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Calismada karbon tetraklortir (CCl4) ile ratlarda olusturulan karaci-
ger hasarina Kkarsi zerdecal ve meryemana dikeninin lipid
peroksidasyonu ve bazi biyokimyasal parametreler tizerine koru-
yucu etkinligi amaglandu.

Calismada Wistar albino 4 aylik, 60 adet ortalama 250 gr'lik rat
kullanildi. Kontrol grubuna tedavi uygulamasi ii¢ grup altinda yapil-
di. Birinci gruba haftada iki kere misir yag, V. gruba 100 mg/kg
meryemana dikeni, VI. gruba 80 mg/kg zerdecal 12 hafta her giin
gavajla verildi. Deney grubuna haftada 2 kez 0,5 ml/kg CCls
intraperitoneal enjekte edildi. Tedavi gruplarinda, tedavi 12 hafta,
iki grup altinda yapildi. CCla+meryemana dikeni ve CCls+zerdegal
grublarinda sirasiyla CClsenjeksiyonuyla es zamanli 100 mg/kg
meryemana dikeni ve 80 mg/kg zerdegal gavaj ile verildi. Deney
sonunda karacigerlerin histopatolojisi ve serum biyokimyasal
parametreleri incelendi. Kontrol gruplarinda karacigerler normal
doku yapisinda gozlenirken, CCls verilen Grup II'de hepatositlerde
dejenerasyon ve yaglanma, remark kordonlarinda bozulma, portal
boélgede ¢ogunlugunu lenfosit mononiiklear hiicre infiltrasyonlari,
ozellikle portal bolgede belirgin, parankime yayilmis bag dokusu
artisiyla ilgili pseudolobulasyon gozlendi. CCls+meryemana dikeni
ve CCls+zerdegal gruplarinda Grup II'de kine benzer karaciger
lezyonlarina rastlanildi. Kontrol, meryemana dikeni ve zerdegal
gruplarina goére, CClsuygulanan Grup II, III ve IV serum alanin
aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST), dusiik
dansiteli lipoprotein (LDL), karaciger malondialdehit (MDA) ve
nitrik oksit (NO) degerlerinde artis; yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) ve albiimin degerlerinde diisiis goriildii. CClsverilen Grup
II'ye gore CCls+meryemana dikeni ve CCls+zerdegal verilen grupla-
rin serum ve karaciger MDA ve NO diizeylerinde anlaml bir degi-
sim gozlenmedi. Kontrol, meryemana dikeni ve zerdecal verilen
gruplarin degerleri karsilastirildiginda serum biyokimya degerle-
rinde anlaml bir degisme goézlenmedi.

Olusan karaciger hasarinin geri dondiiriilmesi amaciyla ¢alisma-
mizda kullanilan, zerdecgal ve meryemana dikeni uygulamasi ayni
maddelerin degisik dozlarda verilerek yapilacak yeni arastirmalar
ve etkilerinin belirlenmesine ihtiyag oldugu sonucunu ¢ikarmigtir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger hasari, karbon tetrakloriir, merye-
mana dikeni, rat, zerdegal.
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ABSTRACT

This study aims to evaluate the protective efficacy of Curcuma
longa and Silybum marianum on lipid peroxidation and some se-
rum biochemical parameters in liver damage induced with carbon
tetrachloride (CCl4) in rats.

In the study, 60 4 month old Wistar albino rats weighing 250gr on
average were used. Application of the treatment in the control
groups were performed with three groups. The group I was admin-
istered corn oil twice for one week, group V was administered 100
mg/kg silymarin and group VI was administrated 80 mg/kg tur-
meric for 12 weeks by oral gavage. In the experimental group, 0,5
ml/kg CCls was injected intraperitoneally twice a week (Group II).
The application of the treatment was performed in two groups for
12 weeks in the treatment groups. While the 100 mg/kg silymarin
was given in the CCls+silymarin group by gavage (Group III), the 80
mg/Kkg turmeric was given in the CCls+turmeric group following of
the injection of 0,5 ml/kg CCl4 (Group IV). At the end of the study,
all liver tissues were examined with both histopathological and
serum biochemical parameters. While the normal tissue structure
was observed in the control group in the histopathological exami-
nation of the experimental and control groups, it was shown that
there were fatty degeneration in the hepatocytes, deterioration in
the structure of remark cords, hepatocyte degeneration, mononu-
clear cell infiltration areas composed of majority lymphocytes in
the portal area and parenchyma, especially at portal area increas-
ing connective tissue spread to parenchyma due to formation of
lobulation. The liver lesions were found in the CCls+silymarin and
CClg+turmeric groups as in Group II. While serum alanine ami-
notransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), low den-
sity lipoprotein (LDL) levels, liver malondialdehyde (MDA) and
nitric oxide (NO) were increased in the CCls-treated groups; the
levels of high-density lipoprotein (HDL) and albumin values were
decreased compared to the control group. When compared with the
CCls-treated group, it was observed that there was no statistically
significant difference in the serum levels of CCls+silymarin and
CCls+turmeric groups. It was observed that the serum biochemistry
parameters were not significant change in the silymarin and tur-
meric groups compared with control group.

In this study it has been concluded that there is a need for future
studies in which different doses of silymarin and turmeric are used
to reverse the liver damage and determine their efficacy.

