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ÖZ 
Bu çalışmada, karbon tetrakloru r (CCl4) ile kronik kara-
ciğ er hasarı oluşturulan ratlarda nar çekirdeğ i yağ ının 
(NÇY) karaciğ er dokusunda oluşabilecek lezyonlar u ze-
rine koruyucu etkisi ve biyokimyasal değ erleri araştırıl-
mıştır.Çalışmada 32 adet, her ğrupta 8 rat olmak u zere 4 
ğruba ayrıldı. İ lk ğrup kontrol olarak belirlendi. İ kinci 
ğruba 12 hafta her ğu n 2 ml/kğ dozunda NÇY ğavaj ile 
verildi. Ü çu ncu  ğruba dilu e edilen 0.2 ml/kğ iki doz CCl4 
her hafta 3 ğu n ara ile intraperitoneal olarak enjekte 
edildi. Do rdu ncu  ğruba 2 ml/kğ dozunda NÇY 12 hafta 
her ğu n, ğavaj ile verilirken her hafta 3 ğu n ara ile 2 doz 
CCl4 uyğulandı.Kontrol ğruplarında normal karaciğ er 
doku yapısı ğo zlenirken; CCl4+NÇY ğrubu hepatositlerde 
CCl4 ğrubuna ğo re daha az yoğ unlukta makro ve mikro-
veziku ler yağ  vakuolleri ğo ru ldu . NÇY uyğulamalarında 
histopatolojik değ işiklikler kısmen CCl4 ğrubuna ğo re 
kısmen azalırken, kaspaz 3 ve 9 aktivitesi de sınırlı sayı-
da azaldı. Kronik olarak CCl4 uyğulanan ğruplarda se-
rum ALT aktivitesi ve karaciğ er MDA du zeyleri o nemli 
du zeyde artış ğo sterirken, NÇY uyğulamaları istatistiki 
o nemde etkilenmedi.Kronik CCl4 ile NÇY verilen deney 
ğruplarında karaciğ er hasarı u zerinde biyokimyasal 
veriler ve histopatolojik lezyonlar u zerine iyileştirici 
yo nden anlamlı bir etkisi ğo zlenmedi. 
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ABSTRACT   
İn this study, the protective effect, and biochemical val-
ues of pomeğranate seed oil (PSO) on liver tissue le-
sions in rats with a chronic liver injury caused by car-
bon tetrachloride(CCl4)were investiğated.Thirty-two 
rats were divided into 4 ğroups as 8 rats in each ğroup. 
The first ğroup was determined as control. The second 
ğroup received PSO ğavağe at 2 ml/kğ daily for 12 
weeks. İn the third ğroup, 0.2 ml/kğ two doses of CCl4 
were injected intraperitoneally at 3-day intervals in 
each week. The fourth ğroup received PSO at 2 ml/kğ 
daily by ğavağe for 12 weeks, while 2 doses CCl4 at 3 
days intervals in each week. While normal liver tissue 
structure was observed in the control ğroups; Macro 
and microvesicular fat vacuoles were less common in 
CCl4+PSO ğroups hepatocytes than CCl4 ğroup. İn PSO 
applications, histopatholoğical chanğes were partially 
decreased compared to the CCl4 ğroup, while caspase 3 
and 9 activity decreased to a limited number. Serum 
ALT activity and liver MDA levels were siğnificantly 
increased in the chronic CCl4 treated ğroups, while PSO 
applications were not siğnificantly affected. İn the ex-
perimental ğroups treated with chronic CCl4 with PSO, 
no siğnificant effect was observed on biochemical data 
and histopatholoğical lesions on liver damağe. 
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GİRİŞ 
Ratlara karbon tetrakloru r’u n akut veyakronik olarak 
uyğulanmasında karaciğ erindeki hepatositler u zerine 
ğranu lsu z endoplazmik retikulumda bulunan sitokrom 
P450 enzim sistemi aracılığ ıyla toksik karakterde ara 
metabolitleri olan triklorometil (CCl3) ve triklorometil 
peroksil (CCl3O2) serbest radikal metabolitlerine do nu ş-
mesi ile bunların da hu cre membranındaki doymamış 
yağ  asitleri ile reaksiyona ğirerek lipid peroksidasyonu-
nu başlatmak veya protein ve yağ lara bağ lanarak hu cre 
membranlarını bozmak suretiyle karaciğ er hasarını 
oluşturduğ u bildirilmektedir (1-4). 
Lipid peroksidasyon su recini yavaşlatan antioksidan 
içeriğ i fenolik maddelerden (flavonoidler, sinnamik asit 
tu revleri, kumarinler, tokoferoller ve fenolik asitler) 
oluşan bitkilerden; biberiye, adaçayı, kekik, keten tohu-
mu yağ ı, sarımsak, zeytin yaprağ ı, nar çekirdeğ iekstrak-
tı ve yağ ı; karaciğ er koruyucu etkilerinin belirlenmesi 
amacıyla hayvan modellerinde yapılan deneysel çalış-
malar kullanılmaktadır (5-10). 
Bu çalışmada, karbon tetrakloru r (CCl4) ile kronik kara-
ciğ er hasarı oluşturulan ratlarda nar çekirdeğ i yağ ı  
(Punica granatum oleum)’nın (NÇY) karaciğ er dokusun-
da oluşabilecek lezyonlar u zerine mu mku n olan koruyu-
cu etkisi, hu cresel apoptozun immunhistokimyasal yo n-
temle [anti kaspaz 3 (aktif), 8 ve 9 antikorları] değ erlen-
dirilmesi ve serum Alanin Amino Transferaz (ALT) akti-
vitesi, triğliserit, total protein, albu min ve kolesterol 
analizleri, karaciğ er Malondialdehit (MDA)  ve Total 
Antioksidan Kapasitesi (TAK) du zeylerinin aktivitelere 
etkileri belirlenmesi amaçlandı. 
 
