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Ozet: Ratlarda parasetamol ile olusturulan hepatotoksisite iizerine Taraxacum officinale etanol ekstraktinin kan ve
karaciger dokusundaki bazi biyokimyasal parametrelere ve karaciger dokusunun histopatolojisi Gzerine etkileri arastirildi. Bu
galismada, 5 aylik yasta 36 adet Sprague Dawley rat kullanildi. Sprague Dawley ratlar rastgele her grupta 6 rat olacak sekilde
6 gruba ayrildi. Parasetamol (PARA) verilecek gruplardaki hayvanlar 24 saat ag birakilip ekstrakt verildikten 1 saat sonra 2
g/kg oral olarak (p.o.) PARA verildi. 1.Grup (Kontrol Grubu), %5’lik DMSO intraperitoneal (i.p.), 2.Grup (TOE1 Grubu), 200
mg/kg/gun/i.p. Taraxacum officinale ekstrakti (TOE) %5’lik DMSO’da ¢o6zllerek i.p, 3.Grup (TOE2 Grubu), 250
mg/kg/gun/i.p. Taraxacum officinale ekstrakti, 4.Grup (PARA Grubu), 2 g/kg/p.o. Parasetamol, 5.Grup (PTOE1 Grubu),
Parasetamol 2 g/kg/glin/p.o. + TOE 200 mg/kg/giin/i.p, 6.Grup (PTOE2 Grubu), Parasetamol 2 g/kg/giin/p.o. + TOE 250
mg/kg/gun/i.p 8 glin boyunca uygulandi. Calisma sonunda ratlardan alinan kan ve karaciger dokusundan biyokimyasal ve
histopatolojik analizler yapildi. Parasetamol grubunda plazma AST, ALT, ALP, MDA, CAT ve nitrit dizeyleri; karaciger MDA,
nitrit ve nitrat duzeyleri kontrol grubuna goére artarken (P<0.001); plazma GSH (P<0.001), SOD (P<0.001) ve GPx (P<0.05)
dlzeyleri; karaciger GSH, CAT ve SOD (P<0.001) duzeyleri anlamli olarak azaldi. Parasetamoliin ratlarda olusturdugu
hepatotoksisiteyi Taraxacum officinale bitkisinin toprak Usti aksamlarindan yapilan etanol ekstraktinin 200 mg/kg
uygulanan miktarinin hepatotoksisiteyi anlamli olarak azalttigi ve lipid peroksidasyonu 6nledigi, TOE 250 mg/kg uygulanan
hayvanlarda toksik etki yaptigi tespit edildi. Elde edilen ekstraktin hepatotoksisite lzerine ve plazma ve karaciger
biyokimyasal parametreleri lizerine olumlu etkilerinin oldugu saptansa bile karacigerde olusan hasari diizeltmek igin zamana
gereksinim duyuldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Ekstrakt, Lipid peroksidasyonu, Parasetamol, Taraxacum officinale.

The Effect of Taraxacum officinale Ethanol Extract on Paracetamol Induced Hepatotoxicity in

Rats

Abstract: In this study was investigated on the effects on the some biochemical and histopathological parameters in
plasma and liver tissue of Taraxacum officinale ethanol extract of paracetamol induced hepatotoxicity in rats. In this study
was utilized 36 Sprague Dawley male rats, aged 5 months. Rats were divided 6 groups of 6 rats each, randomly. Animals of
paracetamol administered were fasted 24 hour and 2 g/kg peros (p.o) Paracetamol was given after the 1 hour extract was
given. 1.Group Control 5% DMSO intraperitoneal (i.p), 2. Group TOE1 200 mg/kg/day/i.p. Taraxacum officinale extract
(TOE) was dissolved in 5% DMSO in distilled water, i.p., 3. Group TOE2 250 mg/kg/day/i.p. Taraxacum officinale extract, 4.
Group PARA 2 g/kg/p.o. Paracetamol, 5. Group PTOE1; Paracetamol 2 g/kg/day/p.o.+ TOE 200 mg/kg/day/i.p, 6. Group
PTOE2 Paracetamol 2 g/kg/day/p.o.+ TOE 250 mg/kg/day/i.p were administered for 8 day. At the end of the study
biochemical and histopatological analyses were made from sample of blood and liver tissue. Plasma AST, ALT, ALP, MDA,
CAT and Nitrite levels; liver tissue Nitrite and Nitrate levels were increased (P<0.001); plasma GSH (P<0.001), SOD (P<0.001)
and GPx levels (P<0.05); liver tissue GSH, CAT, and SOD levels (P<0.001) were decreased significantly in paracetamol group
compared with control group. Paracetamol in rats formed hepatotoxicity Taraxacum officinale Wig. aerial part made from
ethanol as extract is used TOE 100 mg/kg of the amount of hepatotoxicity significantly decreased and prevented lipid
peroxidation. Toxic effect was determined in animals administered TOE 250 mg/kg. Even if the obtained extract had
positive effects on hepatotoxicity and biochemical parameters in liver and plasma, it was concluded that it was needed to
for repair the damage of the liver.