Keywords: Carbon tetrachloride, curcuma longa, hepatotoxicity,
rat, silybum marianum.
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GIRIS

Bitkiler 20. yiizyilin baslarinda, daha ucuz ve daha kolay
ulagilabilir olmasinin yam sira ¢ok eski ¢aglardan beri
uzun siire kullanilmalarindan dolay1 giivenilir ila¢ kay-
naklar1 olmuslardir (1). Bitkisel kaynakli birgok ilag,
farkl kimyasal maddeler ile olusturulan karaciger hasa-
rina karsi, deneysel hayvan modellerinde, olas1 antioksi-
dan ve hepatoprotektif etkileri nedeniyle arastirilmak-
tadir. Hepatotoksik kimyasallar genellikle, karacigerde
metabolik aktivasyon gerektirenler ve gerektirmeyenler
olarak iki gruba ayrilirlar. CCls, ilk grup
hepatotoksinlerdendir (2). Giinlimiizde karaciger sirozu
veya fibrozisinin patogenezinden, lipid
peroksidasyonunun sorumlu oldugu yaygin sekilde ka-
bul gérmektedir. CCls’e bagh karaciger hasarinda mey-
dana gelen lipid peroksidasyonu olduk¢a onemlidir
(3,4). Ciinkdi bu hasara baglh olarak ilerleyen siire¢ so-
nunda karaciger fibrozu ve siroz olusabilir. Oksidatif
stres; kanser, yangl, genetik bozukluklar,
kardiyovaskiiler ve noérodejeneratif hastaliklarda ve
yaslanmada dnemli rol oynar (5,6). Oksidatif strese kar-
s1 endojen koruma, serbest radikalleri ve diger reaktif
tirleri ortadan kaldiran enzimler ile gerceklestirilir.
Bunlar siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) ile diisiik molekiiler agirliga
sahip ve ROS temizleyici 6zelligi olan glutatyon ve a-
tokoferoldiir (5-7).

Serbest radikal zincir reaksiyon olusumunu engelleye-
rek lipid peroksidasyon siirecini yavaslatan antioksi-
danlar son yillarda 6nem kazanmistir. Canli sistemlerde
antioksidan mekanizmalarin cesitliligi reaktif oksijen
tlirleri ile savagsmada dnemli rol oynar (6,8). Antioksi-
danlar ayni zamanda, SOD, CAT, GPx gibi enzimleri kod-
layan gen ekspresyonunu arttirarak endojen savunma
diizeyini  arttirabilirler (8,9). Hiicreler, normal
metabolik yollarda kag¢inilmaz bir sekilde olusan serbest
radikallerin zararh etkilerini azaltacak mekanizmalara
sahiptir (10). Antioksidanlar, oksitleyici substratlarla
karsilastirildiginda diisiik konsantrasyonda bulunan ve
bu substratlarin oksidasyonunu inhibe eden veya gecik-
tiren maddelerdir. Antioksidanlar hiicrenin membrani
ve sitoplazmasi olmak iizere her iki kisminda da buluna-
bilir, enzimatik veya nonenzimatik yapida olabilirler
(11,12).

Fenolik maddeler dogal antioksidantlarin en o6nemli
gruplarin olustururlar (13). En yaygin bitkisel fenolik
antioksidantlar; flavonoidler, sinnamik asit tlrevleri,
kumarinler, tokoferoller ve fenolik asitlerdir (14). Mer-
yemana dikeni iizerinde yapilan klinik arastirmalar ve
deneyler bu bitkinin icerigindeki isosilybin ve silibinin
maddelerinin serbest radikalleri etkisiz hale getiren
kuvvetli bir antioksidan oldugunu gostermislerdir (15).
Meryemana dikeni; silibinin, isosilybin, silydianin ve
silychristin olarak adlandirilan doért flavonolignan
isomerlerinde olusur (16). Muriel ve ark (17), Wang ve
ark (18), Eminzade ve ark (19), ¢calismalarinda ratlarda
CCly ile karacigerde siroz olusturmus ve meryemana
dikeni tedavisinin membran kolesterol fosfolipid ve
sfingomyelin fosfatidilkolin oranlarindaki zararh artisa
karsi tamamen bir koruma sagladigini bildirmislerdir.
Zerdecal fenolik yapida olan serbest oksijen radikalleri-
nin bir temizleyicisi olarak etki gosteren (20) antioksi-
dan etkili curcuminden zengin olup, yang: dnleyici, an-
tioksidan, kan sulandirici, safra soktiiriicii, hepatopro-
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tektif ve kolesterol diisiiriicti gibi 6zelliklerinin yani sira,
gastrointestinal kolik, hemoraji, sarilik ve hematiiri gibi
hastaliklarin tedavisinde de kullanilir (21-24).
Antioksidan o6zellikleri bulunan zerdegal ve meryemana
dikeninin, ratlarda CCls ile olusturulmus karaciger hasa-
11 lzerindeki koruyucu etkisi ve 6zellikle karaciger do-
kusunda olusabilecek lezyonlar iizerine ve ayrica bazi
serum biyokimyasal parametreler ile karaciger lipid
peroksidasyon diizeylerine etkilerinin belirlenmesi
amagland1

