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1. GIRIS

Viicudun en biiyiik organlarindan biri olan karaciger diyafragmanin altindaki
abdominal boslukta yerlesmis olup, agirhgi yaklasik 1,5 kg kadardir. Karaciger,
sindirim kanalindan emilen besinlerin islendigi ve viicudun diger kisimlari tarafindan
kullanilmak tizere depolandigi bir organdir. Bu yilizden sindirim sistemi ile kan
arasinda bir ge¢is bolgesi olusturmaktadir. Karaciger metabolitlerin bir araya
getirilmesi, doniistiiriilmesi, biriktirilmesi ve toksik maddelerin zehirsizlestirilmesi
ve atilmi gibi pek ¢ok isleve sahiptir (Blumenthal, 2000; Junqueira ve Carneiro,
2003).

Karacigerde c¢esitli patolojik tablolara yol agan 600'den fazla etkenden biri de
karbontetrakloriir (CCl,)’diir (Burtis ve Ashwood, 1999). CCl, endiistriyel bir ¢oziicii
olarak ozellikle kuru temizleme sanayi basta olmak ilizere bir¢ok alanda sikga
kullanilan, karaciger iizerine toksik etkisi olan bir kimyasaldir. CCl, karacigerde
mitokondrial monooksijenaz (P450 2E1) sistemince metabolize edilmektedir. Bu
esnada olusan serbest radikaller hiicre membranlarindaki fosfolipitlerde bulunan yag
asitlerinin peroksidasyonuna yol agarak hiicre harabiyetine neden olurlar (Handa ve
Sharma, 1990; Wu ve ark., 1999; Weber ve ark., 2003; Lee ve ark., 2007).

Serbest radikallerin neden oldugu lipit peroksidasyonunun (LPO) son iiriinii
olarak malondialdehit (MDA) meydana gelmektedir. Olusan MDA, hiicre
membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki bilesiklerin ¢apraz
baglanmasina yol acarak iyon gegirgenliginin ve enzim aktivitesinin degisimi gibi

olumsuz sonuglara neden olmaktadir (Mercan, 2004).

Cesitli  etkiler sonucu karacigerde meydana gelen hepatoselliiler
zedelenmenin tanisi, seyri ve uygulanan tedavinin cevabinin izlenmesi igin spesifik
olan testler alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), laktat
dehidrogenaz (LDH) enzimlerinin aktivitelerinin 6l¢imiine bagvurulur (Govri ve
ark., 2008; Yang ve ark., 2013).



Normal fizyolojik kosullarda organizma, endojen veya ekzojen nedenlerle
olusan, serbest radikaller ve bunlara bagl olarak gelisen oksidatif stres ile miicadele
eden antioksidan savunma sistemine sahiptir. Ozellikle karacigerde glutatyon (GSH)
ve glutatyon metabolizmasi ile iliskili olan glutatyon perosidaz (GPx), glutatyon S-
tarnsferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR) enzimleri bu sistemde Onemli yer
tutmaktadir (Baudrimont ve ark., 1997).

Cesitli nedenlere bagli olarak meydana gelen Karaciger endikasyonlarinin
tedavisinde kolegog, koleretik, kolesistokinetik, hepatoprotektif ve antikanserojenik
etkili ilaglara gereksinim duyulmaktadir. Ayni zamanda halk arasinda bu
hastaliklarin tedavisinde bitkisel ve hayvansal kaynakli ilaglar eski zamanlardan beri
kullanilmaktadir (Blumenthal, 2000).

Tibbi bitkiler, fitoterapinin glinimiiz modern tip igerisindeki ©neminin
artmastyla, viicudun antioksidan mekanizmasina destek vermek ve serbest
radikallerin  olusturabilecegi hastaliklara ve rahatsizliklara karsi proflaksi
olusturulmasi i¢in siklikla kullanilmaktadir (Zheng ve Wang, 2001; Miliauskas ve
ark., 2004). Yapilan aragtirmalarda tibbi bitkilerin antioksidatif etkinliginin yiiksek
oldugunu gostermistir (Czinner ve ark., 2000; Mrino ve ark., 2007). Bu nedenle
onemli karaciger rahatsizliklarinin giderilmesi veya dnlenmesi i¢in tibbi bitkiler, her

gecen yil artan oranda kullanilmaya baglanmistir (Harish ve Shivanandappa, 2006).

Diinyanin degisik bolgelerinde karaciger hastaliklarinda proflaktik veya
tedavi amagli olarak yararl fitokimyasallar i¢ceren Silybum marianum (L.) Gaertner,
Cynara scolymus L., Taraxacum officinale Weber, Angelica archangelica L. gibi
bitkiler tek baslarina yada kombine olarak kullanilmaktadir (Aktay ve ark., 2000).

Silybum marianum L. (deve dikeni) ¢ok eski zamanlardan beri ¢ogunlukla
sindirim  sistemi  problemlerinde ve karaciger hastaliklarinin  tedavisinde
kullanilmistir (Blumenthal ve ark., 1998; Simanek ve ark., 2001; Fraschini ve ark.,
2002). Silibinin, Silybum marianum bitkisinden elde edilen ve silimarin adi verilen
flavonolignan karigimi igindeki baslica bilesiktir. Silimarin otuz yili agkin bir siiredir

klinik olarak alkole bagli karaciger hastaliklarinin tedavisinde ve anti-hepatotoksik



ajan olarak kullanilmaktadir (Ozgiiven ve Kogak, 1989; Saller, 2001; Sentiirk ve ark.,
2010). Fakat silimarinin asil aktivitesi; igerdigi flavanolignanlar ve diger polifenolik
bilesikler ile antioksidan 6zellik gdstermesi ve buna bagli olarak serbest radikal

tutucu islevinin bulunmasidir (De Groot ve Rauen, 1998).

Taraxacum  officinale  Weber (karahindiba) kokiinlin en  6nemli
bilesenlerinden biri olan iniilin, karaciger yaralanmalarinda karacigere koruyucu etki
ettigi gosterilmistir. Taraxacum officinale bitki ekstrati yapisinda bulunan laktonlar,
triterpen, steroller, flavonoidler, fenolik asitler gibi bilesikler sayesinde antioksidan
ozellik gostermektedir (Amim ve ark., 2013). Taraxacum officinale bitkisi genellikle
karaciger ve safra rahatsizliklarinda kullanilmasina ragmen, bitkinin bazi
bilesenlerinin idrar soktiiriicti, miishil, safra soktiiriicti, anti romatizmal, iltahap
sokiicli, kanser Onleyici gibi hastaliklar ilizerinde etkili oldugu tespit edilmistir

(Schutz ve ark., 2006; Domitrovic ve ark., 2010; Diizcan, 2010).