Keywords: Antioxidant, Extract, Lipid peroxidation, Paracetamol, Taraxacum officinale.

Giris

Turkce adi Karahindiba olan Taraxacum
officinale papatyagiller (Asteraceae) familyasinin bir
Uyesidir. Daha ¢ok kuzey yarim kiirede o6zellikle
Avrupa ve Asya’nin 1hman boélgelerinde sikca
rastlanan bir tardir. Tirkiye’de ise ¢ogunlukla

Nisan-Mayis aylarinda, cayirlarda, yol kenarlarinda
yetisebilen ¢ok yillik sari renkte cicekleri olan bir
bitkidir.  Taraxacum  officinale  (Karahindiba-
Dandelion) icerdigi terpenoid, sterol, kalsiyum,
potasyum, vitamin A, nikotinik asit ve vitamin C gibi
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bircok 6nemli bilesigi iceren, besleyici degere sahip
olan ve sikga rastlanan bir bitkidir (Davis, 1965; Kog,
2002). Bu ozelliklerinden dolayi 6zellikle karaciger
ve safra kesesi hastaliklarinda taze olarak 5-6 tane
cicek sapinin yenmesi kronik karaciger iltihaplarinda
ve karaciger yaglanmasinda iyilesme saglayarak
safra kesesinin c¢alismalarini dizenledigi ifade
edilmistir. Bununla beraber seker hastahgi, cilt
hastaliklari, vitamin eksikligi, damar sertligi, kan
sekerini dusirmede, istah acilmasinda, kanin
temizlenmesinde, kansizlikta, romatizma ve gut
hastaliklarinda, kemik bitinligliniin korunmasinda,
mide sivilarini  diizene sokarak mideyi atik
maddelerden temizlemede ve bazi kanser tiirlerinde
blylk etkiye sahip olmasina ragmen pek ¢ok kisi
tarafindan taninmayip zararl bir ot olarak bilinir
(Anonim, 2013a; Anonim, 2013b; Fortea ve ark.,
2009; Kog, 2002). Karahindiba’nin bilesimindeki
seskiterpen laktonlar ve fenil propanoid sayesinde
anti-inflamasyon etkisinin oldugu bilinmektedir.
Ayni zamanda barindirdigi terpenler, polisakkarit
bilesenleri;  bagisikhk  sistemini  duzenleyici,
trombosit birikimini 6nleyici ve karaciger koruyucu
etkilere sahiptir (Adam, 2012; Sigstedt ve ark.,
2008). B, C, D, E vitaminlerinin yani sira kolin,
inozitol, lesitin, mineraller ve oligoelementleri
(kalsiyum, sodyum, magnezyum, demir, bakir,
fosfor, ¢inko, manganez) bulundurmasi agisindan
oldukga 6nemli bir bitkidir. Ayrica besleyici degeri
olan Karahindiba, yiliksek oranda potasyum
icermesinden dolayr en iyi dogal potasyum
kaynaklarindan biridir (Gallaher ve ark., 2006).
Taraxacum officinale (karahindiba) bitkisini
iceren yaprakli sebzelerle olusturulan karigimin
plazma, karaciger, kalp ve bobrekte faydalariyla
birlikte antioksidan seviyeleri (glutatyon ve B-
karoten) ve antioksidan enzimlerinin aktivitelerini
(stiperoksit dismutaz, peroksidaz, redikte
glutatyon) farelerde arttirdigi  ayrica lipid
peroksidasyonunu da anlamli olarak azalttig
gorulir. Taraxacum officinale’nin ozellikle kok ve
yapraklarinin  ratlara uygulanmasiyla endojen
antioksidan profilinde gelisim gozlenir (Champe ve
ark., 2007; Kuntz ve Kuntz, 2008). Parasetamol
(Asetaminofen-APAP), 1950 vyilindan beri siklikla
kullanilan analjezik ve antipiretik 6zelliklere sahip
ilaglardan biridir (Kayaalp, 2005). Parasetamolin
asirl dozda alinmasiyla sitokrom p-450 mikrozomal
enzimleri araciligiyla reaktif ara driin olan NAPQI (N-
asetilbenzokinonimin)'nin  derisiminin  artmasiyla
hepatik nekroza ve ileri durumlarinda da karaciger
yetmezligine neden oldugu gorilir (Jaeschke ve
Bajt, 2006). NAPQI'nin birikmesi viicuttaki serbest
GSH’In baglanmasini saglayarak hiicrede var olan
GSH’1I tlketir bu da hicrede oksidatif stresin
olusumuna yol acar. NAPQI sulfhidril (-SH) gruplarini
okside etmesine neden olup Ca** konsantrasyonu-