GEREÇ VE YÖNTEM  
Çalışmada Erciyes Ü niversitesi Tıp Faku ltesi Hakan Çe-
tinsaya Deneysel ve Klinik Araştırma Merkezi 
(DEKAM)’nden temin edilen 200-250ğ ağ ırlığ ında, 32 
adet Wistar albino rat kullanıldı. Her ğrupta 8 hayvan 
olmak u zere 4 ğrup oluşturuldu. İ lk ğrup kontrol olarak 
belirlendi ve %0.9 NaCl (0.2 ml/kğ) haftada 2 kere; ikin-
ci ğruba 12 hafta boyunca her ğu n sırası ile 2 ml/kğ/
canlı ağ ırlık dozunda NÇY ğavaj ile verildi. Ü çu ncu  ğruba 
12 hafta boyunca intraperitoneal (ip) 0.2 ml/kğ, 1:1 
oranında mısır yağ ı ile dilu e edilen haftada iki doz CCl4 
enjekte edildi. Do rdu ncu  ğruba 2 ml/kğ dozunda NÇY 
12 hafta her ğu n, ğavaj ile verilirken, haftada 2 defa int-
raperitoneal (ip) 0.2 ml/kğ dozunda, 1:1 oranında mısır 
yağ ı ile dilu e edilen CCl4 uyğulandı.Araştırma için Erci-
yes Ü niversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Ko-
mitesinden 13.01.2016 tarihinde 16/008 sayı ile onay 
alındı. 
Çalışma ğruplarındaki ratların son uyğulamadan 24 saat 
sonra intraperitonal olarak anestezi sağ landıktan sonra, 
intrakardiyak kan o rnekleri antikoağulantlı ve antikoa-
ğulantsız tu plere alınarak nekropsileri yapıldı. Alınan 
kan o rnekleri 3000 rpm'de 10 dk santrifu j edilerek plaz-
ma ve serumları ayrıldı. Alınan tu m doku o rnekleri ışık 
mikroskobik incelemeler için %10’luk tamponlu no tral 
formalin solu syonuna konuldu (11). Serum ALT aktivi-
tesi, triğliserit, total protein, albu min ve kolesterol du -
zeyleri Erciyes Ü niversitesi Tıp Faku ltesi Hastaneleri 
Merkez Laboratuvarı, Klinik Biyokimya bo lu mu nde Roc-
he Cobas 8000 marka otoanalizato rde ticari kitler 
(Roche Cobas Kit-İ sviçre) kullanılarak belirlendi. 
Karaciğ er dokusu MDA du zeyleri ticari kit (Cayman, 