GEREC VE YONTEM

Arastirma icin Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurul Komitesi (EU HADYEK) 11/58 sayil
toplantiyla onay1 alindi. Calismada Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Aras-
tirma Merkezi'nden temin edilen 4 aylik, 60 adet, ortala-
ma 250 gr'lik, disi 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 [kontrollii sicaklik
(21 £2°C), nem (% 50+5), hava degisimi (saatte 12 de-
vir), sicaklik (12 saat aydinlik, 12 saat karanlik)] barin-
dirilldi. Calismada her birinde 10 rat bulunan 6 grup
olusturuldu. Bu gruplardaki hayvanlar kontrol ve deney
grubu olmak {izere ikiye ayrildi. Kontrol grubuna tedavi
uygulamasi li¢ grup altinda yapildi. Birinci gruba bir
hafta boyunca iki kere misir yagi (0,5 ml/kg), ikinci gru-
ba (100 mg/kg) meryemana dikeni (25), ligiincii gruba
(80 mg/kg) zerdecal (26) musir yaginda ¢ozdiriip gavaj
yolu ile 12 hafta boyunca verildi. Deney grubunda da
tedavi uygulamasi ti¢ grup altinda yapildi ve birinci gru-
ba haftada iki kere (0,5 ml/kg) 12 hafta boyunca CCl4
(Merck 1.0222.1000) intraperitoneal olarak enjekte
edildi. fkinci gruba haftada iki kez 12 hafta boyunca (0,5
ml/kg) CCls enjeksiyonunu takiben 12 hafta boyunca
(100 mg/kg) meryemana dikeni misir yaginda ¢oézdiirtip
gavaj yolu ile verildi. Uciincii gruba haftada iki kez 12
hafta boyunca (0,5 ml/kg) CCls enjeksiyonunu takiben
12 hafta boyunca (80 mg/kg ) zerdegal misir yaginda
¢ozdiriip gavaj yolu ile verildi. Calisma siiresi sonunda
hafif eter anestezisi altindaki hayvanlarin kalp bélgesi-
nin dezenfeksiyonu saglandiktan sonra punksiyon y6n-
temi ile heparinli tliplere kan 6rnekleri alindi. Alinan
kan ornekleri bir saat oda sicakliginda bekletildikten
sonra 3000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serum-
lar ayrildi ve analiz i¢in -20 °C’de sakland1. Serum AST,
ALT, ALP, HDL, LDL, total protein, glikoz, albiimin,
trigliserit, total kolesterol analizleri Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastaneleri Merkez Laboratuvari, Klinik
Biyokimya boliimiinde yapildi. Calisma sonunda hayatta
kalan ratlar intramuskuler ketamin (50 mg/kg) ve
ksilazin (10 mg/kg) anestezisi altinda dekapitasyon
yontemiyle otenazilerini takiben nekropsileri yapildi.
Tim gruplara ait ratlarin makroskobik muayenesini
takiben hayvanlardan sistemik olarak alinan dokularin
(karaciger, beyin, akciger, kalp, bobrek, dalak, mide, ince
ve kalin bagirsaklar) histopatolojik inceleme icin %
10’luk formalin fiksasyonu tespit edildi. Rutin doku
takip asamalarindan gecirildikten sonra hazirlanan ve
parafine gomiilen dokulardan 4-5 um’lik kesitler lamla-
ra alindi. Ardindan kontrol ve deney gruplarina ait olan
karaciger dokularina hematoksilen-eozin boyama
metodlar1 uygulandi. MDA ve NO analizleri, Erciyes Uni-
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versitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji
Anabilim Dalr'nda yapildi. Karaciger doku protein diize-
yi Lowry’'nin metodunu (27) esas alan ve Miller tarafin-
dan modifiye edilmis yontemle (28), MDA dizeyleri
Yoshioka ve arkadaslarinin (29) gelistirdigi yontemle ve
NO diizeyleri de Griess ydntemi esasina gore
diazotizasyon yontemiyle (30) belirlendi.

istatiksel Analiz

Kontrol ve deneme gruplar1 arasinda biyokimyasal ve
lipid peroksidasyon parametrelerinin istatistiksel ana-
lizlerinde tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve Duncan
coklu karsilastirma testi kullanildi. Istatistiksel analizler
SPSS 14.01 paket programi kullanildi.

Karaciger doku hasar1 skor degerleri bakimindan
Hematoksilen-  Eozin ile boyanan Kkesitlerde
hepatositlerde yaglanma, yangi, nekroz ve fibrozis 10
farkli alanda, sozii edilen her bir hasar parametresi ola-
rak skorlandi. Yaglanma Kkaraciger hiicrelerinin %
33’linden az ise 1 (hafif), %33-66 arasi ise 2 (orta) ve %
66’dan fazla ise 3 (siddetli) olarak kabul edildi. Yangi,
nekroz ve fibrozis 0-3 arasinda derecelendirildi (yok=0,
hafif=1, orta=2, siddetli=3).

BULGULAR

Klinik Bulgular: Calismada deney gruplarindaki (Grup
I1, 111, IV) ratlarda halsizlik, kambur durus, sendeleyerek
ylriime, asir1 tiikiiriik salgisi, pitozis, ataksi ve korneal
opasite gibi klinik bulgular gézlendi.

Patolojik Bulgular

Grup I (Kontrol): Calisma sonunda dekapite edilen
ratlara yapilan nekropside makroskopik bir lezyona
rastlanmadi. Alinan karaciger doku orneklerinin ince-
lenmesinde histolojik yonden normal yapiya sahip oldu-
gu (Sekil 1A) ve aralarinda herhangi bir farklihgin bu-
lunmadig goriildil. Sistemik olarak alinan diger dokula-
rin (beyin, akciger, kalp, bobrek, dalak, mide, ince ve
kalin bagirsaklar) histolojik degerlendirilmesinde her-
hangi patolojik bir lezyona rastlanmadi.

Grup II (Karbon Tetrakloriir): Calisma sonunda,

nekropsileri yapilan ratlarin karacigerlerinin bazilarin-
da koyu kirmizi, bazilarinda ise gri-beyaz renk degisim-
leri disinda makroskopik bir lezyona rastlanmadi. Bu

