitkisinin etkisinin belirlenmesine
yonelik calismalar sinirhdir.

Sotexo-Felix ve ark. (24), ratlarda 4g/kg
tek doz CCl, uygulamasiyla karacigerde
siddetli nekroz, 6dem, yangisal infiltrasyon,
sitoplazmada genigleme ve ¢ekirdekte piknoz
olustugunu, 200mg/kg biberiyenin, olusan
bu histopatolojik  degisiklikleri  kismen
onledigini bildirmislerdir. Ayrica bu ekstraktin,
CCl, uygulamasiyla artan karaciger MDA
konsantrasyonu ve plazma ALT aktivitesi
ile azalan karaciger glikojen diizeyleri
iizerine 1yilestirici bir etkiye sebep oldugunu
saptamislardir. Bir bagka calismada (9), ratlarda
CCl,in akut uygulanmasiyla karacigerde
makro ve mikro steatozis, orta derecede
fibrozis (septum olusturmayan) hemoraji ve
fokal nekroz alanlar1 gdzlenmis, ilave edilen
220 ve 440mg/kg biberiye ekstraktlarinin
vakuloler dejenerasyon, fibrozis ve steatoziste
azalmaya neden oldugu ve CCl, uygulamasi
ile olusan histopatolojik  degisikliklerle
paralel olarak artan serum AST, ALT ve
ALP enzim aktiviteleri ile karaciger MDA
konsantrasyonlarinda uygulanan biberiyenin
doz ve siiresine bagli olarak bir diisme
saptandig ifade edilmistir. Fahim ve ark. (30),
ratlara {i¢ hafta siireyle intragastrik yoldan BE
(0.15g/100gr) uygulamasindan sonra tez doz
CCl, (0.5mL/100 g) verilmesiyle karacigerde
goriilen histopatolojik degisikliklerin, BE
ile normale dondiigiinii, sadece bazi1 portal
damarlarin ve sinilizoidlerin genislemis ve
konjesyone oldugunu ve bu etkisi ile uyumlu
olarak, artmis serum AST, ALT, ALP enzim
aktiviteleri, trigliserid ve glikoz diizeyleri ile
azalmis olan albumin, total protein ve glikojen
diizeylerini de kontrol grubu degerlerine
yaklastirdigini ileri siirmiiglerdir. Botsoglou ve
ark. (49) da alt1 hafta 20g/kg BE uyguladiklar
ratlara 6. haftanin sonunda tek doz ImL/
kg CCl, uygulamasi ile artan serum AST,
ALT ve ALP enzim aktiviteleri ve karaciger
MDA konsantrasyonlar1 ile azalan kolesterol
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ve trigliserid diizeylerinin, kontrol grubu
degerlerine yaklastigini bildirmislerdir.

Gutierrez ve ark. (13), birinci deneme
grubunda on iki hafta boyunca 1g/kg/haftalik
CCl, uygulamasi ile 200mg/kg (6.04 mg/kg
carnosol) BE’nin es zamanli olarak ve ikinci
deneme grubunda da, lg/kg/haftalik CCl,
uygulamasi ile siroz olusturduktan sonra
200mg/kg (6.04mg/kg carnosol) BE’nin
yine on iki hafta verilmesiyle karacigerde
meydana gelen histopatolojik degisikliklere
karsi, her iki ¢alisma grubunda da fibrozisi
azalttigin1 ve rejeneratif nodiillerin goriildiigii
nekrotik alanlar {izerine iyilestirici etkisinin
oldugunu belirtmislerdir. Bu arastirmacilar
CCl, uygulamasmin karaciger MDA ve NO
konsantrasyonlarinda artig meydana getirdigini,
BE’nin serbest radikal siipiiriicii etkisi ile MDA
diizeyinde %17.5, NO konsantrasyonunda
ise %28 oraninda bir azalma oldugunu
saptamiglardir. Ayrica CCl, verdikleri ratlarda
serum ALT enzim aktivitesinde 12 kat artig
gbzlendigini ve bu artisin BE ile %60 oraninda
azaldigini, CCIl, uygulamasiyla ile azalan
glikojen diizeyleri iizerine de iyilestirici bir
etkiye sebep oldugunu rapor etmislerdir.