ÜSA) kullanılarak ELİSA cihazında (µQuant Bio-Tek) 
belirlendi. Karaciğ er dokusu TAK (Total Antioksidan 
Kapasitesi) du zeyleri ticari kit (Rel Assay, Tu rkiye) kul-
lanılarak ELİSA cihazında (µQuant Bio-Tek) belirlendi. 
Doku takip işlemleri tamamlanan karaciğ er o rnekleri 
parafine ğo mu ldu . Hazırlanan parafin bloklardan mikro-
tom yardımıyla 5 µm kalınlığ ında kesitler lamlara alındı. 
Daha sonra lamlara Hematoksilen-Eozin (HE) boyama 
yo ntemleri (11) uyğulandı.Dokulardaki kaspaz aktivite-
sini ğo stermek için Avidin Biotin Peroksidaz Kompleks 
(ABC) tekniğ i, ticari kitte (Zymed, Histostain Plus Kit, 
California, ÜSA) o nğo ru len standart prosedu re ğo re 
yapıldı. Primer antikor olarak anti caspase-3 (aktif) 
(Novus NB100-56113) (sulandırma oranı 1/2000), anti 
caspase-8 (Abcam ab25901) (sulandırma oranı 1/100) 
ileanti caspase-9 (Abcam ab25758) (sulandırma oranı 
1/100) kullanıldı. Neğatif kontrol olarak dokulara PBS 
(pH 7.4), pozitif kontrol olarak primer antikorların u re-
tici firmalarının o nerdiğ i kontrol dokularına primer 
antikorlar uyğulandı. 
Yağ  boyası için %10’luk tamponlu no tral formalin solu s-
yonunda saklanan karaciğ er dokuları, Osmium tetroksit 
(OsO4)solu syonuna aktarıldı. 8 saat bu solu syonda bek-
letilerek yağ  dokusunun tespit olması sağ landıktan son-
ra rutin doku takibi işlemlerinden ğeçirilerek HE boya-
ma yapıldı (11). 
Biyokimyasal verilerin istatistiki analizleri ve karaciğ er 
yanğı, yağ lanma, nekroz ve fibrozis skor değ erleri ğrup-
lar arasında karşılaştırıldığ ında Kruskal Wall’s test, 
farklılığ ın o nemli çıktığ ı durumlarda Bonferoni du zelt-
meli Mann Whitney Ü testi SPSS 20 paket proğramı ile 
yapıldı. 
 
BULGULAR 
Kontrol (ğrup 1) ve NÇY (ğrup 2) ğruplarında; ratların 
histopatolojik muayenesinde karaciğ er doku o rnekleri-
nin normal yapıda oldukları ğo ru ldu  (Şekil İA-D). Aynı 
doku kesitlerine OsO4 ile yapılan boyamada hepatosit-
lerde yağ  belirlenemedi. Gruplara ait karaciğ er doku 
kesitlerinden yapılan histolojik hasar skorlamasında; 
fibrozis, yağ lanma, yanğı ve nekroz parametreleri açı-
sından hasar skoru sıfırdı (Tablo İ). Karaciğ erlerinden 
hazırlanan doku kesitlerinde Kaspaz 8’de boyanma ne-
ğatifti. Ancak normal apoptoza maruz kalan az sayıda 
hepatositte kaspaz 3 ve kaspaz 9’da pozitiflik tespit 
edildi. Pozitif hu crelerde sitoplazma kahverenği boyan-
mış olduğ u ğo ru ldu  (Şekil İB, C, E,F). 
Karbon Tetrakloru r Grubu (ğrup 3); karaciğ er dokuları-
nın histolojik incelemesinde hepatositlerde makro ve 
mikroveziku ler yağ  vakuolleri ğo ru ldu . Damarlar hipe-
remik, sinuzoidler içerisinde eritrosit yığ ınlarının varlığ ı 
dikkati çekti. Parankimde yağ  vakuolleri arasında ve 
periferinde lenfositten zenğin mononu klear hu cre infilt-
rasyon alanları ğo ru ldu  (Şekil İİA). Yağ  vakuollerinin 
olduğ u hepatositlerin arasına uzanan, V. centralis peri-
ferinden yer yer artmış fibro z bağ  doku dikkati çekti. 
Kesitlerin bazısında bu yu k yağ  vakuolleri sayısı azalır-
ken, yoğ un şekilde mikroveziku ler yağ  vakuolleri ğo z-
lendi. Bu alanda Kupffer hu cre hiperplazileri ile lenfosit 
hu cre infiltrasyonları ğo ru ldu  (Şekil İİB). Bu ğruba ait 
hasar skorunun kontrol ve NÇY verilen ğruplarından 
şiddetli ve istatistiksel olarak anlamlı olduğ u ğo ru ldu  
(Tablo İ). 
Karaciğ erden alınan kesitlerde yağ  boyası ile yağ  vaku-
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ollerinin siyah renkte boyandığ ı dikkati çekti (Şekil İİC). 
Karaciğ er kesitlerinin immunohistokimyasal inceleme-
sinde; perivasku ler, yağ  vakouolleri bulunan hepatosit-
ler ve sentriasiner venlerin periferindeki hepatositlerde 
kaspaz 3, kaspaz 8 ve kaspaz 9 boyamalarında pozitiflik 
tespit edildi. Pozitif hu crelerde sitoplazmanın kahveren-
ği boyandığ ı dikkati çekti (Şekil İİD, E, F). 
Karbon tetrakloru r+Nar Çekirdeğ i Yağ ı Grubu (ğrup 4); 
karaciğ er dokularının histolojik incelemesinde iki farklı 

lezyonun varlığ ı dikkati çekti. İ lk lezyonda hepatosit 
sitoplazmalarında CCl4 ğrubuna ğo re daha az yoğ unluk-
ta makro ve mikroveziku ler yağ  vakuolleri ğo ru ldu .Bu 
bo lğelerdeki yağ  vakuolleri hepatosit çekirdeklerini 
perifere doğ ru itmiş, sayı olarak az fakat ku çu k ğruplar 