gruptaki ratlarin karacigerleri histolojik olarak incelen-
diginde yaglanma ve nekrotik degisiklikler ile 6zellikle
portal bolgelerde hafiften orta siddete ulasan fibrozis
alanlarinin varlhigy dikkati cekti. Bag dokusundaki bu
artisin bazi kesitlerde karaciger dokusunda lobulasyon
seklinde oldugu gorildi. Yaglanmanin karaciger
asinusunda tiim parankime yayildig: dikkati ¢ekti (Sekil
1B). Bu bolgedeki hepatositlerin sitoplazmasindaki
farkl biiyiikliikteki yag vakuol olusumlari ile ilgili ola-
rak genisledigi, cekirdeklerin perifere kaydig1 ve
siniizoidlerin disosiasyona bagl degisimlere ugradig:
gorildi. Portal alana komsu boélgedeki hiicreler nispe-
ten normale yakin goriiniimde olup sinuzoidlerin nor-
mal oldugu izlendi. Siniizoidler igerisinde lenfositler ile
birlikte, Kupffer hiicrelerinde hiperplazi dikkati ¢ekti.
Yag vakuollerinin goriildiigii bolgelerde yer yer yogun-
lasan mononiiklear hiicre infiltrasyonu goriildii. Ayrica,
hepatositlerde megalositozis belirgindi. Hepatositlerin
cogunda, cesitli derecelerde dejeneratifden nekroza
kadar giden degisiklikler dikkati ¢ekti. Bu alanlar bag
doku hiicreleri ve lenfoid hiicre infiltrasyonu ile yer yer
doldurulmustu. Hepatosit cekirdeklerinde bazofilik
goriiniimiin arttigl, cekirdekeiklerin secilemedigi ve
heterokromatin agirlikli oldugu goézlenirken, koyu, bii-
zlismis karyopiknoza ugrayamis ¢ekirdeklerin yaninda,
eozinofiliklesmis, kromatini ¢ekirdek membranina ya-
pismis (marjinal hiperkromazi) hepatositler de bulun-
maktaydi.

Grup III (Karbon Tetrakloriir+Meryemana Dikeni):
Calisma sonunda, nekropsileri yapilan ratlarin karaci-
gerlerinden bazilarinda koyu kirmizi, bazilarinda ise gri
-beyaz renk degisimleri disinda makroskopik bir lezyo-
na rastlanmadi. Bu gruptaki ratlarin karacigerleri histo-
lojik olarak incelendiginde yaglanmaya iliskin degisik-
likler ile 6zellikle portal bélgelerde hafiften orta siddete
kadar degisen fibrozis dikkati ¢ekti. Yaglanma,
parankimdeki  hepatositlerin  ¢ogunda  gorildii.
Hepatositlerin sitoplazmasindaki farkll buytikliikteki
yag vakuol olusumlari ile ilgili olarak hiicrelerin genis-
ledigi ve sintizoidlerin daraldig1 gozlendi. Yag vakuolii
goriilen hepatositlerdeki nekrotik degisiklikler belirgin-
di. Portal bolgede 6zellikle belirgin olan fibréz bag do-
kusu artisi yaninda diger bir tipik bulgu ise

Sekil I A. Kontrol grubundaki ratlarin karaciger dokusuna ait normal goriiniim. Karaciger, HXE, 200 pm. B. Grup II'deki ratlarin kara-
cigerlerinde farkl biiyiikliikte yag vakuollerinin goriiniimii (oklar). Karaciger, HxE, 200 um.
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mononiiklear hiicre infiltrasyon odaklariydi. Ozellikle
portal alanlara yakin bdlgelerde kiimeler olusturacak
tarzda, lenfositten zengin mononiiklear hiicre
infiltrasyon alanlarinda yer alirken, yag vakuollerinin
goriilldiigii hepatositlerin tiim parankime dagildigi dik-
kati ¢ekti (Sekil 2B). Yaglanmanin yogun oldugu alanlar-
da hepatositlerin farkhh biiyiikliikte yag damlaciklar:
icerdigi goriilmekteydi. Hepatosit c¢ekirdeklerinde
bazofilik gériiniimiin arttig), cekirdekeiklerin secileme-
digi ve heterokromatin agirlikl oldugu gézlenirken,
koyu, bilizlismiis karyopiknoza ugrayan cekirdeklerin
yaninda,  eozinofiliklesmis, = kromatini  ¢ekirdek
membranina  yapismis  (marjinal  hiperkromazi)
hepatositler de dikkati cekti.

Grup IV (Karbon Tetrakloriir+Zerdecal): Calisma sonun-
da, nekropsileri yapilan ratlarin karacigerlerinden bazi-
larinda koyu kirmizi, bazilarinda ise gri-beyaz renk de-
gisimleri disinda makroskopik bir lezyona rastlanmadi.
Bu gruptaki ratlarin karacigerleri histolojik olarak ince-
lendiginde yaglanma ve nekrotik degisiklikler dikkati
cekti. Yaglanma, hepatositlerde belirgin olmak iizere
tim  parankimde  gorildi. Bu  bolgelerdeki
hepatositlerin sitoplazmasindaki farkl biiyiiklikteki
keskin kenarli yuvarlak yag vakuol olusumlar ile ilgili
olarak hepatositlerin genisledigi ve sintizoidleri daraltti-
g1 gorildii (Sekil 2D). Portal alana komsu hepatositlerin
periferinde portal bolgeden gelisen orta siddette fibroz
doku artis1 ve mononiiklear hiicre infiltrasyonu izlendi.
Ozellikle portal alanlara yakin bblgelerde kiimeler olus-
turacak tarzda, lenfositten zengin mononiiklear hiicre
infiltrasyon alanlar yer alirken, seyrek olarak bu duru-
mun nekrotik alanlar ile tim parankime yayildig: dikka-
ti cekti. Ozelligini kaybetmis sinuzoidler icerisinde
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mononiiklear hiicreler arasinda Kupffer hiicrelerinde de
artis izlendi. Hepatositlerin ¢ogunda, cesitli derecelerde
dejeneratifden nekroza kadar giden degisiklikler goriil-
dii. Baz1 hiicrelerin sitoplazmalar1 birlesmesi sonucu
daha biiyiik goriintimlii yag vakuolleri izlendi. Hepatosit
cekirdeklerinde bazofilik goriiniimiin arttig), cekirdek-
ciklerin secilemedigi ve heterokromatin agirlikli oldugu,
koyu, biiziismiis piknoza ugrayan cekirdeklerin yaninda,
eozinofiliklesmis, kromatini ¢ekirdek membranma ya-
pismis (marjinal hiperkromazi) hepatositlerin bulundu-
gu gorildi.

