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Bu ¢alismada, karbon tetrakloriir (CCl4) ile kronik kara-
ciger hasari olusturulan ratlarda nar cekirdegi yaginin
(NCY) karaciger dokusunda olusabilecek lezyonlar iize-
rine koruyucu etkisi ve biyokimyasal degerleri arastiril-
mistir.Calismada 32 adet, her grupta 8 rat olmak iizere 4
gruba ayrildi. ilk grup kontrol olarak belirlendi. ikinci
gruba 12 hafta her giin 2 ml/kg dozunda NCY gavaj ile
verildi. Ugiincii gruba diliie edilen 0.2 ml/kg iki doz CCls
her hafta 3 giin ara ile intraperitoneal olarak enjekte
edildi. Dordiinct gruba 2 ml/kg dozunda NCY 12 hafta
her giin, gavaj ile verilirken her hafta 3 giin ara ile 2 doz
CCls uygulandi.Kontrol gruplarinda normal karaciger
doku yapisi gozlenirken; CCla+NCY grubu hepatositlerde
CCl4 grubuna gore daha az yogunlukta makro ve mikro-
vezikiiler yag vakuolleri goriildi. NCY uygulamalarinda
histopatolojik degisiklikler kismen CCls grubuna gore
kismen azalirken, kaspaz 3 ve 9 aktivitesi de sinirl sayi-
da azaldi. Kronik olarak CCls uygulanan gruplarda se-
rum ALT aktivitesi ve karaciger MDA diizeyleri dnemli
diizeyde artis gosterirken, NCY uygulamalar istatistiki
onemde etkilenmedi.Kronik CCls ile NCY verilen deney
gruplarinda karaciger hasar1 lizerinde biyokimyasal
veriler ve histopatolojik lezyonlar iizerine iyilestirici
yonden anlamli bir etkisi gézlenmedi.
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ABSTRACT

In this study, the protective effect, and biochemical val-
ues of pomegranate seed oil (PSO) on liver tissue le-
sions in rats with a chronic liver injury caused by car-
bon tetrachloride(CCls)were investigated.Thirty-two
rats were divided into 4 groups as 8 rats in each group.
The first group was determined as control. The second
group received PSO gavage at 2 ml/kg daily for 12
weeks. In the third group, 0.2 ml/kg two doses of CCls
were injected intraperitoneally at 3-day intervals in
each week. The fourth group received PSO at 2 ml/kg
daily by gavage for 12 weeks, while 2 doses CCls at 3
days intervals in each week. While normal liver tissue
structure was observed in the control groups; Macro
and microvesicular fat vacuoles were less common in
CCl4+PSO groups hepatocytes than CCls group. In PSO
applications, histopathological changes were partially
decreased compared to the CCls group, while caspase 3
and 9 activity decreased to a limited number. Serum
ALT activity and liver MDA levels were significantly
increased in the chronic CCls treated groups, while PSO
applications were not significantly affected. In the ex-
perimental groups treated with chronic CCly with PSO,
no significant effect was observed on biochemical data
and histopathological lesions on liver damage.

Keywords: Carbon tetrachloride, histopathology, im-
munohistochemistry, pomegranate seed oil, rat.

Corresponding Author: Dr. Gorkem EKEBAS, ORCID-ID: 0000
-0001-9094-677X, Erciyes Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,
Patoloji Anabilim Daly, Kayseri, Tiirkiye
E-mail:gekebas@erciyes.edu.tr

Prof. Dr. Ayhan ATASEVERORCID-ID: 0000-0002-6327-1604,

Dr. Ogr. Uyesi Meryem SENTURK ORCID-ID: 0000-0002-3763-8310,

Dr. Ogr. Uyesi Duygu YAMAN GRAM ORCID-ID: 0000-0003-2404-0384,
Prof. Dr. Meryem EREN ORCID-ID: 0000-0003-1339-0493.

Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2020 ; 29 (2) 91


mailto:gekebas@erciyes.edu.tr

Karbon tetraklortir ile olusturulan kronik karaciger hasari iizerine nar ¢ekirdegi yaginin etkisi...

