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ONSOZ
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1. GIRIS

Nonalkolik steatohepatit (NASH); alkol kullanim1 olmaksizin karaciger fonksiyonlarinin
bozulmasi ve histopatolojik olarak alkole bagli gelisen karaciger bozuklugunda goriilen
bulgular1 igeren hastalik durumunu tanimlar (Ludwig ve ark., 1980). Nonalkolik yagl
karaciger hastaligt (NAYKH) olarak da adlandirilabilir (Adinolfi ve ark., 2005; Oh ve
ark., 2008). Bununla birlikte, ger¢cek anlamda NAYKH; alkol disi nedenlere bagh
meydana gelen karaciger yaglanmalarmin tamamini kapsarken, NASH; karaciger
yaglanmasi ile birlikte alkolik karaciger hastaligi bulgularini igeren (hepatositlerde
balonlagma, iltihabi infiltrasyon, megamitokondria ve fibrozis) hastalik kompleksini

ifade eder.

Nar (Punica granatum), Orta Doguda halk hekimliginde hastaliklardan korunmak
amacli yaygin olarak kullanilmaktadir (Gurib-Fakim ve ark., 2006). Nar suyu; C
vitamini, antosiyaninler, punikalajin, ellajik ve gallik asit gibi bilesikler ydniinden
zengindir (EI-Nemr 1990). Narn, kansere kars1 koruyucu (Afaq 2005 ve ark.; Lasky ve
ark., 2005), kardiyoprotektif (Sumner vea ark., 2005), antihiperlipidemik (Furhman ve
ark., 2005) ve hepatoprotektif (Osman ve ark., 2011) rollerinin oldugu bilimsel
caligmalarla kanitlanmistir. Narin antihiperlipidemik etkisinden dolayr NASH’da etkili
oldugu diistiniilmektedir (Goren ve Fen 2005; Colak ve Tuncer 2010; Sonsuz ve Baysal
2011).



1.1. Nonalkolik Steatohepatit (NASH) ve Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahgi
(NAYKH)

Karaciger yaglanmas: ile ilgili ilk bilgilere 1800’lLi yillarda rastlanilmakta olup,
(Blanchard and Lea, 1857) iilkemize dair ilk veriler 1939 yilina aittir (Giighan, 1939;
Sonsuz ve Baysal, 2001). Yillar igerisinde, nonalkolik bireylerde goriilen karaciger
hastaliginin histopatolojik olarak alkolik karaciger hastaligina benzerligi dikkati ¢cekmis
ve NASH terimi ilk olarak Ludwing tarafindan 1980 yilinda tanimlanmistir (Ludwig ve
ark., 1980). NASH teriminin kullanilmasindan sonra, zaman igerisinde, klinik olarak
benzer bulgular gosteren fakat karakteristik hitopatolojik bulgulari benzer olmayan
olgulara rastlanmigs ve bu durum isimlendirmede karisikliga neden olmustur.
Giiniimiizde bu olgular Nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAYKH) adiyla
siiflandirilmaktadir (Adinolfi ve ark., 2005).

1.1.1. Epidemiyoloji

NAYKH; Tiirkiye ve diinyada en sik goriilen kronik karaciger hastaligidir. Hastalik
erigkinlerde, asemptomatik olarak seyreder ve serum transaminaz degerlerinde
yiikselmeye sebep olur. Olgularin genellikle semptomsuz seyretmesi, hastaligin gergek
prevelansinin ortaya konulamamis olmasinin baslica nedenidir (Colak ve Tuncer, 2010).
Toplumsal veriler baz alindiginda; NAYKH’in prevalasinin kadinlarda daha yiiksek
oldugu, bununla birlikte, erkeklerde ise NASH’a daha sik rastlanildigi rapor edilmistir
(Dixon ve ark., 2002; Goren ve Fen, 2005). NAYKH’1n prevalansinin, obez hastalarda
%30-100, tip 2 diabetes mellituslularda (DM) %210-75, hiperlipidemililerde ise %20-95
oldugu belirtilmektedir (Chalasani ve ark., 2012). Farkli bir ¢alismada ise NAYKH
sikligt %17-33, obezite varliginda ise %75 ve NASH prevalans: ise %3 olarak



bildirilmektedir (Wigg ve ark., 2001). Obezite sagaltimi igin operasyona alinan
hastalarda ise, karaciger biyopsi verileri 1s18inda, NAYKH’in prevalanst %76 olarak
belirlenmistir (de Oliveira ve ark., 2007). Yayginlik oranlar1 ¢alismalara gore degisiklik
gosterse de, bu hastaliklar i¢in toplumsal prevalansin oldukca yiiksek oldugu bir

gercektir.

1.1.2. Etiyoloji

NAYKH multifaktoriyel bir hastalik olmakla birlikte, olusumunda iki ana neden 6ne
¢ikmaktadir. Bunlardan ilki metabolik bozukluklar (edinilmis veya dogustan) digeri ise
ilag ve toksinlerdir (Cizelge 1.2) (Goren ve Fen 2005, Colak ve Tuncer 2010, Sonsuz ve
Baysal 2011).

Obezite ile NASH olusumu arasinda siki bir iliski vardir (Bayan ve ark., 2004; Goren
ve Fen, 2005). Obez bireylerde NASH goriilme sikligi normal kilolulara gore alti kat
daha fazladir (Wanless ve Lentz, 1990). Yapilan ¢aligmalarda, obezite sorunu olanlarin
en az %75’inde karaciger steatozu, %24’tinde NASH, %3-11"inde siroz goriildiigii rapor
edilmistir (Luyckx ve ark., 2000; Ratziu ve ark., 2000).

DM ve NASH arasinda da 6nemli bir baginti bulunmaktadir (Musso ve ark., 2013).
Yapilan bir ¢calismada, NASH’l1 hastalarin %30’unda DM belirlenmistir (James ve Day,
1998). Ote yandan, DM’li hastalarda da NASH goriilebilmektedir. DM’li hastalarda
NASH goriilme sikliginin sagliklilara gore 2,6 kat daha fazla oldugu bildirilmistir
(Dixon ve ark., 2002).



Etiyolojide yer alan diger 6nemli bir metabolik bozukluk ise hiperlipidemidir (Musso
ve ark.,, 2013). Hiperlipideminin neden oldugu NASH olgular1 iizerine yapilan
calismalarda prevalans; Ludwig ve ark. (1980) tarafindan %67, Powel ve ark. (1990)
tarafindan %81, Matteoi ve ark. (1999) tarafindan %92, Bacon ve ark. (1994) tarafindan
%21, Pinto ve ark. (1996) tarafindan ise %23 olarak rapor edilmistir. NASH goriilen
hastalarin %8-20’sinde lipid metabolizmast bozuk olup, hipertrigliseridemi ile NASH
arasinda yakin iliski oldugu bildirilmektedir (Fiatarone ve ark., 1991).

NASH; hiperlipidemi, glukoz intoleransi, obezite ve hipertansiyonu i¢eren metabolik
sendromun hepatik yansimasi olarak da tanimlanmaktadir. Metabolik sendrom
bilesenlerindeki artis, NASH’in risk ve siddetini de artirmaktadir (Marchesini ve
Marzocchi, 2007).

Cizelge 1.1. NASH’1n etiyolojisi (Goren ve Fen, 2005)

Metabolik bozukluklar Obezite, diabetes mellitus, hiperinsiilinemi, hiperlipidemi, hizli
kilo kaybi, aglik, total parenteral nutrisyon.

Cerrahi girigimler Morbit obezite tedavisinde kullanilan gastroplasti,
biliyopankreatik diversiyon, genis ince bagirsak rezerksiyonu.

Ilag ve toksinler Amiadoran, nifepidin ve diltiazem, dstrojenler,
glukokortikoidler, tamoksifen, perheksilin maleate,
methotreksat, dimetilformamid toksisitesi, CCl,, DDT, sar1
fosfor toksisitesi.

Siddetli insulin rezistansi olan Lipodistrofi, insulin reseptdr mutasyonlari

sendromlar

Diger faktorler Abetalipoproteinemi, ¢olyak hastaligi, Wilson hastaligi




1.1.3. Patogenez

Karaciger yaglanmasinin patogenezisi, hali hazirda, net olarak aydinlatilabilmis degildir
(Colak ve Tuncer, 2010). Hepatositlerde trigiliserid birikimi ile baslayan NASH,
trigliserid sentezi ile yikimi arasindaki dengenin bozulmasinin yansimasi olarak baglar

(Brunt 2004).

Insiilin ~ direnci, sitokin regiilasyonundaki anormallikler, oksidadif stres,
mitokondriyal disfoksiyon gibi nedenler, hastaligin olusumunda etkilidir (McClain ve
ark., 2004). Cift vurus (two hits) hipotezi, giinlimiizde NASH olusumunda kabul goren
en Oonemli teoridir (Day ve James, 1998, Day, 2002). Bu hipoteze gore; ilk vurus
steatoza, ikinci vurus ise nekro-inflamatuvar siirecin baglamasina ve NASH gelisimine

neden olmaktadir (Colak ve Tuncer, 2010).

1.1.3.1. iInsiilin Direnci

Insiilin duyarl hiicrelerin, insulin hormonuna yanitindaki yetersizlik insiilin direnci (ID)
olarak tanimlanmaktadir. Bu durum yiiksek kan sekeri ve yiiksek insulin diizeyi ile

karakterizedir (Hancock ve ark., 2008).

Hastaligi olusturan birincil etki, hepatositlerde trigliserid birikimine neden olan
insiilin direcine bagl ortaya ¢ikar. Ancak; hastaligin gelisimde ID disinda, fibrozis
olusumu i¢in yaglanmis karacigere etki eden diger faktorler de gereklidir (Sonsuz ve

Baysal, 2011). iD’nin, hastaligin gelisiminde dnemli etkisi bulunmasina karsin, direng



gelismeksizin yaglanma ve steatohepatit gelisen olgularn varligi da bilinmektedir
(Marchesini, 1999).

ID, “cift vurus teorisinin” birinci basamaginda anahtar rol oynar. Ortaya ¢ikan
hiperinsiilinemi sonucu pankreatik lipaz salimimi uyarilir ve periferal lipolizis artar.
Periferal lipolizisle birlikte karacigere gelen yag asidi miktarinda artis sekillenenir.
Sonug olarak, yaglar karacigere akiimiile olur. Yani sira, hiperinsiilinemi karacigerde
yag asitlerinin mitokondriyal p oksidasyonunu engelleyerek ve glikolizisi uyararak da
yag sentezini artirir (Goren ve Fen, 2005). ID’nin diger bir etkisi de, trigliserid ve
kolestrol esterlerinin hepatositlerden perifere tasinmasinda rol oynayan apolipoprotein
B-100 sentezini baskilamasi ve hepatositlerde novolipogenezisi artirmasidir

(Marchesini, 1999; Kim ve ark., 2003).

1.1.3.2. Oksidatif Stres

Hepatik steaotozis olusumunu takiben karaciger, ikinci etkiyi olusturan oksidatif
strese duyarli hale gelir. Oksidatif stres, steatozdan, steatohepatitisin gelisimine neden
olur. Serbest yag asitlerinin oksidasyonu esnasinda, mitokondrilerde biiyiik ¢ogunlugu
hidrojen peroksit formunda reaktif oksijen tiirleri (ROT) birikir. Oksidatif stres sebebi
ile ROT ve karacigerdeki antioksidanlar arasinda bir denge soz konusudur. Bu denge
bozuldugunda, ROT lipid peroksidasyon yoluyla steatohepatit olusumunu tetikler. Lidip
peroksidasyonu, karacigerde hiicre nekrozuna ve kollajen sentezinde artisa sebep olur

(Goren ve Fen, 2005).
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Yani sira ROT; tlimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), transforming growth factor beta
(TGF-B) ve interlokin-8 (IL-8) gibi sitokinlerin sekresyonunu da artirir. TNF-a veTGF-f
ise hepatositlerin 6limiine neden olan onemli etkenlerdir (Pessayre ve ark., 2001).
NASH olgularinda TNF-a, TGF-B, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin normalden yiiksek oldugu,
ancak bu artigin alkolik steatohepatitdeki kadar fazla olmadigi bildirilmistir (Choi ve
Diehl, 2005). Karaciger yaglanmasinin ilerleyici hastalik formuna donlismesinde

belirleyici olan ikinci darbeyi TNF-a’nin olusturdugu diisiiniilmektedir (Day, 2002).



1.1.3.3. Mitokondriyal Disfonksiyon

Mitokondrial disfonksiyon, oksidatif stresi olusturan ROT gruplarmin temel
kaynaklarindan biridir. Serbest yag asidi metabolizmasindaki bozukluk, serbest yag asidi
sentezindeki artis ve hepatositlerde serbest yag asidi esterlesmesindeki artig

mitokondriyal disfonksiyonla iliskilidir (Zou ve ark., 2014).

1.1.4. Tam

1.1.4.1. Klinik ve Laboratuar Bulgular

NASH genellikle asemptomatik seyreder. Bu nedenle hastaligin tanis1 siklikla laboratuar
bulgulara dayanarak konur (Torres ve Harrison 2008). Obezite ve hepatomegali en sik
rastlanilan fiziksel muayene bulgulardir. Hastalarin yaklasik %25’inde splenomegali
goriiliir (Powell ve ark., 1990). Karaciger yaglanmasi goriilen birgok hastada karaciger
fonksiyonlar1 tamamen normal olmasma karsin, hastalifin en sik goriilen laboratuar
bulgulari, serum ALT ve AST diizeylerindeki 1-3 kat yiikselmedir. Nadiren olmakla
birlikte, baz1 olgularda, serum ALT ve AST seviyelerindeki artis ¢ok yiiksek seviyede
olabilir. Bu durum genellikle gegici ve kisa siirelidir (Harrison 2004; Adams ve ark.,
2005). AST/ALT oram sirotik hastalar disinda birden kiigliktir. Bu oran alkolik
karaciger hastaliginin ayriminda 6neme sahiptir. Alkolik karaciger hastalarinda AST
daha fazla artar. Bazi hastalarda serum GGT degerleri de yiiksek olabilmektedir.
Karaciger yaglanmas1 tamisinda kullanilan 6zel biyokimyasal bir parametre

bulunmamaktadir (Yalgin ve ark., 2014).



1.1.4.2.Radyografik Tam

Ultrasonografi (USG) NASH’in tanisinda en ¢ok kullanilan non-invaziv yontemdir
(Williams ve ark., 2011). Yapilan bir ¢alismada USG’nin spesifitesi %97, sensitivitesi
%64 olarak bildirilmistir. Steatoz oran1 >%30 ise; spesifite %100 ve sensitivite ise %90
olarak rapor edilmistir (Palmentieri ve ark., 2006). USG’de; karaciger ekojenitesinde
artma, posterior akustik zayiflama, intrahepatik lakiiner yapilarin sinirlarinda
bulaniklagsma, karacigerin sag lob ve diafram smirinin net ayirt edilememesi en sik
rastlanan bulgulardir. Baz1 hastalarda bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
(MR) goriintiileme yontemlerinden de faydanilmaktadir (Torres ve Harrison, 2008). Son
yillarda, tamisal anlamda yeni yontem denemeleri devam etmekte olup, ozellikle
kontrastlt USG {izerine yapilan bir ¢alismada, 54 hastada basit steatozla NASH ayrimi1
%100 olarak yapilmistir (Iijima ve ark., 2007).

1.1.4.3.Histopatolojik Bulgular

NASH’in tanisinda altin standart karaciger biyopsisidir (Colak ve Tuncer, 2010).
NASH’de baglica goriilen histopatolojik bulgular; yaglanma, yangisel infiltrasyon,
hepatositlerde balonlasma ve fibrozistir (Brunt, 2002; Sonsuz ve Baysal, 2011).