Grup V (Meryemana Dikeni): Calisma sonunda,
nekropsileri yapilan ratlarin bazilarinin karacigerlerin-
de koyu kirmiz1 renk degisikligi disinda makroskopik
bir lezyona rastlanmadi. Alinan karaciger doku 6rnekle-
rinin histolojik yénden incelenmesinde kesitlerin ¢ogu-
nun normal yapiya sahip oldugu ve aralarinda herhangi
bir farkliligin bulunmadig goriildii (Sekil 2A).

Grup VI (Zerdecal): Calisma sonunda, nekropsileri yapi-
lan ratlarm bazilarinin karacigerlerinde renk degisikligi
disinda makroskopik bir lezyona rastlanmadi. Alinan
karaciger kesitlerinin histolojik yénden incelemesinde,
¢ogunun normal yapiya sahip oldugu ve aralarinda her-
hangi bir farklilik bulunmadig goériildi (Sekil 2C).

Biyokimyasal Bulgular ve Lipid Peroksidasyon Bul-
gularr: Sunulan c¢alismada serum trigliserit diizeyi,
kontrol grubuna gore CCls, zerdecal ve meryemana di-
keni uygulanan gruplarda istatistiksel agidan 6nemli bir
degisimin olmadig1 (p>0,05); ancak CCls ile es zamanh
zerdecal ve meryemana dikeni verilen gruplarda
trigliserit diizeylerindeki azalmalarin istatistiki a¢idan
onemli oldugu belirlendi (p<0,05). Karaciger hasari
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Sekil II A.Grup V’deki ratlarin karaciger dokusuna ait normal histolojik gortiniimii. Karaciger, HXE,200um. B.Grup III'deki ratlarin
karacigerlerinde hepatositlerde farkl biiyiikliikte yag vakuolleri (kalin ok), lenfositten zengin mononiiklear hiicre infiltrasyon (ince
ok) ve artmis fibréz doku hiicrelerinin gortiniimii. Karaciger, HxE, 100um. C.Grup VI'daki ratlarin karacigerlerinin normal histolojik
gorinimu. Karaciger, HXE, 200 pm. D. Grup IV’deki ratlarin karacigerlerinde hepatositlerde yag damlaciklar1 (kalin ok), portal
bolgeden gelisen fibréz doku artis1 (ok basi) ve fibréz doku igerisinde ¢ogunlugu lenfosit olan mononiiklear hiicre infiltrasyonu

(ince ok). Karaciger, HXE, 100pm.
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olusturulan gruplarda serum trigliserit diizeylerindeki
en O6nemli dislisiin meryemana dikeni verilen grupta
(Grup III) oldugu goriildii (p<0,05).

Sadece zerdegal ve meryemana dikeni verilen gruplar-
da, serum HDL ve albiimin diizeylerinde, kontrol grubu-
na gore karaciger hasar1 olusturulan tim gruplarda
onemli diizeyde diismesine karsin, LDL diizeylerinde
artis oldugu gosterilmistir (p<0,05). Karaciger hasari
olusturulan gruplara zerdecal veya meryemana dikeni
verilmesi ile gerek HDL gerekse LDL diizeylerinde ista-
tistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmedi (p>0,05).
Kontrol, zerdecal ve meryemana dikeni verilen gruplara
gore, CCly uygulanan tiim gruplarda karaciger hasarinin
gostergeleri olan serum ALT ve AST enzim aktivitelerin-
de dnemli diizeyde arttig1 gorildi (p<0,05) (Tablo 1).
CClyile zerdecal ve meryemana dikeni verilen gruplarda

CCl4 grubuna gore bu enzimlerde dnemli bir degisimin
olmadig goriildi.

Sunulan ¢alismada kontrol grubuna (Grup I) gore zerde-
¢al (Grup VI) ve meryemana dikeni (Grup V) verilen
gruplarda karaciger MDA diizeylerinde istatistiksel ola-
rak anlaml bir degisim tespit edilmedi (p>0,05). Kont-
rol grubuna gore, CCls uygulanan tiim gruplarda karaci-
ger MDA diizeyleri O6nemli seviyede artis gosterdi
(p<0,05). CCU grubuna (Grup II) gore, CCls ile zerdegal
(Grup 1V) ve CCls ile meryemana dikeni (Grup III) uygu-
lanan gruplarda MDA diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir degisimin olmadig: goriildi (p>0,05) (Tablo
2).

Kontrol grubuna (Grup I) gore zerdegal (Grup VI) ve
meryemana dikeni (Grup V) verilen gruplarda karaciger
NO verilerinde istatistiksel agidan 6énemli bir degisimin

