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ÖZET 

KOÇAK Y, Sıçanlarda Karbon Tetraklorür ile Oluşturulan Karaciğer Hasarında Allium 

Schoenoprasum L. (Sirmo) Bitkisi Etanol Ekstresinin Antioksidan ve Sitoprotektif Etkilerinin 

İncelenmesi, Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Veteriner Fakültesi 

Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalı, Doktora Tezi, Van, 2019. Bu çalışmada karbontetraklorür 

(CCL4) kaynaklı sıçan karaciğeri hasar modelinde, Allium schoenoprasum L. bitki ekstresinin farklı 

dozlarda (100, 200, 400 mg/kg) antioksidan ve karaciğer koruyucu etkilerinin belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Çalışma materyali 70 adet dişi sıçan kullanılarak oluşturuldu. Sıçanlar 10 gruba [I. grup Kontrol, II. grup 

Karboksimetilselüloz, III. grup CCL4, IV. grup CCL4+Legalon 50 mg/kg, V. grup A. schoenoprasum 100 

mg/kg, VI. grup A. schoenoprasum 200 mg/kg, VII. grup A. schoenoprasum 400 mg/kg, VIII. grup CCL4 

+ A. schoenoprasum 100 mg/kg, IX. grup CCL4 + A. schoenoprasum 200 mg/kg, X. grup CCL4 + A. 

schoenoprasum 400 mg/kg] ayrıldı. Legalon ve A. schoenoprasum’un farklı dozları intragastrik yolla 

uygulanırken; gruplara CCL4 1ml/kg i.p. olarak zeytinyağında 1:1 oranında karıştırılıp, 10. gün tek doz 

uygulandı. 11. Gün sıçanlar sakrifiye edilerek kan ve doku numuneleri alındı. Elde edilen sonuçlara göre, 

Histopatolojik olarak, CCL4 kaynaklı karaciğer hasarında, Legalon ve A. schoenoprasum ekstresi doza 

bağlı olarak karaciğer dokusunda toksik gruba göre hasarı azalttığı görüldü. Ayrıca Karaciğer enzim (ALT, 

AST, ALP, ALB, LDH, TP) ve lipid (TC, TG, LDL, HDL, VLDL) parametreleri histopatolojik sonuçlar 

ile benzerlik gösterdi. anti-oksidatif biyobelirteçler (TAS, TOS, OSİ) incelendiğinde, CCL4 kaynaklı oluşan 

oksidatif strese bağlı olarak, değişen oksidan/antioksidan denge durumunu düzeltmede Legalon ve A. 

schoenoprasum olumlu etkileri gözlendi. Sonuçlar gösterdi ki, CCL4 ile oluşturulan karaciğer toksisitesine 

karşı A. schoenoprasum’un doza bağımlı olarak karaciğer koruyucu etkisi olduğu ve bu etkinin antioksidan 

etkinliğinden kaynaklı olabileceği değerlendirildi.  

Anahtar Kelimeler: Allium Schoenoprasum L, Antioksidan, CCL4, Sıçan, Karaciğer. 
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ABSTRACT 

KOÇAK Y, Investigation of the Antioxidant and Cytoprotective Effects of Allium Schoenoprasum L. 

(Sirmo) Plant Ethanol Extract in Carbon Tetrachloride-Induced Liver Injury in Rats, Van Yuzuncu 

Yil University, Institute of Health Sciences, Department of Pharmacology and Toxicology, Faculty of 

Veterinary Medicine, Ph. D. Van, 2019. İn this study, it was aimed to determine the antioxidant and liver 

protective effects of Allium schoenoprasum L. plant extract at different doses (100, 200, 400 mg / kg) in a 

rat liver injury model of carbontetrachloride (CCL4). The study material was formed using 70 female rats. 

I. group (Control), II. group Carboxymethylcellulose, III. group CCL4, IV. group CCL4 + Legalon 50 mg / 

kg), V. group A. schoenoprasum 100 mg / kg, VI. group A. schoenoprasum 200 mg / kg, VII. group A. 

schoenoprasum 400 mg / kg, VIII. group CCL4 + A. schoenoprasum 100 mg / kg, IX. group CCL4 + A. 

schoenoprasum 200 mg / kg, X. group CCL4 + A. schoenoprasum 400 mg / kg]. Different doses of Legalon 

and A. schoenoprasum were administered by intragastric route; CCL4 1 ml / kg i.p. was mixed with olive 

oil in a 1:1 ratio and 10 days in a single dose. On day 11 rats were sacrificed and blood and tissue samples 

were collected. According to the results obtained, histopathologically, it was seen that in CCL4-induced 

liver damage, Legalon and A. schoenoprasum extract decreased the damage in liver tissue compared to 

toxic group. In addition, the liver enzyme (ALT, AST, ALP, ALB, LDH, TP) and lipid (TC, TG, LDL, 

HDL, VLDL) parameters were similar to histopathological results. When the anti-oxidative biomarkers 

(TAS, TOS, OSI) were examined, positive effects of Legalon and A. schoenoprasum were observed to 

improve the changing oxidant / antioxidant balance status due to CCL4 induced oxidative stress. The results 

showed that A. schoenoprasum was a dose-dependent liver-protective effect against CCL4-induced liver 

toxicity and may be due to antioxidant activity. 

 

 

Keywords: Allium Schoenoprasum L, Antioxidant, CCL4, Rat, Liver. 
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1. GİRİŞ 

Karaciğer vücutta metabolizma, sekresyon, depolanma ve detoksifikasyon gibi 

farklı fonksiyonları düzenleyen organdır. Karaciğer hasarı, genellikle bu fonksiyonların 

bozulması sonucu oluşmaya başlar. Dünya Sağlık Örgütü (WHO), yıllık yaklaşık olarak 

2,4 milyon ölümün bazı karaciğer hastalıklarına bağlı olduğunu ve bu ölümlerin yaklaşık 

olarak 2 milyonunun siroz, viral hepatit ve hepatoselüler karsinomadan kaynaklı olduğu 

bildirilmektedir. Karaciğer hastalıkları dünya çapındaki tüm ölümlerin %3,5'ini 

oluşturmaktadır. Dünya genelinde yaklaşık 75 milyon insan alkol kullanımına bağlı 

karaciğer hastalığı riski taşırken, 400 milyon insanda, fazla kilo ve diyabet hastalığı 

nedeniyle alkole bağlı olmayan karaciğer hastalığı ve hepatoselüler karsinoma için risk 

faktörü oluşturmaktadır. İlaçlara bağlı karaciğer hasarıda akut hepatitin nedeni olarak 

artmaktadır. Dahası fibroz gibi karaciğer hastalıkları, yüz milyonlarca insanın etkilendiği 

ve gelişmekte olan ülkelerde yüksek prevalansa sahip dünya çapında bir sağlık sorunudur 

(Fathy ve ark., 2019; Medhekar ve ark., 2017). Bu rakamlar karaciğer hastalıklarının ciddi 

sağlık sorunu olduğunu ve tüm dünyada morbidite ve mortalitenin önemli nedeni haline 

geldiğini göstermektedir (Sumeet ve ark., 2019; Joshi ve ark., 2015). 

Karbontetraklorür (CCL4), sitoprotektif, antioksidan aktivitesi olan ilaçlar veya 

doğal ürünlerin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır. CCL4’e maruz 

kalınması durumunda, oksidatif stresle birlikte karaciğerde ciddi hasarlar oluşmaya başlar 

ve hastada fibroz, siroz ve hatta kanserde gelişebilir. 

Vücutta oksidatif stresin artması ile birlikte açığa çıkan serbest radikaller, 

hastalıkların oluşumundaki etkisinin anlaşılması ile birlikte, bu radikallere karşı ilginin 

artmasına neden olmuştur. Oksidatif stres, vücutta reaktif oksijen türleri (ROS) ve reaktif 

azot türleri (RNS) gibi çeşitli reaktif türleri üreten biyokimyasal durumdur. Oksidatif 

stres, lipid membranlarındaki proteinleri geri dönüşümsüz değişimini indükleyerek, 

karaciğer hasarının başlamasına ve ilerlemesine neden olan patolojik mekanizmalardan 

biri olarak kabul edilir (Kalantari ve ark., 2018). Organizmada Lipid, DNA, karbonhidrat 

ve proteinlerin yapısını bozarak, nörodejeneratif hastalıklar, kardiyovasküler hastalıklar, 

kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ve kanser dâhil olmak üzere birçok insan 

hastalığının başlangıcına ve patogenezine katkıda bulunurlar (Lingli ve ark., 2019). 
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Antioksidanlar, vücudu patolojik durumlara neden olabilecek serbest radikal 

saldırılarına karşı korur. Serbest radikallerin neden olduğu hasarın boyutu, bir veya daha 

fazla antioksidan ile takviye edilerek hafifletilebilir. Farklı antioksidan özelliklere sahip 

çeşitli bileşikler, serbest radikal hasarlarını karşılama ve önleme bağlamında yüksek 

potansiyele sahip olduğu düşünülen bitkisel kaynaklarda bulunur. Bu bitkilerin içeriğinde 

bulunan C ve E vitaminleri, karotenoidler, flavonoidler ve tanenler insan vücudundaki 

fazla serbest radikalleri temizlemek için kullanılabilir. Doğal antioksidanların serbest 

radikalleri temizleme potansiyeli, hastalıklar ve antioksidan türleri arasında değişiklik 

gösterir (Khan ve Siddique, 2012). 

Anadolu zengin florasıyla çok sayıda tıbbi ve aromatik bitkiyi bünyesinde 

barındırmaktadır. Bitkilerin tedavi amaçlı kullanımları insanlık tarihi kadar eskidir. 

İnsanlar bitkilerin tedavi edici gücünü anlamış ve sağlıklı bir yaşam sürdürmek için ondan 

faydalanmışlardır. Anadolu da halk tıbbında kullanılan bitkisel ilaçlar, uzun tecrübeler 

sonucunda günümüze kadar ulaşmıştır. Günümüzde tıpta tedavi amaçlı kullanılan birçok 

ilaç bitkilerden elde edilmektedir. Ülkemiz, Avrupa ve Asya floralarının kesiştiği 

konumda olması bitki florası bakımından zengin olmasını sağlamıştır. Bitkilerin 

organizmadaki patojen mikroorganizmalar üzerindeki etkisi ve insan sağlığı için önemli 

olan özellikleri 1926 yılından bu yana laboratuvarlarda araştırılmaktadır. Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) araştırmalarına göre, tedavi amaçlı kullanılan tıbbi bitkilerin sayısı 20.000 

civarındadır. Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de doğal florada bulunan bitkilerin 

halk arasında tedavi amaçlı, gıda ve hayvan hastalıklarının tedavisinde kullanılmaktadır. 

Bu da Anadolu’nun yüzyıllardan beri süregelen kültürel zenginliğinin bir parçası 

olmuştur (Faydaoğlu ve Sürücüoğlu, 2011). 

 Halk arasında gıda ve tedavi amaçlı olarak kullanılan bitkilerden biri olan A. 

schoenoprasum L. (Sirmo), Avrupa, Asya ve kuzey Amerika’da yetişen çok yıllık bir 

bitki türüdür. Avrupa'da Orta Çağ'dan beri hem mutfak hem de tıbbi amaçlarla kullanılan 

bitki, Çinliler tarafından 4.000 yıl öncesinden günümüze kadar yetiştirilmektedir (Singh 

ve ark., 2017; Štajner ve ark., 2011). 

Türkiye de Doğu ve Güneydoğu Anadolu da yetişen A. schoenoprasum, meralar 

ve çayırlıklarda, yabani olarak yetişir. Taze yaprakları tüketilmekte olan bitki, aroması 
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ile ünlü Van peynirine katılan otlardan biridir. Bitki halk dilinde sirmo ve peynir sirmosu 

olarak adlandırılır (Fırat, 2015). 

Bu çalışmada, A. schoenoprasum L. bitkisinin antioksidan ve karaciğer koruyucu 

aktivitesinin sıçanlarda CCl4-kaynaklı karaciğer hasarı modelinde denenecek, 

biyokimyasal ve histopatolojik analizlerle aydınlatılmaya çalışılacaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Karaciğer  

2.1.1. Karaciğer anatomisi 

Karaciğer, vücuttaki en büyük ve en ağır glandüler organıdır. Kahverengi 

görünümünde ve dış yüzeyi pürüzsüzdür. Yetişkinlerde vücut ağırlığının yaklaşık %2'sini 

oluşturan karaciğer, kadınlarda yaklaşık olarak 1400 g ve erkeklerde 1800 g'dır (Lena 

Sibulesky, 2013). 

Karaciğer sağ hipokondriyak bölgenin çoğunu işgal eden, epigastrik bölgeye, sol 

hipokondriyumun üst medial kısmına kadar uzanan ve göğüs kafesinin alt kısmını 

çevreleyen bir organdır. Karaciğer dışta visseral periton zarı ve onun altında ise Glisson 

kapsülü olarak adlandırılan bir bağ dokusu tabakası ile sarılmıştır. Kapsül hepatik arter, 

portal ven ve biliyer kanalların dallarını çevreleyen içe doğru uzantılar göndererek, 

karaciğeri lob, segment ve lobüllere ayırır (Mahadevan, 2014). 

Karaciğer iki ayrı kaynaktan kan akışı olur (Granit, 2015). Karaciğere bu iki 

kaynaktan dakikada 1450 ml kan akışı olurken, çeşitli organlardan salınan hormanlarında 

bu damarlar aracılığı ile karaciğere taşınmasını sağlar (Guyton ve Hall, 2017). Hepatik 

arter, oksijenli kanın %25-%30’nu taşırken, Portal ven’de, gastrointestinal sistemin kılcal 

damarlarında toplanan besince zengin kanın %70-%75’ni taşır. Bu da besinlerin 

metabolizmasını ve toksinlerin temizlenmesini sağlamakla kalmaz aynı zamanda 

arterdeki sınırlı akış hızlarını dengeleyerek karaciğerin oksijen ihtiyacını da karşılar 

(Leiska ve ark., 2017). 

2.1.2. Karaçiğer histolojisi 

2.1.2.1. Karaciğer hücre tipleri 

Karaciğer öncelikle parankimal ve nonparankimal tiplere göre sınıflandırılabilen 

beş tip özel hücreden oluşur. Hepatositler, biliyer epitel hücreleri (kolanjiyositler), stellat 

hücreleri (ito hücreleri olarakta bilinir), Kupffer hücreleri ve karaciğer sinüzoidal 
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endotelyal hücrelerini içeren çeşitli hücre tiplerinden oluşur. Bu hücre tiplerinin her biri, 

birden çok seviyede hepatik işlevi koordine eden benzersiz işlevlere sahiptirler (Trefts ve 

ark., 2017; Wang ve ark., 2017). 

Hücresel düzeyde, karaciğer parankimi altıgen lobüller halinde düzenlenmiştir. 

Hepatik arterin dalları, portal ven ve safra kanalı, her bir lobulun periferinde bir portal 

triad oluşturmuşlardır. Lobüller, portal triad'ı merkezi bir damara doğru drene eden ince 

duvarlı sinüsoidal kılcal damarlara sahiptir. Her sinüsoidal kılcal damarlar, portal kanın 

hepatositlerle iletişim kurabildiği, özel fenestre edilmiş endotel hücreleri ile kaplıdır (Si-

Tayeb ve ark., 2010).  

Hepatositler: Karaciğerin birincil epitel hücre popülasyonudur. Karaciğer 

hacminin %70-85'ini oluştururlar. Karaciğere atfedilen fonksiyonların çoğunu 

gerçekleştirirler. Sentez, depolama, endokrin fonksiyonları ve portal venöz kanın 

filtrasyonu dâhil olmak üzere bir çok fonksiyonel işlevden sorumlu karaciğer hücreleridir 

(Potter, 2007; Strom ve Ellis, 2014; Trefts ve ark., 2017). 

Kolanjiyositler: Karaciğerin ikinci en çok bulunan epitelyal hücre 

popülasyonudur. Safra kanallarının lümenini kaplayan hücreler olarakta bilinir. Başlıca 

görevleri safrayı taşımak ve pH dengesini korumaktır (Trefts ve ark., 2017). 

Stellatlar (ito) : Stellat hücreleri, hareketsiz veya aktif durumda bulunabilen bir 

dinamik hücre popülâsyonunu temsil eden karaciğer hücresidir. Tipik olarak sessizdirler. 

Lipit damlacıkları içinde A vitaminini depolama işlevini görürler. Karaciğer hasarı stellat 

hücrelerinin aktivasyonuna yol açarak, hücrelerin çoğalmasına ve A vitamini depolarını 

kaybetmesine neden olurlar. Bu durum Stellat hücrelerinde kollojen birikiminin 

başlamasına sebep olur. Bu süreç karaciğer sirozuna kadar ilerleyebilen hepatik fibrozis 

ile ilişkili, patolojik karaciğer hastalığının yeniden şekillenmesinin bir parçasıdır. Bu da 

son aşama karaciğer hastalığına katkıda bulunan patolojik bir durumdur (Cattley ve 

Cullen, 2013; Shackel ve ark., 2013; Rombouts, 2015; Kawada ve Parola, 2015). 

 Kuffer Hücreleri: Karaciğer sinüzoidlerin duvarlarında bulunan Kupffer 

hücreleri, immünolojik ve fagositik fonksiyonlara sahip özelleşmiş karaciğer 

makrofajlarıdır. Bu hücreler, portal dolaşım yoluyla sokulan birçok patojenik uyaranı 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780080552323603010#!
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tanıdıkları için, yara iyileşmesinde antiinflamatuvar etkinlik gösterirler. Karaciğerin ana 

savunma sisteminde rol alan hücreler, yaşlı eritrosilerin parçalama işlemini de 

gerçekleştirirler (Kawada ve Parola, 2015; Potter, 2018; Crawford ve ark., 2018). 

Sinüzoidal Endotelyal Hücreler: Bu hücreler, sinüsoidal lümende fenestre elek 

plakaları oluşturur. İnsanlar da 50-180 nm, fareler ve sıçanlarda 50-280 nm arasında 

değişen gözenekler oluştururlar. Plazma ve karaciğer hücre tipleri arasında protein ve 

partiküllerin değişiminde kritik öneme sahip aktif bir bariyer görevi üstlenirler (Trefts ve 

ark., 2017). 

2.1.3. Karaciğer fizyolojisi 

Karaciğer, sistemik vücut homeostazının, periferik doku ve organların işlevini 

sürdürebilmesini sağlayan metabolik bir organdır. Karaciğer işlevleri arasında; glukoz 

hemostazını sağlamak, yağ asidi metabolizmasını düzenlemek, kolesterol retrograd 

trafiğini sağlamak, safra asidi sentezini, aminoasit metabolizmasını ve pıhtılaşma 

faktörlerini düzenlemektedir. Ayrıca ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu ve 

metabolizması sonucu oluşan yan ürünleri ve vücut detoksifikasyonunu düzenler (Guyton 

ve Hall, 2017). 

2.1.3.1. Karaciğerin fizyolojik fonksiyonları 

Kan depo işlevi 

Karaciğer, portal ven (yaklaşık %75) ve hepatik arterden (yaklaşık %25) gelen iki 

yönlü kan akışı nedeniyle benzersiz bir organdır. Karaciğer, kendi kan damarları aracılığı 

ile büyük miktarlardaki kanı depolayabilir. Hepatik ven ve sinuslardaki kan ile birlikte 

karaciğerin normal kan volümü 450 ml’dir. Bu da yaklaşık olarak vücudun toplam kan 

hacminin yüzde 10’una tekabül eder. Karaciğer genişleyebilme kapasitesine sahip olan 

bir organ olduğu için kalp debisindeki yüksek basınç, hepatik damarlarda ve sinüslerde 

0,5 ile 1lt ekstra kanı depolanmasını sağlar. Böylelikle karaciğer, kan azaldığında ekstra 

kan sağlama yeteneği olan ve ayrıca kan arttığında kanı depolama kapasitesi olan büyük 

ve genişleyen bir organdır (Guyton ve Hall, 2017; Kalra ve Tuma, 2019).  

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128012383049357#!
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Karaciğerin makrofaj ve kanı temizleme işlevi 

Portal ven aracılığı ile bağırsak kapillerinden birçok patojen mikroorganizma 

karaciğere taşınır. Bu patojenler, karaciğer fagositik makrofajları olan kuffer hücreleri 

tarafından temizlenerek, kanın sistemik dolaşıma bakterilerden arındırılmış bir şekilde 

geçmesini sağlar. Patojen mikroorganizmalar kuffer hücrelerine temas ettiklerinde 

sindirilinceye kadar orada tutulurlar. Böylece sistemik dolaşıma geçen bakteri sayısı 

yüzde birden fazla değildir (Guyton ve Hall, 2017; Kalra ve Tuma, 2019).  

 Glikoz metabolizması  

Karaciğer vücudumuzdaki kan glikoz regülasyonu açısından önemli bir organdır. 

Karaciğer glikojeni depolama, galaktoz ve fruktozu glikoza dönüştürme, glikoneojenez 

ve glikoz metabolizmasında, kimyasalların oluşturulmasında önemli rol oynar.  

Gelişmiş ülkelerdeki artan kaygılardan biride aşırı beslenmeye bağlı hepatik 

cevaptır. Bu patolojik yanıtın önemli bir bileşeni, tip II diyabet, alkolsüz yağlı karaciğer 

hastalığı ve kardiyovasküler hastalık ile yakından ilişkili olan karaciğerde oluşan insülin 

direncidir. Bu hastalıkların halk sağlığı üzerindeki etkileri dikkate alındığında, bu 

durumun işlevsel sonuçlarını anlamak önemlidir (Mercanlıgil, 2008; Ozougwu, 2017). 

Lipid ve kolestrol metabolizması  

Karaciğer, lipitlerin ve lipoproteinlerin alımını, sentezini, depolanmasını ve 

salgılanmasını gerçekleştirir. Karaciğerin biliyer sentez ve salgılama sistemi, sindirimden 

lipidin etkin bir şekilde emilmesini sağlar. Yağ asitleri daha sonra karaciğerde lipoprotein 

lipazı ile şilomikron kalıntılarından elde edilir. Bu yağ asitleri daha sonra bir dizi taşıyıcı 

proteinler yoluyla hepatositlere aktarılır. Karaciğer yağ asitlerini, oksidatif yollarla bir iç 

enerji kaynağı olarak kullanır. 

Kolestrol karaciğerde sentezi yapılan lipitlerdendir. Kolesterolün yaklaşık yüzde 

80’i safra tuzlarına çevrilerek safraya salgılanır. Kalan % 20’lik kısmı lipoproteinler 

aracılığı ile kan dolaşımı ile doku hücrelerine taşınırlar. Kolesterol, hücre membranlarının 

oluşumunda ve membran akışkanlığının sağlanması için gerekli bir moleküldür. 

Kolesterol eksikliği hücre dinamiğine zarar verirken, fazlalığı ise ateroskleroz veya 
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kardiyovasküler hastalığa katkıda bulunan patolojik süreçleri teşvik edebilir. Karaciğerde 

karbonhidrat ve proteinlerden de yağ sentezi gerçekleşir. Sentezi yapılan bu yağlar 

lipoproteinler aracılığı ile yağ dokusuna taşınıp depo edilirler (Çapan ve Yalçın, 2010; 

Guyton ve Hall, 2017; Ozougwu, 2017). 

Protein ve aminoasit metabolizması 

Vücudumuzun, proteinlerin sentezi ve parçalanması işlevini sağlayan organ 

karaciğerdir. Dolaşım sistemindeki plazma proteinlerinin % 85-90’dan sorumludur. 

Salgılanan proteinlerin çoğunu oluşturan albümin, plazma proteinlerinin ortalama % 

55'ini oluşturmaktadır. Albümin lipid ve hormonlar gibi bir takım kritik moleküllerin 

taşınmasında önemli işleve sahiptir. Karaciğerin protein metabolizmasında en önemli 

işlevleri aminoasitlerin deaminasyonudur. Deaminasyon sonucu oluşan amonyağın üreye 

dönüştürülerek vücut sıvılarından uzaklaştırılması, plazma proteinlerinin oluşumunu 

ayrıca vücudumuzdaki metabolik olaylar için aminoasit ve diğer maddelerin birbirlerine 

dönüşümlerini sağlamaktır (Çapan ve Yalçın, 2010; Guyton ve Hall, 2017). 

Vitaminlerin depo edilmesi işlevi 

Karaciğer, vitaminleri depo etme özelliğine sahiptir. Stellat hücreleri lipit 

damlacıkları içerisinde A vitamini bakımından zengin depo kaynağıdır. Ayrıca vücudun 

D vitamini ve B12 vitamini eksikliğini ortalama 4-12 ay önleyecek kadar depo edebilirler 

(Guyton ve Hall, 2017; Ozougwu, 2017; Kalra ve Tuma, 2019). 

Demir depolama işlevi 

Karaciğerde, demir ile birleşebilen apoferritin proteini, yüksek miktarlarda 

bulunmaktadır. Dolaşım sisteminde demir miktarı artığında apoferritin ile birleşerek 

ferritin oluşumunu sağlarlar. Vücudun demir ihtiyacını karşılamak için hepatik hücrelerde 

depolanırlar (Guyton ve Hall, 2017).  