10

Cizelgel.2. NASH 1n histopatolojik bulgular (Sonsuz ve Baysal 2011).

NASH tamsi i¢in Tani igin zorunlu degil  Tani i¢in zorunlu degil NASH ile uyumsuz
gerekli ancak siklikla mevcut  bazen goriilebilir diger tanilari
diisiindiiriir
1-Stetoz 1-Zon 3 perisiniizoidal 1-Mallory cisimcikleri 1-Mikrovezikiiler
(makrovezikiiler) fibrosis 2-Peri portal yaglanmanin belirgin

2-Lobul i¢i iltihabi 2-Glikojenlenmis hepatositlerde demir olmast

infiltrasyon (Mikst tip) nukleus birikimi 2-Venookluziv

3-Hepatositlerde 3-Lipograniilomlar 3-Hepatositlerde4- lezyonlar

balonlagsma 4-Yag kistleri Megamitokondria 3-Portal inflamasyonun
labul i¢i infiltrasyondan
fazla olmasi

4-Safra yolu hasari

5-Epiteloid graniilomlar

1.1.5. Sagaltim

NASH sagaltiminda asil hedef metabolik bozukluklar1 diizeltmektir. Sagaltimda
kullanilan etkili bir ila¢ heniiz bulunmamaktadir (Sonsuz ve Baysal, 2011). Tedavinin ilk
asamasi; insiilin rezistansi, obezite, tip-2 DM ve hiperlipidemi gibi risk faktorlerini
ortadan kaldirmaktir. Beslenme ve yasam tarzi degisikligi ise sagaltimin en Onemli
basamagidir (Torres ve Harrison, 2008). Yapilan ¢alismalarda diyet ve egzersiz ile orta
derecede kilo kaybinin, biyokimyasal degerler ve steatoz iizerine olumlu etkileri oldugu
rapor edilmistir (Palmer ve Schaffner, 1990; Wanless ve Lentz, 1990; Ueno ve ark.,
2004). Bununla birlikte, hizli kilo kayb1 durumlarinda karacigere gelen yag miktarinda
artisa baglh olarak hastaligin ilerlemesi de s6z konusu olabilir (Anderson ve ark., 1991,
Luychkx ve ark., 1998; Kral ve ark., 2004).
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1.1.5.1. Sagaltimda Kullanilan flaclar

a) Metformin

Metformin, hiicrelerin insiiline duyarliligini artiran bir ilagtir. Wang ve ark., (2003)
tarafindan yapilan bir ¢alismada, NASH’l1 hastalarda 24 hafta boyunca 850 mg dozunda
metforminin giinde iki kez kullanilmis, hiicre insulin duyarliliginda artis ve serum ALT
ve AST degerlerinde ise iyilesme belirlenmistir. Bununla birlikte; nekro-inflamatuar
aktivite ve fibrosis skorlarinda ise gerileme goriilmemistir. NASH’l1 hastalarda yapilan
diger bir ¢alismada, metformin verilen grupta, altinct ay sonunda karaciger transaminaz
degerlerinde gerileme tespit edilse de, birinci yi1l sonunda biyokimyasal sonuglarda ve
nekro-inflamatuar aktivite ve fibrosizde 6nemli farklar olmadigi ortaya konmustur (Nair

ve ark., 2002; Nair ve ark., 2004).

b) Pentoksifilin

Pentoksifilin, TNF-a’y1 baskilayarak etki gdsteren hiicre koruyucu bir ilactir. Ilacin
kullanildig1 calismalarda, serum transaminaz degerlerinde, steatozda ve fibrozisde
azalma oldugu bildirilmistir (Satapathy ve ark., 2007; Adams ve ark., 2010). Ancak
ilacin bulant1 ve kusma gibi yan etkilerinin olmasi dezavantajidir. Bu nedenle klinik

kullanim alan1 kisithidir (Colak ve Tuncer, 2010).
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¢) Antioksidanlar

Giiglii bir antioksidan olan E vitamini, NASH’l1 hastalarda oksidatif stres, karaciger
hasar1 (Goren ve Fen, 2005) ve insiilin direncini diizeltmede etkilidir (Federico ve ark.,
2006; Yakaryilmaz ve ark., 2007). NASH’l1 obez ¢ocuklarda yapilan bir ¢alismada, E
vitamin sagaltimi sonucunda serum ALT ve AST degerlerinde diisiis belirlenmistir
(Lavine, 2000).

Diger bir antioksidan olan N-Asetil sistein ise glutasyon seviyesini yiikselterek
karacigeri oksidatif stresden korur (Goren ve Fen, 2005). N-Asetil sistein verilen
hastalarda serum ALT ve GGT diizeylerinde Onemli oranda diisiisler gozlenmistir

(Ferrel, 1994).

d) Tiazolidinedionlar (TZD)

Pioglitazon ve roziglitazon gibi TZD’ler, plazma adinopektin diizeyini artirip yag asidi
sentezini azaltir (Colak ve Tuncer, 2010). Yapilan bir ¢alismada NASH’l1 22 hastaya 48
hafta siiresince roziglitazon verilmis, serum transaminaz degerlerinde ve insulin
direncinde onemli diizelmeler tespit edilmistir (Neuschwander-Tetri ve ark., 2003).
Pioglitazon ile yapilan bir ¢alismada ise; serum biyokimya degerlerinde diizelme ve
histolojik iyilesme goriilmistiir (Promrat ve ark., 2004). Roziglitazonun diyabetli erkek
hastalarda kardiyovaskiiler problemlere yol agtig1 bildirilmektedir (Nissen ve Wolski,
2007). Diger bir calismada ise pioglitazonun, roziglitazonun neden oldugu
kardiyovaskiiler problem riskikini %20 oraninda azalttig1 ortaya konulmustur (Lincoff
ve ark., 2007).
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e) Anjiotensin Reseptor Blokerleri (ARB)

ARB kullanilan obez farelerde aminotransferaz diizeyinde azalma ve fibrozisde diizelme
oldugu bildirilmektedir (Hirose ve ark., 2007). Insanlarda yapilan ¢alismalarda da
farelerdekine benzer sonuglar bulunmustur (Yokohama ve ark., 2004; Yokohama ve
ark., 2006).

f) Orsistat

Orsistat, gastrik ve pankreatik lipazin doniisiimli inhibitoriidiir. NASH’l1 hastalarda
orsitat kullaniminin serum biyokimyasal degerlerde ve steatoz ve nekro-inflamasyonda
diizelmeye yol actigi, ancak orsitar kullanimina bagl fibrozisde bir gerileme olmadigi
rapor edilmistir (Zelber-Sagi ve ark., 2006; Harrison ve ark., 2009; Tamaki ve ark.,
2012).

g) Inkretinler

Son yillarda tip 2 DM sagaltiminda 6n plana ¢ikmaya baslayan ilag, gastrik bosalmada
yavaglama, tokluk hissi yaratma, iliml kilo kayb1 saglama, insiilin salinimin1 artirma ve
glukagon salinimi azaltma gibi etkilere sahiptir (Colak ve Tuncer, 2010). Ilacin
kullanildigt NASH’li hastalarda yapilan bir ¢aligmada serum biyokimyasal degerlerde ve

steatozda diizelme oldugu rapor edilmistir (Tushuizen ve ark., 2006).
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1.1.5.2. Cerrahi yaklasimlar

Gastrik band ve gastrik bypass yontemleri ile yapilan cerrahi miidahalelerde onemli
diizeyde kilo kayb1 saglandig1 ve beraberinde steatoz ve fibrozisde anlamli diizelmeler
kaydedildigi bildirilmektedir (Marubbio ve ark., 1976; Campbell ve ark., 1977; Huang
ve ark., 2005a; Dixon ve ark., 2006).

a) Karaciger Transplantasyonu

Karaciger nakli yapilan hastalarda yasam tarzini diizenlemeye yonelik olarak kilo verme,
hipergliseminin ve hiperlidideminin diizeltilmesi 6nemlidir (Ong ve ark., 2000; Goren
ve Fen, 2005). Karaciger transplantasyonunda nedenler arasinda NASH iigiincii sirada

yer almaktadir (Charlton ve ark., 2011).

1.2. Hayvan Tiirlerine Gore NASH

Kedi ve kopeklerde NASH/NAYKH, trigliserid metabolizmasindaki bozukluklara bagl
karacigerde asir1 lipid birikimi olarak tanimlanir ve hepatik lipidozis (HL) olarak
adlandirilir. HL ¢ogunlukla kedilerde goriilmektedir (Barsanti ve ark., 1977; Biourge ve
ark., 1994; Dimski ve Taboada 1995; Szabo ve ark., 2000).
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Hepatik lipidozis, kedi ve kopeklerde, karaciger hastaliklarinin yaklasik %50’sini
olusturur. Hastaligin insidansinin kedilerde %11, kopeklerde ise %3,9 oldugu rapor
edilmistir (Imren, 1998). Karaciger agirhiginin %5’inden daha fazla trigiliserid birikimi

hepatik lipidosis olarak tanimlanmaktadir (Pazak ve ark., 1998).

Kedi ve kopeklerde hepatik lipidozisin gelisim nedenleri arasinda; obeziteyi takiben
aclik, protein kalori dengesizligi, DM, ilag ve toksinler sayilabilir (Brown ve ark., 2000;
Nelson ve Couto, 2008). Kedilerde en ¢ok idiopatik hepatik lipidozis goriilmektedir.
Patogenezinde aglik/anoreksi onemli yer tutar. Kopeklerde ise hepatik lipidozisin en
onemli nedeni DM’dir. Bunun yaninda; gastrointestinal sistem hastaliklari, pankreatitis,
neoplastik hastaliklar, pasif konjesyon ve anemi hastaligin olusumunda rol oynamaktadir

(Imren, 1998).

Hepatik lipidozisli kedilerde en yaygin olarak anoreksi goriilmekle beraber, kusma ve
ishal de gbzlenen primer bulgular arasindadir. Olgularda kilo kayb1, siddetli depresyon,
asirt salivasyon ve hepatik ensefalopati de gozlenebilir. HL’li kedilerin hematoloji
bulgular1 nonspesifik olup, non-rejeneratif normositik normokromik anemi ve stress
16kositoz tespit edilir (Nelson ve Couto, 2008). Deneysel HL olusturulan bir ¢alismada,
WBC, MCHC ve PLT degerlerinde yiikselmeler goriilirken, RBC, HTC ve MCV
degerlerinin ise dustiigii rapor edilmistir (Atalay ve Vural, 2004). Biyokimya
sonuglarinda ise en spesifik yiikkselme ALP ve ALT degerlerinde olur. Bunun yani sira;
direkt bilirubin, kolestrol ve trigliserid diizeylerinde de artiglar gozlenir. Karacigerin
makroskobik olarak; sarimsi, flajil ve yagli bir hal almas: tipiktir. Kenarlar
yuvarlaklasir. Mikroskobik bakida hepatositlerde siddetli yag birikimi dikkati ¢eker (Giil
ve ark., 2006).
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Hastalik; sigirlarda yagl karaciger sendromu (YKS) olarak adlandirilir. YKS, siit
sigirlarin 6nemli hastaliklarindan biridir (Gruffat ve ark.,1996; Goffve Horst,1997,
Aiello, 1998; Civelek ve ark., 2013). Yiiksek verimli sigirlarda, kuru donemde asiri
beslenme ya da laktasyonun ilk donemlerindeki negatif enerji ihtiyacinin viicudun yag
rezervleriden karsilanmasi sonucu asir1 miktarda depo yagin serbest hale gecerek
karaciger parankim hiicrelerinde yaygin olarak birikmesi hastaliga yol agar. Karaciger
trigiliserid miktarinin 30mg/g’dan yiiksek olmasi sigirlarda karaciger yaglanmasi olarak
tamimlanir (Grum ve ark., 1996; Van den Top, 2005). Hastalik genellikle perpartum
donem siit sigirlarinda goriiliir (Bobe ve ark., 2004). Kuru dénemde yeterli miktarda
kaba yem verilmemesi hububat ve yagli tohum kiispeleri bakimindan zengin rasyon ile
besleme karacigeri yag dejenarasyonuna hazir hale getirir. Yine bu donemde, yiiksek
enerjili yemlerle beslenerek yaglandirilan ineklerde, karacigerdeki genis yag
metamorfozisinden dolayr postpartiurent hastaliklar daha sik goriiliir. YKS’nin en
onemli nedenlerinden biri laktasyon doneminde gerekli olan ihtiyacin gidalarla
karsilanamamasidir (Goff ve Horst, 1997; Herdt, 2001). Dogumu takip eden giinlerde
hayvaninin enerji ihtiyacinin artmasi, NEFA mobilizasyonunun artmasina, yag
asitlerinin hepatik oksidasyonunun azalmasina ve trigiliserid sekresyon mekanizmasinin
bozulmasina sebep olarak karaciger yaglanmasina neden olur (Aielle, 1998; Basoglu ve
Seving, 2004; Civelek ve ark., 2011). Karaciger yaglanmasina neden olan diger bir
faktor de karaciger triasilgliserol (TAG) ¢ikisinin (VLDL partiikiilleri seklinde) kronik
olarak yavaglamasidir (Grummer, 1993; Drackley, 1999; Basoglu ve Seving, 2004).
Kolin ya da orotik asit eksikliginin de karaciger yaglanmasina neden olabilecegi
bildirilmektedir (Erdman ve Sharma, 1991; Cooke ve ark., 2007). Diger yandan yiiksek
verimli siit sigirlarinin uzun siire dengesiz beslenmesi veya ag¢ birakilmasi sonucu da
karaciger yaglanmasi gelisebilir. Steroid hormonlar da YKS gelisiminde 6nemli bir
faktordiir (Basoglu ve Seving, 2004). YKS periparturient donem hastaliklarla yakin
iliskilidir (Civelek ve ark., 2006b).
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Hafif ve orta derece YKS’li hayvanlarda genellikle klinik bulgu gézlenmez (Aiello,
1998). Bu sendromu akla getirecek en onemli veri; dogumdan 6nce asir1 yagl ve obez
olan hayvanlarin dogumdan sonra ileri diizeyde kilo kaybetmesidir. YKS klinik olarak;
depresyon, anoreksi, ketoniiri, siit tretiminin belirgin oranda azalmasi, progresif
diisgiinliik, zayiflik ve enfeksiyoz hastaliklarda artis ile Kkarakterizedir. Karaciger
yaglanmasinda, nadiren de olsa, sinirsel belirtiler goriilebilir. YKS’de genellikle kan
glukoz seviyesi 40mg/dI’nin altindadir. Hastalarin ¢ogunda ketonemi ve ketoniiri
mevcuttur (Basoglu ve Seving, 2004). Karaciger TAG diizeyi yiikselirken, serbest
kolestrol, kolestrol esterleri ve fosfolipidler, enerji prekiirsorleri, sitrat ve glikojen
diizeyleri diiser (Saarinen ve Shaw,1950; Brumby ve ark., 1975; Mills ve ark.,1986; Van
den Top, 1996). Serum AST degerinde yiikselme olurken, ALT degerinde degisiklik
gbzlenmez. Plazma safra bilesenleri (biluribin, safra asitleri ve kolik asit) diizeylerinin
yiikseldigi de bildirilmektedir (Bobe ve ark., 2004; Fiirll,1993). YKS’de NEFA, BHBA
ve asetoasetat degerleri de yiikselir. Yapilan g¢alismalarda, serum apolipoprotein B
diizeyinin diistiigii rapor edilmektedir (Mills ve ark., 1986; Van den Top, 1996; Civelek
ark., 2006a-b).