GIRIS

Ratlara karbon tetrakloriir'iin akut veyakronik olarak
uygulanmasinda karacigerindeki hepatositler {izerine
graniilsiiz endoplazmik retikulumda bulunan sitokrom
P450 enzim sistemi araciligiyla toksik karakterde ara
metabolitleri olan triklorometil (CClz) ve triklorometil
peroksil (CCl302) serbest radikal metabolitlerine doniis-
mesi ile bunlarin da hiicre membranindaki doymamis
yag asitleri ile reaksiyona girerek lipid peroksidasyonu-
nu baslatmak veya protein ve yaglara baglanarak hiicre
membranlarini bozmak suretiyle karaciger hasarini
olusturdugu bildirilmektedir (1-4).

Lipid peroksidasyon siirecini yavaslatan antioksidan
icerigi fenolik maddelerden (flavonoidler, sinnamik asit
tliirevleri, kumarinler, tokoferoller ve fenolik asitler)
olusan bitkilerden; biberiye, adacayi, kekik, keten tohu-
mu yagl, sarimsak, zeytin yaprag, nar ¢ekirdegiekstrak-
t1 ve yagl; karaciger koruyucu etkilerinin belirlenmesi
amaciyla hayvan modellerinde yapilan deneysel ¢alis-
malar kullanilmaktadir (5-10).

Bu ¢alismada, karbon tetrakloriir (CCl4) ile kronik kara-
ciger hasar1 olusturulan ratlarda nar c¢ekirdegi yagi
(Punica granatum oleum)'nin (NCY) karaciger dokusun-
da olusabilecek lezyonlar tizerine miimkiin olan koruyu-
cu etkisi, hiicresel apoptozun immunhistokimyasal yon-
temle [anti kaspaz 3 (aktif), 8 ve 9 antikorlari] degerlen-
dirilmesi ve serum Alanin Amino Transferaz (ALT) akti-
vitesi, trigliserit, total protein, albiimin ve kolesterol
analizleri, karaciger Malondialdehit (MDA) ve Total
Antioksidan Kapasitesi (TAK) diizeylerinin aktivitelere
etkileri belirlenmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Ce-
tinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi
(DEKAM)'nden temin edilen 200-250g agirhiginda, 32
adet Wistar albino rat kullanildi. Her grupta 8 hayvan
olmak iizere 4 grup olusturuldu. ik grup kontrol olarak
belirlendi ve %0.9 NaCl (0.2 ml/kg) haftada 2 kere; ikin-
ci gruba 12 hafta boyunca her giin sirasi ile 2 ml/kg/
canli agirlik dozunda NCY gavaj ile verildi. Ugiincii gruba
12 hafta boyunca intraperitoneal (ip) 0.2 ml/kg, 1:1
oraninda misir yagi ile diliie edilen haftada iki doz CCls
enjekte edildi. Dordiincii gruba 2 ml/kg dozunda NCY
12 hafta her giin, gavaj ile verilirken, haftada 2 defa int-
raperitoneal (ip) 0.2 ml/kg dozunda, 1:1 oraninda misir
yagi ile diliie edilen CCls uygulandi.Aragtirma i¢gin Erci-
yes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Ko-
mitesinden 13.01.2016 tarihinde 16/008 sayi ile onay
alindi.

Calisma gruplarindaki ratlarin son uygulamadan 24 saat
sonra intraperitonal olarak anestezi saglandiktan sonra,
intrakardiyak kan 6rnekleri antikoagulanth ve antikoa-
gulantsiz tiiplere alinarak nekropsileri yapildi. Alinan
kan drnekleri 3000 rpm'de 10 dk santrifiij edilerek plaz-
ma ve serumlari ayrildi. Alinan tiim doku érnekleri 151k
mikroskobik incelemeler icin %10’luk tamponlu nétral
formalin soliisyonuna konuldu (11). Serum ALT aktivi-
tesi, trigliserit, total protein, albiimin ve kolesterol dii-
zeyleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastaneleri
Merkez Laboratuvari, Klinik Biyokimya boéliimiinde Roc-
he Cobas 8000 marka otoanalizatorde ticari Kkitler
(Roche Cobas Kit-isvi¢re) kullanilarak belirlendi.
Karaciger dokusu MDA diizeyleri ticari kit (Cayman,