Tablo I: Kontrol ve deneme gruplarinda bazi serum biyokimyasal parametreler

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 P degeri
Parametreler A+Sn [GEY [GEY A+Sp [AERY A+Sp (ANOVA]
Glukoz (mg/dl) 103,75+3,75 135,38+18,17 125,89+6,81 122,83+11,47 113+3,61 115,88+3,31 p>0,05
Trigliserit (mg/dl) | 144,63+14,922 | 102,63+17,102> 53,3444,97¢ 82,17%£26,99bc ]119,90+14,1020| 112+14,84 ab p<0,05
Kolesterol (mg/dl) 81,8815,18 71,50+6,97 82,2315,28 796,15 84,90+5,92 76+4,16 p>0,05
HDL (mg/dl)
34,131,772 22,50+2,66> 22,12+1,60> 17,84+2,06 32,50+1,80a 30,38+1,762 p<0,05
LDL (mg/dl)
22,70+4,28> 40,73+3,642 49,45+3,802 44,73%7,912 28,42+2,22) 23,23+5,70b p<0,05
AST (U/L) 126,75+£78,77¢ | 1919,75+318,87" | 2982,78+350,38b | 3574,50+852,252| 153,9+27,45¢ 102+8,52¢ p<0,05
ALT (U/L) 77%8,17¢ 1687,13+597,402 21204£264,922 |3678,50+700,862] 84,20+14,04c | 72,50+4,08¢ p<0,05
ALP (U/L) 283,11+66,64> 378+49,273b 429,12+70,322b 477,33+48,052 |359,54+44,872]381,63+36,472] p<0,05
Total Protein (g/dl) 5,99+0,43 5,38+0,22 5,66+0,16 5,44%0,16 6,08+0,14 5,79+0,17 p>0,05
Albiimin (g/dl) 1,31+£0,0772 0,98+0,052> 1,15£0,042> 1,12+0,138b 1,22+0,0412 1,24+0,0652 0.05
p>0,

a-c: Ayni satirda farkl harf tasiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir.

Tablo II: Kontrol ve deney grubu karaciger MDA ve NO degerleri

Parametreler
Gruplar - -
MDA (nmol/mg protein) NO (pmol/mg protein)
B+Se B+Sn
Grup 1 2,72+1,37a 17,42+3,64a
Grup 2 6,95+1,23b 46,61+12,96b
Grup 3 6,59+1,28b 38,54+4,36>
Grup 4 5,91+0,47> 39,22+11,55b
Grup 5 2,91£1,17a 17,81+2,42a
Grup 6 3,43+1,30a 23,39+3,152
P degeri p>0,05 p>0,05

a-b: Ayni siitunda farkl harf tagiyan ortalamalar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemlidir. (p<0,05).
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olmadig goriildi (p>0,05). Kontrol grubuna gore, CCls
uygulanan tiim gruplarda karaciger NO diizeyleri 6nem-
li seviyede artis gosterdi (p<0,05). CCls grubuna (Grup
I) gore, CClyile zerdegal (Grup IV) ve CClsile meryema-
na dikeni (Grup III) verilmesi ile NO diizeylerinde ista-
tistiksel agidan anlaml bir degisimin olmadig: izlendi
(p>0,05) (Tablo 2).

TARTISMA

Deneysel calismalarda, kloroform, CCls, arsenik, fosfor
gibi pek c¢ok maddenin karacigerde degisik patolojik
durumlarin olusturulmasinda kullanildig1 goriilmekte-
dir (31-33). Bunlarin igerisinde CCls oldukga fazla kulla-
nim alanina sahiptir (34). Ratlara diisiik dozda ve uzun
stireli CCl4 uygulamasinin hepatik fibrogenezisi baslata-
rak insandaki karaciger sirozuna c¢ok benzer bir etki
olusturdugu gosterilmistir (35). CCls'in sebep oldugu
karaciger toksikasyonlarinda en dikkat ¢ekici patolojik
bulgular yag dejenerasyonu (yagh karaciger), siroz ve
nekroz olusumlaridir (36). CClslin ratlarda deneysel
olarak hepatik fibrozis olusturmak amaciyla yaygin ola-
rak kullanildig1 gértilmektedir (34). Sarhan ve ark (37),
sekiz hafta boyunca, Eidi ve ark (38), yirmi sekiz giin
boyunca, Lee ve ark (39), dokuz hafta boyunca, Kus ve
ark (40), bir ay boyunca, Sung-Hwa ve ark (25), sekiz
hafta boyunca haftada iki kere, 0,5 ml/kg dozunda CCls
uyguladiklar1 ratlarin karacigerlerinde sinuzoidlerin
yapisinda bozulma, disse araliklarinda genisleme,
hepatositlerde farkl biiyiikliiklerde yag vakuolleri (yag
dejenerasyonu), hiperemik kan damarlari c¢evresinde
cogunlugunu lenfositlerin olusturdugu mononiiklear
hiicre infiltrasyon alanlar;, santral venalarin
distorsiyonu, 6zellikle portal bélgeden parankime dogru
gelisen fibroz doku artisi (rejeneratif alanlar), bazi
hepatositlerde niiklear pleomorfizm, Kupffer hiicre
hiperplazisinin varligini bildirmislerdir. Bizim ¢alisma-
mizda deney gruplarina CCls 0,5 ml/kg dozunda
intraperitoneal (i.p) yolla uygulandi. Calismamizda de-
ney gruplarinin [CCl4 (Grup II), CCls+zerdegal (Grup III),
CCly+meryemana dikeni (Grup V)], karacigerlerinin
histopatolojik incelemelerinde gruplar arasinda bir fark
olmadig dikkati ¢ekti. Her ti¢ grupta (Grup II, Grup III,
Grup IV) hepatositlerde farkli biiyiikliikte, yuvarlak,
keskin kenarli yag vakuolleri (yag dejenerasyonu),
remark kordonlarinin yapisinin bozulmasi,
hepatositlerde dejenerasyon, portal bolgede ve
parankimde c¢ogunlugunu lenfositlerin olusturdugu
mononiiklear hiicre infiltrasyon alanlari, 6zellikle portal
bolgede daha belirgin olmak ilizere parankime yayilmis
bag dokusu artisi ile ilgili lobulasyon varhig: dikkati ¢eki-
ciydi. Bu bulgular yukarida bahsedilen arastirmacilarin
calismalarindaki bulgular ile uyumluluk gostermektedir
(34).