Sigirlarda karaciger biyopsi o6rneklerinde yag yiizdesinin belirlenmesi tanida 6nemli
yer tutar. %40’ lizerinde olan yaglanmalar siddetli, %20-40 aras1 orta siddetli ve
%?20’nin altinda olan yaglanmalar ise hafif siddetli yaglanma olarak siniflandirilir
(Basoglu ve Seving 2004). Karaciger TAG diizeyine gore ise karaciger yaglanmasi;
TAG miktar1 karaciger agirliginin <%]1 ise normal, %1-5 arasinda ise hafif, %5-10

arasinda ise orta siddette, >%10 ise siddetli olarak siniflandirilir (Bobe ve ark., 2004).

Basoglu ve Seving (2004) tan1 amagh alinan karaciger biyopsisinin giivenli oldugunu,
hayvanda sadece birka¢ giin hafif derecede abdominal agri olabilecegini, bununla
beraber serum biyokimya oOl¢limleri i¢in alinacak kan oOrneklerinin biyopsiden once

alinmasi gerektigini bildirmislerdir.



18

YKS’de giinlimiizde kesin bir sagaltim yontemi uygulanmamaktadir. Karaciger
yaglanmasi, en sik olarak negatif enerji balans1 sekillenen sigirlarda meydana gelmekte
ve bu hayvanlarda pozitif enerji balans1 saglandiginda ise 12 haftada kendiliginden
iyilesme go6zlenmektedir. Bu nedenle, sagaltim programlarinin adipoz dokudan yag
mobilizasyonunu azaltmaya yonelik olmasi gerekmektedir. Intravendz glukoz
enjeksiyonlari ile birlikte glukoz prekiirsorlerinin oral olarak verilmesi, insiilin ve niasin
uygulamalar1 adipoz dokudan NEFA’nin salimimi azaltabilir (Aiello, 1998; Basoglu ve
Seving, 2004). Basoglu ve ark (2002) sodyum boratin, siit sigirlarinda erken laktasyon
doneminde gelisen karaciger yaglanma derecesinini azalttigini bildirmislerdir. Civelek
ve ark., (2012) ise peripartuirent donem siit sigirlarinda, rasyona ilave edilen methionin
ve lizinin, Ozellikle, serum kolestrol ve NEFA konsantrasyonlarinda 6nemli diisiise

neden oldugunu rapor etmistir.

1.3. Nar

Nar, Punicaceae ailesinin 6nemli bir iiyesidir. Diger bir¢ok meyveden farkli olarak antik
caglardan beri tanmir. Dini kitaplarda ise bolluk, tiretkenlik ve sansin simgesi oldugu
vurgulanmigtir. Narin latince adi olan Punica granatum; Pomum (elma) ve Granatus
(cekirdekli)’dan tiiretilmistir. Eski donemlerde aft, diyare, parazit, iilser sagaltiminda ve

kuvvet verici olarak kullanilmistir (Y1ilmaz ve Usta, 2010).

Narin ana vatanmin Orta Asya olduguna inanilir (Simmonds, 1976; Harlan, 1992;
Levin, 1994, Verma ve ark., 2010). Nar, tarihsel siirecte antik Misir’da, eski Yunanistan,
Italya ve bugiin ki Irak topraklarinda yetistirilmistir. Asya iilkeleri (Tiirkmenistan,
Afganistan, Iran, Hindistan, Cin), kuzey Afrika ve Akdeniz iilkerine yayilmistir
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(Melgarejo ve Martinez, 1992). Giiniimiizde nar, subtropik ve tropik biitiin bolgelerde
yetistirilmektedir (da Silva ve ark., 2013).

1.3.1. Nar Meyvesinin Icerigi

Nar meyvesi, tohum (%3), su (%30) ve kabuk olmak iizere ii¢ kisimdan olusur.
Narin bu kisimlarinin terapotik 6zellikleri farkli ¢aligmalarda bildirilmistir. Son yillarda
nar bilesenlerinin ve farmakolojik etki mekanizmalarinin tanimlanmasinda 6nemli
adimlar atilmis ve ilerleme saglanmistir (Lansky ve Newman, 2007). Nar fenolik
bilesikler agisindan olduk¢a zengin olup, flavonoid (antosiyaninler, katesinler ve diger
kompleks flavoidler) ve tanin (punikalin, punisik asid, punikalajin, gallik asit,elajik asit)
icerir (Afaq ve ark., 2005). Nar ¢ekirdegi ise seker, doymamis c¢oklu yag asitleri,
vitamin, polisakkarid, polifenoller ve mineraller agisindan zengindir. Narin ¢ekirdek
yaginda %80 oraninda punisik asid, fitodstrojen ve 6stron bulunur. Nar suyu antioksidan
polifenolleri bol miktarda ihtiva eder (Julie, 2008; Yilmaz ve Usta 2010; da Silva ve
ark., 2013). Nar yapragi ise 6nemli oranda yararl bioaktif bilesikleri i¢erir (Mirdehghan
ve Rahami, 2007; Zhang ve ark., 2010).
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Meyvenin Kisimlari

icerik

Su Antisiyanin, glukoz, sukroz, fruktoz, askorbik asid, ellagic asit,
gallic asit caffeic asitlO, rutin suksinik asit, fumarik asit,
tartarik asit, malik asit, sitrik asit, proline, valin, methionin,
tripitamin, seratonin, melatonin, minaraller.

Cekirdek yagi %95 oraninda punisik asit, elajik asit, fosfor, kalsiyum,

magnezyum, potasyum, sodyum, demir, ¢inko, bakir, mangan,
palmitik asit, sterik asit, oleik asit, linoleikasit, punikik asit,

arasidik asit.

Pericarp (meyve zar)

Fenolik punikalajinler, gallik asit, katesin, rutin, flavonlar,

flavononeler ve antisiyanidinler.

Yaprak Brevifolin karboksilik asid 10-monopotasyum siilfat, apigenin,
luteolinler, punikalin, punikalajin, korigalajin, punikafolin.

Cigek Gallik asid, ursolik asid, triterpenoidler, maslinik asid, asiatik
asid.

Kok ve Kabuk Ellajitaninler, punikalin, punikalagin, yiiksek oranda piperidin

alkaloidleri.

Cizelge 1.3. Lansky ve Newman, 2007 den derlenmistir.

1.3.2. Narin Biyokimyasal Ozellikleri ve Farmakokinetigi

Yapilan calismalarda nar suyundaki fenolik bilesiklerin viicutta hemen emilerek diger

bilesenlere metabolize oldugu saptanmistir (Perez-Icente ve ark., 2002). Narin

antioksidan 6zelligi suyundaki polifenol ve punikalaginlerden kaynaklanir (Gil ve ark.,

2000).
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Deneklere verilen 180 ml. taze nar suyunu takiben, plazma ellagik asid diizeyi 31.9
ng/ml olarak Sl¢iilmiis ve plazma krilensi ise dort saat olarak belirlenmisir (Seeram ve
Heber, 2004). Yapilan diger bir ¢alismada ise alt1 saglikli bireye, bes giin boyunca, nar
suyu icirildikten sonra plazma ve idrarda ii¢ farkli metabolit tespit edilmistir. Plazmada
bulunan bu ti¢ metabolitin uzun siireli antioksidan ozellige sahip olduklari rapor
edilmistir (Cerda ve ark., 2004).

1.3.3. Narin Terapotik Etkileri

Nar, terapotik yararmi degisik mekanizmalarla saglamasina karsin bir¢ok aragtirmact
antioksidan, antineoplastik ve antienflamatuvar 6zellikleri tizerinde durmustur (Yilmaz
ve Usta, 2010). Narin farmasétik ve medikal biyoaktivitesini saglayan maddeler
(taninler, flavonoidler, alkaloidler, organik asitler vb.) meyvenin farkli kisimlarinda
degisen oranlarda bulunmaktadir. Bu maddeler narin hipolidemik, antioksidan, antiviral,
antineoplastik, antibakteriyel, antidiyabetik, antidiyaretik, antihelmintik, damar ve
sindirim sistemi koruyucu ve immunmodiilator etkilerini saglar (Syed ve ark., 2007;
Borochov-Neori ve ark., 2009; Chandra ve ark., 2010; Miguel ve ark., 2010; Tehranifar
ve ark., 2010; Wang ve ark., 2010). Yani sira, nar; koroner kalp hastaliklari, neoplaziler
(deri, meme, prostat ve kolon), hiperlipidemi, diyabet, kardiyak hastaliklar, hipoksi,
iskemi, yasliliga bagli beyin hastaliklari, karaciger hasarlari, yangi ve AIDS iizerine
sagaltict etkileri yoniinden de arastirilmistir (Pantuck ve ark., 2006; Rahman ve Megeid,
2006; Seeram ve ark., 2006; Jyotsana ve Maity, 2010; Adhami ve ark., 2012). Narin
menopozal donem kemik hastaliklar1 ve depresyonun klinik sagaltiminda da son derece

etkili oldugu rapor edilmektedir (Mori-Okamoto ve ark.,2004).
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Nar kabugu yiiksek oranda dogal fenolik bilesik igerir (Seeram ve ark., 2006;
Cristofori ve ark., 2011; Saad ve ark., 2012). Nar ¢ekirdegi ekstresi ise antimikrobiyal,
prezervatif ve antioksidan Ozellikte olup, karaciger ve bobrek fonksiyonlarini artirir
(ibrahim, 2010; Hayrapetyan ve ark., 2012). Nar kabugu ekstrakti narin diger
boliimlerinin ekstraktlari ile karsilastirildiginda, yiiksek oranda antimikrobiyal 6zellige
sahiptir. Yapilan c¢aligmalarda, nar kabugu ekstraktinin Staphylococcus aureus ve
Aspergillus niger iizerinde yiiksek oranda mikrobiyal etkisi kanitlanmigtir (Dahham ve
ark., 2010; Tehranifar ve ark., 2011).

Nar suyundaki baslica antioksidanlar; polifenoller, ellagitaninler ve antosiyaninlerdir
(Gil ve ark., 2000). Ellagitaninler, antioksidan olarak narda %92 oraninda bulunur ve
meyvenin kabuk &ziine lokalizedir. Punikalagin meyvedeki temel ellagitanindir. in vivo
olarak ellagik asid ve diger kiigiik polifenollere parcalanir (Seeram ve ark., 2004a).
Sikilarak elde edilen nar suyu, yiiksek oranda suda ¢oziinebilen punikalagin barindirir ve
saklama kosullarina bagli olarak bu diizeyi uzun siire korur (Gil ve ark., 2000; Seeram
ve ark., 2004b). Nar meyvesinin demir indirgeme kapasitesi ve serbest radikal
temizleme etkinligi, antioksidan olarak kullanilan kirmizi sarap ve yesil ¢aya gore ii¢ kat
daha yiiksektir (Aviram ve ark., 2000). Bunun yaninda nar; {iziim, yaban mersini,
greyfurt ve portakal suyuna gore de yiiksek oranda antioksidan igerir (Azadzoi ve ark.,
2005; Rosenblat ve Aviram, 2006).

Ratlarda yapilan bir ¢aligmada nar suyunun, aort diiz kas hiicrelerinde, nitrik oksit
sentetaz (e-NOS) yapimin etkilemeksizin, nitrik oksidin antiproliferatif etkisini artirdig1
ve nitrik oksidi serbest radikallerin yikict etkisinden korudugu bildirilmistir (Julie,
2008).
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Aviram ve ark., (2000), apolipoprotein-E geni silinmis arterosklerotik farelerde nar
ekstresinin arterogenezisi baskilamada olumlu etkisi oldugunu bildirmislerdir. Ayni
arastirmacinin baska bir ¢alismasinda ise arterosklerozlu fare modelinde nar suyunun

olumlu etkisi rapor edilmistir.

Nar ¢igegi ekstresinin, lif oraninin yiiksek olmasi nedeniyle, arteroskleroz ve yani sira
serum kolestrol ve glukoz diizeyinde azalmaya sebep oldugu bildirilmistir (Aviram ve
ark., 2008). Nar suyu ve ekstraktlarinin arteriosklerozu azalttigi bir¢ok arastirma ile

ortaya konmustur (Kaplan ve ark., 2001; Aviram 2002; Aviram ve ark., 2008).

Nar, DM’nin sagaltiminda da kullanilmaktadir (Das ve ark., 2001). Ratlar iizerinde
yapilan bir ¢alismada, nar kabuk estraktinin, kan glukoz ve lipid peroksidaz degerini
diistirdiigii ortaya konmustur (Parmar ve Kar, 2008). Diyabetli ratlara 10 giin boyunca
200 mg/kg dozunda verilen nar kabugu ekstresinin kan glukoz degerinde diismeye ve
insiilin ve antilidip peroksidasyon etkide artisa yol ac¢tigi rapor edilmistir (Parmar ve
Kar, 2007).

Nar ¢igegi ekstresinin, 400 mg/kg dozda, hipoglisemik etkinligi bildirilmistir (Jafri ve
ark., 2000). Obez ve diyabetik ratlarda uzun donem 500 mg/kg dozunda verilen oral nar
cicegi esktresinin kardiyak trigiliserid, plasma trigliserid, total kolestrol ve yag asidlerini

diistirdiigii bildirilmistir (Huang ve ark., 2005b).

Das ve ark (2001), oral olarak 300 ve 600 mg/kg dozlarinda verilen nar ¢ekirdegi
metanol ekstresinin 12 saat sonunda kan sekerini 6nemli oranda diislirdiiglinii tespit
etmiglerdir. Bunun aksine; Jelodar ve ark. (2007), DM’li ratlarda nar ¢ekirdegi ektresini

60 mg/kg dozunda 15 giin siiresince kullanmislar ve kan sekerinde onemli bir diisiis
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tespit edememislerdir. Bu ¢alismalar 1s1¢inda hipoglisemiye neden olan etkenlerin nar
¢ekirdeginin methanol ektresinde bulunabilecegi bildirilmektedir (Das ve ark., 2001,
Jelodar ve ark., 2007).

Narin erkeklerde goriilen prostat kanserinde de etkinligi vurgulanmaktadir (Yilmaz
ve Usta, 2010). Yapilan invitro ¢alismalarda narin farkli ekstrelerinin degisik prostat
kanseri tiirlerinde kanser hiicrelerinin invazyon yetenegini ve proliferasyonunu azalttigi,
apoptozisi indiikledigi ve tlimoriin gelisimini baskiladigr bildirilmektedir (Albrecht ve
ark., 2004; Lansky ve ark., 2005). Prostat kanserli farelerde nar meyve ekstresinin
kanser hiicresinin biiylimesini engelledigi ve apoptozisi indiikledigi rapor edilmistir

(Malik ve ark., 2005; Malik ve Mukhtar, 2006).

Punikalagin, ellagik asit, nar taninleri ve nar suyunun cesitli hiicre kiiltlirlerindeki
etkilerini aragtiran bir ¢aligmada, hiicre sayilarinin azaldigi saptanmistir (Seeram ve ark.,
2007). Ellagik asid bu polifenoller igerisinde en stabil olanidir ve biomarker olarak da
kabul edilir (Basu ve Penugonda, 2009). Meme kanseri hiicre kiiltiirlerinde narin farkli
bilesenlerinin damarlasmayi, timor biliylimesini, hiicre ¢ogalmasini ve invazyon
yetenegini baskiladigi, apoptozisi ise indiikledigi bildirilmistir (Kim ve ark., 2002; Toi
ve ark., 2003; Mehta ve Lansky, 2004; Jeune ve ark., 2005). Nardaki polifenollerin,
aromataz enzimini baskilayarak, aktif Gstrojen biyosentezini bloke ettigi, bazt meme
kanseri hiicre soylarinda yararli etkileri oldugu ortaya konmustur (Toi ve ark., 2003).
Mayalanmis nar suyunun ise meme kanserinde, taze nar suyuna oranla, daha etkili
oldugu bildirilmistir. Nar yaginin ise, mayalanmis nar suyuna gore, daha etkili oldugu

rapor edilmektedir (Kim ve ark., 2002; Jeune ve ark., 2005).