nun artmasina ayrica NAPQI hiicre igi proteinlerini
yok ederek hiicrenin 6limine yol agar (Rang ve
ark., 2011).

Bu c¢alismada; Taraxacum officinale bitki
ekstraktinin  hepatoprotektif ve  antioksidan
Ozelliklerini arastirmak (izere, kanda AST (Aspartat
transaminaz), ALT (Alanin transaminaz), ALP
(Alkalen Fosfataz) dizeyleri ile MDA
(Malondialdehid), GSH (Glutatyon), CAT (Katalaz),
SOD (Superoksit dismutaz), GPx (Glutatyon
peroksidaz), Nitrit, Nitrat ve karaciger dokusundaki
MDA, GSH, CAT, SOD, GPX, Nitrit, Nitrat dizeyleri ile
birlikte  karaciger = dokusunun  histopatolojik
muayenesiyle parasetamol ile olusturulan deneysel
hepatotoksisite Uzerindeki koruyucu etkinliginin
arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot

Hayvan materyali: Calisma igin kullanilan ratlar
Atatiirk Universitesi'ne bagli Tibbi Deneysel Uygula-
ma ve Arastirma Merkezi (ATADEM) tarafindan
saglanmis olup 25.03.2013 tarih ve 36643897-475
sayil yazi ile gereken etik kurul belgesi ile
onaylanmistir. Arastirma icin 5 (bes) aylik olan 36
adet Sprague-Dawley cinsi rat kullanildi. Canh
agirliklari 250-300 g olan ratlar 12 saat aydinlik /
karanhk donglisiinde 22+2 °C oda sicakliginda tutul-
dular. Bir hafta slreyle ortama adaptasyonlari sagla-
nan ratlar calisma boyunca standart rat yemi ve
musluk suyu ile ad libitum beslendiler.

Taraxacum officinale ekstrakti:  Arastirmada
kullanilan Karahindiba bitkisi ¢icekli donemde
toprak Ustl aksani toplanarak golgede kurutuldu.
Daha sonra bu bitki 6gitilerek, Atatiirk Universitesi
Ziraat Fakdltesi Ugucu Yag Laboratuvarinda 48 saat
sire ile etil alkolde bekletilip stzildi. Rotary
evaporatér yardimiyla ¢oziicliniin uzaklastiriima-
sinin ardindan ekstreler, +4 °C’de buzdolabinda
muhafaza edildi (Kordali ve ark., 2009).

Parasetamol materyali: Ratlarda toksisite
olusturmak amaciyla kullanilan  parasetamol,
piyasadan temin edilip, 2 g/kg Parasetamol ; %1’lik
karboksimetilseliiloz (CMC), 1xPBS tamponunda
¢Ozuldi ve ratlara oral yolla 2 cc uyguland
(Albayrak, 2013).

Deneysel uygulamalar: Ratlar rastgele her grupta 6
rat olacak sekilde 6 gruba ayrildi. Parasetamol
verilecek gruplardaki hayvanlar 24 saat a¢ birakilp
ekstrakt verildikten 1 saat sonra 2 g/kg p.o.
parasetamol verildi. 1. Grup Kontrol grubu %5’lik
DMSO i.p, 2. Grup TOE1 grubu 200 mg/kg/gun/i.p.
Taraxacum officinale ekstrakti %5’lik DMSQO’da
¢ozilerek i.p, 3. Grup TOE2 grubu 250
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mg/kg/gun/i.p. Taraxacum officinale ekstrakti, 4.
Grup PARA Grubu, 2 g/kg/p.o. Parasetamol, 5. Grup
PTOE1 grubu Parasetamol 2 g/kg/glin/p.0.+TOE 200
mg/kg/gun/i.p, 6. Grup PTOE2 grubu Parasetamol 2
g/kg/gin/p.o.+TOE 250 mg/kg/glin/i.p 8 giin boyun-
ca uygulandi. Calisma sonunda ratlardan alinan kan
ve karaciger dokusunda biyokimyasal ve histopato-
lojik analizler yapildi. Alinan kan lityum heparinli
tiplere aktarilarak, 3000 rpm’de, +4 °C'de 10 dk
santrifiij edilerek plazmalari ayrildi alinan dokularin
bir kismiyla beraber biyokimyasal analizler
yapilincaya kadar -20 °C’'de deep freezde saklandi.
Ratlardan elde edilen karaciger dokulari 1/10
oraninda 0.1 M, pH 7.4 fosfat tamponu ile
homojenize edilerek 1700xg’de santrifiij edildikten
sonra slipernatantlar deney icin kullanildi. Alinan
karacigerin diger bir kismi %10’luk formalin igine
konulup histopatolojik analizler yapilincaya kadar
saklandi.