Yukaridaki  arastirmacilar  (9,13,24,30,49)
hem biberiye ekstraktinin ve hem de aktif
bilesenlerinin (karnosol ve karnosik asit)
lipid peroksidasyonunu bloke edici etkisinin,
muhtemelen ya CCl,lin toksik ara metabolitleri
olan C1,COO ve OH’1 savurucu ve/veya daha
az toksik substanslara doniigtiirmesine ya da
antioksidan etkinligine bagli olabilecegini,
ayrica bu ekstraktin toksik ara metabolitlerin
olusmasima aracilik eden sitokrom CYP2E
enzimini inhibe etmesinden ileri gelebilecegini
ve bu bitki ile bilesenlerinin antioksidan
etkinligine bagli olarak karaciger ve plazma
membranlarini koruyucu bir ajan olabilecegini
vurgulamislardir.

Sunulan ¢alismada CCl, uygulamasi ile olusan
akut ve kronik karaciger hasarina bagl gelisen
histopatolojik  degisiklikler, biyokimyasal

D. YAMAN, A. ATASEVER

parametreler ve lipid  peroksidasyonu
iizerinde 200mg/kg BE ilavesinin iyilestirici
bir etkisinin goriilmemesi, arastirmacilarin
(9,13,24,49) bildirimleri ile ortismemektedir.
Bu calismada Gutierrez ve ark. (13) ve Sotexo-
Felix ve ark. (24) ile ayn1 doz biberiye ekstrakti
kullanilmasinakarsin, eldeedilen farklisonuglar
muhtemelen uygulanan biberiyenin farkli
tekniklerle elde edilmesinden, bu bitkilerin
kullanilan kisimlar1 (kabuk, meyve, ¢ekirdek),
elde edilen iiriinlerin ¢esidi (ekstrakt, yag, su)
ile yetistikleri topragin yapis1 gibi etkenlere
baglh olarak iceriklerinin ve oranlarinin
farkliligindan ve ayrica hayvanlarin bireysel
duyarliliklar1 gibi bir¢ok faktdre bagli olarak
degisiklik gosterebilmesinden ileri gelebilir.

Sonug olarak; biberiye ekstraktinin
farkl1 siirelerde ve herhangi bir yan etki
olusturmaksizin en iyi sonucu verecek farkl
dozlardakullanilarak dokulariizerineetkilerinin
belirlenmesine yonelik yeni aragtirmalara
ithtiya¢ oldugu kanaatine varilmistir.

Kaynaklar

1. Crawford JM. Karaciger ve safra yollari.
Robbins SL, Cotran RS, Kumar V. eds. In:
Robbins Temel Patoloji. 7. Baski, Istanbul:
Nobel Tip Kitabevi, 2003; pp. 591-630.

2. Recknagel RO, Glende EA Jr, Dolak
JA, Waller RL. Mechanisms of carbon
tetrachloride toxicity. Pharmacol Therapeut
1989; 43: 139-54.

3. Muriel P, Mourelle M. Prevention by
silymarin of membrane alterations in acute
CCl, liver damage. J Appl Toxicol 1990,
10: 275-9.

4. Basu S. Carbon tetrachloride-induced lipid
peroxidation: Eicosanoid formation and
their regulation by antioxidant nutrients.
Toxicology 2003; 189: 113-27.

95



96

Karaciger hasari lizerine biberiye...

10.

11.

12.

Manibusan MK, Odin M, Eastmond DA.
Postulated carbon tetrachloride mode of
action: A review. J Environ Sci Heal C
2007; 25: 185-209.