Kan pıhtılaşmasındaki işlevi  

Karaciğerde üretilen koagülasyon ürünlerinden olan fibrinojen, protrombin, 

asselatör globülin, faktör VII gibi pıhtılaşma faktörlerinin oluşumunda K vitaminine 
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ihtiyaç duyulmaktadır. K vitamini yetersiz olduğu durumlarda bu faktörlerin yoğunluğu 

düştüğü için pıhtılaşma mekanizması bozulur (Guyton ve Hall, 2017). 

Detoksifikasyon işlevi  

Karaciğere sistemik dolaşımla gelen ampisilin, penisilin ve eritromisin gibi ilaçlar 

karaciğer biyotransformasyon faz aşamaları ile inaktive ederek, safra salgısı ile vücuttan 

uzaklaştırılır. Aynı durum vücuttaki östrojen, kortizol ve steroid hormonlar ile kalsiyum 

içinde geçerlidir (Çapan ve Yalçın, 2010; Guyton ve Hall, 2017). 

2.1.4. Karaciğer hastalıkları 

Dünya genelinde yaklaşık iki milyon insan karaciğer hastalıkları yüzünden 

ölmektedir. Siroz komplikasyonları nedeni ile bir milyona yakın insan hayatını 

kaybederken, viral hepatit ve hepatoseküller karsinoma (HCC) nedenli bir milyona yakın 

insan ölmektedir. Dünya çapındaki ölümlerin %3,5’ini karaciğer kaynaklı hastalıklar 

nedeni ile olduğu bildirilmiştir (Sumeet ve ark., 2019). Normal ve siroz olmuş karaciğer 

görüntüsü (Şekil 1 ve Şekil 2) gösterilmiştir. 

 

                  Şekil 1. Normal karaciğer görüntüsü (Lena Sibulesky, 2013). 
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                          Şekil 2. Siroz olmuş karaciğer görüntüsü (Lena Sibulesky, 2013). 

 Karaciğere özgü hastalıklar 

 Alkolle ilişkili karaciğer hastalığı (AALD) 

 Alkolden bağımsız karaciğer yağlanması (NAFLD) 

 Primer sklerozan kolanjit 

 Kolanjiyo karsinom 

 Primer biliyer kolanjit 

 Otoimmün hepatit (AIH)   

 Wilson hastalığı 

 İlaç kaynaklı karaciğer hasarı 

 Akut ve kronik karaciğer yetmezliği 

 Siroz 

 Hepatik ensefalopati 

 Hepatosellüler kanser 

 Viral hepatit 

 Hepatit A 

 Hepatit B 

 Hepatit C 

 Hepatit D 

 Hepatit E (Sumeet ve ark., 2019). 
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2.2. Karaciğer Hasarı Değerlendirme Modelleri 

Karaciğer vücutta metabolizma, sekresyon, depolama ve detoksifikasyon gibi 

farklı işlevleri düzenler. Karaciğer hasarı genellikle bu işlevlerin bazılarının bozulması 

ile ilişkilidir. Vücuda alınan maddeler bağırsaktan emildikten sonra portal ven aracılığı 

ile karaciğere ulaşır. Bu sebepten dolayı karaciğer sürekli olarak yüksek miktarda toksik 

ajana maruz kalmaktadır (Nancy ve ark., 2014).  

Akut ve kronik karaciğer hasarı deneysel olarak indüklenebilir; nekroz, steatoz, 

karaciğer yaralanmaları, siroz ve kolestaz bunların hepsi farklı karaciğer hasarı 

modellerinde oluşturulabilir. Karaciğer koruyucu modellerin amacı, bileşiklerin, 

ekstrelerin veya hepatotoksinlerin neden olduğu hasarı engellemek veya önlemek için test 

etmektir. Hepatoprotektif etkinin büyüklüğü biyokimyasal parametreler, sağ kalım oranı 

veya karaciğer histopatolojisi ile ölçülebilir. 

Test yöntemleri in vitro, ex vivo veya in vivo olabilir. Bunların her biri, 

hepatoprotektif ajanın hepatotoksinden önce veya sonra uygulanmasına bağlı olarak, 

maddenin hepatoprotektif etkisinin olup olmadığını görmek için değerlendirilebilir 

(Delgado-Montemayor ve ark., 2015) (Şekil 3).  

 

Şekil 3. Bitki özlerinin karaciğer koruyucu hasar modelinde in vitro ve in vivo stratejisi 

(Ali ve ark., 2017). 
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2.2.1. Hepatotoksik ajanlar ve etki mekanizmaları 

Karaciğer hasarından sorumlu moleküller hepatotoksin olarak adlandırılabilir. 

Günümüzde farklı kimyasal maddeler ve farmasotikler ile karaciğer hastalığı oluşturmak 

mümkündür. Hepatotoksin ajanın organizmadaki davranışı öngörülebilir ise doza bağlı 

olarak, karbon tetraklorür (CCL4), tiyoasetamid, asetaminofen ve etanol gibi ajanlar ile 

karaciğer hasarı oluşturulabilir. Eğer ajanlar öngörülebilir değilse, maruz kalan bireylerin 

sadece küçük bir kısmında karaciğer hasarı meydana gelebilir. Değişken bir latent 

dönemden sonra ortaya çıkan bu durum, doza bağlı değildir. Deney hayvanlarında 

tekrarlanamaz. Bu grupta olan hepatotoksinler, halotan, sülfonamidler ve izoniazid gibi 

ajanlardır (Delgado-Montemayor ve ark., 2015). 

2.2.2. İn vivo modeller 

2.2.2.1. Karbon tetraklorür (CCL4) 

Karbon tetraklorür (CCL₄ ), buharlaşabilen ve yanıcı özelliği olmayan, berrak, 

renksiz, tatlı aromatik kokusu olan çok kararlı klorlanmış hidrokarbondur. Günümüzde 

yağ çözücüsü olarak, soğutucu cihazlarda ve kuru temizleme maddesi olarak 

kullanılmaktadır. CCL4, vücuda alınan sıvı, gıdalar, solunum yolu ve deri ile temas 

sonucu girer. Karaciğer başta olmak üzere, beyin, böbrek gibi diğer organlarda ve kanda 

yüksek yoğunlukta vücuda dağılırlar. Vücuttan atılımı, solunum ve çok az miktarlarda 

idrar ve dışkı yoluyladır. CCL4, karaciğerde toksik etkisi bilinen ve birçok bilimsel 

çalışma yapılmış kimyasallardan biridir. CCL4 ile deneysel olarak oluşturulan 

toksikasyonlarda ilk olarak etkilenen organ karaciğer olsa da bunun sonucunda oluşan 

sirozdan diğer organlarda etkilenir (Ögetürk ve ark., 2009; Karaca ve ark., 2011; 

Yıldırım, 2017; Anonymous 1, 2019).  

CCL4 toksisitesi, doza ve maruz kalma süresine bağlıdır. Düşük dozlarda Ca2+ 

kaybı gibi etkilerinin yanında, homeostazı, lipid peroksidasyonu ve sitokinlerin üretimini 

etkiler. Yüksek dozlarda daha uzun bir süre maruz kalınması durumunda hasar daha ciddi 

boyutta olup, hastada fibroz, siroz ve hatta kanser gelişebilir.  
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CCL4, esas olarak endoplazmik retikulum ve mitokondrideki CYP2E1 izoformu 

yoluyla monooksijenazlara bağlı sitokrom P450 enzimi ile metabolize edilirler. 

Hepatotoksisite, oldukça reaktif olan (CCL3) triklormetil radikali ile üretilir. Bu radikaller 

sitokrom P450 enzim miktarını azaltarak, organizmanın antioksidan savunma sistemini 

doyururken, proteinler ve doymamış yağ asitleri ile reaksiyona girerek, lipid 

peroksidasyonu oluşturabilirler. Bu da protein sentezinin azalması ile birlikte fonksiyonel 

hasara yol açar. Trigliseritler (yağlı karaciğer) ve plazmada hepatik enzimlerin artışıyla 

su ve elektrolit dengesinide değiştirebilirler (Delgado-Montemayor ve ark., 2015; El-

haskoury ve ark., 2018). 

Lipid peroksidasyonu, karaciğer komplikasyonları ve fonksiyonel anomaliler 

oluşturan endojen toksik maddelerin oluşumunu ve membran lipitlerinin tahrip edilmesi 

gibi bir dizi reaksiyona yol açabilir. Bu nedenle, lipid peroksidasyonu CCL4 tarafından 

indüklenen karaciğer hasarlarının patogenezinde kritik bir faktör olarak kabul edilir. 

CCL3 radikalinin inhibisyonu, üretilen hasara karşı korumada kilit bir noktadır. Bu 

nedenle, bu model, hepatoprotektif ve antioksidan aktivitesi olan ilaçların ve doğal 

ürünlerin değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır (Delgado-Montemayor ve 

ark., 2015; Yıldırım, 2017; Saleh Gazwi ve Mahmoud, 2019). 

2.2.2.2. Asetaminofen 

Analjezik, antipiretik etkiye sahip olan asetaminofen, yüksek dozda verildiğinde 

hepatositlerde nekroz oluşturarak, akut karaciğer hasarı meydana getirir. İlaç kaynaklı 

karaciğer hasarının bir örneği olarak yaygın kullanılan deneysel bir modeldir (Delgado-

Montemayor ve ark., 2015; Bunchorntavakul ve Reddy, 2018). 

Yüksek dozlarda sitokrom P450 (özellikle CYP2E1 izoformu) enzimi ile 

oksitlenir. N-asetil-pbenzokinoneimin, proteinlere kovalent bağla bağlanarak, glutatyon 

seviyelerinde azalmaya neden olur. Bu da hücrelerde mitokondriyal disfonksiyon ve 

oksidatif stres meydana getirir. Sonuç olarak karaciğerde nekroz veya hepatoselüler ölüm 

meydana gelir (Delgado-Montemayor ve ark., 2015).  
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2.2.2.3. Etanol 

Karaciğer, etanolün toksik etkilerine en duyarlı organdır. Oksidatif stres ile 

sitokrom P450 enziminin CYP2E1 izoformu, etanol’ün metabolik bileşenlerinin reaktif 

türlerine bağlanmasına neden olur. Bu durumda oksijen ile birlikte lipid 

peroksidasyonunun artışına sebep olarak, fosfolipid hücre membran zarının yapısının ve 

bütünlüğünün bozulmasına neden olur. Etanol membran bağlayıcı enzim olan glutamil-

transpeptidazın serum seviyelerinide yükseltir. Ayrıca glutatyon peroksidazı inhibe 

ederek, Katalaz ve süperoksid dismutaz aktivitesinide azaltır.  

Antioksidan enzimler olan süperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz’ın 

aktivitesindeki azalmanın nedeni, etanole maruz kaldıktan sonra üretilen serbest 

radikallerin zararlı etkilerinin bir sonucu olduğu ya da bir etanol ürünü olan asetaldehidin 

doğrudan bir etkisi olabileceğine inanılmaktadır (Delgado-Montemayor ve ark., 2015; 

Chen ve ark., 2016). 

2.2.2.4. D-galaktozamin 

Bu hepatotoksin ajan, yapısal ve fonksiyonel özellikleri açısından viral hepatite 

benzer bir hasar oluşturur. Tek dozu bile hepatosellüler nekroza ve yağlı karaciğer 

hastalığına neden olur. Bu durum urasil nükleotidi’nin inhibisyonu ile RNA sentezi ve 

dolayısıyla protein sentezinin tükenmesine sebep olur. Ajan toksisiteyi, iyon pompasının 

etkinliğini ve hücre zarı geçirgenliğini bozarak oluşturur. Bu durum, hücre içi kalsiyum 

iyonu konsantrasyonunda artışa sebep olarak, hücre ölümünü gerçekleştirir (Delgado-

Montemayor ve ark., 2015; Muriel ve ark., 2017; Kuete, 2017). 

2.2.2.5. Tert-butil hidroperoksit (t-BuOOH) 

Toksik ajan, sitokrom P450 enzimi ile etkileşime girerek, serbest radikallerin 

oluşmasını sağlar. Böylece hepatositlerde lipid peroksidasyonu gerçekleşir. Bunun 

sonucunda oksidatif stres ile glutatyonun azalmasına, mitokondriyal zarın ve hücresel 

hasarın potansiyelini artırarak etki ederler. T-BuOOH, glutatyon peroksidaz tarafından 

tetr-butil alkol ve glutatyon disülfid (GSSG) haline dönüştürülebilir. GSSG, GSSG 

redüktaz tarafından azaltılmış glutatyona (GSH) dönüştürülür. Bu reaksiyonlar sonucu, 
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piridin nükleotidlerinin (NAPD) oksidasyonu sağlanır. Tüm bu olaylar, plazma zarının 

geçirgenliğini bozarak, hücresel hasarda kritik bir durum olarak kabul edilen kalsiyum 

iyonun hücre içi dengesini değiştirir (Delgado-Montemayor ve ark., 2015). 

2.2.2.6. Tiyoasetamid 

Organik bir bileşik olan ve kükürt ihtiva eden tiyoasetamid, tekstil ve kâğıt 

endüstrisinde kullanılmaktadır. Tiyoasetamid CYP450 veya flavin içeren monoksijenaz 

sistemi tarafından bileşiğin, sülfine ve daha sonra sülfon tipi bileşiklere 

dönüştürülmesiyle aktive olur. Sülfin, mitokondriyal fonksiyonları ve hücresel 

geçirgenliği bozarak, hücre içi Ca2+ konsantrasyonunda artışa sebep olur. Böylece DNA, 

RNA ve γ-glutamil transpeptidaz (GGT) sentezini etkileyerek, akut ve kronik hepatik 

hasarın oluşumuna neden olur. Diğer taraftan, sülfon tipi bileşikler nitrik oksit sentazın 

serbest bırakılmasından ve nükleer faktör kappa B (NF-κB), proteinin denaturalizasyonu 

ve lipid peroksidasyonundan sorumludur (Chen ve ark., 2005; Delgado-Montemayor ve 

ark., 2015). 

2.3. Karaciğer Hasarı Değerlendirilmesinde Kullanılan Parametreler 

2.3.1. Biyokimyasal parametreler 

Biyolojik aktivite denemelerinde, seçilen deney modelinin özelliğine bağlı olarak 

oluşan hasarın belirlenmesinde biyokimyasal belirteçler önem arz etmektedir. Karaciğer 

hasarına özgü biyokimyasal belirteç olmamasına rağmen bunların birçoğunun 

kombinasyonu ve karaciğer ile olan ilişkilerini bilmek, hepatoprotektif modellerin 

sonuçlarını daha iyi yorumlamamıza yardımcı olmaktadır. 

Bu belirteçler, karaciğerin boşaltım fonksiyonu belirlememizi sağlayan 

(bilirubin), sentetik fonksiyonla ilgili testler olan (albümin ve protrombin zamanı) ve 

hepatositlerin bütünlüğü ile ilgili fikir edinmemizi sağlayan (transaminazlar, alkalin 

fosfataz, GGT) gibi testlere ayrılabilir (Delgado-Montemayor ve ark., 2015; Kalra ve 

Tuma, 2019). 
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Aminotransferazlar (AST/ALT)  

Aminotransferazlar, Aspartat aminotransferaz (AST) ve Alanin aminotransferaz 

(ALT) karaciğer hasarında en yaygın kullanılan enzimlerdir. Karaciğer hücreleri hasar 

gördüğünde AST ve ALT enzimleri serbest kalarak sistemik dolaşıma karışırarak, 

plazmadaki düzeyleri artmaya başlar. ALT yüksek konsantrasyonda karaciğer ve böbrek 

dokusunda bulunurken, AST genellikle karaciğer, kalp ve iskelet kasında daha fazla 

bulunmaktadır. 

Hepatit olgularında, gözlenen yükselmeler normal konsantrasyonların 7 ila 12 katı 

arasında olup, bu artış 100 katına kadar çıkmaktadır (Banfi ve ark., 2012; Ersoy, 2012; 

Delgado-Montemayor ve ark., 2015). 

Alkalen fosfataz (ALP)   

Alkalen fosfataz (ALP), kemik, karaciğer, böbrek, bağırsak ve plasenta gibi çeşitli 

dokularda bulunan en önemli enzimlerden biridir. Temel işlevi nükleik asitleri, proteinleri 

ve diğer küçük molekülleri katalize etmektir. ALP'nin hücrenin gelişimi ve hücre içi 

sinyal iletim yollarını düzenlemede önemli bir rol oynadığı bulunmuştur (Zhanga ve ark., 

2019). 

Alkalen fosfataz (ALP) esas olarak karaciğer ve kemikte üretilir. Osteojenik 

hastalıklar olmadığında, ALP’nin artması genellikle hepatobiliyer hastalıklarla ilişkilidir. 

Obstrüktif karaciğer hastalıklarında ALP düzeyleri daha belirgindir (Delgado-

Montemayor ve ark., 2015; Telega, 2018). 

Gama glutamil transferaz (GGT) 

Genel olarak karaciğer hepatosit hücrelerinde bulunan GGT, ayrıca proksimal 

böbrek tübüllerinde, intestinal epitel hücrelerinde ve prostat’ta bulunur. Yüksek GGT 

seviyeleri genellikle karaciğer, pankreatik ve safra zonlarındaki enfeksiyonu gösterir. 

Karaciğer sirozunda GGT seviyesindeki artış, hepatositlerde fazla yağın birikmesi 

(hepatosteatozis) sonucu oluşur. Safradaki GGT aktivitesi seruma göre 10 kat daha 

fazladır. Dolayısıyla safra yolları tıkanıklığına bağlı olarak safranın kana geçişi serum 

GGT seviyesinin yükselmesine neden olmaktadır. Testin özgüllüğü nispeten düşüktür. 
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Ancak kemik hastalıklarıyla bağlantılı olmadığı durumlarda yüksek ALP düzeylerini, 

karaciğer hasarına ilişkilendirmek için kullanılır (Noyan, 2009; Delgado-Montemayor ve 

ark., 2015; Faqi, 2017). 

Bilirubin 

Karaciğer metabolik fonksiyonun belirlenmesinde en önemli testtir. Karaciğer 

hasarında ve safranın bağırsak sistemine salgılanmasında engel bir durum ortaya 

çıktığında artmaya başlar. Plazmada yüksek bilirubin düzeyleri, hepatositler üzerindeki 

zararlı bir etkiye bağlı olarak karaciğer hastalığını yansıtır (Delgado-Montemayor ve ark., 

2015; Hamaoud ve ark., 2018).  

Total proteinler  

Serum total protein konsatrasyonu, plazmadaki bütün proteinlerin tümünü 

yansıtır. Serumda 1000'den fazla bireysel protein tanımlanmıştır. Bunların çoğu diğer 

maddelerle birleşebilen proteinlerdir. Karaciğer plazma proteinlerinin çoğunu 

sentezleyen organdır. Karaciğerde hasarın oluşması, protein sentezinin azalmasına neden 

olur. Karaciğerde üretilen, albumin, α-1 antitripsin, seruloplazmin ve α-fetoprotein 

düzeylerinin azalması akut karaciğer hasarının belirteçleri olarak değerlendirilir (Smith 

ve ark., 2013; Delgado-Montemayor ve ark., 2015). 

Laktodehidrogenez (LDH) 

LDH, karaciğer hücrelerinin stoplazmasında bulunan bir enzimdir. Hücre zarının 

bozulması veya hücre ölümü sonucunda kandaki seviyesi yükselmeye başlar (Delgado-

Montemayor ve ark., 2015). 

Albumin (ALB) 

Karaciğerde sentezlenen ve plazmada 3 ile 5 g/dl düzeyinde bulunan bir protein 

olan albümin, yarılanma ömrü 20 gün kadardır. Karaciğer hastalıklarının belirteçlerinden 

olan albümin, düzeylerinde azalma oluşarak, karaciğer hasarının teşhisinde önemli bir rol 

alır. karaciğer hastalığı dışında görülen hipoalbüminemi kayıpları, protein kaybettiren 

(enteropati, nefrotik sendrom), yetersiz protein alımı (malnutrisyon), steroid kullanımı 

gibi durumlarda görülebilir (Sonsuz, 2007; Tanaka, 2013).  
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2.3.2. Histopatolojik değerlendirme 

Hayvanlardan alınan karaciğer dokuları patoloji numune kaplarında %10 

formaldehit ile fikse edilerek bekletilir. Daha sonra kesitler alınarak hematoksilin-eosin 

ile boyanarak mikroskop altında incelenir. 

2.4. CCL4 ile Oluşturan Karaciğer Hasarında Oksidatif Stres ve Serbest 

Radikallerin Etkisi 

2.4.1. Oksidatif stres 

Vücudumuzda serbest oksijen radikalleri (SOR) ve antioksidanlar kontrollü bir 

şekilde üretilmektedir. Hücrelerin işlevini sürdürmesi, doku bütünlüğünün korunması ve 

işlevlerinin devamı için aşırı üretilen SOR’lar, endojen glutatyon (GSH), glutatyon 

peroksidaz (GPO), glutatyon redüktaz (GRx), glutatyon s transferaz (GST), süperoksid 

dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve diğer antioksidan (A, C, E vitaminleri) savunma 

sistemlerince detoksifiye edilirler (Özcan ve ark., 2015). Antioksidanların, oksidanları 

yok etmede yetersiz kaldığı durumlarda oksidan/antioksidan arasındaki dengeyi 

zayıflatarak, inflamatuvar reaksiyonlara, nörodejeneratif hastalıklara, kardiyovasküler 

hastalıklara, kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) ve kanser dahil birçok 

hastalığının başlangıcına sebep olurlar (Wang ve ark., 2018; Li ve ark., 2019). Dengenin 

oksidanların lehine bozulması insan hastalıklarının patogenezine sebep olan ve oksidatif 

stres olarak ifade edilen hücre ve doku hasarına yol açmaktadır (Lingappan, 2018). 

Oksidatif doku hasarı, oksidan moleküllerinin hücre yapı taşları olan protein, lipid, 

karbonhidrat, nükleik asit ve enzimler üzerindeki reaksiyonlardan kaynaklanmaktadır. 

SOR’ların aşırı oluşumu ayrıca polimorf çekirdekli lökositlerin (PNL) aktivasyonuna yol 

açarak, SOR’ların üretimini daha da artırmaktadır. SOR’lar, hücre membran lipitlerini 

okside ederek, malondialdehid (MDA) gibi toksik ürünlerin meydana gelmesini sağlarlar 

(Özcan ve ark., 2015; Süleyman ve ark., 2018) (Şekil 4). 
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Şekil 4. Oksidatif strese bağlı karaciğer hasarı mekanizması (Delgado-Montemayor ve 

ark., 2015). 

2.4.2. Serbest radikaller 

Serbest radikaller, yüksek derecede reaktif olan eşlenmemiş sayıda bir ya da daha 

fazla elektronu bulunan, molekül ağırlığı düşük, yarı ömürlü, kararsız atom veya 

moleküller olarak tanımlanır (Mercan, 2004; Wu ve ark., 2013; Altıner ve ark., 2018). 

Eşlenmemiş elektron özelliğinden dolayı rahatlıkla diğer maddelerle reaksiyona girerler. 

Serbest radikal türleri, kaynağı oksijen türevi olanlara reaktif oksijen türleri (ROS), 

merkezi nitrojen olan radikallerde reaktif nitrojen (NOS/RNS) türleri olarak tanımlanır. 

Ayrıca karbon merkezli ve kükürt merkezli radikallerde bulunur. NOS esas olarak nitrik 

oksit (NO) ve nitrojen dioksit içerir (NO2). Nitrik oksit, hidroksil radikali üretebilen 

serbest radikaldir (Wu ve ark., 2013). 

Serbest radikaller aerobik koşullarda solunum yolu ile oluşabildikleri gibi, 

endojen ve ekzojen kaynaklı etkenlere bağlıda oluşabilirler. Hava kirliliği, sigara dumanı, 

toksik ajanlara maruz kalma (karbon tetraklorür, parakuat, alloksan), alkol, 

radyoaktiviteye maruz kalma, fitokimyasal maddeler, antineoplastik ajanlar, yaşlanma ve 

stres faktörleri gibi birçok nedenle meydana gelmektedirler (Mercan, 2004; Lushchak, 

2014). 
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Serbest radikallerin çoğu biyolojik sistemlerde oksijene gereksinim duyarlar. 

Hasta ve yaşlı hücreler yüksek miktarlarda serbest radikal üretir. Süper oksid radikalleri, 

hidroksil, peroksil, azot oksit, azot trioksit vücutta çoğunlukla bulunan serbest 

radikallerdir. Serbest radikaller, hücrelerin DNA, karbonhidrat, protein, enzimleri, 

lipidleri ve diğer molekül grupları ile tepkimeye girerek metabolik aktivitelerini bozarlar. 

Ekstrasellüler ortamda hyaluronik asit, kollajen yapısında değişiklik meydana getirerek 

dokularda hasara sebebiyet verirler. Fosfolipidlerde, lipit peroksidasyonu ile çoklu 

doymamış yağ asitlerinin oksidatif yıkımını oluşturarak hücrelere zarar verirler. 