USA) kullanilarak ELISA cihazinda (pQuant Bio-Tek)
belirlendi. Karaciger dokusu TAK (Total Antioksidan
Kapasitesi) diizeyleri ticari kit (Rel Assay, Tiirkiye) kul-
lanilarak ELISA cihazinda (pQuant Bio-Tek) belirlendi.
Doku takip islemleri tamamlanan karaciger ornekleri
parafine gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan mikro-
tom yardimiyla 5 um kalinliginda kesitler lamlara alindi.
Daha sonra lamlara Hematoksilen-Eozin (HE) boyama
yontemleri (11) uygulandi.Dokulardaki kaspaz aktivite-
sini gostermek icin Avidin Biotin Peroksidaz Kompleks
(ABC) teknigi, ticari kitte (Zymed, Histostain Plus Kit,
California, USA) ongoriilen standart prosediire gore
yapildi. Primer antikor olarak anti caspase-3 (aktif)
(Novus NB100-56113) (sulandirma orani 1/2000), anti
caspase-8 (Abcam ab25901) (sulandirma orani 1/100)
ileanti caspase-9 (Abcam ab25758) (sulandirma orani
1/100) kullanildi. Negatif kontrol olarak dokulara PBS
(pH 7.4), pozitif kontrol olarak primer antikorlarin {ire-
tici firmalarinin o6nerdigi kontrol dokularina primer
antikorlar uygulandi.

Yag boyasi i¢in %10’luk tamponlu nétral formalin soliis-
yonunda saklanan karaciger dokulari, Osmium tetroksit
(0s04)soliisyonuna aktarildi. 8 saat bu soliisyonda bek-
letilerek yag dokusunun tespit olmasi saglandiktan son-
ra rutin doku takibi islemlerinden gecirilerek HE boya-
ma yapildi (11).

Biyokimyasal verilerin istatistiki analizleri ve karaciger
yangl, yaglanma, nekroz ve fibrozis skor degerleri grup-
lar arasinda Kkarsilastirildiginda Kruskal Wall's test,
farkliigin 6nemli ¢iktigi durumlarda Bonferoni dizelt-
meli Mann Whitney U testi SPSS 20 paket programi ile
yapild.

BULGULAR

Kontrol (grup 1) ve NCY (grup 2) gruplarinda; ratlarin
histopatolojik muayenesinde karaciger doku érnekleri-
nin normal yapida olduklar1 goriildi (Sekil 1A-D). Ayni
doku kesitlerine 0sO4 ile yapilan boyamada hepatosit-
lerde yag belirlenemedi. Gruplara ait karaciger doku
kesitlerinden yapilan histolojik hasar skorlamasinda;
fibrozis, yaglanma, yangi ve nekroz parametreleri aci-
sindan hasar skoru sifird1 (Tablo I). Karacigerlerinden
hazirlanan doku kesitlerinde Kaspaz 8’de boyanma ne-
gatifti. Ancak normal apoptoza maruz kalan az sayida
hepatositte kaspaz 3 ve kaspaz 9’da pozitiflik tespit
edildi. Pozitif hiicrelerde sitoplazma kahverengi boyan-
mis oldugu gorildii (Sekil 1B, C, E,F).

Karbon Tetrakloriir Grubu (grup 3); karaciger dokulari-
nin histolojik incelemesinde hepatositlerde makro ve
mikrovezikiiler yag vakuolleri goriildii. Damarlar hipe-
remik, sinuzoidler igerisinde eritrosit yiginlarinin varligi
dikkati cekti. Parankimde yag vakuolleri arasinda ve
periferinde lenfositten zengin monontiklear hiicre infilt-
rasyon alanlar1 goriildi (Sekil 1IA). Yag vakuollerinin
oldugu hepatositlerin arasina uzanan, V. centralis peri-
ferinden yer yer artmis fibroz bag doku dikkati gekti.
Kesitlerin bazisinda biiylik yag vakuolleri sayisi azalir-
ken, yogun sekilde mikrovezikiiler yag vakuolleri goz-
lendi. Bu alanda Kupffer hiicre hiperplazileri ile lenfosit
hiicre infiltrasyonlar1 goriildii (Sekil IIB). Bu gruba ait
hasar skorunun kontrol ve NCY verilen gruplarindan
siddetli ve istatistiksel olarak anlaml oldugu gériildi
(Tablo I).

