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OZET

KOCAK Y, Sicanlarda Karbon Tetrakloriir ile Olusturulan Karaciger Hasarinda Allium
Schoenoprasum L. (Sirmo) Bitkisi Etanol Ekstresinin Antioksidan ve Sitoprotektif Etkilerinin
incelenmesi, Van Yiiziincii Yil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dal, Doktora Tezi, Van, 2019. Bu ¢alismada karbontetrakloriir
(CCL4) kaynakl sigcan karacigeri hasar modelinde, Allium schoenoprasum L. bitki ekstresinin farkl
dozlarda (100, 200, 400 mg/kg) antioksidan ve karaciger koruyucu etkilerinin belirlenmesi amag¢lanmustir.
Caligma materyali 70 adet disi sigan kullanilarak olusturuldu. Siganlar 10 gruba [I. grup Kontrol, Il. grup
Karboksimetilseliiloz, I11. grup CCLy4, 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] ayrildi. Legalon ve A. schoenoprasum’un farkli dozlari intragastrik yolla
uygulanirken; gruplara CCLs 1ml/Kg i.p. olarak zeytinyaginda 1:1 oraninda karistirihip, 10. giin tek doz
uygulandi. 11. Giin si¢anlar sakrifiye edilerek kan ve doku numuneleri alindi. Elde edilen sonuglara gore,
Histopatolojik olarak, CCL4 kaynakli karaciger hasarinda, Legalon ve A. schoenoprasum ekstresi doza
bagli olarak karaciger dokusunda toksik gruba gore hasari azalttigi goriildii. Ayrica Karaciger enzim (ALT,
AST, ALP, ALB, LDH, TP) ve lipid (TC, TG, LDL, HDL, VLDL) parametreleri histopatolojik sonuglar
ile benzerlik gosterdi. anti-oksidatif biyobelirtecler (TAS, TOS, OSI) incelendiginde, CCL4kaynakli olusan
oksidatif strese bagl olarak, degisen oksidan/antioksidan denge durumunu diizeltmede Legalon ve A.
schoenoprasum olumlu etkileri gézlendi. Sonuglar gosterdi ki, CCL4 ile olusturulan karaciger toksisitesine
kars1 A. schoenoprasum’un doza bagimli olarak karaciger koruyucu etkisi oldugu ve bu etkinin antioksidan
etkinliginden kaynakli olabilecegi degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Allium Schoenoprasum L, Antioksidan, CCL4, Sican, Karaciger.



ABSTRACT

KOCAK 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. In 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.
1. group (Control), II. group Carboxymethylcellulose, I11. 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; CCL4s 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 CCL,4 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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SIMGELER VE KISALTMALAR
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1. GIRIS

Karaciger viicutta metabolizma, sekresyon, depolanma ve detoksifikasyon gibi
farkli fonksiyonlar1 diizenleyen organdir. Karaciger hasari, genellikle bu fonksiyonlarin
bozulmas1 sonucu olusmaya baslar. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), y1llik yaklasik olarak
2,4 milyon 6liimiin bazi karaciger hastaliklarina bagli oldugunu ve bu 6liimlerin yaklagik
olarak 2 milyonunun siroz, viral hepatit ve hepatoseliiler karsinomadan kaynakli oldugu
bildirilmektedir. Karaciger hastaliklar1 diinya ¢apindaki tiim Oliimlerin %3,5'ini
olusturmaktadir. Diinya genelinde yaklasik 75 milyon insan alkol kullanimina bagli
karaciger hastaligi riski tasirken, 400 milyon insanda, fazla kilo ve diyabet hastaligi
nedeniyle alkole bagli olmayan karaciger hastalig1 ve hepatoseliiler karsinoma igin risk
faktorii olusturmaktadir. Ilaclara bagl karaciger hasarida akut hepatitin nedeni olarak
artmaktadir. Dahasi fibroz gibi karaciger hastaliklari, yliz milyonlarca insanin etkilendigi
ve gelismekte olan iilkelerde yiiksek prevalansa sahip diinya ¢apinda bir saglik sorunudur
(Fathy ve ark., 2019; Medhekar ve ark., 2017). Bu rakamlar karaciger hastaliklarinin ciddi
saglik sorunu oldugunu ve tiim diinyada morbidite ve mortalitenin 6nemli nedeni haline

geldigini gostermektedir (Sumeet ve ark., 2019; Joshi ve ark., 2015).

Karbontetrakloriir (CCLs), sitoprotektif, antioksidan aktivitesi olan ilaglar veya
dogal iirtinlerin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. CCL4’e maruz
kalinmas1 durumunda, oksidatif stresle birlikte karacigerde ciddi hasarlar olugsmaya baglar

ve hastada fibroz, siroz ve hatta kanserde gelisebilir.

Viicutta oksidatif stresin artmasi ile birlikte aciga c¢ikan serbest radikaller,
hastaliklarin olusumundaki etkisinin anlagilmasi ile birlikte, bu radikallere kars1 ilginin
artmasina neden olmustur. Oksidatif stres, viicutta reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif
azot tiirleri (RNS) gibi ¢esitli reaktif tiirleri tireten biyokimyasal durumdur. Oksidatif
stres, lipid membranlarindaki proteinleri geri doniisiimsiiz degisimini indiikleyerek,
karaciger hasarinin baslamasina ve ilerlemesine neden olan patolojik mekanizmalardan
biri olarak kabul edilir (Kalantari ve ark., 2018). Organizmada Lipid, DNA, karbonhidrat
ve proteinlerin yapisini1 bozarak, norodejeneratif hastaliklar, kardiyovaskiiler hastaliklar,
kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve kanser dahil olmak iizere bircok insan

hastaliginin baslangicina ve patogenezine katkida bulunurlar (Lingli ve ark., 2019).



Antioksidanlar, viicudu patolojik durumlara neden olabilecek serbest radikal
saldirilarina karst korur. Serbest radikallerin neden oldugu hasarin boyutu, bir veya daha
fazla antioksidan ile takviye edilerek hafifletilebilir. Farkli antioksidan 6zelliklere sahip
cesitli bilesikler, serbest radikal hasarlarini karsilama ve onleme baglaminda yiiksek
potansiyele sahip oldugu diisiiniilen bitkisel kaynaklarda bulunur. Bu bitkilerin i¢eriginde
bulunan C ve E vitaminleri, karotenoidler, flavonoidler ve tanenler insan viicudundaki
fazla serbest radikalleri temizlemek icin kullanilabilir. Dogal antioksidanlarin serbest
radikalleri temizleme potansiyeli, hastaliklar ve antioksidan tiirleri arasinda degisiklik

gosterir (Khan ve Siddique, 2012).

Anadolu zengin florasiyla ¢ok sayida tibbi ve aromatik bitkiyi biinyesinde
barindirmaktadir. Bitkilerin tedavi amag¢hi kullanimlart insanlik tarihi kadar eskidir.
Insanlar bitkilerin tedavi edici giiciinii anlamis ve saglikl1 bir yasam siirdiirmek icin ondan
faydalanmiglardir. Anadolu da halk tibbinda kullanilan bitkisel ilaclar, uzun tecriibeler
sonucunda giiniimiize kadar ulagmistir. Gliniimiizde tipta tedavi amacli kullanilan bir¢ok
ilag bitkilerden elde edilmektedir. Ulkemiz, Avrupa ve Asya floralarinin kesistigi
konumda olmasi1 bitki floras1 bakimindan zengin olmasini saglamistir. Bitkilerin
organizmadaki patojen mikroorganizmalar tizerindeki etkisi ve insan sagligi i¢in 6nemli
olan ozellikleri 1926 yilindan bu yana laboratuvarlarda arastirilmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) arastirmalaria gére, tedavi amagli kullanilan tibbi bitkilerin sayis1 20.000
civarindadir. Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de dogal florada bulunan bitkilerin
halk arasinda tedavi amagli, gida ve hayvan hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir.
Bu da Anadolu’nun yiizyillardan beri siiregelen kiiltiirel zenginliginin bir pargasi

olmustur (Faydaoglu ve Siiriiciioglu, 2011).

Halk arasinda gida ve tedavi amaclh olarak kullanilan bitkilerden biri olan A.
schoenoprasum L. (Sirmo), Avrupa, Asya ve kuzey Amerika’da yetisen ¢ok yillik bir
bitki tlirtidiir. Avrupa'da Orta Cag'dan beri hem mutfak hem de tibbi amaglarla kullanilan
bitki, Cinliler tarafindan 4.000 yil 6ncesinden giiniimiize kadar yetistirilmektedir (Singh
ve ark., 2017; Stajner ve ark., 2011).

Tiirkiye de Dogu ve Giineydogu Anadolu da yetisen A. schoenoprasum, meralar

ve cayirliklarda, yabani olarak yetisir. Taze yapraklar tiiketilmekte olan bitki, aromasi



ile tinlii Van peynirine katilan otlardan biridir. Bitki halk dilinde sirmo ve peynir sirmosu

olarak adlandirilir (Firat, 2015).

Bu ¢alismada, A. schoenoprasum L. bitkisinin antioksidan ve karaciger koruyucu
aktivitesinin sicanlarda CCls-kaynakli karaciger hasart modelinde denenecek,

biyokimyasal ve histopatolojik analizlerle aydinlatilmaya ¢aligilacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger

2.1.1. Karaciger anatomisi

Karaciger, viicuttaki en biiyilk ve en agir glandiiler orgamidir. Kahverengi
goriiniimiinde ve disg yiizeyi piiriizsiizdiir. Yetiskinlerde viicut agirliginin yaklasik %2'sini
olusturan karaciger, kadinlarda yaklasik olarak 1400 g ve erkeklerde 1800 g'dir (Lena
Sibulesky, 2013).

Karaciger sag hipokondriyak bolgenin ¢ogunu isgal eden, epigastrik bolgeye, sol
hipokondriyumun {ist medial kismina kadar uzanan ve gogiis kafesinin alt kismin
cevreleyen bir organdir. Karaciger dista visseral periton zar1 ve onun altinda ise Glisson
kapsiilii olarak adlandirilan bir bag dokusu tabakasi ile sarilmistir. Kapsiil hepatik arter,
portal ven ve biliyer kanallarin dallarin1 ¢evreleyen ice dogru uzantilar gondererek,

karacigeri lob, segment ve lobiillere ayirir (Mahadevan, 2014).

Karaciger iki ayr1 kaynaktan kan akisi olur (Granit, 2015). Karacigere bu iki
kaynaktan dakikada 1450 ml kan akis1 olurken, ¢esitli organlardan salinan hormanlarinda
bu damarlar aracilig ile karacigere tasinmasini saglar (Guyton ve Hall, 2017). Hepatik
arter, oksijenli kanin %25-%30’nu tasirken, Portal ven’de, gastrointestinal sistemin kilcal
damarlarinda toplanan besince zengin kanin %70-%75°ni tasir. Bu da besinlerin
metabolizmasimni ve toksinlerin temizlenmesini saglamakla kalmaz ayni zamanda

arterdeki simirli akig hizlarin1 dengeleyerek karacigerin oksijen ihtiyacini da kargilar
(Leiska ve ark., 2017).

2.1.2. Karagiger histolojisi

2.1.2.1. Karaciger hiicre tipleri

Karaciger oncelikle parankimal ve nonparankimal tiplere gore siniflandirilabilen
bes tip 6zel hiicreden olusur. Hepatositler, biliyer epitel hiicreleri (kolanjiyositler), stellat

hiicreleri (ito hiicreleri olarakta bilinir), Kupffer hiicreleri ve karaciger siniizoidal



endotelyal hiicrelerini igeren ¢esitli hiicre tiplerinden olusur. Bu hiicre tiplerinin her biri,
birden ¢ok seviyede hepatik islevi koordine eden benzersiz islevlere sahiptirler (Trefts ve

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

Hiicresel diizeyde, karaciger parankimi altigen lobiiller halinde diizenlenmistir.
Hepatik arterin dallari, portal ven ve safra kanali, her bir lobulun periferinde bir portal
triad olusturmuslardir. Lobiiller, portal triad'1 merkezi bir damara dogru drene eden ince
duvarl siniisoidal kilcal damarlara sahiptir. Her siniisoidal kilcal damarlar, portal kanin
hepatositlerle iletisim kurabildigi, 6zel fenestre edilmis endotel hiicreleri ile kaplidir (Si-

Tayeb ve ark., 2010).

Hepatositler: Karacigerin birincil epitel hiicre popiilasyonudur. Karaciger
hacminin  %70-85'ini olustururlar. Karacigere atfedilen fonksiyonlarin ¢ogunu
gerceklestirirler. Sentez, depolama, endokrin fonksiyonlar1 ve portal vendz kanin
filtrasyonu dahil olmak iizere bir ¢ok fonksiyonel islevden sorumlu karaciger hiicreleridir

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

Kolanjiyositler: Karacigerin ikinci en ¢ok bulunan epitelyal hiicre
poplilasyonudur. Safra kanallarinin liimenini kaplayan hiicreler olarakta bilinir. Baslica

gorevleri safray1 tasimak ve pH dengesini korumaktir (Trefts ve ark., 2017).

Stellatlar (ito) : Stellat hiicreleri, hareketsiz veya aktif durumda bulunabilen bir
dinamik hiicre popiildsyonunu temsil eden karaciger hiicresidir. Tipik olarak sessizdirler.
Lipit damlaciklari iginde A vitaminini depolama iglevini goriirler. Karaciger hasari stellat
hiicrelerinin aktivasyonuna yol agarak, hiicrelerin ¢ogalmasina ve A vitamini depolarini
kaybetmesine neden olurlar. Bu durum Stellat hiicrelerinde kollojen birikiminin
baslamasina sebep olur. Bu siire¢ karaciger sirozuna kadar ilerleyebilen hepatik fibrozis
ile iliskili, patolojik karaciger hastaliginin yeniden sekillenmesinin bir parcasidir. Bu da
son asama karaciger hastaligina katkida bulunan patolojik bir durumdur (Cattley ve
Cullen, 2013; Shackel ve ark., 2013; Rombouts, 2015; Kawada ve Parola, 2015).

Kuffer Hiicreleri: Karaciger siniizoidlerin duvarlarinda bulunan Kupffer
hiicreleri, immiinolojik ve fagositik fonksiyonlara sahip oOzellesmis karaciger

makrofajlaridir. Bu hiicreler, portal dolasim yoluyla sokulan bir¢ok patojenik uyarani


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780080552323603010#!

tanidiklar1 igin, yara iyilesmesinde antiinflamatuvar etkinlik gosterirler. Karacigerin ana
savunma sisteminde rol alan hiicreler, yaslh eritrosilerin par¢alama islemini de

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

Siniizoidal Endotelyal Hiicreler: Bu hiicreler, siniisoidal liimende fenestre elek
plakalar1 olusturur. Insanlar da 50-180 nm, fareler ve siganlarda 50-280 nm arasinda
degisen gozenekler olustururlar. Plazma ve karaciger hiicre tipleri arasinda protein ve

partikiillerin degisiminde kritik 6neme sahip aktif bir bariyer gorevi iistlenirler (Trefts ve
ark., 2017).

2.1.3. Karaciger fizyolojisi

Karaciger, sistemik viicut homeostazinin, periferik doku ve organlarin islevini
stirdiirebilmesini saglayan metabolik bir organdir. Karaciger islevleri arasinda; glukoz
hemostazini saglamak, yag asidi metabolizmasini diizenlemek, Kkolesterol retrograd
trafigini saglamak, safra asidi sentezini, aminoasit metabolizmasin1 ve pihtilasma
faktorlerini  diizenlemektedir. Ayrica ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu ve
metabolizmasi sonucu olusan yan iiriinleri ve viicut detoksifikasyonunu diizenler (Guyton

ve Hall, 2017).

2.1.3.1. Karacigerin fizyolojik fonksiyonlari
Kan depo islevi

Karaciger, portal ven (yaklasik %75) ve hepatik arterden (yaklasik %25) gelen iki
yonlii kan akist nedeniyle benzersiz bir organdir. Karaciger, kendi kan damarlar1 araciligi
ile biiyiik miktarlardaki kani depolayabilir. Hepatik ven ve sinuslardaki kan ile birlikte
karacigerin normal kan voliimii 450 ml’dir. Bu da yaklasik olarak viicudun toplam kan
hacminin yiizde 10’una tekabiil eder. Karaciger genisleyebilme kapasitesine sahip olan
bir organ oldugu i¢in kalp debisindeki yiiksek basing, hepatik damarlarda ve sintislerde
0,5 ile 1lt ekstra kan1 depolanmasini saglar. Boylelikle karaciger, kan azaldiginda ekstra
kan saglama yetenegi olan ve ayrica kan arttiginda kan1 depolama kapasitesi olan biiyiik

ve genisleyen bir organdir (Guyton ve Hall, 2017; Kalra ve Tuma, 2019).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780128012383049357#!

Karacigerin makrofaj ve kan1 temizleme islevi

Portal ven aracilig1 ile bagirsak kapillerinden bir¢ok patojen mikroorganizma
karacigere tasiir. Bu patojenler, karaciger fagositik makrofajlar1 olan kuffer hiicreleri
tarafindan temizlenerek, kanin sistemik dolasima bakterilerden armndirilmis bir sekilde
geemesini saglar. Patojen mikroorganizmalar kuffer hiicrelerine temas ettiklerinde
sindirilinceye kadar orada tutulurlar. Boylece sistemik dolasima gegen bakteri sayisi
yiizde birden fazla degildir (Guyton ve Hall, 2017; Kalra ve Tuma, 2019).

Glikoz metabolizmasi

Karaciger viicudumuzdaki kan glikoz regiilasyonu agisindan 6nemli bir organdir.
Karaciger glikojeni depolama, galaktoz ve fruktozu glikoza doniistiirme, glikoneojenez

ve glikoz metabolizmasinda, kimyasallarin olusturulmasinda 6nemli rol oynar.

Gelismis ilkelerdeki artan kaygilardan biride asir1 beslenmeye bagli hepatik
cevaptir. Bu patolojik yanitin 6nemli bir bileseni, tip II diyabet, alkolsiiz yagl karaciger
hastalig1 ve kardiyovaskiiler hastalik ile yakindan iliskili olan karacigerde olusan insiilin
direncidir. Bu hastaliklarin halk sagligi tizerindeki etkileri dikkate alindiginda, bu

durumun islevsel sonuglarin1 anlamak 6nemlidir (Mercanligil, 2008; Ozougwu, 2017).
Lipid ve kolestrol metabolizmasi

Karaciger, lipitlerin ve lipoproteinlerin alimini, sentezini, depolanmasini ve
salgilanmasini gercgeklestirir. Karacigerin biliyer sentez ve salgilama sistemi, sindirimden
lipidin etkin bir sekilde emilmesini saglar. Yag asitleri daha sonra karacigerde lipoprotein
lipazi ile silomikron kalintilarindan elde edilir. Bu yag asitleri daha sonra bir dizi tasiyict
proteinler yoluyla hepatositlere aktarilir. Karaciger yag asitlerini, oksidatif yollarla bir i¢

enerji kaynagi olarak kullanir.

Kolestrol karacigerde sentezi yapilan lipitlerdendir. Kolesteroliin yaklasik yiizde
80’1 safra tuzlarma ¢evrilerek safraya salgilanir. Kalan % 20’lik kismi lipoproteinler
araciligi ile kan dolasimi ile doku hiicrelerine tasinirlar. Kolesterol, hiicre membranlarinin
olusumunda ve membran akiskanliginin saglanmasi i¢in gerekli bir molekiildiir.

Kolesterol eksikligi hiicre dinamigine zarar verirken, fazlaligi ise ateroskleroz veya



kardiyovaskiiler hastaliga katkida bulunan patolojik siirecleri tesvik edebilir. Karacigerde
karbonhidrat ve proteinlerden de yag sentezi gerceklesir. Sentezi yapilan bu yaglar
lipoproteinler araciligi ile yag dokusuna tasinip depo edilirler (Capan ve Yalgin, 2010;
Guyton ve Hall, 2017; Ozougwu, 2017).

Protein ve aminoasit metabolizmasi

Viicudumuzun, proteinlerin sentezi ve pargalanmasi islevini saglayan organ
karacigerdir. Dolasim sistemindeki plazma proteinlerinin % 85-90°dan sorumludur.
Salgilanan proteinlerin ¢ogunu olusturan albiimin, plazma proteinlerinin ortalama %
55'ini olusturmaktadir. Alblimin lipid ve hormonlar gibi bir takim kritik molekiillerin
tasinmasinda onemli isleve sahiptir. Karacigerin protein metabolizmasinda en dnemli
islevleri aminoasitlerin deaminasyonudur. Deaminasyon sonucu olusan amonyagin iireye
dontistiiriilerek viicut sivilarindan uzaklastirilmasi, plazma proteinlerinin olusumunu
ayrica viicudumuzdaki metabolik olaylar i¢in aminoasit ve diger maddelerin birbirlerine

doniigiimlerini saglamaktir (Capan ve Yal¢in, 2010; Guyton ve Hall, 2017).
Vitaminlerin depo edilmesi islevi

Karaciger, vitaminleri depo etme oOzelligine sahiptir. Stellat hiicreleri lipit
damlaciklar igerisinde A vitamini bakimindan zengin depo kaynagidir. Ayrica viicudun
D vitamini ve B12 vitamini eksikligini ortalama 4-12 ay 6nleyecek kadar depo edebilirler

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

Karacigerde, demir ile birlesebilen apoferritin proteini, yliksek miktarlarda
bulunmaktadir. Dolasim sisteminde demir miktar1 artiginda apoferritin ile birleserek
ferritin olusumunu saglarlar. Viicudun demir ihtiyacini karsilamak i¢in hepatik hiicrelerde

depolanirlar (Guyton ve Hall, 2017).
Kan pihtilasmasindaki islevi

Karacigerde iiretilen koagiilasyon {iriinlerinden olan fibrinojen, protrombin,

asselator globiilin, faktor VII gibi pihtilasma faktorlerinin olusumunda K vitaminine



ihtiya¢ duyulmaktadir. K vitamini yetersiz oldugu durumlarda bu faktorlerin yogunlugu
diistiigii i¢in pihtilasma mekanizmasi bozulur (Guyton ve Hall, 2017).

Detoksifikasyon islevi

Karacigere sistemik dolasimla gelen ampisilin, penisilin ve eritromisin gibi ilaglar
karaciger biyotransformasyon faz asamalari ile inaktive ederek, safra salgisi ile viicuttan
uzaklagtirilir. Ayni durum viicuttaki dstrojen, kortizol ve steroid hormonlar ile kalsiyum

icinde gegerlidir (Capan ve Yalgin, 2010; Guyton ve Hall, 2017).

2.1.4. Karaciger hastahklar:

Diinya genelinde yaklasik iki milyon insan karaciger hastaliklari yiiziinden
Olmektedir. Siroz komplikasyonlar1 nedeni ile bir milyona yakin insan hayatini
kaybederken, viral hepatit ve hepatosekiiller karsinoma (HCC) nedenli bir milyona yakin
insan Olmektedir. Diinya ¢apindaki dliimlerin %3,5’ini karacier kaynakli hastaliklar
nedeni ile oldugu bildirilmistir (Sumeet ve ark., 2019). Normal ve siroz olmus karaciger

goriintlisii (Sekil 1 ve Sekil 2) gosterilmistir.

Sekil 1. Normal karaciger gortintiisii (Lena Sibulesky, 2013).



Sekil 2. Siroz olmus karaciger goriintiisii (Lena Sibulesky, 2013).