Deneysel olarak yapilan c¢alismalarda CCls uygulamasina bagli olarak
karaciger dokusunda oksidatif hasar ve histopatolojik degisikliklerin meydana

geldigi bildirilmektedir.

Yapilan bu calismada, antioksidan oOzellikleri kanitlanmis olan Silybum
marianum ve Taraxacum officinale bitki ekstraktlarinin deneysel karaciger
toksikasyonunda serum ALT, AST, LDH enzim aktiviteleri, karaciger dokusu
MDA, GSH seviyeleri, GST, GR, GPx enzim aktiviteleri ile histopatoloji lizerine

etkilerinin karsilastirmali olarak arastirmasi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger
2.1.1. Karacigerin anatomisi

Bir¢ok dnemli biyokimyasal fonksiyonun merkezi konumunda olan karaciger
viicudun deriden sonra en biiyiik organidir (Junqueria ve Carnerio, 2003). Yaklasik
1200-1600 gr agirliginda olup, yetiskinde viicut agirliginin %2 sini olugturmaktadir
(Mentes, 1993). Karaciger sag 7-11°nci kaburgalarin arkasinda olup diyaframin
altinda, sag list ve sol {ist kadrandadir. Diyafram karacigeri, plevra, akciger, perikard
ve kalpten ayirir. Bag dokusundan olugmus bir kapsiil olan Glisson kapsili ile
sarthidir.  Glisson kapsiilii ayn1 zamanda karaciger damarlar1 g¢evresinde organ
igerisine uzantilar gondererek organi lobiillere ayirir. Karaciger topografik olarak
epigastriumun biiylik boliimii, sag hipokondrium ve sol hipokondriumun {ist kisminin
medialini kaplamaktadir (Solomon, 1997; Armci ve Elhan, 2001; Dursun 2001,
Sancak ve Cumhur, 2004; Ilanchezhian ve Roshy, 2010).

vena kava inferior

onden goriiniisii

falsiform ligament

saffa kesesi

Sekil 1. Karaciger anatomisi (Anonim, 2014a)



2.1.2. Karacigerin fonksiyonlari

Karaciger, metabolizmanin diizenlenmesi ve uyum igerisinde islemesi i¢in

gerekli birgok yasamsal fonksiyona sahiptir (Karagiil ve ark, 2000; Solomon, 1997).
Bu fonksiyonlarin baslicalart;

1 Yabanci veya toksik maddelerin nétralize edilmesi ve atilimi,

2 Ilaclarin inaktivitesi, metabolizmasi ve atilimu,

3. Karbonhidrat metabolizmasinda; glukoneogenez ve glikojen sentezi,

4 Lipit metabolizmasinda; yag asidi sentezi, kolesterol sentezi ve atilmasi,
lipoprotein sentezi, ketogenez, safra asitlerinin sentezi ve vitamin D’nin aktivasyonu,
S. Protein metabolizmast; pihtilasma faktorleri ve bir kistm immunglobiilinlerde
oldugu gibi plazma proteinlerinin sentezi ve iire sentezi,

6. Tiroid, steroid ve diger hormonlarin baglica katabolizma yeri ve plazma

hormon diizeylerinin diizenlenmesi,

7. Bilirubinin glukuronik asitle konjugasyonu ve atilima,

8. Bazi vitaminlerin (A, By, D, E ve K) ve minerallerin (bakir ve demir)
depolanmasi,

9. Viicudun enerji kaynaklarinin iiretimi: Karacigerin 6nemli 6zelliginden biri

enerji kaynagi olan glukozu tiretmesidir. Karaciger kandaki glukoz oranini devamli
kontrol eder ve beslenme sirasinda alinan glukozu, glikojene gevirerek depolar.
Kandaki glukoz miktar1 diismeye baslayinca, karaciger depoladigi glikojeni tekrar
glukoza ¢evirerek kana verir ve boylece kandaki glukoz diizeyinin diismesinin
engellenmesini saglar.

10. Kendi kendini onarabilir: Kendini yenileme &zelligi vardir ve bir kismi
tahrip oldugunda kalan diger hiicreler hemen gogalarak eksik kismi tamamlar. Olen
ve zedelenen hiicreler ortamdan uzaklastirir. Bir karaciger hiicresi yaklasik 500°den
fazla islemi yapabilecek kapasitededir ve bu islemleri ayni anda yapabilmektedir.

11.  Bakterileri temizler: Karacigerdeki kupffer hiicreleri, bagirsaktan gelen

bakterileri ortadan kaldirirlar.



2.1.3. Karaciger hasarinin degerlendirilmesi

Hepatoselliiler zedelenmeyle iliskili testler serum transaminazlar1 veya
aminotransferazlar1 olarak adlandirilan, alanin aminotransferaz (ALT, serum
glutamik- piruvik transaminaz SGPT), aspartat aminotransferaz (AST, serum
glutamik- oksaloasetatik asit transferaz SGOT) enzimleridir. ALT esas olarak
karacigerde bulunurken, AST karaciger disinda, iskelet ve kalp kaslarinda, bobrekler,
beyin, pankreas, akcigerler, l6kositler ve eritrositlerde bulunur. ALT sitozolde, AST
ise hem sitozolde hem de mitokondride bulunmaktadir. Transaminazlar normal hiicre
dongiisiinii yansitacak sekilde dolasimda az miktarda bulunur, transaminazlardan
zengin dokularda zedelenme durumunda serum diizeyleri yiikselir. Serum
transaminazlariin hepatosit hasarin1 géstermede duyarliligi ¢cok yiiksektir, etiyolojik
faktorden bagimsiz olarak karaciger zedelenmesi siirdiigii tiim durumlarda serum
seviyeleri yiikselir. Sadece fulminan seyirli hepatitlerde artik nekroze olacak yeterli
miktarda hepatosit kalmadiginda diizeyleri normal hatta diisiik olabilir ki; bu koti
prognoz belirtisidir (Navarro ve ark., 1998; Okar, 2011).