Karacigerden alinan kesitlerde yag boyasi ile yag vaku-
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Sekil L. A. Kontrol grubu, D.Nar ¢ekirdegi yag1 grubu, karacigerlerin normal histolojik goriiniimii. Karaciger, HXE. B. Kontrol grubu,
E.Nar ¢ekirdegi yag1 grubu, hepatositlerin kaspaz 3 pozitif goriiniimii. ABC-P.C. Kontrol grubu, F.Nar ¢ekirdegi yag: grubu, hepato-

sitlerin kaspaz 9 pozitif goriiniimii. ABC-P.

ollerinin siyah renkte boyandigi dikkati ¢ekti (Sekil IIC).
Karaciger kesitlerinin immunohistokimyasal inceleme-
sinde; perivaskiiler, yag vakouolleri bulunan hepatosit-
ler ve sentriasiner venlerin periferindeki hepatositlerde
kaspaz 3, kaspaz 8 ve kaspaz 9 boyamalarinda pozitiflik
tespit edildi. Pozitif hiicrelerde sitoplazmanin kahveren-
gi boyandig1 dikkati ¢ekti (Sekil IID, E, F).

Karbon tetrakloriir+Nar Cekirdegi Yagi Grubu (grup 4);
karaciger dokularinin histolojik incelemesinde iki farkl

olusturmustu (Sekil I1A). Ozellikle yag vakuolleri ara-
sinda ve periferlerinde siirh fibréz doku artis1 dikkati
cekti (Sekil I1IB). Fibroz doku tam olmayan pseudolobla-
11 sekillendirmisti. Bag doku artis alanlarinda lenfosit-
ten zengin mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 gorildi
(Sekil IIIC). ikinci lezyonda ise parankimde net olarak
siniflandirilamayan genis nekroz alanlarinin varhig: dik-
kati ¢ekti (Sekil I1ID). Bu alanlar i¢erisinde mikrovezikii-
ler yag vakuolleri gozlenmekte olup, alan pembe homo-

Sekil II. A. Karbon tetrakloriir grubu ratlarin karacigerinde makro-mikro yag vakuollerinin, B.V. centralis periferinde artmis fibréz
bag dokunun goriiniimii. Karaciger, HxE. C.Hepatosit sitoplazmalarinda makro mikro yag vakuollerinin siyah renkte goriiniimi.
Karaciger, (0s04 fikse edilmis) HXE. D. Hepatositlerde kaspaz 3 pozitif, E. Hepatositlerde kaspaz 8 pozitif, F. Hepatositlerde kaspaz
9 pozitif gortintimii. ABC-P.

lezyonun varlig1 dikkati cekti. {lk lezyonda hepatosit
sitoplazmalarinda CCls grubuna gore daha az yogunluk-
ta makro ve mikrovezikiiler yag vakuolleri goriildii.Bu
bolgelerdeki yag vakuolleri hepatosit cekirdeklerini
perifere dogru itmis, say1 olarak az fakat kiictik gruplar

jen bir kitleye dontismiistii. Histopatolojik degerlendir-
mede lezyonlarin goriiniimi, ilk lezyonda CCls grubuna
gore daha hafiflemisti, ikinci lezyonda ise CCls grubuna
gore nekroz alanlar1 ¢ok daha belirgin olup, nekrotik
alanlarda o6zellikle mikrovezikiiler yag vakuollerinin
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daha yogun oldugu gozlendi.Bu gruba ait hasar skoru-
nun kontrol ve NCY gruplarindan siddetli ve istatistiksel
olarak anlamli oldugu goérildii (Tablo I).

Karaciger dokularinin immunhistokimyasal inceleme-
sinde; perivaskiiler, yag vakouolleri bulunan hepatosit-
ler ve sentriasiner venlerin periferindeki hepatositlerde
kaspaz 3, kaspaz 8 ve kaspaz 9 boyamalarinda pozitiflik
tespit edildi. Pozitif hiicrelerde sitoplazmanin kahveren-
gi boyandig1 dikkati cekti (Sekil IIIE, F, G).