Karaciger hasarinin patogenezinde oksidatif stresin
onemli rol oynadig iyi bilinmektedir (5). Oksidatif stres
sonucu acgiga c¢ikan serbest oksijen radikalleri bir¢ok
biyolojik ve patolojik silirecte rol alan molekiillerdir.
Serbest radikaller OHz, Oz, NO; ve lipit peroksit radikal-
leri gibi degisik yapilara sahiptirler. Oksidatif strese
karsi endojen korunma, serbest radikalleri ve diger re-
aktif tlirleri ortadan kaldiran SOD, CAT, ve GPx gibi en-
zimler araciligl ile gerceklestirilir (5,6). Biyolojik sistem-
lerde olusan reaktif nitrojen bilesenlerinin en énemlisi
NO’tir. NO metabolizmasi sonucu olusan peroksinitrit

Atasever A, Baran O, Ekebas G

radikalinin asil etkili radikal oldugu bilinmektedir. Bir-
¢ok calisma CCly verilen ratlarin karacigerinde NO olus-
tugunu gostermektedir (41). Srinivasan ve ark (42),
haftada 3 ml/kg dozunda 90 giin boyunca CCls uygula-
diklar1 ratlarin karacigerinde, NO seviyelerinin kontrol
grubuna gore 6nemli dlgiide yiikseldigini bildirmisler-
dir. Sunulan ¢alismada, CCl4'lin kronik uygulamasi son-
rasinda karacigerde kontrol grubuna gore deney grupla-
rinda (Grup 1I, Grup III, Grup IV) NO seviyesininin ytk-
seldigi gozlendi.

Lipid peroksidasyonunun en 6nemli iiriinii olan MDA, {i¢
veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonu sonucu olusur. Yilmaz ve Bahcecioglu
(43), yapmus olduklar bir ¢alismada CCly ile karaciger
sirozu olusturulan ratlarda, karaciger dokusunda MDA
aktivitesini 6l¢miislerdir. Sirozlu grubun karaciger MDA
diizeylerinin kontrollere gore ytiksek oldugunu goster-
mislerdir. Calisma sonucunda sirozun antioksidan sa-
vunma sisteminde degisikliklere ve dolayisiyla oksidatif
stres ve peroksidasyona yol acabilecegi belirtilmistir.
Sung-Hwa ve ark (25), sekiz hafta boyunca haftada iki
kere, 0,5 ml/kg dozunda CCls uyguladiklar: ratlarin ka-
racigerlerinde serum MDA diizeyinin kontrol grubuna
gore yaklasik olarak iki katina ¢iktigini belirtmislerdir.
Ayni ratlara meryemana dikeni verdikten sonra MDA
seviyesinde diisme ve karaciger histopatolojisinde dii-
zelme oldugu sonucuna varmislardir. Wu ve ark (44),
0.75 ml/kg dozunda sekiz hafta boyunca CCls vererek
olusturduklar karaciger hasarina karsi, % 95 oraninda
zerdegal bileseni iceren yem uygulamasinin, CCls uygu-
lamasiyla artmis olan karaciger MDA seviyesini diislire-
rek kontrol grubuna yaklastirdigini bildirmislerdir. Ca-
lismamizda CCls uygulanan grupta (Grup II), diger ¢alis-
malardakine benzer sekilde karaciger MDA enzim sevi-
yelerinde kontrol grubuna gére dnemli 6l¢lide yiikselme
gozlenmistir (25,43,44). Sung-Hwa ve ark'nin (25)
CCls+meryemana dikeni uyguladiklar: grupta Meryema-
na dikeninin karacigerde artmis olan MDA enzim sevi-
yelerini diisiirerek kontrol grubuna yaklastirdig: bildiri-
lirken, bu sonug¢tan farkli olarak c¢alismamizda
CCls+meryemana dikeni uygulanan grupta meryemana
dikeni verilisinin MDA enzim diizeylerinde dnemli bir
diisiise sebep olmadig1 gozlenmistir. Wu ve ark (44), 8
hafta boyunca %0,005 oraninda zardacal uyguladiklari
grupta zerdecalin karacigerde artmis olan MDA enzim
seviyelerini diisiirerek kontrol grubuna yaklastirdigi
bildirilirken, bu sonugtan farkli olarak bizim ¢alisma-
mizda CCl4+zerdecal uygulanan grupta zerdecal verilisi-
nin MDA enzim diizeylerinde énemli bir diisiise sebep
olmadig1 gorillmustiir. Bu farkliligin uygulanan doz mik-
tar1 ve verilis yolundan kaynaklanabilecegi diisiilmekte-
dir.

Plazma karaciger enzim aktivitelerinin artisi1 karaciger
hasarinin 6énemli bir gostergesidir (34). Kronik karaci-
ger hasarinda, hepatositlerin tasima islevinin bozulmasi
sonucu enzimlerin hiicre disina sizmasi sebebiyle plaz-
madaki karaciger enzim aktivitelerinde artis gozlen-
mektedir (45). In vivo ve in vitro calismalar meryemana
dikeni CCls ve bazi toksik maddeler ile olusturulan de-
neysel calismalarda antioksidan ve serbest radikal te-
mizleyici etkilerini goz oniine sermistir (46). Yapilan
calismalarda, CCls+ 200 mg/kg dozda meryemana dike-
ni ve CCls+ 50 mg/kg dozda meryemana dikeni verilen
ratlarda, artmis olan karaciger ALT ve AST seviyelerin-
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de diisme meydana getirerek kontrol grubuna yaklastir-
digin bildirmislerdir (25, 46, 47). Muriel ve ark (46) iki
ve ii¢ ay boyunca 0,4 gr/kg dozunda haftada ii¢ kere
CCl4 uygulanan ratlarin karaciger ALT enzim seviyesinin
kontrol grubuna gore ti¢ kat arttigini ve CCl4+ 50 mg/kg
dozda meryemana dikeni uygulanisinin karacigerde
artmis olan ALT enzim seviyesini diisiirdiigiinii bildir-
mislerdir. Sung-Hwa ve ark (25), sekiz hafta boyunca
haftada iki kere, 0,5 ml/kg dozunda CCls uyguladiklari
ratlarin, kontrol grubuna gore artmis olan karaciger
ALT ve AST degerlerinin meryemana dikeni uygulani-
siyla 6nemli diizeyde diislis gdsterdigini bildirmislerdir.
Yukaridaki arastirmacilarin bildirdiklerinden farkli ola-
rak calismamizda, CCls+meryemana dikeni uygulanan
grupta meryemana dikeninin, artmis olan serum ALT ve
AST diizeylerini kontrol grubu degerlerine yaklastirma-
dig1, dolayisiyla 6nemli bir iyilestirici etkisi olmadig1
gorilmistiir. Sonuglardaki bu farkliligin, secilen dozla
iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Tsai ve ark (47)
total kolesterol seviyesinin kontrol grubuna gore CCls
uygulanan grupta herhangi bir degisiklik olusturmadigi-
ni, CCly+meryemana dikeni uygulanan grupta da koles-
terol degerlerinin etkilenmedigi bildirmislerdir. Calis-
mamizda kontrol, CCls ve CCls+meryemana dikeni uygu-
lanan gruplarda kolesterol degerleri acgisindan farklili-
gin olmayis1 arastirmacilarin sonuglari ile uyumluluk
gostermistir.