Biyokimyasal analizler: AST, ALT, ALP tayinleri igin
analizde TML ticari kiti kullanildi. Plazmada MDA
(Yoshioka ve ark., 1979), GSH (Tietze, 1969); plazma
ve karaciger dokusunda CAT (Goth, 1991), SOD (Sun
ve ark., 1988), GPx (Matkovics ve ark., 1988);
karaciger dokusunda MDA (Placer ve ark., 1966),
GSH (Ball, 1996; Fernandez ve Videla, 1981) ve Nitrit
ve Nitrat (Stahr, 1977) dizeyleri spektrofotometrik
olarak olclldi (Biotechepocha UV-Visible EIA
Spektrofotometre).

Histopatolojik analizler: Histopatolojik degerlendir-
me amaclyla alinan karaciger dokulari  %10’'luk
formalin sollsyonunda 24 saat tespit edildikten
sonra, akan cesme suyunda 10 saat yikandi. Rutin
doku takibinde alkol (70°, 80°, 90°, 96° ve 100°) ve
ksilol serilerinden gectikten sonra parafinde bloklara

gomuldu. Her bloktan 4 pm kalinhiginda kesitler
alinip  lam  Gzerinde preparatlar  hazirlandi.
Histopatolojik inceleme igin hazirlanan preparatlar
Hematoksilen-Eozin  (H&E) ile  boyanip  1sik
mikroskobu ile incelendi.

istatistiksel analizler: Tim gruplar arasindaki
farkliigin 6nemi igin SPSS 11.5 paket programi
kullanilarak varyans analizi, goklu karsilastirma igin
Duncan testi yapildi (Simbiloglu ve Siimbiloglu,
1998).

Bulgular

Biyokimyasal bulgular: Parasetamol ile olusturulan
hepatotoksisite ve TOE uygulanan gruplarin
plazmalarindaki AST, ALT, ALP, MDA, GSH, CAT,
SOD, GPx, Nitrit ve Nitrat; karaciger dokularindaki
MDA, GSH, CAT, SOD, GPx, Nitrit ve Nitrat dizeyleri
Tablo 1’de ve Tablo 2’de gosterildi. Plazma AST, ALT,
ALP ve MDA dizeyleri karaciger toksisitesiyle
beraber istatistiksel olarak anlamli derecede artis
(P<0.001), PTOE1 grubunda ise bu parametrelerde
parasetamol grubuna gore anlamh oranda azalma
tespit edildi (P<0.001). Kontrol grubuna gore TOE2
ve PARA grubundaki GSH dizeyinde azalma
saptandi (P<0.01). Plazma katalaz dizeylerinde
ozellikle bitki uygulanan gruplarda kontrol grubuna
gore bir artis saptandi (P<0.001). Plazma SOD
(P<0.001), GPx (P<0.05) dizeyi kontrol grubuna
gore PARA grubunda anlaml olarak azalirken diger
gruplarda anlamh olarak artti. Nitrit diizeyinde
kontrol gruba gére TOE ve PARA gruplarinda genel
olarak bir artis s6z konusu oldu (P<0.001). Nitrat
diizeyinde istatistiksel olarak anlam saptanmadi
(P>0.05).