Karaciger kesitlerine yag boyasi1 ile makro-mikro yag
vakuollerinin oldugu alanlarda yagin siyah renkte bo-
yandig1 dikkati c¢ekti (Sekil IIIH). Karbon tetrakloriir
uygulanan tiim gruplarda serum ALT aktivitesi kontrol
gruplarina gore olusan karaciger hasarina bagh olarak
onemli diizeyde artis (P<0.001) gosterdi. Nar ¢ekirdegi
yaginin CCl4'li ratlara kronik olarak uygulanmasi, ALT

enziminin aktivitesindeki artis1 diistirmedi. CCly uygu-
lanan grupta, serum total protein ve alblimin diizeyleri
istatistiki 6nemde diisiis gosterdi (P<0.01). Karbon
tetrakloriir'li ratlara NCY uygulamasi, yukarida belirti-
len parametrelerde istatistiki anlamda bir degisiklige
neden olmadi. Kontrol grubuna gore diger tiim deneme
gruplarinda serum total kolestrol diizeyleri istatistiki
onemde yiiksek bulundu (P<0.01). Serum trigliserit
diizeyleri yoniinden gruplar arasinda istatistiksel ola-
rak bir fark gézlenmedi (P>0.05). (Tablo II).

Kontrol ve NCY gruplar1 arasinda karaciger MDA dii-
zeyleri yoniinden bir fark belirlenmedi. Karbon tetrak-
loriir uygulamasi ile goriilen karaciger toksisitesi sonu-
cu karaciger MDA diizeyleri 6nemli diizeyde artis
(P<0.001) gosterdi. Karbon tetrakloriirlii gruplara
NCY uygulanmasi, artmis olan MDA diizeylerini istatis-

Sekil III. A. Karbon tetrakloriir+NCY grubu ratlarinin karaciger kesitlerinde makro-mikro vezikiiler yag vakuollerinin, B.Yag vaku-
olleri arasinda ve periferlerinde sinirl fibréz doku artisi C. Bag doku artis alanlarinda lenfositten zengin monontiklear hiicre infilt-
rasyonlari, D. mikrovezikiiler yag vakuollerinin oldugu genis nekroz alanlarinin gériiniimii. Karaciger, HxE. E.Hepatositlerde kaspaz
3 pozitif, F. Hepatositlerde kaspaz 8 pozitif, G. Hepatositlerde kaspaz 9 pozitif goriintimii. ABC-P.H.Hepatosit sitoplazmalarinda
makro mikro yag vakuollerinin siyah renkte goriiniimii. Karaciger, (0s04 fikse edilmis) HxE.

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

Medyan . o
Istatistik Onem
(%25-%75 Yiizdelik) Kontrolii
Gruplar .
KONTROL NCY cCly NGY+CCl, (Kruskal Wallis
(N=8) (N=8) (N=8) (N=8) Test)
04 o 150 1.0
Yangi (0-0) 0.0) (1.0-2.0) (1.0-2.0) P<0.001
0a o 3.0 2,00
Yaglanma (0-0) 0.0) (2.0-3.25) (2.0-3.0) P<0.001
0a o 2.00 2.00
Nekroz (0-0) 0-0) (1.75-2.25) (2.0-3.0) P<0.001
0a o 2.00 3.00
Fibrozis (0-0) 0.0) (1.0-3.0) (2.0-4.0) P<0.001

ab: Ayni satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farkistatistiksel olarak 6nemlidir.

94 Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 2019 ; 29 (2)

=

_ : — ) e : -



tiki 6nemde etkilemedi, ancak sayisal olarak azaltti.
NCY’'nin gerek tek basina gerekse CCl4li gruplara kro-
nik olarak verilmesi karaciger TAK’inde dnemli artiglara
neden oldu (P<0.001). (Tablo II).

TARTISMA

Ratlarda karaciger hasari olusturmak amaciyla CCly'tin
kronik olarak uygulandigi ¢alismalar da Lv ve ark. (12)
ratlara sekiz hafta boyunca haftada ii¢ kere, Yehia ve

Ekebas G, Atasever A, Sentiirk M, Yaman Gram D, Eren M,

turduklari bildirilmistir (17).

Kronik karaciger toksikasyonuna karsi nar c¢ekirdegi
yaginin (19, 20), nar suyunun (13) ve nar ekstresinin
(21) iyilestirici etkisi yoniinde yapilmis sinirli sayida
calismalarda; Yaman ve ark. (19) nar ¢ekirdegi yagi
kullanmis, CCls grubu ratlarda olusmus ciddi mikro-
makro yag vakuollerinin, mononiikleer hiicre infiltras-
yonlarinin siddetinin degismedigini bildirmistir. Diger

Tablo II. Kronik karaciger hasari olusturulan ratlarda kontrol ve deneme gruplarinin serum biyokimyasal parametreleri.