Mitokondrileri ve lizozomları çevreleyen zarların geçirgenliğini artırarak 

parçalanmalarına sebep olmaktadırlar. Serbest radikaller biyolojik sistemlerde düşük 

dozlarda immun fonksiyonları, detoksifikasyon reaksiyonları ve hücreler arası 

haberleşme olaylarında uyarımlara sebep olurlar. Örneğin ROS’lar normal metabolik 

işlevin ürünleri olup, her zaman zararlı değillerdir. Süperoksit ve hidrojen peroksit bazı 

enzimlerin kimyası ile ilgilidir ve hücreler tarafından bakterileri öldürmek için 

kullanılırlar (Mercan, 2004; Durmuş ve ark., 2005; Karakan ve ark., 2017; Altıner ve ark., 

2018).  

Vücutta hücresel metabolizma esnasında serbest radikaller sürekli olarak oluşur. 

Serbest radikallerin oluşumunu dengelemek için antioksidan savunma mekanizmaları 

vardır. Bununla birlikte, bu denge bazen bozulmakta ve oksidatif stres durumuna yol 

açmaktadır. Oksidatif stres çeşitli hastalıkların oluşumuna, hatta hücre ölümüne neden 

olabilecek serbest radikalleri oluşturur (Jing ve ark., 2019). Serbest radikaller, hem 

normal hücresel metabolizma ile hem de hastalık süreçlerinin bir sonucu olarak veya 

ksenobiyotiklere maruziyet yoluyla doğal olarak üretilir. Serbest radikaller, toksisiteler 

ve hastalık süreçleriyle ilişkili doku değişikliklerinin çoğunu ortaya çıkarma 

potansiyeline sahiptir (Siraki ve ark., 2018). 

2.4.3. Reaktif oksijen türleri (ROT) 

Biyolojik sistemdeki organizmalar yaşamlarını sürdürmek için oksijene 

gereksinim duyarlar. Oksijenin %2-3’lük kısmı mitokondride, elektron transport zinciri 

reaksiyonları sonucu suya dönüşmeyip, metabolik süreçte indirgenerek ROT’lara 

dönüşürler. Oksijenin bir elektron ilave edilerek indirgenmesi ile süperoksit radikali      
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(O2
-), iki elektron ilave ile indirgenmesi ile hidrojen peroksit (H2O2) oluşur. Üçüncü 

elektronu alması ile yüksek derecede reaktif hidroksil radikali (OH-) ve dördüncü 

elektronun eklenmesi ile su oluşur. Bu türler normal metabolik yan ürünlerdir. Ancak, 

plazma zar sistemleri, endoplazmik retikulum, lizozom, peroksizom ve sitozolik 

enzimlerle de ROT oluşumu gerçekleşir (Büyükuslu ve Yiğitbaşı, 2015; Özcan ve ark., 

2015).  

Süperoksit radikali (O2
-) 

Süperoksitler, mitokondride oksidatif fosforilasyon veya mitokondriyal 

membrana bağlı nikotamid adenin dinükleotid fosfatı (NADPH) oluşturur. İntraselüler 

redoks durumunda güçlü bir etkiye sahip olan ROS’lar, sağlıklı bir bağışıklık sistemi için 

gereklidir. Ancak fazla üretimi sonucu proteinleri doğrudan okside edebilirler. Bu da 

hücre döngüsünde önemli değişikliklere sebep olur. Süperoksit dismutaz (SOD), 

süperoksit dönüşümünü katalize ederek, hidrojen peroksit (H2O2)’e indirgenir. 

Süperoksitler, H2O2 ile reaksiyona girerek, hidroksil radikalini (OH-) oluşturken; OH- ile 

tepkimeye girerek singlet radikalini (¹O2) oluşturur. Süperoksitler, hidrojenperoksit ve 

hidroksil radikaline göre daha az zararlıdırlar (Bolduc ve ark., 2018). 

Hidrojen peroksit (H2O2) 

Hidrojen peroksit oluşumu süperoksit dismutaz (SOD) enzimi katalize etmesiyle 

oluşur. Serbest radikal olmadığı halde süperoksitlerle tepkimeye girerek, reaktif ve hasar 

oluşturan ROS türevi olan hidroksil radikalini oluşturur. Hidrojen peroksit, yağda 

çözünür olduğundan demir (Fe2+) içeren hücresel membranlarda hasar oluşturabilir 

(Özcan ve ark., 2015; Bolduc ve ark., 2018). 

Hidroksil (OH-) 

Hidroksil radikali, geçiş metallerinin varlığında Fenton reaksiyonu ve Haber-

Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten oluşmaktadır. Yarılanma ömrü kısa, En 

güçlü reaktif oksijen türevidir. Tiyoller ve yağ asitleri gibi moleküllerden bir proton 

kopararak radikaller oluşur. Bunun sonucunda hücrede hasar oluşturur (Özcan ve ark., 

2015). 
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Hidrojen peroksit, Fe
2+

ve Cu
2+ 

veya diğer geçiş elementleri (Zn, Mn, Cr, Co, Ni, 

Mo) varlığında indirgenerek OH-’ye dönüştürülür. Bu reaksiyona “fenton reaksiyonu” 

denir. Süperoksit radikali fenton reaksiyonu ile bağlantı kurarak oluşan metal iyonlarının 

yeniden kullanılmasında önemli bir rol oynar. Bu iki reaksiyona “Haber-Weiss 

reaksiyonu” adı verilir (Karabulut ve Gülay, 2016) (Şekil 5). 

 

Şekil 5. Haber Weiss ve Fenton reaksiyonu (Karabulut ve Gülay, 2016). 

2.5. Antioksidanlar  

Vücudumuz üretilen reaktif serbest radikallerin zararlı etkilerinden korumak ve 

hücrelerin işlevini yapabilmesini sağlamak için yüksek düzeyde koruyucu antioksidan 

mekanizmalarla donatılmıştır. Aşırı ROS üretiminin yol açtığı hücresel hasara karşı 

koymak üzere tasarlanan antioksidanlar, enzimatik (oksidan savunma enzimleri) ve 

enzimatik olmayan antioksidanlar olarak iki gruba ayrılırlar (Słowińska ve ark., 2013).  

Enzimatik antioksidanlar primer veya birincil enzimler olarakta bilinirler. En 

etkili enzimleri serbest radikallerin oluşumunu engelleyen Glutatyon peroksidaz (GPx), 

katalaz (CAT) ve süperoksit dismutaz (SOD)’lardır. Enzimatik antioksidanlar, serbest 

radikalleri doğrudan nötralize etmesede, destekleyici rol oynamaktadırlar (Słowińska ve 

ark., 2013; Aslani ve Ghobadi, 2016). 

Enzimatik olmayan antioksidanlar, metabolik ya da besleyici antioksidanlar 

olarakta bilinirler. Metabolik antioksidanlar, tiyol antioksidanları (glutatyon (GSH), 

tioredoksin (Trx), glutaredoxin (Grx), lipoik asit, melatonin, koenzim Q10 (CoQ), ürik 

asit, bilirubin, metal şelatlama proteinleri vb. dâhil olmak üzere metabolik yollarla 

vücutta endojen olarak üretilen antioksidanlardır. 

Doğal gıdalardan veya besinlerden alınan antioksidanlar, C ve E vitamini, 

karotenoidler, eser elementler (selenyum, kükürt, çinko), polifenolik bileşikler vb. gibi 
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besin takviyelerinden elde edilen eksojen antioksidanlardır (Słowińska ve ark., 2013; 

Aslani ve Ghobadi, 2016). 

2.5.1. Enzimatik antioksidanlar 

Katalaz (KAT) 

Katalaz, esas olarak peroksizomlarda bulunan bir tetramerik porfirin içeren 

enzimdir. H2O2’i su ve moleküler oksijene dönüşümünü iki adımda katalize eder 

(Messner ve ark., 2012; Blondet ve ark., 2018). 

Katalaz altı milyon H2O2’yi H2O ve O2’ye dönüştürme kabiliyetine sahip olduğu 

için tüm enzimler içerisinde en yüksek devinimi gerçekleştirir. katalaz tüm dokularda 

bulunmasına rağmen en yüksek seviyede eritrositler ve karaciğerde bulunmaktadır 

(Aslani ve Ghobadi, 2016).  

Süperoksit dismutaz (SOD) 

Hücrede ROS'a karşı ilk savunma hattı olarak kabul edilen SOD, vücuttaki en 

etkili antioksidan enzim olarak bilinir. Süperoksid (O2
-) radikalinin hidrojen peroksit 

(H2O2) ve moleküler oksijene çevirilmesini hızlandıran SOD, katalaz (CAT) veya 

glutatyon peroksidazı (GPx) aktif hale getirerek, H2O2’i bulunduğu yerden uzaklaştırır. 

Aminoasit dizilimi ve kofaktörlerin sayısı, SOD’un pek çok izoformu olmasına neden 

olur. 

Memelilerde spesifik bölme lokalizasyonu ve farklı doku dağılımı olan üç SOD 

formu tanımlanmıştır. Bunlar sitosolik bakır çinko süperoksit dismutaz (CuZn-SOD), 

mitokondriyal manganez süperoksit dismutaz (Mn-SOD) ve hücre dışı süperoksit 

dismutazlardır. SOD izoformlarının, anti-tümör aktivitesine sahip en etkili antioksidan 

enzimlerden biri olduğu düşünülmektedir (Messner ve ark., 2012; Aslani ve Ghobadi, 

2016). 

Glutatyon peroksidaz (GPx) 

Hücrelerin sitoplazmasında bulunan glutatyon peroksidaz, H2O2’den, OH-’nin 

oluşmasını engelleyerek hücreleri korur. GPx enzimi iki farklı şekilde bulunur. Selenyum 
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içeren glutatyon peroksidaz (Se-GPx), selenyum içermeyen glutatyon peroksidaz 

(GST)’dir. Se-GPx organik hiperoksitlere ve H2O2’ye karşı etkili olurken, GST ise 

hiperoksitlerin metabolik faaliyetlerinde yer alır. GPx’in bu reaksiyonlar için gerekli 

nikotinamid adenin dinükleotid fosfatı (NADPH) pentoz fosfat yolu ile sağlar. NADPH 

seviyesindeki düşüş, GPx’in aktivitesi için elzem olan glutatyon (GSH) yetersizliğine ve 

sonucunda GPx etkinliğinin zarar görmesine sebep olur. Tüm organlarda bulunan GPx, 

plazma formunun sentezini böbrekler aracılığı ile yapar. Karaciğer bu enzimin en çok 

bulunduğu organdır (Messner ve ark., 2012; Aslani ve Ghobadi., 2016). 

Glutatyon redüktaz (GR) 

Flavoprotein bir enzim olan, flavin adenin dinükleotid (FAD) içerir. GR, okside 

glutatyon disülfid (GSSG) bağlarına NADPH’nin bir elektron aktarması sonucu, yeniden 

glutatyona (GSH) dönüştürülür. Bu nedenle NADPH, ROS’ların hücre hasarını 

engellemek için gereklidir (Karabulut ve Gülay, 2016).  

Glutatyon s transferaz (GST) 

GST, serbest oksijen radikal bileşiklerinin glutatyon ile birleşmelerini sağlayarak, 

daha az toksik ve kolay atılabilen metabolitlere dönüşümünü hızlandıran antioksidan bir 

enzimdir. GST, oksidatif stres, ilaç ve benzeri kimyasal maddelere karşı hücresel koruma 

sağlamasının yanında, kemoterapotik ilaçlara karşıda direnç gösterir (Kasnak ve 

Palamutoğlu, 2015). 

2.5.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar 

Glutatyon (GSH) 

Tiyol antioksidanları olarakta bilinen glutatyon, biyolojik faaliyetlerin ara 

metabolizmasında katalizör ve taşınma görevini yapan, suda çözünebilen bir tripeptidtir. 

GSH, proteinlerin disülfid bağlarının düzenlenmesinde ve oksidanların 

uzaklaştırılmasında önemli bir role sahiptir. Ayrıca GSH'ın vitamin C ve E'yi aktif 

formlarına geri döndürme yeteneği de bulunmaktadır (Aslani ve Ghobadi,. 2016). Bir 

antioksidan olarak görev yapan GSH, serbest oksijen radikallerini etkisizleştirerek 

vücudu korur. Ayrıca lenfositleri aktive ederek, bağışıklık sistemini güçlendirir. 
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Karaciğerde yüksek oranlarda bulunan GSH, böbrek ve bağırsaklarda diğer organlara 

göre daha yüksek miktarlarda bulunur (Kasnak ve Palamutoğlu, 2015). 

Melatonin 

Melatonin pineal bezin sirkadiyen ritimlerinin düzenlenmesinde önemli rol 

oynayan ve aynı zamanda vücuttaki bazı hayati fonksiyonları etkileyen önemli bir 

hormondur (Farzaei ve ark, 2019). Melatonin triptofandan türetilen ve çoğunlukla 

omurgalıların epifiz bezi, kemik iliği ve gastrointestinal sistemi tarafından sentezlenen 

nörohormondur. Melatonin, Alzheimer hastalığı, uykusuzluk, inme, depresyon, 

Parkinson hastalığı, migren, baş ağrısı, vb. gibi çeşitli sinir hastalıklarının tedavisi için 

kullanılabilir. Uyku ve üreme gibi biyolojik işlevlerin düzenlemesinde etkili olan 

melatonin, oksidatif hasara karşı güçlü bir antioksidan özelliğine sahip olmasının yanı 

sıra, yapılan çalışmalarda vitamin C ve E, sarımsak yağı ve beta karotenden daha güçlü 

bir antioksidan olduğu bildirilmiştir. Ayrıca melatonin, hücre içi GSH miktarını ve 

mitokondriyal elektron taşıma zinciri (ETC) etkinliğini artırdığını, bunun sonucunda 

elektron sızıntısını ve serbest radikal oluşumunu azaltabileceği gösterilmiştir (Aslani ve 

Ghobadi, 2016; Farzaei ve ark., 2019).  

Koenzim Q10 (KoQ10) 

Hücre zarlarında, doymamış lipit zincirlerinin yakınında bulunan Koenzim Q10, 

reaktif moleküllerin ana toplayıcısı olarak görev yapmaktadır. Hücre içi antioksidan 

özellik gösteren koenzim Q10, fosfolipitleri, mitokondriyal membran proteinini ve düşük 

yoğunluklu lipoprotein kolesterolünü serbest radikal kaynaklı oksidatif hasara karşı 

korur. Vitamin E'den daha fazla antioksidan potansiyele sahip olduğu bildirilen CoQ'nin, 

hücre zarlarındaki baskın şekli kuinol olması, etkili bir antioksidan özelliği olacağını 

göstermektedir. Koenzim Q10 endojen ve eksojen olmak üzere iki kaynakta bulunur. 

KoQ10, insanlarda Asetil-KoA ve eksojen kaynaklı tirozin aminoasidinin katkılarıyla 

kolesterol biyosentezinin de gerçekleştiği ortak bir yolda sentezlenir. Tirozinin aromatik 

halka ön maddesi olarak koenzim Q10 sentezine katılabilmesi için B6 vitaminin varlığına 

gerek duyulur. Koenzim Q10 sentezi endoplazmik retikulumda başlar ve golgide 

tamamlanır. Buradan hücredeki diğer lokalizasyonlara dağılır. Koenzim Q10 en çok iç 

mitokondriyal membranda bulunur. Koenzim Q10 eksikliğinin, β-hücre işlevini bozduğu 



 

26 

 

için, nörodejeneratif kas, kardiyovasküler bozukluklar ve tip II diyabet ile ilgili 

hastalıkların sebebi olabileceği bildirilmiştir (Ercan ve El, 2010; Aslani ve Ghobadi, 

2016).  

Selenyum 

Bağışıklık sisteminde düzenleyici bir işleve sahip olan selenyum, antioksidan 

özelliğe sahip bir elementtir. Aminoasit sentezi için kullanılan selenyum, selenosistein 

olarakta ifade edilir. Selenyum glutatyon peroksidaz aktivitesini artırarak reaktif oksijen 

türlerinin (ROT) oluşmasını engeller (Karabulut ve Gülay, 2016). 

Selenyum (Se) insan sağlığı ve biyolojik fonksiyonların işlevi için gerekli olan bir 

mineraldir. Se, antioksidanlar gibi davranarak, tiroid hormon metabolizmasını düzenler. 

Bağışıklık sistemini koruyucu, kötü huylu tümörlerin oluşumunu önleyici etkilerinin 

yanında; sperm üretimini ve kalitesinide düzenler. Bu nedenle selenyum bakımımdan 

zengin gıdalar ile beslenmek sağlık açısından önemlidir (Jing ve ark., 2019). 

Vitamin E (α-tokoferol) 

Yağda çözünebilen yapısı ile E vitamini, α, β, γ, δ tokoferol ve α, β, γ, δ tokotrienol 

dâhil olmak üzere sekiz ayrı stereoizomeri olan bir bileşiktir. Doğada bulunan önemli bir 

antioksidandır. En aktif formu insanlarda bulunan α-tokoferoldür. Vitamin E’nin 

antioksidan özelliği, oksidatif hasara karşı lipid peroksidasyonu engelleyerek, hücre 

membranlarını korumasıdır. Vitamin E, kardiyovasküler hastalıklar, nörolojik 

bozukluklara karşı protektif etki sağladığı gibi, bazı kanser türlerinde (kolon, prostat ve 

göğüs kanserleri) koruyucu etkisinin olduğu bildirilmiştir (Karabulut ve Gülay, 2016; 

Aslani ve Ghobadi, 2016). 

Vitamin C (Askorbik asit)  

Vitamin C, Askorbik asit olarakta bilinen bir elektron dönörüdür. Suda çözünen 

vitamin, tüm canlı ve bitkilerde belirli sayıda metabolik reaksiyonları gerçekleştirmek 

için gereklidir. C vitamini, oksidatif hasar sonucu oluşan ROS ve RNS türlerini temizleme 

kapasitesine sahip güçlü bir antioksidandır. C vitamini Kollajen proteinleri, karnitin, 

nörotransmitterlerin biyosentezini gerçekleştirir. Ayrıca diş ve diş etleri, kemik ve 
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kıkırdakları korur. Demir emilimini artırır, normal bağ dokusunun büyümesi ve onarımını 

sağlar. İnsan vücudu, l-gulonolakton oksidaz enzimi eksikliğinden dolayı C vitamini 

sentezleyemez. Bu nedenle gıda veya takviyelerle elde edilmesi gerekir. Tüm meyve ve 

sebzelerde belirli miktarda C vitaminini içerir. C vitamini turunçgiller; yeşil sebzelerde 

bol miktarda bulunur (Romero ve ark., 2013; Karabulut ve Gülay, 2016). 

Karoteonidler 

Karotenoidler, meyve ve sebze, bitki, alg ve fotosentetik bakterilerde doğal olarak 

bulunan pigmentlerdir. Karotenoidler vücutta sentezlenmediği için besin takviyesi ile 

alınır. Karotenoidler güçlü antioksidan etkilerinden dolayı, insan sağlığında çeşitli 

görevleri vardır. Karotenoidler, hücrelerin anormal büyümesini sınırlandırarak belirli 

kanser türlerine karşı koruyabilir. Ayrıca düşük yoğunluklu lipoprotein oluşumu ve 

oksidasyonunu bloke ederek, kalp rahatsızlıklarının oluşumunu önlemede yardımcı 

olabilirler (Eggersdorfera ve ark., 2018).  

2.6. Total Oksidan/Antioksidan Kapasite ve Oksidatif stres indeksi  

Reaktif oksijen türleri (ROS), organizmadaki metabolik ve fizyolojik olaylar 

sonucunda ortaya çıkar. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan 

mekanizmalar aracılığı ile yok edilirler. Bazı durumlarda oksidanlardaki artış ve 

antioksidanlardaki azalış, oksidan/antioksidan dengesini bozarak, 100'den fazla 

bozukluğa sebep olan oksidatif stresin oluşumunu sağlarlar. Reaktif oksijen türleri en 

zararlı radikali Hidroksil (OH-) ve devamındaki radikaller olup, oksidatif stres sonucu 

oluşan hücre hasarından sorumludurlar. Hidrojen peroksit ve süperoksit radikalleri, 

biyolojik sistemlerdeki oksidatif hasarı dolaylı yoldan etkiler. Çünkü bu moleküller 

nükleik asitleri ve lipidleri doğrudan oksitleyemediği için, Fenton reaksiyonu veya demir 

katalizli Haber-Weiss reaksiyonu yolu ile OH- radikalini üreterek hasara yol açabilirler. 

Oksitlenmiş moleküller, bir dizi zincir reaksiyonlara sebep olarak, yeni radikallerin 

oluşumuna olanak sağlar veya antioksidan mekanizmalar tarafından ya engellenir ya da 

inhibe edilirler (Erel, 2004; Aslan, 2014).  
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2.6.1. Total antioksidan kapasite (TAS) 

Antioksidanların plazma, serum ve doku konsantrasyonları laboratuvarlarda ayrı 

ayrı ölçülebilir. Fakat ölçümler maliyetli, zaman alıcı, emek isteyen karmaşık 

tekniklerdir. Antioksidan tayinini bu teknikler ile tek tek ölçümü pratik olmamasından 

dolayı, Toplam antioksidan yanıt (TAR), total antioksidan kapasite (TAK) toplam 

antioksidan güç, olarak ifade edilen yöntemler geliştirilmiştir. Hiçbiri ideal referans 

yöntem olamamakla birlikte, analizde radikalin, numunenin radikaline olan antioksidan 

tepkisi ölçülür. Total antioksidan kapasite (TAS), tüm antioksidanların toplam etkisini 

yansıtmaktadır (Erel, 2004; Aslan, 2014).  

2.6.2. Total oksidan kapasite (TOS) 

Serbest oksijen ve nitrojen türleri biyolojik sistemlerdeki fizyolojik reaksiyonlar 

sonucu ortaya çıkar. Antioksidatif mekanizmalar tarafından uzaklaştırılan 

organizmalarda zararlı oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Antioksidanların 

yetersiz kaldığı durumlarda oksidatif stres ile birlikte, bu zararlı oksidanlarda artış ve 

antioksidanlarda azalma meydana gelebilir. Çeşitli oksidanların ayrı ayrı laboratuvar 

ortamında analiz edilmesi hem güç ve ekonomik olmadığı için oksidan moleküllerinin 

kendi aralarındaki etkileşimlerinden dolayı total bileşiklerin oluşturacağı etki tek 

başlarına göstereceği etkiden fazla olacaktır. Bu da plazma ve vücut sıvılarında bulunan 

tüm oksidanların toplam etkisini yansıtmaktadır. Buna total oksidan kapasite (TOS), 

serum oksidan aktivitesi (SOA), reaktif oksijen metabolitleri (ROM) ve toplam peroksit 

(TP) olarak eşanlamlı ifadelerle tanımlanır (Erel, 2005; Aslan, 2014).  

2.6.3. Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) 

Canlılarda normal fizyolojik sistemlerinde, oksidatif dengeden bahsedebiliriz. 

Patolojik durumlar veya reaktif oksijen türlerinin metabolizmadaki belirgin artışı, bu 

dengenin bozulmasına sebep olur. OSİ’de vücudumuzda antioksidan ve oksidan dengenin 

durumunu belirlemek için hesaplanır. Toplam oksidan durum düzeyinin, total antioksidan 

kapasite düzeyine olan yüzdesi oksidatif stres indeksi olarak kabul edilir (Ayçicek, 2006; 

Aslan, 2014). 
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2.7. Allium Schoenoprasum L. (Sirmo) 

2.7.1. A. schoenoprasum bilimsel sınıflandırılması (Tablo 1).   

 Tablo 1. A. schoenoprasum l. Taksonomisi (Anonymous 2). 

Bilimsel Sınıflandırma 

Bölüm  Plantae 

Altbölüm Tracheobionta 

Şube Magnoliophyta  

Sınıf Liliopsida  

Altsınıf Liliidae  

Takım Asparagales  

Familya Amaryllidaceae  

Cins Allium 

Tür Allium schoenoprasum 

A. schoenoprasum botanik bilgileri 

Allium cinsinin yenilebilir en küçük türüdür. "Schoenoprasum" (ot türü anlamına 

gelir) ve “prason” (pırasa anlamına gelir) Yunanca da skhoínos kelimesinden 

türetilmiştir. A. schoenoprasum çok yıllık otsu bir bitkidir. Boyu 20-30 cm kadar uzayan 

bitki, ince ampullerin yoğun yığınlarında yetişir. Ampuller ince konik 2-3 cm 

uzunluğunda ve 1cm genişliğindedir. Yaprakları Oyuk ve tübüller 2-3 mm çapında 

yumuşak dokuya sahip keskin noktaları vardır. Çiçekler soluk mor renklidir. Nektar 

salgılayan çiçeklerin, çok sayıda süslü sapları vardır. Hermafrodit olan bitki, böcekler, 

arılar ve kelebekler tarafından tozlanır. Çok güneşli yaşam alanlarını seven bitki, hem 

soğuk hem de sıcak iklimleri tolere edebilir. Tohumlar 3 ila 5°C derecede 

çimlenebilirken, en uygun aralık 15 ila 20°C derece arasındadır. Doğada yabani olarak 

yetişen sirmo, Avrupa’da kültür bitkisi olarak yetiştirilmektedir. Her türlü toprakta 

yetişen bitki, pH 6–6,5 olan kumlu topraklarda daha iyi yetişir. Bitki şubat veya mart 

aylarında çimlenir, haziran ve temmuz aylarında ise çiçeklenme gerçekleşir (Kmiecik W 

ve Lisiewska Z, 1999; Zdravkovic´-Korac ve ark., 2010; Mahr, 2011; Singh ve ark., 

2017). 