Insan akciger karsinomunda narin kanser hiicresi yasam siiresini kisalttigi ortaya

konmustur (Khan ve ark., 2007a). Yapilan baska bir ¢calismada ise igme suyuna nar suyu
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katilan farelerde akciger kanserinin daha ilimli seyrettigi bildirilmistir (Khan ve ark.,
2007b).

Cekirdek yaginda bulunan punisik asit ve trienolik asit, ¢ok diisiikk dozlarda bile,
antineoplastik etkiye sahiptir (Yilmaz ve Usta, 2013). Narin neoplazi olusumunu
indiikleyen gilines 1sinlarindaki mordtesi A ve B’nin zararh etkilerine karsi koruyucu
etkisini gosteren ¢alismalar da vardir (Afaq ve ark., 2005; Syed ve ark., 2006). Deri
kanseri olusturulmus farelerde topikal nar ekstresi uygulamasinin deri tiimorii ve deri
kanseri iizerinde baskilayici etkisi oldugu bildirilmektedir (Hora ve ark., 2003; Afaq ve
ark., 2005; Aslam ve ark., 2006).

Arao ve ark., (2004) obez hiperlipidemik ratlarda yapmis oldugu c¢alismada, nar
cekirdek yaginin TAG birikimini azaltti@ini bildirmistir. Bunun yaninda, narin

pankreatik lipazi diislirerek yag emilimini azalttig1 ve 6zellikle TG diizeyini diislirdiigii

bildirilmektedir (Zou ve ark., 2014).

Yukarda belirtilen hastaliklarin disinda narin; hipertansiyon (Aviram ve Dornfeld,
2001), A. carotis communis stenozu (Aviram ve ark., 2000; Aviram ve ark., 2004),
miyokardiyal hastaliklar (Sumner ve ark., 2005), periodontal hastaliklar (Sastravaha ve
ark. 2003; Sastravaha ve ark., 2005), bakteriyel enfeksiyonlar (Vasconcelos ve ark.,
2003; Voravuthikunchi ve Limsuwan, 2006; Menezes ve ark., 2006) neonatal hipoksik
beyin hasar1 (Loren ve ark., 2005; West ve ark., 2007) ve alzehimer da da (Hartmn ve
ark 2006) tedavi edici etkinligi rapor edilmistir. Narin hepatoprotektif etkinligi tizerine

yiiriitiilmiis arastirma sayisi ise oldukga sinirlidir (Web of Science).
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Sunulan ¢aligmada, yiiksek yagli diyet ile beslenen tavsanlarda, taze nardan elde
edilen “liyofilize nar suyu ekstresi” nin, steatohepatit (NASH) tavsan modelinde
karaciger tizerine etkileri ve karaciger koruyucu aktivitesi/etkinligi arastirilmis ve

antioksidan 6zelligi ve olas1 yan etkileri ortaya konmustur.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1.Bitki Materyali

Deneme hayvanlarina uygulanan ekstrelerin hazirlanmasinda taze tam nar meyvesi
(Punica Granatum L.) kullanmildi. Bitki materyalini Akdeniz, Tiirkiye bolgesinde
yetistirilen nar olusturdu. Aktivite ¢alismalar1 igin gerekli olan ekstre, Gazi Universitesi

Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali tarafindan hazirlanmigtir.

2.2. Ekstrelerin hazirlanmasi

Taze meyveler meyve sikma robotundan gegcirilerek sikildi. Elde edilen nar suyu -80
°C’de donduruldu ve liyofilizatdrde kurutularak toz haline getirildi (Liyofilize nar suyu

ekstresi). Elde edilen bu ekstre deney hayvanlarina ii¢ farkli dozda uygulandi.

Uygulama dozlar1:

e Doz 1: 1 ml %0.5’1ik karboksimetil seliiloz (CMC) igerisinde 25 mg/kg
e Doz 2: 1 ml. %0.5’1lik karboksimetil seliiloz (CMC) igerisinde 50 mg/kg
e Doz 3: 1 ml. %0.5’1ik karboksimetil seliilloz (CMC) igerisinde 100 mg/kg
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2.3. Test Numunelerinin Hazirlanmasi

Kullanilan test numuneleri, deneylere baglamadan hemen once, %0.5’lik CMC ¢o6zeltisi
icerisinde siispanse edilmis ve deney hayvanlarina mide sondasi vasitasiyla per os yolla

verilmisgtir.

2.4. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini; erkek, 5 ay yasli, canli agirliklart 2-4 kg arasinda
degisen, non patojen 48 Yeni Zelanda irki tavsan olusturdu. Hayvanlar; Gida Tarim ve
Hayvancilik Bakanligi tarafindan ruhsatlandirilmis 6zel bir ¢iftlikten (Ankara) temin
edildi. Her bir grup, konvansiyonel kafeste ve her kafeste bir tavsan olmak {izere,
standart deney hayvani bakim kosullarinda barindirilmistir. Kontrol grubu tavsanlar
standart diyetle (SD) ve deneme grubu tavsanlar ise yiiksek yagl diyet (YYD) (%20
misir yagt ve %1.25 (w/w) kolesterol ilavesi yapilmis standart diyet) ile 8 hafta
stiresince ad libitum olarak beslendi. Tiim gruplarda suya ulasim serbest birakilmistir.

Saglik degisikliklerini saptamak icin giinde iki defa gézlem yapildi.

2.5. Hayvan Deneyleri

Calisma baglica; bir ana kontrol (Grup 1) ve bir deneme (Grup 2), toplam iki grup
tizerinde yiiriitiildii. Her bir grup dort alt gruptan olusturuldu. Alt gruplar i¢in; n=6
olarak belirlendi.
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Tim gruplarda denemeler tavsanlarin aklimatizasyon (bir hafta) siireci sonrasi
baglatilmistir. Aklimatizasyon siirecinde, her iki gruptaki tavsanlar standart diyet ile

beslenmis, yem ve su erisimleri serbest birakilmistir.

Ana kontrol grubu (Grup 1); biri standart kontrol (1 ml. %0.5 CMC/giin) ve digerleri
ise ti¢ farkli dozda [Doz 1; 25 mg/kg/giin, Doz 2; 50 mg/kg/giin, Doz 3; 100 mg/kg/giin]
liyofilize nar suyu ekstresi verilen gruplar olmak iizere, toplam doért gruptan olusturuldu.
Standart kontrol grubunda yer alan tavsanlara (Grup 1.1.) 1 ml/glin %0.5’lik CMC ve
Grup 1.2., 1.3 ve 1.4°de yer alan tavsanlara ise farkli dozlarda nar ekstreleri (Doz 1-2-3)

verilmistir (Yan etki grubu).

Deneme grubuna (Grup 2) steatohepatit modelini (Otogawa ve ark. 2007, Ogawa ve
ark. 2010) olusturmak amaciyla, yiiksek yagl diyet (standart diyete %20 musir yagi ve
%1.25 (w/w) kolesterol ilavesi yapilmistir), sekiz hafta siireyle ve ad libitum olarak
verildi. Grup 2.2, 2.3 ve 2.4’de yer alan tavsanlara, model olusumu ile es zamanli olarak,
sekiz hafta siireyle nar ekstreleri, li¢ farkli dozda, verildi (gastrik gavaj). Cesitli
dozlardaki ekstrelerin verilme doneminde de, deneme grubu tavsanlarin su ve yem

ulagimlar serbest birakilmistir.

Grup 1.1 (standart kontrol) ve Grup 2.1 (pozitif kontrol) grup ici karsilastirmalar i¢in
olusturulmustur. Bu gruplarda yer alan tavsanlara nar ekstreleri yerine 1 ml/giin %0.5’lik
CMC gastrik gavajla verilmistir (plesebo). Bu hayvanlarin da igme suyu ve yem

ulagimlari serbest birakilmistir.

Deneme doneminde tiim tavsanlarin giinliik canli agirlik kazanimlart ve yem

tilkketimleri kayit altina alindi.
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Cizelge 2.1. Deneme ve Kontrol gruplari

Grup Denek Toplam Denek

Deneme ve Kontrol Gruplari
sayist (n) sayisi (n)

GRUP 1 (KONTROL GRUBU)

Grup 1.1. SD+1 ml. %0.5’lik CMC/giin = Standart Kontrol
Grup 1.2. SD+Doz1 ekstre
Grup 1.2. SD+Doz2 ekstre
Grup 1.2. SD+Doz3 ekstre

24

oo OO O O

GRUP 2 (DENEME GRUBU)

Grup 2.1.YYD+1 ml. %0.5’lik CMC/giin = Pozitif Kontrol
Grup2.2. YYD+Doz1 ekstre
Grup2.2. YYD+Doz2 ekstre
Grup2.2. YYD+Doz3 ekstre

24

oo OO O O

SD; standart diyet, YYD; yiiksek yagh diyet (Model), Doz1-2-3; farkli dozlarda liyofilize nar suyu ekstreleri (Doz1;
25mg/kg, Doz2; 50mg/kg, Doz3; 100mg/kg).

2.6. Ornekleme ve Analizler

Grup 1.1 (standart kontrol) ve Grup 2.1 (pozitif kontrol)’de yer alan tavsanlarda yedi
giinliik aklimatizasyon siireci sonrasinda; 0. giin ve deneme sonu (8. hafta sonu), Grup
1.2 ve ve Grup 2.2°de yer alan tavsanlarda ise deneme sonu (Gtenazi Oncesi=S8. hafta
sonu) biyokimya tiiplerine sentral kulak arterinden 22 gauge intraketle kan 6rnekleri
alimmis ve ¢ikarilan serum Ornekleri dlgiim zamanina kadar -20 °C de saklanmistir. Es
zamanl olarak, EDTA’ll tiiplere aliman tam kan Orneklerinde, tam kan sayimi

gerceklestirildi.
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2.6.1. Biyokimya Olgiimleri

Elde edilen serum orneklerinde; aspartat aminotransferaz (ALT), alanin aminotransferaz
(AST), gama glutamil transferaz (GGT), Albumin (ALB), Total Protein (TP), Total
Biluribin (TBIL), Glukoz (GLU), Kolestrol (TC), Trigiserid (TG), yiiksek dansiteli yag
asidi (HDL), diistik dansiteli yag asidi (LDL) degerleri Mindray BS 120 model tam
otomatik biyokimya cihaz1 ile Ol¢iildi. Cok diisik dansiteli yag asidi (VLDL)
konsantrasyonu TG/5 formiili ile hesaplandi. Esterfiye olmamis serbest yag asidi
(NEFA) (Diametra, REF: FA115, LOT:288862) ve Insiilin diizeyleri ise (Diametra,
REF: DKOOQ76, LOT:3118) ELISA yo6ntemi ile belirlenmistir.

2.6.2. Hematoloji Ol¢iimleri

Antikoagulanli tiiplere alinan kan o6rnekleri, bekletilmeksizin, Mindray BC 2800 Vet
model tam otomatik kan sayim cihazi ile analiz edildi. Olgiimler yapilirken cihazin

tavsan i¢in gecerli sayim modunda olmasina dikkat edildi.

2.6.3. Antioksidan Olciimler

Antioksidan olarak; antioksidan aktivite (AoA), GSH, MDA, NO diizeyleri 6lgiildii.

Karaciger doku orneklerinde ise MDA ve NO degerlendirilmistir.
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2.6.4. Patolojik Muayene

Her iki gruptaki (Grup 1 ve 2) tavsanlar, prosediir sonrasi, anestezi altinda (ksilazin
5mg/kg+ketamin 35mg/kg), 150 mg/kg dozunda intraperitoneal Thiopental Sodyum
verilerek otenazi edildi. insani uyutma prosediirii sonrasi tavsanlarm doku hasati
yapilmis ve karacigerleri ¢ikartilarak yas tartimi gergeklestirilmistir. Karaciger tartisi
tizerine viicut agirh@min etkisi; Karaciger agirligi x 100 / Canli agirhik formiili
kullanilarak standartize edildi. Bu denklem ile, karacigerin total canli agirligin yiizde
kagini olusturdugu hesaplanmistir. Alinan doku 6rnekleri histopatolojik muayene icin

%10’luk Ca formaldehit i¢erisinde laboratuvara sevk edildi.

Karacigerden alinan ornekler, noétral tamponlu formaldehit soliisyonunda 48 saat
stireyle tespit edildi. Kriostat ile 6-8 mikron kalinliginda kesitler alindiktan sonra Oil red
O boyama teknigi (Lillie ve Ashburn, 1943) ile boyandi. Preparat akéz yapistiric ile

kapatildi ve 151k mikroskobunda incelendi.

2.7. lstatistiksel Analizler

Grupl ve Grup 2 i¢in; hayvanlarin son hafta canli agirliklar1 kovaryete degisken
olarak alinmis ve grup i¢indeki karsilastirmalarda Kovaryans Analizi (ANCOVA)
yonteminden yararlanilmistir.  Kontrol gruplarmin  (Grup 1.1 ve Grup 2.1)
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Grup 1 ve Grup 2 igin, alt

gruplarin canli agirlik artis1 ve yem tiiketimi miktarlar arasindaki farklar Kruskal-Wallis
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H testi ile analiz edildi. Istatistiksel analizler; MedCalc 14, SPPS 13 for Windows ve
Microsoft Excel 2010 paket programlari ile gergeklestirildi.



34

3. BULGULAR

Biyokimyasal, hematalojik ve antioksidan parametre analiz sonuglar1 ve patolojik

degerlendirme verileri ¢izelge 3.1-3.24°de verilmistir.

Elde edilen veriler 1s18inda; ALB degerinde, Grup 1°de istastiki bir fark belirlenmedi.
Grup 2 gruplar arasi karsilastirma sonuglari; Grup 2.1. ile karsilastirildiginda Grup
2.4.’de istatistiki agidan 6nemli diizeyde (p<0,05) bir azalmay: ortaya koydu. Kontrol
gruplart (Grup 1.1. ve Grup 2.1.) aras1 karsilastirilma da ise, ALB agisindan, istatistiki
bir fark tespit edilmedi (Cizelge 3.1., 3.9., 3.17.).

ALT, AST, GGT, TBIL ve TP parametrelerinde, Grup 1 ve Grup 2’de istatistiki fark
belirlenmemis olmasina karsin, AST degerinde Grup 2.4.’de, Grup 2.1. ve Grup 2.2.’ye
gore, numerik bir diisiis belirlendi. Kontrol gruplari (Grup 1.1., Grup 2.1.) agisindan
ilgili parametreler yoniiyle yapilan karsilastirmada ise, yalmzca GGT degerinde

istatistiki agidan 6nemli bir fark tespit edildi (p=0,006) (Cizelge 3.1., 3.9., 3.17.).

Grup 1 ve Grup 2’de, TG degerlerinde istatistiksel agidan Onemli bir fark
belirlenmezken, Grup 1.1. ve Grup 1.4. arasinda ise numerik bir fark tespit edilmistir.
Kontrol gruplarinin (Grup 1.1., Grup 2.1.) karsilastirilmasinda, Grup 2.1°deki yiikselme,
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Cizelge 3.2., 3.10., 3.18.).

TC odl¢limlerinin istatistiksel degerlendirilmesinde Grup 1 ve Grup 2’de istatistiki fark

tespit edilmedi. Kontrol gruplarinin (Grup 1.1., Grup 2.1.) karsilagtirilmasinda ise Grup
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2.1.°deki yiikselme istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Cizelge 3.2., 3.10.,
3.18.).

HDL, LDL, NEFA ve VLDL acisindan degerlendirildiginde, gergeklestirilen grup ici
karsilastirmada, Grup 1 ve Grup 2’de istatistiki fark tespit edilmedi. Kontrol gruplarinin
(Grup 1.1., Grup 2.1.) karsilastirilmasinda ise HDL ve NEFA degerlerinde istatistiksel
fark belirlenmemis olmakla birlikte, Grup 2.1’de LDL ve VLDL degerlerindeki
yiikselme istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05) (Cizelge 3.2., 3.10., 3.18.).