Medyan istatistik
(%25-%75 Yiizdelik) Onem
Gruplar Kontrolii
KONTROL NCY CCl4 NCY+CCls (Kruskal
(N=8) (N=8) (N=8) (N=8) Wallis Testi)
70.5 56.0a 262.0b 152.5b
ALT (U/L) (66.0-72.5) (49.75-58.25) (159.75-348.25) (122.5-334.25) P<0.001
. 6.83b 6.69ab 6.4 6.49a
Total Protein (g/dL) (6.8-6.9) (6.61-6.84) [6.3-6.6) [6.2-6.6) P<0.01
L 4.4b 4,3ab 4.13a 4162
Albiimin (g/dL) (4.2-4.5) (4.2-4.4) (4.0-4.2) (4.0-4.2) P<0.01
58.0a 79.0 72.0b 75.5b
Total kolesterol (mg/dL) (56.5-60.0) (70.5-87.25) (66.75-88.75) (62.75-79.25) P<0.01
103.5 102.5 139.5 119.5
Trigliserit (mg/dL) (69.0-116.5) (83.5-113.7) (112.7-163.2) (84.75-171.0) P>0.05
16.1a 19.62 29.6b 21.24b
MDA (nmoL/mg protein) (14.8-18.0) (15.4-22.2) (23.0-43.1) (18.0-22.4) P<0.001
1.4ab 2.5 1.0a 2.0
TAK (mmol/L) (1.2-1.9) (2.2-2.8) (0.7-1.0) (1.8-2.3) P<0.001

ab: Ayni satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farkistatistiksel olarak 6nemlidir.

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/kg dozunda CCls’lin, karaciger do-
kusunda 6zellikle portal bolgeden gelisen fibrosit, fib-
roblast ve kollagen demetlerden olusan fibréz dokunun
cevreledigi siddetli nekroz, hepatositlerde yag dejene-
rasyonu ile yangisal hiicre infiltrasyonlarinin bulundugu
pseudolob olusumlarina sebep oldugu bildirilmistir. Bu
calismalarda ortak  bulgu Kkaracigerde makro-
mikrovezikiiler yaglanma, hepatositlerde nekroz, reje-
neratif nodiiller masif fibroz ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonudur. Sunulan ¢alismada CCls on iki hafta
boyunca haftada 0.2 ml/kg dozunda uygulayan arastir-
macilarin (14, 15) karaciger bulgulariyla paralellik gos-
termektedir. Karaciger kesitlerinde 6zellikle dejeneras-
yonun ve yag vakuollerinin oldugu hepatositlerin yogun
oldugu karaciger parankiminde ortadan siddetliye degi-
sen cogunlugu lenfositlerden olusan yangisal hiicre in-
filtrasyonu ile kismi fibrozis olusumlari, bazi kesitlerde
pembe homojen renkli icerisinde ¢ok sayida mikrovezi-
kiiler yag vakuollerinin oldugu nekroz alanlar1 saptan-
migtir.

Nar suyunun, kabugunun ve yaginin, degisik mekaniz-
malarla ¢ok sayida terapotik yarar sagladigi gostermis
olup, bir¢ok arastirmaci yaptiklar1 ¢alismalarda nar
bilesiklerinin antioksidan ve anti-inflamatuvar 6zellikte
oldugunu bildirmislerdir (16-18). Bu etkilerden antiok-
sidan olanlarin punisik asit, yag asitleri, steroller ve
ellagik asit etkileri ile anti-inflamatuvarlarin ise hiicre
béliinmesi, invazyon ve anjiyogenezi engelleyerek olus-