Doğal yaşam alanları Kuzey Kutbu dâhil, Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika'da 

yetişen bir bitki türüdür (Tatlıoğlu, 1993). A schoenoprasum Avusturalya, Kanada, 

Fransa, Almanya, İngiltere, İtalya, Hollanda, Amerika, Hindistan ve Batı Himalayalara 
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kadar yayılmış ve 8000-11000 rakımlarda yetişebilen bir bitki türüdür (Singh ve ark., 

2017).  

Orta çağ'dan günümüze kadar Avrupa'da hem mutfak hem de tıbbi amaçlarla 

kullanılan A schoenoprasum,  Çinliler tarafından 4.000 yıldan beri yetiştirilmektedir. 

(Štajner ve ark., 2011).  

Türkiye de Doğu ve Güneydoğu Anadolu’da yetişen A. schoenoprasum, dereler, 

göl kenarı, alpin çayırlıkları ve meralarda yabani olarak yetişir. Taze yaprakları 

tüketilmekte olan bitki, aroması ile ünlü Van peynirine katılan otlardan biridir. Bitki 

yerelde sirmo ve peynir sirmosu olarak adlandırılır. Ülkemizde bitkinin yetiştiği 

bölgelerin taksonomisi aşağıdaki şekillerde gösterilmektedir (Fırat, 2015) (Şekil 6 ve 

Şekil 7). 

 

Şekil 6. A. schoenoprasum yaygın olarak yetiştiği iller; Kars, Hakkâri, Erzurum, 

Gümüşhane, İçel, Rize, Tunceli, Van (Anonim 3). 
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Şekil 7. A. schoenoprasum Doğu Aandolu’da yetiştiği alanlar. (B7, B9, C9) (Fırat, 2015). 

A. schoenoprasum farklı dillerde bilinen isimleri 

İngilizce: Chives, Frenk soğanı 

Almanca: Schnittlauch 

Fransızca: Ciboulette, civette 

Hindistan: Kashmiri garlic, Dağ sarımsağı 

Türkçe: Sirmo, sirik, sirim, peynir sirmosu olarak adlandırılır (Atasoy, 2010; 

Štajner ve ark., 2011).  

A. schoenoprasum’un Geleneksel Kullanımı 

 Taze yaprakları peynire konulan A schoenoprasum, Avrupa'da, baharat olarak 

kullanılmaktadır. Frenk soğanı yaprakları, çorbalarda, salatalarda ve sandviçlerde 

kullanılır. Çin'de genellikle garnitür olarak kullanılan frenk soğanı, balık ve çeşitli gıda 

maddeleri ile servis edilir. Ayrıca çöreklere, köftelere, süt ve et ürünlerine de katılırlar.  

Geleneksel halk tıbbında, göğüs hastalıkları ve kanserinde, kan pıhtılaşmasını 

engellemek ve akışını hızlandırmak için kullanılmaktadır. Ayrıca kabızlığı önlemede, üst 

solunum yolları enfeksiyonlarında ve iştah açıcı olarak kullanılmaktadır (Tatlıoğlu, 1993; 
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Barazani ve ark., 2004; Charles, 2013; Parvu ve ark., 2014; Haro ve ark., 2017; Iksen ve 

ark., 2017). A. schoenoprasum vitamin, mineral ve aminoasitler bakımdan zengin bir 

içeriğe sahip önemli bir bitkidir. Hücre işlevi için gerekli olan A, C, K vitaminleri 

bakımından zengin olan bitki, tüketimi halinde ko-faktör (koenzimler) enzimlerini 

harekete geçirerek hücre onarıma katkıda bulunan antioksidan bir özellik göstermektedir 

(Singh ve ark., 2017; Di Nicolantonio ve ark., 2015). 

2.8. A. schoenoprasum Fitokimyasal Analizi 

Yapılan çalışmalar sonucunda, A. schoenoprasum çeşitli kromatografik ve 

spektroskopik teknikler kullanılarak elde edilen bileşenlerinden olan, alkaloidler, 

flavonoidler, glikozitler, steroidler, tanenler tablo 2’de gösterilmektedir (Kapolna ve ark., 

2007; Singh ve ark., 2017; İksen ve ark., 2017). 

2.8.1. A. schoenoprasum flavonid bileşenleri 

A. schoenoprasum farklı bölümlerinde yapılan analizler sonucunda, kuarsetinin 

farklı sınıflarını içeren izokuarsetin, rutin, mirisetin, naringenin, luteolin flavonidleri 

tespit edilmiştir. AS’ın sap kısımında 70,46 mg/mg protein, ampul kısmında 74,76 

mg/mg, protein ve yaprak kısmıda ise 430,28 mg/mg protein değerleri elde edilmiştir. 

Ayrıca AS’ın yeşil yaprak ekstresinde kaempferol glikozitleri (di-gluzkoz, tri-glikoz ve 

galaktoz), kaempferol 3-ß-D-glikoz ve kuarsetinden izole edilmiş ishoramnetin elde 

edilmiştir (Şekil 8) (Štajner ve ark., 2011; Singh ve ark., 2017).  

2.8.2. A. schoenoprasum fenolik bileşenleri 

Bitkinin değişik kısımlarının (kök, sap ve yaprak) etanol ile elde edilen 

ekstraktında, A. schoenoprasum fenol bileşikleri açısında zengin bir içeriğe sahip olduğu 

bildirilmiştir. A. schoenoprasum’da tanımlanan fenol bileşiklerinden olan, p-kumarik 

asit, ferulik asit, sinapik asit ve gallik asit gibi bileşiklerin yapısı gösterilmektedir (Şekil 

8) (Kucekova ve ark., 2011; Singh ve ark., 2017). 
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2.8.3. A. schoenoprasum antosiyanin bileşenleri 

A. schoenoprasum kendine özgü mor pembe renklerini veren flavanol 

bileşiklerinden olan antosiyaninler, dört farklı bileşiği olan 3-(3, 6-dimalonylglucoside), 

3-(6-malonylglucoside), 3-(3-malonyl-glucoside) ve 3-glucoside of cyanidin’in bitkinin 

kök ve çiçeklerinde bulunduğu bildirilmektedir (Singh ve ark., 2017). 

2.8.4. A. schoenoprasum yağ asit bileşenleri 

A. schoenoprasum yapraklarında, linoleik ve palmatik asit kayda değer 

miktarlarda bulunduğu tespit edilmiştir (Shirshova ve ark., 2013). 

2.8.5. A. schoenoprasum sülfür bileşenleri 

A. schoenoprasum içeriğindeki kükürt bileşenlerinin çeşitli biyolojik 

aktivitelerden sorumlu olduğu bildirilmektedir (Çelik ve ark., 2008). A. 

schoenoprasum’dan elde edilen iki farklı disülfid bileşeni olan propan ve pentilhidro 

disülfür, soğan ve aromatik bileşikleri gibi tatlı kokulara sahip oldukları bildirilmektedir. 

Ayrıca yeşil yapraklarında, tiyosülfinat, n-propil grupları, metil grupları ve 1-propenil 

ana grup bileşenleri olduğu bildirilmektedir (Singh ve ark., 2017).  

2.8.6. A. schoenoprasum esansiyel yağ bileşenleri 

Díaz ve arkadaşlarının (2011), yaptığı çalışmada, A. schoenoprasum uçucu 

yağlarında kayda değer miktarlarda kükürt bileşiğinin olduğunu bildirmektedirler. A. 

schoenoprasum uçucu yağındaki kükürt bileşikleri (1 propenil propil disülfid, allil metil 

trisülfür, alil propil disülfür, di-1-propenil trisülfür, dialil sülfür, dimetil disülfür, dimetil 

tetrasülfür, dimetil trisülfür, dipropil disülfid, dipropil tetrasülfür, dipropil trisülfür, metil 

1-propenil disülfid, metil 1-propenil trisülfür, metil 1-etil disülfür, metil 1- 

(metiltiyopropil) disülfür, metil propil disülfür, metil propil trisülfür ve propil 1- 

(propiltiyo) etil trisülfid) ile birlikte seskiterpenler (alfa farnesen, borneol, karyofilil, E-

beta farnesen, selinen ve eskiphellandren) ve yağ asitleri (etil linoleat, etil linolenat, etil 

palmitat, metil linolenat, metil palmitat ve palmitik asit) açısından zengin olduğu 

bildirilmektedir (Mnayer ve ark., 2014; Singh ve ark., 2017).  
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Şekil 8. A. schoenoprasum L. belirlenen fenolik asitler ve flavonidlerin yapısı (Singh ve 

ark., 2017). 
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2.8.7. A. schoenoprasum steroid bileşenleri 

Timité ve arkadaşları (2013), A. schoenoprasum bitkisinden dört farklı yeni 

steroidal saponin elde ettiklerini bildirmektedirler. Bu streoidal saponinler, Spirostan 

steroidler, Sitosterol, stigmasterol, kampesterol ile birlikte ayrıca kolesterol tespit edildiği 

bildirilmiştir (Şekil 9, Şekil 10). 

• (20S,25S)-spirost-5-en-3β,12β,21-triol 3-O-α-l-rhamnopyranosyl-(1–2)-β-d- 

glucopyranoside, 

• (20S,25S)-spirost-5-en-3β,11α,21-triol 3-O-α-l-rhamnopyranosyl-(1–2)-β-d-

glucopyranoside, 

• Laxogenin 3-O-α-l-rhamnopyranosyl-(1–2)-[β-d-glucopyranosyl-(1–4)]-β-d-

glucopyranoside, 

• (25R)-5α - spirostan-3β,11α - diol3-O-β- d -glucopyranosyl-(1–3)-[β-D 

• glucopyranosyl-(1–4)]-β-d-galactopyranoside, 

• Laxogenin3-O-α-l-rhamnopyranosyl-(1–2)-β-d-glucopyranoside, 

• Diosgenin 3-O-α-l-rhamnopyranosyl-(1–2)-O-β-d-glucopyranoside 

• Diosgenin3-O-β-d-glucopyranosyl-(1–4)-[α-l-rhamnopyranosyl-(1–2)]-

βdglucopyranoside(deltonin), 

• (25R)-furost-5-en-3β,22α,26-triol26-O-β-d-glucopyranosyl-3-O-

αrhamnopyranosyl-(1–2)-[β-d-glucopyranosyl-(1–4)]-β-d-glucopyranoside 

(deltoside) 

Şekil 9. A. schoenoprasum keşfedilen dört faklı yeni steroidal sapononinlerin isimleri 

(Timité ve ark., 2003; Singh ve ark., 2017). 
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Şekil 10. A. schoenoprasum tanımlanan steroid yapılar (Singh ve ark., 2017). 
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Tablo 2. A. schoenoprasum L. Fitokimyasal analizi (Singh ve ark., 2017). 

Allium schoenoprasum L. Fitokimyasal Analizi 

Minareller Gram değeri Lipidler Gram değeri 

Kalsiyum 92 mg Doymuş yağ asitleri 0,146 g 

Demir 1.60 mg 
Tekli doymamış yağ 

asitleri 
0,095 g 

Magnezyum 42 mg 
Çoklu doymamış yağ 

asitleri 
0,267 g 

Potasyum 296 mg Fitosteroller 9 mg 

Sodyum 3 mg Amino asitler Gram değeri 

Çinko 0.56 mg Triptofan 0.037 g 

Bakır 0.157 mg Treonin 0.128 g 

Magnezyum 0.373 mg İzölosin 0.139 g 

Selenyum 0.9 µg Lösin 0.195 g 

Vitaminler Gram değeri Lizin 0.163 g 

Vitamin C 58.1 mg Metiyonin 0.036 g 

Tiamin 0.078 mg Fenilalanin 0.105 g 

Riboflavin 0.115 mg Tirosin 0.095 g 

Niasin 0.647 mg Valin 0.145 g 

Pantotenik asit 0.324 mg Arginin 0.237 g 

Vitamin B6 0.138 mg Histidin 0.057 g 

Toplam Folat 105 µg Aspartik asit 0.303 g 

Β-karoten 2612 µg Glutamik asit 0.677 g 

Vitamin A 4353 IU Glisin 0.162 g 

Vitamin E 0.21 mg Prolin 0.216 g 

Vitamin K 212.7 µg Serin 0.148 g 
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2.9. A. schoenoprasum Farmakolojik Akvitesi 

2.9.1. Antioksidan aktivite 

DPPH (Difenil-1-pikrihidrazil) Radikal Söndürücü Kapasite Yöntemi ile A. 

schoenoprasum, baş, sap ve yapraklarındaki antioksidan etkilerinin değerlendirildiği in 

vitro çalışmada, A. schoenoprasum’un enzimatik antioksidanları (SOD, CAT, GPx) 

artırdığı, MDA, O2
-, OH- radikallerini ise azalttığını bildirmektedirler. Yapılan 

çalışmanın sonucunda A. schoenoprasum’un tüm kısımlarının antioksidan aktiviteye 

sahip olduğu ve en yüksek antioksidan aktivitenin yapraklarda olduğunu 

göstermektedirler. Aynı çalışma grubunun, bitkinin doku kültürü organlarının 

antioksidan aktivitesini değerlendirmiş, inceleme sonucunda A. schoenoprasum’un tüm 

organlarının antioksidan aktivite gösterdiğini ancak kök ve yaprak yaprakların daha etkili 

olduğunu bildirmişlerdir (Stajner ve ark., 2004; Stajner ve popovic, 2009; Stajner ve ark., 

2011). 

Yapılan araştırmalar sonuçunda, A. schoenoprasum’un antioksidan özelliğini 

bitkinin içeriğinde bulunan kaempfrol bileşiğinin etkisi ile olduğu bildirmektedirler. 

Ayrıca bitkinin kükürt, fenol bileşikleri, kuarsetin ve α-tokoferol bileşiklerini içermesi 

antioksidan aktivitesini etkilediğini bildirmişlerdir (Egertm ve Tevini, 2002; Singh ve 

ark., 2017). 

2.9.2. Antibakteriyel aktivite 

Ağaoğlu ve arkadaşları (2015), Van peynirine katılan otların dietil eter 

ekstraktlarının, bazı patojen bakteriler (K.pneumoniae, P. aeruginosa, E. faecalis ve S. 

Aureus) üzerindeki inhibe edici etkisi araştırılmış, sonuç olarak, Sirmo’nun test suşlarının 

tümü üzerinde değişik düzeylerde olmak üzere inhibitör bir etkiye sahip olduğunu 

bildirmişlerdir.  

Farklı çalışma grubunun bitkinin uçucu yağlarının gram pozitif ve gram negatif 

bakteriler üzerinde yaptığı araştırmada, gıda kaynaklı patojen bakteriler üzerinde inhibe 

edici etki gösterdiği gözlenmiştir. A. schoenoprasum’un uçucu yağlarının bakterisidal 
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etkinliğini kükürt bileşikleri olan, diallil disulfid, diallil trisulfid ve diallil tetrasulfid ile 

ilişkili olduğu bildirilmektedir (Zeng ve ark., 2017; Singh ve ark., 2017). 

2.9.3. Antifungal aktivite 

A. schoenoprasum yapraklarından elde edilen ekstrenin farklı mantar şuşlarında 

(Aspergillus niger, Penicillium gladioli, Botrytis cinerea, Fusarium oxysporum, Botrytis 

paeoniae ve Sclerotinia sclerotiorum) Fluconazole standart ilacına göre, minimum 

düzeyde inhibe edici etki gösterdiğini bildirmişlerdir. Bitkinin antifungal etkiliğini, 

içeriğinde bulunan sülfür bileşiği olan alicin ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (Parvu ve 

ark., 2014; Singh ve ark., 2017). 

2.9.4. Antiinflamatuar aktivite 

A. schoenoprasum yapraklarından elde edilen ekstrelerin anti-enflamatvuar 

etkinliğinin değerlendirildiği çalışmada, modifiye edilmiş Squibb perkülasyon metodu ve 

Folin-Ciocalteu yöntemi kullanılarak, Sirmo’nun toplam fenolik içeriği (68,5 ± 2g) 

belirlendi. İn vitro antioksidan aktivitesi DPPH yöntemi (6.72 ± 0.44 g / mg) ile ölçüldü. 

İn vivo antioksidan kapasitesi troloks eşdeğer (132,8 ± 23 g trolox eşd. / G) olarak 

belirlenip, deney çalışmalarında kullanılmıştır. Sirmo ekstraktının üç farklı doz (%25, 

%50, %100) konsantrasyonu, sıçanlarda terebentin yağ kaynaklı enflamasyon üzerinde 

antiinflamatuvar etkinlik gösterdiği ve bu etkiyi A. schoenoprasum’un serumdaki toplam 

nitrit ve nitratların birikmesi sonucu oluşan nitro oksidatif stresi inhibe edici etkisinden 

kaynaklandığını bildirmektedirler. Sonuç olarak bitkinin antiinflamatuvar etkinliğinin 

nitro oksidatif stresin azaltılması yoluyla fagositozu inhibe ederek sergilediğini 

savunmuşlardır (Parvu ve ark., 2014). 

2.9.5. Antihipertansif aktivite 

Antihipertansif etki mekanizmasını incelemek için, A. schoenoprasum’un etanol 

ekstraktının sıçanlarda serum nitrik oksit (NO) düzeylerine etkisini belirlemek amacı ile 

yapılan çalışmada, bitki ekstraktının serum NO düzeyini anlamlı şekilde artırdığı 

belirlemişlerdir. Bunun sonucunda A. schoenoprasum’un damar genişletici 

antihipertansif etki mekanizmasının olabileceğini göstermektedir (Amalia ve ark., 2008). 
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2.9.6. Antihelmintik aktivite 

A. schoenoprasum sırasıyla etanol, metanol, sulu ve kloroformla, elde edilen 

ekstrakları, asetonitril, polietilenglikol (PEG) veya propilenkarbonat (PC) elüsyon 

yöntemi ile yapılan antihelmintik etki çalışmasında, Trichuris muris ile enfekte edilen 

farelere, bitkinin 500 ve 1000 mg/kg dozu sekiz gün boyunca verildi. Yapılan deneyin 

sonucunda A. Schoenoprasum ekstresinin farelerin incebağırsağındaki solucanlara karşı 

kontrol ve standart grublarına göre antihelmintik etki gösterdiğini, bu etkinin de doza 

bağımlı olduğunu bildirmektedirler (Singh ve ark., 2017). 

2.9.7. Antikanser aktivite 

Shirshova ve arkadaşları (2014), bitki meyvesinden elde edilen steroid glikozit 

bileşiklerinin, Ehrlich carcinoma (EC) tümor transplantasyonu yapılmış farelerde tümör 

hacmi ve tümör kütlesi inhibisyonunu anlamlı oranda azalttığını bildirmektedirler. Allium 

türlenin antioksidan ve antitümor etkisinin kümülatif özellikleri ve içerdikleri selenyum 

elementinden kaynaklı olabileceğini ifade etmektedirler. 

Allium schoenoprasum metanol özütünden elde edilen steroid glikozidlerin insan 

izole kolon kanseri hücre hatları (HCT 116 ve HT-29) üzerindeki sitotoksisite 

çalışmasında, bitkinin yapılan fitokimyasal analizinden elde edilen steroidal saponinlerin, 

kolon kanseri hücleri üzerinde etkili olduğunu bildirmektedirler (Timite ve ark., 2013). 

Allium türlerinin kanser önleyici etkisinin allium türlerinin tümünde bulunan 

organosülfür bileşiklerinden kaynaklandığını bildirmektedirler. Özellikle alilsülfit ve 

flavonoidlerin, savunmasız hedef hücrelerde, metabolik detoksifikasyon reaksiyonu 

sonucu karsinojen aktivasyonunu baskılayarak önlediğini varsaymışlardır. Bu umut verici 

veriler ışığında Allium sebzelerinin antitümör etkinliğinin kanıtlanması için geniş ve 

kapsamlı deneylerin yapılması gerçekçi bir yaklaşım olacağını bildirmektedirler 

(Sengupta ve ark., 2004). 

Allium türü sebzeleri tüketen erkek deneklerde prostat kanseri insidansı üzerinde 

yapılan araştırmada, sebzeleri günlük 10 gr tüketen deneklerin, 2,2 gr tüketenlere göre 

daha düşük kanser riskine sahip olduğunu bildirmektedir. Ayrıca sarımsak ve Frenk 

soğanı gibi sebzeleri tüketenlerin mide ve özefagus kanseri riskinin daha düşük olduğu 
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ifade edilmektedir. Yapılan çalışmalar Allium schoenoprasum’un antikanser etkinliğinin 

olabileceği ancak bu iddiaların detaylı ve kapsamlı çalışmalar gerektirdiği 

vurgulanmaktadır (Shirshova ve ark., 2014). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Bitki materyali 

Allium schoenoprasum L. (Sirmo) Van yöresinde 2017 yılının mayıs - haziran 

ayında toplandı. Bitki materyali Van YYÜ Fen Fakültesi Biyoloji Bölümü 

Herbaryumunda gerekli identifikasyon işlemleri yapılarak, örnek materyal kayıt altına 

alındı (M. Pınar 7357). Daha sonra bitki gölgede kurutularak çalışma için uygun ortamda 

saklandı (Şekil 11-13). 

 

Şekil 11.  A. schoenoprasum L. yaprakları (Anonymous 4, 2019). 
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 Şekil 12. A. schoenoprasum L. çiçekleri (Anonymous 5, 2019).  

 

    Şekil 13.  Allium schoenoprasum L. bitkisinin toplanıp kurutulması. 
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3.1.2. Kimyasal maddeler 

♦ Karbon tetraklorür (CCl4) (Sigma-Aldrich, 289116). 

♦ Ketamin hidroklorür (Ketalar, %10, 100 mg/1ml, enjektabl solüsyon Pfizer 

Pharma GMBH, Germany). 

♦ ksilazin hidroklorür (Alfazyne®, %2, Alfasan International, 3440 AB, Woerden, 

Holland). 

♦ Karboksi metil selüloz (CMC) (Sigma-Aldrich, 21902). 

♦ Formaldehit  

♦ TAS kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Türkiye). 

♦ TOS kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Türkiye). 

♦ Legalon fort (Madaus GmbH Cologne- Almanya) 

♦ Etanol %99 (Sigma) 

3.1.3. Kullanılan cihazlar 

♦ Rotary evaprator (Buchi R 210) 

♦ Elektrikli değirmen 

♦ Spektrofotometre (Shimadzu UV 1800)     

♦ Vorteks (Velp- scientifica) 

♦ Liyofilizatör (Toros-TRS 6-8 Liyofilizatör) 

♦ Hassas terazi (Presica X 13220A) 

♦ Distile su cihazı (Elektro-Mag-waterstills M4)      

♦ Derin dondurucu (-80 C) (Sanyo MDF-193) 
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♦ Ulrasonik banyo (Lab Comporion UC-10)      

♦ Su banyosu (Kermanlar) 

♦ Manyetik karıştırıcı (Heidolph MR 3001)      

♦ Derin dondurucu (-20 C) (Uğur) 

♦ PH metre (Thermo Scientific-Orion Start 17111) 

♦ Buzdolabı  (Arçelik)       

3.1.4. Kullanılan malzemeler 

♦ Cam tüpler             ♦ Süzgeç kâğıtları 

♦ Biyokimya tüpleri            ♦ Biyokimya parametre analiz kiti 

♦ Otomatik Pipetler   ♦ Pipet uçları 

♦ Cam malzemeler    ♦ Cam kalemleri 

♦ Bistüri            ♦ Cerrahi set 

♦ Parafilm        ♦ Falkon tüpleri 

♦ Spektofotometre mikro küveti ♦ Ependorf tüpü 

♦ Gavaj kanülleri  

3.1.5. Deney hayvanları 

Deneylerde Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edilen 170-210 g ağırlığında 70 adet dişi Wistar albino sıçanlar 

kullanılmıştır. Sıçanlar araştırma merkezi’nde 12 saat aydınlık - 12 saat karanlık ritminde 

ışıklandırılan, 22 ± 2 oC’ye ayarlı oda ısısında, standart pelet yem ile beslendi. Sıçanlar, 

yem ve su alımı serbest olacak şekilde standart plastik kafeslerde barındırıldı. Çalışmaya 
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başlamadan önce Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulundan çalışma onayı (03.08.2017 tarih ve 2017/07 sayılı karar) alındı. 