Karacigere 6zgii hastaliklar

® & 6 6 O O O O O O O O O O o > o o

Alkolle iliskili karaciger hastaligi (AALD)
Alkolden bagimsiz karaciger yaglanmasi (NAFLD)
Primer sklerozan kolanjit

Kolanjiyo karsinom

Primer biliyer kolanjit

Otoimmiin hepatit (AIH)

Wilson hastalig1

[lag kaynakli karaciger hasar1

Akut ve kronik karaciger yetmezligi

Siroz

Hepatik ensefalopati

Hepatoselliiler kanser

Viral hepatit

Hepatit A

Hepatit B

Hepatit C

Hepatit D

Hepatit E (Sumeet ve ark., 2019).
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2.2. Karaciger Hasar1 Degerlendirme Modelleri

Karaciger viicutta metabolizma, sekresyon, depolama ve detoksifikasyon gibi
farkli iglevleri diizenler. Karaciger hasar1 genellikle bu islevlerin bazilarinin bozulmasi
ile iligkilidir. Viicuda alinan maddeler bagirsaktan emildikten sonra portal ven araciligi
ile karacigere ulasir. Bu sebepten dolay1 karaciger siirekli olarak yiiksek miktarda toksik

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

Akut ve kronik karaciger hasar1 deneysel olarak indiiklenebilir; nekroz, steatoz,
karaciger yaralanmalari, siroz ve kolestaz bunlarin hepsi farkli karaciger hasari
modellerinde olusturulabilir. Karaciger koruyucu modellerin amaci, bilesiklerin,
ekstrelerin veya hepatotoksinlerin neden oldugu hasari engellemek veya 6nlemek igin test
etmektir. Hepatoprotektif etkinin biiyiikliigli biyokimyasal parametreler, sag kalim orani

veya karaciger histopatolojisi ile 6l¢iilebilir.

Test yontemleri in vitro, ex vivo veya in vivo olabilir. Bunlarin her biri,
hepatoprotektif ajanin hepatotoksinden Once veya sonra uygulanmasina bagli olarak,
maddenin hepatoprotektif etkisinin olup olmadigimi gérmek igin degerlendirilebilir
(Delgado-Montemayor ve ark., 2015) (Sekil 3).

Sekil 3. Bitki 6zlerinin karaciger koruyucu hasar modelinde in vitro ve in vivo stratejisi
(Ali ve ark., 2017).
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2.2.1. Hepatotoksik ajanlar ve etki mekanizmalari

Karaciger hasarindan sorumlu molekiiller hepatotoksin olarak adlandirilabilir.
Gliniimiizde farkli kimyasal maddeler ve farmasotikler ile karaciger hastaligi olusturmak
miimkiindiir. Hepatotoksin ajanin organizmadaki davranisi 6ngorilebilir ise doza bagh
olarak, karbon tetrakloriir (CCLs), tiyoasetamid, asetaminofen ve etanol gibi ajanlar ile
karaciger hasar1 olusturulabilir. Eger ajanlar 6ngoriilebilir degilse, maruz kalan bireylerin
sadece kiiglik bir kisminda karaciger hasar1 meydana gelebilir. Degisken bir latent
donemden sonra ortaya ¢ikan bu durum, doza bagli degildir. Deney hayvanlarinda
tekrarlanamaz. Bu grupta olan hepatotoksinler, halotan, siilfonamidler ve izoniazid gibi

ajanlardir (Delgado-Montemayor ve ark., 2015).
2.2.2. in vivo modeller

2.2.2.1. Karbon tetrakloriir (CCL4)

Karbon tetrakloriir (CCL, ), buharlasabilen ve yanici 6zelligi olmayan, berrak,
renksiz, tatli aromatik kokusu olan ¢ok kararli klorlanmis hidrokarbondur. Giiniimiizde
yag ¢Oziiclisii olarak, sogutucu cihazlarda ve kuru temizleme maddesi olarak
kullanilmaktadir. CCL4, viicuda alinan sivi, gidalar, solunum yolu ve deri ile temas
sonucu girer. Karaciger basta olmak tizere, beyin, bobrek gibi diger organlarda ve kanda
yiiksek yogunlukta viicuda dagilirlar. Viicuttan atilimi, solunum ve ¢ok az miktarlarda
idrar ve diski yoluyladir. CCL4, karacigerde toksik etkisi bilinen ve birgok bilimsel
calisma yapilmig kimyasallardan biridir. CCLs ile deneysel olarak olusturulan
toksikasyonlarda ilk olarak etkilenen organ karaciger olsa da bunun sonucunda olusan
sirozdan diger organlarda etkilenir (Ogetiirk ve ark., 2009; Karaca ve ark., 2011;
Yildirim, 2017; Anonymous 1, 2019).

CCLs toksisitesi, doza ve maruz kalma siiresine baglidir. Diisiik dozlarda Ca%
kayb1 gibi etkilerinin yaninda, homeostazi, lipid peroksidasyonu ve sitokinlerin tiretimini
etkiler. Yiiksek dozlarda daha uzun bir siire maruz kalinmas1 durumunda hasar daha ciddi

boyutta olup, hastada fibroz, siroz ve hatta kanser gelisebilir.
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CCLys, esas olarak endoplazmik retikulum ve mitokondrideki CYP2E1 izoformu
yoluyla monooksijenazlara bagli sitokrom P450 enzimi ile metabolize edilirler.
Hepatotoksisite, oldukga reaktif olan (CCLs3) triklormetil radikali ile tiretilir. Bu radikaller
sitokrom P450 enzim miktarini azaltarak, organizmanin antioksidan savunma sistemini
doyururken, proteinler ve doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek, lipid
peroksidasyonu olusturabilirler. Bu da protein sentezinin azalmasi ile birlikte fonksiyonel
hasara yol agar. Trigliseritler (yagh karaciger) ve plazmada hepatik enzimlerin artisiyla
su ve elektrolit dengesinide degistirebilirler (Delgado-Montemayor ve ark., 2015; El-
haskoury ve ark., 2018).

Lipid peroksidasyonu, karaciger komplikasyonlar1 ve fonksiyonel anomaliler
olusturan endojen toksik maddelerin olusumunu ve membran lipitlerinin tahrip edilmesi
gibi bir dizi reaksiyona yol agabilir. Bu nedenle, lipid peroksidasyonu CCL4 tarafindan
indiiklenen karaciger hasarlarinin patogenezinde kritik bir faktor olarak kabul edilir.
CCLs radikalinin inhibisyonu, iiretilen hasara karsi korumada kilit bir noktadir. Bu
nedenle, bu model, hepatoprotektif ve antioksidan aktivitesi olan ilaglarin ve dogal
tirtinlerin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Delgado-Montemayor ve
ark., 2015; Yildirim, 2017; Saleh Gazwi ve Mahmoud, 2019).

2.2.2.2. Asetaminofen

Analjezik, antipiretik etkiye sahip olan asetaminofen, yiiksek dozda verildiginde
hepatositlerde nekroz olusturarak, akut karaciger hasar1 meydana getirir. Ilag kaynakli
karaciger hasarinin bir 6rnegi olarak yaygin kullanilan deneysel bir modeldir (Delgado-

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

Yiiksek dozlarda sitokrom P450 (6zellikle CYP2E1l izoformu) enzimi ile
oksitlenir. N-asetil-pbenzokinoneimin, proteinlere kovalent bagla baglanarak, glutatyon
seviyelerinde azalmaya neden olur. Bu da hiicrelerde mitokondriyal disfonksiyon ve
oksidatif stres meydana getirir. Sonug olarak karacigerde nekroz veya hepatoseliiler 6liim

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

Karaciger, etanoliin toksik etkilerine en duyarli organdir. Oksidatif stres ile
sitokrom P450 enziminin CYP2E1 izoformu, etanol’iin metabolik bilesenlerinin reaktif
tirlerine baglanmasina neden olur. Bu durumda oksijen ile birlikte lipid
peroksidasyonunun artisina sebep olarak, fosfolipid hiicre membran zarinin yapisinin ve
biitiinliigiiniin bozulmasina neden olur. Etanol membran baglayici enzim olan glutamil-
transpeptidazin serum seviyelerinide yiikseltir. Ayrica glutatyon peroksidazi inhibe

ederek, Katalaz ve stiperoksid dismutaz aktivitesinide azaltir.

Antioksidan enzimler olan siiperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz’in
aktivitesindeki azalmanin nedeni, etanole maruz kaldiktan sonra iiretilen serbest
radikallerin zararli etkilerinin bir sonucu oldugu ya da bir etanol {iriinii olan asetaldehidin
dogrudan bir etkisi olabilecegine inanilmaktadir (Delgado-Montemayor ve ark., 2015;
Chen ve ark., 2016).

2.2.2.4. D-galaktozamin

Bu hepatotoksin ajan, yapisal ve fonksiyonel 6zellikleri agisindan viral hepatite
benzer bir hasar olusturur. Tek dozu bile hepatoselliiler nekroza ve yagh karaciger
hastaligina neden olur. Bu durum urasil niikleotidi’nin inhibisyonu ile RNA sentezi ve
dolayisiyla protein sentezinin tiikenmesine sebep olur. Ajan toksisiteyi, iyon pompasinin
etkinligini ve hiicre zar1 gecirgenligini bozarak olusturur. Bu durum, hiicre ici kalsiyum
iyonu konsantrasyonunda artisa sebep olarak, hiicre 6liimiinii gergeklestirir (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 etkilesime girerek, serbest radikallerin
olusmasini saglar. Boylece hepatositlerde lipid peroksidasyonu gergeklesir. Bunun
sonucunda oksidatif stres ile glutatyonun azalmasina, mitokondriyal zarin ve hiicresel
hasarin potansiyelini artirarak etki ederler. T-BuOOH, glutatyon peroksidaz tarafindan
tetr-butil alkol ve glutatyon disiilfid (GSSG) haline doniistiiriilebilir. GSSG, GSSG

rediiktaz tarafindan azaltilmis glutatyona (GSH) donistiiriiliir. Bu reaksiyonlar sonucu,

14



piridin niikleotidlerinin (NAPD) oksidasyonu saglanir. Tiim bu olaylar, plazma zarinin
gecirgenligini bozarak, hiicresel hasarda kritik bir durum olarak kabul edilen kalsiyum

iyonun hiicre i¢i dengesini degistirir (Delgado-Montemayor ve ark., 2015).

2.2.2.6. Tiyoasetamid

Organik bir bilesik olan ve kiikiirt ihtiva eden tiyoasetamid, tekstil ve kagit
endiistrisinde kullanilmaktadir. Tiyoasetamid CYP450 veya flavin igeren monoksijenaz
sistemi tarafindan bilesigin, siilfine ve daha sonra siilfon tipi bilesiklere
dontistiiriilmesiyle aktive olur. Siilfin, mitokondriyal fonksiyonlar1 ve hiicresel
gecirgenligi bozarak, hiicre ici Ca?" konsantrasyonunda artisa sebep olur. Boylece DNA,
RNA ve y-glutamil transpeptidaz (GGT) sentezini etkileyerek, akut ve kronik hepatik
hasarin olusumuna neden olur. Diger taraftan, siilfon tipi bilesikler nitrik oksit sentazin
serbest birakilmasindan ve niikleer faktor kappa B (NF-kB), proteinin denaturalizasyonu
ve lipid peroksidasyonundan sorumludur (Chen ve ark., 2005; Delgado-Montemayor ve
ark., 2015).

2.3. Karaciger Hasar1 Degerlendirilmesinde Kullanilan Parametreler

2.3.1. Biyokimyasal parametreler

Biyolojik aktivite denemelerinde, secilen deney modelinin 6zelligine bagh olarak
olusan hasarin belirlenmesinde biyokimyasal belirtecler onem arz etmektedir. Karaciger
hasarmma 06zgli biyokimyasal belirte¢ olmamasina ragmen bunlarin birgogunun
kombinasyonu ve karaciger ile olan iliskilerini bilmek, hepatoprotektif modellerin

sonuglarini daha iyi yorumlamamiza yardimci olmaktadir.

Bu belirtegler, karacigerin bosaltim fonksiyonu belirlememizi saglayan
(bilirubin), sentetik fonksiyonla ilgili testler olan (albiimin ve protrombin zamani) ve
hepatositlerin biitiinliigii ile ilgili fikir edinmemizi saglayan (transaminazlar, alkalin
fosfataz, GGT) gibi testlere ayrilabilir (Delgado-Montemayor ve ark., 2015; Kalra ve
Tuma, 2019).

15



Aminotransferazlar (AST/ALT)

Aminotransferazlar, Aspartat aminotransferaz (AST) ve Alanin aminotransferaz
(ALT) karaciger hasarinda en yaygin kullanilan enzimlerdir. Karaciger hiicreleri hasar
gordiiglinde AST ve ALT enzimleri serbest kalarak sistemik dolasima karigirarak,
plazmadaki diizeyleri artmaya baslar. ALT yiiksek konsantrasyonda karaciger ve bobrek
dokusunda bulunurken, AST genellikle karaciger, kalp ve iskelet kasinda daha fazla

bulunmaktadir.

Hepatit olgularinda, gézlenen yiikselmeler normal konsantrasyonlarin 7 ila 12 kat1
arasinda olup, bu artis 100 katina kadar ¢ikmaktadir (Banfi ve ark., 2012; Ersoy, 2012;
Delgado-Montemayor ve ark., 2015).

Alkalen fosfataz (ALP)

Alkalen fosfataz (ALP), kemik, karaciger, bobrek, bagirsak ve plasenta gibi ¢esitli
dokularda bulunan en 6nemli enzimlerden biridir. Temel islevi niikleik asitleri, proteinleri
ve diger kiigiik molekiilleri katalize etmektir. ALP'nin hiicrenin gelisimi ve hiicre i¢i

sinyal iletim yollarin1 diizenlemede 6nemli bir rol oynadigi bulunmustur (Zhanga ve ark.,
2019).

Alkalen fosfataz (ALP) esas olarak karaciger ve kemikte tiretilir. Osteojenik
hastaliklar olmadiginda, ALP nin artmasi genellikle hepatobiliyer hastaliklarla iliskilidir.
Obstriiktif karaciger hastaliklarinda ALP diizeyleri daha belirgindir (Delgado-
Montemayor ve ark., 2015; Telega, 2018).

Gama glutamil transferaz (GGT)

Genel olarak karaciger hepatosit hiicrelerinde bulunan GGT, ayrica proksimal
bobrek tiibiillerinde, intestinal epitel hiicrelerinde ve prostat’ta bulunur. Yiikksek GGT
seviyeleri genellikle karaciger, pankreatik ve safra zonlarindaki enfeksiyonu gosterir.
Karaciger sirozunda GGT seviyesindeki artig, hepatositlerde fazla yagin birikmesi
(hepatosteatozis) sonucu olusur. Safradaki GGT aktivitesi seruma gore 10 kat daha
fazladir. Dolayisiyla safra yollar1 tikanikligina bagl olarak safranin kana gegisi serum

GGT seviyesinin yiikselmesine neden olmaktadir. Testin 6zgiilliigli nispeten digiiktiir.
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Ancak kemik hastaliklariyla baglantili olmadigi durumlarda yiliksek ALP diizeylerini,
karaciger hasarina iliskilendirmek i¢in kullanilir (Noyan, 2009; Delgado-Montemayor ve
ark., 2015; Faqi, 2017).

Bilirubin

Karaciger metabolik fonksiyonun belirlenmesinde en 6nemli testtir. Karaciger
hasarinda ve safranin bagirsak sistemine salgilanmasinda engel bir durum ortaya
ciktiginda artmaya baslar. Plazmada yiiksek bilirubin diizeyleri, hepatositler tizerindeki
zararl1 bir etkiye bagli olarak karaciger hastaligini yansitir (Delgado-Montemayor ve ark.,
2015; Hamaoud ve ark., 2018).

Total proteinler

Serum total protein konsatrasyonu, plazmadaki biitiin proteinlerin timiinii
yansitir. Serumda 1000'den fazla bireysel protein tanimlanmistir. Bunlarin ¢ogu diger
maddelerle birlesebilen proteinlerdir. Karaciger plazma proteinlerinin  gogunu
sentezleyen organdir. Karacigerde hasarin olugmasi, protein sentezinin azalmasina neden
olur. Karacigerde iiretilen, albumin, a-1 antitripsin, seruloplazmin ve o-fetoprotein
diizeylerinin azalmasi akut karaciger hasarinin belirtecleri olarak degerlendirilir (Smith

ve ark., 2013; Delgado-Montemayor ve ark., 2015).
Laktodehidrogenez (LDH)

LDH, karaciger hiicrelerinin stoplazmasinda bulunan bir enzimdir. Hiicre zarinin
bozulmasi veya hiicre 6liimii sonucunda kandaki seviyesi yiikselmeye baslar (Delgado-

Montemayor ve ark., 2015).
Albumin (ALB)

Karacigerde sentezlenen ve plazmada 3 ile 5 g/dl diizeyinde bulunan bir protein
olan alblimin, yarilanma 6mrii 20 giin kadardir. Karaciger hastaliklarinin belirteglerinden
olan albiimin, diizeylerinde azalma olusarak, karaciger hasarinin teshisinde 6nemli bir rol
alir. karaciger hastaligi disinda goriilen hipoalbiiminemi kayiplari, protein kaybettiren
(enteropati, nefrotik sendrom), yetersiz protein alimi (malnutrisyon), steroid kullanimi
gibi durumlarda goriilebilir (Sonsuz, 2007; Tanaka, 2013).
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2.3.2. Histopatolojik degerlendirme

Hayvanlardan alinan karaciger dokular1 patoloji numune kaplarmda %210
formaldehit ile fikse edilerek bekletilir. Daha sonra kesitler alinarak hematoksilin-eosin

ile boyanarak mikroskop altinda incelenir.

2.4. CCLy4 ile Olusturan Karaciger Hasarinda Oksidatif Stres ve Serbest
Radikallerin Etkisi

2.4.1. Oksidatif stres

Viicudumuzda serbest oksijen radikalleri (SOR) ve antioksidanlar kontrollii bir
sekilde tiretilmektedir. Hiicrelerin islevini slirdiirmesi, doku biitiinliigiiniin korunmasi ve
islevlerinin devamu igin asir1 tretilen SOR’lar, endojen glutatyon (GSH), glutatyon
peroksidaz (GPO), glutatyon rediiktaz (GRx), glutatyon s transferaz (GST), siiperoksid
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve diger antioksidan (A, C, E vitaminleri) savunma
sistemlerince detoksifiye edilirler (Ozcan ve ark., 2015). Antioksidanlarin, oksidanlari
yok etmede yetersiz kaldigi durumlarda oksidan/antioksidan arasindaki dengeyi
zayiflatarak, inflamatuvar reaksiyonlara, nérodejeneratif hastaliklara, kardiyovaskiiler
hastaliklara, kronik obstriiktif akciger hastaligt (KOAH) ve kanser dahil birgok
hastaliginin baslangicina sebep olurlar (Wang ve ark., 2018; Li ve ark., 2019). Dengenin
oksidanlarin lehine bozulmasi insan hastaliklarinin patogenezine sebep olan ve oksidatif
stres olarak ifade edilen hiicre ve doku hasarina yol agmaktadir (Lingappan, 2018).
Oksidatif doku hasari, oksidan molekiillerinin hiicre yap1 taslar1 olan protein, lipid,
karbonhidrat, niikleik asit ve enzimler lizerindeki reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir.
SOR’larin asir1 olusumu ayrica polimorf ¢ekirdekli 16kositlerin (PNL) aktivasyonuna yol
acarak, SOR’larin iiretimini daha da artirmaktadir. SOR’lar, hiicre membran lipitlerini
okside ederek, malondialdehid (MDA) gibi toksik iiriinlerin meydana gelmesini saglarlar
(Ozcan ve ark., 2015; Siileyman ve ark., 2018) (Sekil 4).
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DNA ve proteinlerde
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Sekil 4. Oksidatif strese bagli karaciger hasart mekanizmasi (Delgado-Montemayor ve
ark., 2015).

2.4.2. Serbest radikaller

Serbest radikaller, yiiksek derecede reaktif olan eslenmemis sayida bir ya da daha
fazla elektronu bulunan, molekiil agirlig1 diisiik, yar1t Omiirlii, kararsiz atom veya
molekiiller olarak tanimlanir (Mercan, 2004; Wu ve ark., 2013; Altiner ve ark., 2018).
Eslenmemis elektron 6zelliginden dolay1 rahatlikla diger maddelerle reaksiyona girerler.
Serbest radikal tiirleri, kaynagi oksijen tiirevi olanlara reaktif oksijen tiirleri (ROS),
merkezi nitrojen olan radikallerde reaktif nitrojen (NOS/RNS) tiirleri olarak tanimlanir.
Ayrica karbon merkezli ve kiikiirt merkezli radikallerde bulunur. NOS esas olarak nitrik
oksit (NO) ve nitrojen dioksit igerir (NO2). Nitrik oksit, hidroksil radikali tiretebilen
serbest radikaldir (Wu ve ark., 2013).

Serbest radikaller aerobik kosullarda solunum yolu ile olusabildikleri gibi,
endojen ve ekzojen kaynakli etkenlere baglida olusabilirler. Hava kirliligi, sigara dumant,
toksik ajanlara maruz kalma (karbon tetrakloriir, parakuat, alloksan), alkol,
radyoaktiviteye maruz kalma, fitokimyasal maddeler, antineoplastik ajanlar, yaslanma ve
stres faktorleri gibi birgok nedenle meydana gelmektedirler (Mercan, 2004; Lushchak,
2014).
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Serbest radikallerin ¢ogu biyolojik sistemlerde oksijene gereksinim duyarlar.
Hasta ve yasli hiicreler yiiksek miktarlarda serbest radikal tiretir. Stiper oksid radikalleri,
hidroksil, peroksil, azot oksit, azot trioksit viicutta ¢ogunlukla bulunan serbest
radikallerdir. Serbest radikaller, hiicrelerin DNA, karbonhidrat, protein, enzimleri,
lipidleri ve diger molekiil gruplari ile tepkimeye girerek metabolik aktivitelerini bozarlar.
Ekstraselliiler ortamda hyaluronik asit, kollajen yapisinda degisiklik meydana getirerek
dokularda hasara sebebiyet verirler. Fosfolipidlerde, lipit peroksidasyonu ile g¢oklu
doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimini olusturarak hiicrelere zarar verirler.
Mitokondrileri  ve lizozomlar1 ¢evreleyen zarlarin  gegirgenligini  artirarak
pargalanmalarina sebep olmaktadirlar. Serbest radikaller biyolojik sistemlerde diisiik
dozlarda immun fonksiyonlari, detoksifikasyon reaksiyonlar1 ve hiicreler arasi
haberlesme olaylarinda uyarimlara sebep olurlar. Ornegin ROS’lar normal metabolik
islevin trtinleri olup, her zaman zararli degillerdir. Siiperoksit ve hidrojen peroksit bazi
enzimlerin kimyasi ile ilgilidir ve hiicreler tarafindan bakterileri 6ldiirmek igin
kullanilirlar (Mercan, 2004; Durmus ve ark., 2005; Karakan ve ark., 2017; Altiner ve ark.,
2018).

Viicutta hiicresel metabolizma esnasinda serbest radikaller siirekli olarak olusur.
Serbest radikallerin olusumunu dengelemek igin antioksidan savunma mekanizmalari
vardir. Bununla birlikte, bu denge bazen bozulmakta ve oksidatif stres durumuna yol
agmaktadir. Oksidatif stres cesitli hastaliklarin olusumuna, hatta hiicre 6liimiine neden
olabilecek serbest radikalleri olusturur (Jing ve ark., 2019). Serbest radikaller, hem
normal hiicresel metabolizma ile hem de hastalik siireclerinin bir sonucu olarak veya
ksenobiyotiklere maruziyet yoluyla dogal olarak iiretilir. Serbest radikaller, toksisiteler
ve hastalik siirecleriyle iligkili doku degisikliklerinin ¢ogunu ortaya c¢ikarma

potansiyeline sahiptir (Siraki ve ark., 2018).

2.4.3. Reaktif oksijen tiirleri (ROT)

Biyolojik sistemdeki organizmalar yasamlarini silirdiirmek igin oksijene
gereksinim duyarlar. Oksijenin %2-3’liik kism1 mitokondride, elektron transport zinciri
reaksiyonlart sonucu suya donlismeyip, metabolik siiregte indirgenerek ROT’lara

dontigiirler. Oksijenin bir elektron ilave edilerek indirgenmesi ile siiperoksit radikali
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(O2), iki elektron ilave ile indirgenmesi ile hidrojen peroksit (H202) olusur. Ugiincii
elektronu almasi ile yiiksek derecede reaktif hidroksil radikali (OH") ve dordiincii
elektronun eklenmesi ile su olusur. Bu tiirler normal metabolik yan triinlerdir. Ancak,
plazma zar sistemleri, endoplazmik retikulum, lizozom, peroksizom ve sitozolik
enzimlerle de ROT olusumu gergeklesir (Biiyiikuslu ve Yigitbasi, 2015; Ozcan ve ark.,
2015).