calismalarda ise; Sodium Fluoride ile olusturulan kara-
ciger toksikasyonuna karsi Ali ve ark. (20) nar ¢ekirde-
gi yagin kullanarak hepatositlerin sitoplazmalarindaki
yag vakuollerinin, nekrotik odaklar igindeki lenfositik
hiicre infiltrasyonlarinin ve kupffer hiicrelerinin sayica
azalmasini saglayarak, kontrol grubu ratlarin karaci-
gerlerine kismen yaklastirdigini bildirmislerdir. Kar-
bon tetrakloriir ile olusturulan karaciger toksikasyonu-
na karsi Yehia ve ark. (13) nar suyunu kullanarak, CCls
grubu ratlarda olusmus ciddi yag vakuollerinin, genis
nekroz odaklarinin, mononiikleer hiicre infiltrasyonla-
rinin siddetini yliksek oranda azalttigini, El-Khadragy
ve ark. (21) nar ekstraktini kullanarak, CCly'tin neden
oldugu mikrovezikiiler yag vakuollerinin, mononiikleer
hiicre infiltrasyonlarinin ve fibrozis tamamen engellen-
digini bildirmislerdir.Sunulan ¢alismada ise nar ¢ekir-
degi yagiin ozellikle fibroz doku olusumunu kismen
engelledigi, hepatositlerdeki makro-mikro vezikiiler
yag vakuollerinden bazi kesitlerde makrolarin daha az
sayida ve topluluklar halinde, kesitlerden bazilarinda
ise mikrovezikiillerin genis nekroz alanlari icerisinde
sayisinin arttigl seklinde ve bu kesitlerin her ikisinde
de ozellikle lenfositlerden olusan monontikleer hiicre
infiltrasyonlarinda devamllik ile sinirh artmis fibroz
dokuyla sekilenen pseudolob olusumlar1 CCls grubun-
dakine benzer sekilde goriilmesi karaciger hasarini
iyilestirme yoniinde ¢ok sinirhl etki yaptigim1 ortaya
cikarmistir.

Calismada CCls verilen gruplarda kaspaz 3, 8, 9 aktivi-
teleri degerlendirilmistir. Kaspaz 3 ve 8 sonuglar1 Aram
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ve ark. (22), Chan ve ark. (23), Leu ve ark. (24), Lu ve
ark. (25), Xie ve ark. (26) ve Parajuli ve ark. (27)¢alisma
verileri ile uyumlu olup, benzer sekilde artis tespit edil-
mistir. Xie ve ark. (26) ve Parajuli ve ark. (27) ¢alismala-
rinda kaspaz 9 aktivitesinin artigin bildirdikleri sekilde
calismamizda da benzer sekilde artmistir. Arastiricilarin
ve arastirmanin sonuglarinda CCly'in neden oldugu asir1
reaktif oksijen tiirevleri olusumu; endojen antioksidan
enzimlerini tiiketmekte ve kaspaz 3, 8 ve 9 gibi enzimle-
rin aktif olarak hepatosit apoptozisini tetikledigi (28,
29), bu durumun CCls toksikasyonunda hem instrinsik
hem de ekstrinsik yolu kullanarak hepatositlere apopto-
za gotirdigli ve yikimi gergeklestirdigini diistindiir-
mektedir.

Karaciger hasari olusturma da CCls'iin ve farkli toksik
maddelerin uygulandigl, nar c¢ekirdegi ekstrakti (30,
31), nar suyu (32) ve nar ekstraktinin (33) iyilestirme
ve apoptozun tetiklenmesindeki engelleme etkisini
arastiran calismalarda ibrahim ve ark. (30), CCls uygula-
dig1 gruplarda kaspaz 3 pozitif hepatositlerin kontrol
grubuna gore sayis1 yogun sekilde artarken, CCls ile
birlikte nar cekirdegi ekstresi verilen gruptaki pozitif
hepatosit sayis1 yogunlugu CCls grubuna gore hafif bir
azalma gosterdigini, Cayir ve ark. (31), cisplatin uygula-
dig1 grupta V. centralis cevresindeki hepatositlerde yo-
gun kaspaz 3 pozitifligi tespit ederken, cisplatinin neden
oldugu yogun kaspaz 3 aktivasyonunu nar cekirdegi
ekstraktinin dnemli Ol¢iide azalttigini, Shaban ve ark.
(32) diethylnitrosamine ve phenobarbital ile karaciger
hasar1 olusturup, iyilestirmek amaciyla nar suyu uygula-
dig1 gruplardaki kaspaz 3 aktivitesini, kontrol grubu
seviyelerine indirdigini, Choudhury ve ark. (33) ise ar-
senik ile karaciger hasar1 olusturup, hepatositlerde art-
mis kaspaz 3 aktivitesinin, arsenik+nar ekstrakti verdigi
gruplarda ise azalttigini bildirmislerdir.Sunulan calis-
mada ise CCls toksikasyonu ile ilgili karaciger yikim
asamasinda hepatositlerde gozlenen apoptoz kaspaz 3,
8, 9 da pozitif tespit edilirken, nar ¢ekirdegi yag1 uygula-
mastyla apoptoza giden pozitif hepatosit yogunlugunun
kismen azaldig1 gérilmiustiir.