3.1.6. Deney numunelerinin hazırlanması 

Deney numuneleri, %5’lik CMC çözeltisinde süspanse edilerek, mide gavajı yolu 

ile oral olarak verildi. Kontrol gruplarına test numunelerinin hazırlanmasında kullanılan 

%0,5’lik CMC çözeltisi verildi. Uygulamadan iki saat sonra hayvanlara tekrardan yem ve 

su verilmektedir. Deney gruplarındaki hayvan sayısı 7 olarak belirlenmiştir. 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Bitkinin etanollü ekstraktının hazırlanması 

Gölgede kurutulmuş 270 g Allium schoenopraum L. bitkisi, elektrikli değirmende 

öğütülüp toz haline getirildikten sonra, %80’lik 4 lt etanol içinde 3 gün bekletilip 

karıştırıldı. Daha sonra Whatman süzgeç kâğıdından geçirilerek rotary evaporatörde, 50 

oC sıcaklıkta etanolde uçuruldu. Elde edilen etanollü bitki ekstresi falkon tüplerine 

konulup -80 oC’de 5 gün bekletildi. Daha sonra liyofilizatör cihazında -80 oC’de 48 saat 

bekletilerek liyofilize edildi (Ekstre: 49 g, verim %18,2 a/a). Elde edilen ekstre %0,5’lik 

CMC çözeltisinde çözdürülerek, hayvan kilolarına göre günlük verilecek bitki dozu 

hesaplandı. Günlük olarak hazırlanan bitki ekstraktı vorteks cihazı ile karıştırıldıktan 

sonra, belirlenen dozlar intragastrik gavaj yolu ile verildi. 

3.2.2. Karboksimetilselüloz (CMC) hazırlanması 

Gıda ve ilaç sanayisinde kullanılan CMC, 100 ml distile suya 0,5g ilave edilerek, 

ultrasonik banyo ve manyetik karıştırıcıda karıştırılarak çözelti oluşturuldu. Çalışmada 

standart olarak kullanılan Legalon bitkisel preparat ve A. schoenoprasum ekstresi, % 0,5 

CMC’de çözdürülerek hazırlandı. 

3.2.3. Legalon fort hazırlanması 

Deney çalışmasında gruplar arasında değerlendirme yapmak için standart olarak 

kullanılmıştır. 140 mg Silimarin’e denk 173,0-186,7mg deve dikeni meyve ekstresi içeren 
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Legalon, geleneksel kullanım ve literarüre dayanarak karaciğeri korumaya yönelik 

bitkisel bir preparat olarak kullanılmaktadır. 50 mg/kg Legalon diğer test gruplarında 

olduğu gibi %0,5’lik CMC çözeltisi içerisinde ultrasonik banyo ve manyetik karıştırcıda 

süspanse edilerek günlük olarak hazırlandı.  

3.2.4. Karbontetraklorür (CCL4) hazırlanması 

Bu çalışmada CCL4’ün kullanmamızın amacı, deneysel karaciğer nekrozu ve 

oksidatif stresi oluşturmak için yaygın olarak kullanılan kimyasal bir ajan olmasından 

kaynaklanmaktadır (Vuda ve ark., 2012; Gnanadesigan ve ark., 2017; Hussain ve ark., 

2017; Saleh Gazwi ve ark., 2019; Khan ve ark., 2019). Bu Çalışmada karaciğer hasarı 

oluşturmak için kullanılan CCL4, 10. gün zeytinyağı ile %50 (v/v) oranında karıştırılarak 

1ml/kg olacak şekilde deney gruplarına intraperitoneal olarak uygulandı. 

3.3. Farmakolojik Aktivite Araştırma Yöntemleri 

3.3.1. Deney numunelerinin uygulanması 

Günlük olarak hazırlanan bitki ekstersi ve standart preparat intragastrik gavaj yolu 

ile oral olarak verilmiştir. Uygulama yöntemi 9 gün boyunca devam etmiştir. 

3.3.2. Ham eksterlerin doz belirleme çalışması 

Araştırmanın konusu olan A. schoenoprasum etanol ekstresinin CCL4 kaynaklı 

karaciğer hasarı modelinde hayvanlara uygulanacak dozu belirlemek için yapılan literatür 

çalışmasında, mushtag ve arkadaşlarının (2016) ratlara uygulanan 200 mg/kg dozu ile 

birlikte, bu çalışmada bitkinin farklı dozlarda etkilerinin incelenmesi için 100 mg/kg ve 

400 mg/kg dozlarıda kullanılmıştır. Deney prosedürünün oluşturulmasında CCL4, CMC 

ve Legalon dozunun belirlenmesinde ise Deliorman ve ark.’ları (2015), Özden ve ark.’ları 

(2015), Raju ve Rao (2010), Bera ve ark.’larının (2011), karaciğer harabiyeti modelleri 

değerlendirilerek oluşturulmuştur. 

3.3.3. Etanol ekstraktının etkisinin araştırıldığı deney grupları 

Deneyde her grupta 7 hayvan olacak şekilde 10 grup oluşturuldu. 
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I. Kontrol grubu: Bu gruptaki sıçanlara normal su ve standart pellet yemi verildi. 

II. CMC: Bu gruptaki sıçanlara 9 gün boyunca %0,5’lik CMC 

(karboksimetilselüloz) çözeltisi (10 ml/kg) oral olarak intragastrik gavaj yolla uygulandı. 

10. gün tek doz zeytinyağı (1 ml/kg/ip) uygulandı. 

III. CCL4 grubu: Bu gruptaki sıçanlara karbon tetraklorür (CCL4) (1 ml/kg 

intraperitoneal, zeytinyağında 1:1 oranında) 10. gün tek doz uygulandı. 

IV. CCL4 + Legalon (50 mg/kg) grubu: Bu gruptaki sıçanlara 9 gün boyunca 

%0,5’lik CMC’de çözdürülen Legalon 50 mg/kg dozda, intragastrik gavaj yolu ile oral 

olarak uygulandı. 10. gün tek doz CCL4, 1 ml/kg dozunda zeytinyağında 1:1 oranında 

karıştırılarak ip yolla uygulandı. 

V. A. schoenoprasum (100 mg/kg) grubu: Bu gruptaki sıçanlara 9 gün boyunca 

%0,5’lik CMC’de çözdürülen A. schoenoprasum etanol ekstraktı 100 mg/kg dozda 

intragastrik gavaj yolla oral olarak uygulandı. 

VI. A. schoenoprasum (200 mg/kg) grubu: Bu gruptaki sıçanlara 9 gün boyunca 

%0,5’lik CMC’de çözdürülen A. schoenoprasum etanol ekstraktı 200 mg/kg dozda 

intragastrik gavaj yolla oral olarak uygulandı. 

VII. A. schoenoprasum (400 mg/kg) grubu: Bu gruptaki sıçanlara 9 gün boyunca 

%0,5’lik CMC’de çözdürülen A. schoenoprasum etanol ekstresi 400 mg/kg dozda 

intragastrik gavaj yolla oral olarak uygulandı. 

VIII. CCL4 + A. schoenoprasum (100 mg/kg) grubu: Bu gruptaki sıçanlara 9 

gün boyunca %0,5’lik CMC’de çözdürülen A. schoenoprasum etanol ekstresi, 100 mg/kg 

dozda intragastrik gavaj yolla oral olarak uygulandı. 10. gün tek doz CCL4, 1 ml/kg 

dozunda zeytinyağında 1:1 oranında karıştırılarak ip yola uygulandı. 

IX. CCL4 + A. schoenoprasum (200 mg/kg) grubu: Bu gruptaki sıçanlara 9 gün 

boyunca %0,5’lik CMC’de çözdürülen A. schoenoprasum etanol ekstresi, 200 mg/kg 

dozda intragastrik gavaj yolla oral olarak uygulandı. 10. gün tek doz CCL4, 1 ml/kg 

dozunda zeytinyağında 1:1 oranında karıştırılarak ip yolla uygulandı. 
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X. CCL4 + A. schoenoprasum (400 mg/kg) grubu: Bu gruptaki sıçanlara 9 gün 

boyunca %0,5’luk CMC’de çözdürülen A. schoenoprasum etanol ekstresi, 400 mg/kg 

dozda intragastrik gavaj yolla oral olarak uygulandı. 10. gün tek doz CCL4, 1 ml/kg 

dozunda zeytinyağında 1:1 oranında karıştırılarak ip yolla uygulandı. 

3.3.4. Doku ve kan örneklerinin alınması 

CCL4 uygulamasından 24 saat sonra (11.gün) gruptaki sıçanların kanları, yüksek 

oranda kan alma yöntemi (eksanguinasyon) ile kalpten alındı. Daha sonra karaciğer 

dokuları çıkartıldı. Karaciğer dokularının bir kısmı patoloji doku kaplarının içerisinde  

%10’luk formaldehit ile fikse edilerek, Atatürk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı laboratuvarına gönderildi.  

3.3.5. Biyokimyasal analizler 

Ketamin (90 mg/kg) anestezisi altında enjektör ile en uygun yöntemle kalpten kan 

alındı. Alınan kanlar hemoliz olmaması için enjektör iğnesi çıkarılarak, numuneler 

biyokimya tüplerine alındı. Daha sonra kan örnekleri 3000 rpm’de (+4°C) 10 dakika 

santrifüj edilerek, süpernatan fazlar alındı. Numuneler değerlendirileceği süreye kadar -

80°C’de saklandı. Sıçanlardan alınan serum örneklerinde çalışılan bazı biyokimyasal 

parametreler (ALT, AST, ALP, LDH, LDL, HDL, VLDL, Trigliserit Total Kolesterol 

Total Protein, Kreatinin, Glikoz) otoanalizör cihazında ölçülerek sonuçlar değerlendirildi. 

3.3.6. Total antioksidan aktivite (TAS) yöntemi 

Erel ve arkadaşları (2004), tarafından tasarlanan tam otomatik bir yöntemdir. 

Güçlü serbest radikallere karşı vücudun toplam antioksidan kapasitesini ölçer. 

Fe2+-o-dianisidin kompleksi, OH- radikalini oluşturmak üzere hidrojen peroksit 

ile bir Fenton tipi reaksiyon verir. Bu güçlü reaktif oksijen türü, pH'ı düşüren renksiz o-

dianisidin molekülü ile reaksiyona girer ve sarı-kahverengi dianisidil radikallerinin 

oluşumuna yol açar. Dianisidil radikalleri daha fazla renk oluşumu ile sonuçlanan 

oksidasyon reaksiyonlarına katılır. Bununla birlikte, numunelerdeki antioksidanlar bu 
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oksidasyon reaksiyonlarını baskılar ve renk oluşumunu inhibe eder. Bu reaksiyon 

otomatik analizörlerde spektrofotometrik olarak ölçülür (Yumru ve ark., 2009). 

Deneyin prosedürü:   

TAS Kiti içeriside bulunan, E vitaminin suda çözünebilen analoğu olan Trolox 

kullanıldı.  

Elde edilen veriler mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi. 

Reaktifler: 

Ayraç 1 (Buffer Solüsyonu) : 1× 50 ml 

Ayraç 2 (ABTS Radikal Solüsyonu) : 1× 10 ml 

Standart 1 (Boş): Kit içerisinde mevcut değildir. Deiyonize su kullanılır. 

Standart 2: 1.0 mmol Trolox E Equiv./L) Solüsyon 1× 5 ml 

Çalışma prensibi: 

1. 250 μl Ayraç 1 bütün kuyucuklara eklendi. Standart kuyucuğuna 15 μl standart, 

numune kuyucuklarına 15 μl numune eklendi. 660 nm’de ilk okuma yapıldı. 

2. Bütün kuyucuklara 37 μl Ayraç 2 eklendi ve oda sıcaklığında 10 dk 

çalkalanarak inkübe edildi. İnkübasyon sonunda 660 nm’de ikinci okuma yapıldı ve 

sonuçlar hesaplandı. 

Verilerin hesaplanması: 

Sonuç = [ (ΔAbs Std1) - ΔAbs Numune) ] / [ (ΔAbs Std1) - (ΔAbs Std2) ] 

Δ Absorbans Standart 1: (Std 1’ in ikinci absorbansı - Std 1’ in birinci absorbansı) 

Δ Absorbans Standart 2: (Std 2’nin ikinci absorbansı - Std 2’nin birinci 

absorbansı) 
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Δ Numune Absorbans = (Numunenin ikinci absorbansı - Numunenin birinci 

absorbansı)  

3.3.7. Toplam oksidan durumunun ölçümü (TOS) 

Erel ve ark.’ları (2005) tarafından geliştirilen tam otomatik kolorimetrik bir 

yöntemdir. Örnekteki oksidanlar, demir iyon-o-dianisidin kompleksini demir iyona 

okside eder. Ortamdaki gliserol bu reaksiyonu yaklaşık üç kat hızlandırır. Ferrik iyonlar, 

asidik ortam içindeki ksilenol, turuncu renkte bir bileşik oluşturur. Bu renk numunedeki 

oksidan miktarı ile ilişkilidir ve spektrofotometrik olarak ölçülür (Yumru ve ark., 2009). 

 Deneyin prosedürü:   

TOS kiti içerisinde standart olarak üretilmiş 20 μmol H2O2 Equiv./L solusyonu 

kullanıldı. 

Veriler μmol H2O2 Equiv./L olarak ifade edildi. 

Reaktifler: 

Ayraç 1 (Tampon solüsyonu)  : 50 ml 

Ayraç 2 (Substrat solüsyonu)  : 10 ml 

Standart (Stabilize Standart Solüsyon) : 5 ml 20 μmol H2O2 Equiv./L. 

Çalışma prensibi: 

1. 250 μl Ayraç 1 bütün kuyucuklara eklendi. Standart kuyucuğuna 37 μl standart, 

numune kuyucuklarına 37 μl numune eklendi. 530 nm’de ilk okuma yapıldı. 

2. Bütün kuyucuklara 12 μl Ayraç 2 eklendi ve oda sıcaklığında 10dk çalkalanarak 

inkübe edildi. İnkübasyon sonunda 530 nm’de ikinci okuma yapıldı ve sonuçlar 

hesaplandı. 
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Sonuçların hesaplanması: 

Sonuç = (ΔAbs numune / ΔAbs standart 2) X Standart 2’nin Konsatrasyonu (20 

μmol H2O2 Equiv./L) 

ΔNumune absorbans: (Numunenin 2. absorbansı- Numunenin 1. absorbansı) 

ΔStandart 2 absorbans: (Standart 2’nin 2. absorbansı - Standart 2’nin 1. 

absorbansı) 

Standart 2 değer: 20 μmol H2O2 Equiv./L. 

3.3.8. Oksidatif stres indeksinin (OSI) hesaplanması 

Oksidatif stres indeksi (OSI), toplam oksidanlar statüsünü (TOS) toplam 

antioksidan statüsüne (TAS) bölerek hesaplanmıştır. OSİ birimi, AU (Arbitrary Unit) 

olarak ifade edildi (Kosecik ve ark., 2005). 

OSİ =TOS /(TAS×10) formülü kullanıldı. 

3.3.9. Histopatolojik analizler 

Yapılan nekropsi sonucu histopatolojik değerlendirme amacıyla alınan karaciğer 

doku örnekleri %10’luk formalin solüsyonunda 48 saat tespit edildi. Rutin doku takip 

işlemleri sonucu parafin bloklara gömüldü. Her bloktan 4m kalınlığında kesitler alındı. 

Histopatolojik inceleme için hazırlanan preparatlar hematoksilen-eozin (HE) ile boyanıp 

ışık mikroskobu ile incelendi (Leica DM 1000, Germany). Kesitler immun pozitifliklerine 

göre yok (-), hafif (+), orta (++) ve şiddetli (+++) olarak değerlendirildi. 

3.3.10. İstatistiksel Analiz 

Çalışmamıza dâhil olan gruplardan elde edilen sürekli değişkenler için tanımlayıcı 

istatistikler; ortalama, standart sapma değerler olarak ifade edilmiştir. Sürekli değişkenler 

bakımından, grupları birbiriyle karşılaştırmada tek yönlü ANOVA varyans analizi ve 

ardından farklı grupları belirlemede Tukey post hoc testi kullanılarak, istatistiksel olarak 

değerlendirildi. Hesaplamalarda istatistik anlamlılık düzeyi () %0.1, %01 veya %5 
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olarak alınmış ve hesaplamalar için SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.24) istatistik 

paket programı kullanılmıştır. 

Histopatolojik incelemede semi kantitatif olarak elde edilen verilerin gruplar 

arasındaki farklılıkların analizi için nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi, ikili 

grupların mukayesesi için Mann Whitney U testi kullanıldı. Bu istatistik analizleri için 

SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.24) istatistik paket programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Histopatolojik Bulgular 

Histopatolojik çalışmalarda karaciğer dokusunu değerlendirmek için bazı kriterler 

oluşturuldu ve bu kriterlere göre bitki ekstresi ve standart gruplar değerlendirildi. Bunlar; 

1. Hepatositlerde hidropik dejenerasyon 

2. Koagulasyon nekrozu 

3. Sinüzoidal dilatasyon ve hiperemi 

4. Serozada Mononükleer hücre infiltrasyonu 

Işık mikroskobunda kesitler incelenerek, lezyonun özelliğine göre yok (-), hafif 

(+), orta (++) ve şiddetli (+++) olarak değerlendirildi. Bulgular tablo 3’de özetlendi. 

Tablo 3. Karaciğer dokusunda histopatolojik değerlendirme 

 

Gruplar 

Hepatositlerde 

hidropik 

dejenerasyon 

koagulasyon 

nekrozu 

Sinüzoidal 

dilatasyon 

ve 

hiperemi 

SerozadaMono

nükleer hücre 

infiltrasyonu 

Kontrol - - - - 

CMC  - - - - 

Karbon tetraklorür (CCL4) +++ +++ +++ +++ 

Legalon® + CCL4 + + ++ + 

A. schoenoprasum (100 mg/kg) - - - - 

A. schoenoprasum  (200 

mg/kg) - - - - 

A. schoenoprasum (400 mg/kg) - - - - 

CCL4 + A. schoenoprasum 

(100 mg/kg)  +++ ++ +++ ++ 

CCL4 + A. schoenoprasum 

(200 mg/kg)  +++ ++ ++ ++ 

CCL4 + A. schoenoprasum 

(400 mg/kg)  ++ + ++ + 
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4.1.2. CCl4-nedenli karaciğer hasarı modelinde A. schoenoprasum etanol 

ekstresinin karaciğerde oluşturdukları etkilerinin histopatolojik 

görünümleri 

1. Grup (Kontrol): Bu gruptaki hayvanlardan alınan doku örneklerinin tamamı 

sağlıklı görünüm sergilemektedir. Dokularda hemoraji ve ödem gözlenmemektedir. 

Portal ve santral ven çevresindeki hücrelerde nekroz ile uyumlu bir tablo gözlenmedi. 

Karaciğer dokuları incelendiğinde, seroza ve paranşim dokuları normal histolojik 

görünümde olduğu belirlendi (Şekil 14). 

 

Şekil 14. Kontrol grubunun karaciğer dokuları üzerinde oluşturduğu etkilerin 

histopatolojik görünümü H&E Bar: 20µm. 

2. Grup (CMC): Bu grupta bulunan ratların karaciğerleri incelendiğinde, 

hayvanlardan alınan doku örneklerinin tümü normal görünümde olup, dokularda 

hemoraji, ödem ve nekroz ile uyumlu bir tablo gözlenmedi. Bu grupta bulunan ratların 

karaciğerleri normal histolojik yapıda olduğu belirlendi (Şekil 15). 



 

56 

 

 

Şekil 15. CMC grubunun, karaciğer dokuları üzerinde oluşturduğu etkilerin 

histopatolojik görünümü. H&E Bar: 20µm. 

3. Grup (Karbon tetraklorür (CCL4): Bu gruptaki ratların karaciğer dokuları 

incelendiğinde, serozada ödem ve serozadan paranşime doğru ilerleyen mono nükleer 

hücre infiltrasyonu belirlendi. Paranşim doku da özellikle sentral bölgede şiddetli 

hidropik dejenerasyon ve koagulasyon nekrozu, hepatositlerde yağ vakuolleri ve 

damarlarda şiddetli hiperemi görüldü (Şekil 16 ve Şekil 17). 

 

Şekil 16. Karbon tetraklorür grubunun, karaciğer dokuları üzerinde oluşturduğu etkileri 

histopatolojik görünümü. Hepatositlerde koagulasyon nekrozu (okbaşı), 

Serozada şiddetli mono nükleer hücre infiltrasyonu (oklar), H&E Bar: 20µm. 
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Şekil 17. Karbon tetraklorür grubunun, karaciğer dokuları üzerinde oluşturduğu etkilerin 

histopatolojik görünümü. Hepatositlerde dehidropik dejenerasyon (oklar), 

koagulasyon nekrozu (okbaşı), damarlarda şiddetli hiperemi (yıldızlar), H&E 

Bar: 20µm. 

4. Grup (CCL4 + Legalon®): Bu gruptaki ratların karaciğer dokuları 

incelendiğinde, sentral bölgede hepatositlerde hafif düzeyde hidropik dejenerasyon, 

damarlarda hafif hiperemi, sinüzoidlerin hafif dilate ve hiperemik olduğu görüldü (Şekil 

18).  

    

Şekil 18. Legalon grubu + CCL4 grubunun karaciğer dokuları üzerinde oluşturduğu 

etkilerin histopatolojik görünümü. Hepatositlerde çok hafif düzeyde hidropik 

dejenerasyonu (oklar), damarlarda ve sinüzoidlerde hiperemi (yıldız) H&E 

Bar: 20µm. 



 

58 

 

5. Grup (A. schoenoprasum (100 mg/kg)): Karaciğer dokuları incelendiğinde, 

seroza ve paranşim dokuları normal histolojik görünümde olduğu tespit edildi (Şekil 19). 

 

Şekil 19. A. schoenoprasum (100 mg/kg) grubunun, karaciğer dokuları üzerinde 

oluşturduğu etkilerin histopatolojik görünümü. H&E Bar: 20µm. 

6. Grup (A. schoenoprasum (200 mg/kg)): Bu grupta bulunan karaciğer dokuları 

incelendiğinde, tümü sağlıklı görünüme sahip olmakla birlikte seroza ve paranşim 

dokuları normal histolojik yapıda olduğu tespit edildi (Şekil 20). 

 

Şekil 20. A. schoenoprasum (200 mg/kg) grubunun, karaciğer dokuları üzerinde 

oluşturduğu etkilerin histopatolojik görünümü. H&E Bar: 20µm. 
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7. Grup (A. schoenoprasum (400 mg/kg)): Karaciğer dokuları incelendiğinde, 

normal histolojik görünümünde olduğu belirlendi (Şekil 21). 

 

Şekil 21. A. schoenoprasum (400 mg/kg) grubunun, karaciğer dokuları üzerinde 

oluşturduğu etkilerin histopatolojik görünümü. H&E Bar: 20µm. 

8. Grup (CCL4 + A. schoenoprasum (100 mg/kg)): Karaciğerde, serozada orta 

düzeyde serozitis, paranşim dokuda orta şiddette, sentral bölgede hidropik dejenerasyon 

ve nekroz, damarlarda hiperemi görüldü (Şekil 22). 

 

Şekil 22. A. schoenoprasum (100 mg/kg) + CCL4 grubunun, karaciğer dokuları üzerinde 

oluşturduğu etkilerin histopatolojik görünümü. Serozada mononükleer hücre 

infiltrasyonları (oklar), hepatositlerde koagulasyon nekrozu (okbaşı), H&E Bar: 

20µm. 
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9. Grup (CCL4 + A. schoenoprasum (200 mg/kg)): Karaciğerde, serozada orta 

düzeyde serozitis, paranşim dokuda orta şiddette, sentral bölgede hidropik dejenerasyon 

ve nekroz, damarlarda hiperemi görüldü (Şekil 23). 

 

Şekil 23. A. schoenoprasum (200 mg/kg) + CCL4 grubunun, karaciğer dokuları üzerinde 

oluşturduğu etkilerin histopatolojik görünümü. Hepatositlerde hidropik 

dejenerasyon (oklar), koagulasyon nekrozu (okbaşı), damarlarda hiperemi 

(yıldız), H&E Bar: 20µm. 

10. Grup (CCL4 + A. schoenoprasum (400 mg/kg)): Karaciğerde, sentral 

bölgede hafif düzeyde hidropik dejenerasyon, koagulasyon nekrozu ve damarlarda hafif 

hiperemi tesbit edildi (Şekil 24). 

 

Şekil 24. A. schoenoprasum (400 mg/kg) + CCL4 grubunun, karaciğer dokuları üzerinde 

oluşturduğu etkilerin histopatolojik görünümü. Sentral bölgede hepatositlerde 

hidropik dejenerasyon (oklar), koagulasyon nekrozu (okbaşı), H&E Bar: 20µm. 
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4.2. Biyokimyasal Parametrelerin Değerlendirilmesi  

CCL4
 nedenli sıçanlarda oluşturulan karaciğer hasarında Allium schoenoprasum 

(AS) bitkisinin antioksidan ve sitoprotektif etkileri incelendi. Elde edilen veriler aşağıda 

tablo ve şekillerde gösterilmektedir. 