Grup 1 ve Grup 2’de serum GLU ve Insiilin diizeylerinde istatistiksel bir fark tespit
edilmedi. Buna karsin serum insiilin konsantrasyonu; Grup 1.1’¢ gore Grup 1.2.’de ve
Grup 2.1.7e gore ise Grup 2.2°de numerik olarak farkliydi. Kontrol gruplarinin (Grup 1.1
ve Grup 2.1.) karsilastirilmasinda serum GLU diizeyinde fark belirlenmezken, insiilin
diizeyinde Grup 2.1’deki diisiis istatistiki agidan anlamli bulundu (p<0,05) (Cizelge 3.3.,
3.11., 3.19.).

Grup 1 ve Grup 2’de karaciger yas tartist (KYT) ve karaciger yaglanma oranlari
(%KY) degerlendirildiginde, her iki grup i¢in de istatistiki fark tespit edilmedi. Ancak,
Grup 2’de, %KY bakimindan, istatistiksel fark olmamasina karsin; Grup 2.1.°e (49,50
9,51) gore Grup 2.3 (26,4918,64) ve 2.4.°de (27,81%8,70) numerik fark belirlendi.
Kontrol gruplarinin (Grup 1.1 ve Grup 2.1) karsilastirmasinda ise karaciger yaglanmasi
yoniiyle yapilan degerlendirmede istatistiksel fark belirlenirken (p<0,001), karaciger yas
tartisinda ise 6nem arz eden bir fark tespit edilmedi (Resim 3.1-3.5) (Cizelge 3.4., 3.12.,
3.20.).
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Resim 3.1. Grup 1.1. karaciger dokusu histopatolojik muayene bulgular: (Normal karaciger).

Resim 3.2. Grup 2.1. karaciger dokusu histopatolojik muayene bulgular1 (Yagh Karaciger).



37

Resim 3.3. Grup 2.2. karaciger dokusu histopatolojik muayene bulgulari.

Resim 3.4. Grup 2.3. karaciger dokusu histopatolojik muayene bulgulari.
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Resim 3.6. Grup 1.1. karaciger ultrasonografik muayene bulgular: (Normal karaciger).
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AKU VET.FAK.HAYVAN HAST.IC HAST.AD.

TAVSAN36, DFB , NINo, , ,
B F 6.6 MHHz G 88%
D 10 cm XV [ =
PRC 10-3-H PRS 5
PST 2

ABDOMINL CAl123

Resim 3.7. Grup 2.1. karaciger ultrasonografik muayene bulgulari (Yaglh karaciger).

£3501c Lab AKU VET.FAK.HAYVAN HAST.IC HAST.AD.
plemedical

TAVSAN 6, DFB , NINo, , ,
B F 6.6 MHz G 88%
D 10 cm XV C
10-3-H PRS 5
PST 2

ABDOMINL CA123 I . '

Resim 3.8. Grup 2.2. karaciger ultrasonografik muayene bulgular.
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Lab AKU VET.FAK.HAYVAN HAST.IC HAST.AD.

piemedical

TAVSAN 43, DFB , N:INo, , ,
B F 6.6 88?

D
PRC 10-3-H
PST 2

ABDOMINL CA123 I v

AKU VET.FAK.HAYVAN HAST.IC HAST.AD.

pien |

TAVSAN 42, DFB , N:INo,
B F 8.

D
PRC 10-3-H
PST 2

ABDOMINL CAl123

Resim 3.10. Grup 2.4. karaciger ultrasonografik muayene bulgulari.
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Calisma boyunca tiiketilen yem miktarlar1 incelendiginde, Grup 1’de; Grup 1.2
(8536,50%804,73) ile Grup 1.4 (6885,66£364,77) arasinda istatistiksel olarak énemli
diizeyde (p<0,05) fark tespit edildi. Kontrol gruplarinin karsilstirilmasinda (Grup 1.1 ve
Grup 2.1) ise Grup 2.1 yem tiiketiminin Grup 1.1’e¢ gore istatistiki agidan Onemli
diizeyde diisiik oldugu (p<0,05) tespit edildi. Grup 2’de ise yem tiiketimi miktarlarinda
bir farklilik belirlenmemistir (Cizelge 3.4., 3.12., 3.20).

Calisma baglangict ile kesim oOncesi canli agirlik farklarinin istatistiksel
degerlendirilmesinde Grup 1 ve Grup 2’de istatistiki fark tespit edilmedi (Cizelge 3.4.,
3.12., 3.20.).

Yapilan hematoloji 6l¢limlerinde, Lenf sayisinda; Grup 1 degerlendirildiginde, Grup
1.1 ve Grup 1.4. arasinda istatististiksel fark oldugu tespit edildi (p<0,05). Grup 2’de ise

istatistiksel agidan 6nemli bir fark tespit edilmedi.

Grup 2’de Lenf ve Lent%, Grup 1’de ise Gran, Lenf% ve Mon% degerlerinde
istatistiksel fark belirlenmistir (p<0.05). Grup 1 ve Grup 2’de, WBC ve diger
lokositlerde istatistiksel fark tespit edilmedi. Kontrol gruplarinin (Grup 1.1 ve Grup 2.1)
karsilastirilmasinda, Grup 2.1’de Gran sayisinda istatiksel yonden oOnemli diizeyde
diisme (p<0,05) tespit edilirken, Mon ve Lenf degerlerinde ise istatistiksel yiikselme
tespit edildi (Cizelge 3.5., 3.13., 3.21.).

RBC, HG, HCT, MCV, MHC, MCHC, RDW, PLT, MPV, MCV, PDW, PCT
degerleri incelendiginde, grup i¢i degerlendirmede, Grup 1 ve Grup 2’de istatistiki fark

tespit edilmedi. Kontrol gruplarmmin (Grup 1.1 ve Grup 2.1.) karsilastirilmasinda ise
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sadece PDW degerinde istatistiki fark tespit edilmistir (p<0,05), (Cizelge 3.6., 3.7.,
3.14.,3.15,, 3.22., 3.23)).

Doku ve serum oksidan ve antioksidan konsatrasyonlarinin karsilastirilmasinda; Grup
1’de dNO diizeyinde istatistiki fark belirlendi (p<0,05). Diger tiim doku ve serum
oksidan ve antioksidan konsantrasyonlarinda ise istatistiksel agidan 6nem arz eden bir
fark tespit edilmemistir. Grup 2’de sadece NO degerinde, Grup 2.1°e gore Grup 2.4.’de,
istatistiksel diizeyde anlamli bir yiikselme tespit edilmistir (p<0,05). Diger degerlerde
herhangi bir istatistiksel fark tespit edilmedi (Cizelge 3.8., 3.16., 3.24.).



Cizelge 3.1. Biyokimya 6l¢im sonuglar1 (Grup 1).
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GRUPLAR ALB(g/dI) AST(U/N) ALT(U/I) GGT(U/Il)  TBIL(mg/idl) TP (g/dl)
Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE

1(n=5) 4325009  4101%460 3540%673 1276T182  015%0012 6461021

2 (n=6) 4501008  4722%420 3700%615 11,17F166  017%0011  6,6710,19

3 (n=6) 459t008  5188%420 4400615 12,9F166  016%0011  6,9610,19

4 (n=6) 447008 46721420 4467T6,16 1208T166  015%0011  658L0,19

P 0,176 0,408 0,648 0,931 0,505 0,336

1; Standart kontrol, 2; SD25, 3; SD50, 4; SD100

Cizelge 3.2. Biyokimya 6l¢iim sonuglart (Grup 1).

GRUPLAR TG(mg/dl) TC(mg/dl) HDL(mg/dl)  LDL(mg/dl) NEFA(mmol/l) VLDL(mg/dl)

Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE

1 (n=5) 61,15T 59,37 T 32201518 2321%7,79  0,0810,01 12221232
11,59 11,25

2 (n=6) 55,36 = 5213%  2706%473  2372f711  oo07foor  1107f212
10,58 10,27

3 (n=6) 4587% 60,731 33461473 2619t711  0,08%t0,01 9171212
10,58 10,27

4 (n=6) 34921 4414t 29711474 1520%712  0,0810,01 6981212
10,60 10,29

p 0.374 0,664 0,789 0,723 0,912 0,374

1; Standart kontrol, 2; SD25, 3; SD50, 4; SD100

Cizelge 3.3. Biyokimya 6l¢iim sonuglar1 (Grup 1).

GRUPLAR Glu(mg/dl) Insiilin (uIU/mI)
Mean +SE Mean +SE

1 (n=5) 107,46 £7,99 0,14 0,08

2 (n=6) 111,23 £7,30 0,31 20,07

3 (n=6) 113,86 £7,30 0,22%0,07

4 (n=6) 119,69 £7,30 0,17 10,07

P 0,713 0,406

1; Standart kontrol, 2; SD25, 3; SD50, 4; SD100
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Cizelge 3.4. Karaciger yiizde agirh@, histopatolojisi, yem tiiketimi ve canli agirlik artis1 sonuglari (Grup 1).

GRUPLAR Karaciger(%0) KY (%) Yem tiiketimi(gr) CAA(gr)

Mean +SE Mean +SE Mean £ SE Mean £ SE
1(n=5) 2,5110,19 0011362 773220%164624® 7804017775
2 (n=6) 2,6110,18 3381331 853650180473 79300133122
3 (n=6) 2,88 10,18 3371331 7394331969,32° 7025032013
4 (n=6) 2,3510,18 6571331 688566136477  417.50+230.90
P 0,231 0,627 0,047 0,764

1; Standart kontrol, 2; YD25, 3; YD50, 4; YD100.

Cizelge 3.5. Hematoloji sonuglar1 (Grup 1).

GRUPLAR WBC(10%1) Lenf(10%1) Mon (10%1) Gran(10%1) Lenf(%) Monosit(%6)

Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE
1(n=5) 6541080  1,72%0520 0261005 4561074 27,3217,320  4,6910,53"
2 (n=6) 701%073 204048  042%0,05 4,65%0,68 28,02 16,68 6,46 10,49
3 (n=6) 6545073  215%048®  0,30%0,05 4,09%0,68 36,11 £6,68% 4,79 £0,49%
4 (n=6) 7451073  411%048" 0231005 3,11%0,68 54,80 £6,69° 3,28 10,49
p 0,792 0,010 0,070 0,390 0,035 0,002

1; Standart kontrol, 2; SD25, 3; SD50, 4; SD100

Cizelge 3.6. Hematoloji sonuglart (Grup 1).

GRUPLAR RBC (10%1) HG(g/dI) HCT(%) MCV(fL) MCH(pg) MCHC (g/dl)

Mean £SE Mean +SE Mean £SE Mean £SE Mean +SE Mean £SE
1(n=5) 5,94 £0,44 12,92 £0,65 37,5513,50 63,47 £2,55 21,77+1,54 34,37 £4,77
2 (n=6) 5,75+0,41 13,1240,59 37,58 +£3,20 65,44+2,33 22,92+1,41 35,08+4,35
3 (n=6) 6,110,40 12,60 +0,59 38,98 3,20 63,96 £2,33 20,71+1,41 32,31+4,35
4 (n=6) 5,15+0,41 11,98 +0,59 32,04 £3,20 59,71+2,33 24,58 1,41 44,10 1+4,36
P 0,390 0,572 0,455 0,379 0,284 0,270

1; Standart kontrol, 2; SD25, 3; SD50, 4; SD100



Cizelge 3.7. Hematoloji sonuglart (Grup 1).
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GRUPLAR RDW/(%) PLT (10%1) MPV(fL) PDW PCT(%)
Mean £SE Mean £ SE Mean SE Mean £ SE Mean £SE
1(n=5) 14,08 10,75  724,66186,24 4,7410,24 16,0210,26 0,34 10,048
2 (n=6) 12,54+0,68  64537+78,75 4,71+0,22 16,20 40,24 0,30 +0,044
3 (n=6) 14,27+0,68  729,80+78,74  4,7310,22 16,09+0,24 0,34 10,044
4 (n=6) 13,18 10,68  849,95+78,86  4,8210,22 16,34 10,24 0,42 10,044
P 0,287 0,359 0,986 0,802 0,364
1; Standart kontrol, 2; SD25, 3; SD50, 4; SD100
Cizelge 3.8. Oksidan ve antioksidan diizeyleri (Grup 1).
GRUPLAR MDA dMDA NO(umol/l) dNO GSH(mmol/l)  AOA(mmol/l)
(nmol/ml) (nmol/gr) Mean +SE (umol/gr) Mean +SE Mean +SE
Mean +SE Mean +SE Mean 1+ SE
1(n=5) 3,95 0,29 2204019 11574201  7,53+1,30% 26,6213.82 6,37 10,24
2 (n=6) 4,0540,26 2,5940,18 14,67 +1,84 7,26 +1,19% 26,41 i3,48 6,65 ‘|_‘0122
3 (n=6) 3,48 40,26 2,18+0,18  1402+184  1190+119" 19401348 6,45 10,22
4 (n=6) 3,2240,26 2444018  16,0311,84 1053+1,19® 22511349 6,40 10,22
P 0,134 0,347 0,449 0,036 0,440 0,805
1; Standart kontrol, 2; SD25, 3; SD50, 4; SD100
Cizelge 3.9. Biyokimya sonuglar1 (Grup 2).
GRUPLAR ALB (g/dl)  AST (U/l) ALT(U/) GGT(U/l)  TBIL(mg/dl) TP (g/dl)
Mean £SE Mean £SE Mean £SE Mean £SE Mean £SE Mean £SE
1 (n=6) 4461010° 532810618 49751124 3232%419 017%0016  7,0410.23
2 (n=6) 4161010° 4113%2696 6100%1157 2670%431 0190016 6,46 10,24
3 (n=6) 4391010° 69822617 6918F1123 2349%419  020%0016  6,66%0,23
4 (n=6) 404£010° 969512639 6407%11,33 2499f422 018%0016 6101023
P 0,019 0,504 0,662 0,483 0,626 0,057

1; Pozitif kontrol, 2; YD25, 3; YD50, 4; YD100
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Cizelge 3.10. Biyokimya sonuglari (Grup 2).

GRUPLAR TG(mg/dl) TC(mg/dl) HDL(mg/dl) LDL(mg/dl) NEFA(mmol/l) VLDL
Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE (mg/dI)
Mean +SE
1 (n=6) 104,66 T2258 1185211203 43561486 57441786 01110014 20931452
2 (n=6) 162,89 %2325 12547%1239 4221E500 51,36E809  012F0014  3257T465
3 (n=6) 94372058 967111203 4490%4age 40461785 00710014 1887 %452
4 (n=6) 921412276 11495%1213 4453T490 4945E7,92  008L0014  1842%455
P 0,146 0,406 0,981 0,509 0,109 0,146

1; Pozitif kontrol, 2; YD25, 3; YD50, 4; YD100

Cizelge 3.11. Biyokimya sonuglar1 (Grup 2).

GRUPLAR Glukoz (mg/dl)  Insilin (uIU/mI)
Mean +SE Mean +SE

1 (n=6) 125,86 16,64 0,03£0,06

2 (n=6) 132,91 16,84 0,22£0,07

3 (n=6) 117,24 16,64 0,11 10,06

4 (n=6) 109,16 16,69 0,09 £0,06

P 0,112 0,277

1; Pozitif kontrol, 2; YD25, 3; YD50, 4; YD100

Cizelge 3.12. Karaciger yiizde agirhigi, histopatolojisi, yem tiikketimi ve canli agirlik artigt sonuglari (Grup 2).