Tablo 1. Kontrol grubu ile TOE1, TOE2,PARA,PTOE1, PTOE2 gruplarinin plazmasindaki bazi biyokimyasal parametreler (X£Sx, n:6)

Gruplar

Kontrol TOE1 PARA PTOE1 PTOE2 P
AST (U/L) 52.2541.95% 47.67+1.567¢ 57.08+0.57 167.10+22.232 80.3242.18° 184.83+2.992 R
ALT (U/L) 44.80+1.43¢ 43.35+2.05¢ 54.56+0.61¢ 133.47+0.45° 77.18+0.82¢ 127.59+0.76° R
ALP (U/L) 44.73+2.15¢ 42.91+2.18¢° 49.65+0.12¢ 129.27+0.432 68.47+0.68° 119.29+0.27° *EE
MDA (mmol/L) 10.92+0.45¢ 10.30%0.28° 11.17+0.22¢ 15.2741.19° 10.42+0.16¢ 19.20%0.72° R
GSH (mmol/L) 0.23+0.01° 0.2240.01% 0.17+0.01° 0.1940.02°¢ 0.20£0.01% 0.22+0.01% o
CAT (kU/L) 243.78+11.52° 432.31420.17%*  464.58+26.46% 379.16425.91° 449.44+6.81° 453.19+1.72° R
SOD (U/mL) 13.6910.13° 13.9610.10° 13.8310.14° 12.88+0.27° 13.9610.14° 14.1210.16° Hork
GPX (U/mL) 5.89+0.12% 5.9440.18% 5.9340.18% 5.49+0.10° 6.43+0.452 5.86+0.19% *
NITRIT (ppm) 0.44+0.02° 0.45+0.01° 0.82+0.14° 1.26%0.02° 0.60+0.04¢ 0.55+0.04¢ Rk
NIiTRAT (ppm) 10.59%0.26 9.89+0.15 10.930.34 10.95+0.39 10.23%0.20 10.47+0.28 0s

0S: P>0.05 *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 ve a, b, c, d, e: Ayni satirda farkl harfle gésterilen ortalamalar arasi fark dnemlidir (P<0.05).

Karaciger MDA diizeyi kontrol grubuna gore
TOE1 ve TOE2 gruplarinda anlamli olarak artti, PARA

grubuna goére PTOE1 ve PTOE2 gruplarinda
istatistiksel olarak anlaml azalma saptandi
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(P<0.001). GSH dizeyi TOE1, PARA, PTOE1l
gruplarinda kontrol grubu karsilastirildiginda bu
gruplarda azaldi  (P<0.001); TOE2, PTOE2
gruplarinda artis gosterdi (P<0.001). CAT dizeyi
TOE’nin verildigi gruplarda (TOE1, TOE2, PTOE1,
PTOE2) kontrol grubuna gobre artis gosterdi
(P<0.001). PARA grubunda CAT dizeyi istatistiksel
olarak anlamli oranda azaldi (P<0.001), PTOE1 ve
PTOE2 gruplarindaki bu diizey PARA grubuna gore
istatistiksel olarak anlamh oranda artti (P<0.001).
Sadece bitki ekstrakti uygulanan gruplarda SOD
enzim dulzeyi kontrol grubuna gore artti (P<0.001),

PARA grubundaki SOD diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli oranda azaldi (P<0.001).
GPx dilizeyi TOE2, PTOE1l gruplarinda kontrol
grubuna gore bir artma s6z konusu iken istatistiksel
acidan anlam tespit edilmedi (P>0.05). Nitrit diizeyi
TOE1, TOE2, PTOE1l, PTOE2 gruplarinda kontrol
grubuna gore bir artma ile birlikte, PARA grubunda
istatistiksel olarak anlamli oranda artis tespit edildi
(P>0.05). Kontrol grubuna gore karaciger dokusu
nitrat dizeyi TOE1, TOE2, PTOE1l artti, PARA ve
PTOE2 gruplarinda anlamli oranda artis gorilda
(P>0.05).

Tablo 2. Kontrol grubu ile TOE1, TOE2, PARA, PTOE1, PTOE2 gruplarinin karaciger dokusundaki bazi biyokimyasal parametreler (X+Sx, n:6)

Gruplar
Kontrol TOE1 TOE2 PARA PTOE1 PTOE2 P
MDA (nmol/g) 47.47+3.18° 65.02+3.24¢ 86.0812.44% 108.50+18.312 53.33+1.90° 58.8015.24°¢ Horx
GSH (mmol/g) 0.43+0.03%¢ 0.41+0.04%¢ 0.60+0.04° 0.24+0.01¢ 0.34+0.06% 0.46+0.03° rorx
CAT (U/g) 123.70+13.40°  239.88+36.24°  181.87+21.38° 102.65+4.41° 155.11+8.67°¢  132.00£11.53bc  ***
SOD (EU/mg) 7.32+0.29° 8.85+0.20? 8.92+0.367 6.94+0.30b¢ 7.39+0.35° 5.64+0.94¢ rorx
GPX (U/mg) 10.51+0.85 10.35+0.67 11.2040.54 9.27+0.68 1.7040.59 9.6110.93 0s
NITRIT (ppm) 12.48+1.04° 12.9240.73° 12.51+0.57° 18.99+0.412 17.28+1.352 18.51+0.71° *E®
NIiTRAT (ppm) 76.78+5.03¢ 93.42+1.03¢ 89.60+3.33¢ 121.20+6.56° 95.52+1.89¢ 140.99+ 10.497  ***