Siiperoksit radikali (02)

Siiperoksitler, mitokondride oksidatif fosforilasyon veya mitokondriyal
membrana bagli nikotamid adenin diniikleotid fosfat1 (NADPH) olusturur. intraseliiler
redoks durumunda gii¢lii bir etkiye sahip olan ROS’lar, saglikli bir bagisiklik sistemi igin
gereklidir. Ancak fazla {iretimi sonucu proteinleri dogrudan okside edebilirler. Bu da
hiicre dongiisiinde 6nemli degisikliklere sebep olur. Siiperoksit dismutaz (SOD),
stiperoksit doniisimiinii  katalize ederek, hidrojen peroksit (H202)’e indirgenir.
Stiperoksitler, H2O> ile reaksiyona girerek, hidroksil radikalini (OH") olusturken; OH"ile
tepkimeye girerek singlet radikalini (*O2) olusturur. Siiperoksitler, hidrojenperoksit ve

hidroksil radikaline gore daha az zararlidirlar (Bolduc ve ark., 2018).
Hidrojen peroksit (H202)

Hidrojen peroksit olusumu siiperoksit dismutaz (SOD) enzimi katalize etmesiyle
olusur. Serbest radikal olmadigi halde siiperoksitlerle tepkimeye girerek, reaktif ve hasar
olugturan ROS tiirevi olan hidroksil radikalini olusturur. Hidrojen peroksit, yagda
¢oziiniir oldugundan demir (Fe?") igeren hiicresel membranlarda hasar olusturabilir

(Ozcan ve ark., 2015; Bolduc ve ark., 2018).
Hidroksil (OH")

Hidroksil radikali, geg¢is metallerinin varliginda Fenton reaksiyonu ve Haber-
Weiss reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten olusmaktadir. Yarilanma omrii kisa, En
giiclii reaktif oksijen tiirevidir. Tiyoller ve yag asitleri gibi molekiillerden bir proton
kopararak radikaller olusur. Bunun sonucunda hiicrede hasar olusturur (Ozcan ve ark.,

2015).
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I o2 2 : . : :
Hidrojen peroksit, Fe "ve Cu +veya diger ge¢is elementleri (Zn, Mn, Cr, Co, Ni,

Mo) varliginda indirgenerek OH™’ye doniistiiriiliir. Bu reaksiyona “fenton reaksiyonu”
denir. Siiperoksit radikali fenton reaksiyonu ile baglanti kurarak olusan metal iyonlarinin
yeniden kullanilmasinda onemli bir rol oynar. Bu iki reaksiyona “Haber-Weiss

reaksiyonu” ad1 verilir (Karabulut ve Giilay, 2016) (Sekil 5).

HzO2 + Cu Fe™? OH- + OH + Cu™®/Fe*®  Fenton reaksivonu
Cu™3Fe™™ + Oz Cu™Fe™ + 02
O2- + H202 > OH + OH- + O2 Haber-Weiss reaksivonn

Sekil 5. Haber Weiss ve Fenton reaksiyonu (Karabulut ve Giilay, 2016).
2.5. Antioksidanlar

Viicudumuz iretilen reaktif serbest radikallerin zararl etkilerinden korumak ve
hiicrelerin islevini yapabilmesini saglamak icin yiiksek diizeyde koruyucu antioksidan
mekanizmalarla donatilmistir. Asirt ROS iiretiminin yol agtigi hiicresel hasara karsi
koymak {izere tasarlanan antioksidanlar, enzimatik (oksidan savunma enzimleri) ve

enzimatik olmayan antioksidanlar olarak iki gruba ayrilirlar (Stowinska ve ark., 2013).

Enzimatik antioksidanlar primer veya birincil enzimler olarakta bilinirler. En
etkili enzimleri serbest radikallerin olusumunu engelleyen Glutatyon peroksidaz (GPx),
katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz (SOD)’lardir. Enzimatik antioksidanlar, serbest
radikalleri dogrudan nétralize etmesede, destekleyici rol oynamaktadirlar (Stowinska ve
ark., 2013; Aslani ve Ghobadi, 2016).

Enzimatik olmayan antioksidanlar, metabolik ya da besleyici antioksidanlar
olarakta bilinirler. Metabolik antioksidanlar, tiyol antioksidanlar1 (glutatyon (GSH),
tioredoksin (Trx), glutaredoxin (Grx), lipoik asit, melatonin, koenzim Q10 (CoQ), iirik
asit, bilirubin, metal selatlama proteinleri vb. dahil olmak iizere metabolik yollarla

viicutta endojen olarak iiretilen antioksidanlardir.

Dogal gidalardan veya besinlerden alinan antioksidanlar, C ve E vitamini,

karotenoidler, eser elementler (selenyum, kiikiirt, ¢inko), polifenolik bilesikler vb. gibi
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besin takviyelerinden elde edilen eksojen antioksidanlardir (Stowinska ve ark., 2013;
Aslani ve Ghobadi, 2016).

2.5.1. Enzimatik antioksidanlar
Katalaz (KAT)

Katalaz, esas olarak peroksizomlarda bulunan bir tetramerik porfirin i¢eren
enzimdir. H202’i su ve molekiiller oksijene doniisiimiinii iki adimda katalize eder
(Messner ve ark., 2012; Blondet ve ark., 2018).

Katalaz alti milyon H202’yi H20 ve O2’ye doniistiirme kabiliyetine sahip oldugu
i¢in tiim enzimler igerisinde en yiliksek devinimi gergeklestirir. katalaz tiim dokularda
bulunmasina ragmen en yiiksek seviyede eritrositler ve karacigerde bulunmaktadir

(Aslani ve Ghobadi, 2016).
Siiperoksit dismutaz (SOD)

Hiicrede ROS'a kars1 ilk savunma hatt1 olarak kabul edilen SOD, viicuttaki en
etkili antioksidan enzim olarak bilinir. Stiperoksid (O2) radikalinin hidrojen peroksit
(H202) ve molekiiler oksijene ¢evirilmesini hizlandiran SOD, katalaz (CAT) veya
glutatyon peroksidazi (GPx) aktif hale getirerek, H202’i bulundugu yerden uzaklastirir.
Aminoasit dizilimi ve kofaktorlerin sayisi, SOD’un pek ¢ok izoformu olmasina neden

olur.

Memelilerde spesifik bolme lokalizasyonu ve farkli doku dagilimi olan tic SOD
formu tamimlanmistir. Bunlar sitosolik bakir ¢inko siiperoksit dismutaz (CuZn-SOD),
mitokondriyal manganez siiperoksit dismutaz (Mn-SOD) ve hiicre dis1 siiperoksit
dismutazlardir. SOD izoformlarinin, anti-tiimor aktivitesine sahip en etkili antioksidan
enzimlerden biri oldugu diisiiniilmektedir (Messner ve ark., 2012; Aslani ve Ghobadi,
2016).

Glutatyon peroksidaz (GPx)

Hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan glutatyon peroksidaz, H>O2’den, OH’nin

olugmasini engelleyerek hiicreleri korur. GPx enzimi iki farkl sekilde bulunur. Selenyum
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iceren glutatyon peroksidaz (Se-GPx), selenyum igermeyen glutatyon peroksidaz
(GST)’dir. Se-GPx organik hiperoksitlere ve H202’ye karst etkili olurken, GST ise
hiperoksitlerin metabolik faaliyetlerinde yer alir. GPx’in bu reaksiyonlar i¢in gerekli
nikotinamid adenin diniikleotid fosfati (NADPH) pentoz fosfat yolu ile saglar. NADPH
seviyesindeki diisiis, GPx’in aktivitesi i¢in elzem olan glutatyon (GSH) yetersizligine ve
sonucunda GPx etkinliginin zarar gérmesine sebep olur. Tiim organlarda bulunan GPx,
plazma formunun sentezini bobrekler araciligr ile yapar. Karaciger bu enzimin en ¢ok

bulundugu organdir (Messner ve ark., 2012; Aslani ve Ghobadi., 2016).
Glutatyon rediiktaz (GR)

Flavoprotein bir enzim olan, flavin adenin diniikleotid (FAD) igerir. GR, okside
glutatyon disiilfid (GSSG) baglarina NADPH nin bir elektron aktarmasi sonucu, yeniden
glutatyona (GSH) doniistiirilir. Bu nedenle NADPH, ROS’larin hiicre hasarini
engellemek icin gereklidir (Karabulut ve Giilay, 2016).

Glutatyon s transferaz (GST)

GST, serbest oksijen radikal bilesiklerinin glutatyon ile birlesmelerini saglayarak,
daha az toksik ve kolay atilabilen metabolitlere doniisiimiinii hizlandiran antioksidan bir
enzimdir. GST, oksidatif stres, ilag ve benzeri kimyasal maddelere kars1 hiicresel koruma
saglamasinin yaninda, kemoterapotik ilaglara karsida direng gosterir (Kasnak ve

Palamutoglu, 2015).

2.5.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar
Glutatyon (GSH)

Tiyol antioksidanlar1 olarakta bilinen glutatyon, biyolojik faaliyetlerin ara
metabolizmasinda katalizor ve taginma gorevini yapan, suda ¢oziinebilen bir tripeptidtir.
GSH, proteinlerin  disiilfid  baglariin  diizenlenmesinde ve  oksidanlarin
uzaklastirilmasinda onemli bir role sahiptir. Ayrica GSH'in vitamin C ve E'yi aktif
formlarina geri dondiirme yetenegi de bulunmaktadir (Aslani ve Ghobadi,. 2016). Bir
antioksidan olarak gérev yapan GSH, serbest oksijen radikallerini etkisizlestirerek

viicudu korur. Ayrica lenfositleri aktive ederek, bagisiklik sistemini gii¢lendirir.
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Karacigerde yiiksek oranlarda bulunan GSH, bobrek ve bagirsaklarda diger organlara
gore daha yiiksek miktarlarda bulunur (Kasnak ve Palamutoglu, 2015).

Melatonin

Melatonin pineal bezin sirkadiyen ritimlerinin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynayan ve ayni zamanda viicuttaki bazi hayati fonksiyonlar1 etkileyen dnemli bir
hormondur (Farzaei ve ark, 2019). Melatonin triptofandan tiiretilen ve ¢ogunlukla
omurgalilarin epifiz bezi, kemik iligi ve gastrointestinal sistemi tarafindan sentezlenen
norohormondur. Melatonin, Alzheimer hastaligi, uykusuzluk, inme, depresyon,
Parkinson hastaligi, migren, bas agrisi, vb. gibi ¢esitli sinir hastaliklarinin tedavisi i¢in
kullanilabilir. Uyku ve tireme gibi biyolojik islevlerin diizenlemesinde etkili olan
melatonin, oksidatif hasara kars1 gii¢lii bir antioksidan 6zelligine sahip olmasinin yani
sira, yapilan ¢alismalarda vitamin C ve E, sarimsak yag1 ve beta karotenden daha giiglii
bir antioksidan oldugu bildirilmistir. Ayrica melatonin, hiicre i¢i GSH miktarint ve
mitokondriyal elektron tagima zinciri (ETC) etkinligini artirdigini, bunun sonucunda
elektron sizintisini1 ve serbest radikal olusumunu azaltabilecegi gosterilmistir (Aslani ve

Ghobadi, 2016; Farzaei ve ark., 2019).
Koenzim Q10 (KoQ10)

Hiicre zarlarinda, doymamus lipit zincirlerinin yakininda bulunan Koenzim Q10,
reaktif molekiillerin ana toplayicis1 olarak gorev yapmaktadir. Hiicre i¢i antioksidan
ozellik gosteren koenzim Q10, fosfolipitleri, mitokondriyal membran proteinini ve diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesteroliinii serbest radikal kaynakli oksidatif hasara karsi
korur. Vitamin E'den daha fazla antioksidan potansiyele sahip oldugu bildirilen CoQ'nin,
hiicre zarlarindaki baskin sekli kuinol olmasi, etkili bir antioksidan 6zelligi olacagini
gostermektedir. Koenzim Q10 endojen ve eksojen olmak iizere iki kaynakta bulunur.
KoQ10, insanlarda Asetil-KoA ve eksojen kaynakli tirozin aminoasidinin katkilartyla
kolesterol biyosentezinin de gerceklestigi ortak bir yolda sentezlenir. Tirozinin aromatik
halka 6n maddesi olarak koenzim Q10 sentezine katilabilmesi i¢in B6 vitaminin varligina
gerek duyulur. Koenzim Q10 sentezi endoplazmik retikulumda baslar ve golgide
tamamlanir. Buradan hiicredeki diger lokalizasyonlara dagilir. Koenzim Q10 en ¢ok i¢

mitokondriyal membranda bulunur. Koenzim Q10 eksikliginin, B-hiicre islevini bozdugu
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icin, norodejeneratif kas, kardiyovaskiiler bozukluklar ve tip II diyabet ile ilgili
hastaliklarin sebebi olabilecegi bildirilmistir (Ercan ve El, 2010; Aslani ve Ghobadi,
2016).

Selenyum

Bagisiklik sisteminde diizenleyici bir isleve sahip olan selenyum, antioksidan
Ozellige sahip bir elementtir. Aminoasit sentezi i¢in kullanilan selenyum, selenosistein
olarakta ifade edilir. Selenyum glutatyon peroksidaz aktivitesini artirarak reaktif oksijen

tiirlerinin (ROT) olugsmasini engeller (Karabulut ve Giilay, 2016).

Selenyum (Se) insan saglig1 ve biyolojik fonksiyonlarin islevi i¢in gerekli olan bir
mineraldir. Se, antioksidanlar gibi davranarak, tiroid hormon metabolizmasini diizenler.
Bagisiklik sistemini koruyucu, kotii huylu tiimoérlerin olusumunu 6nleyici etkilerinin
yaninda; sperm iiretimini ve kalitesinide diizenler. Bu nedenle selenyum bakimimdan

zengin gidalar ile beslenmek saglik agisindan 6nemlidir (Jing ve ark., 2019).
Vitamin E (a-tokoferol)

Yagda ¢ozlinebilen yapisi ile E vitamini, a, B, v, 6 tokoferol ve a, B, y, & tokotrienol
dahil olmak tizere sekiz ayr1 stereoizomeri olan bir bilesiktir. Dogada bulunan 6nemli bir
antioksidandir. En aktif formu insanlarda bulunan o-tokoferoldiir. Vitamin E’nin
antioksidan 6zelligi, oksidatif hasara karsi lipid peroksidasyonu engelleyerek, hiicre
membranlarim1  korumasidir.  Vitamin E, kardiyovaskiiler hastaliklar, norolojik
bozukluklara kars: protektif etki sagladigr gibi, bazi1 kanser tiirlerinde (kolon, prostat ve
gogiis kanserleri) koruyucu etkisinin oldugu bildirilmistir (Karabulut ve Giilay, 2016;
Aslani ve Ghobadi, 2016).

Vitamin C (Askorbik asit)

Vitamin C, Askorbik asit olarakta bilinen bir elektron donoriidiir. Suda ¢6ziinen
vitamin, tim canli ve bitkilerde belirli sayida metabolik reaksiyonlar1 gergeklestirmek
icin gereklidir. C vitamini, oksidatif hasar sonucu olusan ROS ve RNS tiirlerini temizleme
kapasitesine sahip gii¢lii bir antioksidandir. C vitamini Kollajen proteinleri, karnitin,

norotransmitterlerin biyosentezini gergeklestirir. Ayrica dis ve dis etleri, kemik ve
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kikirdaklart korur. Demir emilimini artirir, normal bag dokusunun biiyiimesi ve onarimini
saglar. insan viicudu, I-gulonolakton oksidaz enzimi eksikliginden dolayr C vitamini
sentezleyemez. Bu nedenle gida veya takviyelerle elde edilmesi gerekir. Tiim meyve ve
sebzelerde belirli miktarda C vitaminini icerir. C vitamini turunggiller; yesil sebzelerde
bol miktarda bulunur (Romero ve ark., 2013; Karabulut ve Giilay, 2016).

Karoteonidler

Karotenoidler, meyve ve sebze, bitki, alg ve fotosentetik bakterilerde dogal olarak
bulunan pigmentlerdir. Karotenoidler viicutta sentezlenmedigi i¢in besin takviyesi ile
almir. Karotenoidler giiglii antioksidan etkilerinden dolayi, insan saglhiginda cesitli
gorevleri vardir. Karotenoidler, hiicrelerin anormal biiyiimesini sinirlandirarak belirli
kanser tiirlerine kars1t koruyabilir. Ayrica diisiik yogunluklu lipoprotein olusumu ve
oksidasyonunu bloke ederek, kalp rahatsizliklarinin olusumunu Onlemede yardimci

olabilirler (Eggersdorfera ve ark., 2018).

2.6. Total Oksidan/Antioksidan Kapasite ve Oksidatif stres indeksi

Reaktif oksijen tiirleri (ROS), organizmadaki metabolik ve fizyolojik olaylar
sonucunda ortaya c¢ikar. Bunlar enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan
mekanizmalar araciligr ile yok edilirler. Bazi durumlarda oksidanlardaki artis ve
antioksidanlardaki azalis, oksidan/antioksidan dengesini bozarak, 100'den fazla
bozukluga sebep olan oksidatif stresin olusumunu saglarlar. Reaktif oksijen tiirleri en
zararli radikali Hidroksil (OH") ve devamindaki radikaller olup, oksidatif stres sonucu
olugan hiicre hasarindan sorumludurlar. Hidrojen peroksit ve siiperoksit radikalleri,
biyolojik sistemlerdeki oksidatif hasar1 dolayli yoldan etkiler. Ciinkii bu molekiiller
niikleik asitleri ve lipidleri dogrudan oksitleyemedigi i¢in, Fenton reaksiyonu veya demir
katalizli Haber-Weiss reaksiyonu yolu ile OH" radikalini tireterek hasara yol agabilirler.
Oksitlenmis molekiiller, bir dizi zincir reaksiyonlara sebep olarak, yeni radikallerin
olusumuna olanak saglar veya antioksidan mekanizmalar tarafindan ya engellenir ya da
inhibe edilirler (Erel, 2004; Aslan, 2014).
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2.6.1. Total antioksidan kapasite (TAS)

Antioksidanlarin plazma, serum ve doku konsantrasyonlar1 laboratuvarlarda ayri
ayr1 Olciilebilir. Fakat Olgtimler maliyetli, zaman alici, emek isteyen karmasik
tekniklerdir. Antioksidan tayinini bu teknikler ile tek tek 6l¢timii pratik olmamasindan
dolay1, Toplam antioksidan yanit (TAR), total antioksidan kapasite (TAK) toplam
antioksidan giig, olarak ifade edilen yontemler gelistirilmistir. Higbiri ideal referans
yontem olamamakla birlikte, analizde radikalin, numunenin radikaline olan antioksidan
tepkisi Olgiiliir. Total antioksidan kapasite (TAS), tiim antioksidanlarin toplam etkisini

yansitmaktadir (Erel, 2004; Aslan, 2014).

2.6.2. Total oksidan kapasite (TOS)

Serbest oksijen ve nitrojen tiirleri biyolojik sistemlerdeki fizyolojik reaksiyonlar
sonucu ortaya ¢ikar. Antioksidatif mekanizmalar tarafindan uzaklastirilan
organizmalarda zararl1 oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Antioksidanlarin
yetersiz kaldigi durumlarda oksidatif stres ile birlikte, bu zararli oksidanlarda artis ve
antioksidanlarda azalma meydana gelebilir. Cesitli oksidanlarin ayr1 ayr1 laboratuvar
ortaminda analiz edilmesi hem gii¢ ve ekonomik olmadig: i¢in oksidan molekiillerinin
kendi aralarindaki etkilesimlerinden dolay1 total bilesiklerin olusturacagi etki tek
baslarina gosterecegi etkiden fazla olacaktir. Bu da plazma ve viicut sivilarinda bulunan
tim oksidanlarin toplam etkisini yansitmaktadir. Buna total oksidan kapasite (TOS),
serum oksidan aktivitesi (SOA), reaktif oksijen metabolitleri (ROM) ve toplam peroksit
(TP) olarak esanlamli ifadelerle tanimlanir (Erel, 2005; Aslan, 2014).

2.6.3. Oksidatif Stres indeksi (OST)

Canlilarda normal fizyolojik sistemlerinde, oksidatif dengeden bahsedebiliriz.
Patolojik durumlar veya reaktif oksijen tiirlerinin metabolizmadaki belirgin artisi, bu
dengenin bozulmasina sebep olur. OSI’de viicudumuzda antioksidan ve oksidan dengenin
durumunu belirlemek i¢in hesaplanir. Toplam oksidan durum diizeyinin, total antioksidan
kapasite diizeyine olan yiizdesi oksidatif stres indeksi olarak kabul edilir (Aygicek, 2006;
Aslan, 2014).
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2.7. Allium Schoenoprasum L. (Sirmo)

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

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

Bilimsel Simiflandirma
Boliim Plantae
Altboliim Tracheobionta
Sube Magnoliophyta
Simf Liliopsida
Altsimif Liliidae
Takim Asparagales
Familya Amaryllidaceae
Cins Allium
Tiir Allium schoenoprasum

A. schoenoprasum botanik bilgileri

Allium cinsinin yenilebilir en kiigiik tiridiir. "Schoenoprasum® (ot tiirii anlamina
gelir) ve “prason” (pirasa anlamima gelir) Yunanca da skhoinos kelimesinden
tiiretilmistir. A. schoenoprasum ¢ok yillik otsu bir bitkidir. Boyu 20-30 cm kadar uzayan
bitki, ince ampullerin yogun yiginlarinda yetisir. Ampuller ince konik 2-3 cm
uzunlugunda ve lcm genisligindedir. Yapraklart Oyuk ve tiibiiller 2-3 mm c¢apinda
yumusak dokuya sahip keskin noktalar1 vardir. Cigekler soluk mor renklidir. Nektar
salgilayan ¢igeklerin, ¢ok sayida siislii saplar1 vardir. Hermafrodit olan bitki, bocekler,
arilar ve kelebekler tarafindan tozlanir. Cok giinesli yasam alanlarin1 seven bitki, hem
soguk hem de sicak iklimleri tolere edebilir. Tohumlar 3 ila 5°C derecede
¢imlenebilirken, en uygun aralik 15 ila 20°C derece arasindadir. Dogada yabani olarak
yetisen sirmo, Avrupa’da kiiltiir bitkisi olarak yetistirilmektedir. Her tiirlii toprakta
yetisen bitki, pH 6-6,5 olan kumlu topraklarda daha iyi yetisir. Bitki subat veya mart
aylarinda ¢imlenir, haziran ve temmuz aylarinda ise ¢igeklenme gergeklesir (Kmiecik W
ve Lisiewska Z, 1999; Zdravkovic'-Korac ve ark., 2010; Mahr, 2011; Singh ve ark.,
2017).

Dogal yasam alanlar1 Kuzey Kutbu dahil, Asya, Avrupa ve Kuzey Amerika'da
yetisen bir bitki tlridiir (Tathioglu, 1993). A schoenoprasum Avusturalya, Kanada,

Fransa, Almanya, Ingiltere, Italya, Hollanda, Amerika, Hindistan ve Bati Himalayalara
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kadar yayilmis ve 8000-11000 rakimlarda yetisebilen bir bitki tirtidiir (Singh ve ark.,
2017).

Orta ¢ag'dan giiniimiize kadar Avrupa'da hem mutfak hem de tibbi amaglarla
kullanilan A schoenoprasum, Cinliler tarafindan 4.000 yildan beri yetistirilmektedir.
(Stajner ve ark., 2011).