Singh RP, Chidambara Murthy KN,
Jayaprakasha GK. Studies on the
antioxidant activity of pomegranate
(Punica granatum) peel and seed extracts
using in vitro models. J Agric Food Chem

2002; 50: 81-6.

BreikaaRM, Algandaby MM, El Demerdash
E, Abdel Naim AB. Biochanin a protects
against acute carbon tetrachloride-induced

hepatotoxicity in rats. Biosci Biotechnol
Biochem 2013; 77: 909-16.

. Diindar Y. Fitokimyasallar ve saglikli

yasam. Kocatepe Tip Derg 2001; 2: 131-8.

Abdel Wahhab El Deen KG, El Shamy
KA, El Zizz El Beih NA, Morcy FA,
Mannaa FAE. Protective effect of a natural
herb (Rosmarinus officinalis) against
hepatotoxicity in male albino rats. Commun
Sci 2011; 2: 9-17.

Yehia HM, Al Olayan EM, Elkhadragy MF.
Hepatoprotective role of the pomegranate
(Punica granatum) juice on carbon
tetrachloride induced oxidative stress in

rats. Life SciJ 2013; 10: 1534-44.

Kaur G, Jabbar Z, Athar M, Alam MS.
PuniFca granatum (pomegranate) flower
possesses
activity and abrogates Fe-NTA induced
hepatotoxicity in mice. Food Chem Toxicol
2006; 44: 984-93.

extract potent  antioxidant

Chidambara MKN,
Singh RP. Studies on antioxidant activity

Jayaprakasha GK,

of pomegranate (Punica granatum) peel

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Erciyes Univ. Vet. Fak. Derg. 13(2) 83-100, 2016

extract using in vivo models. J Agric Food
Chem 2002; 50: 4791-5.

Gutiérrez R, Alvarado JL, Presno M et al.
Oxidative stress modulation by Rosmarinus

officinalis in CCl,-induced liver cirrhosis.
Phytother Res 2010; 24: 595-601.

Green Cj, Kneight J, Precious S, Simpkin
S. Ketamine alone and combined with
diazepam or xylazine in laboratory animals:
a 10 year experience. Lab Anim 1981; 15:
163-70.

Luna LG, eds. Manual of Histologic
Staining Methods; of the Armed Forces
Institute of Pathology. New York Blakiston
Division, McGraw-Hill, 1968; pp. 34-75.

Cigek B, Oguz D, Erden E, Sahin T.
Nonalkolik steatohepatitte histolojik hasari

ongoriide klinik ve laboratuvarin yeri.
Akad Gastroenterol Derg 2002; 1: 1-7.

Schwimmer JB, Behling C, Newbury R et
al. Histopathology of pediatric nonalcoholic
fatty liver disease. Hepatology 2005; 42:
641-9.

Lowry OH, Rosebrough NJ, Farr AL et al.
Protein measurement with the folin phenol
reagent. J Biol Chem 1951; 193: 265-75.

Miller NJ, Rice-Evans C, Davies MJ,
Gopinathan V. A novel method for
measuring antioxidant capacity and its
application to monitoring the antioxidant

status in premature neonates. Clin Sci
1993; 84: 407.

Yoshioka T, Kawada K, Shimada T. Lipid
peroxidation in material and cord blood and
protective mechanism against activated-
oxygen toxicity in the blood. Am J Obstet
Gynecol 1979; 135: 372-6.



Erciyes Univ. Vet. Fak. Derg. 13(2) 83-100, 2016

21.

22.

23

24.

25.

26.

27.

Carter G.
changes

Tracey WR, Tse J,

Lipopolysaccharide-induced in
plasma nitrite and nitrate concentrations in
rats and mice: Pharmacological evaluation
of nitric oxide synthase inhibitors. J

Pharmacol Exp Ther 1995; 272: 1011-5.