GRUPLAR Karaciger(%b) KY (%) Yem tiiketimi (gr) CAA (gr)

Mean £+SE Mean £SE Mean £SE Mean £SE
1(n=6) 2,73%0,13 4950£951 47203352931 619,33 £231,69
2 (n=6) 2,46 £0,14 44447894 218716140227 508,00 250,06
3 (n=6) 2,68 10,13 26491864 463750 %971.37 589,16 £275.93
4 (n=6) 2,56 £0,13 27815870 499216 +616,94 569,66 £191,50
P 0,519 0,148 0,209 0,904

1; Pozitif kontrol, 2; YD25, 3; YD50, 4; YD100.



Cizelge 3.13. Hematoloji sonuglar1 (Grup 2).
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GRUPLAR WBC(10%/) Lenf (10°/1) Mon(10%1) Gran(10%1) Lenf(%) Mon(%)
Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE
1 (n=6) 12,74 +2,45 8,94 +2,36 0,36 10,07 3,60+0,73% 59,23 +7,72% 3,47 +0,40%
2 (n=6) 10,11 +2,52 3,18 +2,43 0,37 +0,07 6,74 40,75 30,86 +7,95° 3,75+0,42%
3 (n=6) 10,19 2,45 7,30 +2,36 0,41 10,07 2,55 +0,73 63,47 +7,71° 4,32 +0,40°
4 (n=6) 9,48 +2,47 5,73+2,38 0,23 10,07 3,5540,73% 55,45 +7,78% 2,40+0,41°
P 0,792 0,398 0,345 0,005 0,040 0,025
1; Pozitif kontrol, 2; YD25, 3; YD50, 4; YD100
Cizelge 3.14. Hematoloji sonuglar1 (Grup 2).
GRUPLAR RBC(10%/1) HG(g/dl) HCT (%) MCV(fL) MCH(pg) MCHC (g/dI)
Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE
1 (n=6) 6,06 +0,57 12,364+0,93  38,174510 63,06 +3,73 20,70+1,19 32,78 42,53
2 (n=6) 5,7540,58 10,684+0,95 39,85+525  68,31+3,84 18,59+1,23 27,62 +2,60
3 (n=6) 5,62 40,57 9,7440,93 38504510 67,36 +3,73 18,2941,19 30,44 +2,53
4 (n=6) 6,59 +0,57 12,834+0,93  42,75+514  65,09+3,76 19,36 +1,20 29,60 +2,55
P 0,638 0,1 0,917 0,764 0,505 0,570
1; Pozitif kontrol, 2; YD25, 3; YD50, 4; YD100
Cizelge 3.15. Hematoloji sonuglar1 (Grup 2).
GRUPLAR RDW(%) PLT (10%1) MPV/(fL) PDW PCT(%)
Mean £SE Mean +SE Mean +SE Mean £SE Mean £SE
1 (n=6) 1460T152  45612%169,11  4,83%0,20 16,68 £0,19 0,23£0,040
2 (n=6) 1579%157  66819%17414 4861021 16,50 £0,20 0,27 £0,042
3 (n=6) 18451152  927,181169,08 4,5010,20 16,50 0,19 0,27 £0,040
4 (n=6) 1289153 56717117045 4,77%0,20 16,38 10,20 0,30 £0,041
P 0,105 0,268 0,576 0,742 0,701

1; Pozitif kontrol, 2; YD25, 3; YD50, 4; YD100
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Cizelge 3.16. Oksidan ve antioksidan sonuglar1 (Grup 2).

GRUPLAR MDA dMDA(nmol NO(umol/l) dNO(umol/gr)  GSH(mmol/l)  AOA(mmol/l)
(nmol/ml) 1gr) Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE
Mean £SE Mean +SE

1 (n=6) 475%040 2461026  1164E157% 12581183 13081285 7,0110,15

2 (n=6) 490f041  273%027  985f162° 864F1,88 196512,93 6,88£0,16

3 (n=6) 495040 2811026 1031f157® 15821183 23241285 6,8310,15

4 (n=6) 460f040 3161026  16,14%158° 1205t184 15531287 7,0710,15

P 0,928 0,335 0,046 0,092 0,093 0,690

1; Pozitif kontrol, 2; YD25, 3; YD50, 4; YD100

Cizelge 3.17. Kontrol gruplari biyokimya analiz sonuglar1 karsilagtirmasi (Grup 1.1/ Grup 2.1).

GRUPLAR ALB (g/dl) AST (U/) ALT(U/) GGT (U)  TBIL(mg/dl) TP (g/dl)
Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE

1 (n=5) 432%031  4100T846 3540T699 1276T199 015T0,019  646L0,64

2 (n=6) 4471023 513311735 486711397 319211335 017%0050  7,0410,76

P 0,360 0,201 0,143 0,006 0,169 0,201

1; grupl. Standart kontrol, 2;grup2.Pozitif kontrol

Cizelge 3.18. Kontrol gruplari biyokimya analiz sonuglari karsilagtirmasi (Grup 1.1 / Grup 2.1).

GRUPLAR TG(mg/dl) TC(mg/dl) HDL(mg/dl)  LDL(mg/dl) NEFA(mmol/l) VLDL(mg/dl)

Mean +SE Mean +SE Mean £+ SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE

1(n=5) 61,1013713 592412899 3212%761 23162486 0084%0,042 12221742

2 (n=6) 104,53 11823T  4312%1156 59,79T1775 0108T0,037  21,55T547
25,74 24,64

P 0,045 0,018 0,201 0,047 0,709 0,047

1; grupl. Standart kontrol, 2;grup2.Pozitif kontrol

Cizelge 3.19. Kontrol gruplar1 biyokimya analiz sonuglari karsilagtirmasi (Grup 1.1 / Grup 2.1).

GRUPLAR Glukoz (g/dl)  insiilin (uIU/ml)
Mean £SE Mean £SE

1 (n=5) 107,40 £27.13 0,14 0,11

2 (n=6) 1265012334  0,04%0,00

P 0,784 0,006

1; grupl. Standart kontrol, 2;grup2.Pozitif kontrol
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Cizelge 3.20. Kontrol gruplar Karaciger yiizde agirligi, Histopatolojisi, Yem Tiiketimi ve Canli agirlik artigi

olgtimleri karsilastirmasi (Grup 1.1 / Grup 2.1).

GRUPLAR Karaciger(%0) Patoloji(%) Yem tiiketimi(gr) CAA(gr)

Mean £SE Mean £SE Mean +SE Mean £ SE
1(n=5) 2,51£0,22 0001000 7732201164624 78040117775
2 (n=6) 2,73%0,38 500052915 472033152031 6193323160
P 0,170 0,005 0,009 0,329

1; grupl. Standart kontrol, 2;grup2.Pozitif kontrol.

Cizelge3.21. Kontrol gruplari hematoloji analiz sonuglart karsilagtirtlmas: (Grup 1.1/ Grup 2.1).

GRUPLAR WBC (10%1)  Lenf (10%/1) Mon(10%/1) Gran(10%/1) Lenf(%) Mon(%)
Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE

1 (n=5) 654T179  172%033  026T005  456T152 27,30 1562 4,68 11,63

2 (n=6) 12581930  g77foo0  035%t022 3621126 584312193 3481154

P 0,142 0,006 0,705 0,011 0,018 0,273

1; grupl. Standart kontrol, 2; grup2. Pozitif kontrol

Cizelge 3.22. Kontrol gruplari hematoloji analiz sonuglari karsilagtirilmasi (Grup 1.1 / Grup 2.1).

GRUPLAR RBC (10%/1) HG(g/dl) HCT% MCV/(fL) MCH(pg) MCHC (g/dI)
Mean £SE Mean +SE Mean £SE Mean £SE Mean +SE Mean £SE

1 (n=5) 5,94 1£0,72 12,924+1,35 37,52+3,79 63,46 +2,46 21,7810,81 34,4010,68

2 (n=6) 6,06 £1,67 12,25+2,53 38,56111,04 63,601£2,19 20,55+1,83 32,40+2,86

P 0,855 0,647 1,000 0,361 0,200 0,361

1; grupl. Standart kontrol, 2;grup2.Pozitif kontrol

Cizelge 3.23. Kontrol gruplar1 hematoloji analiz sonuglari karsilastirilmasi (Grup 1.1 / Grup 2.1).

GRUPLAR RDW(%) PLT (10%1) MPV(fL) PDW PCT(%)
Mean £SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE Mean +SE
1 (n=5) 14,08 +2,21 724,00 +195,35 4,74 10,47 16,02 +0,16 0,34 +0,081
2 (n=6) 12,80 +0,90 481,17 +108,74 4,85+0,59 16,70 +0,67 0,23 +0,055
P 0,201 0,100 0,783 0,019 0,068

1; grupl. Standart kontrol, 2;grup2.Pozitif kontrol
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Cizelge 3.24. Kontrol gruplari oksidan ve antioksidan diizeyleri analiz sonuglar1 kargilagtirilmasi (Grup 1.1 / Grup

2.1).

GRUPLAR MDA dMDA(nmol NO(umol/l)  dNO(umol/gr)  GSH(mmol/l) AOA(mmol/l)
(nmol/ml) /gr) Mean +SE Mean +SE Mean £SE Mean +SE
Mean £SE Mean £SE

1 (n=5) 3,95+0,94 2,20+0,50  11,5613,62 7,52 10,66 26,6017,83 6,37 10,66

2 (n=6) 4,77 10,60 2454045  1155+3,24  12,6116,07 13201823 7.01£0,17

P 0,100 0,410 1,000 0,017 0,036 0,094

1; grupl. Standart kontrol, 2;grup2.Pozitif kontrol
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Sekil 3.1. Grupl ve Grup 2 ALB analiz sonuglar1 (g/dl).
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Sekil 3.3. Grupl ve Grup 2 ALT analiz sonuglar1 (U/I).
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Sekil 3.4. Grupl ve Grup 2 GGT analiz sonuglar1 (U/l).
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Sekil 3.5. Grup1 ve Grup 2 TBIL analiz sonuglar1 (mg/dl).
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Sekil 3.6. Grupl ve Grup 2 TP analiz sonuglar1 (g/dl).
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Sekil 3.7. Grupl ve Grup 2 TG analiz sonuglart (mg/dl).
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Sekil 3.8. Grupl ve Grup 2 TC analiz sonuglar1 (mg/dl).
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Sekil 3.9. Grup 1 ve Grup 2 HDL analiz sonuglar1 (mg/dl).
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Sekil 3.10. Grup 1 ve Grup 2 LDL analiz sonuglar1 (mg/dl).
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Sekil 3.11. Grupl ve Grup 2 VLDL analiz sonuglar1 (mg/dl).
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Sekil 3.12. Grup 1 ve Grup 2 NEFA analiz sonuglari.
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Sekil 3.13. Grup 1 ve Grup 2 GLU analiz sonuglar1 (mg/dl).
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Sekil 3.15. Grup 1 ve Grup 2 karaciger(%) analiz sonuglari (gr).
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Sekil 3.16. Grup 1 ve Grup 2 %KY analiz sonuglari.
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Sekil 3.17. Grup 1 ve Grup 2 yem tiiketimleri (gr).
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Sekil 3.18. Grup 1 ve Grup 2 canli agirlik kazanimlari (gr).
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Sekil 3.19. Grup 1 ve Grup 2 WBC analiz sonuglar: (10%1).
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Sekil 3.20. Grup 1 ve Grup 2 LENF analiz sonuglar1 (10%1).
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Sekil 3.21. Grup 1 ve Grup 2 %LENF analiz sonuglari.
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Sekil 3.24. Grup 1 ve Grup 2 MDA analiz sonuglar1 (nmol/ml).
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Sekil 3.25. Grup 1 ve Grup 2 dMDA analiz sonuglart (nmol/gr).
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Sekil 3.26. Grup 1 ve Grup 2 NO analiz sonuglar1 (umol/l).
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Sekil 3.27. Grup 1 ve Grup 2 dNO analiz sonuglar1 (umol/gr).
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Sekil 3.28. Grup 1 ve Grup 2 GSH analiz sonuglar1 (mmol/l).
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4. TARTISMA

NASH olusumunda rol oynayan en énemli nedenler; yiiksek yagh diyet ile beslenme,
obezite, insulin direnci ve oksidatif stresdir. Sunulan ¢alismada, yaymlanmig birgok
arastirma raporundan farkli olarak, NASH modeli kimyasallar yerine yiiksek yagli diyet
kullanilarak olusturulmustur. Narin tercih edilme nedeni ise; yiiksek orandaki
antioksidan igerigi ve hepatoprotektif etkinligi tizerine yiiriitilmiis ¢alisma sayisinin

oldukga sinirli olusudur (Web of Science).

Karaciger enzimleri olan ALT ve AST hepatositlerce sentezlenir. GGT ise
cogunlukla safra kanali epitelinden salinmaktadir. Bu enzim degerlerindeki yiikselmeler
her zaman i¢in bir bozuklugu ifade etmez. Yani sira, normal kan seviyeleri de hastalik
olmadigimin gostergesi degildir (Sentiirk ve ark., 2004). 102 steatohepatitli denek
tizerinde yiiriitiilen bir ¢alismada ALT, AST ve GGT degerlerinin, saglikli insanlara
gore, daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (Bayan ve ark., 2004). NASH’in primer
bulgusu, karaciger enzimlerindeki artistir (Colak ve Tuncer, 2010). Ancak yiiksek enzim
konsantrasyonlar1 her zaman karacigerdeki fibrozis ile paralellik gostermekmektedir
(Angulo ve ark., 1999; Goren ve Fen, 2005). Sunulan ¢alismada, Grup 1 ve Grup 2
karsilastirildiginda, Grup 2’de tiim parametler rakamsal olarak yiiksek bulunsa da,
sadece GGT’deki yiikselme istatistik agidan anlamli bulunmustur. Yapilan ¢alismalar da
bulgularimiza paralel sonuglar bildirilmektedir (Bayan ve ark., 2004; Ogawa ve ark.,
2010). GGT’deki artis, yiiksek yagli diyete bagli bir hasarin olustugunu ve bu hasarin

daha ¢ok safra kanallar1 kaynakli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Patel ve ark., (2008) punikalajin ile zenginlestirilmis nar ekstraktinin, 600 mg/kg/giin
gibi, yiiksek dozlarda dahi ALT, AST ve GGT degerlerinde yiikselmeye yol agmadigini
rapor etmistir. Yine bu ¢alismaya parelel olarak, Haber ve ark., (2007)’da 1420 mg/giin
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dozunda verilen nar ekstresinin karaciger enzimlerinde yiikselmeye yol agmadigini
bildirmektedir. Arastirmamizda da, yapilan calismalara benzer olarak, Grup 1°de,
tavsanlara verilen nar ekstraktinin, serum AST, ALT ve GGT diizeylerinde herhangi bir

artisa yol agmadig belirlendi.

Cok sayida calisma sonucu, kullanilan farkli nar ekstrelerinin karaciger hasarinda
ALT, AST ve GGT diizeylerindeki yilikselmeyi Onemli oranda diisiirdiiglini
gostermektedir (Celik ve ark., 2009; Osman ve ark., 2011; Ashoush ve ark., 2013; Zou
ve ark., 2014). Bununla birlikte; sunulan ¢alismada, grup i¢i degerlendirmelerde, Grup 1
ve Grup 2’de herhangi bir istatistiksel fark tespit edilmedi. Bu durum, yiiksek yagl
diyetle beslenen grupta (Grup 2.1. Pozitif Kontrol) ALT ve AST seviyelerinde yiikselme
olmamasi ile iligkili olabilir. GGT diizeylerinde gergeklesen diisiisiin sinirli kalmasi ise,
punikalajinle zenginlestirilmis nar ekstresi veya punikalajince zengin nar c¢ekirdegi
ekstresi kullanilan ve GGT’de bariz diisiis ifade eden ¢alismalardan (Ashoush ve ark.,
2013; Zou ve ark., 2014) farkli olarak, arastirmamizda kullanilan ekstrenin tam
meyvadan hazirlanmis olmasi, dolayisiyla punikalajin agisindan daha fakir olusu ile

agiklanabilir.