2.1.4. Karaciger hasarindaki histopatolojik bulgular

Karaciger hasarlarinin histolojik bulgulart zehirlenme siddetine, toksik
maddenin tiiriine ve bu maddeye maruz kalma sekline baghdir. ilaglar ve diger
kimyasal maddelerle meydana gelen karaciger hasarlari morfolojik genis bir etki
alanimi kapsar ve karaciger hastaliklarinin hemen hemen tiim histolojik 6rnekleri
gozlenebilir. Bu durumlar kolestaz, steatoz, hepatitler, dejenerasyon, nekroz, fibrozis,
siroz, vaskiiler bozukluklar ve neoplazidir (Chisari ve Ferrari, 1995; Sturgill ve
Lambert, 1997; Li ve Friedman 1999; Robbins ve ark., 2000; Kutlu, 2006; Tiimgor
ve ark., 2005; Ustiiner, 2006; Fu ve ark., 2008; Domitrovic ve ark., 2009).

2.2. Karbontetrakloriir (CCL,)

Karbontetrakloriir (CCly) deneysel olarak karaciger hasari olusturulmasinda
yaygin olarak kullanilan bir ksenobiyotiktir ve mitokondriyal monooksijenaz (P450
2E1) sistemince metabolize edilir. Metabolizma esnasinda oncelikle stabil olmayan

baslangi¢ metaboliti triklorometil (CCl3) serbest radikali olustuktan sonra lipit ve



proteinler ile kovalent baglar olusturarak hizla triklormetil peroksite (Cl3 COO’) veya
hidrojen atomlarim1 kaybetmis olan kloroform formuna doniigiir. Daha sonra
sekonder olarak olusan konjuge dien, lipit hidroperoksit ve malondialdehit gibi
yapilar ile kisa zincirli karbonhidratlar olusmaktadir. Olusan bu serbest radikaller
hiicre membranlarindaki fosfolipitlerde bulunan yag asidlerinin peroksidasyonuna
yol acarak hiicre harabiyetine yol agmaktadir (Robbins ve ark., 2000; Ustiindag ve
ark., 2005).

CCly’e bagh karaciger hasarinda meydana gelen lipit peroksidasyonu oldukca
onemlidir. Ciinkii bu hasara bagl olarak ilerleyen siire¢ sonunda karaciger fibrozu ve

siroz olusabilir (Ustiindag ve ark., 2005).

Sekil 2. Karbontetrakloriir (Anonim, 2014b)
2.2.1. Karbontetrakloriir’iin karaciger iizerine etkisi

CCl, karacigerde hasar dahil gesitli patolojik zarara yol agan maddelerden
biridir. CCl, zehirlenmesinden 6liimiin en sik nedeni akut karaciger yetmezligidir
(Robbins ve ark., 2000). Insanlarda oldugu gibi deney hayvanlarinda da
hepatotoksisite olusturan toksik bir maddedir (Lee ve ark., 2007). Bu hasarlarin
oksidatif stres ve bunu takiben ortaya c¢ikan serbest radikallerle olustugu
bilinmektedir. Serbest radikallerin lipit peroksidasyonu ve baska yollarla hepatosit
membranini hasarlayabilecekleri invivo ve/veya invitro ortamlarda deneysel olarak

ortaya konmustur (Foulis ve ark., 1988; Sherlock, 1986).



CCly’tin toksikasyonu sonucunda karacigerde lipit peroksitlerin olusumunu
basglatan doymamis yag asitlerinin oksidasyonu ile bir dizi olaylar zinciri baslar.
Meydana gelen lipit hidroperoksitler, 6zellikle distal dokularda toksisiteye sebep
olan aldehitler olmak iizere bircok son iiriine doniistiiriiliir. Bundan dolay1 hiicresel
hasar yalnizca endoplazmik retikulum, mitokondri ve lizozom gibi organellerin
intraselliiller membran yikimi ve plazma membraninda hasar ile degil, ayn1 zamanda
olusan reaktif aldehitlerin diger dokulara taginmasi ile de olusabilir. Olusan iiriinler,
hiicrede birikerek hasarin daha da agirlasmasina sebep olurlar (Yilmaz ve
Bahgecioglu, 2000; Ustiindag ve ark., 2005; Noyan ve ark., 2006; Adewole ve ark.,
2007). Lipit peroksidasyonu, lipoprotein sentezi i¢in gerekli olan yapilarada zarar
vererek hepatik lipidozise yardimci olmaktadir. Karacigerde asiri lipit birikimi
sonucunda, organda fonksiyon bozuklugu ve siroza dogru ilerleyen hasarlar ortaya
¢ikmaktadir (Noyan ve ark., 2006; Adewole ve ark., 2007).
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Sekil 3. Karbontetrakloriir metabolizmasi ve reaktif metabolitlerin olusumu
(Wallace ve Meyer, 2010).

2.3. Malondialdehit (MDA)

Coklu cift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu ile olusan MDA,
membran bilesenlerinin c¢apraz baglanmalarina ve polimerizasyonuna sebep olur.
Ayrica iyon transportu, enzim aktivitesi, deformabilite ve hiicre ylizeyindeki
determinantlarin agregasyonu gibi membran oOzelliklerini degistirebilir. Bunlarin
disinda MDA, hiicre membranindan kolayca gecip, DNA iplik¢iklerinde kopmalar
meydana getirmektedir (Akkus, 1995).
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Sekil 4. Lipit peroksidasyonu (Wallace ve Meyer, 2010).

2.4. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu kontrol altinda tutmak, bunlarin
olusturabilecekleri hasar1 6nlemek ve radikallerin temizlenmesini arttiran maddelere
“antioksidan savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar” denilmektedir.
Bunlar, peroksidasyon zincir reaksiyonlarini engelleyerek ya da reaktif oksijen
tiirlerini toplayarak LPO’yu inhibe etmektedirler. Gelismis yapili hiicrelerde pek ¢cok

antioksidan sistem bulunmaktadir (Scandalios, 2002; Stocker ve ark., 1987; Jensen,
2003).



2.4.1. Antioksidanlarin siiflandirilmasi

Tablo 1. Antioksidanlar (Scandalios, 2002).