Eminzade ve ark (19), anti-tiberkiiloz ilaglar
[(isoniazid (INH), rifampicin (RIF) ve pirazinamid
(PZA)] ile karaciger hasar1 olusturmus ve artmis olan
serum ALT, AST ve ALP degerlerinin, 200 mg/kg dozda
meryemana dikeni uygulamasi ile kontrol grubuna yak-
lastirdigini bildirerek meryemana dikeninin koruyucu
etkisini gostermislerdir. Sadece meryemana dikeni uy-
gulanan grup, serum ALT, AST ve ALP aktiviteleri a¢isin-
dan kontrol grubuyla karsilastirildiginda herhangi
onemli bir farklhilik géstermedigini bildirmislerdir. Calis-
mamizda sadece meryemana dikeni uygulanan grupta
(Grup 5) serum ALT, AST ve ALP degerlerinde kontrol
grubuna (Grup 1) gore énemli bir farkliigin goériilme-
mesi arastirmacilarin bulgulari ile uyum gdstermekte-
dir. Park ve ark (48), yaptiklar1 ¢alismalarinda 1 ml/kg
dozunda dort hafta boyunca CCls vererek olusturduklari
karaciger hasarina karsi 100 mg/kg dozda zerdecal
uygulamasinin, ratlarin plazma AST ve ALT enzim di-
zeylerinde CCl4 grubuna gore 6nemli derecede bir diisiis
meydana getirdigini bildirmislerdir. Ayrica CCl4 uygula-
nan grupta azalan serum albiimin diizeyinin,
CCls+zerdecal uygulanan grupta arttigini ancak bu arti-
sin oOnemli diizeyde olmadigin1 bildirmislerdir.
Kamalakkannan ve ark (26), ratlarda CCls ile olustur-
duklari karaciger hasari tizerine 80 mg/kg dozda zerde-
cal uygulamasinin olusan hasar {izerine etkisini arastir-
mislardir. CCl4 +zerdegal uygulanan grupta sadece CCls
uygulanan gruba gore artmis olan plazma AST, GGT ve
ALP degerlerinde 6nemli derecede azalma olustugunu
bildirmislerdir. AST, ALT ve ALP degerlerinin diistiigii-
nii bildiren ¢alismalardan farkli olarak g¢alismamizda
CCls+zerdecal uygulanan grupta zerdecalin, artmis olan
serum ALP ve AST diizeylerini kontrol grubu degerleri-
ne yaklastirmadig, dolayisiyla énemli derecede iyilesti-
rici etkisi olmadig1 gorilmistir (26,44,48). Park ve ark
(48), albumin ile ilgili bildirdigi degerler, calismamizda-
ki CCls uygulanan grupta albiimin seviyesinde azalma

olusmas1 ve bu azalmanin zerdegal uygulamasiyla
onemli sayilmayacak bir artisa sebep olduguy,
CCly+zerdecal uygulanan grupta gosterilmistir. Albumin
degerleri ile ilgili sonuglar arastirmacinin verileri ile
uyumluluk géstermektedir.

Sonug olarak, CCls uygulanan ratlarin karacigerlerinde
fibroz doku artisi, yaglanma, inflamasyon, sintizoidlerde
bozulma ve hepatositlerde dejenerasyon gibi karaciger
hasarlar1 olusurken, CCls+zerdecal ve CCls+meryemana
dikeninin es zamanh olarak verildigi karaciger hasari
olan bu gruplarda ki karaciger histopatolojileri CCls
grubuyla birebir benzerlik gostermekte olup antioksi-
dan etkinligi bilinen zerdecal ve meryemana dikeninin
karaciger hasari tizerinde dnemli diizeyde bir farklilik
olusturmadigr dikkati ¢ekmigtir. Ozellikle karaciger
hasarinin gostergeleri olan AST ve ALT enzim aktivitele-
rinde kontrol, meryemana dikeni ve zerdegal gruplarina
gore, CCly uygulanan gruplarda 6nemli diizeyde artis
gorilmistiir. Calismamizda kullanilan bitkilerin, serum
biyokimyasal parametreler lizerinde sayisal olarak degi-
sikliklere sebep olmalarina ragmen bu degisimlerin
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde olmadiklar1 goriil-
mistir. CCly uygulamasi ile olusan kronik karaciger
hasar1 ilizerine antioksidan etkinligi bilinen bitkisel
maddeler ile farkli dozlarda ve verilme siirelerinde ya-
pilacak olan yeni ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu kanisina
varllmistir.
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