Ozmotik basinct ve suyun difiizyonunu kontrol eden ALB, plazma proteinlerinin
%60’1n1 olusturmaktadir. Erkek ve disi ratlarda yiirtitiilen bir toksisite ¢alismasi, nar
ekstresinin, erkek ratlarda serum ALB diizeyi ilizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi
ortaya koymustur. Bununla birlikte, disi ratlarda ise ekstre 60 mg/kg/giin dozunda
kullanildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda bir yiikselme tespit edilmistir (Patel ve
ark., 2008). Sunulan ¢alismada da, benzer olarak, erkek hayvan materyali kullanilmig

olup, ALB diizeylerinde farklilik tespit edilmemistir.
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Yapilan calismalar, karaciger hasarina bagli olarak kanda seviyesi diisen ALB
diizeyinin, nar ekstresi verilerek tekrar normal diizeye yiikseltildigini bildirmektedir
(Osman ve ark., 2011; Shban ve ark., 2013). Sunulan ¢alismada ise, bu c¢alismalardan
farkli olarak, Grup 2.4’de 100 mg/kg dozunda verilen nar ekstraktinin, kontrol grubuna
gore, serum ALB diizeyini disiirdiigi tespit edildi. Bununla birlikte, tiim gruplardaki
ALB konsantrasyonu referans simirlar igerisinde ol¢tilmistiir (2.4-4.6 mg/dl) (Aiello,
1998).

Ayrica caligmamizda, Grup 1 ve Grup 2’de, narin TP konsantrasyonu iizerine etkisi
olmadig1 belirlenmistir. Kontrol gruplar1 (Grup 1.1 ve Grup 2.1) karsilastirildiginda,
istatistiksel fark tespit edilmemis olmasina karsin, Grup 2’de numerik bir artis gézlendi.
Grup 1’de ise, alt gruplarda, istatistiksel herhangi bir fark tespit edilmemistir.
Bahsedilen arastirma bulgularimiz ile uyumlu (Vidal ve ark., 2003) ve uyumsuz (Patel
ve ark., 2008) c¢alismalar bulunmaktadir. Grup 2’de ise, serum TP konsatrasyonlari
degerlendirildiginde, alt gruplarda kontrol grubuna gére bir azalma gézlenirken, en fazla
disiis Grup 2.4’de gorilmistiir. Ancak fark rakamsal olup, istatistiksel agidan
onemsizdir (p=0,057). Yapilan bir ¢alismada, bu rapordan farkli olarak, narin model
grubunda diisen TP diizeyini yiikselttigi bildirilmektedir (Osman ve ark., 2011). Plazma
proteinlerinin %60 ALB’den olusmaktadir (Turgut, 2000). Bu nedenle bu diisiis ALB
kaynakl1 olabilir.

Hemoglobin yikimi ile olusan bilirubin, serumda albiimine bagh bulunur (indirekt
bilirubin). Bilirubin karacigerde glukuronik asitle konjuge edilerek suda eriyebilir hale
gelir ve safra ile bagirsaga geger. Yapilan bir ¢calismada, kontrol ve ¢alisma grubunda,
verilen nar ekstresinin serum TBIL seviyesini 6nemli diizeyde diisiirdiigii rapor
edilmistir (Shaban ve ark. 2013). Calismamizda da, her iki grup i¢in istatistiki bir fark

tespit edilmedi.
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Sunulan arastirmada, Grup 1 ve Grup 2’de TG degerleri lizerine nar ekstresinin
herhangi bir etkisi olmadig tespit edilmistir. Kontrol gruplarinin (Grup 1.1 ve Grup 2.1)
karsilastirilmasinda ise, Grup 2.1°de, TG degerinde istatistiki anlamda 6nemli diizeyde
(p<0,05) bir yiikselme tespit edildi. Elde edilen sonuglar diger ¢alisma bulgular ile
uyumludur (Lei ve ark., 2007; Zou ve ark., 2014).

Grup 1 ve Grup 2’de serum TG konsantrasyonlar1 agisindan istatistiksel bir fark tespit
edilmemis olmakla birlikte; Grup1.4’de serum TG konsantrasyonunda, Grup 1.1°¢ gore,
numerik bir azalma belirlendi. Bu durumun doza bagimli olabilecegi diisiiniilmektedir
(Cizelge 3.2).

Yapilan c¢alismalarda, yiiksek yagli diyet ile beslenen hayvanlara 400 ve 800
mg/kg/giin dozunda nar kabugu ekstresi verilmis ve TG degerinde istatistiksel olarak
onemli oranda diisis saptanmistir (Lei ve ark., 2007; Zhang ve ark., 2007).
Arastirmamizda, Grup 2.4’de (100 mg/kg) verilen nar ekstresinin, istatistiki agidan
onemli olmamakla birlikte, TG degerini numerik olarak diistirdiigii belirlendi. Bu durum,
narin kabuk kisminda bulunan ve TG’nin diislisiinden sorumlu oldugu bildirilen tanin
miktarinin, arastirmamizda kullanilan tam meyva nar liyofilize ekstresinin igerisinde,

total kabuk ekstresine oranla, yetersiz olmasindan kaynaklanabilir.

Kolesterol, viiciitta bircok fonksiyonel goérevde kullanilmasina karsin, yiiksek
diizeyleri kalp ve damar hastaliklar1 riskini 6nemli derecede artirmaktadir (Mamurekli
ve ark., 2000). Bu c¢alismada, kontrol gruplart (Grup 1.1 ve Grup 2.1)
karsilastirildiginda; Grup 2.1’de TC diizeylerinin istatistiksel olarak onemli diizeyde
(p<0,05) yiikseldigi tespit edildi. Calisma sonuglarini destekleyen farkli arastirma
raporlar1 bulunmaktadir (Zhang ve ark., 2007; Ogawa ve ark., 2010; Zao ve ark., 2014).
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Huang ve ark. (2005b) obez ratlar iizerinde yiirtitmiis olduklar1 bir ¢alismada, narin
plazma TC diizeyini distrdigini belirlemistir. Benzer olarak, hiperlipidemili ve
diyabetli hastalarda konsantre nar suyu kullaniminin TC degerini azalttigi rapor
edilmistir (Esmaillzadeh ve ark., 2006; Zhang ve ark., 2007). NAYKH modelinde
punikalajin ile zenginlestirilmis nar ekstresinin, 6zellikle yliksek dozlarda (150 mg/kg),
serum TC ve karaciger TC diizeyinde istatistiksel anlamda 6nemli diisiislere yol actigi
bildirilmistir (Zao ve ark., 2014). Lei ve ark (2007) nar kabugu ekstresinin serum TC
diizeyini diisiirdiigiinii, ancak bu diisiistin istatistiksel anlamda 6nemsiz oldugunu rapor
etmigtir. TC seviyesinde diislis gozlenen c¢aligmalarda, konsantre nar ekstresi ve
punikalajinle zenginlestirilmis nar ekstresi kullanildigi  dikkati ¢ekmektedir.
Calismamizda TC diizeyindeki diistisiin sinirh kalmasi (Cizelge 3.10) ve istatistiki fark
olmamasi, verdigimiz ekstrenin punikalajin diizeyinin, TC seviyesini etkin oranda

diistirebilecek yogunlukta olmamasindan kaynaklanabilir.

Arastirmamizda Grup 1 ve Grup 2’de serum HDL degerleri {izerine nar ekstresinin
etkisinin olmadigi tespit edildi. Bununla birlikte, kontrol gruplar1 (Grup 1.1 ve Grup 2.1)
karsilagtirildiginda, yiikksek yagli diyet ile beslenen hayvanlarda, serum HDL
konsantrasyonlarinda numerik bir artig tespit edildi. Bu durum verilen diyetin yiiksek

yag ve kolesterol diizeyi ile iligkili olabilir.

Narmn lipid profili iizerine etkisinin arastirildigi  bir caligmada, arastirma
sonuglarimizla paralel olarak, HDL diizeyinde istatistiksel bir fark tespit edilememistir
(Esmaillzadeh ve ark., 2006; Rashidi ve ark., 2012). Zhang ve ark., (2007) ise
yurititikleri c¢alismada, 400 mg/kg dozunda verilen nar ekstresinin, serum HDL
konsantrasyonunda diistise yol actigini, 800 mg/kg dozda ise gruplar arasinda bir fark

olmadigini tespit etmislerdir.
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Sunulan raporda, tiim gruplarda, verilen nar ekstrelerinin LDL degerleri tizerine bir
etkisinin olmadig: goriildii. Kontrol gruplari (Grup 1.1 ve Grup 2.1) karsilastirildiginda
ise yiiksek yagl diyet ile beslenen tavsanlarda LDL diizeylerinin, standart diyet ile
beslenen hayvanlara gore, istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek oldugu belirlendi.
Bulgularimiz Ogawa ve ark. (2010) ile paraleldir. Yapilan bazi c¢alismalarda ise
kullanilan farkli nar ekstrelerinin serum LDL diizeyini, kontrol grubuna gore, diisiirdiigi
rapor edilmektedir (Esmaillzadeh ve ark., 2006; Zao ve ark., 2014). Her iki ¢alismada da
konsantre nar ekstresi kullanilmistir. Sunulan ¢alismada kullanilan nar ekstresinin serum
LDL diizeyine etkisinin olmamasi, yukaridaki ¢alismalarda bahsedildigi iizere, farkli

ekstrelerin farkli etken madde igerikleri ile iligkili olabilir.

Arastirmamizda Grup 1 ve Grup 2’de VLDL degerlerinde istatistiksel fark tespit
edilmemistir. Kontrol gruplari (Grup 1.1 ve Grup 2.1) karsilastirildiginda ise yiiksek
yagli diyet ile beslenen tavsanlarin serum VLDL diizeyleri standart diyet ile beslenenlere
gore daha yiiksek Ol¢iilmiis ve fark istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur. Sunulan
arastirmada Ogawa ve ark. (2010)’nin yapmis olduklar1 ¢alisma ile uyumlu sonuglar
elde edilmistir. Steatohepatitli hastalar iizerinde yapilan diger bir calismada ise,
hastalarin serum VLDL diizeylerinde herhangi bir degisiklik bildirilmemistir (Bayan ve
ark., 2004). Aviram ve ark., (2000) yapmis olduklar1 ¢aligmada, iki hafta boyunca 50
ml/giin dozunda nar suyu igirdikleri saglikli insanlarda, serum VLDL diizeylerinde
degisiklik tespit etmemislerdir. Yapilan taramalarda, arastirma metodumuza uygun ve
hipotezimizle ile ilgili bir literatiire rastlanmamistir. Calisma bu yoniiyle orjinallik arz

etmektedir.

Huang ve ark., (2005b) bes hafta siiresince, saglikli ve diyabetli ratlara nar suyu
vermigler ve NEFA degerinin her iki grupta da diistiiglinii bulmuslardir. Caligmamizda
ise farkli olarak, Grup 1 ve Grup 2’de NEFA diizeyinde istatistisel bir fark tespit
edilmedi.
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Narin toksisitesi lizerine yapilan caligmalarda, kan sekeri ilizerinde herhangi bir
etkisinin olmadig: bildirilmektedir (Vidal ve ark., 2003; Patel ve ark., 2008). Bununla
birlikte; Giindogdu ve Yilmaz (2013) Tiirkiye’de yetistirilen 16 farkli gesit nar tizerinde
yaptiklar1 bir ¢alismada, narin ortalama seker diizeyini 12,5296 £0,2703 g/100g olarak
bildirmistir. Bu calismada ise, Grup 1.4’de GLU degerinin rakamsal olarak ytikseldigi
tespit edilmis olsa da, bu artis istatistiksel agidan 6nemsizdir. Bu artisin narin yiiksek

seker icerigine bagli olabilecegi diisiintildii.

Yapilan c¢aligmalarda narin DM {izerine farkli etkileri ortaya konmustur. Kan sekeri
tizerine higbir etkisinin olmadigini bildiren ¢alismalarin yan1 sira (Huang ve ark., 2005a;
Huang ve ark., 2005b; Jelodar ve ark., 2007; Rock ve ark., 2008; Rashidi ve ark., 2012),
hipoglisemik etkinliginin oldugunu bildiren ¢alismalar da (Das ve ark., 2001; Parmar
vec Kar, 2007; Parmar ve Kar, 2008; Hontecillas ve ark., 2009) bulunmaktadir. Bizim
calismamizda da; Grup 2.1.’e gére Grup 2.4.’de, serum glukoz degerinde diisme goriilse
de, bu diisiis istatitiksel olarak énemsizdir. Elde edilen sonug 6lgiilen insiilin diizeyi ile

bagintilidir.

Insiilin karacigerde glukoneogenezisi ve glikogenolizisi inhibe ederek hepatik glukoz
tiretimini baskilar. Glukozu kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasir ve glikojen
olarak depolanmasini ve enerji iiretmek iizere okside olmasini saglar. Insiilin direnci,
endojen salgilanan veya ekzojen verilen insiilinin normalden daha az biyolojik yanit
olusturmasi olarak agiklanir (Altinova ve ark., 2007). Yapilan ¢aligmalarda ytiksek yaglh
diyetin insiilin direncine neden oldugu bildirilmektedir (Hancock ve ark., 2008). Narin
karaciger insiilin duyarlilig1 lizerine etkisi olmadigi, ancak periferal dokularin insiilin
duyarliligini artirdigi bildirilmistir (Vroegrijk ve ark., 2011). Sunulan ¢alismada, Grup 1
ile karsilastirildiginda, Grup 2’de serum insiilin diizeyinin istatistiksel olarak onemli
diizeyde dustigii tespit edilmistir (Cizelge 3.19). Benzer olarak, Panago ve ark., (2002)

yapmis olduklar1 ¢alismada, NASH’l1 hastalarin insiilin degerlerinin kontrol grubuna
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gore istatistiksel olarak onemli diizeyde diisiik oldugunu bildirmistir. Bu diisiis insiilin
direncine bagli olabilir. Yapilan bir diger ¢alismada ise Ortiz ve ark., (2011) narin
insiilin diizeyi tizerine herhangi bir etkisinin olmadigimi rapor etmistir. Bu sonug,
sunulan g¢alisma sonucu ile benzer olup, arastirmamiza her iki grupta da narin serum

insiilin diizeyi lizerine etkisinin olmadig tespit edildi.

Zou ve ark.,, (2014) punikalajin ile zenginlestirilmis nar ekstresinin karaciger
agirhgin disiirdiglini saptamiglardir. Bu c¢alismada ise, farkli olarak, karaciger yas
tartis1 agisindan (Karaciger % agirlik), Grup 1, Grup 2 ve kontrol gruplar1 (Grup 1.1 ve
Grup 2.1) karsilastirmalarinda istatistiksel bir fark tespit edilmedi. Bu durum; Grup 1
icin, nar ekstresinin karaciger tizerine toksik etkisinin olmamast ile ilgili olabilir. Yani
sira, elde edilen Grup 2 degerleri, karaciger yaglanma diizeyi yoniiyle gruplararasi
karsilagtirmada istatistiksel bir fark tespit edilmemis olmasindan kaynaklanabilir.

Arastirmamizda Grup 1°de kullanilan nar ekstresinin, tim dozlarda, karaciger
yaglanmasi tizerine herhangi bir etkisi tespit edilmedi. Standart kontrol grubunda (Grup
1.1) karaciger yaglanma yiizdesi %0 olarak belirlenmistir. Narin karaciger histopatolojisi
tizerine yan etkilerini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamistir (Web of Science). Sunulan

calisma bu yoniiyle orjinallik arz etmektedir.

Bununla birlikte; karaciger yaglanma diizeyi, Grup 1.4 i¢in %6.57 olarak belirlendi.
Doza bagl yaglanma yiizdesindeki numerik artis, narin yiiksek enerji diizeyi ile iliski

olabilir (Cizelge 3.4).