Tiirkiye de Dogu ve Giineydogu Anadolu’da yetisen A. schoenoprasum, dereler,
g0l kenari, alpin cayirliklari ve meralarda yabani olarak yetisir. Taze yapraklar
tilketilmekte olan bitki, aromasi ile {inlii Van peynirine katilan otlardan biridir. Bitki
yerelde sirmo ve peynir sirmosu olarak adlandirilir. Ulkemizde bitkinin yetistigi
bolgelerin taksonomisi asagidaki sekillerde gosterilmektedir (Firat, 2015) (Sekil 6 ve
Sekil 7).

st

Sekil 6. A. schoenoprasum yaygin olarak yetistigi iller; Kars, Hakkari, Erzurum,
Giimiishane, Icel, Rize, Tunceli, Van (Anonim 3).
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Sekil 7. A. schoenoprasum Dogu Aandolu’da yetistigi alanlar. (B7, B9, C9) (Firat, 2015).
A. schoenoprasum farkh dillerde bilinen isimleri
Ingilizce: Chives, Frenk sogani
Almanca: Schnittlauch
Fransizca: Ciboulette, civette
Hindistan: Kashmiri garlic, Dag sarimsagi

Tiirkge: Sirmo, sirik, sirim, peynir sirmosu olarak adlandirilir (Atasoy, 2010;
Stajner ve ark., 2011).

A. schoenoprasum’un Geleneksel Kullanimi

Taze yapraklart peynire konulan A schoenoprasum, Avrupa'da, baharat olarak
kullanilmaktadir. Frenk sogani yapraklari, corbalarda, salatalarda ve sandviglerde
kullanilir. Cin'de genellikle garnitiir olarak kullanilan frenk sogani, balik ve ¢esitli gida

maddeleri ile servis edilir. Ayrica ¢oreklere, koftelere, siit ve et lirlinlerine de katilirlar.

Geleneksel halk tibbinda, gogiis hastaliklar1 ve kanserinde, kan pihtilagsmasini
engellemek ve akisini hizlandirmak igin kullanilmaktadir. Ayrica kabizligi 6nlemede, tist

solunum yollar1 enfeksiyonlarinda ve istah agici olarak kullanilmaktadir (Tatlioglu, 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 bakimdan zengin bir
igerige sahip 6nemli bir bitkidir. Hiicre islevi igin gerekli olan A, C, K vitaminleri
bakimindan zengin olan bitki, tiiketimi halinde ko-faktér (koenzimler) enzimlerini
harekete gegirerek hiicre onarima katkida bulunan antioksidan bir 6zellik gostermektedir
(Singh ve ark., 2017; Di Nicolantonio ve ark., 2015).

2.8. A. schoenoprasum Fitokimyasal Analizi

Yapilan c¢alismalar sonucunda, A. schoenoprasum cesitli kromatografik ve
spektroskopik teknikler kullanilarak elde edilen bilesenlerinden olan, alkaloidler,
flavonoidler, glikozitler, steroidler, tanenler tablo 2’de gosterilmektedir (Kapolna ve ark.,
2007; Singh ve ark., 2017; iksen ve ark., 2017).

2.8.1. A. schoenoprasum flavonid bilesenleri

A. schoenoprasum farkli boliimlerinde yapilan analizler sonucunda, kuarsetinin
farkli siniflarin1 igeren izokuarsetin, rutin, mirisetin, naringenin, luteolin flavonidleri
tespit edilmistir. AS’1in sap kisiminda 70,46 mg/mg protein, ampul kisminda 74,76
mg/mg, protein ve yaprak kismida ise 430,28 mg/mg protein degerleri elde edilmistir.
Ayrica AS’1n yesil yaprak ekstresinde kaempferol glikozitleri (di-gluzkoz, tri-glikoz ve
galaktoz), kaempferol 3-B-D-glikoz ve kuarsetinden izole edilmis ishoramnetin elde
edilmistir (Sekil 8) (Stajner ve ark., 2011; Singh ve ark., 2017).

2.8.2. A. schoenoprasum fenolik bilesenleri

Bitkinin degisik kisimlarmin (kdk, sap ve yaprak) etanol ile elde edilen
ekstraktinda, A. schoenoprasum fenol bilesikleri agisinda zengin bir igerige sahip oldugu
bildirilmistir. A. schoenoprasum’da tanimlanan fenol bilesiklerinden olan, p-kKumarik
asit, ferulik asit, sinapik asit ve gallik asit gibi bilesiklerin yapis1 gosterilmektedir (Sekil
8) (Kucekova ve ark., 2011; Singh ve ark., 2017).
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2.8.3. A. schoenoprasum antosiyanin bilesenleri

A. schoenoprasum kendine 06zgii mor pembe renklerini veren flavanol
bilesiklerinden olan antosiyaninler, dort farkli bilesigi olan 3-(3, 6-dimalonylglucoside),
3-(6-malonylglucoside), 3-(3-malonyl-glucoside) ve 3-glucoside of cyanidin’in bitkinin

kok ve ¢igeklerinde bulundugu bildirilmektedir (Singh ve ark., 2017).

2.8.4. A. schoenoprasum yag asit bilesenleri

A. schoenoprasum yapraklarinda, linoleik ve palmatik asit kayda deger

miktarlarda bulundugu tespit edilmistir (Shirshova ve ark., 2013).

2.8.5. A. schoenoprasum siilfiir bilesenleri

A. schoenoprasum igerigindeki kiikiirt Dbilesenlerinin  gesitli  biyolojik
aktivitelerden sorumlu oldugu bildirilmektedir (Celik ve ark.,, 2008). A.
schoenoprasum’dan elde edilen iki farkli disiilfid bileseni olan propan ve pentilhidro
disiilfiir, sogan ve aromatik bilesikleri gibi tatli kokulara sahip olduklari bildirilmektedir.
Ayrica yesil yapraklarinda, tiyosiilfinat, n-propil gruplari, metil gruplart ve 1-propenil
ana grup bilesenleri oldugu bildirilmektedir (Singh ve ark., 2017).

2.8.6. A. schoenoprasum esansiyel yag bilesenleri

Diaz ve arkadaslarinin (2011), yaptigi ¢alismada, A. schoenoprasum ugucu
yaglarinda kayda deger miktarlarda kiikiirt bilesiginin oldugunu bildirmektedirler. A.
schoenoprasum ugucu yagindaki kiikiirt bilesikleri (1 propenil propil disiilfid, allil metil
tristilfiir, alil propil disiilfiir, di-1-propenil trisiilfiir, dialil siilfiir, dimetil disiilfiir, dimetil
tetrastilfiir, dimetil trisiilfiir, dipropil distilfid, dipropil tetrasiilfiir, dipropil tristilfiir, metil
1-propenil disiilfid, metil 1-propenil trisiilfiir, metil 1-etil distlfiir, metil 1-
(metiltiyopropil) distilfiir, metil propil disilfiir, metil propil trisiilfiir ve propil 1-
(propiltiyo) etil trisiilfid) ile birlikte seskiterpenler (alfa farnesen, borneol, karyofilil, E-
beta farnesen, selinen ve eskiphellandren) ve yag asitleri (etil linoleat, etil linolenat, etil
palmitat, metil linolenat, metil palmitat ve palmitik asit) agisindan zengin oldugu
bildirilmektedir (Mnayer ve ark., 2014; Singh ve ark., 2017).
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Sekil 8. A. schoenoprasum L. belirlenen fenolik asitler ve flavonidlerin yapisi (Singh ve

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

Timité ve arkadaslar1 (2013), A. schoenoprasum bitkisinden dort farkli yeni
steroidal saponin elde ettiklerini bildirmektedirler. Bu streoidal saponinler, Spirostan
steroidler, Sitosterol, stigmasterol, kampesterol ile birlikte ayrica kolesterol tespit edildigi
bildirilmistir (Sekil 9, Sekil 10).

*  (20S,25S)-spirost-5-en-3f3,12,21-triol 3-O-a-I-rhamnopyranosyl-(1-2)-p-d-
glucopyranoside,

*  (20S,25S)-spirost-5-en-3f,11a,21-triol 3-O-a-I-rhamnopyranosyl-(1-2)-p-d-
glucopyranoside,

» Laxogenin 3-O-a-I-rhamnopyranosyl-(1-2)-[3-d-glucopyranosyl-(1-4)]-p-d-
glucopyranoside,

*  (25R)-5a - spirostan-3p,11a - diol3-O-B- d -glucopyranosyl-(1-3)-[3-D

» glucopyranosyl-(1-4)]-B-d-galactopyranoside,

» Laxogenin3-O-a-l-rhamnopyranosyl-(1-2)-B-d-glucopyranoside,

» Diosgenin 3-O-a-I-rhamnopyranosyl-(1-2)-O-p-d-glucopyranoside

» Diosgenin3-O-p-d-glucopyranosyl-(1-4)-[a-I-rhamnopyranosyl-(1-2)]-
Bdglucopyranoside(deltonin),

*  (25R)-furost-5-en-3p3,22a,26-triol26-0O-B-d-glucopyranosyl-3-O-
arhamnopyranosyl-(1-2)-[ B-d-glucopyranosyl-(1-4)]-p-d-glucopyranoside
(deltoside)

Sekil 9. A. schoenoprasum kesfedilen dort fakli yeni steroidal sapononinlerin isimleri
(Timité ve ark., 2003; Singh ve ark., 2017).
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Sekil 10. A. schoenoprasum tanimlanan steroid yapilar (Singh ve ark., 2017).
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Tablo 2. A. schoenoprasum L. Fitokimyasal analizi (Singh ve ark., 2017).
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2.9. A. schoenoprasum Farmakolojik Akvitesi

2.9.1. Antioksidan aktivite

DPPH (Difenil-1-pikrihidrazil) Radikal Sondiiriicii Kapasite Yontemi ile A.
schoenoprasum, bas, sap ve yapraklarindaki antioksidan etkilerinin degerlendirildigi in
vitro ¢alismada, A. schoenoprasum’un enzimatik antioksidanlari (SOD, CAT, GPx)
artirdigi, MDA, Oz, OH" radikallerini ise azalttigin1 bildirmektedirler. Yapilan
calismanin sonucunda A. schoenoprasum’un tiim kisimlarinin antioksidan aktiviteye
sahip oldugu ve en yiiksek antioksidan aktivitenin yapraklarda oldugunu
gostermektedirler. Ayni ¢alisma grubunun, bitkinin doku kiiltiirii organlarinin
antioksidan aktivitesini degerlendirmis, inceleme sonucunda A. schoenoprasum’un tiim
organlarinin antioksidan aktivite gosterdigini ancak kok ve yaprak yapraklarin daha etkili
oldugunu bildirmislerdir (Stajner ve ark., 2004; Stajner ve popovic, 2009; Stajner ve ark.,
2011).

Yapilan arastirmalar sonugunda, A. schoenoprasum’un antioksidan ozelligini
bitkinin igeriginde bulunan kaempfrol bilesiginin etkisi ile oldugu bildirmektedirler.
Ayrica bitkinin kiikiirt, fenol bilesikleri, kuarsetin ve a-tokoferol bilesiklerini igermesi
antioksidan aktivitesini etkiledigini bildirmiglerdir (Egertm ve Tevini, 2002; Singh ve
ark., 2017).

2.9.2. Antibakteriyel aktivite

Agaoglu ve arkadaglar1 (2015), Van peynirine katilan otlarin dietil eter
ekstraktlarinin, bazi patojen bakteriler (K.pneumoniae, P. aeruginosa, E. faecalis ve S.
Aureus) lizerindeki inhibe edici etkisi arastirilmis, Sonug olarak, Sirmo’nun test suslarinin
timii lizerinde degisik diizeylerde olmak iizere inhibitor bir etkiye sahip oldugunu

bildirmislerdir.

Farkli ¢calisma grubunun bitkinin ugucu yaglarinin gram pozitif ve gram negatif
bakteriler lizerinde yaptig1 arastirmada, gida kaynakli patojen bakteriler lizerinde inhibe

edici etki gosterdigi gozlenmistir. A. schoenoprasum’un ugucu yaglarin bakterisidal
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etkinligini kiikiirt bilesikleri olan, diallil disulfid, diallil trisulfid ve diallil tetrasulfid ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (Zeng ve ark., 2017; Singh ve ark., 2017).

2.9.3. Antifungal aktivite

A. schoenoprasum yapraklarindan elde edilen ekstrenin farkli mantar suslarinda
(Aspergillus niger, Penicillium gladioli, Botrytis cinerea, Fusarium oxysporum, Botrytis
paeoniae ve Sclerotinia sclerotiorum) Fluconazole standart ilacina goére, minimum
diizeyde inhibe edici etki gosterdigini bildirmislerdir. Bitkinin antifungal etkiligini,
iceriginde bulunan siilfiir bilesigi olan alicin ile iliskili oldugu bildirilmektedir (Parvu ve
ark., 2014; Singh ve ark., 2017).

2.9.4. Antiinflamatuar aktivite

A. schoenoprasum yapraklarindan elde edilen ekstrelerin anti-enflamatvuar
etkinliginin degerlendirildigi ¢aligmada, modifiye edilmis Squibb perkiilasyon metodu ve
Folin-Ciocalteu yontemi kullanilarak, Sirmo’nun toplam fenolik igerigi (68,5 + 2g)
belirlendi. In vitro antioksidan aktivitesi DPPH ydntemi (6.72 + 0.44 g / mg) ile 6lgiildii.
In vivo antioksidan kapasitesi troloks esdeger (132,8 + 23 g trolox esd. / G) olarak
belirlenip, deney ¢alismalarinda kullanilmistir. Sirmo ekstraktinin ti¢ farkli doz (%25,
%50, %100) konsantrasyonu, si¢anlarda terebentin yag kaynakli enflamasyon iizerinde
antiinflamatuvar etkinlik gosterdigi ve bu etkiyi A. schoenoprasum’un serumdaki toplam
nitrit ve nitratlarin birikmesi sonucu olusan nitro oksidatif stresi inhibe edici etkisinden
kaynaklandigimi bildirmektedirler. Sonug olarak bitkinin antiinflamatuvar etkinliginin
nitro oksidatif stresin azaltilmasi yoluyla fagositozu inhibe ederek sergiledigini

savunmuslardir (Parvu ve ark., 2014).

2.9.5. Antihipertansif aktivite

Antihipertansif etki mekanizmasini incelemek i¢in, A. schoenoprasum’un etanol
ekstraktinin sicanlarda serum nitrik oksit (NO) diizeylerine etkisini belirlemek amaci ile
yapilan c¢alismada, bitki ekstraktinin serum NO diizeyini anlamli sekilde artirdigi
belirlemiglerdir. Bunun sonucunda A. schoenoprasum’un damar genisletici

antihipertansif etki mekanizmasinin olabilecegini gostermektedir (Amalia ve ark., 2008).
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2.9.6. Antihelmintik aktivite

A. schoenoprasum sirastyla etanol, metanol, sulu ve kloroformla, elde edilen
ekstraklar1, asetonitril, polietilenglikol (PEG) veya propilenkarbonat (PC) eliisyon
yontemi ile yapilan antihelmintik etki ¢alismasinda, Trichuris muris ile enfekte edilen
farelere, bitkinin 500 ve 1000 mg/kg dozu sekiz giin boyunca verildi. Yapilan deneyin
sonucunda A. Schoenoprasum ekstresinin farelerin incebagirsagindaki solucanlara karsi
kontrol ve standart grublarina gore antihelmintik etki gosterdigini, bu etkinin de doza

bagimli oldugunu bildirmektedirler (Singh ve ark., 2017).

2.9.7. Antikanser aktivite

Shirshova ve arkadaslar1 (2014), bitki meyvesinden elde edilen steroid glikozit
bilesiklerinin, Ehrlich carcinoma (EC) tiimor transplantasyonu yapilmis farelerde tiimor
hacmi ve tiimor kiitlesi inhibisyonunu anlamli oranda azalttigini bildirmektedirler. Allium
tiirlenin antioksidan ve antitiimor etkisinin kiimiilatif 6zellikleri ve igerdikleri selenyum

elementinden kaynakli olabilecegini ifade etmektedirler.

Allium schoenoprasum metanol 6ziitiinden elde edilen steroid glikozidlerin insan
izole kolon kanseri hiicre hatlari1 (HCT 116 ve HT-29) iizerindeki sitotoksisite
calismasinda, bitkinin yapilan fitokimyasal analizinden elde edilen steroidal saponinlerin,

kolon kanseri hiicleri iizerinde etkili oldugunu bildirmektedirler (Timite ve ark., 2013).

Allium tiirlerinin kanser Onleyici etkisinin allium tiirlerinin tiimiinde bulunan
organosiilfiir bilesiklerinden kaynaklandiginmi bildirmektedirler. Ozellikle alilsiilfit ve
flavonoidlerin, savunmasiz hedef hiicrelerde, metabolik detoksifikasyon reaksiyonu
sonucu karsinojen aktivasyonunu baskilayarak 6nledigini varsaymislardir. Bu umut verici
veriler 1s1¢inda Allium sebzelerinin antitiimor etkinliginin kanitlanmasi igin genis ve
kapsamli deneylerin yapilmasi gercekci bir yaklasim olacagmi bildirmektedirler
(Sengupta ve ark., 2004).

Allium tiirii sebzeleri tiiketen erkek deneklerde prostat kanseri insidansi iizerinde
yapilan aragtirmada, sebzeleri giinliik 10 gr tiiketen deneklerin, 2,2 gr tiikketenlere gore
daha diisiik kanser riskine sahip oldugunu bildirmektedir. Ayrica sarimsak ve Frenk

sogani gibi sebzeleri tiikketenlerin mide ve 6zefagus kanseri riskinin daha diisiik oldugu
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ifade edilmektedir. Yapilan caligmalar Allium schoenoprasum’un antikanser etkinliginin
olabilecegi ancak bu iddialarin detayli ve kapsamli caligmalar gerektirdigi

vurgulanmaktadir (Shirshova ve ark., 2014).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Bitki materyali

Allium schoenoprasum L. (Sirmo) Van yoresinde 2017 yilinin mayis - haziran
ayinda toplandi. Bitki materyali Van YYU Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Herbaryumunda gerekli identifikasyon islemleri yapilarak, 6rnek materyal kayit altina

alindi (M. Pmar 7357). Daha sonra bitki gélgede kurutularak ¢aligma i¢in uygun ortamda
saklandi (Sekil 11-13).

Sekil 11. A. schoenoprasum L. yapraklar1 (Anonymous 4, 2019).
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Sekil 13. Allium schoenoprasum L. bitkisinin toplanip kurutulmasi.
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3.1.2. Kimyasal maddeler
¢ Karbon tetrakloriir (CCls) (Sigma-Aldrich, 289116).

¢ Ketamin hidrokloriir (Ketalar, %10, 100 mg/1ml, enjektabl soliisyon Pfizer
Pharma GMBH, Germany).

¢ ksilazin hidrokloriir (Alfazyne®, %2, Alfasan International, 3440 AB, Woerden,
Holland).

¢ Karboksi metil seliiloz (CMC) (Sigma-Aldrich, 21902).
¢ Formaldehit

¢ TAS kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Ttirkiye).
¢ TOS kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye).
¢ Legalon fort (Madaus GmbH Cologne- Almanya)

¢ Etanol %99 (Sigma)

3.1.3. Kullanilan cihazlar

¢ Rotary evaprator (Buchi R 210)

¢ Elektrikli degirmen

¢ Spektrofotometre (Shimadzu UV 1800)

¢ Vorteks (Velp- scientifica)

¢ Liyofilizator (Toros-TRS 6-8 Liyofilizator)

¢ Hassas terazi (Presica X 13220A)

¢ Distile su cihaz1 (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 karistiric1 (Heidolph MR 3001)

¢ Derin dondurucu (-20 C) (Ugur)

¢ PH metre (Thermo Scientific-Orion Start 17111)

¢ Buzdolab1 (Argelik)

3.1.4. Kullanilan malzemeler

¢ Cam tiipler ¢ Siizgec kagitlar

¢ Biyokimya tiipleri ¢ Biyokimya parametre analiz kiti
¢ Otomatik Pipetler ¢ Pipet uglari

¢ Cam malzemeler ¢ Cam kalemleri

¢ Bistiiri ¢ Cerrahi set

¢ Parafilm ¢ Falkon tiipleri

¢ Spektofotometre mikro kiiveti ¢ Ependorf tiipii

¢ Gavaj kaniilleri

3.1.5. Deney hayvanlari

Deneylerde Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden temin edilen 170-210 g agirliginda 70 adet disi Wistar albino siganlar
kullanilmistir. Siganlar arastirma merkezi’nde 12 saat aydinlik - 12 saat karanlik ritminde
isiklandirilan, 22 + 2 °C’ye ayarli oda 1sisinda, standart pelet yem ile beslendi. Siganlar,

yem ve su alimi serbest olacak sekilde standart plastik kafeslerde barindirildi. Calismaya
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baslamadan 6nce Van Yiiziincii Yil Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulundan ¢aligsma onay1 (03.08.2017 tarih ve 2017/07 sayili karar) alind1.

3.1.6. Deney numunelerinin hazirlanmasi

Deney numuneleri, %5°1lik CMC ¢6zeltisinde siispanse edilerek, mide gavaji yolu
ile oral olarak verildi. Kontrol gruplarina test numunelerinin hazirlanmasinda kullanilan
%0,5’lik CMC ¢ozeltisi verildi. Uygulamadan iki saat sonra hayvanlara tekrardan yem ve

su verilmektedir. Deney gruplarindaki hayvan sayisi 7 olarak belirlenmistir.
3.2. Yontem

3.2.1. Bitkinin etanollii ekstraktinin hazirlanmasi

Golgede kurutulmusg 270 g Allium schoenopraum L. bitkisi, elektrikli degirmende
ogitiliip toz haline getirildikten sonra, %80’lik 4 1t etanol i¢inde 3 giin bekletilip
karistirildi. Daha sonra Whatman siizge¢ kagidindan gegirilerek rotary evaporatorde, 50
°C sicaklikta etanolde uguruldu. Elde edilen etanollii bitki ekstresi falkon tiiplerine
konulup -80 °C’de 5 giin bekletildi. Daha sonra liyofilizator cihazinda -80 °C’de 48 saat
bekletilerek liyofilize edildi (Ekstre: 49 g, verim %18,2 a/a). Elde edilen ekstre %0,5’1ik
CMC ¢ozeltisinde ¢ozdiiriilerek, hayvan kilolarina gore glinliik verilecek bitki dozu
hesaplandi. Giinliik olarak hazirlanan bitki ekstrakti vorteks cihazi ile karistirildiktan

sonra, belirlenen dozlar intragastrik gavaj yolu ile verildi.

3.2.2. Karboksimetilseliiloz (CMC) hazirlanmasi

Gida ve ilag sanayisinde kullanilan CMC, 100 ml distile suya 0,5g ilave edilerek,
ultrasonik banyo ve manyetik karistiricida karistirilarak ¢ozelti olusturuldu. Calismada
standart olarak kullanilan Legalon bitkisel preparat ve A. schoenoprasum ekstresi, % 0,5
CMC’de ¢ozdiiriilerek hazirlandi.

3.2.3. Legalon fort hazirlanmasi

Deney calismasinda gruplar arasinda degerlendirme yapmak i¢in standart olarak

kullanilmistir. 140 mg Silimarin’e denk 173,0-186,7mg deve dikeni meyve ekstresi igeren
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Legalon, geleneksel kullanim ve literariire dayanarak karacigeri korumaya yonelik
bitkisel bir preparat olarak kullanilmaktadir. 50 mg/kg Legalon diger test gruplarinda
oldugu gibi %0,5’lik CMC ¢ozeltisi igerisinde ultrasonik banyo ve manyetik karistircida

stispanse edilerek giinliik olarak hazirlandi.

3.2.4. Karbontetrakloriir (CCL4) hazirlanmasi

Bu calismada CCL4’lin kullanmamizin amaci, deneysel karaciger nekrozu ve
oksidatif stresi olusturmak igin yaygin olarak kullanilan kimyasal bir ajan olmasindan
kaynaklanmaktadir (Vuda ve ark., 2012; Gnanadesigan ve ark., 2017; Hussain ve ark.,
2017; Saleh Gazwi ve ark., 2019; Khan ve ark., 2019). Bu Calismada karaciger hasari
olusturmak i¢in kullanilan CCL4, 10. giin zeytinyagi ile %50 (v/v) oraninda karistirilarak

Iml/kg olacak sekilde deney gruplarina intraperitoneal olarak uyguland.