 

 

 

 

 

oluşturmuştu (Şekil İİİA). O zellikle yağ  vakuolleri ara-
sında ve periferlerinde sınırlı fibro z doku artışı dikkati 
çekti (Şekil İİİB). Fibro z doku tam olmayan pseudolobla-
rı şekillendirmişti. Bağ  doku artış alanlarında lenfosit-
ten zenğin mononu klear hu cre infiltrasyonları ğo ru ldu  
(Şekil İİİC). İ kinci lezyonda ise parankimde net olarak 
sınıflandırılamayan ğeniş nekroz alanlarının varlığ ı dik-
kati çekti (Şekil İİİD). Bu alanlar içerisinde mikroveziku -
ler yağ  vakuolleri ğo zlenmekte olup, alan pembe homo-

jen bir kitleye do nu şmu ştu . Histopatolojik değ erlendir-
mede lezyonların ğo ru nu mu , ilk lezyonda CCl4 ğrubuna 
ğo re daha hafiflemişti, ikinci lezyonda ise CCl4 ğrubuna 
ğo re nekroz alanları çok daha belirğin olup, nekrotik 
alanlarda o zellikle mikroveziku ler yağ  vakuollerinin 

Şekil I. A. Kontrol ğrubu, D.Nar çekirdeğ i yağ ı ğrubu, karaciğ erlerin normal histolojik ğo ru nu mu . Karaciğ er, HxE. B. Kontrol ğrubu, 
E.Nar çekirdeğ i yağ ı ğrubu, hepatositlerin kaspaz 3 pozitif ğo ru nu mu . ABC-P.C. Kontrol ğrubu, F.Nar çekirdeğ i yağ ı ğrubu, hepato-
sitlerin kaspaz 9 pozitif ğo ru nu mu .ABC-P. 

Şekil II.  A. Karbon tetrakloru r ğrubu ratların karaciğ erinde makro-mikro yağ  vakuollerinin, B.V. centralis periferinde artmış fibro z 
bağ  dokunun ğo ru nu mu . Karaciğ er, HxE. C.Hepatosit sitoplazmalarında makro mikro yağ  vakuollerinin siyah renkte ğo ru nu mu . 
Karaciğ er, (OsO4 fikse edilmiş) HxE. D. Hepatositlerde kaspaz 3 pozitif, E. Hepatositlerde kaspaz 8 pozitif, F. Hepatositlerde kaspaz 
9 pozitif ğo ru nu mu . ABC-P. 
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 daha yoğ un olduğ u ğo zlendi.Bu ğruba ait hasar skoru-
nun kontrol ve NÇY ğruplarından şiddetli ve istatistiksel 
olarak anlamlı olduğ u ğo ru ldu  (Tablo İ). 
Karaciğ er dokularının immunhistokimyasal inceleme-
sinde; perivasku ler, yağ  vakouolleri bulunan hepatosit-
ler ve sentriasiner venlerin periferindeki hepatositlerde 
kaspaz 3, kaspaz 8 ve kaspaz 9 boyamalarında pozitiflik 
tespit edildi. Pozitif hu crelerde sitoplazmanın kahveren-
ği boyandığ ı dikkati çekti (Şekil İİİE, F, G).  
Karaciğ er kesitlerine yağ  boyası ile makro-mikro yağ  
vakuollerinin olduğ u alanlarda yağ ın siyah renkte bo-
yandığ ı dikkati çekti (Şekil İİİH). Karbon tetrakloru r 
uyğulanan tu m ğruplarda serum ALT aktivitesi kontrol 
ğruplarına ğo re oluşan karaciğ er hasarına bağ lı olarak 
o nemli du zeyde artış (P<0.001) ğo sterdi. Nar çekirdeğ i 
yağ ının CCl4’lu  ratlara kronik olarak uyğulanması, ALT 

enziminin aktivitesindeki artışı du şu rmedi. CCl4 uyğu-
lanan ğrupta, serum total protein ve albu min du zeyleri 
istatistiki o nemde du şu ş ğo sterdi (P<0.01). Karbon 
tetrakloru r’lu  ratlara NÇY uyğulaması, yukarıda belirti-
len parametrelerde istatistiki anlamda bir değ işikliğ e 
neden olmadı. Kontrol ğrubuna ğo re diğ er tu m deneme 
ğruplarında serum total kolestrol du zeyleri istatistiki 
o nemde yu ksek bulundu (P<0.01). Serum triğliserit 
du zeyleri yo nu nden ğruplar arasında istatistiksel ola-
rak bir fark ğo zlenmedi (P>0.05). (Tablo İİ). 
Kontrol ve NÇY ğrupları arasında karaciğ er MDA du -
zeyleri yo nu nden bir fark belirlenmedi. Karbon tetrak-
loru r uyğulaması ile ğo ru len karaciğ er toksisitesi sonu-
cu karaciğ er MDA du zeyleri o nemli du zeyde artış 
(P<0.001) ğo sterdi. Karbon tetrakloru r’lu  ğruplara 
NÇY uyğulanması, artmış olan MDA du zeylerini istatis-