 A. schoenoprasum’un yalnız ekstre (100, 200, 400 mg/kg) uygulanan grupları 

veri tablosunda küratif grup olarak tanımlanırken; CCL4 uygulanan, A. 

schoenoprasum’un farklı doz (100, 200, 400 mg/kg) grupları profilaktik grup olarak 

tanımlandı. 

 Elde edilen biyokimyasal veriler istatiski olarak karşılaştırıldığında, kontrol 

grubunun, kaboksimetilselüloz (CMC), Karbon tetraklorür (CCL4) ve küratif gruplara 

göre farkı karşılaştırılırdı. Ayrıca CCL4 grubunun, CCL4 uygulanan profilaktik gruplarına 

göre farkı karşılaştırıldı.   

4.2.1. Serum aspartat aminotransferaz (AST) düzeyinin değerlendirilmesi 

AST bakımından elde edilen sonuçlara göre, kontrol grubu ile CMC grubu 

arasında anlamlı bir fark bulunmadı. Ayrıca kontrol grubu ile yalnız A. schoenoprasum 

(AS) ekstresi uygulanan (küratif) grupları (100, 200, 400 mg/kg) arasında istatistiki 

olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,05). Fakat sadece CCL4 uygulanan grup, 

kontrol grubuna göre kıyaslandığında, anlamlı düzeyde artış göstermektedir (p<0.001). 

CCL4 uygulanan (profilaktik) gruplar arasında yapılan karşılaştırmada, Legalon ile AS’ın 

farklı doz grupları, yalnız CCL4 uygulanan gruba göre anlamlı bir şekilde azalış 

göstermektedir. AS’ın en düşük dozu (100 mg/kg) CCL4 göre anlamlı bir fark 

oluşturmazken; diğer doz grupları anlamlı bir azalış göstermektedir. CCL4 uygulanan 

Legalon (50 mg/kg) ile AS’ın farklı doz grupları, CCL4 göre kıyaslandığında, AS’ın 200 

mg/kg dozu p<0.05 düzeyinde, AS’ın 400 mg/kg dozu ve Legalon grubu p<0.01 

düzeyinde anlamlı bir azalış göstermektedir. CCL4 grubu, AST bakımından en yüksek 

değeri alırken; en düşük değeri kontrol grubu aldı. Ayrıca CCL4 uygulanan gruplar 

arasında en düşük değeri, AS’ın 400 mg/kg dozu almıştır (Tablo 4 ve Şekil 25).  
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Tablo 4. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

AST düzeylerine etkisi. 

AST (U/L) N Doz   x̄± SD 

Kontrol          7   108.9 ± 12.12  

CMC 7 10 ml/kg  115.6 ± 12.38  

CCL4 7 1 ml/kg  263.7 ± 31.83a###  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg  219.3 ± 31,45 b**  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg  115.4 ± 11.72   

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg  117.9 ± 12.82   

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg  113.1 ± 11.16   

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg  235.6 ± 21.25  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg  225.9 ± 26.47 b*  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg  213.7 ± 20.63 b**  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: # p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001 b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 

 

Şekil 25. Serum AST düzeyleri  
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4.2.2. Serum alanin aminotransferaz (ALT) düzeyinin değerlendirilmesi 

ALT bakımından gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

gözlenmektedir. Buna göre; kontrol grubunun, CMC grubu ve yalnız ekstre uygulanan, 

AS’ın 100, 200, 400 mg/kg dozlarındaki (küratif) gruplarına göre, ALT düzeyi 

bakımından anlamlı bir fark (p>0.05) gözlenmedi. Ancak CCL4 grubu, kontrol grubuna 

göre, ALT düzeyi bakımından artış göstermektedir (p<0.001). CCL4 uygulanan 

(profilaktik) gruplar ile yalnız CCL4 uygulanan gruba göre kıyaslandığında, AS’ın 200 

ve 400 mg/kg grupları (p<0.01) ve Legalon grubu (p<0.01) ALT düzeyi bakımından 

anlamlı azalma göstermektedir. CCL4 + AS 100 mg/kg grubu ile CCL4 grubu arasında 

istatiksel açıdan ALT düzeyi bakımından (p>0.05) bir fark oluşmadı. ALT bakımından 

gruplar içerisinde en yüksek değeri CCL4 grubu alırken, en düşük değeri kontrol grubu 

almıştır. Gruplar arası farklar Tablo 5 ve Şekil 26’da gösterilmektedir.  

Tablo 5. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

ALT düzeylerine etkisi. 

ALT (U/L) N Doz   x̄± SD 

Kontrol 7   23.86 ± 28.54  

CMC 7 10 ml/kg  25.43 ± 3.505  

CCL4 7 1 ml/kg  47.29 ± 5.251a###  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg  37.43 ± 4.429b**  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg  25.43 ± 4.158   

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg  25.00 ± 3.464   

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg  25.86 ± 3.388   

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg  41.43 ± 5.094  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg  38.00 ± 4.509 b**  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg  37.71 ± 3.498 b**  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: # p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001 b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 
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Şekil 26. Serum ALT düzeyleri 

4.2.3. Serum alkalen fosfataz (ALP) düzeyinin değerlendirilmesi 

ALP bakımından elde edilen veriler istatiksel açıdan değerlendirildiğinde; kontrol 

grubu ile CMC grubu arasında anlamlı bir fark oluşmadı. Ayrıca Kontrol grubu ile AS’ın 

100, 200, 400 mg/kg dozlarındaki (küratif) grupları arasında da anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır. Ancak Kontrol grubu, CCL4 grubu ile karşılaştırıldığında, CCL4 

grubu, kontrol grubuna göre ALP düzeyi bakımından artış göstermektedir (p<0.001). 

Ayrıca CCL4 grubu ile CCL4 uygulanan (profilaktik) gruplar arasında yapılan 

karşılaştırmada, AS’ın 100 ve 200 mg/kg doz grupları, CCL4 grubuna göre anlamlı bir 

fark göstermedi. Ancak Legalon grubu (p<0.01) ve AS’ın 400 mg/kg grubu (p<0.05), 

CCL4 grubuna göre anlamlı bir azalma göstermektedir. ALP bakımından en düşük değeri 

CMC grubu alırken, en yüksek değeri CCL4 grubu almıştır. CCL4 uygulanan (profilaktik) 

gruplar arasında en düşük değeri standart grup olan Legalon almıştır. Gruplar arası farklar 

Tablo 6 ve Şekil 27’de gösterilmektedir.  
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Tablo 6. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

ALP düzeylerine etkisi.     

ALP (U/L) N Doz   x̄± SD 

Kontrol 7   193.10 ± 9.25  

CMC 7 10 ml/kg  190.10 ± 22.24  

CCL4 7 1 ml/kg  261.10 ± 16.63a###  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg  228.40 ± 14.42b**  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg  196.10 ± 13.59   

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg  192.40 ± 16.15  

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg  187.70 ± 9.93  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg  249.90 ± 11.19  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg  237.30 ± 9.73  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg  233.30 ± 9.39 b*  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: # p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001 b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 

 

 Şekil 27. Serum ALP düzeyleri. 
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4.2.4. Serum laktat dehidrogenaz (LDH) düzeyinin değerlendirilmesi 

LDH bakımından elde edilen sonuçlara göre gruplar arasındaki farklar istatistiksel 

açıdan değerlendirildi. Buna göre; kontrol grubu ile CMC grubu arasında fark 

bulunmamaktadır. AS’ın 100, 200, 400 mg/kg dozlarındaki (küratif) gruplarıda, kontrol 

grubuna göre LDH düzeyi bakımından anlamlı bir fark göstermemiştir. Ancak kontrol 

grubu ile yalnız CCL4 grubu karşılaştırıldığında, CCL4 grubu, konrol grubuna göre LDH 

düzeyi bakımından anlamlı bir artış göstermektedir (p<0.001). A. Schoenoprasum’un 

CCL4 uygulanan (profilaktik) grupları, CCL4 grubu ile kıyaslandığında; AS’ın 100 mg/kg 

doz grubu,  CCL4’e göre anlamlı bir artış göstermemektedir (p>0.05). Ancak AS’ın 200 

ve 400 mg/kg (profilaktik) grupları, yalnız CCL4 uygulanan gruba göre LDH düzeyi 

bakımından anlamlı bir azalış gözlenmektedir (p<0.05). Ayrıca Legalon grubu da, CCL4 

grubuna göre, LDH düzeyi bakımından anlamlı bir azalma göstermektedir (p<0.01). 

Kontrol, CMC ve yalnız AS ekstresi uygulanan gruplar arasında LDH seviyelerinde 

anlamlı bir fark oluşmamıştır. Gruplar Tablo 7 ve Şekil 28’de gösterilmektedir. 

Tablo 7. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

LDH düzeylerine etkisi  

LDH (U/L) N Doz mg/kg x̄± SD 

Kontrol 7   814.3 ± 180.3  

CMC 7 10 ml/kg  928.4 ± 162.4  

CCL4 7 1 ml/kg  1735  ± 319.6a###  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg  1275  ± 214.3 b**  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg  931.1 ± 170.3  

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg  915.1 ± 142.6  

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg  874.1 ± 181.4  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg  1531  ± 222.3  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg  1366  ± 224.7 b*  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg  1344  ± 205.6 b*  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: # p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001. b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 
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Şekil 28. Serum LDH düzeyleri 

4.2.5. Serum albumin (ALB) düzeyinin değerlendirilmesi 

ALB bakımından elde edilen veriler gruplar arasında istatistiksel olarak 

değerlendirildi. Buna göre; kontrol grubunun, AS’ın 100, 200, 400 mg/kg dozlarındaki 

(küratif) gruplarına göre karşılaştırıldığında, anlamlı bir fark gözlenmedi. Aynı şekilde 

CMC grubuda, kontrol grubuna göre istatistiki önem açısından fark oluşturmadı. Yalnız 

CCL4 uygulanan grup ile konrol grubu arasıda ALB düzeyi bakımından anlamlı bir 

azalma gözlenmektedir (p<0.001). CCL4 uygulnan profilaktik gruplar ile CCL4 grubu 

karşılaştırıldığında, sadece AS’ın 400 mg/kg grubu, CCL4 gubuna göre ALB düzeyi 

bakımından, anlamlı bir artış göstermektedir (p<0.05). Ancak AS’ın 100 ve 200 mg/kg 

profilaktik grupları ile legalon grubu, CCL4 grubuna göre anlamlı bir fark oluşturmamıştır 

(p>0,05). ALB bakımından en yüksek değeri kontrol grubu alırken; en düşük değeri 

toksik ajan olan CCL4 grubu almıştır. Profilaktik gruplar arasında en yüksek değeri A. 

schoenoprasum’un 400 mg/kg doz grubu almıştır. Gruplar arasındaki farklar Tablo 8 ve 

Şekil 29’da gösterilmektedir. 
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Tablo 8. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

ALB düzeylerine etkisi. 

ALB (U/L N Doz  x̄± SD 

Kontrol 7   28.71 ± 1.80  

CMC 7 10 ml/kg  28.00 ± 1.63  

CCL4 7 1 ml/kg  23.86 ± 1.35a###  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg  26.14 ± 1.46  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg  28.86 ± 0.90  

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg  28.29 ± 1.70  

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg  28.71 ± 0.76  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg  23.71 ± 0.76  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg  24.71 ± 1.11  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg  26.43 ± 1.27b*  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: # p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001. b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 

 

Şekil 29. Serum ALB düzeyleri 

4.2.6. Serum total protein (TP) düzeylerinin değerlendirilmesi 

TP düzeyleri değerlendirildiğinde; CCL4
 grubu, kontrol grubuna göre TP düzeyi 

bakımından anlamlı bir azalma gösterirken (p<0.001); AS’ın  (100, 200, 400 mg/kg) 

küratif grupları ile CMC grubu, kontrol grubuna göre anlamlı bir fark göstermemiştir. 
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Ayrıca CCL4 ile profilaktik gruplar karşılaştırıldığında; AS’ın  (100 ve 200 mg/kg) 

profilaktik grupları ile Legalon grubu, CCL4 grubuna göre anlamlı bir fark göstermemiştir 

(p>0.05). Ancak AS’ın 400 mg/kg profilaktik grubu,  CCL4 grubuna göre, TP düzeyi 

bakımından anlamlı bir artış göstermiştir (p<0.01).  Kontrol grubu, TP bakımından en 

yüksek değeri alırken; en düşük değeri CCL4 grubu almıştır. Gruplar arası farklar Tablo 

9 ve Şekil 30’da gösterilmektedir. 

Tablo 9. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum TP 

düzeylerine etkisi. 

TP (g/dl) N Doz   x̄± SD 

Kontrol 7   65.43 ± 2.99  

CMC 7 10 ml/kg 
 63.43 ± 3.31  

CCL4 7 1 ml/kg 
 54.71 ± 1.60a###  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 
 58.71 ± 3.59   

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg 
 61.57 ± 1.72  

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg 
 63.29 ± 1.98  

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg 
 64.14 ± 2.55  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg 
 56.14 ± 1.86  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg 
 58.14 ± 2.67  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 
 60.14 ± 2.12 b**  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: # p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001. b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 

 

Şekil 30. Serum total protein düzeyleri 
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4.2.7. Serum glikoz düzeylerinin değerlendirilmesi 

Glikoz bakımından gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p>0.05). CCL4
 grubu ve CCL4 uygulanan Legalon ve AS’nin farklı 

dozlardaki (profilaktik) grupları, kontrol, CMC ve sadece AS ekstresi alan gruplara göre 

en düşük değerleri almışlardır. CCL4 uygulanmayan gruplar arasında AS’ın 200 mg/kg 

dozu, diğer gruplara göre en yüksek değeri almıştır.  Gruplar Tablo 10 ve Şekil 31’de 

gösterilmektedir. 

Tablo 10. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

glikoz düzeylerine etkisi. 

Glikoz (mg/dl) N Doz   x̄± SD 

Kontrol 7   155.60 ± 16.62  

CMC 7 10 ml/kg 
 157.10 ± 16.64  

CCL4 7 1 ml/kg 
 131.10 ± 22.86  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 
 134.00 ± 24.02  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg 
 153.60 ± 22.15  

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg 
 167.40 ± 22.10  

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg 
 153.60 ± 22.55  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg 
 129.30 ± 7.91  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg 
 127.10 ± 15.24  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 
 139.90 ± 22.07  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: # p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001 b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 

  

Şekil 31. Serum glikoz düzeyleri 
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4.2.8. Serum kreatinin düzeylerinin değerlendirilmesi 

Serum Kreatinin düzeyleri bakımından kontrol grubu ile CMC grubu arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır. Ancak kontrol grubunun CCL4 grubuna göre farkı 

karşılaştırıldığında; CCL4 grubu, kontrol grubuna göre, serum kreatinin düzeyi 

bakımından, anlamlı bir artış göstermektedir (P<0.01). Öte yandan AS’nin (100, 200, 400 

mg/kg) sadece bitki ekstresi uygulanan küratif grupları ile kontrol grubu arasında anlamlı 

bir fark gözlenmedi (p>0.05). CCL4 grubuna göre, AS’ın farklı dozlardaki profilaktik 

grupları karşılaştırıldığında, serum kreatinin düzeyi bakımından AS’ın 100 ve 200 mg/kg 

doz grupları, anlamlı bir fark oluşturmamıştır (p>0.05). Ayrıca Legalon grubu da, toksik 

ajan (CCL4) grubuna göre istatistiki açıdan bir fark oluşturmamıştır. Ancak AS’ın 400 

mg/kg proflatik doz grubu, CCL4 grubuna göre, serum kreatinin düzeyi bakımından, 

anlamlı bir azalış göstermektedir (p<0.05). Öte yandan Kontrol grubu, tüm gruplar 

arasında en düşük değeri alırken; CCL4 grubu, en yüksek değeri almıştır. Gruplar arası 

farklar Tablo 11 ve Şekil 32’de gösterilmektedir. 

Tablo 11. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

kreatinin düzeylerine etkisi  

Kreatinin (mg/dl) N Doz   x̄± SD 

Kontrol 7   0.47 ± 0.04  

CMC 7 10 ml/kg 
 0.48 ± 0.04  

CCL4 7 1 ml/kg 
 0.59 ± 0.06a##  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 
 0.51 ± 0.06  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg 
 0.49 ± 0.04  

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg 
 0.50 ± 0.03  

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg 
 0.49 ± 0.04  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg 
 0.56 ± 0.07  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg 
 0.52 ± 0.05  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 
 0.51 ± 0.04b*  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: # p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001. b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, 

***p<0.001. 
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Şekil 32. Serum kreatinin düzeyleri 

4.2.9. Serum kolesterol (TC) düzeylerinin değerlendirilmesi 

Kolesterol bakımından gruplar arasında elde edilen sonuçlar istatistiksel açıdan 

değerlendirildi. Buna göre; AS’ın sadece bitki ekstresi uygulanan (küratif) farklı dozları, 

kontrol grubuna göre serum kolesterol düzeyi bakımından anlamlı bir azalış 

göstermektedir (p<0.05). Ayrıca CCL4 grubu, kontrol grubuna göre, kolesterol düzeyi 

bakımından istatiski önem açısından anlamlı bir artış göstermektedir (p<0.05). Kontrol 

grubu ile CMC grubu arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). CCL4 grubu ile 

CCL4 uygulanan Legalon ve AS’nin 100 ve 200 mg/kg doz (profilaktik) grupları arasında, 

istatiski açıdan anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). Ancak CCL4 uygulanan AS’ın 400 

mg/kg (profilaktik) grubu, CCL4 grubuna göre, serum kolesterol düzeyi bakımından 

anlamlı bir azalış göstermektedir (p<0.05). Serum kolesterol düzeyi bakımından en 

yüksek değeri CCL4 grubu alırken; en düşük değeri sadece bitki ekstresi uygulanan A. 

schoenoprasum’un 400 mg/kg  (küratif) doz grubu almıştır. Gruplar arası farklar Tablo 11 

ve Şekil 33’de gösterilmektedir. 
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Tablo 12. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

kolesterol düzeylerine etkisi. 

Kolesterol (mg/dl) N Doz  x̄± SD 

Kontrol 7   65.14 ± 1.68  

CMC 7 10 ml/kg 
 64.57 ± 1.90  

CCL4 7 1 ml/kg 
 68.86 ± 2.97a#  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 
 66.86 ± 1.46  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg 
 64.14 ± 1.35 a#  

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg 
 61.71 ± 1.50 a#  

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg 
 61.57 ± 2.30 a#  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg 
 68.57 ± 1.99  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg 
 66.43 ± 1.13  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 
 65.29 ± 1.38 b*  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: # p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001. b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 

 

Şekil 33. Serum kolesterol düzeyleri 
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4.2.10. Serum yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) düzeyinin 

değerlendirilmesi 

HDL bakımından elde edilen sonuçlara göre, kontrol grubu, CMC ve AS’ın 100, 

200 ve 400 mg/kg dozlarındaki (küratif) gruplara göre, istatistiksel açıdan anlamlı fark 

göstermemiştir (p>0.05). Ancak CCL4
 grubu, kontrol grubuna göre serum HDL düzeyi 

bakımından anlamlı bir düşüş göstermektedir (p<0.01). CCL4 uygulanan Legalon ve 

AS’ın farklı doz (profilaktik) grupları, yalnız CCL4 uygulanan gruba göre, HDL düzeyi 

bakımından anlamlı bir fark göstermemektedir (p>0.05). Gruplar arasında serum HDL 

bakımından en yüksek değeri AS’ın sadece bitki ekstresi uygulanan 400 mg/kg (küratif) 

grubu alırken; en düşük değeri CCL4 grubu almıştır. Gruplar arası farklar Tablo 13 ve 

Şekil 34’de gösterilmektedir. 

Tablo 13. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

HDL düzeylerine etkisi. 

HDL (mg/dl) N Doz   x̄± SD 

Kontrol 7   35.91 ± 0.76  

CMC 7 10 ml/kg  34.96 ± 1.29  

CCL4 7 1 ml/kg  33.17 ± 0.95a##  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg  34.84 ± 1.45  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg  35.61 ± 1.28  

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg  35.70 ± 0.99  

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg  36.01 ± 1.43  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg  34.61 ± 0.83  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg  34.86 ± 0.90  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg  34.67 ± 1.16  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: #p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001. b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, 

***p<0.001. 
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Şekil 34. Serum HDL düzeyleri 

4.2.11. Serum düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) düzeylerinin 

değerlendirilmesi 

Serum LDL bakımından gruplar arasındaki farklar değerlendirildiğnde; kontrol 

grubu ile CMC ve AS’ın 100 mg/kg (küratif) doz grubu arasında anlamlı bir fark 

bulunmamaktadır (p>0.05). Ancak kontrol grubuna göre, AS’ın 200 mg/kg (küratif) grubu 

arasında p<0.01 düzeyinde ve AS 400 mg/kg (küratif) grubu arasında serum LDL düzeyi 

bakımından, anlamlı bir azalma saptanmıştır (p<0.05). Sadece CCL4 uygulanan grup, 

kontrol grubuna göre, LDL düzeyi bakımından anlamlı bir artış göstermektedir (P<0.05). 

CCL4 grubu ile profilaktik gruplar arasında yapılan karşılaştırmada; Legalon ve CCL4 

uygulanan AS’ın (100 mg/kg) grubu arasında anlamlı fark oluşmamıştır (p>0.05). Öte 

yandan CCL4 grubuna göre; CCL4 uygulanan AS’ın (200 mg/kg) profilaktik grubu 

arasında p<0.01 düzeyinde, CCL4 uygulanan AS’ın (400 mg/kg) proflatik grubu arasında 

ise HDL düzeyi bakımından istatistiki açıdan anlamlı bir fark gözlenmektedir (p<0.001). 

Serum LDL düzeyi bakımından en yüksek değeri CCL4 grubu alırken; en düşük değeri 

AS’nin sadece bitki ekstresi uygulanan (200 mg/kg) küratif grubu almıştır. Gruplar Tablo 

14 ve Şekil 35’de gösterilmektedir. 
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Tablo 14. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

LDL düzeylerine etkisi. 

LDL (mg/dl) N Doz   x̄± SD 

Kontrol 7   11.94 ± 0.80  

CMC 7 10 ml/kg  12.07 ± 1.23  

CCL4 7 1 ml/kg  13.97 ± 1.96a#  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg  12.56 ± 1.04  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg  11.16 ± 0.68  

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg  9.53   ± 0.75 a##  

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg  9.87   ± 1.39 a#  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg  13.07 ± 1.20  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg  11.37 ± 1.02 b**  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg  10.90 ± 0.87 b***  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: #p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001. b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, 

***p<0.001. 

 

Şekil 35. Serum LDL düzeyleri 
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4.2.12. Serum trigliserit (TG) düzeylerinin değerlendirilmesi 

Trigliserit bakımından gruplar istatistiki açıdan değerlendirildiğinde; kontrol 

grubu ile CMC ve yalnız bitki ekstresi uygulanan AS’nin (100, 200, 400 mg/kg) farklı 

dozlardaki (küratif) grupları arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Ancak 

CCL4 grubu, kontrol grubuna göre anlamlı bir artış göstererek, serum TG düzeyinde 

anlamlı bir fark oluşturmaktadır (p<0.001). CCL4 uygulanan gruplar arasında ise AS’nin 

(100, 200 mg/kg) profilaktik doz grupları, yalnız CCL4 uygulanan gruba göre anlamlı bir 

fark oluşturmamıştır (p>0.05). Ancak CCL4 grubuna göre, Legalon grubu P<0.001 

düzeyinde, AS’ın (400 mg/kg) profilaktik doz grubu ise p<0.01 düzeyinde serum TG 

değerinde anlamlı bir azalış göstermektedir. Tüm gruplar arasında en yüksek değeri 

yalnız CCL4 uygulanan grup alırken; en düşük değeri ise yalnız bitki ekstresi uygulanan 

AS’ın (400 mg/kg) küratif doz grubu almıştır. Ayrıca CCL4 uygulanan profilaktik gruplar 

arasında ise en düşük değeri Legalon grubu almıştır. Gruplar arası farklar tablo 15 ve 

şekil 36’da gösterilmektedir. 

Tablo 15. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

TG düzeylerine etkisi. 