3.3. Farmakolojik Aktivite Arastirma Yontemleri

3.3.1. Deney numunelerinin uygulanmasi

Glinliik olarak hazirlanan bitki ekstersi ve standart preparat intragastrik gavaj yolu

ile oral olarak verilmistir. Uygulama yontemi 9 giin boyunca devam etmistir.

3.3.2. Ham eksterlerin doz belirleme ¢alismasi

Aragtirmanin konusu olan A. schoenoprasum etanol ekstresinin CCL4 kaynakli
karaciger hasar1 modelinde hayvanlara uygulanacak dozu belirlemek i¢in yapilan literatiir
caligmasinda, mushtag ve arkadaslariin (2016) ratlara uygulanan 200 mg/kg dozu ile
birlikte, bu ¢alismada bitkinin farkli dozlarda etkilerinin incelenmesi i¢in 100 mg/kg ve
400 mg/kg dozlarida kullanilmistir. Deney prosediiriiniin olusturulmasinda CCL4, CMC
ve Legalon dozunun belirlenmesinde ise Deliorman ve ark.’lar1 (2015), Ozden ve ark.’lar
(2015), Raju ve Rao (2010), Bera ve ark.’larinin (2011), karaciger harabiyeti modelleri

degerlendirilerek olusturulmustur.

3.3.3. Etanol ekstraktinin etkisinin arastirildig: deney gruplari

Deneyde her grupta 7 hayvan olacak sekilde 10 grup olusturuldu.
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I. Kontrol grubu: Bu gruptaki siganlara normal su ve standart pellet yemi verildi.

II. CMC: Bu gruptaki sicanlara 9 giin boyunca %0,5’lik CMC
(karboksimetilseliiloz) ¢6zeltisi (10 ml/kg) oral olarak intragastrik gavaj yolla uygulandi.

10. giin tek doz zeytinyag1 (1 ml/kg/ip) uygulandi.

I1l. CCL4 grubu: Bu gruptaki siganlara karbon tetrakloriir (CCL4) (1 ml/kg

intraperitoneal, zeytinyaginda 1:1 oraninda) 10. giin tek doz uygulandi.

IV. CCL4 + Legalon (50 mg/kg) grubu: Bu gruptaki si¢anlara 9 giin boyunca
%0,5’lik CMC’de ¢6zdiiriilen Legalon 50 mg/kg dozda, intragastrik gavaj yolu ile oral
olarak uygulandi. 10. giin tek doz CCL4, 1 ml/kg dozunda zeytinyaginda 1:1 oraninda
karistirilarak ip yolla uygulandi.

V. A. schoenoprasum (100 mg/kg) grubu: Bu gruptaki siganlara 9 giin boyunca
%0,5’lik CMC’de ¢o6zdiiriilen A. schoenoprasum etanol ekstrakti 100 mg/kg dozda
intragastrik gavaj yolla oral olarak uygulandi.

V1. A. schoenoprasum (200 mg/kg) grubu: Bu gruptaki siganlara 9 giin boyunca
%0,5’lik CMC’de ¢o6zdiiriilen A. schoenoprasum etanol ekstrakti 200 mg/kg dozda

intragastrik gavaj yolla oral olarak uygulandi.

VI1. A. schoenoprasum (400 mg/kg) grubu: Bu gruptaki siganlara 9 giin boyunca
%0,5’lik CMC’de c¢ozdiiriilen A. schoenoprasum etanol ekstresi 400 mg/kg dozda
intragastrik gavaj yolla oral olarak uygulandi.

VIIl. CCL4 + A. schoenoprasum (100 mg/kg) grubu: Bu gruptaki siganlara 9
giin boyunca %0,5’lik CMC’de ¢6zdiiriilen A. schoenoprasum etanol ekstresi, 100 mg/kg
dozda intragastrik gavaj yolla oral olarak uygulandi. 10. giin tek doz CCL4, 1 ml/kg

dozunda zeytinyaginda 1:1 oraninda karistirilarak ip yola uygulandi.

IX. CCL4 + A. schoenoprasum (200 mg/kg) grubu: Bu gruptaki siganlara 9 giin
boyunca %0,5’lik CMC’de ¢ozdiiriilen A. schoenoprasum etanol ekstresi, 200 mg/kg
dozda intragastrik gavaj yolla oral olarak uygulandi. 10. giin tek doz CCL4, 1 ml/kg

dozunda zeytinyaginda 1:1 oraninda karistirilarak ip yolla uygulandi.
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X. CCL4 + A. schoenoprasum (400 mg/kg) grubu: Bu gruptaki siganlara 9 giin
boyunca %0,5’Iuk CMC’de ¢ozdiiriilen A. schoenoprasum etanol ekstresi, 400 mg/kg
dozda intragastrik gavaj yolla oral olarak uygulandi. 10. giin tek doz CCL4, 1 ml/kg

dozunda zeytinyaginda 1:1 oraninda karistirilarak ip yolla uygulandi.

3.3.4. Doku ve kan orneklerinin alinmasi

CCLsuygulamasindan 24 saat sonra (11.gilin) gruptaki si¢anlarin kanlari, yiiksek
oranda kan alma yontemi (eksanguinasyon) ile kalpten alindi. Daha sonra karaciger
dokulari ¢ikartildi. Karaciger dokulariin bir kismi patoloji doku kaplarinin igerisinde
%10’luk formaldehit ile fikse edilerek, Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji

Anabilim Dali laboratuvarina goénderildi.

3.3.5. Biyokimyasal analizler

Ketamin (90 mg/kg) anestezisi altinda enjektor ile en uygun yontemle kalpten kan
alindi. Alinan kanlar hemoliz olmamas1 i¢in enjektor ignesi ¢ikarilarak, numuneler
biyokimya tiiplerine alindi. Daha sonra kan 6rnekleri 3000 rpm’de (+4°C) 10 dakika
santrifiij edilerek, siipernatan fazlar alindi. Numuneler degerlendirilecegi siireye kadar -
80°C’de saklandi. Siganlardan alinan serum Orneklerinde g¢alisilan bazi biyokimyasal
parametreler (ALT, AST, ALP, LDH, LDL, HDL, VLDL, Trigliserit Total Kolesterol

Total Protein, Kreatinin, Glikoz) otoanalizor cihazinda dlgiilerek sonuglar degerlendirildi.

3.3.6. Total antioksidan aktivite (TAS) yontemi

Erel ve arkadaslar1 (2004), tarafindan tasarlanan tam otomatik bir yontemdir.

Giiglii serbest radikallere kars1 viicudun toplam antioksidan kapasitesini dlger.

Fe?*-o-dianisidin kompleksi, OH" radikalini olusturmak iizere hidrojen peroksit
ile bir Fenton tipi reaksiyon verir. Bu gliclii reaktif oksijen tiirli, pH"1 diisiiren renksiz o-
dianisidin molekiilii ile reaksiyona girer ve sari-kahverengi dianisidil radikallerinin
olusumuna yol agar. Dianisidil radikalleri daha fazla renk olusumu ile sonug¢lanan

oksidasyon reaksiyonlarina katilir. Bununla birlikte, numunelerdeki antioksidanlar bu
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oksidasyon reaksiyonlarint baskilar ve renk olusumunu inhibe eder. Bu reaksiyon

otomatik analizorlerde spektrofotometrik olarak olgiiliir (Yumru ve ark., 2009).
Deneyin prosediirii:

TAS Kiti igeriside bulunan, E vitaminin suda ¢6ziinebilen analogu olan Trolox

kullanildi.
Elde edilen veriler mmol Trolox Equivalent/L olarak ifade edildi.
Reaktifler:
Ayrag 1 (Buffer Soliisyonu) : 1x 50 ml
Ayrag 2 (ABTS Radikal Soliisyonu) : 1% 10 ml
Standart 1 (Bos): Kit igerisinde mevcut degildir. Deiyonize su kullanilir.
Standart 2: 1.0 mmol Trolox E Equiv./L) Soliisyon 1x 5 ml
Calisma prensibi:

1. 250 pl Ayrag 1 biitiin kuyucuklara eklendi. Standart kuyucuguna 15 pl standart,

numune kuyucuklarina 15 pl numune eklendi. 660 nm’de ilk okuma yapildi.

2. Biitiin kuyucuklara 37 pl Ayra¢c 2 eklendi ve oda sicakliginda 10 dk
calkalanarak inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 660 nm’de ikinci okuma yapild1 ve

sonuclar hesaplandi.
Verilerin hesaplanmasi:
Sonug =[ (AAbs Std1l) - AAbs Numune) |/ [ (AAbs Stdl) - (AAbs Std2) ]
A Absorbans Standart 1: (Std 1 in ikinci absorbansi - Std 1 in birinci absorbansi)

A Absorbans Standart 2: (Std 2’nin ikinci absorbansi - Std 2’nin birinci

absorbanst)
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A Numune Absorbans = (Numunenin ikinci absorbansi - Numunenin birinci

absorbansi)

3.3.7. Toplam oksidan durumunun 6l¢iimii (TOS)

Erel ve ark.’lar1 (2005) tarafindan gelistirilen tam otomatik Kkolorimetrik bir
yontemdir. Ornekteki oksidanlar, demir iyon-o-dianisidin kompleksini demir iyona
okside eder. Ortamdaki gliserol bu reaksiyonu yaklasik ii¢ kat hizlandirir. Ferrik iyonlar,
asidik ortam i¢indeKki ksilenol, turuncu renkte bir bilesik olusturur. Bu renk numunedeki

oksidan miktar ile iliskilidir ve spektrofotometrik olarak 6l¢iilir (Yumru ve ark., 2009).
Deneyin prosediirii:

TOS kiti igerisinde standart olarak tiretilmis 20 umol H20> Equiv./L solusyonu
kullanildi.

Veriler pmol H202 Equiv./L olarak ifade edildi.

Reaktifler:

Ayrag¢ 1 (Tampon soliisyonu) : 50 ml

Ayrag 2 (Substrat soliisyonu) : 10 ml

Standart (Stabilize Standart Soliisyon) : 5 ml 20 umol H2O2 Equiv./L.
Calisma prensibi:

1. 250 pl Ayrag 1 biitiin kuyucuklara eklendi. Standart kuyucuguna 37 pl standart,

numune kuyucuklarina 37 pl numune eklendi. 530 nm’de ilk okuma yapildi.

2. Biitiin kuyucuklara 12 pl Ayrag 2 eklendi ve oda sicakliginda 10dk calkalanarak
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda 530 nm’de ikinci okuma yapildi ve sonuglar

hesaplanda.
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Sonuclarin hesaplanmasi:

Sonu¢ = (AAbs numune / AAbs standart 2) X Standart 2 nin Konsatrasyonu (20
umol H202 Equiv./L)

ANumune absorbans: (Numunenin 2. absorbansi- Numunenin 1. absorbansi)

AStandart 2 absorbans: (Standart 2’nin 2. absorbansi - Standart 2’nin 1.

absorbansi)

Standart 2 deger: 20 pmol H202 Equiv./L.

3.3.8. Oksidatif stres indeksinin (OSI) hesaplanmasi

Oksidatif stres indeksi (OSI), toplam oksidanlar statiisiinii (TOS) toplam
antioksidan statiisiine (TAS) bélerek hesaplanmistir. OSI birimi, AU (Arbitrary Unit)
olarak ifade edildi (Kosecik ve ark., 2005).

OSi =TOS /(TAS*10) formiilii kullanilds.

3.3.9. Histopatolojik analizler

Yapilan nekropsi sonucu histopatolojik degerlendirme amaciyla alian karaciger
doku ornekleri %10’luk formalin soliisyonunda 48 saat tespit edildi. Rutin doku takip
islemleri sonucu parafin bloklara gdmiildii. Her bloktan 4um kalinliginda kesitler alindi.
Histopatolojik inceleme i¢in hazirlanan preparatlar hematoksilen-eozin (HE) ile boyanip
151k mikroskobu ile incelendi (Leica DM 1000, Germany). Kesitler immun pozitifliklerine

gore yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak degerlendirildi.

3.3.10. istatistiksel Analiz

Calismamiza dahil olan gruplardan elde edilen siirekli degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler; ortalama, standart sapma degerler olarak ifade edilmistir. Stirekli degiskenler
bakimindan, gruplar birbiriyle karsilagtirmada tek yonlit ANOVA varyans analizi ve
ardindan farkli gruplari belirlemede Tukey post hoc testi kullanilarak, istatistiksel olarak

degerlendirildi. Hesaplamalarda istatistik anlamhlik diizeyi (o) %00.1, %01 veya %5
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olarak alinmis ve hesaplamalar igin SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.24) istatistik
paket programi kullanilmustir.

Histopatolojik incelemede semi kantitatif olarak elde edilen verilerin gruplar
arasindaki farkliliklarin analizi i¢in nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi, ikili
gruplarin mukayesesi icin Mann Whitney U testi kullanildi. Bu istatistik analizleri i¢in

SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.24) istatistik paket programi kullanildi.

53



4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik ¢aligmalarda karaciger dokusunu degerlendirmek igin bazi Kriterler

olusturuldu ve bu kriterlere gore bitki ekstresi ve standart gruplar degerlendirildi. Bunlar;

1. Hepatositlerde hidropik dejenerasyon

2. Koagulasyon nekrozu

3. Siniizoidal dilatasyon ve hiperemi

4. Serozada Mononiikleer hiicre infiltrasyonu

Isik mikroskobunda kesitler incelenerek, lezyonun 6zelligine gore yok (-), hafif

(+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak degerlendirildi. Bulgular tablo 3’de 6zetlendi.

Tablo 3. Karaciger dokusunda histopatolojik degerlendirme

Hepatositlerde koagulasyon  Siniizoidal SerozadaMono
Gruplar hidropik nekrozu dilatasyon  niikleer hiicre
dejenerasyon ve infiltrasyonu
hiperemi
Kontrol - = - -
CMC - - - -
Karbon tetrakloriir (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) ++ + +4+ +
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4.1.2. CCls-nedenli karaciger hasar1 modelinde A. schoenoprasum etanol
ekstresinin karacigerde olusturduklar etkilerinin histopatolojik

goriiniimleri

1. Grup (Kontrol): Bu gruptaki hayvanlardan alinan doku 6rneklerinin tamami
saglikli goriiniim sergilemektedir. Dokularda hemoraji ve 6dem gozlenmemektedir.
Portal ve santral ven cevresindeki hiicrelerde nekroz ile uyumlu bir tablo gézlenmedi.
Karaciger dokular1 incelendiginde, seroza ve paransim dokulari normal histolojik

goriinimde oldugu belirlendi (Sekil 14).

Sekil 14. Kontrol grubunun Kkaraciger dokulari {izerinde olusturdugu etkilerin
histopatolojik goriintimii H&E Bar: 20pm.

2. Grup (CMC): Bu grupta bulunan ratlarin karacigerleri incelendiginde,

hayvanlardan alinan doku Orneklerinin timii normal goriinimde olup, dokularda

hemoraji, 6dem ve nekroz ile uyumlu bir tablo gozlenmedi. Bu grupta bulunan ratlarin

karacigerleri normal histolojik yapida oldugu belirlendi (Sekil 15).
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Sekil 15. CMC grubunun, Karaciger dokular1 iizerinde olusturdugu etkilerin
histopatolojik goriiniimii. H&E Bar: 20um.

3. Grup (Karbon tetrakloriir (CCL4): Bu gruptaki ratlarin karaciger dokulari
incelendiginde, serozada 6dem ve serozadan paransime dogru ilerleyen mono niikleer
hiicre infiltrasyonu belirlendi. Parangsim doku da o6zellikle sentral bolgede siddetli
hidropik dejenerasyon ve koagulasyon nekrozu, hepatositlerde yag vakuolleri ve
damarlarda siddetli hiperemi goriildii (Sekil 16 ve Sekil 17).

Sekil 16. Karbon tetrakloriir grubunun, karaciger dokular tizerinde olusturdugu etkileri
histopatolojik goriiniimii. Hepatositlerde koagulasyon nekrozu (okbast),
Serozada siddetli mono niikleer hiicre infiltrasyonu (oklar), H&E Bar: 20pm.
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Sekil 17. Karbon tetrakloriir grubunun, karaciger dokulari {izerinde olusturdugu etkilerin
histopatolojik goriiniimii. Hepatositlerde dehidropik dejenerasyon (oklar),
koagulasyon nekrozu (okbasi), damarlarda siddetli hiperemi (yildizlar), H&E
Bar: 20pum.

4. Grup (CCLs + Legalon®): Bu gruptaki ratlarin karaciger dokulari
incelendiginde, sentral bolgede hepatositlerde hafif diizeyde hidropik dejenerasyon,

damarlarda hafif hiperemi, siniizoidlerin hafif dilate ve hiperemik oldugu goriildi (Sekil
18).

Sekil 18. Legalon grubu + CCL4 grubunun karaciger dokulari iizerinde olusturdugu
etkilerin histopatolojik goriiniimii. Hepatositlerde ¢ok hafif diizeyde hidropik
dejenerasyonu (oklar), damarlarda ve siniizoidlerde hiperemi (yildiz) H&E
Bar: 20pm.
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5. Grup (A. schoenoprasum (100 mg/kg)): Karaciger dokulari incelendiginde,

seroza ve paransim dokular1 normal histolojik goriiniimde oldugu tespit edildi (Sekil 19).

Sekil 19. A. schoenoprasum (100 mg/kg) grubunun, Kkaraciger dokulari iizerinde
olusturdugu etkilerin histopatolojik goriiniimii. H&E Bar: 20um.

6. Grup (A. schoenoprasum (200 mg/kg)): Bu grupta bulunan karaciger dokular1
incelendiginde, timii saglikli goriiniime sahip olmakla birlikte seroza ve paransim

dokular1 normal histolojik yapida oldugu tespit edildi (Sekil 20).

Sekil 20. A. schoenoprasum (200 mg/kg) grubunun, karaciger dokulari iizerinde
olusturdugu etkilerin histopatolojik goriiniimii. H&E Bar: 20um.
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7. Grup (A. schoenoprasum (400 mg/kg)): Karaciger dokulari incelendiginde,
normal histolojik goriiniimiinde oldugu belirlendi (Sekil 21).

Sekil 21. A. schoenoprasum (400 mg/kg) grubunun, Kkaraciger dokulari iizerinde
olusturdugu etkilerin histopatolojik goriiniimii. H&E Bar: 20um.

8. Grup (CCL4 + A. schoenoprasum (100 mg/kg)): Karacigerde, serozada orta
diizeyde serozitis, paransim dokuda orta siddette, sentral bolgede hidropik dejenerasyon
ve nekroz, damarlarda hiperemi goriildii (Sekil 22).

Sekil 22. A. schoenoprasum (100 mg/kg) + CCL4 grubunun, karaciger dokular iizerinde
olusturdugu etkilerin histopatolojik goriiniimii. Serozada mononiikleer hiicre
infiltrasyonlar1 (oklar), hepatositlerde koagulasyon nekrozu (okbasi), H&E Bar:
20pm.
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9. Grup (CCL4+ A. schoenoprasum (200 mg/kg)): Karacigerde, serozada orta
diizeyde serozitis, paransim dokuda orta siddette, sentral bolgede hidropik dejenerasyon

ve nekroz, damarlarda hiperemi goriildi (Sekil 23).

Sekil 23. A. schoenoprasum (200 mg/kg) + CCL4 grubunun, karaciger dokulari iizerinde
olugturdugu etkilerin histopatolojik goriiniimii. Hepatositlerde hidropik
dejenerasyon (oklar), koagulasyon nekrozu (okbasi), damarlarda hiperemi
(y1ldiz), H&E Bar: 20pm.

10. Grup (CCL4 + A. schoenoprasum (400 mg/kg)): Karacigerde, sentral
bolgede hafif diizeyde hidropik dejenerasyon, koagulasyon nekrozu ve damarlarda hafif
hiperemi tesbit edildi (Sekil 24).

Sekil 24. A. schoenoprasum (400 mg/kg) + CCL4 grubunun, karaciger dokular1 iizerinde
olusturdugu etkilerin histopatolojik gortiniimii. Sentral bolgede hepatositlerde
hidropik dejenerasyon (oklar), koagulasyon nekrozu (okbasi), H&E Bar: 20um.
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4.2. Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

CCLa4 nedenli siganlarda olusturulan karaciger hasarinda Allium schoenoprasum
(AS) bitkisinin antioksidan ve sitoprotektif etkileri incelendi. Elde edilen veriler asagida

tablo ve sekillerde gosterilmektedir.

A. schoenoprasum’un yalniz ekstre (100, 200, 400 mg/kg) uygulanan gruplari
veri tablosunda kiiratif grup olarak tamimlanirken; CCLs4 uygulanan, A.
schoenoprasum’un farkli doz (100, 200, 400 mg/kg) gruplar1 profilaktik grup olarak

tanimlandi.

Elde edilen biyokimyasal veriler istatiski olarak karsilastirildiginda, kontrol
grubunun, kaboksimetilseliiloz (CMC), Karbon tetrakloriir (CCL4) ve kiiratif gruplara
gore farki karsilastirilirdi. Ayrica CCL4 grubunun, CCL4 uygulanan profilaktik gruplarina
gore farki karsilastirildi.

4.2.1. Serum aspartat aminotransferaz (AST) diizeyinin degerlendirilmesi

AST bakimindan elde edilen sonuglara goére, kontrol grubu ile CMC grubu
arasinda anlaml bir fark bulunmadi. Ayrica kontrol grubu ile yalniz A. schoenoprasum
(AS) ekstresi uygulanan (kiiratif) gruplari (100, 200, 400 mg/kg) arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark bulunamamistir (p>0,05). Fakat sadece CCL4 uygulanan grup,
kontrol grubuna gore kiyaslandiginda, anlamli diizeyde artis gostermektedir (p<0.001).
CCLsuygulanan (profilaktik) gruplar arasinda yapilan karsilastirmada, Legalon ile AS’1n
farkli doz gruplari, yalmiz CCLs uygulanan gruba gore anlamli bir sekilde azalig
gostermektedir. AS’mn en disiik dozu (100 mg/kg) CCLs gore anlamhi bir fark
olusturmazken; diger doz gruplari anlamli bir azalis gostermektedir. CCL4 uygulanan
Legalon (50 mg/kg) ile AS’in farkli doz gruplari, CCL4 gore kiyaslandiginda, AS’1in 200
mg/kg dozu p<0.05 diizeyinde, AS’in 400 mg/kg dozu ve Legalon grubu p<0.01
diizeyinde anlamli bir azalis gostermektedir. CCL4 grubu, AST bakimindan en yiiksek
degeri alirken; en diisiikk degeri kontrol grubu aldi. Ayrica CCL4 uygulanan gruplar
arasinda en diisiik degeri, AS’1n 400 mg/kg dozu almistir (Tablo 4 ve Sekil 25).
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Tablo 4. CCL4 uygulanan siganlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum
AST diizeylerine etkisi.