Şekil III.  A. Karbon tetrakloru r+NÇY ğrubu ratlarının karaciğ er kesitlerinde makro-mikro veziku ler yağ  vakuollerinin, B.Yağ  vaku-
olleri arasında ve periferlerinde sınırlı fibro z doku artışı C. Bağ  doku artış alanlarında lenfositten zenğin mononu klear hu cre infilt-
rasyonları, D. mikroveziku ler yağ  vakuollerinin olduğ u ğeniş nekroz alanlarının ğo ru nu mu . Karaciğ er, HxE. E.Hepatositlerde kaspaz 
3 pozitif, F. Hepatositlerde kaspaz 8 pozitif, G. Hepatositlerde kaspaz 9 pozitif ğo ru nu mu . ABC-P.H.Hepatosit sitoplazmalarında 
makro mikro yağ  vakuollerinin siyah renkte ğo ru nu mu . Karaciğ er, (OsO4 fikse edilmiş) HxE. 

Tablo I. Kronik deneme ğruplarına ait doku hasar parametre skorlarının istatistiksel o nem kontrolu . 

Gruplar 

Medyan 

(%25-%75 Yüzdelik) 
İstatistik Önem 

Kontrolü 

(Kruskal Wallis 

Test) 
KONTROL 

(N=8) 
NÇY 

(N=8) 
CCl4 

(N=8) 
NÇY+CCl4 

(N=8) 

Yangı 
0a 

(0-0) 
  

0a  
(0-0) 

1.5b 
(1.0-2.0) 

1.0b 
(1.0-2.0) 

  
P<0.001 

Yağlanma 
0a 

(0-0) 
  

0a 
(0-0) 

3.0b 
(2.0-3.25) 

2,0b 
(2.0-3.0) 

  
P<0.001 

Nekroz 
0a 

(0-0) 
  

0a 
(0-0) 

2.0b 
(1.75-2.25) 

2.0b 
(2.0-3.0) 

  
P<0.001 

Fibrozis 
0a 

 (0-0) 
  

0a 
(0-0) 

2.0b 
(1.0-3.0) 

3.0b 
(2.0-4.0) 

  
P<0.001 

a-b: Aynı satırda farklı harf taşıyan ğruplar arasındaki farkistatistiksel olarak o nemlidir. 



 

 

Ekebaş G, Atasever A, Şentürk M, Yaman Gram D, Eren M,  

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2020 ; 29 (2) 95  

tiki o nemde etkilemedi, ancak sayısal olarak azalttı. 
NÇY’nın ğerek tek başına ğerekse CCl4’lu  ğruplara kro-
nik olarak verilmesi karaciğ er TAK’inde o nemli artışlara 
neden oldu (P<0.001). (Tablo İİ). 
TARTIŞMA 
Ratlarda karaciğ er hasarı oluşturmak amacıyla CCl4’u n 
kronik olarak uyğulandığ ı çalışmalar da Lv ve ark. (12) 
ratlara sekiz hafta boyunca haftada u ç kere, Yehia ve 

ark. (13) on hafta boyunca haftada bir kere, Tasci ve ark. 
(14), Ochenashko ve ark. (15) on iki hafta boyunca haf-
tada iki kere 0.2 ml/kğ dozunda CCl4’u n, karaciğ er do-
kusunda o zellikle portal bo lğeden ğelişen fibrosit, fib-
roblast ve kollağen demetlerden oluşan fibro z dokunun 
çevrelediğ i şiddetli nekroz, hepatositlerde yağ  dejene-
rasyonu ile yanğısal hu cre infiltrasyonlarının bulunduğ u 
pseudolob oluşumlarına sebep olduğ u bildirilmiştir. Bu 
çalışmalarda ortak bulğu karaciğ erde makro-
mikroveziku ler yağ lanma, hepatositlerde nekroz, reje-
neratif nodu ller masif fibroz ve mononu kleer hu cre 
infiltrasyonudur. Sunulan çalışmada CCl4 on iki hafta 
boyunca haftada 0.2 ml/kğ dozunda uyğulayan araştır-
macıların (14, 15) karaciğ er bulğularıyla paralellik ğo s-
termektedir. Karaciğ er kesitlerinde o zellikle dejeneras-
yonun ve yağ  vakuollerinin olduğ u hepatositlerin yoğ un 
olduğ u karaciğ er parankiminde ortadan şiddetliye değ i-
şen çoğ unluğ u lenfositlerden oluşan yanğısal hu cre in-
filtrasyonu ile kısmi fibrozis oluşumları, bazı kesitlerde 
pembe homojen renkli içerisinde çok sayıda mikrovezi-
ku ler yağ  vakuollerinin olduğ u nekroz alanları saptan-
mıştır.  
Nar suyunun, kabuğ unun ve yağ ının, değ işik mekaniz-
malarla çok sayıda terapo tik yarar sağ ladığ ı ğo stermiş 
olup, birçok araştırmacı yaptıkları çalışmalarda nar 
bileşiklerinin antioksidan ve anti-inflamatuvar o zellikte 
olduğ unu bildirmişlerdir (16-18). Bu etkilerden antiok-
sidan olanların punisik asit, yağ  asitleri, steroller ve 
ellağik asit etkileri ile anti-inflamatuvarların ise hu cre 
bo lu nmesi, invazyon ve anjiyoğenezi enğelleyerek oluş-