0s: P>0.05, *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001 ve a, b, ¢, d, e: Ayni siitunda farkli harfle gdsterilen ortalamalar arasi fark dnemlidir.

s E@ge T LU me— :
Sekil 1. Gruplarin karaciger dokusu histopatolojisi (HXE) Bar=50um. (A)Kontrol grubu rat karacigerlerinin
normal histolojik yapisi (HxE) Bar=50um., (B) TOE1 grubu ratlarinin karacigerlerinin normal histolojik yapisi
(HXE) Bar=50um., (C) TOE2 ratlarinin karacigerlerinde hafif hidropik dejenerasyon (HxE) Bar=50um., (D)
PARA grubu ratlarinin karacigerlerinde siddetli hidropik dejenerasyon (HxE) Bar=50um., (E) PTOE1 grubu
ratlarinin karacigerlerinde ¢ok hafif hidropik dejenerasyon (HxE) Bar=50um., (F) PTOE2 grubu ratlarinin
karacigerlerinde ¢ok siddetli hidropik dejenerasyon (HxE) Bar=50um.

Histopatolojik bulgular: Kontrol, TOE1 ve PTOE1
gruplarinda bulunan ratlarin karacigerleri makrosko-

A R Y =

bik olarak koyu kahverenginde iken PARA, TOE2 ve
PTOE2 gruplarindaki ratlarin karacigerlerinin solgun,
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genislemis ve kenarlari kit sonlandigi goérulda.
Karacigerin histopatolojik incelemelerinde kontrol
grubu ratlarinda karacigerlerin normal histolojik
yapida oldugu gozlendi. TOE1 grubu ratlarinin
karaciger hepatositlerinde kontrol grubu gibi
normal histolojik yapida oldugu go6zlendi. TOE2
ratlarinin  karaciger hepatositlerinde periportal
bolgelerinde hafif bir hidropik dejenerasyon
gozlendi. PARA grubu ratlarinin karacigerlerinde
hepatositlerde siddetli diffuz hidropik dejenerasyon
ve yer yer nekrotik hiicrelere rastlandi. PTOE1 grubu
ratlarinin karacigerlerinde c¢ok hafif bir hidropik
dejenerasyon goriildii. PTOE2 grubu ratlarinin
karacigerlerinde hidropik dejenerasyon cok siddetli
oldugu belirlendi.

Tartisma ve Sonug

Parasetamol, asetoaminofen olarak bilinen
analjezik ve antipiretik bir ilagtir ve asir dozda
alindiginda hayvanlarda ve insanlarda hepatotok-
sisite ve nefrotoksisiteye neden olur (Vermeulen ve
ark., 1992). Literatur verilerine gore modern tibbin
ilerlemesine ve hepatik hiicrelerin rejenerasyonuna
yardimci ve karacigeri koruyan ilaglarin yaygin
olmasina ragmen karaciger hastaliklarini 6nlemede
bircok bitki ekstrakti kullaniimaktir (Chattopadhyay,
2003). Dandelion kokleri karaciger fonksiyonlarini
desteklemekte, cesitli dermotolojik ve sistemik
bozukluklarda karaciger fonksiyonunu arttirici ve
detoksifikasyonunda kullanilan bir bitki tlrtdar
(You ve ark., 2010). Karaciger hasari; karaciger
enzimleri ve oksidatif statl ile belirlenir. Karaciger
hasarinin  belirleyici enzimleri olmasi agisindan
onem tasiyan enzimler; AST, ALT ve ALP (Gonzalez
ve ark., 2012). Parasetamol ya da baska bir toksik
maddenin (CCls, etanol vb.) viicuda alinmasiyla AST,
ALT, ALP’deki onemli degisiklikler karacigerin
blatininde hasarin meydana geldigini gosterir
(Krishna ve ark., 2012). Parasetamoliin oral olarak
ratlara uygulanmasiyla karaciger hasarini gosteren
serum veya plazma AST, ALT, ALP enzim aktivite-
lerindeki onemli artis olarak kendini gdstermis bu
dizeylerin toksikasyon grubu ile kontrol grubunun
karsilastirilmasinda artisin s6z konusu olmasi toksik
etkisinin oldugunu ortaya koymustur (Nahida ve
ark., 2011; Parmar ve ark., 2010). Bu ¢alismada da
toksikasyon grubunda plazma AST, ALT, ALP
seviyelerinin kontrol grubuna gore yikselmesi ve
verilen bitki ekstrakti ile karaciger enzim seviyeleri
karacigerin iyilesmesinden dolayl azalmasi Onceki
cahsmalar ile uyumludur.