AST (U/L) N Doz x+ SD

cMC 7 10 mi/kg 115.6+ 12.38

CCLs+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 219.3 £31,45"

A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 117.9+12.82

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

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 213.7 £20.63"™

X = SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliiloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL, ve kiiratif gruplara gére farkini gosterir: # p<0.05, ##p<0.01,
#it#p<0.001 b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara gore farkini gosterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

AST (U/L)

i KONTROL
300
H CMC+Zeytinyagl

220 [ M CCL4
200 i CCL4 + Legalon 50
mg/kg
M AS 100mg/kg
150
H AS 200mg/kg
100 I 4 AS 400mg/kg
i CCL4+AS 100mg/kg
50
 CCLA+ AS 200mg/kg
0

Gruplar i CCL4+AS 400mg/kg

Sekil 25. Serum AST diizeyleri
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4.2.2. Serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyinin degerlendirilmesi

ALT bakimindan gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark
gozlenmektedir. Buna gore; kontrol grubunun, CMC grubu ve yalniz ekstre uygulanan,
AS’in 100, 200, 400 mg/kg dozlarindaki (kiiratif) gruplarmna gore, ALT diizeyi
bakimindan anlaml bir fark (p>0.05) g6zlenmedi. Ancak CCL4 grubu, kontrol grubuna
gore, ALT diizeyi bakimindan artis gostermektedir (p<0.001). CCLs uygulanan
(profilaktik) gruplar ile yalmiz CCL4 uygulanan gruba goére kiyaslandiginda, AS’in 200
ve 400 mg/kg gruplar1 (p<0.01) ve Legalon grubu (p<0.01) ALT diizeyi bakimindan
anlamli azalma gostermektedir. CCL4 + AS 100 mg/kg grubu ile CCL4 grubu arasinda
istatiksel agidan ALT diizeyi bakimindan (p>0.05) bir fark olusmadi. ALT bakimindan
gruplar igerisinde en yiiksek degeri CCL4 grubu alirken, en diisiik degeri kontrol grubu
almigtir. Gruplar arasi farklar Tablo 5 ve Sekil 26’da gosterilmektedir.

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

ALT diizeylerine etkisi.
ALT (U/L) N Doz %+ SD
Kontrol 7 23.86 +£28.54
CMC 7 10 mi/kg 25.43 +3.505
CCLs 7 1 mikg 47.29 + 5,251
CCLa+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 37.43 + 4.429°™
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 100 mg/kg 25.43 £ 4.158
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 25.00 + 3.464
A. schoenoprasum (kiiratif) 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 °*
CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 37.71 + 3.498 %

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliilloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL, ve kiiratif gruplara gore farkimi gosterir: # p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001 b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara gére farkini gosterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Gruplar i CCL4+AS 400mg/kg
Sekil 26. Serum ALT diizeyleri
4.2.3. Serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyinin degerlendirilmesi

ALP bakimindan elde edilen veriler istatiksel agidan degerlendirildiginde; kontrol
grubu ile CMC grubu arasinda anlamli bir fark olusmadi. Ayrica Kontrol grubu ile AS’1n
100, 200, 400 mg/kg dozlarindaki (kiiratif) gruplar1 arasinda da anlamli bir fark
bulunmamaktadir. Ancak Kontrol grubu, CCL4 grubu ile karsilastirildiginda, CCL4
grubu, kontrol grubuna gére ALP diizeyi bakimindan artis gostermektedir (p<0.001).
Ayrica CCLs grubu ile CCLs uygulanan (profilaktik) gruplar arasinda yapilan
karsilastirmada, AS’in 100 ve 200 mg/kg doz gruplari, CCL4s grubuna gore anlamli bir
fark gostermedi. Ancak Legalon grubu (p<0.01) ve AS’in 400 mg/kg grubu (p<0.05),
CCL4 grubuna gore anlamli bir azalma gostermektedir. ALP bakimindan en diisiik degeri
CMC grubu alirken, en yiiksek degeri CCL4 grubu almistir. CCL4 uygulanan (profilaktik)
gruplar arasinda en diisiik degeri standart grup olan Legalon almistir. Gruplar arasi farklar
Tablo 6 ve Sekil 27°de gosterilmektedir.
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Tablo 6. CCL4 uygulanan siganlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum
ALP diizeylerine etkisi.

ALP (U/L) N Doz %+ SD

CMC 7 10 ml/kg 190.10 £ 22.24

CCLs+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 228.40 + 14.42°™

A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 192.40 £ 16.15

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

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 233.30+9.39""

X = SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliiloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve kiiratif gruplara gore farkini gosterir: # p<0.05, ##p<0.01,
#it#p<0.001 b: CCL, grubunun, profilaktik gruplara gore farkini gosterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

ALP (U/L)

300
250 4 KONTROL

M CMC+Zeytinyagi
200 u CCL4

I i CCL4 + Legalon 50 mg/kg

150 M AS 100mg/kg

@ AS 200mg/kg
100 i AS 400mg/kg

i CCL4+AS 100mg/kg

50 i CCL4+ AS 200mg/kg
i CCL4+AS 400mg/kg
0 —

Gruplar

Sekil 27. Serum ALP diizeyleri.
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4.2.4. Serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyinin degerlendirilmesi

LDH bakimindan elde edilen sonuglara gére gruplar arasindaki farklar istatistiksel
acidan degerlendirildi. Buna gore; kontrol grubu ile CMC grubu arasinda fark
bulunmamaktadir. AS’1n 100, 200, 400 mg/kg dozlarindaki (kiiratif) gruplarida, kontrol
grubuna gore LDH diizeyi bakimindan anlamli bir fark gostermemistir. Ancak kontrol
grubu ile yalniz CCL4 grubu karsilastirildiginda, CCL4 grubu, konrol grubuna gére LDH
diizeyi bakimindan anlamli bir artis gostermektedir (p<0.001). A. Schoenoprasum’un
CCLs uygulanan (profilaktik) gruplari, CCL4 grubu ile kiyaslandiginda; AS’1n 100 mg/kg
doz grubu, CCL4’e gore anlamli bir artis gostermemektedir (p>0.05). Ancak AS’in 200
ve 400 mg/kg (profilaktik) gruplari, yalmiz CCL4 uygulanan gruba gére LDH diizeyi
bakimindan anlamli bir azalis gézlenmektedir (p<0.05). Ayrica Legalon grubu da, CCL4
grubuna gore, LDH diizeyi bakimindan anlamli bir azalma gostermektedir (p<0.01).
Kontrol, CMC ve yalniz AS ekstresi uygulanan gruplar arasinda LDH seviyelerinde

anlaml1 bir fark olusmamistir. Gruplar Tablo 7 ve Sekil 28°de gosterilmektedir.

Tablo 7. CCL4 uygulanan siganlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum
LDH diizeylerine etkisi

LDH (U/L) N Doz mg/kg x+ SD

Kontrol 7 814.3 +£180.3
CMC 7 10 ml’kg 928.4+ 162.4
CCLy4 7 1 ml/kg 1735 +319.6%%
CCL,+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 1275 +214.3%™
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 100 mg/kg 931.1+170.3
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 915.1+ 142.6
A. schoenoprasum (Kkiiratif) 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"
CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 1344 +205.6""

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliilloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve kiiratif gruplara gore farkini gosterir: # p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001. b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara gore farkini gosterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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Gruplar

Sekil 28. Serum LDH diizeyleri
4.2.5. Serum albumin (ALB) diizeyinin degerlendirilmesi

ALB bakimindan elde edilen veriler gruplar arasinda istatistiksel olarak
degerlendirildi. Buna gore; kontrol grubunun, AS’in 100, 200, 400 mg/kg dozlarindaki
(kiiratif) gruplarma gore karsilagtirildiginda, anlamli bir fark gozlenmedi. Ayni sekilde
CMC grubuda, kontrol grubuna gore istatistiki 6nem agisindan fark olusturmadi. Yalniz
CCLs uygulanan grup ile konrol grubu arasida ALB diizeyi bakimimdan anlamli bir
azalma gozlenmektedir (p<0.001). CCL4 uygulnan profilaktik gruplar ile CCL4 grubu
karsilastirildiginda, sadece AS’in 400 mg/kg grubu, CCL4 gubuna gore ALB diizeyi
bakimindan, anlaml bir artis gostermektedir (p<0.05). Ancak AS’in 100 ve 200 mg/kg
profilaktik gruplari ile legalon grubu, CCL4 grubuna gére anlamli bir fark olusturmamustir
(p>0,05). ALB bakimindan en yiiksek degeri kontrol grubu alirken; en diisiik degeri
toksik ajan olan CCL4 grubu almistir. Profilaktik gruplar arasinda en yiiksek degeri A.
schoenoprasum’un 400 mg/kg doz grubu almistir. Gruplar arasindaki farklar Tablo 8 ve

Sekil 29°da gosterilmektedir.
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Tablo 8. CCL4 uygulanan siganlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum

ALB diizeylerine etkisi.

ALB (U/L N Doz x+ SD

Kontrol 7 28.71 +1.80
CMC 7 10mlkg 28.00 + 1.63
CCL4 7 1lmlkg 23.86 + 1.35%%
CCL+Legalon® (profilaktik) 7 50mglkg 26.14 + 1.46
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 100 mg/kg 28.86 + 0.90
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 28.29 + 1.70
A. schoenoprasum (kiiratif) 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 2471+ 1.11
CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 26.43 £ 1.27°

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliiloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve kiiratif gruplara gore farkini gosterir: # p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001. b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara gore farkini gosterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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Sekil 29. Serum ALB diizeyleri
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4.2.6. Serum total protein (TP) diizeylerinin degerlendirilmesi

TP diizeyleri degerlendirildiginde; CCL4 grubu, kontrol grubuna gore TP diizeyi
bakimindan anlamli bir azalma gosterirken (p<0.001); AS’in (100, 200, 400 mg/kg)

kiiratif gruplar1 ile CMC grubu, kontrol grubuna gore anlamli bir fark géstermemistir.
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Ayrica CCLy ile profilaktik gruplar karsilastirildiginda; AS’in (100 ve 200 mg/kg)

profilaktik gruplari ile Legalon grubu, CCL4 grubuna gore anlamli bir fark gdstermemistir
(p>0.05). Ancak AS’mn 400 mg/kg profilaktik grubu, CCL4 grubuna gore, TP diizeyi
bakimindan anlamli bir artig gostermistir (p<0.01). Kontrol grubu, TP bakimindan en

yiiksek degeri alirken; en diisiik degeri CCL4 grubu almistir. Gruplar arasi farklar Tablo

9 ve Sekil 30°da gosterilmektedir.

Tablo 9. CCL4uygulanan siganlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum TP

diizeylerine etkisi.

TP (g/dI) N Doz X+ SD
Kontrol 7 65.43 +£2.99
cMC 7 10 mi/kg 63.43 +3.31
CClL4 7 1 mikg 54.71 £+ 1.60%#
CCLa+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 58.71+3.59
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 100 mg/kg 61.57+1.72
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 63.29 +1.98
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 400 mg/kg 64.14 +2.55
CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) ! 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°™

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliiloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve kiiratif gruplara gore farkini gosterir: # p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001. b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara gore farkini gosterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
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Gruplar

TP (g/dl)

Sekil 30. Serum total protein diizeyleri
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4.2.7. Serum glikoz diizeylerinin degerlendirilmesi

Glikoz bakimindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
gbzlenmemistir (p>0.05). CCL4 grubu ve CCL4 uygulanan Legalon ve AS’nin farkli
dozlardaki (profilaktik) gruplari, kontrol, CMC ve sadece AS ekstresi alan gruplara gore
en diisiik degerleri almislardir. CCL4 uygulanmayan gruplar arasinda AS’m 200 mg/kg
dozu, diger gruplara gore en yiiksek degeri almistir. Gruplar Tablo 10 ve Sekil 31°de

gosterilmektedir.

Tablo 10. CCL4 uygulanan siganlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum
glikoz diizeylerine etkisi.

Glikoz (mg/dl) N Doz x+ SD

Kontrol 7 155.60 = 16.62
CMC 7 10 mi/kg 157.10 + 16.64
CCL4 7 1 ml/kg 131.10 +22.86
CCLa+Legalon® (profilaktik) 7 50 mglkg 134.00 + 24.02
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 100 mg/kg 153.60 + 22.15
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mglkg 167.40 +22.10
A. schoenoprasum (kiiratif) 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

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliiloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL, ve kiiratif gruplara gore farkimi gosterir: # p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001 b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara gore farkini gosterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Gruplar

Sekil 31. Serum glikoz diizeyleri
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4.2.8. Serum Kreatinin diizeylerinin degerlendirilmesi

Serum Kreatinin diizeyleri bakimindan kontrol grubu ile CMC grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmamustir. Ancak kontrol grubunun CCLs grubuna gore farki
karsilastirildiginda; CCLs grubu, kontrol grubuna gore, serum kreatinin diizeyi
bakimindan, anlamli bir artis gdstermektedir (P<0.01). Ote yandan AS’nin (100, 200, 400
mg/kg) sadece bitki ekstresi uygulanan kiiratif gruplari ile kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark gézlenmedi (p>0.05). CCL4s grubuna gore, AS’in farkli dozlardaki profilaktik
gruplar karsilastirildiginda, serum kreatinin diizeyi bakimmdan AS’ i 100 ve 200 mg/kg
doz gruplari, anlamli bir fark olusturmamustir (p>0.05). Ayrica Legalon grubu da, toksik
ajan (CCL4) grubuna gore istatistiki agidan bir fark olusturmamistir. Ancak AS’1n 400
mg/kg proflatik doz grubu, CCL4 grubuna gore, serum kreatinin diizeyi bakimindan,
anlamli bir azalis gostermektedir (p<0.05). Ote yandan Kontrol grubu, tiim gruplar
arasinda en disiik degeri alirken; CCL4 grubu, en yiiksek degeri almistir. Gruplar arasi
farklar Tablo 11 ve Sekil 32°de gosterilmektedir.

Tablo 11. CCL4 uygulanan siganlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum
kreatinin diizeylerine etkisi

Kreatinin (mg/dl) N Doz x+ SD
Kontrol 7 0.47 +0.04
cMC 7 10 mi/kg 0.48 + 0.04
CClLs 7 1 ml/kg 0.59 + 0.062*
CCLa+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 0.51+0.06
A. schoenoprasum (Kiiratif) 7 100 mg/kg 0.49 +0.04
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 0.50£0.03
A. schoenoprasum (Kkiiratif) 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 +0.04"

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliiloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4ve kiiratif gruplara gore farkini gosterir: # p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001. b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara gore farkini gosterir: * p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001.
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Kreatinin (mg/dl)
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o i CCL4+AS 400mg/kg

0 — —

Gruplar
Sekil 32. Serum Kreatinin diizeyleri
4.2.9. Serum kolesterol (TC) diizeylerinin degerlendirilmesi

Kolesterol bakimindan gruplar arasinda elde edilen sonuglar istatistiksel agidan
degerlendirildi. Buna gore; AS’1n sadece bitki ekstresi uygulanan (kiiratif) farkli dozlart,
kontrol grubuna gore serum kolesterol diizeyi bakimindan anlamli bir azalig
gostermektedir (p<0.05). Ayrica CCL4 grubu, kontrol grubuna gore, kolesterol diizeyi
bakimindan istatiski 6nem agisindan anlamli bir artis gostermektedir (p<0.05). Kontrol
grubu ile CMC grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). CCL4 grubu ile
CCL4uygulanan Legalon ve AS’nin 100 ve 200 mg/kg doz (profilaktik) gruplar arasinda,
istatiski agidan anlamli fark bulunmamistir (p>0.05). Ancak CCL4 uygulanan AS’in 400
mg/kg (profilaktik) grubu, CCL4 grubuna gore, serum kolesterol diizeyi bakimindan
anlamli bir azalis gostermektedir (p<0.05). Serum kolesterol diizeyi bakimindan en
yiiksek degeri CCL4 grubu alirken; en diisiik degeri sadece bitki ekstresi uygulanan A.
schoenoprasum’un 400 mg/kg (kiiratif) doz grubu almistir. Gruplar arasi farklar Tablo 11
ve Sekil 33’de gosterilmektedir.
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Tablo 12. CCL4 uygulanan sigcanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum
kolesterol diizeylerine etkisi.

Kolesterol (mg/dl) x+ SD

10 ml/kg 64.57+1.90

CCLs+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 66.86 = 1.46

A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 61.71 +1.50%

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg 68.57+1.99

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 65.29 +1.38"

X = SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliiloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve kiiratif gruplara gore farkim gosterir: # p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001. b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara gore farkini gosterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Kolesterol (mg/dl)

80
70 I i KONTROL
H CMC+Zeytinyagl
60 I ytinyag
u CCL4
20 H CCL4 + Legalon 50 mg/kg
40 H AS 100mg/kg
2
30 @ AS 200mg/kg
i AS 400mg/kg
2
0 i CCL4+AS 100mg/kg
10 i CCL4+ AS 200mg/kg

Gruplar

Sekil 33. Serum kolesterol diizeyleri
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4.2.10. Serum yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyinin

degerlendirilmesi

HDL bakimindan elde edilen sonuglara gore, kontrol grubu, CMC ve AS’in 100,
200 ve 400 mg/kg dozlarindaki (kiiratif) gruplara gore, istatistiksel agidan anlamli fark
gostermemistir (p>0.05). Ancak CCL4 grubu, kontrol grubuna gore serum HDL diizeyi
bakimindan anlamli bir diislis gostermektedir (p<0.01). CCL4 uygulanan Legalon ve
AS’n farkli doz (profilaktik) gruplari, yalniz CCL4 uygulanan gruba gére, HDL diizeyi
bakimindan anlamli bir fark gostermemektedir (p>0.05). Gruplar arasinda serum HDL
bakimindan en yiiksek degeri AS’1n sadece bitki ekstresi uygulanan 400 mg/kg (kiiratif)
grubu alirken; en diistiik degeri CCL4 grubu almistir. Gruplar arasi farklar Tablo 13 ve
Sekil 34’de gosterilmektedir.

Tablo 13. CCLs uygulanan siganlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum
HDL diizeylerine etkisi.

HDL (mg/dl) N Doz x+ SD
Kontrol 7 3591+0.76
CMC 7 10mlkg 34.96 + 1.29
CCL4 7 1 ml/kg 33.17 + 0.95%
CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 34.84 £ 1.45
A. schoenoprasum (Kkiiratif) 7 100 mg/kg 35.61 £1.28
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 35.70 £ 0.99
A. schoenoprasum (kiiratif) 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

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliiloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCLg4 ve kiiratif gruplara gore farkini gosterir: #p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001. b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara goére farkini gosterir: * p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001.
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29 —

Gruplar

Sekil 34. Serum HDL diizeyleri

4.2.11. Serum diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeylerinin

degerlendirilmesi

Serum LDL bakimindan gruplar arasindaki farklar degerlendirildignde; kontrol
grubu ile CMC ve AS’in 100 mg/kg (kiiratif) doz grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmamaktadir (p>0.05). Ancak kontrol grubuna gore, AS’in 200 mg/kg (kiiratif) grubu
arasinda p<0.01 diizeyinde ve AS 400 mg/kg (kiiratif) grubu arasinda serum LDL diizeyi
bakimindan, anlaml bir azalma saptanmistir (p<0.05). Sadece CCL4 uygulanan grup,
kontrol grubuna gore, LDL diizeyi bakimindan anlamli bir artig géstermektedir (P<0.05).
CCLs grubu ile profilaktik gruplar arasinda yapilan karsilastirmada; Legalon ve CCL4
uygulanan AS’1n (100 mg/kg) grubu arasinda anlamli fark olusmamustir (p>0.05). Ote
yandan CCL4 grubuna gore; CCL4 uygulanan AS’in (200 mg/kg) profilaktik grubu
arasinda p<0.01 diizeyinde, CCL4 uygulanan AS’1n (400 mg/kg) proflatik grubu arasinda
ise HDL diizeyi bakimindan istatistiki agidan anlamli bir fark gézlenmektedir (p<0.001).
Serum LDL diizeyi bakimindan en yiiksek degeri CCL4 grubu alirken; en diisiik degeri
AS’nin sadece bitki ekstresi uygulanan (200 mg/kg) kiiratif grubu almistir. Gruplar Tablo
14 ve Sekil 35°de gosterilmektedir.
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Tablo 14. CCL4 uygulanan sigcanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum
LDL diizeylerine etkisi.

LDL (mg/dl) N Doz x+ SD

cMmC 7 10 ml/kg 12.07 +£1.23

CCLs+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 12.56 + 1.04

A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 9.53 +0.75%#

CCL.+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg 13.07+1.20

CCL.+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 10.90 £ 0.87 >

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliiloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve kiiratif gruplara gore farkini gosterir: #p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001. b: CCLs grubunun, profilaktik gruplara gore farkimi gosterir: * p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001.

LDL (mg/dl)
18
16
" i KONTROL
H CMC+Zeytinyagl
12 i CCL4
10 [ H CCL4 + Legalon 50 mg/kg
@ AS 100mg/kg
8 H AS 200mg/kg
6 i AS 400mg/kg
i CCL4+AS 100mg/kg
4  CCLA+ AS 200mg/kg
2 i CCL4+AS 400mg/kg
0 —

Gruplar

Sekil 35. Serum LDL diizeyleri
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4.2.12. Serum trigliserit (TG) diizeylerinin degerlendirilmesi

Trigliserit bakimindan gruplar istatistiki agidan degerlendirildiginde; kontrol
grubu ile CMC ve yalniz bitki ekstresi uygulanan AS’nin (100, 200, 400 mg/kg) farkli
dozlardaki (kiiratif) gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Ancak
CCL4 grubu, kontrol grubuna gore anlamli bir artis gostererek, serum TG diizeyinde
anlaml1 bir fark olusturmaktadir (p<0.001). CCL4 uygulanan gruplar arasinda ise AS’nin
(100, 200 mg/kg) profilaktik doz gruplari, yalniz CCL4 uygulanan gruba gére anlamli bir
fark olusturmamustir (p>0.05). Ancak CCLs grubuna gore, Legalon grubu P<0.001
diizeyinde, AS’1in (400 mg/kg) profilaktik doz grubu ise p<0.01 diizeyinde serum TG
degerinde anlamli bir azalis gostermektedir. Tim gruplar arasinda en yiiksek degeri
yalniz CCL4 uygulanan grup alirken; en diisiik degeri ise yalniz bitki ekstresi uygulanan
AS’1n (400 mg/kg) kiiratif doz grubu almistir. Ayrica CCL4 uygulanan profilaktik gruplar
arasinda ise en diisiikk degeri Legalon grubu almistir. Gruplar aras1 farklar tablo 15 ve

sekil 36’da gosterilmektedir.

Tablo 15. CCL4 uygulanan siganlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum
TG diizeylerine etkisi.

TG (mg/dl) N Doz x+ SD
Kontrol 7 86.43 +4.79
10 ml/kg
CMC 7 87.71 +2.43
1 ml/kg
CCL4 7 106.90 + 3,193
. . 50 mg/kg .
CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 97.29 +4.68°
100 mg/kg
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 86.86 +3.72
200 mg/kg
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 82.43 +4.04
400 mg/kg
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 80.57 £3.95
L 100 mg/kg
CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 104.40 +2.99
L 200 mg/kg
CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 101.00 + 2.65
] ] 400 mg/kg .
CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 98.57 +4.24"

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil selilloz. CCL4: Karbon tetrakolriir, a:
Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve kiiratif gruplara gore farkin1 gosterir: #p<0.05, ##p<0.01, ##p<0.001. b: CCL4
grubunun, profilaktik gruplara gore farkin1 gosterir: * p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Gruplar

Sekil 36. Serum TG diizeyleri

4.2.13. Serum c¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) diizeylerinin

degerlendirilmesi

VLDL bakimindan elde edilen sonuglara gore; kontrol grubunun, CMC ve AS’nin
(100, 200, 400 mg/kg) farkli dozlardaki kiiratif gruplar1 arasinda istatiksel agidan anlamli
bir fark saptanmamustir (p>0.05). Ote yandan Kontrol grubuna gére; CCL4 grubu arasinda
VLDL diizeyi bakimindan anlamli bir artis gozlenmektedir (p<0.001). CCL4 uygulanan
AS’n farkli doz (100, 200 mg/kg) profilaktik gruplari, CCL4 grubuna gore, anlamli bir
fark saptanmamistir (p>0.05). Ancak CCL4 uygulanan Legalon grubu, CCL4 grubuna
gore p<0.001 diizeyinde anlamli azalis gosterirken; ayni sekilde AS’in (400 mg/kg)
profilaktik grubuna gore de VLDL diizeyi bakiminda anlamli bir azalis gostermektedir
(p<0.01). Gruplar arasinda en yiiksek VLDL degerini CCL4 grubu alirken; en dusiik
degeri ise yalniz bitki ekstresi uygulanan AS’ nin 400 mg/Kg kiiratif grubu almistir. Ote
yandan profilaktik gruplar arasinda en yiiksek degeri AS’1in 100 mg/kg dozu alirken; en
diisiik degeri Legalon grubu almigtir. Gruplar aras1 farklar Tablo 16 ve Sekil 37°de

gosterilmistir.
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Tablo 16. CCL4 uygulanan sigcanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum
VLDL diizeylerine etkisi.