Gnanaprakash K, Madhusudhana CC,
Ramkanth S et al. Aqueous extract
of Flacourtia indica prevents carbon

tetrachloride induced hepatotoxicity in rat.
Int J Biol Sci 2010; 6: 51-5.

. Arosio B, Gagliano N, Fusaro LM et al.

Aloe-emodin quinone pretreatment reduces
acute liver injury induced by carbon
tetrachloride. Pharmacol Toxicol 2000; 87:
229-33.

Sotelo-Felix JI, Martinez-Fong D, Muriel
P, De La Torre P. Evaluation of the
effectiveness of Rosmarinus officinalis
(Lamiaceae) in the alleviation of carbon
tetrachloride-induced acute hepatotoxicity
in the rat. J Ethnopharm 2002; 81: 145-54.

Sahin A, Yener Z, Dagoglu G ve ark.
Karbon tetraklorid (CCl,) ile deneysel
olarak karaciger nekrozu olusturulan
ratlarda vitamin E + selenyum ve Nigella
sativa (¢Orekotu)’nin karaciger yikimini
engelleyici etkileri. Tiirk J Vet Anim Sci
2003; 27: 141-52.

Lu KL, Tsai CC, Ho LK, Lin CC, Chang

YS. Preventive effect of the Taiwan folk
medicine Ixeris laevigata var. oldhami
on -naphthyl-isothiocyanate and carbon
tetrachloride-induced acute liver injury in
rats. Phytother Res 2002; 16: 45-50.

Shenoy KA, Somayaji SN, Bairy KL.
Hepatoprotective effects of Ginkgo biloba
against CCl,-induced hepatic injury in rats.

28.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

D. YAMAN, A. ATASEVER

Indian J Pharmacol 2001; 33: 260-6.

Grizzi F, Franceschini B, Gagliano N. Mast
cell density, hepatic stellate cell activation
and TGF-betal transcripts in the aging
Sprague-Dawley rat during early acute
liver injury. Toxicol Pathol 2003; 31: 173-
8.

. Aranda M, Albendea CD, Lostalé F et al.

In vivo hepatic oxidative stress because of
carbon tetrachloride toxicity: protection by
melatonin and pinoline. J Pineal Res 2010;
49: 78-85.

Fahim FA, Esmat AY, Fadel HM, Hassan
KF. Allied studies on the effect of
Rosmarinus officinalis L. on experimental

hepatotoxicity and mutagenesis. Int J Food
Sci Nutr 1999; 50: 413-27.

Feroz Khan Z, Asdaq SMB, Prasanna
Kumar SR. Effects of few Indian medicinal
herbs on carbon tetrachloride induced

hepatic injury in animals. International J
Pharm Tech Res 2009; 1: 579-87.

MR, Latha MS.
Hepatoprotective effect of the methanolic

Venukumar

extract Curculigo orchioides in CCl,
treated male rats. Indian J Pharmacol 2002;
34: 269-75.

Lv P, Luo HS, Zhou XP et al. Thalidomide

prevents rat liver cirrhosis via inhibition
of oxidative stress. Pathol Res Pract 2006;
202: 777-88.

Tasci I, Mas N, Mas MR, Tuncer M, Comert
B. Ultrastructural changes in hepatocytes
after taurine treatment in CCI, induced
liver injury. World J Gastroenterol 2008;
14: 4897-902.

Santra A, Chowdhury A, Ghatak S, Biswas

97



98

Karaciger hasari lizerine biberiye...

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43

A, Dhali GK. Arsenic induces apoptosis in
mouse liver is mitochondria dependent and
is abrogated by N-acetylcysteine. Toxicol
Appl Pharmacol 2007; 220: 146-55.

Plaa GL. Chlorinated methanes and liver
injury: highlights of the past 50 years. Annu
Rev Pharmacol Toxicol 2000; 40: 42-65.

Atasever A, Yaman D. The effects of grape
seed and colchicine on carbon tetrachloride
induced hepatic damage in rats. Exp
Toxicol Pathol 2014; 66:361-5.