TG (mg/dl) N Doz   x̄± SD 

Kontrol 7   86.43   ± 4.79  

CMC 7 
10 ml/kg 

 87.71   ± 2.43  

CCL4 7 
1 ml/kg 

 106.90 ± 3.19a###  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 
50 mg/kg 

 97.29   ±4.68b***  

A. schoenoprasum (küratif) 7 
100 mg/kg 

 86.86   ± 3.72  

A. schoenoprasum (küratif) 7 
200 mg/kg 

 82.43   ± 4.04  

A. schoenoprasum (küratif) 7 
400 mg/kg 

 80.57   ± 3.95  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 
100 mg/kg 

 104.40 ± 2.99  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 
200 mg/kg 

 101.00 ± 2.65  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 
400 mg/kg 

 98.57  ± 4.24 b**  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon tetrakolrür, a: 

Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001. b: CCL4 

grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001. 
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Şekil 36. Serum TG düzeyleri 

4.2.13.  Serum çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL) düzeylerinin 

değerlendirilmesi 

VLDL bakımından elde edilen sonuçlara göre; kontrol grubunun, CMC ve AS’nin 

(100, 200, 400 mg/kg) farklı dozlardaki küratif grupları arasında istatiksel açıdan anlamlı 

bir fark saptanmamıştır (p>0.05). Öte yandan Kontrol grubuna göre; CCL4 grubu arasında 

VLDL düzeyi bakımından anlamlı bir artış gözlenmektedir (p<0.001). CCL4 uygulanan 

AS’ın farklı doz (100, 200 mg/kg) profilaktik grupları, CCL4 grubuna göre, anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (p>0.05). Ancak CCL4 uygulanan Legalon grubu, CCL4 grubuna 

göre p<0.001 düzeyinde anlamlı azalış gösterirken; aynı şekilde AS’ın (400 mg/kg) 

profilaktik grubuna göre de VLDL düzeyi bakımında anlamlı bir azalış göstermektedir 

(p<0.01). Gruplar arasında en yüksek VLDL değerini CCL4 grubu alırken; en düşük 

değeri ise yalnız bitki ekstresi uygulanan AS’nin 400 mg/kg küratif grubu almıştır. Öte 

yandan profilaktik gruplar arasında en yüksek değeri AS’ın 100 mg/kg dozu alırken; en 

düşük değeri Legalon grubu almıştır. Gruplar arası farklar Tablo 16 ve Şekil 37’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 16. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

VLDL düzeylerine etkisi.  

VLDL (mg/dl) N Doz   x̄± SD 

Kontrol 7   17.29 ± 0.96  

CMC 7 10 ml/kg  17.54 ± 0.49  

CCL4 7 1 ml/kg  21.37 ± 0.64a###  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg  19.46 ± 0.94b***  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg  17.37 ± 0.74  

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg  16.49 ± 0.81  

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg  16.11 ± 0.79  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg  20.89 ± 0.60  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg  20.20 ± 0.53  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg  19.71 ± 0.85b**  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: #p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001. b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, 

***p<0.001. 

 

Şekil 37. Serum VLDL düzeyleri. 
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4.2.14.  Total antioksidan kapasite (TAS) düzeylerinin değerlendirilmesi 

TAS bakımından elde edilen sonuçlara göre, gruplar değerlendirildi. Buna göre; 

CCL4 grubu, kontrol grubuna göre, TAS düzeyi bakımından anlamlı bir azalma saptandı 

(p<0.01). Ancak kontrol grubu ile CMC ve AS’ın 100, 200 ve 400 mg/kg dozlardaki 

küratif gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). CCL4 grubuna göre, 

CCL4 uygulanan Legalon grubu anlamlı bir artış gösterirken (p<0.05), CCL4 uygulanan 

AS’ın (400 mg/kg) profilaktik grubuda serum TAS düzeyi bakımından anlamlı bir artış 

göstermiştir (p<0.01). CCL4 grubu, CCL4 uygulanan AS’ın farklı doz (profilaktik) grupları 

(100, 200 mg/kg)  arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Tüm gruplar 

içerisinde serum TAS düzeyi bakımından en düşük değeri CCL4 grubu alırken; en yüksek 

değeri kontrol grubu almıştır. Ayrıca profilaktik gruplar arsında en düşük değeri, AS’ın 

100 mg/kg doz grubu alırken; en yüksek değeride AS’ın 400 mg/kg profilaktik doz grubu 

almıştır. Gruplar arası farklar Tablo 17 ve Şekil 38’de gösterilmektedir. 

Tablo 17. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

TAS düzeylerine etkisi. 

TAS  (mmol trolox equiv/l) N Doz  x̄± SD 

Kontrol    7   0.99 ± 0.11  

CMC 7 10 ml/kg 
 0.91 ± 0.10  

CCL4 
7 1 ml/kg 

 0.73 ± 0.08a##  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 
 0.94 ± 0.08b*  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg 
 0.89 ± 0.09  

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg 
 0.91 ± 0.11  

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg 
 0.95 ± 0.12   

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg 
 0.84 ± 0.10  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg 
 0.93 ± 0.15  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 
 0.97 ± 0.09 b**  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: #p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001. b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, 

***p<0.001. 
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Şekil 38. Serum TAS düzeyleri 

4.2.15.  Total oksidan kapasite (TOS) düzeylerinin değerlendirilmesi 

 Serum TOS düzeyleri elde edilen sonuçlara göre değerlendirildi. Buna göre; 

sadece CCL4 uygulanan grup,  kontrol grubuna göre serum TOS düzeyi bakımından 

anlamlı bir artış göstermektedir (p<0.001). Kontrol grubu ile CMC ve AS’nin 100, 200, 

400 mg/kg dozlarındaki (küratif) gruplar arasında TAS düzeyi bakımından anlamlı bir fark 

oluşmamıştır (p>0.05). CCL4 grubu, CCL4 uygulanan AS’ın (100 mg/kg) grubu arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Ancak CCL4 uygulanan Legalon grubu p<0.05 

düzeyinde ve AS’ın farklı dozlardaki (200, 400 mg/kg) profilaktik grupları ise p<0.01 

düzeyinde serum TOS bakımından anlamlı bir azalma göstermektedir. Gruplar arasında 

serum TOS düzeyi bakımından en yüksek değeri CCL4 grubu alırken; en düşük değeri ise 

AS’ın 100 mg/kg (küratif) grubu almıştır. Profilaktik gruplar arsında ise en yüksek değeri 

AS’ın 100 mg/kg doz grubu alırken; en düşük değeride 400 mg/kg dozu almıştır. Gruplar 

arası farklar Tablo 18 ve Şekil 39’da gösterilmektedir. 
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Tablo 18. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

TOS düzeylerine etkisi. 

TOS (mmol trolox equiv/l) N Doz   x̄± SD 

Kontrol 7   15.24 ± 1.21  

CMC 7 
10 ml/kg 

 15.75 ± 3.60  

CCL4 7 
1 ml/kg 

 22.14 ± 3.05a###  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 
50 mg/kg 

 17.67 ± 1.94b*  

A. schoenoprasum (küratif) 7 
100 mg/kg 

 14.03 ± 1.23  

A. schoenoprasum (küratif) 7 
200 mg/kg 

 14.85 ± 1.39  

A. schoenoprasum (küratif) 7 
400 mg/kg 

 14.15 ± 1.28  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 
100 mg/kg 

 21.78 ± 2.31  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 
200 mg/kg 

 17.35 ± 1.37 b**  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 
400 mg/kg 

 17.16 ± 2.01 b**  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: #p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001. b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, 

***p<0.001. 

 

Şekil 39. Serum TOS düzeyleri. 
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4.2.16.  Oksidatif stres indeksi (OSİ) düzeylerinin değerlendirilmesi 

OSİ bakımından elde edilen sonuçlara göre istatistiki açıdan değerlendirildiğinde; 

kontrol grubu ile yapılan karşılaştırmada, CMC grubu anlamlı bir fark oluşturmamıştır 

(p>0.05). Ayrıca AS’ın farklı dozlardaki (100, 200, 400 mg/kg) (küratif) grupları arasında 

yapılan karşılaştırmada istatiski açıdan anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Ancak 

sadece CCL4 uygulanan grup ile kontrol grubu karşılaştırıldığında serum OSİ 

düzeylerinde, kontrol grubuna göre anlamlı bir artış göstermektedir (P<0.001). CCL4 

uygulanan (profilaktik)  gruplar arasında, AS’ın (100 mg/kg) grubu, CCL4’e göre anlamlı 

bir fark oluşturmaz iken (p>0.05); Legalon grubu p<0.001 düzeyinde ve AS’ın farklı 

dozlardaki (200,400 mg/kg) (profilaktik) grupları, CCL4 grubuna göre serum OSİ 

düzeylerinde anlamlı bir azalma göstermektedir (p<0.001). Gruplar arasında serum OSİ 

düzeyleri bakımından en yüksek değeri yalnız CCL4 uygulanan grup alırken; en düşük 

değeri ise yalnız bitki ekstresi uygulanan AS’ın 400 mg/kg doz grubu almıştır. Gruplar 

arası farklar Tablo 19 ve Şekil 40’da gösterilmektedir. 

Tablo 19. CCL4 uygulanan sıçanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum 

OSİ düzeylerine etkisi. 

OSİ (Arbitrary Unit) N Doz   x̄± SD 

Kontrol 7   1.55 ± 0.16  

CMC 7 10 ml/kg  1.75 ± 0.39  

CCL4 7 1 ml/kg  3.08 ± 0.69a###  

CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg  1.89 ± 0.29b***  

A. schoenoprasum (küratif) 7 100 mg/kg  1.60 ± 0.22  

A. schoenoprasum (küratif) 7 200 mg/kg  1.66 ± 0.30  

A. schoenoprasum (küratif) 7 400 mg/kg  1.50 ± 0.22  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg  2.61 ± 0.34  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 200 mg/kg  1.91 ± 0.36 b***  

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg  1.77 ± 0.22 b***  

x̄ ± SD: ortalama ± standart sapma, N: Hayvan sayısı, CMC: karboksimetil selüloz. CCL4: Karbon 

tetrakolrür, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve küratif gruplara göre farkını gösterir: #p<0.05, ##p<0.01, 

###p<0.001. b: CCL4 grubunun,  profilaktik gruplara göre farkını gösterir: * p<0.05, **p<0.01, 

***p<0.001. 
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Şekil 40. Serum OSİ düzeyleri. 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Karaciğer karbonhidratları, lipidleri, proteinleri ve ksenobiyotikleri detoksifiye 

eden ve ilaçları metabolize etmede hayati bir rol oynayan vücudun en büyük salgı 

organıdır. Ancak ilaçlara, çevresel toksik maddelere ve diğer ksenobiyotiklere uzun süre 

maruz kalınması durumunda, karaciğerde hasara sebep olmaktadır. Bu hasar sonucu 

oluşan serbest radikallere karşı vücudun antioksidan savunma mekanizması yetersiz 

kalmakta ve çeşitli hastalıklar ortaya çıkmaktadır. 

Halen küresel bir sağlık sorunu olan karaciğer hastalıkları, akut veya kronik 

hepatit (enflamatuvar karaciğer hastalıkları), hepatoz (enflamatuvar olmayan hastalıklar) 

ve siroz (karaciğer fibrozisine yol açan dejeneratif hastalık) olarak sınıflandırılabilir. 

Karaciğer hastalıkları için tercih edilen tedavilerde tartışmalıdır. Çünkü bu hastalıkların 

tedavisi için kullanılan sentetik ilaçlar yetersiz olmakla birlikte, bazen ciddi yan etkilere 

de neden olabilmektedir. Bu sebeple insanlar çeşitli hastalıkların tedavisinde alternatif 

tedavi yöntemleri ile çare aramakta; bu anlamda en çok da bitkileri tercih etmektedirler. 

Çünkü bitkisel ilaçların tedavi açısından etkin ve daha az yan etkilere sahip, nispeten 

düşük maliyetli tedavi seçeneği olması, son on yılda alternatif ilaç arayışının sonucu 

olarak araştırmacıların bitki kökenli geleneksel ilaçlara ilgisinin artmasına neden 

olmaktadır (Kumar ve ark., 2013; Samani ve ark., 2015; Abima Shazhnia ve ark., 2018).          

A. schoenoprasum, Doğu Anadolu’da özellikle Van ilimizde halk arasında otlu 

peynire katılarak tüketilen bir bitkidir. Antihipertansif, antibakteriyel ve antiinflamatuvar 

etkileri olduğu bildirilen ve halk arasında akciğer hastalıklarında, güneş yanıklarında, ağrı 

kesici ve iştah açıcı olarak kullanılan A. schoenoprasum’un, yapılan literatür 

taramalarında karaciğer hasarındaki etkilerine yönelik herhangi bir çalışmaya 

rastlanmamıştır.   

Bu çalışmada silimarin içeren bitkisel kökenli preparat olan Legalon, karaciğer 

sirozunun tedavisinde standart olarak kullanılan bir ajan olduğu için tercih edildi. Silybum 

marianum (Süt devedikeni), karaciğer hasarının tedavisinde en çok denenen ve üzerinde 

birçok çalışmanın yapıldığı bitki türüdür. Bitkinin aktif kompleksi tohumlarında bulunan 

lipofilik bir ekstredir. Silimarin, serbest radikal üretimini ve lipid peroksidasyonunu 

azaltarak antioksidan etkinlik göstermektedir. Alkolik karaciğer hastalığı, viral hepatit ve 
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toksin kaynaklı karaciğer hastalıklarını tedavi etmede yaygın olarak kullanılmaktadır 

(Hughes ve Hydrie, 2015; Orhan ve ark., 2016; Abenavoli ve Milic, 2017; Linkner ve 

Humphreys, 2018).  

Karbon tetraklorür, karaciğerde hasar yapıcı etkisini hepatositler üzerine etki 

ederek, granülsüz endoplazmik retikulumda bulunan sitokrom P450 enzim sistemi 

aracılığıyla, toksik metabolitleri olan triklorometil (CCL3) ve triklorometil peroksil’in 

(CCL3O2) oksijen ile kolay reaksiyona giren serbest radikallere dönüşümü ile 

başlatmaktadır. Hücre membranında doymamış yağ asitleri ile reaksiyona giren CCL4 

lipid peroksidasyonu üzerinden lipid hasarı oluşturmaktadır. Ayrıca CCL4 radikalleri 

direkt olarak hepatosit hücre membranına bağlanarak hücre yıkımını 

gerçekleştirmektedir. Bu hasar sonucu hücre içine kalsiyum girişinde artma olmakta ve 

bunun sonucunda hücre ölümü gerçekleşmektedir. Karaciğer hücre bütünlüğünün lipid 

peroksidasyonu ile bozulması sonucunda hücre sitoplazmasında yer alan enzimler 

plazmaya geçmekte ve düzeylerinde artış olmaktadır (Boll ve ark., 2001; Emek, 2014; 

Yaman ve Atasever, 2016). 

CCl4’ün sıçanlarda farklı dozlarda akut olarak uygulandığı çalışmalarda, karaciğer 

dokusunda, sentrilobüler alanda orta derecede nekroz, hidropik değişiklikler ile özellikle 

sentral bölge sinuzoidlerinde makrofaj ve lenfositten yoğun yangısal hücre 

infiltrasyonları ve sentral venlerde konjesyon, hepotositlerde sitoplazmik vakuolizasyon, 

midzonal ve peri portal hepatositlerde hafiften şiddetliye kadar değişen yağlanma 

gözlendiği bildirilmektedir (Gnanaprakash ve ark., 2010; Yaman ve Atasever, 2016).  

Karbon tetraklorür dozunu 1ml/kg kullanan El-Hadary ve Hassanien (2016), sıçanların 

karaciğer dokusunda hepatositlerde yağlanma, sentral lobüllerde nekroz, hepatik fibroz 

meydana geldiğini ifade etmektedirler. Gupta ve ark.’ları (2011), 1ml/kg ip olarak 

uygulanan CCL4’ün sıçanlarda, sentral venlerde yağlanma ve tıkanıklık, balon 

dejenerasyonu, nekroz ve hücresel kayıpların görüldüğünü ayrıca Ali ve ark.’ları (2010) 

ve El-Sayed ve ark.’ları (2011), CCL4’ün 1ml/kg’lık tek dozu ile karaciğer nekrozu 

oluşturduklarını bildirmektedirler.  

Bu çalışmada CCL4’ün 1ml/kg’lık tek dozu ile karaciğer nekrozu modeli 

oluşturuldu. Histopatolojik bulgularımızın sonuçlarına göre, sadece CCL4 uygulanan 

grupta, sıçanların karaciğer dokuları incelendiğinde, serozada ödem ve serozadan 
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paranşime doğru ilerleyen mononükleer hücre infiltrasyonu belirlendi. Paranşim doku da 

özellikle sentral bölgede şiddetli hidropik dejenerasyon ve koagulasyon nekrozu, 

hepatositlerde yağ vakuolleri ve damarlarda şiddetli hiperemi görüldü. Bu bulgular, 

yukarıdaki araştırmacıların çalışmalarını desteklemekle birlikte, toksik ajan (CCL4) 

grubu ile oluşturulan karaciğer toksisitesi ve ardından oluşan histopatolojik 

değişikliklerin, CCL4 radikallerinin hepatosit hücre membranına kovalent bağlanarak 

hücre yıkımını gerçekleştirmesi (Boll ve ark., 2001) ile oluşan lipid peroksidasyon 

sonucu, hücre içine kalsiyum iyonun girişinin artması, ayrıca karaciğer hücre 

bütünlüğünün bozulması ile membran akışkanlığının azalması (Yaman ve Atasever, 

2016) ve oksidatif stres ile birlikte hücrelerde (hepatositlerde) mitokondriyal hasar 

sonucuna bağlı olarak, yağ asitlerinin esterleşerek, hücrelerde trigliserit birikimine 

(Santra ve ark., 2007) neden olmasından kaynaklanabileceği düşünülebilir.  

A. schoenoprasum’un sadece bitki ekstresinin uygulandığı (100, 200 ve 400 

mg/kg) gruplarda karaciğer dokularının normal histolojik yapıda olduğu belirlendi. Bu 

sonuçlar,  A. schoenoprasum’un yalnız bitki ekstresi uygulanan farklı dozlarının karaciğer 

dokusu üzerinde herhangi bir toksik etkisinin olmadığını göstermektedir. 

Standart kontrol olan Legalon®’un CCL4 ile uygulandığı grupta karaciğer 

dokusunda hepatositlerde çok hafif düzeyde hidropik dejenerasyonu, damarlarda ve 

sinüzoidlerde hiperemi görüldü. Bu çalışmada kullanılan Legalon, silimarin içeren 

bitkisel kökenli preparattır. Silimarinin CCL4 kaynaklı karaciğer nekrozu üzerine etkisini 

antioksidan aktivitesi sonucu, serbest radikal üretimini ve lipid peroksidasyonu azaltarak 

göstermektedir. Bu faydalı etkileri bir çok çalışmada gösterilmektedir (Yadav ve ark., 

2008; Mahmoud ve Fahmy, 2012; Al-Rasheed ve ark., 2014; Sokar ve ark., 2017; Saleh 

Gazwi ve Mahmoud, 2019).  

A. schoenoprasum’un CCL4 ile birlikte uygulandığı gruplarda; A. 

schoenoprasum’un 100 mg/kg dozunda karaciğer dokusunda, serozada orta düzeyde 

serozitis, paranşim dokuda orta şiddette sentral bölgede hidropik dejenerasyon ve nekroz, 

damarlarda hiperemi görüldü. CCL4 ile birlikte A. schoenoprasum’un 200 mg/kg dozunda 

uygulandığı grupta ise karaciğer dokusu incelendiğinde, hafif düzeyde serozitis, sentral 

bölgede hepatositlerde orta şiddette hidropik dejenerasyon ve koagulasyon nekrozu ve 

damarlarda hiperemi görüldü. Ayrıca CCL4 ile A. schoenoprasum’un 400 mg/kg dozunda 
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uygulandığı grupta karaciğer dokusu, sentral bölgede hafif düzeyde hidropik 

dejenerasyon, koagulasyon nekrozu ve damarlarda hafif hiperemi tespit edildi. 

Histopatolojik sonuçlara göre, CCL4 ile oluşturulan karaciğer nekrozunda A. 

schoenoprasum’un doza bağlı olarak, karaciğerde oluşan histopatolojik değişiklere 

olumlu etkisinin; serbest radikalleri süpürücü etkisinden dolayı antioksidan özelliğine 

(Stajner ve ark., 2004; Stajner ve popovic, 2009; Stajner ve ark., 2011), antibakteriyel 

etkisi ile içeriğinde bulunanan (diallil disulfid, diallil trisulfid ve diallil tetrasulfid) kükürt 

bileşiklerine (Zeng ve ark., 2017;Singh ve ark., 2017), ayrıca  oksidatif stresin azaltılması 

ile fagositozu inhibe ederek sergilediği antiinflamatuvar etkinliğinden (Parvu ve ark., 

2014) kaynaklı olabileceği söylenebilir.  

Histopatolojik veriler, Standart grup olan Legalon’un, A. schoenoprasum’un 100 

ve 200 mg/kg dozlarına göre daha etkili olduğunu gösterirken; 400 mg/kg dozunda 

uygulanan grup ile benzer düzeyde terapotik etki gösterdiği belirlendi. A. schoenoprasum 

grupları arasında yapılan karşılaştırmada, doza bağlı olarak A. schoenoprasum’un 400 

mg/kg dozunun, 100 ve 200 mg/kg dozlarına göre daha fazla etkili olduğunu 

göstermektedir.  

Karaciğer nekrozu sonucunda hücre bütünlüğünün bozulması ile birlikte hücre 

sitoplazmasında yer alan ALT ve AST enzimleri plazmaya geçmekte ve bu enzimlerin 

plazma düzeylerinde artış olmaktadır (Yaman ve Atasever, 2016). Khan ve arkadaşlarının 

(2019) yaptığı çalışmada, CCL4 uygulanan sıçanların plazmasında hepatik ve böbrek 

hasarının değerlendirilmesi için kullanılan enzimatik biyobelirteçlerden olan ALT ve 

AST düzeylerinin kontrol grubuna göre iki kat yükseldiği bildirilmektedir. Farklı 

araştırma (Yaman ve Atasever, 2016) grubu da yaptığı çalışmada, 1ml/kg ip tek doz CCL4 

uygulanan sıçanlarda serum ALT ve AST düzeyini 2 kat yükselttiğini bildirmektedir. 

Vuda ve arkadaşlarının (2012), CCL4’ün 1ml/kg tek doz uygulandığı çalışmada, 

karaciğerde yüksek konsantrasyonda bulunan ALT ve AST enzimlerinin, plazmadaki 

artışının nedeni olarak; karaciğer dokusunda hepatosit, nekroz ya da hücre zarı 

permabilitesinin bozulması sonucu oluştuğunu bildirmektedirler.  

Bu çalışmada, CCL4 grubunda serum ALT düzeyinin, kontrol ve sadece A. 

schoenoprasum ekstresi uygulanan gruplara göre yaklaşık olarak 2 kat, serum AST 

düzeyinin ise yaklaşık olarak üç kat arttığı tespit edildi. A. schoenoprasum’un CCL4 ile 
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birlikte uygulanan grupları ile Legalon grubundaki ALT ve AST enzim düzeylerinin, 

sadece CCL4 uygulanan gruba göre azaldığı belirlendi. Mahmoodzadeh ve arkadaşları 

(2017) ile Kalegari ve arkadaşları (2014) deneysel karaciğer nekrozunda Legalon 

(silimarin) tedavisi ile artan plazma ALT ve AST düzeylerinin azaldığını bildirmektedir. 

Yapılan literatür taramalarında A. schoenoprasum bitkisinin CCL4 veya diğer 

hepatotoksik ajanlar ile oluşturulan karaciğer hasarı modellerinde tedavi edici etkisine 

yönelik herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu nedenle Allium cinsi diğer bitkiler ile 

yapılan çalışmalar incelendi. Shaik ve arkadaşları (2018) tarafından yapılan çalışmada; 

A. cepa (soğan) türü bitkinin 100 mg/kg dozunun, CCL4 ile indüklenen karaciğer 

hasarında CCL4 grubuna göre ALT ve AST enzim düzeylerinde istatistiksel olarak bir 

fark oluşturmaz iken; 200 ve 400 mg/kg dozlarının bu enzimlerin düzeylerini azalttığı 

bildirilmektedir. Stajner ve arkadaşları (2011) ile Singh ve arkadaşları (2017) yaptıkları 

in vitro çalışmalarda, A. schoenoprasum bitkisinin fitokimyasal analiz sonuçlarına göre; 

içeriğinde bulunan flavonoid bileşenlerinden olan kuarsetin, kaempferol, antosiyanin, 

vitamin E ve selenyum’un, karaciğer hasarı deney modellerinde karaciğer koruyucu 

etkinliği gösterilen bileşenlerdir. Yapılan çalışmalarda bu bileşenlerin ALT ve AST 

enzim düzeylerini azalttığı bildirilmektedir (Manna ve ark., 1996; Wang ve ark., 2015; 

Coballase-Urrutia ve ark., 2013; Zang ve ark., 2017; Sun ve ark., 2018).  

Deney çalışmamızın sonuçları literatürler ile uyumluluk göstermektedir. Bu 

çalışmada, CCl4 ile indüklenen karaciğer hasarında artan plazma ALT ve AST enzim 

düzeylerinin A. schoenoprasum’un 100 mg/kg’lık tedavi dozu ile CCL4 grubuna göre 

istatistiki açıdan anlamlı bir fark oluşturmaz iken; 200 ve 400 mg/kg’lık bitki dozlarının 

CCL4 grubuna göre enzim düzeylerini azalttığı belirlendi. Ayrıca A. schoenoprasum’un 

400 mg/kg dozunun, standart grup olan Legalon’a göre AST düzeyini daha fazla 

düşürdüğü belirlendi. Bu sonuçlara göre; A. schoenoprasum’un doza bağlı olarak 

karaciğer hasarında oksidatif stresi azaltarak, enzim düzeyleri üzerinde etkili 

olabileceğini düşündürmektedir. 