VLDL (mg/dl) N Doz x+ SD

CMC 7 10 ml/kg 17.54 + 0.49

CCL.+Legalon® (profilaktik) 7 50mglkg 19.46 + 0.94°™*

A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 16.49 + 0.81

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 100 mg/kg 20.89 + 0.60

CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 19.71 + 0.85"""

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliiloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve kiiratif gruplara gore farkin1 gosterir: #p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001. b: CCL. grubunun, profilaktik gruplara gore farkim gosterir: * p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001.

VLDL (mg/dl)
25
i KONTROL
g H CMC+Zeytinyagl
20 u CCL4
I i CCL4 + Legalon 50 mg/kg
15 @ AS 100mg/kg
@ AS 200mg/kg
10 4 AS 400mg/kg
i CCL4+AS 100mg/kg
5 i CCL4+ AS 200mg/kg
4 CCL4+AS 400mg/kg
0

Gruplar

Sekil 37. Serum VLDL diizeyleri.
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4.2.14. Total antioksidan kapasite (TAS) diizeylerinin degerlendirilmesi

TAS bakimindan elde edilen sonuglara gore, gruplar degerlendirildi. Buna gore;
CCLs grubu, kontrol grubuna gore, TAS diizeyi bakimindan anlamli bir azalma saptandi
(p<0.01). Ancak kontrol grubu ile CMC ve AS’m 100, 200 ve 400 mg/kg dozlardaki
kiiratif gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). CCL4 grubuna gore,
CCLs uygulanan Legalon grubu anlamli bir artig gosterirken (p<0.05), CCL4 uygulanan
AS’in (400 mg/kg) profilaktik grubuda serum TAS diizeyi bakimindan anlamli bir artis
gostermistir (p<0.01). CCL4 grubu, CCL4 uygulanan AS’1n farkli doz (profilaktik) gruplar
(100, 200 mg/kg) arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Tiim gruplar
icerisinde serum TAS diizeyi bakimindan en diisiik degeri CCL4 grubu alirken; en yiiksek
degeri kontrol grubu almistir. Ayrica profilaktik gruplar arsinda en disiik degeri, AS’in
100 mg/kg doz grubu alirken; en yiiksek degeride AS’m 400 mg/kg profilaktik doz grubu
almigtir. Gruplar aras1 farklar Tablo 17 ve Sekil 38°de gosterilmektedir.

Tablo 17. CCL4 uygulanan siganlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum

TAS diizeylerine etkisi.

TAS (mmol trolox equiv/l) N Doz x+ SD
Kontrol 7 0.99=0.11
CMC 7 10 ml/kg 0.91+0.10
CCL, 7 1 ml/kg 0.73 + 0.08%#
CCL4+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 0.94 + 0.08°"
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 100 mg/kg 0.89 +0.09
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 0.91+0.11
A. schoenoprasum (kiiratif) 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°™

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil selilloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve kiiratif gruplara gore farkini gosterir: #p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001. b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara gore farkini gosterir: * p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001.
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Gruplar

Sekil 38. Serum TAS diizeyleri
4.2.15. Total oksidan kapasite (TOS) diizeylerinin degerlendirilmesi

Serum TOS diizeyleri elde edilen sonuglara gore degerlendirildi. Buna gore;
sadece CCLs4 uygulanan grup, kontrol grubuna gére serum TOS diizeyi bakimindan
anlaml1 bir artis gostermektedir (p<0.001). Kontrol grubu ile CMC ve AS’nin 100, 200,
400 mg/kg dozlarindaki (kiiratif) gruplar arasinda TAS diizeyi bakimindan anlamli bir fark
olusmamustir (p>0.05). CCL4 grubu, CCL4 uygulanan AS’in (100 mg/kg) grubu arasinda
anlaml1 bir fark bulunmamistir (p>0.05). Ancak CCL4 uygulanan Legalon grubu p<0.05
diizeyinde ve AS’in farkli dozlardaki (200, 400 mg/kg) profilaktik gruplari ise p<0.01
diizeyinde serum TOS bakimindan anlamli bir azalma gdstermektedir. Gruplar arasinda
serum TOS diizeyi bakimindan en ytliksek degeri CCL4 grubu alirken; en diisiik degeri ise
AS’m 100 mg/kg (kiiratif) grubu almistir. Profilaktik gruplar arsinda ise en yiiksek degeri
AS’m 100 mg/kg doz grubu alirken; en disiik degeride 400 mg/kg dozu almustir. Gruplar
arasi farklar Tablo 18 ve Sekil 39°da gosterilmektedir.
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Tablo 18. CCL4 uygulanan sigcanlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum

TOS diizeylerine etkisi.
TOS (mmol trolox equiv/l) N Doz x+ SD
10 ml/kg
CMC 7 15.75 £ 3.60
50 mg/kg

CCL4+Leialon® iirofilaktiki 7 17.67 + 1.94%*

200 mg/kg
A. schoenoirasum ikiiratit) 7 14.85+1.39
100 mg/kg
CCL+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 21.78 £2.31
AN 400 mg/kg .
CCL4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 17.16 £2.01°

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliilloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCLA4 ve kiiratif gruplara gore farkin1 gosterir: #p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001. b: CCL.4 grubunun, profilaktik gruplara gore farkimi gosterir: * p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001.

TOS (mmol trolox equiv/I)
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5 i CCL4+ AS 200mg/kg
i CCL4+AS 400mg/kg
0

Gruplar

Sekil 39. Serum TOS diizeyleri.
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4.2.16. Oksidatif stres indeksi (OSI) diizeylerinin degerlendirilmesi

OSi bakimindan elde edilen sonuglara gore istatistiki acidan degerlendirildiginde;
kontrol grubu ile yapilan karsilastirmada, CMC grubu anlamli bir fark olusturmamistir
(p>0.05). Ayrica AS’1n farkli dozlardaki (100, 200, 400 mg/kg) (kiiratif) gruplari arasinda
yapilan karsilastirmada istatiski agidan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Ancak
sadece CCL4 uygulanan grup ile kontrol grubu karsilastirildiginda serum OSI
diizeylerinde, kontrol grubuna gore anlamli bir artis gostermektedir (P<0.001). CCL4
uygulanan (profilaktik) gruplar arasinda, AS’in (100 mg/kg) grubu, CCL4’¢ gbre anlaml
bir fark olusturmaz iken (p>0.05); Legalon grubu p<0.001 diizeyinde ve AS’mn farkli
dozlardaki (200,400 mg/kg) (profilaktik) gruplari, CCLs4 grubuna gore serum OSI
diizeylerinde anlaml1 bir azalma gdstermektedir (p<0.001). Gruplar arasinda serum OSI
diizeyleri bakimindan en yiiksek degeri yalniz CCL4 uygulanan grup alirken; en diisiik
degeri ise yalniz bitki ekstresi uygulanan AS’ 1 400 mg/kg doz grubu almistir. Gruplar
aras1 farklar Tablo 19 ve Sekil 40’da gosterilmektedir.

Tablo 19. CCL4 uygulanan siganlarda A. schoenoprasum ekstresi ve Legalon’un serum
OSI diizeylerine etkisi.

OSI (Arbitrary Unit) N Doz X+ SD
Kontrol 7 1.55+0.16
CMC 7 10 mi/kg 1.75+£0.39
CCL4 7 1mlkg 3.08 + 0.69%##
CCLs+Legalon® (profilaktik) 7 50 mg/kg 1.89 + 0.29°
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 100 mg/kg 1.60 £0.22
A. schoenoprasum (kiiratif) 7 200 mg/kg 1.66 = 0.30
A. schoenoprasum (kiiratif) 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°™
CCLa4+A. schoenoprasum (profilaktik) 7 400 mg/kg 1.77 £0.22 5

X + SD: ortalama + standart sapma, N: Hayvan sayisi, CMC: karboksimetil seliilloz. CCL4: Karbon
tetrakolriir, a: Kontrol grubunun, CMC, CCL4 ve kiiratif gruplara gore farkini gosterir: #p<0.05, ##p<0.01,
###p<0.001. b: CCL4 grubunun, profilaktik gruplara goére farkini gosterir: * p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001.
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5. TARTISMA VE SONUC

Karaciger karbonhidratlari, lipidleri, proteinleri ve ksenobiyotikleri detoksifiye
eden ve ilaglar1 metabolize etmede hayati bir rol oynayan viicudun en biiyiik salgi
organidir. Ancak ilaglara, ¢cevresel toksik maddelere ve diger ksenobiyotiklere uzun siire
maruz kalinmasi1 durumunda, karacigerde hasara sebep olmaktadir. Bu hasar sonucu
olusan serbest radikallere karsi viicudun antioksidan savunma mekanizmasi yetersiz

kalmakta ve gesitli hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir.

Halen kiiresel bir saglik sorunu olan karaciger hastaliklari, akut veya kronik
hepatit (enflamatuvar karaciger hastaliklari), hepatoz (enflamatuvar olmayan hastaliklar)
ve siroz (karaciger fibrozisine yol acan dejeneratif hastalik) olarak siniflandirilabilir.
Karaciger hastaliklari i¢in tercih edilen tedavilerde tartismalidir. Ciinkii bu hastaliklarin
tedavisi icin kullanilan sentetik ilaglar yetersiz olmakla birlikte, bazen ciddi yan etkilere
de neden olabilmektedir. Bu sebeple insanlar ¢esitli hastaliklarin tedavisinde alternatif
tedavi yontemleri ile ¢are aramakta; bu anlamda en ¢ok da bitkileri tercih etmektedirler.
Ciinkii bitkisel ilaclarin tedavi agisindan etkin ve daha az yan etkilere sahip, nispeten
diisiik maliyetli tedavi secenegi olmasi, son on yilda alternatif ila¢ arayisinin sonucu
olarak aragtirmacilarin bitki kokenli geleneksel ilaglara ilgisinin artmasimma neden

olmaktadir (Kumar ve ark., 2013; Samani ve ark., 2015; Abima Shazhnia ve ark., 2018).

A. schoenoprasum, Dogu Anadolu’da 6zellikle Van ilimizde halk arasinda otlu
peynire katilarak tiiketilen bir bitkidir. Antihipertansif, antibakteriyel ve antiinflamatuvar
etkileri oldugu bildirilen ve halk arasinda akciger hastaliklarinda, giines yaniklarinda, agri
kesici ve istah agict olarak kullanilan A. schoenoprasum’un, yapilan literatiir
taramalarinda karaciger hasarindaki etkilerine yonelik herhangi bir caligmaya

rastlanmamuistir.

Bu caligsmada silimarin iceren bitkisel kokenli preparat olan Legalon, karaciger
sirozunun tedavisinde standart olarak kullanilan bir ajan oldugu i¢in tercih edildi. Silybum
marianum (Siit devedikeni), karaciger hasarinin tedavisinde en ¢ok denenen ve iizerinde
birgok ¢aligmanin yapildig: bitki tiirtidiir. Bitkinin aktif kompleksi tohumlarinda bulunan
lipofilik bir ekstredir. Silimarin, serbest radikal iiretimini ve lipid peroksidasyonunu

azaltarak antioksidan etkinlik gostermektedir. Alkolik karaciger hastaligi, viral hepatit ve
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toksin kaynakli karaciger hastaliklarini tedavi etmede yaygin olarak kullanilmaktadir
(Hughes ve Hydrie, 2015; Orhan ve ark., 2016; Abenavoli ve Milic, 2017; Linkner ve
Humphreys, 2018).

Karbon tetrakloriir, karacigerde hasar yapici etkisini hepatositler {izerine etki
ederek, graniilsiiz endoplazmik retikulumda bulunan sitokrom P450 enzim sistemi
araciligiyla, toksik metabolitleri olan triklorometil (CCLz3) ve triklorometil peroksil’in
(CCL302) oksijen ile kolay reaksiyona giren serbest radikallere dontisimii ile
baslatmaktadir. Hiicre membraninda doymamis yag asitleri ile reaksiyona giren CCL4
lipid peroksidasyonu {iizerinden lipid hasari olusturmaktadir. Ayrica CCL4 radikalleri
direkt olarak  hepatosit hiicre =~ membranina  baglanarak  hiicre  yikimini
gerceklestirmektedir. Bu hasar sonucu hiicre igine kalsiyum girisinde artma olmakta ve
bunun sonucunda hiicre 6liimii gergeklesmektedir. Karaciger hiicre biitiinliigiiniin lipid
peroksidasyonu ile bozulmasi sonucunda hiicre sitoplazmasinda yer alan enzimler
plazmaya ge¢cmekte ve diizeylerinde artis olmaktadir (Boll ve ark., 2001; Emek, 2014,

Yaman ve Atasever, 2016).

CCly tin siganlarda farkli dozlarda akut olarak uygulandigi ¢aligmalarda, karaciger
dokusunda, sentrilobiiler alanda orta derecede nekroz, hidropik degisiklikler ile 6zellikle
sentral bolge sinuzoidlerinde makrofaj ve lenfositten yogun yangisal hiicre
infiltrasyonlar1 ve sentral venlerde konjesyon, hepotositlerde sitoplazmik vakuolizasyon,
midzonal ve peri portal hepatositlerde hafiften siddetliye kadar degisen yaglanma
gbzlendigi bildirilmektedir (Gnanaprakash ve ark., 2010; Yaman ve Atasever, 2016).
Karbon tetrakloriir dozunu 1ml/kg kullanan El-Hadary ve Hassanien (2016), siganlarin
karaciger dokusunda hepatositlerde yaglanma, sentral lobtillerde nekroz, hepatik fibroz
meydana geldigini ifade etmektedirler. Gupta ve ark.’lar1 (2011), 1ml/kg ip olarak
uygulanan CCLy4’lin siganlarda, sentral venlerde yaglanma ve tikaniklik, balon
dejenerasyonu, nekroz ve hiicresel kayiplarin goriildiigiinii ayrica Ali ve ark.’lar1 (2010)
ve El-Sayed ve ark.’lar1 (2011), CCL4’tin 1ml/kg’lik tek dozu ile karaciger nekrozu

olusturduklarmni bildirmektedirler.

Bu c¢aligmada CCLg’lin Iml/kg’lik tek dozu ile karaciger nekrozu modeli
olusturuldu. Histopatolojik bulgularimizin sonuglarina gore, sadece CCL4 uygulanan

grupta, sicanlarin karaciger dokular1 incelendiginde, serozada 6dem ve serozadan
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paransime dogru ilerleyen mononiikleer hiicre infiltrasyonu belirlendi. Parangim doku da
Ozellikle sentral bolgede siddetli hidropik dejenerasyon ve koagulasyon nekrozu,
hepatositlerde yag vakuolleri ve damarlarda siddetli hiperemi goriildii. Bu bulgular,
yukaridaki arastirmacilarin ¢alismalarini desteklemekle birlikte, toksik ajan (CCLs)
grubu ile olusturulan karaciger toksisitesi ve ardindan olusan histopatolojik
degisikliklerin, CCL4 radikallerinin hepatosit hiicre membranina kovalent baglanarak
hiicre yitkimmi gergeklestirmesi (Boll ve ark., 2001) ile olusan lipid peroksidasyon
sonucu, hiicre igine kalsiyum iyonun girisinin artmasi, ayrica Karaciger hiicre
biitinligiiniin bozulmasi1 ile membran akigkanliginin azalmasi (Yaman ve Atasever,
2016) ve oksidatif stres ile birlikte hiicrelerde (hepatositlerde) mitokondriyal hasar
sonucuna bagli olarak, yag asitlerinin esterleserek, hiicrelerde trigliserit birikimine

(Santra ve ark., 2007) neden olmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilebilir.

A. schoenoprasum’un sadece bitki ekstresinin uygulandigi (100, 200 ve 400
mg/kg) gruplarda karaciger dokularinin normal histolojik yapida oldugu belirlendi. Bu
sonuglar, A.schoenoprasum’un yalniz bitki ekstresi uygulanan farkli dozlarinin karaciger

dokusu lizerinde herhangi bir toksik etkisinin olmadigin1 gostermektedir.

Standart kontrol olan Legalon®un CCLs4 ile uygulandifi grupta karaciger
dokusunda hepatositlerde ¢ok hafif diizeyde hidropik dejenerasyonu, damarlarda ve
sinlizoidlerde hiperemi goriildii. Bu g¢alismada kullanilan Legalon, silimarin igeren
bitkisel kokenli preparattir. Silimarinin CCL4 kaynakli karaciger nekrozu tizerine etkisini
antioksidan aktivitesi sonucu, serbest radikal tiretimini ve lipid peroksidasyonu azaltarak
gostermektedir. Bu faydali etkileri bir ¢ok ¢alismada gosterilmektedir (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 CCLs ile birlikte uygulandigi gruplarda; A.
schoenoprasum’un 100 mg/kg dozunda karaciger dokusunda, serozada orta diizeyde
serozitis, paransim dokuda orta siddette sentral bélgede hidropik dejenerasyon ve nekroz,
damarlarda hiperemi goriildii. CCL4 ile birlikte A. schoenoprasum’un 200 mg/kg dozunda
uygulandig1 grupta ise karaciger dokusu incelendiginde, hafif diizeyde serozitis, sentral
bolgede hepatositlerde orta siddette hidropik dejenerasyon ve koagulasyon nekrozu ve

damarlarda hiperemi goriildii. Ayrica CCL4 ile A. schoenoprasum’un 400 mg/kg dozunda
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uygulandigt grupta karaciger dokusu, sentral bolgede hafif diizeyde hidropik
dejenerasyon, koagulasyon nekrozu ve damarlarda hafif hiperemi tespit edildi.
Histopatolojik sonuglara gore, CCL4 ile olusturulan karaciger nekrozunda A.
schoenoprasum’un doza bagh olarak, Karacigerde olusan histopatolojik degisiklere
olumlu etkisinin; serbest radikalleri siipiiriicii etkisinden dolay1 antioksidan 6zelligine
(Stajner ve ark., 2004; Stajner ve popovic, 2009; Stajner ve ark., 2011), antibakteriyel
etkisi ile igeriginde bulunanan (diallil disulfid, diallil trisulfid ve diallil tetrasulfid) kiikiirt
bilesiklerine (Zeng ve ark., 2017;Singh ve ark., 2017), ayrica oksidatif stresin azaltilmas1
ile fagositozu inhibe ederek sergiledigi antiinflamatuvar etkinliginden (Parvu ve ark.,

2014) kaynakli olabilecegi sdylenebilir.

Histopatolojik veriler, Standart grup olan Legalon’un, A. schoenoprasum’un 100
ve 200 mg/kg dozlarina gore daha etkili oldugunu gosterirken; 400 mg/kg dozunda
uygulanan grup ile benzer diizeyde terapotik etki gosterdigi belirlendi. A. schoenoprasum
gruplar1 arasinda yapilan karsilastirmada, doza bagli olarak A. schoenoprasum’un 400
mg/kg dozunun, 100 ve 200 mgkg dozlarima gore daha fazla etkili oldugunu

gostermektedir.

Karaciger nekrozu sonucunda hiicre biitiinliigliniin bozulmas1 ile birlikte hiicre
sitoplazmasinda yer alan ALT ve AST enzimleri plazmaya gecmekte ve bu enzimlerin
plazma diizeylerinde artis olmaktadir (Yaman ve Atasever, 2016). Khan ve arkadaslarinin
(2019) yaptig1 calismada, CCL4 uygulanan siganlarin plazmasinda hepatik ve bobrek
hasarmin degerlendirilmesi icin kullanilan enzimatik biyobelirteclerden olan ALT ve
AST diizeylerinin kontrol grubuna goére iki kat yiikseldigi bildirilmektedir. Farkli
arastirma (Yaman ve Atasever, 2016) grubu da yaptig1 galismada, 1ml/kg ip tek doz CCL4
uygulanan sigcanlarda serum ALT ve AST diizeyini 2 kat ytikselttigini bildirmektedir.
Vuda ve arkadaglarinin (2012), CCLslin 1ml/kg tek doz uygulandigi caligmada,
karacigerde yiiksek konsantrasyonda bulunan ALT ve AST enzimlerinin, plazmadaki
artisinin nedeni olarak; karaciger dokusunda hepatosit, nekroz ya da hiicre zar

permabilitesinin bozulmasit sonucu olustugunu bildirmektedirler.

Bu calismada, CCL4 grubunda serum ALT diizeyinin, kontrol ve sadece A.
schoenoprasum ekstresi uygulanan gruplara gére yaklasik olarak 2 kat, serum AST
diizeyinin ise yaklasik olarak ti¢ kat arttig1 tespit edildi. A. schoenoprasum’un CCLs ile
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birlikte uygulanan gruplari ile Legalon grubundaki ALT ve AST enzim diizeylerinin,
sadece CCL4 uygulanan gruba gore azaldigi belirlendi. Mahmoodzadeh ve arkadaslar
(2017) ile Kalegari ve arkadaslar1 (2014) deneysel karaciger nekrozunda Legalon
(silimarin) tedavisi ile artan plazma ALT ve AST diizeylerinin azaldigini bildirmektedir.
Yapilan literatiir taramalarinda A. schoenoprasum bitkisinin CCLs4 veya diger
hepatotoksik ajanlar ile olusturulan karaciger hasari modellerinde tedavi edici etkisine
yonelik herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle Allium cinsi diger bitkiler ile
yapilan ¢alismalar incelendi. Shaik ve arkadaslar1 (2018) tarafindan yapilan ¢alismada;
A. cepa (sogan) tiirii bitkinin 100 mg/kg dozunun, CCL4 ile indiiklenen karaciger
hasarinda CCL4 grubuna gére ALT ve AST enzim diizeylerinde istatistiksel olarak bir
fark olusturmaz iken; 200 ve 400 mg/kg dozlarinin bu enzimlerin diizeylerini azalttigi
bildirilmektedir. Stajner ve arkadaslar1 (2011) ile Singh ve arkadaslar1 (2017) yaptiklari
in vitro ¢alismalarda, A. schoenoprasum bitkisinin fitokimyasal analiz sonuglarina gore;
igeriginde bulunan flavonoid bilesenlerinden olan kuarsetin, kaempferol, antosiyanin,
vitamin E ve selenyum’un, karaciger hasari deney modellerinde karaciger koruyucu
etkinligi gosterilen bilesenlerdir. Yapilan calismalarda bu bilesenlerin ALT ve AST
enzim diizeylerini azalttig1 bildirilmektedir (Manna ve ark., 1996; Wang ve ark., 2015;
Coballase-Urrutia ve ark., 2013; Zang ve ark., 2017; Sun ve ark., 2018).

Deney calismamizin sonuglar literatiirler ile uyumluluk gostermektedir. Bu
caligmada, CCly ile indiiklenen karaciger hasarinda artan plazma ALT ve AST enzim
diizeylerinin A. schoenoprasum’un 100 mg/kg’lik tedavi dozu ile CCL4 grubuna goére
istatistiki acidan anlamli bir fark olusturmaz iken; 200 ve 400 mg/kg’lik bitki dozlarinin
CCL4 grubuna gore enzim diizeylerini azalttig1 belirlendi. Ayrica A. schoenoprasum’un
400 mg/kg dozunun, standart grup olan Legalon’a gore AST diizeyini daha fazla
diisiirdiigii belirlendi. Bu sonuclara gore; A. schoenoprasum’un doza bagl olarak
karaciger hasarinda oksidatif stresi azaltarak, enzim diizeyleri iizerinde etkili

olabilecegini diistindiirmektedir.