Yang YS, Ahn TH, Lee JC et al. Protective
effects of pycnogenol
tetrachloride-induced hepatotoxicity

on carbon
in
Sprague dawley rats. Food Chem Toxicol
2008; 46: 380-7.

Lida C, Fujii K, Koga E et al. Effect of
alpha-tocopherol on carbon tetrachloride

intoxication in the rat liver. Arch Toxicol
2009; 83: 477-83.

Tanriverdi G. Karbon tetraklortir (CCL,)
ile olusturulmus karaciger hasarinda
degisik dozlardaki nikotinamidin protektif
etkisinin isitk ve elektron mikroskobik
olarak incelenmesi, Yiksek Lisans Tezi,
Istanbul Universitesi Saghik Bilimleri
Enstitiisii, Istanbul, 2005.

Arici OF, Cetin N. Protective role of
ghrelin against carbon tetrachloride (CCl,)-
induced coagulation disturbances in rats.
Regul Pept 2011; 166: 139-42.

Ahn M, Park JS, Chae S
Hepatoprotective  effects
chinense Miller fruit and its constituent

et al

of  Lycium

betaine in CCl,-induced hepatic damage in
rats. Acta Histochem 2014; 116: 1104-12.

. Althnaian T, Albokhadaim I, El-Bahr SM.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Erciyes Univ. Vet. Fak. Derg. 13(2) 83-100, 2016

Biochemical and histopathological study in
rats intoxicated with carbon tetrachloride
and treated with camel milk. Springerplus
2013; 2: 57.

Fu Y, Zheng S, Lin J, Ryerse J, Chen A.
Curcumin protects the rat liver from
CCl,-caused injury and fibrogenesis by
attenuating oxidative stress and suppressing
inflammation. Mol Pharmacol 2008; 73:
399-409.

Srinivasan M, Rukkumani A. Sudheer R et
al. Ferulic acid, a natural protector against

carbon tetrachloride induced toxicity.
Fundam Clin Pharmacol 2005; 19: 491-6

Karagiil H. Klinik biyokimya. Medisan
Yaymevi, Ankara: 2000; p. 133.

Ahsan R, Islam KM, Musaddik A, Haque
E. Hepatoprotective activity of methanol
extract of some medicinal plants against
carbon tetrachloride induced hepatotoxicity
in Albino rats. Global J Pharm 2009; 3:
116-22.

Martha S, Anreddy RNR, Devarakonda
KR, Yellu NR, Thungathurthi S. Role of
liver in progression of insulin resistance in
relation to IGF-I and insulin levels in rats
with acute hepatotoxicity. Lat Am J Pharm
2009; 28: 914-8.

Botsoglou NA, Taitzoglou 1A, Botsoglou
E. et al. Effect of long-term dietary
administration of oregano and rosemary on
the antioxidant status of rat serum, liver,
kidney and heart after carbon tetrachloride-
induced oxidative stress. J Sci Food Agric
2009; 89: 1397-406.

Palaniswamy R, PP.

Protective effect of Bacopa monnieri leat

Raghunathan



Erciyes Univ. Vet. Fak. Derg. 13(2) 83-100, 2016

51.

52.

53

54.

55.

56.

57.

58.

extract against oxidative stress induced
hepatotoxicity in rats. Int J Pharm Pharmac
Sci 2013; 5: 555-8.

Al-Assaf AH. Preventive effect of corosolic
acid on lipid profile against carbon
tetrachloride induced hepatotoxic rats. Pak
J Nut 2013; 12: 748-52.

Awaad AS, Soliman GA, El-Sayed DF, El-
Gindi OD, Algasoumi SI. Hepatoprotective
activity of Cyperus alternifolius on carbon

tetrachloride-induced hepatotoxicity
rats. Pharm Biol 2012; 50: 155-61.

in

. Rajesh MG, Latha MS. Hepatoprotection

by Elephantopus scaber L. in CCl,-induced
liver injury. Indian J Physiol Pharmacol
2001; 45: 481-6.