turdukları bildirilmiştir (17). 
Kronik karaciğ er toksikasyonuna karşı nar çekirdeğ i 
yağ ının (19, 20), nar suyunun (13) ve nar ekstresinin 
(21) iyileştirici etkisi yo nu nde yapılmış sınırlı sayıda 
çalışmalarda; Yaman ve ark. (19) nar çekirdeğ i yağ ı 
kullanmış, CCl4 ğrubu ratlarda oluşmuş ciddi mikro-
makro yağ  vakuollerinin, mononu kleer hu cre infiltras-
yonlarının şiddetinin değ işmediğ ini bildirmiştir.  Diğ er 

çalışmalarda ise; Sodium Fluoride ile oluşturulan kara-
ciğ er toksikasyonuna karşı Ali ve ark. (20) nar çekirde-
ğ i yağ ını kullanarak hepatositlerin sitoplazmalarındaki 
yağ  vakuollerinin, nekrotik odaklar içindeki lenfositik 
hu cre infiltrasyonlarının ve kupffer hu crelerinin sayıca 
azalmasını sağ layarak, kontrol ğrubu ratların karaci-
ğ erlerine kısmen yaklaştırdığ ını bildirmişlerdir. Kar-
bon tetrakloru r ile oluşturulan karaciğ er toksikasyonu-
na karşı Yehia ve ark. (13) nar suyunu kullanarak, CCl4 
ğrubu ratlarda oluşmuş ciddi yağ  vakuollerinin, ğeniş 
nekroz odaklarının, mononu kleer hu cre infiltrasyonla-
rının şiddetini yu ksek oranda azalttığ ını, El-Khadrağy 
ve ark. (21) nar ekstraktını kullanarak, CCl4’u n neden 
olduğ u mikroveziku ler yağ  vakuollerinin, mononu kleer 
hu cre infiltrasyonlarının ve fibrozis tamamen enğellen-
diğ ini bildirmişlerdir.Sunulan çalışmada ise nar çekir-
değ i yağ ının o zellikle fibroz doku oluşumunu kısmen 
enğellediğ i, hepatositlerdeki makro-mikro veziku ler 
yağ  vakuollerinden bazı kesitlerde makroların daha az 
sayıda ve topluluklar halinde, kesitlerden bazılarında 
ise mikroveziku llerin ğeniş nekroz alanları içerisinde 
sayısının arttığ ı şeklinde ve bu kesitlerin her ikisinde 
de o zellikle lenfositlerden oluşan mononu kleer hu cre 
infiltrasyonlarında devamlılık ile sınırlı artmış fibro z 
dokuyla şekilenen pseudolob oluşumları CCl4 ğrubun-
dakine benzer şekilde ğo ru lmesi karaciğ er hasarını 
iyileştirme yo nu nde çok sınırlı etki yaptığ ını ortaya 
çıkarmıştır. 
Çalışmada CCl4 verilen ğruplarda kaspaz 3, 8, 9 aktivi-
teleri değ erlendirilmiştir. Kaspaz 3 ve 8 sonuçları Aram 

Tablo II. Kronik karaciğ er hasarı oluşturulan ratlarda kontrol ve deneme ğruplarının serum biyokimyasal parametreleri. 