Enzimatik Olan Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Glutatyon peroksidaz (GPx) Glutatyon (GSH) Melatonin
Glutatyon-S-transferaz (GST) Flavonoidler Seruloplazmin
Glutatyon rediiktaz (GSSG-R) Askorbat (Vit. C) Transferin
Stiperoksit dismutaz (SOD) B-Karoten (Vit. A) Ferritin
Peroksidaz (PLGPx) a-Tokoferol (Vit. E) Laktoferrin
Katalaz (CAT) Urat Albumin
Fosfalipit hidroperoksit glutatyon Biluribin Lipoik asid

2.4.1.1. Enzimatik antioksidanlar

Enzimatik savunma sistemlerini suda c¢ozerler ve sitoplazmadaki zararh
oksijen tiirevlerini ortadan kaldirirlar. Ayrica serbest radikal zincir tepkimesinin
baslamasi icin gerekli olan serbest radikal miktarini azaltilmasimi sagladiklart igin
primer antioksidanlar olarak da isimlendirilirler (Gutteridge , 1995; Hsiao ve ark.,
2001).

Glutatyon peroksidaz (GPx: EC.1.11.1.9): Glutatyon peroksidaz (GPx),
hidroperoksitlerin indirgenmesinde sorumlu metallo enzimdir. Lipit peroksitlerini
daha az toksik yag asitlerine indirger. Olusan hidrojen peroksit (H.Oy), glutatyon
peroksidaz ya da katalaz araciligr ile suya indirgenir. Selenyum bagimli glutatyon
peroksidaz, H,O, ve organik hidroperoksitlerin glutatyon tarafindan indirgenmesinin
katalize eden peroksidazlardan biridir (Basaga, 1990; Memisogullari, 2005; Baysu
Sozbilir ve Baysu, 2008; Fahmy ve ark., 2009).

GPx
H,0,+2GSH — » GSSG + 2H,0

Glutatyon rediiktaz (GR: EC.1.6.4.2): Hidroperoksitlerin indirgenmesi

sirasinda  glutatyon (GSH) okside olur. Hiicre igerisinde serbest radikallerin
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detoksifikasyonunun devamliligi i¢in okside glutatyonun (GSSG) rediikte formuna
(GSH) geri doniistiiriilmesi gerekir. NADPH ’nin kullanildig1 bir reaksiyonla okside
glutatyon, glutatyon rediiktaz (GR) enzimi ile tekrar rediikte GSH formuna ¢evrilir.
Bunun i¢in gerekli olan NADPH pentoz fosfat yolundan saglanmaktadir (Halliwell
ve Gutteridge, 2000; Dringen ve ark., 2005).

GR
GSSG + NADPH + H' ——» 2GSH + NADP*

Glutatyon-S-transferaz  (GST: EC 2.5.1.8): Glutatyon-S-transferazlar,
hiicresel detoksifikasyon ve transporttan sorumlu iki protein alt birimden olusan
multifonksiyonel protein ailesidir. GST ailesi hepatositlerdeki baslica detoksifiye
edici  sistemdir.  Ksenobiyotiklerin  biyotransformasyonunda  6nemli  rol
oynamaktadirlar. Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak {izere lipit
hidroperoksitlere karst GST’ler, selenyumdan bagimsiz GSH-Px aktivitesi gosterirler
(Halliwell ve Gutteridge, 2000; Dringen ve ark., 2005).

GST
ROOH + 2GSH ————» GSSG + ROH + H,0

2.4.1.2. Enzimatik olmayan antioksidanlar

Enzimatik olmayan ancak antioksidan ozellige sahip molekiiller, reaktif
oksijen tiirlerinin meydana getirdigi oksidatif strese karsi bazen enzimatik
antioksidanlarla birlikte direng gosterirlerken bazen de tek tek direng gosterirler
(Wood ve Simith, 1991).

Glutatyon (GSH): Glutatyon (GSH), en 6nemli enzimatik olmayan tripeptid

yapida ve tiyol igeren multifonksiyonel hiicre i¢i antioksidandir (Nelson ve Cox,
2004).

GSH, aerobik kosullar altinda normal biiylimenin ve metabolizmanin
sonucunda olusan hidrojen peroksit ve diger peroksitlerin uzaklagtirilmasinda GPx

antioksidan enzimi ile birlikte gorev alir. GSH ve GPx, peroksitleri suya indirgeyerek
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detoksifikasyonu gergeklestirir ve hiicreyi oksidatif hasara kars1 korurlar (Ahmad,
1995).

GPx
H,0,+2GSH ———— » GSSG + 2H,0

Detoksifikasyon gorevi disinda GSH, hemoglobinin  oksitlenerek
methemoglobine doniisiimiiniin engellenmesinde rol alir. Ayrica proteinlerdeki
stilthidril (-SH) gruplarini rediikte halde tutar ve bu gruplar1 oksidasyona karsi korur,
boylece fonksiyonel proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller (Nelson ve
Cox, 2004).

2.5. Flavonoidler

Flavonoidler, polifenol bilesikleri icerisinde yer alan ve heterosiklik piron
veya piran halkas1 yardimiyla birlesmis iki benzen halkasindan olusan yapilardir.
Kimyasal yapilarina gore flavonoidler, flavonol (quercetin, kaemferol), flavanol
(katesinler), flavon (apigenin) ve isoflavon (genistein) olarak gruplandirilmaktadir

(Young ve ark., 2006).

Flavonoidler ve diger bitki fenolikleri stiperoksit (O¢), lipit alkoksil (RO*) ve
peroksil (ROO¢), nitrik oksit (NO) radikal temizleme, demir ve bakir selasyonu, o-
tokoferol rejenerasyonu fonksiyonlarina ek olarak; vazodilatatér, imminstimiilan,

antiallerjik, ostrojenik, antiviral etkilere sahiptirler (Burak ve Cimen, 1999).