Karbon tetrakloriir ile olusturulan kronik ¢alismalarda
olusan karaciger hepatosit hasarina bagh hiicre memb-
ran permeabilitesinin bozulmasiyla kan dolasimina
gecisleri artan ALT enziminin, serum aktiviteleri artisi
bildirilmektedir (34-36). Ayrica karaciger hasarinin
karakteristik bulgusu olan protein diizeylerindeki azal-
malar1 ¢alismalarinda bildiren arastiricilarda vardir (37,
38). Ozellikle CCl4 ile karaciger toksikasyonu olusturan
Gnanaprakash ve ark. (39) serum total protein, Abdela-
ziz ve ark. (40), Ahmed ve ark. (36) ise serum albiimin
diizeylerinin azaldigini bildirmislerdir. Karbon tetraklo-
riir ile karaciger hasari olusturulan ¢alismalarda (35, 41
-43) karaciger hiicre hasar1 sonrasinda kolesteroliin
dolasima gecmesi sebebiyle serumdaki ve trigliserit
diizeylerinin yiikseldigisaptanmistir. Kronik CClsuygula-
masiyla olusturulan karaciger hasarinda arastiricilar
karaciger MDA diizeylerinin arttigin1 bildirmislerdir
(12,13, 34).

Karbon tetrakloriir ile ratlarda olusturulan karaciger
hasarinin iyilestirilmesi amaciyla nar c¢ekirdegi yagi
verilerek yapilan g¢alismalarda toksisiteye bagli olarak
artan serum ALT aktivitesi ile MDA diizeylerinin anlaml
bir sekilde azaldig1 (19, 44), azalan serum total protein
diizeylerinin de arttig1 (19) bildirilmistir. Cesitli toksik

maddeler (ethanol, cisplatin, arsenik, parasetamol, civa
kloriir, dimetilnitrozamin) ile karaciger hasari olustu-
rulan ve karaciger hasarim iyilestirmek amaciyla nar
cekirdegi yag1 veren Boroushaki ve ark. (45) ile Ali ve
ark. (46) yiiksek olan ALT enzim aktivitesi ile MDA, Ali
ve ark. (20) ALT aktivitesinin yaninda total kolesterol
diizeylerinin de azaldigini bildirmislerdir. Diger yandan
Abozid ve ark. (47) ethanol ile karaciger toksikasyo-
nunda azalan serum total protein ve albiimin diizeyleri-
nin nar kabugu ekstresi ile arttigini, yliksek seviyedeki
kolesterol ve trigliserit diizeylerinin azaldigini tespit
etmislerdir.Sunulan calismada, CCly (19, 44) ve diger
toksik maddeler (20, 45-47) ile karaciger hasari olustu-
ran ¢esitli arastirmacilarin bulgulari ile uyumlu olarak,
CCly ile olusturulan karaciger hasarina bagh artis goste-
ren ALT enzim aktivitesi karaciger MDA diizeyleri,NCY
uygulanmasi ile sayisal diizeyde diismiistiir.Ancak total
protein, serum albiimin, total kolesterol ve trigliserit
diizeyleri NCY uygulamasindan etkilenmemistir.
NCY’nin CCl4’lii gruplara verilmesi ile karaciger TAK'in-
de 6nemli artislar belirlenmistir. Ancak bu artiglar ka-
raciger doku hasarini diizeltecek diizeyde olamamistir.

Sonuc olarak, nar ¢ekirdegi yaginin CCls ile olusturulan
karaciger hasarina tizerine iyilestirici etkisi hem histo-
patolojik hemde biyokimyasal parametrelerde TAK
diizeyi hari¢ herhangi bir degisiklige neden olmamasy;
karaciger dokusundaki hasarin diizelmedigini goster-
mektedir. Karbon tetrakloriiriin uzun siire kullanimina
bagl olarak karacigerde geri doniisimsiiz bir hasarin
gelismesinin yaninda, organizmanin uzun siire uygula-
nan nar cekirdegi yagina adaptasyonundan kaynakla-
nabilecegini disiindiirmektedir.
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