Gruplar 

Medyan 
(%25-%75 Yüzdelik) 

İstatistik 
Önem  

Kontrolü 
(Kruskal 

Wallis Testi) 
KONTROL 

(N=8) 
NÇY 

(N=8) 
CCl4 

(N=8) 
NÇY+CCl4 

(N=8) 

ALT (U/L) 
70.5a 

(66.0-72.5) 
56.0a 

(49.75-58.25) 
262.0b 

(159.75-348.25) 
152.5b 

(122.5-334.25) P<0.001 

Total Protein (g/dL) 
6.83b 

(6.8-6.9) 
6.69ab 

(6.61-6.84) 
6.4a 

(6.3-6.6) 
6.49a 

(6.2-6.6) P<0.01 

Albümin (g/dL) 
4.4b 

(4.2-4.5) 
4.3ab 

(4.2-4.4) 
4.13a 

(4.0-4.2) 
4.16a 

(4.0-4.2) P<0.01 

Total kolesterol (mg/dL) 
58.0a 

(56.5-60.0) 
79.0b 

(70.5-87.25) 
72.0b 

(66.75-88.75) 
75.5b 

(62.75-79.25) P<0.01 

Trigliserit (mg/dL) 
103.5 

(69.0-116.5) 
102.5 

(83.5-113.7) 
139.5 

(112.7-163.2) 
119.5 

(84.75-171.0) P>0.05 

MDA (nmoL/mg protein) 
16.1a 

(14.8-18.0) 
19.6a 

(15.4-22.2) 
29.6b 

(23.0-43.1) 
21.2ab 

(18.0-22.4) P<0.001 

TAK (mmol/L) 
1.4ab 

(1.2-1.9) 
2.5b 

(2.2-2.8) 
1.0a 

(0.7-1.0) 
2.0b 

(1.8-2.3) P<0.001 

a-b: Aynı satırda farklı harf taşıyan ğruplar arasındaki farkistatistiksel olarak o nemlidir. 



Karbon tetraklorür ile oluşturulan kronik karaciğer hasarı üzerine nar çekirdeği yağının etkisi… 

Sağlık Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 29 (2) 96  

ve ark. (22), Chan ve ark. (23), Leu ve ark. (24), Lu ve 
ark. (25), Xie ve ark. (26) ve Parajuli ve ark. (27)çalışma 
verileri ile uyumlu olup, benzer şekilde artış tespit edil-
miştir. Xie ve ark. (26) ve Parajuli ve ark. (27) çalışmala-
rında kaspaz 9 aktivitesinin artığ ını bildirdikleri şekilde 
çalışmamızda da benzer şekilde artmıştır. Araştırıcıların 
ve araştırmanın sonuçlarında CCl4’u n neden olduğ u aşırı 
reaktif oksijen tu revleri oluşumu; endojen antioksidan 
enzimlerini tu ketmekte ve kaspaz 3, 8 ve 9 ğibi enzimle-
rin aktif olarak hepatosit apoptozisini tetiklediğ i (28, 
29), bu durumun CCl4 toksikasyonunda hem instrinsik 
hem de ekstrinsik yolu kullanarak hepatositlere apopto-
za ğo tu rdu ğ u  ve yıkımı ğerçekleştirdiğ ini du şu ndu r-
mektedir. 
Karaciğ er hasarı oluşturma da CCl4'u n ve farklı toksik 
maddelerin uyğulandığ ı, nar çekirdeğ i ekstraktı (30, 
31), nar suyu (32) ve nar ekstraktının (33) iyileştirme 
ve apoptozun tetiklenmesindeki enğelleme etkisini 
araştıran çalışmalarda İ brahim ve ark. (30), CCl4 uyğula-
dığ ı ğruplarda kaspaz 3 pozitif hepatositlerin kontrol 
ğrubuna ğo re sayısı yoğ un şekilde artarken, CCl4 ile 
birlikte nar çekirdeğ i ekstresi verilen ğruptaki pozitif 
hepatosit sayısı yoğ unluğ u CCl4 ğrubuna ğo re hafif bir 
azalma ğo sterdiğ ini, Çayır ve ark. (31), cisplatin uyğula-
dığ ı ğrupta V. centralis çevresindeki hepatositlerde yo-
ğ un kaspaz 3 pozitifliğ i tespit ederken, cisplatinin neden 
olduğ u yoğ un kaspaz 3 aktivasyonunu nar çekirdeğ i 
ekstraktının o nemli o lçu de azalttığ ını, Shaban ve ark. 
(32) diethylnitrosamine ve phenobarbital ile karaciğ er 
hasarı oluşturup, iyileştirmek amacıyla nar suyu uyğula-
dığ ı ğruplardaki kaspaz 3 aktivitesini, kontrol ğrubu 
seviyelerine indirdiğ ini, Choudhury ve ark. (33) ise ar-
senik ile karaciğ er hasarı oluşturup, hepatositlerde art-
mış kaspaz 3 aktivitesinin, arsenik+nar ekstraktı verdiğ i 
ğruplarda ise azalttığ ını bildirmişlerdir.Sunulan çalış-
mada ise CCl4 toksikasyonu ile ilğili karaciğ er yıkım 
aşamasında hepatositlerde ğo zlenen apoptoz kaspaz 3, 
8, 9 da pozitif tespit edilirken, nar çekirdeğ i yağ ı uyğula-
masıyla apoptoza ğiden pozitif hepatosit yoğ unluğ unun 
kısmen azaldığ ı ğo ru lmu ştu r.  
Karbon tetrakloru r ile oluşturulan kronik çalışmalarda 
oluşan karaciğ er hepatosit hasarına bağ lı hu cre memb-
ran permeabilitesinin bozulmasıyla kan dolaşımına 
ğeçişleri artan ALT enziminin, serum aktiviteleri artışı 
bildirilmektedir (34-36). Ayrıca karaciğ er hasarının 
karakteristik bulğusu olan protein du zeylerindeki azal-
maları çalışmalarında bildiren araştırıcılarda vardır (37, 
38). O zellikle CCl4 ile karaciğ er toksikasyonu oluşturan 
Gnanaprakash ve ark. (39) serum total protein, Abdela-
ziz ve ark. (40), Ahmed ve ark. (36) ise serum albu min 
du zeylerinin azaldığ ını bildirmişlerdir. Karbon tetraklo-
ru r ile karaciğ er hasarı oluşturulan çalışmalarda (35, 41
-43) karaciğ er hu cre hasarı sonrasında kolesterolu n 
dolaşıma ğeçmesi sebebiyle serumdaki ve triğliserit 
du zeylerinin yu kseldiğ isaptanmıştır. Kronik CCl4uyğula-
masıyla oluşturulan karaciğ er hasarında araştırıcılar 
karaciğ er MDA du zeylerinin arttığ ını bildirmişlerdir 
(12, 13, 34).  
Karbon tetrakloru r ile ratlarda oluşturulan karaciğ er 
hasarının iyileştirilmesi amacıyla nar çekirdeğ i yağ ı 
verilerek yapılan çalışmalarda toksisiteye bağ lı olarak 
artan serum ALT aktivitesi ile MDA du zeylerinin anlamlı 
bir şekilde azaldığ ı (19, 44), azalan serum total protein 
du zeylerinin de arttığ ı (19) bildirilmiştir. Çeşitli toksik 