 Karaciğer nekrozunun belirteçlerinden birisi de serum Alkalen fosfataz (ALP) 

enzim düzeyleridir. Alkalen fosfataz; safra kanallarında, kemikte, bağırsakta, plasentada 

ve tümörlerde bulunan bir enzimdir. Serum alkalen fosfataz seviyesindeki yükselmeler, 

hepatobiliyer hastalıklarla birlikte normal büyüme, iyileşme kırıkları, D vitamini 
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eksikliği, kemik hastalığı, hamilelik ve malignite ile birlikte de görülmektedir. Alkalen 

fosfataz seviyesinin yükselmesi kolestaz ve hepatoselüler hastalıklar ile 

ilişkilendirilmektedir (Telega, 2018a; Telega, 2018b). CCL4 ile oluşturulan karaciğer 

hasarında plazma ALP düzeylerinde artış olduğu yapılan farklı çalışmalarda 

gösterilmektedir (Bahashwan ve ark., 2015; Koballase-Urrutia ve ark., 2017; Kuriakose 

ve ark., 2017; Laouar ve ark., 2017). Bu çalışmada, CCL4 ile oluşturulan karaciğer 

hasarında, karaciğer hücre bütünlüğünün bozulması ile plazmadaki ALP düzeyinde 

anlamlı artış olduğu görülmektedir. CCL4 uygulanan gruplarda ALP düzeylerinin kontrol 

grubuna göre yükselttiği belirlenirken; A. schoenoprasum’un farklı tedavi dozlarının, 

CCL4’e göre değerlendirildiğinde serum ALP düzeylerini azalttığı; A. schoenoprasum’un 

farklı dozları arasında 400 mg/kg dozunun istatistik anlamlılık gösterdiği belirlendi. 

Ayrıca standart olarak kullanılan Legalon’un, serum ALP düzeyini anlamlı derecede 

düşürdüğü belirlendi. CCL4 nedenli karaciğer hasarı sonucunda lipid peoksidasyonunun 

oluşması, hücre membranlarında lizozomal dengenin bozulması veya hücre 

geçirgenliğinin artmasının yanında plazma ALP düzeyinde artışa neden olabilmektedir. 

A. schoenoprasum’un terapotik etkisinin, Timite ve arkadaşlarının (2013) bildirdikleri 

gibi, organosülfür bileşenlerinden özellikle alilisülfid ve flavonoidlerin savunmasız hedef 

hücrelerde metabolik detoksifikasyon reaksiyonu sonucu oluşabilecek hasarı inhibe 

ederek önleyebileceğini bildirilmektedir.  

Karaciğer rahatsızlıklarının belirlenmesinde biyokimyasal belirteçlerden olan 

albumin (ALB) karaciğerde sentezlenen proteinlerdendir. Total protein (TP) 

seviyelerindeki değişiklikler çoğunlukla albümin konsantrasyonundaki değişikliklerden 

kaynaklanmaktadır (Mayer ve Donnelly, 2013). CCL4 ile oluşturulan karaciğer 

nekrozunda plazma TP ve ALB düzeylerinin azaldığı farklı çalışmalarda bildirilmektedir 

(Rajangam ve Christina 2013; El-Hadary ve Hassanien 2015; Kokhdan ve ark., 2017; 

Shahwan ve Al Abdin, 2018). Bu çalışmada CCL4 ile oluşturulan karaciğer harabiyetinde, 

serum TP ve ALB düzeylerinde azalma olduğu belirlendi. Mahmud ve arkadaşları (2012) 

ile Ubhenın ve arkadaşları (2016) yaptıkları çalışmalarda, CCL4 ile oluşturulan karaciğer 

hasarında azalan serum TP ve ALB düzeylerinin silimarin tedavisi ile arttığı 

bildirilmektedir. Allium türleri ile yapılan çalışmalarda, Allium sativum’un (sarımsak), 

kurşun ile indüklenen hepatotoksisite modelinde azalan TP düzeylerini artırdığı 

bildirilmektedir (Sharma ve ark., 2010). Allium sativum’un karaciğer koruyucu etkisinin 
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temelinde, bitkinin içeriğinde bulunan organosülfür bileşiklerinin serbest radikal 

temizliğindeki rolü ile ilişkili olabileceği vurgulanmaktadır. Allisin, sarımsak 

organosülfürlerinin önemli bir bileşeni olup antioksidan etkileri olduğu bilinmektedir. 

Allisin'e ek olarak alliin, allil sistein, allil disülfür ve dialil disülfür gibi diğer sarımsak 

organosülfürlerinin de antioksidan özelliklere sahip olduğu ve çeşitli ROS tiplerini 

nötralize edebileceği bildirilmektedir (Sharma ve ark., 2010). Bu çalışmada, CCL4 ile 

oluşturulan karaciğer hasarında plazma TP ve ALB düzeylerinin azaldığı belirlendi. 

Kontrol grubuna göre, A. schoenoprasum’un yalnız uygulandığı gruplarda TP ve ALB 

düzeylerinde anlamlı bir fark oluşmadı. CCL4 ile birlikte A. schoenoprasum’un farklı 

dozlardaki tedavi gruplarında, sadece 400 mg/kg dozunun istatistiki açıdan anlamlı 

olduğu belirlendi. Standart grup olarak kullanılan Legalon, CCL4 grubuna göre TP ve 

ALB düzeyinde anlamlı bir değişiklik oluşturmadı. A. schoenoprasum’un 400 mg/kg 

dozunun CCL4 kaynaklı karaciğer hasarında azalan TP ve ALB düzeyini Legalona göre 

anlamlı şekilde düzelttiği belirlendi. A. schoenoprasum’un bu etksinin Sharma ve 

ark.’larının (2010) bildirdikleri gibi; diğer Allium türlerinde de bulunan organo sülfür 

bileşiklerinin (allisin, alliin, allil sistein, allil disülfür ve dialil disülfür) antioksidan 

özelliklere sahip olması ve serbest radikalleri inhibe edici etkisinin olabileceğini 

göstermektedir. 

 Karaciğer fonksiyonunun değerlendirilmesinde kullanılan kan belirteçlerinden 

birisi de Laktat Dehidrogenaz (LDH) enzimidir. LDH çeşitli vücut dokularında bulunur. 

İzoenzim fraksiyonları doku hasarının tipini belirlemek için kullanılır. LDH, membran 

bütünlüğünü ölçen kolorimetrik bir sitotoksisite analiz göstergesidir. LDH seviyesi 

normal hücrelere kıyasla hasarlı hücrelerde daha fazladır. LDH kalpte, beyinde, 

böbreklerde, karaciğer ve iskelet kasında bulunur (Tietze ve ark. 2012; Abhishek ve ark., 

2018). CCL4 ile oluşturulan karaciğer nekrozunda LDH düzeylerini artırdığı farklı 

çalışma gruplarında bildirilmektedir (Mahmoud ve ark., 2012; El-haskoury ve ark, 2018; 

Carolini Thiesen ve ark., 2018; Rahmouni ve ark., 2017). CCL4 kaynaklı karaciğer 

hasarında LDH düzeyinin artığı ve silimarin tedavisi ile artan LDH seviyelerinin 

azaldığına yönelik çalışmalarda bulunmaktadır (Kuriakose ve ark., 2017; Eltahir ve 

Nazmy, 2018). Yapılan literatür taramasında; A. schoenoprasum’un LDH düzeyi 

üzerindeki etkisini gösteren herhangi bir çalışmaya rastlanmadı. Ancak diğer Allium 

türleri ile yapılan karaciğer koruyucu etki çalışmalarında, Allium hirtifolium’un 
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streptozotosin kaynaklı karaciğer hasarında yükselen LDH enzim düzeyini, tedavi edilen 

gruplarda azaltabileceği vurgulanmaktadır (Javad ve ark., 2012). Bu çalışmada sadece 

CCL4’ün uygulandığı grupta LDH enzim düzeylerinin, kontrol ve A. schoenoprasum’un 

yalnız uygulandığı gruplara göre istatiksel açıdan anlamlı düzeyde arttığı gözlendi. 

Ayrıca A. schoenoprasum ve Legalon profilaktik gruplarının, yalnız CCL4 uygulanan 

gruba göre yükselen LDH enzim düzeylerini istatistiki açıdan anlamlı düzeyde düşürdüğü 

belirlendi. A. schoenoprasum’un 200 ve 400 mg/kg’lık tedavi grupları ile Legalon grubu 

benzer düzeyde etkinlik gösterdi. Bu sonuçlar A. schoenoprasum’un antioksidan 

etkisinden olabileceği (Stajner ve ark., 2004; Parvu ve ark., 2014), ayrıca CCL4’ün 

karaciğer hücreleri üzerindeki oksidan etkilerine karşı Allium türlerinin koruyucu 

etkisinin olduğu (Miri ve Roughani, 2018) ve düzenli olarak tüketilen Allium türlerinin 

karaciğer hasrını önleyici etkisinin (Sohail ve ark., 2011) karaciğer hücre hasarı sonucu 

artan serum LDH düzeyini azaltabileceğini düşündürmektedir.  

 Sıçanlarda CCL4 ile oluşturulan karaciğer nekrozunda serum glikoz düzeyleri ile 

ilgili farklı çalışmalarda, CCL4’ün serum glikoz düzeyini azalttığını (Breikaa ve ark., 

2013; Althnaian ve ark., 2013) veya arttırdğı yönünde (Abdel-Salam ve ark., 2007; 

Martha ve ark., 2009; Öztürk ve ark., 2012) farklı deneysel modellerde bildirilmiştir. 

Ayrıca yapılan farklı çalışmalarda serum glikoz düzeylerini artırmadığıda bildirilmiştir 

(Ahsan ve ark., 2009; Atasever ve ark., 2017). Deneysel çalışmamızda CCL4 ve 

profilaktik grupları, kontrol grubuna göre sayısal olarak azalış göstermesine rağmen 

istatistiki açıdan anlamlı bir değişiklik tespit edilmedi. Yalnız uygulanan A. 

schoenoprasum’un farklı dozlardaki gruplarında ise 200 mg/kg dozu istatiski anlamlılık 

açısından CCL4 ile tedavi gruplarına göre artış gösterdiği belirlendi. Sonuç olarak 

çalışmamızda CCL4 ile karaciğer hasarında serum glikoz düzeylerindeki azalışın, 

hepatosit hücrelerinde (Decubellis ve Mayer, 2013) oluşan hasar sonucu enerji 

metabolizmasını etkileyebileceği yorumlanmaktadır.  

Karbon tetraklorür’ün böbrek üzerindeki toksik etki mekanizması, karaciğerde 

oluşturduğu toksisite ile aynıdır. Çünkü CCL4’ü toksik metabolitlerine ayıran sitokrom 

P450 enzim sistemi böbrek dokusunda yüksek yoğunlukta bulunmaktadır. Khan ve 

Siddique (2012), 2ml/kg, Narayanan ve ark.’ları (2012), 1ml/kg 2 doz, Kumar ve ark.’ları 

(2015) ve Bellassoued ve ark.’ları (2018) 1ml/kg tek doz uygulanan CCL4’ün sıçanlarda 
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serum kreatinin düzeylerinde artışa neden olduğunu bildirmektedirler. Ayrıca Bouhrim 

ve ark.’ları (2018) ve Advole ve ark.’ları (2007), yaptıkları çalışmada CCL4 ile 

oluşturulan toksisitede kreatinin düzeylerinin etkilenmediğini bildirmektedirler. Sunulan 

çalışmada, CCL4 nedenli hasarda serum kreatinin düzeylerinin CCL4 grubunda, kontrol 

ve sadece A. Schoenoprasum ekstresi uygulanan gruplara göre hafif düzeyde arttığı; 

Legalon ve A. schoenoprasum’un farklı dozlarda uygulandığı profilaktik gruplarında 

kısmende olsa CCL4 grubuna göre azaldığı saptandı. Ancak istatistiksel olarak, CCL4 

grubuna göre ise sadece A. schoenoprasum’un 400 mg/kg dozunun terapotik etki 

göstererek kreatinin düzeyini azalttığı bulundu. Bu çalışma, araştırmacıların bulguları ile 

uyumluluk göstermektedir (Hamed ve ark., 2012; El-Yahya ve ark., 2013; Kumar ve ark., 

2015). CCL4’ün böbrek dokusunda kreatinin düzeylerine etkisini, artan oksidatif strese 

bağlı olarak (Jan ve Khan, 2016), tübüler reabsorpsiyon (Adewole ve ark.’ları, 2007) ve 

nefronun yapısal bütünlüğündeki fonksiyonel değişikliklerden (Bellassoued ve ark.’ları, 

2018) kaynaklanabileceğini ileri sürmüşlerdir. Deneysel çalışmamızda, serum kreatinin 

düzeyine kısmende olsa etkili olan A. schoenoprasum’un, CCL4 toksik metabolitlerini 

aktive eden sitokrom P450 enzim sistemi ve izoenzimi olan CYP2E1 inhibe etmesinden 

kaynaklanabileceği, ayrıca bu etkiyi de, Sinaga ve arkadaşlarının (2018) bildirdiği gibi, 

A. schoenoprasum’un böbrek dokusunda oluşturduğu terapotik etkiyi içeriğinde bulunan 

ve antioksidan özellikleri olan flavonoidlerden kaynaklı olabileceği düşünülmektedir. 

Sıçanlarda CCL4’ün farklı dozlarda oluşturduğu karaciğer nekrozunda plazma 

total kolesterol ve trigliserit düzeylerinde artış oluşturduğu farklı çalışmalarda 

bildirilmektedir (Torres-Durán ve ark., 1999; Botsoglou ve ark., 2009; Awaad ve ark., 

2012; Molehin ve ark., 2017; Chiang ve Chao, 2018). Borea ve arkadaşları (1979), CCL4 

ile indüklenen karaciğer hasarında plazma kolesterol esterlerinin sadece 4 saat sonra, 

hepatik kolesterol esterlerinin ise 24 saat sonrasında arttığını bildirmektedir. Bu 

çalışmada, yapılan çalışmalarla uyumlu olarak CCL4 nedenli karaciğer harabiyetinde 

plazma total kolesterol ve trigliserit düzeylerinde anlamlı artış olduğu saptandı. Bu artışın 

nedeni olarak, hasar ile birlikte protein sentezindeki azalma ve fosfolipidlerin 

metabolizmasındaki bozulma ile anormal lipoprotein seviyelerinde artışın rol 

oynayabileceği; ayrıca kolesterol seviyelerindeki artışın ise, yağ asitlerinin esterleşmesi 

ve hücresel lipitlerin atılımının azalmasından kaynaklanabileceği şeklinde 

yorumlanmaktadır (Fernandez ve West, 2005). Aynı zamanda trigliseritin karaciğer 
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hepatosit hücrelerinde birikmesi, lizozomal lipaz aktivitesinin inhibe edilmesi sonucu 

oluşabileceği şeklinde de yorumlanmaktadır (Mahmoodzadeh ve ark., 2017; Chiang ve 

Chao, 2018). Mushtag ve arkadaşlarının (2016), TritonX-100 uygulanan sıçanlarda A. 

schoenoprasum’un hipolipidemik aktivitesinin incelendiği çalışmada, yükselen 

kolesterol ve trigliserit düzeylerinin A. schoenoprasum uygulanan tedavi gruplarında 

anlamlı düzeyde azaldığı; bu etkinin A. schoenoprasum’un içeriğinde bulunan flavonoid 

ve fenolik bileşiklerinden kaynaklanabileceği bildirilmektedir. Bu bilgiler ışığında, CCL4 

ile oluşturulan karaciğer hasarında artan serum total kolesterol ve trigliserit düzeylerinin, 

A. schoenoprasum’un yüksek tedavi doz grubunda istatistiksel olarak önemli düzeyde 

azaldığı belirlendi. Ayrıca yalnız ekstre olarak uygulanan A. schoenoprasum’un farklı 

doz gruplarının, kontrol grubuna göre plazma kolesterol düzeyini daha fazla düşürdüğü 

belirlendi. Bu etki, Mushtag ve arkadaşlarının (2016) bildirdikleri gibi, A. 

schoenoprasum’un hipolipidemik aktivitesinden kaynaklı olabileceği yorumlanmaktadır. 

Karbon tetraklorür’ün indüklediği sıçan karaciğer hasarında serum LDL, HDL ve 

VLDL kolesterol düzeylerinin değerlendirildiği çalışmalarda, Al Assaf (2013), Mosa ve 

Khali (2015) ile Saleh Gazwi ve Mahmoud (2019) isimli araştırmacılar, CCl4’ün LDL-

VLDL kolesterol düzeyini arttırırken, HDL-Kolesterol düzeyini azalttığını 

bildirmektedir. Ayrıca Mushtag ve arkadaşları (2016) tarafından yapılan bir çalışmada, 

A. schoenoprasum’un LDL ve VLDL düzeylerini düşürdüğü, HDL kolesterol düzeyini 

yükselttiğini bildirilmektedir. Sonuçlarımız yapılan çalışmalarla uyumluluk 

göstermektedir. Bu çalışmada A. schoenoprasum’un 200 ve 400 mg/kg dozunda 

uygulandığı profilaktik gruplarında, sadece CCl4 uygulanan gruba göre serum LDL 

düzeyleri bakımından anlamlı azalma gösterirken, Legalon grubunda anlamlı bir fark 

görülmedi. Bu sonuç, A. schoenoprasum’un Legalon grubuna göre LDL kolesterol 

düzeyini düşürmede daha etkili olduğunu göstermektedir. VLDL düzeyi bakımından A. 

schoenoprasum’un 400 mg/kg’lık profalktik grubunda, sadece CCl4’ün uygulandığı 

gruba göre VLDL bakımından anlamlı düzeyde azaldığı belirlendi. Sadece CCl4’ün 

uygulandığı grupta azalan HDL kolesterol düzeyinin, A. schoenoprasum’un farklı 

dozlardaki tedavi grupları ile Legalon grubunda istatistiki açıdan önemli olmasa da 

sayısal olarak bir artış gösterdiği bulundu. Çalışmamızın sonuçları, Mushtag ve 

arkadaşları (2016) bildirdiklerine göre; A. schoenoprasum’un lipit parametreleri 

üzerindeki koruyucu ve tedavi edici etkisinin içeriğinde bulunan Flavonoidlerin ve 
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fenollerin özelleğinden kaynakladığını, flavonoidlerin, HDL'yi arttırdığı, LDL ve VLDL 

seviyelerinde düşüşe neden olabileceğini göstermektedir. 

CCL4’ün tek doz uygulanması sonucu karaciğer dokusunda hücre hasarı ve 

hücresel enzimlerin kana geçişi gerçekleşebilmektedir. Bu durumdan, oksidatif stres 

sonucu oluşan lipid peroksidayonunun sorumlu olduğu bildirilmektedir (Boer ve ark., 

2009; El-haskoury ve ark., 2018). Cheng ve arkadaşları (2013), tarafından yapılan bir 

çalışmada; CCL4 ile oluşturulan karaciğer hasarı modelinde serbest radikallerin artmasına 

bağlı olarak lipid peroksidasyonunda artma ve antioksidan savunma havuzunda ise 

azalma olduğu gösterilmektedir. Karaciğerde lipid peroksidasyonunun göstergesi olan 

MDA seviyelerindeki artış sonucunda gelişen doku hasarına karşı aşırı serbest 

radikallerin oluşumunu engellemek için kullanılan antioksidan savunma 

mekanizmalarının ise peroksidasyonun artmasına bağlı olarak etkisiz kaldığı 

bildirilmektedir. Bu çalışmada CCL4 ile indüklenen karaciğer harabiyetinde serum TAS, 

TOS ve OSİ düzeylerine yönelik sınırlı sayıda çalışmalara ulaşılabilmiştir. Vatansev ve 

arkadaşları (2013) 1ml/kg’lık tek dozun; Hismiogulları ve arkadaşları (2014) ile Cosgun 

ve arkadaşları (2018) ise 0,5 ml/kg’lık dozun CCL4’ün serum TAS düzeyini azalttığını, 

TOS ve OSİ düzeylerini ise artırdığını bildirmektedir. Çalışmamız araştırmacıların 

bulguları ile uyumluluk göstermektedir. Verma ve arkadaşları (2015) yaptıkları çalışmada 

CCL4 ile oluşturulan karaciğer hasarında Legalon (silimarin) tedavisinin azalan TAS 

düzeyini artırdığı ve artan TOS, OSİ düzeylerini azalttığını bildirmektedir. Stajner ve 

arkadaşları tarafından (2004), DPPH Yöntemi ile A. schoenoprasum’un baş, sap ve 

yapraklarında enzimatik antioksidan aktivitesinin değerlendirilmesi için yapılan 

çalışmada, A.schoenoprasum antioksidan enzimlerin (süperoksit dismutaz, katalaz, 

peroksidaz, glutatyon peroksidaz) aktivitelerini artırırken, MDA, O2
- ve OH- radikallerin 

miktarlarını azalttığını bildirmektedir. Ayrıca bitkinin tüm bölümlerinin antioksidan 

etkisinin olduğu, en yüksek antioksidan kapasiteye sahip olan kısımlarının ise yaprakları 

olduğunu saptamışlardır. Bu nedenle çalışmamızda bitkinin yaprak kısmı kullanılmıştır.  

Çelik ve arkadaşları (2008), Van da otlu peynire katılan bitkilerin antioksidan 

aktivitelerinin belirlenmesi amacıyla yaptıkları çalışmada, bitkinin antioksidan 

özelliğinin içeriğinde bulunan kükürt bileşenlerinden kaynaklandığını bildirmektedir. 

Stajner ve arkadaşları (2011) tarafından yapılan farklı bir çalışmada da A. 
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schoenoprasum’un doku kültürü organlarının antioksidan kapasitesi ve serbest radikal 

süpürücü etkisi araştırılmış, yaprak ve kök kısımlarında antioksidan etki kapasitesinin 

yüksek olduğunu saptamışlardır.  

Yapılan analizlerde TAS düzeyindeki artış antioksidan özelliğin, TOS ve OSİ 

düzeylerinde artış ise oksidan özelliğin göstergeleridir. Ancak OSİ bunu yaparken 

TOS’un yanı sıra TAS’ı da dikkate almaktadır (Demiroren ve ark., 2018). Bu çalışmada 

A. schoenoprasum CCL4 ile oluşturulan hasarda, sadece CCl4’ün uygulandığı grupta, 

TAS düzeyini azaldığı, TOS ve OSİ düzeyini artırdığı belirlendi. Legalon ile 

A.schoenoprasum’un CCL4 ile birlikte uygulanan profilaktik gruplarında doza bağımlı 

olarak TAS değerini artırdığı TOS ve OSİ değerini ise azalttığı belirlendi. İstatistik önem 

açısından A.schoenoprasum’un 400 mg/kg’lık tedavi grubu ile Legalon grubunun etkili 

olduğu belirlendi. Bu sonuçlar, A.schoenoprasum’un antioksidan etkisinin, nitro oksidatif 

stresi inhibe ederek antiinflamatuvar etkinliğinden (Parvu ve ark., 2014), organosülfür 

bileşiklerinden olan alilsülfid ve flavonoidlerin kanserli hücre hatlarına olumlu etkisinden 

(Sengupta ve ark., 2004) ayrıca bitkinin içeriğin de bulunan kaempfrol bileşiği yanında, 

bitkinin kükürt, fenol bileşikleri ile kuarsetin ve α-tokoferol gibi bileşiklerinden ayrıca A, 

C, K vitaminlerini ve selenyum elementini (Singh ve ark., 2017) içermesinden dolayı ko-

faktör (koenzimler) enzimlerini harekete geçirerek hücre onarıma katkıda bulunan 

antioksidan bir özellik gösterebileceği düşünülmektedir. 

Sonuç olarak; bu çalışmada elde edilen histopatolojik ve biyokimyasal verilerin 

ışığında karbon tetraklorür’ün, sıçan karaciğerlerinde meydana getirdiği hasara bağlı 

olarak plazma enzim düzeylerinin artışına neden oldu. Ayrıca karbon tetraklorür’ün 

neden olduğu hasar ile oluşan oksidatif stress sonucunda oksidan/antioksidan 

biyobelirteçlerinde artış ve azalmalara sebep olduğu belirlendi. Öte yandan Allium 

schoenoprasum L. karaciğer hasar göstergesi olan plazma enzim düzeylerini karbon 

tetraklorür’e göre doza bağlı olarak azaldığını ve antioksidan savunma sistemleri üzerinde 

terapotik etkiler sağladığı görüldü. 

Deney çalışmamızın sonuçlarından elde edilen verilerden hareketle, Allium 

schoenoprasum L. bitkisinin, sıçan karaciğer hasarında karbon tetraklorür ile birlikte 

uygulanan 100 mg/kg dozu profilaktik etki göstermez iken; 200 ve 400 mg/kg dozu toksik 

ajan grubuna göre doza bağımlı olarak koruyucu etki göstermiştir. Bu etkinin A. 



 

97 

 

schoenoprasum’un antioksidan özelliklerinden ileri geldiği düşünülmektedir. Daha 

sonraki çalışmalarda A. schoenoprasum etki mekanizmalarının aydınlatılması 

hedeflenmektedir.  
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