Ratlarda  parasetamol ile hepatoksisite
olusturulan c¢ahsmalarda toksikasyon grubunun
kontrol grubu ile karsilastirlmasinda MDA
diizeyinde yukselme s6z konusu olmustur (Hosbas
ve ark., 2011; Parmar ve ark., 2010; Sundaria ve

ark.,,  2013). Parasetamolle toksik  hepatit
olusturulmus ratlarda plazma MDA dizeyi kontrol
grubuna gore artis gosterirken karaciger MDA
diizeyi 6nemli oranda artis gostermistir (Sundaria ve
ark., 2013). Parasetamol ile olusturulan toksik
hepatitte plazma ve karaciger MDA dizeylerinin
arttigl gosterilmistir (Raja ve Mol, 2010; Aktas ve
ark., 2013). Yapilan farkh g¢alismalar antioksidan
Ozellige sahip cesitli bitkilerin hepatoprotektif
ozelliklerinden vyararlanilarak karaciger hasarini
tedavi edip lipid peroksidasyonunu azalttigl yonin-
dedir (Kim ve ark., 2009; Krishna ve ark., 2012;
Parmar ve ark., 2009; Rang ve ark., 2011; You ve
ark., 2010). Bu ¢alismada da Taraxacum
officinale’nin ¢icek, govde ve yapraklarindan elde
edilen etanol ekstraktinin hepatotoksisiteyi ve lipid
peroksidas-yonunu azalttigi saptanmistir.

GSH; hidrojen peroksit, slperoksit radikalleri
gibi radikal turleri uzaklastirir ve membran protein
tiyollerini  korur. Hepatik mitokondrideki GSH
tiketimi parasetamol ile olusturulan hepatotoksi-
sitedeki en 6nemli mekanizma olarak dusunilur.
Parasetamol gruplarinda indirgenmis GSH seviye-
sinin tikenmesinin NAPQI ile GSH’In konjugasyo-
nundan olusan merkapturik asitten ileri geldigi
bildirilmistir (Sumanth ve Rana, 2006). Parasetamol
ile toksisite olusturulan grup ile kontrol grubu
karsilastinldiginda toksisite grubunda GSH diizeyinin
azaldigi saptanmistir (Parmar ve ark., 2010).
Calismalardaki plazma ve karaciger GSH diizeyleri-
nin toksikasyon grubunda azalmasi sunulan galisma
ile uyumludur. GPx (Glutatyonperoksidaz) oksitlen-
mis glutatyonu indirgenmis glutatyona donstire-
rek hidrojen peroksit uzaklastirabilen ve kismen
hiicre membraninda bulunup selenyum igeren
metaloenzimlerdendir (Jung ve Henke, 1996). Zhang
ve ark. (1989)'nin galismasina gore karaciger ve
bobrekteki enzim aktivitesinin baska dokulara
(beyin, kas) oranla daha fazla oldugunu saptamistir.
Bu calismada da Taraxacum officinale bitkisinin
toprak Gsti aksanindan elde edilen etanol
ekstraktinin toksikasyon olusturulan ratlara uygu-
lanmasi sonucu plazma GPx dizeyinde istatistiksel
agidan P<0.05 oraninda anlam saptan-mistir.
Karaciger GPx dizeyinde de istatistiksel olarak
anlam saptanmamistir.

CAT, zararli hidrojen peroksidi su ve oksijene
donisturtr, yiksek oranda reaktif hidroksil
radikalindan dokular korur (Chance ve Greenstein,
1992). Hicrelerde oksidatif stres olusturan para-
setamoldeki H202 ve oldukg¢a yiksek olan toksik
metabolitlerin  birikmesiyle enzim aktivitesinde
azalma meydana gelir (Pauli-Magnus ve ark., 2005).
Parasetamol uygulanan calismada hepatotoksisite
olusturulan gruplarda kontrol grubuyla karsilastiril-
diginda CAT aktivitesinin dlistigl tespit edilmistir
(Parmar ve ark., 2010). Bu calismada da benzer
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sonuglar elde edilmis, plazma CAT diizeyinde artis
saptanirken, karaciger CAT diizeyinde kontrol
grubuna gore azalma tespit edilmistir. TOE 200
mg/kg uygulanmasi CAT aktivitesini arttirarak
parasetamol toksisitesinden karacigeri koruyup asiri
miktarda serbest radikal birikimini Onleyebilecegi
kanisina varilmistir.