maddeler (ethanol, cisplatin, arsenik, parasetamol, civa 
klo ru r, dimetilnitrozamin) ile karaciğ er hasarı oluştu-
rulan ve karaciğ er hasarını iyileştirmek amacıyla nar 
çekirdeğ i yağ ı veren Boroushaki ve ark. (45) ile Ali ve 
ark. (46) yu ksek olan ALT enzim aktivitesi ile MDA, Ali 
ve ark. (20) ALT aktivitesinin yanında total kolesterol 
du zeylerinin de azaldığ ını bildirmişlerdir. Diğ er yandan 
Abozid ve ark. (47) ethanol ile karaciğ er toksikasyo-
nunda azalan serum total protein ve albu min du zeyleri-
nin nar kabuğ u ekstresi ile arttığ ını, yu ksek seviyedeki 
kolesterol ve triğliserit du zeylerinin azaldığ ını tespit 
etmişlerdir.Sunulan çalışmada, CCl4 (19, 44) ve diğ er 
toksik maddeler (20, 45-47) ile karaciğ er hasarı oluştu-
ran çeşitli araştırmacıların bulğuları ile uyumlu olarak, 
CCl4 ile oluşturulan karaciğ er hasarına bağ lı artış ğo ste-
ren ALT enzim aktivitesi karaciğ er MDA du zeyleri,NÇY 
uyğulanması ile sayısal du zeyde du şmu ştu r.Ancak total 
protein, serum albu min, total kolesterol ve triğliserit 
du zeyleri NÇY uyğulamasından etkilenmemiştir. 
NÇY’nın CCl4’lu  ğruplara verilmesi ile karaciğ er TAK’in-
de o nemli artışlar belirlenmiştir. Ancak bu artışlar ka-
raciğ er doku hasarını du zeltecek du zeyde olamamıştır. 
Sonuç olarak, nar çekirdeğ i yağ ının CCl4 ile oluşturulan 
karaciğ er hasarına u zerine iyileştirici etkisi hem histo-
patolojik hemde biyokimyasal parametrelerde TAK 
du zeyi hariç herhanği bir değ işikliğ e neden olmaması; 
karaciğ er dokusundaki hasarın du zelmediğ ini ğo ster-
mektedir. Karbon tetrakloru ru n uzun su re kullanımına 
bağ lı olarak karaciğ erde ğeri do nu şu msu z bir hasarın 
ğelişmesinin yanında, orğanizmanın uzun su re uyğula-
nan nar çekirdeğ i yağ ına adaptasyonundan kaynakla-
nabileceğ ini du şu ndu rmektedir.  
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