Fenolik antioksidanlar lipit radikallere, hizla H® vermesi seklinde lipit
oksidasyonu ile etkilesir. Gorevi lipit peroksi (ROO¢®) ve alkoksil (RO¢) radikalini
parcalamak ve bdylece lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunu sonlandirmaktir

(Burak ve Cimen, 1999; Young ve ark., 2006).
2.5.1. Silypbum marianum (L.) Gaertner (Carduus marianus L.) tiirii

Bu bitki Almanya’da Meryem Ana’yr andiran dinsel bir sembol olarak
goriildiigli icin Meryemana Dikeni ismi verilmistir. Kizilderililer ise bu bitkiye deve

dikeni, kutsal diken olarak adlandirmiglardir (Tanker ve Tanker., 1998).
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Sekil 5. Silybum marianum’un bitki, ¢i¢cek ve tohum kisimlar1 (Anonim, 2014c)
2.5.1.1. Silypbum marianum’un kimyasal bilesimi

En 6nemli bilesenleri flavonolignandan meydana gelen silimarin, taxifolin,
quarcetrin, albumin, miisilaji sabit yag ve aci maddelerdir. Meryemana Dikeni
ekstratlari1 % 70-80 silimarin igermektedir. Bu silimarin silybin, silydianin ve
slychristin ihtiva eder. Bunlarin disinda % 25-30 sabit yag, nisasta ve tanen bulunur.
Silimarin bilesiklerinin karaciger hiicrelerinde ribozomal RNA molekiillerini sitimiile
ederek protein sentezini arttirdigt samilmaktadir. Aymi preparatlar mantar
zehirlenmelerinde amonitin ve pholloidin alkoloidlerinin karacigerde zehir etkisini
Onleyici olarak da kullanilmaktadir (Merigli, 1984; Zeybek ve Zeybek, 1994,
Acartiirk, 1996; Tanker ve Tanker, 1998; Das ve Mukherjee, 2012).

Bu bitki lizerinde yapilan klinik arastirmalar ve deneyler sonucu igerisindeki
kimyasallarin karacigerin hastalik ve problemlerinde tedavi edici ve karacigeri
kuvvetlendirici amagl kullanilabilecegini ortaya koymustur. Onceleri sadece
Almanya’da sonrasinda iSe bir¢ok Avrupa iilkesinde yapilan aragtirmalarda, kronik
hepatit, kolanjit, siroz ve bircok karaciger hastaliginda bu bitkide bulunan
maddelerin kullanildig1 ortaya konmustur. Meryemana Dikeni tiim karaciger
fonksiyonlarii destekler ve yeni karaciger hiicrelerinin olusmasinda yardimci olur.
Bu bitkinin igerigindeki silibin maddesi ayn1 zamanda kuvvetli bir antioksidan olup
sigara, alkol ve kirli hava ile alinmis olan zehirli maddeleri ‘oksidatif zarar’ sonucu
tiretilen serbest radikalleri etkisiz hale getirir (Zeybek ve Zeybek, 1994; Acartiirk,
1996).
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Silypum marianum tohumlarmin karaciger koruyucu etkiye sahip olan
silimarin etken maddesi kismen silikristin ve silidianin’den gelir. Bu bilesikler
karaciger hiicresinin dis membraninda toksin girigini ve baglanmasin1 bloke ederler.
Silibinin, siiperoksit anyon radikalleri ve nitrik oksit tiretimini azaltir, Kupffer
hiicrelerinin 16kotrien formasyonunu inhibe eder. Silimarin karaciger, bagirsak ve
midede glutatyon dretimini  arttirir.  Glutatyon  karacigerde  hiicrelerin
detoksifikasyonu i¢in kullanilir. Silibinin demir fazlasina bagli hepatik ve
mitokondrial glutatyon oksidasyonunu azaltir (Zeybek ve Zeybek, 1994; Acartiirk,
1996).

Tohumlar silimarinin 16kotrien iiretimini azaltmasi sayesinde antiinflamatuar
etkinlik gosterir. Bir calismada drog, asetaminofen, cisplatin ve vinkristin harabiyeti
goriilen bobrek hiicrelerinde koruyucu etkinlik gostermistir. Silibinin ve silikristin
bobrek hiicrelerinde laktat dehidrogenaz enzimi aktivitesi, proliferasyon orani ve
protein biyosentezi lizerine dikkate deger stimiile edici etkinlik gostermistir. Silibinin
prostat spesifik antijenin (PSA) intraseliiler ve salinmis formlarini azaltir, prostat
karsinomlarinda hiicre biiyiimesini inhibe eder. Silibin tarafindan uyarilmis G1(
hepatositlerin hiicre siklusuna girdigi faz) tutulmasi siklin-bagimli kinaz (CDK’ler)
aktivitesini azaltir ve antikarsinojenik etkinlik saglar (Zeybek ve Zeybek, 1994,
Acartiirk, 1996).

2.5.2. Taraxacum officinale G. H. Weber-Ex. Wiggers tiirii

Karahindiba papatyagiller (Asteraceae) familyasindan yaygin bir bitki tiiriidiir
(Davis, 1982). Cigekleri sar1, yapraklar1 yesil olsa da bitkinin adina "karahindiba"
denilmistir (Tanker ve ark., 2004). Misir ve Kipgak Tiirklerinin katagan, Cagatay
Tiirklerinin sagratku olarak bildikleri bu bitki giiniimiize karahindiba olarak gelmistir

(Fortea ve ark., 2009).
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Sekil 6. Taraxacum officinale (Anonim, 2014d)

2.5.2.1. Taraxacum officinale’nin kimyasal bilesimi

Taraxacum officinale ekstrati seskiterpen laktonlar (taraksin ve taraksaserin),
beta-amirin, taraksasterol, tarakserol, serbest steroller (sitosterin, stigmasterin ve
fitosterin), fruktosan, iniiliin gibi polisakaritler, pektin, resin, ¢esitli flavonoidler ve
flavonoid glukozitleri (luteolin 7-glukozid ve iki luteolin 7-diglukozid) igerir.
Bununla birlikte, beta karoten, kolin, demir, magnezyum, sodyum, potasyum, bakir
ve fosfor gibi vitamin ve mineralleri igine alan zengin bir kaynaktir. Biinyesinde
bulundurdugu bu kimyasal bilesenler Taraxacum officinale 'nin antioksidan aktivite

gostermesinde etkilidir. (Fortea ve ark., 2009; Amim ve ark., 2013).