Dandelion  yapraklarinin  su  ekstresinin
uygulandigi bir calismada CAT diizeyinin, Dandelion
grubunda 6nemli derecede artmasi da bu galisma ile
ortismektedir (Cho ve ark., 2003). Bir baska
calismada Taraxacum officinale’nin kék eksteresini
250-500 ve 750 mg/kg olmak lizere (¢ ayri dozda
uygulamasina ragmen karaciger dokusunda GSH ve
CAT dizeylerinde higbir grupta herhangi bir 6nem
saptanmamistir (Plant ve Karaj, 2010). Fakat bu
calismada CAT dizeyi plazma ve karacigerde
P<0.001 dizeyinde 6nemli bulunmustur. Bunun
sebebinin Taraxacum officinale koklerinin flavanoid
ve antioksidan maddelerinden fakir olmasindan
kaynaklanabilecegi s6ylenebilir. Szymonik-Lesiuk ve
ark. (2003) c¢alismasinda CCls ile olusturdugu
toksisitede SOD diizeyi hafif bir ylikselme ile birlikte
onem saptanmamisken, Domitrovich ve ark.
(2010)’'na gore toksisite olusturulan grup, kontrol
grubuyla karsilastinldigr  zaman serum SOD
dizeyinde onemli derecede artis tespit edilmistir.
Yapilan calisma ¢ogu arastirma ile benzer sekilde
sonuglanmis, karaciger ve plazma SOD dizeyle-
rindeki artisin P<0.001 dizeyinde 6neme sahip
oldugu saptanmistir.

Luteolin ve luteolin 7-O-glukozid’den olusan iki
flavonoid bilesigi Taraxacum officinale’nin etilasetat
fraksiyonunda zengin olup nitrik oksit sentaz (INOS)
enziminin uyarilmasini ve nitrik oksit Gretimini
baskilar (Hu ve Kitts, 2004). Colle ve ark. (2012)'nin
arastirmasina gore farelerde Parasetamol ile
olusturulan toksik hepatitte Taraxacum officinale
yapraklari 2.2-difenil-1-pikrilhidrazil ve nitrik oksit
radikallerine karsi temizlemesinin yaninda anti-
oksidan aktivite gdstermistir. Bu ¢alismada da nitrat
ve nitrit degerleri icin bu sonuglara benzer sonuglar
bulunmustur. Genel olarak toksikasyon grubunda
kontrole gore bir yikselisin oldugu s6z konusu iken
TOE gruplarinda bu degerlere gore bir diistis soz
konusu olmustur.

Bu calismada histopatolojik olarak Al-Malki ve
ark. (2013)'nin vyaptigi calismalara c¢ok benzer
sonuglar bulunmustur. Dandelion yapraklarinin su
ekstraktinin (0.5 ve 2 g/kg) kullanildigi gruplarda bu
ekstraktin hepatotoksisiteye karsi koruma sagladigi
belirtilmistir. Baska ¢alismalarda da toksisite olustu-
rulan gruplarin kontrol grubu ile karsilastirildiginda;
hepatositlerde siskinlik ve nekrozun go6zlendigi
rapor edilmistir.

Sonug olarak ratlarin karacigerinde paraseta-
mol ile toksikasyon olusturarak antioksidan savun-
ma sistemlerinin  zayiflatiimasiyla  Taraxacum
officinale bitkisinin toprak Usti aksanindan elde
edilen etanol ekstraktinin biyokimyasal parametre-
ler ve histopatolojik bulgulara gére 200 mg/kg
uygulanan miktari parasetamol ile olusturulan
hepatotoksisite ve karaciger tizerine olumlu etkileri-
nin oldugu; T. officinale ekstraktinin 250 mg/kg
uygulanan miktarn ise ratlar lzerinde toksik etki
yaparak lipid peroksidasyonu arttirdigi, antioksidan
enzim duzeylerini  6nemli oranda azaltmasi
nedeniyle toksik etkisinin oldugu belirlendi. Elde
edilen ekstraktin biyokimyasal ve histopatolojik
parametreler Uzerine etkilerinin tesbiti literatiire
onclil cahsma olarak sunulurken karacigerdeki
hasari dizeltmek icin ekstraktin farkli siirelerde ve
yan etki olusturmaksizin en iyi sonucu verecek farkh
dozlarinin da kullanilarak etkilerinin belirlenmesi
konusunda yeni arastirmalara ihtiya¢ oldugu
kanaatine varild.
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