Karaciger nekrozunun belirteglerinden birisi de serum Alkalen fosfataz (ALP)
enzim diizeyleridir. Alkalen fosfataz; safra kanallarinda, kemikte, bagirsakta, plasentada
ve tiimorlerde bulunan bir enzimdir. Serum alkalen fosfataz seviyesindeki yiikselmeler,

hepatobiliyer hastaliklarla birlikte normal biiylime, iyilesme kiriklari, D vitamini
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eksikligi, kemik hastaligi, hamilelik ve malignite ile birlikte de gorilmektedir. Alkalen
fosfataz  seviyesinin  yiikselmesi kolestaz ve hepatoseliiller hastaliklar ile
iliskilendirilmektedir (Telega, 2018a; Telega, 2018b). CCL4 ile olusturulan karaciger
hasarinda plazma ALP diizeylerinde artis oldugu yapilan farkli calismalarda
gosterilmektedir (Bahashwan ve ark., 2015; Koballase-Urrutia ve ark., 2017; Kuriakose
ve ark., 2017; Laouar ve ark., 2017). Bu calismada, CCL4 ile olusturulan karaciger
hasarinda, karaciger hiicre biitiinliigiiniin bozulmasi ile plazmadaki ALP diizeyinde
anlamli artis oldugu goriilmektedir. CCL4 uygulanan gruplarda ALP diizeylerinin kontrol
grubuna gore yiikselttigi belirlenirken; A. schoenoprasum’un farkli tedavi dozlarinin,
CCLy’e gore degerlendirildiginde serum ALP diizeylerini azalttigi; A. schoenoprasum’un
farkli dozlar1 arasinda 400 mg/kg dozunun istatistik anlamlilik gosterdigi belirlendi.
Ayrica standart olarak kullanilan Legalon’un, serum ALP diizeyini anlamli derecede
diistirdiigii belirlendi. CCL4 nedenli karaciger hasari sonucunda lipid peoksidasyonunun
olugmasi, hiicre membranlarinda lizozomal dengenin bozulmasi veya hiicre
gecirgenliginin artmasinin yaninda plazma ALP diizeyinde artisa neden olabilmektedir.
A. schoenoprasum’un terapotik etkisinin, Timite ve arkadaslarinin (2013) bildirdikleri
gibi, organosiilfiir bilesenlerinden 6zellikle alilisiilfid ve flavonoidlerin savunmasiz hedef
hiicrelerde metabolik detoksifikasyon reaksiyonu sonucu olusabilecek hasari inhibe

ederek Onleyebilecegini bildirilmektedir.

Karaciger rahatsizliklarinin belirlenmesinde biyokimyasal belirteglerden olan
albumin (ALB) karacigerde sentezlenen proteinlerdendir. Total protein (TP)
seviyelerindeki degisiklikler cogunlukla alblimin konsantrasyonundaki degisikliklerden
kaynaklanmaktadir (Mayer ve Donnelly, 2013). CCLs ile olusturulan karaciger
nekrozunda plazma TP ve ALB diizeylerinin azaldig: farkli ¢aligmalarda bildirilmektedir
(Rajangam ve Christina 2013; El-Hadary ve Hassanien 2015; Kokhdan ve ark., 2017;
Shahwan ve Al Abdin, 2018). Bu ¢calismada CCL4 ile olusturulan karaciger harabiyetinde,
serum TP ve ALB diizeylerinde azalma oldugu belirlendi. Mahmud ve arkadaslar1 (2012)
ile Ubhenin ve arkadaglar1 (2016) yaptiklari ¢alismalarda, CCLy4 ile olusturulan karaciger
hasarinda azalan serum TP ve ALB diizeylerinin silimarin tedavisi ile arttid
bildirilmektedir. Allium tiirleri ile yapilan galismalarda, Allium sativum’un (sarimsak),
kursun ile indiiklenen hepatotoksisite modelinde azalan TP diizeylerini artirdigi

bildirilmektedir (Sharma ve ark., 2010). Allium sativum’un karaciger koruyucu etkisinin
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temelinde, bitkinin igeriginde bulunan organosiilfiir bilesiklerinin serbest radikal
temizligindeki rolii ile iliskili olabilecegi vurgulanmaktadir. Allisin, sarimsak
organosiilfiirlerinin énemli bir bileseni olup antioksidan etkileri oldugu bilinmektedir.
Allisin'e ek olarak alliin, allil sistein, allil distilfiir ve dialil disiilfiir gibi diger sarimsak
organosiilfiirlerinin de antioksidan 6zelliklere sahip oldugu ve ¢esitli ROS tiplerini
notralize edebilecegi bildirilmektedir (Sharma ve ark., 2010). Bu ¢alismada, CCL4 ile
olusturulan karaciger hasarinda plazma TP ve ALB diizeylerinin azaldig1 belirlendi.
Kontrol grubuna goére, A. schoenoprasum’un yalniz uygulandigi gruplarda TP ve ALB
diizeylerinde anlamli bir fark olusmadi. CCLs ile birlikte A. schoenoprasum’un farkli
dozlardaki tedavi gruplarinda, sadece 400 mg/kg dozunun istatistiki a¢idan anlamli
oldugu belirlendi. Standart grup olarak kullanilan Legalon, CCL4 grubuna gore TP ve
ALB diizeyinde anlamli bir degisiklik olusturmadi. A. schoenoprasum’un 400 mg/kg
dozunun CCL4 kaynakli karaciger hasarinda azalan TP ve ALB diizeyini Legalona gére
anlamli sekilde diizelttigi belirlendi. A. schoenoprasum’un bu etksinin Sharma ve
ark.’larmin (2010) bildirdikleri gibi; diger Allium tiirlerinde de bulunan organo siilfiir
bilesiklerinin (allisin, alliin, allil sistein, allil distlfir ve dialil distlfiir) antioksidan
Ozelliklere sahip olmasi ve serbest radikalleri inhibe edici etkisinin olabilecegini

gostermektedir.

Karaciger fonksiyonunun degerlendirilmesinde kullanilan kan belirteglerinden
birisi de Laktat Dehidrogenaz (LDH) enzimidir. LDH cesitli viicut dokularinda bulunur.
[zoenzim fraksiyonlari doku hasarinim tipini belirlemek igin kullanilir. LDH, membran
biitiinliiglinii 6lcen kolorimetrik bir sitotoksisite analiz gostergesidir. LDH seviyesi
normal hiicrelere kiyasla hasarli hiicrelerde daha fazladir. LDH kalpte, beyinde,
bobreklerde, karaciger ve iskelet kasinda bulunur (Tietze ve ark. 2012; Abhishek ve ark.,
2018). CCLs ile olusturulan karaciger nekrozunda LDH diizeylerini artirdigr farkli
calisma gruplarinda bildirilmektedir (Mahmoud ve ark., 2012; El-haskoury ve ark, 2018;
Carolini Thiesen ve ark., 2018; Rahmouni ve ark., 2017). CCL4 kaynakl karaciger
hasarinda LDH diizeyinin artigi ve silimarin tedavisi ile artan LDH seviyelerinin
azaldigina yonelik ¢alismalarda bulunmaktadir (Kuriakose ve ark., 2017; Eltahir ve
Nazmy, 2018). Yapilan literatiir taramasinda; A. schoenoprasum’un LDH diizeyi
tizerindeki etkisini gosteren herhangi bir ¢alismaya rastlanmadi. Ancak diger Allium

tirleri ile yapilan karaciger koruyucu etki g¢alismalarinda, Allium hirtifolium’un
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streptozotosin kaynakli karaciger hasarinda yiikselen LDH enzim diizeyini, tedavi edilen
gruplarda azaltabilecegi vurgulanmaktadir (Javad ve ark., 2012). Bu ¢aligmada sadece
CCLs’tin uygulandig1 grupta LDH enzim diizeylerinin, kontrol ve A. schoenoprasum’un
yalniz uygulandig1 gruplara gore istatiksel agidan anlamli diizeyde arttifi gozlendi.
Ayrica A. schoenoprasum ve Legalon profilaktik gruplarinin, yalniz CCL4 uygulanan
gruba gore ylikselen LDH enzim diizeylerini istatistiki agidan anlamli diizeyde diisiirdiigi
belirlendi. A. schoenoprasum’un 200 ve 400 mg/kg’lik tedavi gruplari ile Legalon grubu
benzer diizeyde etkinlik gosterdi. Bu sonuglar A. schoenoprasum’un antioksidan
etkisinden olabilecegi (Stajner ve ark., 2004; Parvu ve ark., 2014), ayrica CCL4’ilin
karaciger hiicreleri {izerindeki oksidan etkilerine karsi Allium tiirlerinin koruyucu
etkisinin oldugu (Miri ve Roughani, 2018) ve diizenli olarak tiiketilen Allium tiirlerinin
karaciger hasrini 6nleyici etkisinin (Sohail ve ark., 2011) karaciger hiicre hasari sonucu

artan serum LDH diizeyini azaltabilecegini diisiindiirmektedir.

Siganlarda CCLy ile olusturulan karaciger nekrozunda serum glikoz diizeyleri ile
ilgili farkli ¢calismalarda, CCL4lin serum glikoz diizeyini azalttigin1 (Breikaa ve ark.,
2013; Althnaian ve ark., 2013) veya arttirdgr yoniinde (Abdel-Salam ve ark., 2007;
Martha ve ark., 2009; Oztiirk ve ark., 2012) farkli deneysel modellerde bildirilmistir.
Ayrica yapilan farkli caligmalarda serum glikoz diizeylerini artirmadigida bildirilmistir
(Ahsan ve ark., 2009; Atasever ve ark., 2017). Deneysel ¢alismamizda CCL4 ve
profilaktik gruplari, kontrol grubuna goére sayisal olarak azalis géstermesine ragmen
istatistiki acidan anlamli bir degisiklik tespit edilmedi. Yalniz uygulanan A.
schoenoprasum’un farkli dozlardaki gruplarinda ise 200 mg/kg dozu istatiski anlamlilik
acisindan CCLy4 ile tedavi gruplarma gore artis gosterdigi belirlendi. Sonug olarak
calismamizda CCLs ile karaciger hasarinda serum glikoz diizeylerindeki azalisin,
hepatosit hiicrelerinde (Decubellis ve Mayer, 2013) olusan hasar sonucu enerji

metabolizmasini etkileyebilecegi yorumlanmaktadir.

Karbon tetrakloriir’iin bobrek tizerindeki toksik etki mekanizmasi, karacigerde
olusturdugu toksisite ile aynidir. Ciinkii CCL41i toksik metabolitlerine ayiran sitokrom
P450 enzim sistemi bobrek dokusunda yiliksek yogunlukta bulunmaktadir. Khan ve
Siddique (2012), 2ml/kg, Narayanan ve ark.’lar1 (2012), 1ml/kg 2 doz, Kumar ve ark.’lar1
(2015) ve Bellassoued ve ark.’lar1 (2018) 1ml/kg tek doz uygulanan CCL4’iin siganlarda
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serum kreatinin diizeylerinde artisa neden oldugunu bildirmektedirler. Ayrica Bouhrim
ve ark.’lart (2018) ve Advole ve ark.’lart (2007), yaptiklar1 calismada CCLg4 ile
olusturulan toksisitede kreatinin diizeylerinin etkilenmedigini bildirmektedirler. Sunulan
calismada, CCL4 nedenli hasarda serum kreatinin diizeylerinin CCL4 grubunda, kontrol
ve sadece A. Schoenoprasum ekstresi uygulanan gruplara gore hafif diizeyde arttigi;
Legalon ve A. schoenoprasum’un farkli dozlarda uygulandigi profilaktik gruplarinda
kismende olsa CCL4 grubuna gore azaldigi saptandi. Ancak istatistiksel olarak, CCL4
grubuna gore ise sadece A. schoenoprasum’un 400 mg/kg dozunun terapotik etki
gostererek kreatinin diizeyini azalttigi bulundu. Bu ¢alisma, arastirmacilarin bulgulari ile
uyumluluk gostermektedir (Hamed ve ark., 2012; El-Yahya ve ark., 2013; Kumar ve ark.,
2015). CCL4’iin bobrek dokusunda kreatinin diizeylerine etkisini, artan oksidatif strese
bagli olarak (Jan ve Khan, 2016), tiibiiler reabsorpsiyon (Adewole ve ark.’lar1, 2007) ve
nefronun yapisal biitiinliiglindeki fonksiyonel degisikliklerden (Bellassoued ve ark.’lari,
2018) kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir. Deneysel ¢alismamizda, serum Kkreatinin
diizeyine kismende olsa etkili olan A. schoenoprasum’un, CCL4 toksik metabolitlerini
aktive eden sitokrom P450 enzim sistemi ve izoenzimi olan CYP2E1 inhibe etmesinden
kaynaklanabilecegi, ayrica bu etkiyi de, Sinaga ve arkadaslarinin (2018) bildirdigi gibi,
A. schoenoprasum’un bobrek dokusunda olusturdugu terapotik etkiyi igeriginde bulunan

ve antioksidan 6zellikleri olan flavonoidlerden kaynakli olabilecegi diistiniilmektedir.

Siganlarda CCL4’iin farkli dozlarda olusturdugu karaciger nekrozunda plazma
total kolesterol ve trigliserit diizeylerinde artis olusturdugu farkli ¢alismalarda
bildirilmektedir (Torres-Duran ve ark., 1999; Botsoglou ve ark., 2009; Awaad ve ark.,
2012; Molehin ve ark., 2017; Chiang ve Chao, 2018). Borea ve arkadaslari (1979), CCL4
ile indiiklenen karaciger hasarinda plazma kolesterol esterlerinin sadece 4 saat sonra,
hepatik kolesterol esterlerinin ise 24 saat sonrasinda arttigini bildirmektedir. Bu
calismada, yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak CCL4 nedenli karaciger harabiyetinde
plazma total kolesterol ve trigliserit diizeylerinde anlaml1 artis oldugu saptandi. Bu artigin
nedeni olarak, hasar ile birlikte protein sentezindeki azalma ve fosfolipidlerin
metabolizmasindaki bozulma ile anormal lipoprotein seviyelerinde artisin rol
oynayabilecegi; ayrica kolesterol seviyelerindeki artigin ise, yag asitlerinin esterlesmesi
ve hiicresel lipitlerin atiliminin  azalmasindan kaynaklanabilecegi  seklinde

yorumlanmaktadir (Fernandez ve West, 2005). Ayn1 zamanda trigliseritin karaciger
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hepatosit hiicrelerinde birikmesi, lizozomal lipaz aktivitesinin inhibe edilmesi sonucu
olusabilecegi seklinde de yorumlanmaktadir (Mahmoodzadeh ve ark., 2017; Chiang ve
Chao, 2018). Mushtag ve arkadaslarinin (2016), TritonX-100 uygulanan siganlarda A.
schoenoprasum’un hipolipidemik aktivitesinin incelendigi ¢alismada, yiikselen
kolesterol ve trigliserit diizeylerinin A. schoenoprasum uygulanan tedavi gruplarinda
anlaml1 diizeyde azaldigr; bu etkinin A. schoenoprasum’un igeriginde bulunan flavonoid
ve fenolik bilesiklerinden kaynaklanabilecegi bildirilmektedir. Bu bilgiler 1s1ginda, CCL4
ile olusturulan karaciger hasarinda artan serum total kolesterol ve trigliserit diizeylerinin,
A. schoenoprasum’un yiiksek tedavi doz grubunda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
azaldig1 belirlendi. Ayrica yalniz ekstre olarak uygulanan 4. schoenoprasum un farkli
doz gruplarinin, kontrol grubuna gore plazma kolesterol diizeyini daha fazla diistirdiigii
belirlendi. Bu etki, Mushtag ve arkadaslarinin (2016) bildirdikleri gibi, A.

schoenoprasum’un hipolipidemik aktivitesinden kaynakli olabilecegi yorumlanmaktadir.

Karbon tetrakloriir’iin indiikledigi sigan karaciger hasarinda serum LDL, HDL ve
VLDL kolesterol diizeylerinin degerlendirildigi ¢alismalarda, Al Assaf (2013), Mosa ve
Khali (2015) ile Saleh Gazwi ve Mahmoud (2019) isimli arastirmacilar, CCl4’iin LDL-
VLDL kolesterol diizeyini arttirirken, HDL-Kolesterol diizeyini azalttigini
bildirmektedir. Ayrica Mushtag ve arkadaslar1 (2016) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
A. schoenoprasumun LDL ve VLDL diizeylerini diisiirdiigi, HDL kolesterol diizeyini
yiikselttigini  bildirilmektedir. ~ Sonug¢larimiz  yapilan ¢aligmalarla uyumluluk
gostermektedir. Bu c¢alismada A4. schoenoprasum’un 200 ve 400 mg/kg dozunda
uygulandigi profilaktik gruplarinda, sadece CCls uygulanan gruba gére serum LDL
diizeyleri bakimindan anlamli azalma gosterirken, Legalon grubunda anlamli bir fark
goriilmedi. Bu sonug, A. schoenoprasum’un Legalon grubuna goére LDL kolesterol
diizeyini diistirmede daha etkili oldugunu gostermektedir. VLDL diizeyi bakimindan A.
schoenoprasum’un 400 mg/kg’lik profalktik grubunda, sadece CCls’lin uygulandigi
gruba gore VLDL bakimindan anlamli diizeyde azaldigi belirlendi. Sadece CCls’ilin
uygulandig1r grupta azalan HDL kolesterol diizeyinin, 4. schoenoprasumun farkl
dozlardaki tedavi gruplari ile Legalon grubunda istatistiki acidan 6nemli olmasa da
sayisal olarak bir artis gosterdigi bulundu. Calismamizin sonuglari, Mushtag ve
arkadaglart (2016) bildirdiklerine gore; A4. schoenoprasum’un lipit parametreleri

tizerindeki koruyucu ve tedavi edici etkisinin iceriginde bulunan Flavonoidlerin ve
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fenollerin 6zelleginden kaynakladigini, flavonoidlerin, HDL'yi arttirdigi, LDL ve VLDL

seviyelerinde diisiise neden olabilecegini gdstermektedir.

CCL4’lin tek doz uygulanmasi sonucu karaciger dokusunda hiicre hasar1 ve
hiicresel enzimlerin kana gegisi gergeklesebilmektedir. Bu durumdan, oksidatif stres
sonucu olusan lipid peroksidayonunun sorumlu oldugu bildirilmektedir (Boer ve ark.,
2009; El-haskoury ve ark., 2018). Cheng ve arkadaslar1 (2013), tarafindan yapilan bir
calismada; CCLasile olusturulan karaciger hasart modelinde serbest radikallerin artmasina
bagli olarak lipid peroksidasyonunda artma ve antioksidan savunma havuzunda ise
azalma oldugu gosterilmektedir. Karacigerde lipid peroksidasyonunun gostergesi olan
MDA seviyelerindeki artis sonucunda gelisen doku hasarma karst asir1 serbest
radikallerin ~ olusumunu  engellemek i¢in  kullanilan  antioksidan  savunma
mekanizmalariin ise peroksidasyonun artmasina bagli olarak etkisiz kaldigi
bildirilmektedir. Bu ¢calismada CCLs ile indiiklenen karaciger harabiyetinde serum TAS,
TOS ve OSI diizeylerine yonelik smirli sayida galismalara ulasilabilmistir. Vatansev ve
arkadaslar1 (2013) Iml/kg’lik tek dozun; Hismiogullar1 ve arkadaslar1 (2014) ile Cosgun
ve arkadaslar1 (2018) ise 0,5 ml/kg’lik dozun CCL4’{lin serum TAS diizeyini azalttiini,
TOS ve OSI diizeylerini ise artirdigmi bildirmektedir. Calismamiz arastirmacilarin
bulgulari ile uyumluluk géstermektedir. Verma ve arkadaslar1 (2015) yaptiklari caligsmada
CCLy4 ile olusturulan karaciger hasarinda Legalon (silimarin) tedavisinin azalan TAS
diizeyini artirdif1 ve artan TOS, OSI diizeylerini azalttigini bildirmektedir. Stajner ve
arkadaglar1 tarafindan (2004), DPPH Yontemi ile A. schoenoprasum’un bas, sap ve
yapraklarinda enzimatik antioksidan aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in yapilan
calismada, A.schoenoprasum antioksidan enzimlerin (siiperoksit dismutaz, katalaz,
peroksidaz, glutatyon peroksidaz) aktivitelerini artirirken, MDA, O2” ve OH" radikallerin
miktarlarin1 azalttigini bildirmektedir. Ayrica bitkinin tiim bdoliimlerinin antioksidan
etkisinin oldugu, en yiiksek antioksidan kapasiteye sahip olan kisimlarinin ise yapraklari

oldugunu saptamiglardir. Bu nedenle ¢alismamizda bitkinin yaprak kismi kullanilmistir.

Celik ve arkadaslar1 (2008), Van da otlu peynire katilan bitkilerin antioksidan
aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla yaptiklart calismada, bitkinin antioksidan
Ozelliginin iceriginde bulunan kiikiirt bilesenlerinden kaynaklandigini bildirmektedir.

Stajner ve arkadaslar1 (2011) tarafindan yapilan farkli bir ¢alismada da A.
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schoenoprasum’un doku kiiltiiri organlarinin antioksidan kapasitesi ve serbest radikal
stiptiriicti etkisi aragtirllmig, yaprak ve kok kisimlarinda antioksidan etki kapasitesinin

yiiksek oldugunu saptamislardir.

Yapilan analizlerde TAS diizeyindeki artis antioksidan 6zelligin, TOS ve OSI
diizeylerinde artis ise oksidan &zelligin gostergeleridir. Ancak OSI bunu yaparken
TOS’un yani sira TAS’1 da dikkate almaktadir (Demiroren ve ark., 2018). Bu ¢aligmada
A. schoenoprasum CCLy ile olusturulan hasarda, sadece CCls’iin uygulandigi grupta,
TAS diizeyini azaldigi, TOS ve OSI diizeyini artirdigi belirlendi. Legalon ile
A.schoenoprasum’un CCLy ile birlikte uygulanan profilaktik gruplarinda doza bagimli
olarak TAS degerini artirdig1 TOS ve OSI degerini ise azalttig1 belirlendi. Istatistik 5nem
acisindan A.schoenoprasum’un 400 mg/kg’lik tedavi grubu ile Legalon grubunun etkili
oldugu belirlendi. Bu sonuglar, A.schoenoprasum’un antioksidan etkisinin, nitro oksidatif
stresi inhibe ederek antiinflamatuvar etkinliginden (Parvu ve ark., 2014), organosiilfiir
bilesiklerinden olan alilsiilfid ve flavonoidlerin kanserli hiicre hatlarina olumlu etkisinden
(Sengupta ve ark., 2004) ayrica bitkinin i¢erigin de bulunan kaempfrol bilesigi yaninda,
bitkinin kiikdirt, fenol bilesikleri ile kuarsetin ve a-tokoferol gibi bilesiklerinden ayrica A,
C, K vitaminlerini ve selenyum elementini (Singh ve ark., 2017) igcermesinden dolay1 ko-
faktor (koenzimler) enzimlerini harekete gecirerek hiicre onarima katkida bulunan

antioksidan bir 6zellik gosterebilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak; bu ¢aligmada elde edilen histopatolojik ve biyokimyasal verilerin
1s181inda karbon tetrakloriir’iin, sican karacigerlerinde meydana getirdigi hasara bagl
olarak plazma enzim diizeylerinin artisina neden oldu. Ayrica karbon tetrakloriir’iin
neden oldugu hasar ile olusan oksidatif stress sonucunda oksidan/antioksidan
biyobelirteclerinde artis ve azalmalara sebep oldugu belirlendi. Ote yandan Allium
schoenoprasum L. karaciger hasar gostergesi olan plazma enzim diizeylerini karbon
tetrakloriir’e gore doza bagli olarak azaldigini ve antioksidan savunma sistemleri iizerinde

terapotik etkiler sagladigi goriildii.

Deney calismamizin sonuglarindan elde edilen verilerden hareketle, Allium
schoenoprasum L. bitkisinin, sican karaciger hasarinda karbon tetrakloriir ile birlikte
uygulanan 100 mg/kg dozu profilaktik etki gostermez iken; 200 ve 400 mg/kg dozu toksik

ajan grubuna gore doza bagimli olarak koruyucu etki gostermistir. Bu etkinin A.
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schoenoprasum’un antioksidan ozelliklerinden ileri geldigi disiiniilmektedir. Daha
sonraki caligmalarda A. schoenoprasum etki mekanizmalarinin aydinlatilmasi

hedeflenmektedir.
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