Karahindiba, ¢ig yenildiginde veya kurutulup ¢ay biciminde tiiketildiginde,
kan temizleyici, sindirim kolaylastirici, ter ve idrar soktiiriicii ve canlandirici etkilere
sahiptir. Pankreas tizerine olumlu etkisi vardir ve bobreklerin ¢aligmasinda aktif rol
oynar. Karahindiba kani inceltir ve kanin koyu olmasi halinde basariyla
kullanilabilir. Ergenlik sivilceleri 1sirgan otunun ve karahindibanin kan temizleyici
ozellikleri sayesinde iyilestirilebilirler. Karahindiba, Oncelikle bdbreklerin ve
karacigerin fonksiyonlarin1 destekleyici bir bitkidir. Potasyum kaybina yol agmayan
bir idrar soktiriicidiir. Bag dokuyu olumlu etkileyerek, yeterli oranda kanin tiim
hiicrelere ulasabilmesine yardimci olur. Giigsiiz ve bitkin kisilere gilic kazandirir

(Tanker ve ark., 2004; Fortea ve ark., 2009).
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Karahindiba, igerdigi mineral tuzlarin yani sira, metabolizma hastaliklarina
kars1 ¢ok onemli maddeleri de igerir. Sarilik ve dalak hastaliklarinda da karahindiba
basartyla kullanilabilir. Kan temizleyici etkisi sayesinde, romatizma ve gut
hastaliklarinda da yardimci olabilir. Karahindiba, safra kesesi ve karaciger
hastaliklarinda oldukg¢a yardimcidir (Ody, 1999; Tanker ve ark., 2004; Fortea ark.,
2009).

Karacigeri en olumlu etkileyebilen bitkilerden biridir. Taze olarak yenilen 5-6
cicek sapi, kronik karaciger iltihaplarinda ve karaciger yaglanmasinda iyilesme
saglayabilir. Taze ¢igek saplar1 karaciger ve safrakesesinin ¢alismalarini diizenler. Bu
saplar seker hastaligina da iyi gelir. Karahindiba saplar1 daha bagka hastaliklarda da
yardimc1 olurlar. Deri kasintilarini, egzamalar1 iyilestirebilirler. Mide sivilarmni
diizene sokar ve mideyi atik maddelerden temizler. Bu degerli bitki eskiden beri ¢ok
Oonemli bir yere sahip olmasina ragmen ne yazik ki, pek ¢ok kisi tarafindan taninmaz

ve zararli bir ot olarak bilinir (Fortea ve ark., 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec
3.1.1. Hayvan materyali

Arastirmada, Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlarr Unitesinden temin
edilen 2-3 aylik, yaklagik 200-250 g agirliginda 66 adet Wistar Albino disi rat
kullanildi. Calisma Hayvan Deneyleri Etik Kurulunun 03.10.2013 tarih ve 10 sayili
karar1 dogrultusunda gergeklestirildi (Ek 1).

Ratlar 20 giinliik deneme siiresince 12 saat karanlik/aydinlatma uygulanmus,
sicakligr 22 + 2°C olarak ayarlanmis odalardaki kafeslerde barindirildi. Hayvanlara
ticari rat yemi (pellet yem) ve igme suyu ad libitum verildi. Calismada kullanilan
ratlar rastgele segilerek, Kontrol (K), CCls (C), Silybum Marianum (SM), Taraxacum
Officinale (TO), Silybum Marianum + CCls (SM + C), Taraxacum Officinale + CCl,
(TO + C) olarak 6 gruba ayrild:.

3.1.2. Analizlerde kullanilan cihaz ve malzemeler

Otoanalizor (Roche, 800).
Shaker (Niive, SC 350)
Su banyosu (Niive, BM 402)

Derin dondurucu (Argelik)

Dijital pH metre (Inolab)

Jelli vakumlu tiip
Hassas terazi (Gee Avery)

Sogutmali santriifiij (Universal 320R)
Isitict tabla (Niive, HP 221)

Degisik hacimlerde otomatik pipet (Ependorf, Scorex)
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Farkl1 boyutlarda deney tiipii, ependorf tiip, balon joje ve beher glas (Isolab)
ELISA cihaz1 (Zenyth, 200 rt)
Homojenizator (IKA yelow line)

3.1.3. Analizlerde kullanilan kimyasal maddeler
Karbontetrakloriir (Merck, Germany)
AST kiti (Roche/Hitachi Kit no; 0575002, Germany)
ALT kiti (Roche/Hitachi Kit no; 0575010, Germany)

LDH kiti (Roche/Hitachi Kit no; 0566070, Germany)

MDA kiti (Cayman, kat no: 10009055, USA)
GSH kiti (Cayman, kat no:703002, USA)
GR kiti (Cayman, kat n0:703202, USA)

GPx kiti (Cayman, kat no:703102, USA)

GST kiti (Cayman, kat no:703302, USA)

Dinitro ditiodibenzoik asit (Merc, kat no: L 381991)
Asetik asit (Merck, kat no:1.00056.2500)

N-hekzan (Merck. 4368)

Absolut etanol (Merck. 0986)

EDTA (Merck)

RIPA tamponu ( CST, 9806)
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3.2. Yontem
3.2.1. Deneme gruplarimin hazirlanmasi
Hayvanlar 6 gruba ayrildi.

1. Grup: Kontrol grubu (K, n=7): Standart rat yemi ve igme suyu verildi.

2. Grup: Silypbum marianum grubu (SM, n=7): Silybum marianum ekstrati

(Solgar, USA) suda eritilerek 100 mg/kg/giin oral olarak 20 giin siireyle verildi.

3. Grup: Taraxacum officinale grubu (TO, n=7): Taraxacum officinale ekstrati

(Solgar, USA)suda eritilerek 100 mg/kg/giin oral olarak 20 giin siireyle verildi.

4. Grup: CCl, grubu (C, n=15): Karaciger toksikasyonu olusturmak igin zeytinyagi
ile 1/1 siispansiyonu hazirlanan CCls, 1.5 ml/kg olarak tek doz intraperitonal (ip)

enjekte edildi.

5. Grup: Silypbum marianum + CCl, grubu (SM + C, n=15): Silybum marianum
ekstrat1 (Solgar, USA) suda eritilerek 100 mg/kg/giin oral olarak 30 giin siireyle
verildi. Karaciger toksikasyonu olusturmak i¢in zeytinyagi ile 1/1 siispansiyonu

hazirlanan CCly 1,5 ml/kg olarak tek doz intraperitonal (ip) enjekte edildi.

6. Grup: Taraxacum officinale + CCl; grubu (TO + C, n=15): Taraxacum
officinale ekstrat1 (Solgar, USA) suda eritilerek 100 mg/kg/giin oral olarak 30 giin
stireyle verildi. Karaciger toksikasyonu olusturmak i¢in zeytinyagi ile 1/1
stispansiyonu hazirlanan CCly 1,5 mil/kg olarak tek doz intraperitonal (ip) enjekte
edildi.