Achliya GS, Wadodkar SG, Dorle AK.
Evaluation of hepatoprotective effect
of Amalkadi ghrita against carbon

tetrachloride induced hepatic damage in
rats. J Ethnopharmacol 2004; 90: 229-32.

Tiftik AM. Klinik Biyokimya, Konya:
Mimoza Yayinlari, 1996.

Murali A, Ashok P, Madhavan V. Protection
against CCl, induced hepatotoxicity by
pretreatment with methanol extract of
Hemidesmus indicus var. pubescens leaf in
Wistar rats. Int J Appl Res Nat Prod 2012;
5:5-13.

Kumar R, Kumar S, Patra A, Jayalakshmi
S. Hepatoprotective activity of aerial parts
of Plumbago zeylanica linn against carbon
tetrachloride-induced hepatotoxicity in
rats. Int J] Pharmacy Pharmaceut Sci 2009;

1: 171-5.

Cetin E, Kanbur M, Cetin N, Eraslan G,
Atasever A. Hepatoprotective effect of

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

D. YAMAN, A. ATASEVER

ghrelin on carbon tetrachloride-induced
acute liver injury in rats. Regul Pept 2011;
171: 1-5.

Jeon TI, Hwang SG, Park NG et al.
Antioxidative effect of chitosan on chronic
carbon tetrachloride induced hepatic injury
in rats. Toxicology 2003; 187: 67-73.

Yilmaz S, Bahgecioglu [H. Karbon
tetrakloriir ile siroz olusturulmus ratlarda
lipid peroksidasyonu, antioksidant enzim
ve piriivat kinaz aktiviteleri. Turk J Vet

Anim Sci 2000; 24: 25-8.

Nakatani N, Inatani R. Structure of
rosmanol, a new antioxidant from rosemary
(Rosmarinus officinalis L.). Agric Biol

Chem 1981; 45: 2385-6.

Nakatani N, Inatani R. Two antioxidative
diterpenes from rosemary (Rosmarinus
officinalis L.) and a revised structure for
rosmanol. Agric Biol Chem 1984; 48:
2081-5.

Houlihan CM, Ho CT, Chang SS.
Elucidation of the chemical structure of
a novel antioxidant, rosmaridiphenol,

isolated from rosemary. J Am Oil Chem
Soc 1984; 61: 1036-9.

Houlihan CM, Ho CT, Chang SS. The
of
antioxidant isolated from Rosmarinus
officinalis L. J Am Oil Chem Soc 1985; 62:
96-8.

structure rosmariquinone-a  new

Wijeratne SSK, Cuppett SL. Potential
officinalis
lipid

of rosemary (Rosemarinus
L.) diterpenes
hydroperoxide-mediated oxidative stress in
Caco-2 cells. J Agr Food Chem 2007; 55:
1193-9.

in  preventing

99



100

Karaciger hasari lizerine biberiye...

66.

67.

Bozin B, Mimica-Dukic N, Samojlik
I, Jovin E. Antimicrobial and antioxidant
properties of rosemary and sage
(Rosmarinus officinalis L. and Salvia

officinalis L., Lamiaceae) essential oils. J
Agr Food Chem 2007; 55: 7879-85.

Amin A, Hamza AA. Hepatoprotective
effects of hibiscus, rosmarinus and salvia
on azathioprine-induced toxicity in rat.
Life Sci 2005; 77: 266-78.

Yazisma Adresi

Yrd. Dog. Dr. Duygu Yaman

Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi,
Patoloji Anabilim Dali

38039 Melikgazi/Kayseri

Tel: 05054302477

E-posta: dyguyaman@hotmail.com

Erciyes Univ. Vet. Fak. Derg. 13(2) 83-100, 2016