Grup 2’de histopatolojik muayene sonuglari, gruplararasi istatistiksel bir farkin

olmadigin1 gostermektedir (Cizelge 3.12). Bununla birlikte; numerik olarak 6nemli
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farkliliklar tespit edilmistir. Grup 2.1°de (Pozitif Kontrol) yaglanma diizeyi %49.50
iken, 25 mg/kg nar ekstresi verilen grupta bu oran % 44.44°¢, 50 mg/kg nar ekstresi
verilen grupta %26.49’a diismiis ve 100 mg/kg nar ekstresi verilen grupta ise % 27.81
olarak belirlenmistir. Istatistiksel fark tespit edilmemis olmakla birlikte; numerik olarak
onemli bir diisiis oldugu gozlenmektedir. Bu diizeyde bir diisiis gdzlenirken istatistiksel
fark tespit edilememis olmasi, istatistik agidan orneklem sayisinin azlhigmma baglidir
(n=6). Zao ve ark., (2014) yiiksek yagli diyet ile beslenen hayvanlara goére, 150 mg/kg
nar ekstresi verilen grupta, karaciger yaglanma diizeylerinin 6nemli oranda azaldigini
rapor etmektedir.Yapilan baska bir ¢aligmada ise, nar ektresinin karaciger TG birikimini
istatistiki agidan Onemli diizeyde diisiirdiigli, ancak karaciger total kolestrol diizeyi
tizerine ise herhangi bir etkisinin olmadigi rapor edilmistir (Xu ve ark., 2009). Narin
karaciger yaglanmasini azaltict etkisi pankreatik lipazi inhibe ederek yag emilimini
azaltmasinin bir sonucu olabilir (Zhang ve ark., 2007). Yani sira; narin NASH ve
NAYKH patogenezinde 6nemli rol oynayan TNF-a, IL-4 ve IL-6 gibi maddeleri 6nemli
diizeyde diistirdiigii de (Zao ve ark., 2014) bildirilmistir. Calismamizda da, karaciger
yaglama oranlari incelendiginde, yiiksek yagli diyet ile beslenen grupta, standart diyet

ile beslenen gruba gore, istatistiki agidan 6nemli diizeyde bir artis gozlendi.

Sunulan ¢alismada Grup 1’de, 25mg/kg dozunda verilen nar ektresinin, 100 mg/kg
dozuna gore yem tiiketimini arttirdigi belirlendi. Bu arastirma sonuglarindan farkl

olarak, narm yem tiiketimi {izerine etkisinin olmadig1 da rapor edilmistir (Vidal ve ark.,
2003).

Narin canli agirlik tizerine etkilerini arastiran bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (Patel ve
ark., 2008; Xu ve ark., 2009; Vroegrijk ve ark., 2011; Ashoush ve ark; 2013; Zao ve
ark., 2014). Narin canli agirlik artisinini azalttigini bildiren ¢alismalarin (Patel ve ark.,
2008; Vroegrijk ve ark., 2011; Zao ve ark., 2014) yani sira, canli agirlik tizerine etkisinin
olmadigini bildiren ¢alismalar da (Xu ve ark., 2009; Ashoush ve ark; 2013) mevcuttur.
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Bu caligmada da narin canli agirlik {izerine olumlu ya da olumsuz bir etkisi tespit

edilmedi.

ROT yiiksek diizeyde oksitlenebilme o6zelligine sahiptir. Karaciger gibi ¢esitli
dokularda ROT fizyolojik olarak firetilir. ROT sentezindeki artis hiicrelerde oksidasyona
ve DNA hasarlarina neden olabilmektedir (Sikka, 1996). Bununla birlikte ROT, serbest
yag asitlerinin oksidasyonu siiresince, mitokondride biiyiikk ve c¢ogunlugu hidrojen
peroksit formunda birikir. Oksidatif stres varligt nedeni ile ROT ve karacigerdeki
antioksidanlar arasinda devamli bir denge vardir. Dengesizlik olustugunda ROT, lipid
peroksidasyonu yoluyla steatohepatit olusumunu tetikler. Lipid peroksidasyonu ise
karacigerde hiicre nekrozuna ve kollejen sentezinde artisa sebep olur (Goren ve Fen,
2005). ROT; TNF-a, TGF-B ve IL-8 gibi sitokinlerin sekresyonunu da arttirir. TNF-a ve
TGF-B hepatositlerin 6limiine neden olur (Géren ve Fen, 2005). NASH olgularinda
TNF-a, TGF-B, IL-6 ve IL-8 diizeylerinin normalden yiiksek oldugu, ancak bu artisin
alkolik steatohepatitlerden daha diisiik seviyede gergeklestigi bildirilmistir (Choi ve
Diehi, 2005). TNF-o’nin karaciger yaglanmasinin ilerlemesinde belirleyici olan ikincil
darbeyi olusturdugu diisiiniilmektedir (Sonsuz Baysal, 2011). Antioksidanlar, genellikle
ROT ve lipid peroksidasyon olusumunu ortadan kaldiran ve baskilayan bilesiklerdir
(Yice ve Aksakal, 2007). Bu nedenle ROT siipiiriicii etkiye sahip olan antioksidanlarin
karaciger fonksiyonlarimi diizeltmesi muhtemeldir (Sikka, 1996; Vernet ve ark., 2004;
Sudhessh ve Vijayalakshmi, 2005).

Moneim ve ark., (2012) narin antioksidan kapasitesi iizerine ratlarda yirittiikleri bir
calismada, serum NO diizeyinde, kontrol grubuna gore, istatistiki agidan Onemli
olmayan numerik bir yiikselme tespit etmislerdir. Caligmamizda ise Grup 1’de serum
NO diizeyinde, Grup 2’de ise dNO diizeyinde istatistik agidan Onemli diizeyde bir
yiikselme tespit edildi. NO kendisinden daha yiiksek oksidan 6zellige sahip olan Oy

(siiperoksit) ile birleserek daha az zararli olan ONO, e (peroksinitrite) doniisiir. Kaur ve



71

ark. (2006) nar ekstraktinin O,” anyonunu %53 oraninda siipiirdiigiinii rapor etmektedir.
Calismamizda tespit edilen yiikselme, narin O, diizeyini diigiirmiis olmasi ile iliskili

olabilir.

Serum ve dokulardaki antioksidan diizeyleri iizerine, nar suyu ve narin gesitli
polaritedeki ekstrelerinin etkinligini arastiran ¢alismalar yapilmis olup, bu ¢alismalarda
elde edilen sonuglar tutarli degildir (Faria ve ark., 2007; Yiice ve Aksakal, 2007; Tiirk ve
ark., 2008; Celik ve ark., 2009; Osaman ve ark., 2011; Moneim, 2012; Ashoush ve ark.,
2013). Bizim c¢alismamizda da; Grup 1 ve Grup 2’de MDA, GSH ve AoA diizeylerinde
istatistiki agidan 6nem arz eden herhangi bir sonug tespit edilmedi. Arastirma raporlari
aras1 bu farklilik; ¢alismalarda direk nar suyu, tam nar ekstrakti veya narin farkli
polaritedeki ekstrelerinin kullanilmig olmasi ve farkli ekstre hazirlama yontemleri ile
iligkili olabilir (Osaman ve ark., 2011; Moneim, 2012, Faria ve ark., 2007; Yiice ve
Aksakal, 2007; Tiirk ve ark., 2008; Celik ve ark., 2009; Ashoush ve ark., 2013).

Arastirmamizda, tam kan sayimmi sonuglarina gore, Grup 1°de; WBC, Mon, Gran
degerlerinde istatistiki fark tespit edilmemistir. Bununla birlikte, Lenf, Lenf% ve Mon
degerlerinde ise istatistiki agidan onemli diizeyde farklilik belirlendi. Ross ve ark.,
(2001) narin lenfosit gociinii arttirdigint rapor etmistir. Sunulan raporda, 6zellikle Lenf
ve Lenf% oraninda tespit edilen artis lenfosit migransi ile iligkili olabilir. Bulgularimiz
Kubat ve ark., (2013) bulgular: ile paraleldir. Grup 2’de ise, Gran, Lenf% ve Mon%
degerleri agisindan istatistiksel bir fark tespit edilmis olsa da, diger hematolojik

parametlerde fark belirlenmedi.
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5.  SONUC VE ONERILER

Grup 1 verileri incelendiginde, Olglilen serum biyokimya degerleri, hematolojik
parametreler ve histopatolojik analizler 1s181inda, farkli dozlarda kullanilan liyofilize tam
nar ekstresinin genel metabolizma {izerine olumsuz bir etkisinin ve/veya yan etkisinin

olmadig1 ifade edilebilir.

Bununla birlikte; serum GLU degeri agisindan bir degerlendirme yapildiginda, Grup
1’de yiiksek doz (100mg/kg) nar ekstresi kullaniminin numerik bir artisa yol agtigi

goriildii. Bu durum narin yiiksek seker igeriginden kaynakli olabilir.

Genel bir degerlendirme yapildiginda, Grup 1 (yan etki grubu)’de, kullanilan nar
ekstresinin kan yaglarim (TG, TC, HDL, LDL, VLDL), istatistiki bir fark tespit
edilmemis olmakla birlikte, doza bagl ve numerik olarak azalttigi belirlendi. Yiiksek
doz nar ekstresi kullanilan grupta (Grup 1.4) yem tiiketiminin, standart kontrol grubu
(Grup 1.1) ile karsilastirildiginda, diisiik oldugu tespit edilmistir. Hematolojik veriler
acisindan ise arastirmamizda; doza bagl olarak, lenfosit sayisi ve yiizdesinin artig
belirlendi. Grup 1 histopatolojik verileri, nar ekstresi ile karaciger yaglanma diizeyi
arasinda pozitif bagint1 oldugunu gostermistir. Doz arttik¢a, karaciger yaglanma diizeyi
artmaktadir. Bu durum hayvanlarin gergeklestirilen ultrasonografik karaciger muayenesi
ile de dogrulanmistir (Resim 3.6-3.10). Bununla birlikte; Grup 1.2, Grup 1.3 ve Grup
1.4°de olgiilen karaciger yaglanma seviyeleri dnemsiz diizeylerdedir (<%10). (Cizelge

3.4)

Elde edilen veriler sonucunda; standart kontrol grubu ile karsilastirildiginda, yiiksek

yagli diyet ile beslenen tavsanlarda siddetli karaciger yaglanmasi gelistigi ve yani sira
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serum kolestrol diizeylerinde de &nemli yiikselmelerin oldugu belirlendi. Grup ici
degerlendirmede ise (Grup 2); istatistik agidan 6nemli bir fark belirlenmemis olsa da;
kullanilan nar ekstresi bahsedilen degerler iizerine olumlu etki gdstermistir. Bu
baglamda, doz ile karaciger yaglanma orani arasinda negatif bir bagmntidan
bahsedilebilir. Ozelikle ekstre 50 mg/kg dozunda kullanildiginda, pozitif kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, karaciger yaglanma oranlarinda 6nemli diizeyde diisiis saglandig
dikkati g¢ekmektedir. Fark tespit edilememis olmasi gruplarda kullanilan hayvan

sayisinin, istatistik yeterlilik agisindan, sinir sayida (n=6) olmasi ile agiklanabilir.

Sunulan arastirmada, NASH tavsan modelinde liyofilize tam nar meyva ekstrakti
hepatoprotektif aktivite agisindan degerlendirilmis ve en etkili dozu 50 mg/kg olarak
belirlenmistir. Nar ekstresinin 100 mg/kg doza kadar olan kullanimlarinda, g¢alismada

degerlendirilen parametreler yoniiyle, 6nem arz eden bir yan etki tespit edilmedi.
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OZET

Steatohepatit Tavsan Modelinde Narin (Punica Granatum L.)

Karaciger Koruyucu Etkisi

Bu c¢alismanin amaci; liyofilize nar suyu ekstresinin, steatohepatit tavsan modelinde,
karaciger koruyucu etkinligini, aktivitesini ve olas1 yan etkilerini ortaya koymaktir.
Arastirmada; erkek, 5 ay yaslh, canli agirliklar1 2-4 kg arasinda degisen non patojen 48
Yeni Zelanda ki tavsan kullanildi. Caligma, ikisi ana grup olmak tiizere, toplam sekiz
alt grup tizerinde yiiritiildii. Birinci grup tavsanlar standart diyet ile, ikinci grup
tavsanlar ise yiiksek yagli diyet ile beslendi. Tavsanlara, es zamanli olarak, sekiz hafta
stiresince Ui¢ farkli dozda liyofilize nar ekstresi verilmistir. Calisma sonu uyutulan

tavsanlardan kan ve doku 6rnekleri alindi ve degerlendirildi.

Biyokimya analiz sonuglari; serum ALB konsantrasyonu agisindan, pozitif kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, Grup 2.4’de (100 mg/kg ekstre) (4,04 +0,10) istatistiki bir
fark oldugunu ortaya koydu. Serum TC konsantrasyonu Grup 2.3’de en diisiik degerinde
olgiildii (96,71 +12,03). Histopatolojik muayene bulgular; Grup 2’de istatistiki agidan
onem arz eden bir fark olmamasina karsin, en diisiik yaglanma diizeyinin Grup 2.3’de
(50 mg/kg ekstre) ve %26,49+8,64 oraninda oldugunu ortaya koymustur. Oksidan ve
antioksidan degerlendirmede; Grup 2 igin dlgiilen en diisiik GSH konsantrasyonu, diger
parametrelere benzer olarak, Grup 2.3’de (23,24 +2,85) tespit edildi.

Sonug olarak; bu arastirmada, NASH tavsan modelinde, liyofilize tam nar meyva
ekstrakti hepatoprotektif aktivite agisindan degerlendirilmis ve en etkili dozu 50 mg/kg

olarak belirlenmistir. Nar ekstresinin 100 mg/kg dozuna kadar olan kullanimlarinda,
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calismada degerlendirilen parametreler yoniiyle, 6nem arz eden bir yan etkisinin

bulunmadig tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Punica granatum, Pomegranate, Fatty liver, Hepatik lipidozis,

Antioksidan aktivite, Bioaktivite, Kolesterol.
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SUMMARY

Hepatoprotective effect of pomegranate (Punica granatum L.)

in a rabbit model of steatohepatitis.

The aim of the study is, exhibit the effects liver protection, activities and probable side
effects of liophilized pomegranate juice extract on steatohepatitis rabbit model. In this
study; male, 5 months old, between 2-4 kg weight, non paathogen 48 New Zealand
rabbit were used. This study conducted in 2 main groups, totally in 8 subgroups. First
group rabbit fed with standart diet, second group rabbits fed with high fatty diet. Three
different dose of liophilized pomegranate extract were given simultaneusly to rabbit
during eight weeks. At the and of the study rabbits were euthaised and blood and tissue

samples were taken and evoluted

Biochemical result; serum ALB consentration was significantly different in Group
2.4. (100mg/kg extract) (4,04 +0,10) compare with the possitive control group. Serum
TC consantrotion was lowest measured in Group 2.3 (96,71+12,03). At histopathologic
examination of group 2, no statistical difference was found, lowest get deporition degree
at Gruop 2.3. (50mg/kg extract) and %26,49+8,64 was measured. At oxidan and
antioxidant status; of Group 2 the lowest GSH consantration, similar to other parameters
detected in group 2.3. (23,24 +2,85).

As a result in this study; liophilized total pomegranate extract was evaluated above
hepatoprotective activity and most effective dossage 50mg/kg was determined on NASH
rabbit model. There was no side effects were detected the usage of up to 100 mg/kg

pomegranate juice extract on rabbits.

Key Words: Punica granatum, nonalcoholic steatohepatitis, antioxidant activity,

bioactivity.
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