5. ve 6. gruptaki hayvanlara antioksidan sistemlerini giiglendirmek amaciyla
CCly’iin kullanilmasindan on giin 6nce Silybum marianum ve Taraxacum officinale

ekstratlarin kullanilmasina baslandi.
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3.2.2. Kan orneklerinin alinmasi ve analizleri

Deneme siiresinin sonunda ratlar 75 mg/kg ketamin (i.p) uygulamasindan
sonra dorso-ventral pozisyonda masa iizerine yatirildi. Kalp dogrudan Kkaniile
edilerek, kan Ornekleri antikoagulansiz vakumlu tiiplere alindi. Bu 6rnekler 3000
devirde +4°C’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra serumlar1 ¢ikarildi. Cikarilan bu
serumlarda alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), laktat
dehidrogenaz (LDH) enzim aktiviteleri otoanalizérde (Cobas Integra, 800) ticari kit
Roche/Hitachi kullanilarak 6l¢iildi.

Alanin aminotransferaz (ALT) aktivite tayini

Prensip: Alanin aminotransferaz (ALT), L —alanin ile 2 —oksoglutarat
arasindaki reaksiyonu katalize eder. Olusan piruvat L —laktat ve NAD+’nin olustugu
laktat dehidrojenazin (LDH) katalize ettigi bir reaksiyonda NADH tarafindan

indirgenir.
L —alanin + 2 —oksoglutarat — (ALT) piruvat + L —glutamat
Piruvat + NADH + H" — (LDH) L —laktat + NAD"

NADH yiikseltgenmesinin hiz1 katalitik ALT aktivitesiyle dogru orantilidir.

Absorbanstaki azalmanin 6lgiilmesiyle belirlendi.
Aspartat aminotransferaz (AST) aktivite tayini

Prensip: Aspartat aminotransferaz tarafindan katalizlenen reaksiyon ile artan
oksaloasetat ve L -glutamatin olusmasi i¢in L-aspartat ile 2 —oksoglutarat arasinda
bir amino grubunun transferini katalize eder. Oksaloasetat daha sonra NAD™’nin

olugmas1 i¢in malat dehidrojenaz (MDH) varliginda NADH ile reaksiyona girer.

L-aspartat + 2 —oksoglutarat — (AST) oksaloasetat + L—glutamat

Oksaloasetat + NADH + H* — (MDH) L-malat + NAD"
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NADH yiikseltgenmesinin hiz1 katalitik AST aktivitesiyle dogru orantilidir.

Absorbanstaki azalmanin 6lgiilmesiyle tayin edilir.
Laktat dehidrogenaz (LDH) aktivite tayini

Prensip: Anaerobik glikolizin son enzimi olup piriivatin laktata doniisimiinii
katalize eder. Laktat dehidrogenaz laktat — piruvat reaksiyonunu katalize ederken
NAD — NADH indirgenmesini saglar.

LDH
Laktat+ NAD" —— » Piruvat + NADH + H

NADH olusumunun degeri spektrofotometrede absorbansda bir artis olarak olgiiliir.
3.2.3. Doku érneklerinin alinmasi ve analizleri

Kanlar1 alinan deney hayvanlarimin karaciger dokulari iki silizge¢ kagidi
arasinda suyu alindiktan sonra tartilarak analizleri yapilicaya kadar derin
dondurucuda (-20 °C) saklandi. Karaciger doku orneklerinden elde edilen
stipernatantlarda MDA ve GSH diizeyleri ile GPx, GR, GST enzim aktiviteleri ticari
kit (Cayman Chemical Company, 2013) kullanilarak ELISA cihazinda (Zenyth, 200
r) Yiiziincii Yil Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya AD Laboratuarinda

ol¢iildi.
Malondialdehid (MDA) diizeyi ol¢iimii
Homojenat hazirlanmasi

Ornek sayis1 kadar tiip alindi ve numaralandirildi.

Dokular 0,25 gram tartildi.

Tartilan doku pargas1 RIPA tamponunda homojenize edildi.
Homojenat 1600 rpm'de +4°C’de 15 dakika santrifiij edildi.

o & W np e

Santrifiij sonrasi siipernatant ayrildi.
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Analizin yapihs1

5 ml’deki etiketlenmis tiiplere 100 pul standart ve 6rnekler eklendi.

100 ul SDS soliisyonu eklendi ve karistirildi.
Tiiplere 4 ml renk aktiflestiriciler eklendi.

Hazirlanan tiipler su banyosunda 1 saat bekletildi.

Su banyosundan ¢ikarilan tiipler 10 dakika buzda inkiibe edildi.
Tiipler 1600 rpm'de +4°C’de 10 dakika santrifiij edildi.

Ornekler 30 dakika oda sicakliginda bekletildi.

Belirlenen kuyucuklara standart ve 6rneklerden 150 pl eklendi.

530 nm - 540 nm arasinda absorbanslari 6l¢iildii.

Hesaplama

(Karsilagtirmali Absorbans) — (Y- kesisim)

MDA (uM) =
Egim

Absorbans

0 100 200 300 400 500
Konsantrasyon MDA (pM)

R?=0,998
y=0,138x+0,7261

= MDA
—— Dogrusal (MDA)
—— Dogrusal (MDA)

Sekil 7. MDA standart egrisi
Glutatyon (GSH) diizeyi ol¢iimii
Homojenat hazirlanmasi

Ornek sayis1 kadar tiip alindi ve numaralandirildi.
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2.
3.
4.

Dokular 0,3 gram tartildi.
Tartilan doku pargasi PBS tamponunda (pH 7.4) te yikand.

Tiiplere konulan dokularin iizerlerine 3 ml soguk fosfat tamponu (pH 6-7)

eklenerek homojenize edildi.

5.
6.

A wnp e

1
2
3.
4

Homojenat 10000 rpm'de +4°C’de 15 dakika santrifiij edildi.

Santrifiij sonras1 siipernatant ayrildi.
Analizin yapihsi

50 ul standart kuyucuklarina eklendi.
Ornek kuyucuklarma 50 pl homojene edilmis renekler konuldu.
Hazirlanan kokteylden 150 ul tiim kuyucuklara eklendi.

405 nm — 414 nm arasinda absorbansi okundu.

Hesaplama

(405-414 Absorbans) — (Y-kesisim)
GSH (uM) = X 2 X sulandirma faktorii
Egim

Glutatyon peroksidaz (GPx) aktivite 6l¢ciimii
Homojenat hazirlanmasi

Ornek sayisi kadar tiip alindi ve numaralandirilda.
Dokular 0,3 gram tartildi.
Tartilan doku pargas1 PBS tamponunda (pH 7.4) yikandu.

Tiiplere konulan dokularin iizerlerine 3 ml soguk fosfat tamponu (pH 7.5)

eklenerek homojenize edildi.

5. Homojenat 10000 rpm'de +4°C’de 15 dakika santrifiij edildi.
6. Santrifiij sonrasi siipernatant ayrildi.
Analizin yapihisi
1. Non-enzimatik kuyucuklar: 120 ul tampon ve 50 pl co-substrat karisimi ii¢
kuyucuga eklendi.
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2. Pozitif kontrol kuyucuklar: 100 pl tampon, 50 pl co-substrat karisim ve 20 pl
sulandirilmig GPx (kontrol) ti¢ kuyucuga eklendi.

3. Ornek kuyucuklar: 100 pl tampon, 50 ul co-substrat karisim ve 20 pl drnekler
tic kuyucuga eklendi.

4. Reaksiyonu baglatmak i¢in tiim kuyucuklara 20 pul kumen hidroperoksit hizli
bir sekilde eklendi.

5. En az 5 zaman noktasi elde etmek i¢in, 340 nm’de her dakikada bir kez plaka

okuyucuyu kullanarak absorbansi okundu.

Hesaplama

Aazgo(zaman 2) - Azgo(zaman 1)

AA340/min. =
zaman 2(min) - zaman 1(min)

AA340/min 0,19 mi
GPx (nmol/min/ml) = X X sulandirma faktorii
0,00373m™ 0,02 ml

Glutatyon S-transferaz (GST) aktivite ol¢iimii
Homojenat hazirlanmasi

1 Ornek sayis1 kadar tiip alindi1 ve numaralandirildi.

2 Dokular 0,3 gram tartildi.

3. Tartilan doku pargas1 PBS tamponunda (pH 7.4) yikandi.

4 Tiiplere alinan dokularin {izerlerine 3 ml soguk fosfat tamponu eklenerek
homojenize edildi.

5. Homojenat 10000 rpm'de +4°C’de 15 dakika santrifiij edildi.

6. Santrifiij sonrasi siipernatant ayrildi.
Analizin yapihsi

1. Non-enzimatik kuyucuklar: 170 pl tampon ve 20 pl glutatyon {i¢ kuyucuga

eklendi.
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2. Pozitif kontrol kuyucuklar: 150 pl tampon, 20 pl glutatyon ve 20 pl
sulandirilmis GST (kontrol) ii¢ kuyucuga eklendi.
3. Ornek kuyucuklar: 150 pl tampon, 20 pl glutatyon ve 20 ul drnekler iic

kuyucuga eklendi.
4. Tiim kuyucuklara 10 pl CDNB soliisyonu hizli bir sekilde eklendi.
5. 340 nm’de absorbansi okundu.

Hesaplama

Asgo(zaman 2) - Aggo(zaman 1)
AA340/ min. =

zaman 2(min) - zaman 1(min)

AAszz/min 0,19 ml
GST (nmol/min/ml) = X X sulandirma faktorii
0,00373m™* 0,02 ml

Glutatyon rediiktaz (GR) aktivite ol¢iimii
Homojenat hazirlanmasi

1 Ornek sayis1 kadar tiip alindi ve numaralandirildi.

2 Dokular 0,3 gram tartildi.

3. Tartilan doku pargasi PBS tamponunda (pH 7.4) yikandi.

4 Tiiplere alinan dokularin iizerlerine 3 ml soguk fosfat tamponu (pH 7.5)
eklenerek homojenize edildi.

5. Homojenat 10000 rpm'de +4°C’de 15 dakika santrifiij edildi.

6. Santrifiij sonrasi siipernatant ayrildi.
Analizin yapihis1

1. Non-enzimatik kuyucuklar: 120 ul tampon ve 20 pl GSSG ii¢ kuyucuga
eklendi.

2. Pozitif kontrol kuyucuklar: 100 ul tampon, 20 ul GSSG ve 20 pl
sulandirilmis GR (kontrol) {i¢ kuyucuga eklendi.
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3. Omek kuyucuklar: 100 pl tampon, 20 pl GSSG ve 20 ul &rnekler iig

kuyucuga eklendi.
4. Tiim kuyucuklara 50 ul NADPH’i hizl1 bir sekilde eklendi.
5. 340 nm’de absorbansi okundu.

Hesaplama

Asgo(zaman 2) - Azgo(zaman 1)
AA340/ min. =

zaman 2(min) - zaman 1(min)

AA340/min 0,19 ml
GR (nmol/min/ml) = X X sulandirma faktorii
0,00373m™ 0,02 ml

3.2.4. Karaciger doku érneklerinin histopatolojik analizleri

Histopatolojik degerlendirme amaciyla alinan karaciger doku Ornekleri
%10’luk formalin soliisyonunda 48 saat tespit edildi, daha sonra ¢esme suyunda 8 saat
yikandi. Rutin doku takibinde alkol (70°, 80°, 90°, 96 °ve 100°) ve ksilol serilerinden
gectikten sonra parafinde bloklanarak her bloktan 4 um kahnliginda kesitler alinip
lam tizerinde preparatlar hazirlandi. Histopatolojik inceleme i¢in hazirlanan preparatlar
Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyandi ve 1sik mikroskobu ile incelenerek gerekli
alanlar resimlendi (Luna, 1968; Taylor ve Cote, 1994).

Karaciger dokularinin histopatolojik  degerlendirmesi  Yiiziincii Y1l

Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi.
3.3. Istatistik Analiz

Siirekli degiskenlerin normal dagilma uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi
ile analiz edildi. Normal dagilim gosteren degiskenler i¢in gruplar karsilastirmada
tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) yapildi. Analizlerde p<0,05 anlamlilik
diizeyi olarak kabul edildi. Tiim analizler SPSS (20.0) paket programi kullanilarak
yapildi.
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4. BULGULAR

Calismanin sonunda, kontrol (K), Silybum mariaum (SM), Taraxacum
officinale (TO), CCl; (C), Silybum mariaum + CCls (SM + C) ve Taraxacum
officinale + CCl; (TO + C) gruplarina ait serum alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotranferaz (AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH) enzim aktiviteleri
Tablo 2°de verildi.

Calismanin sonunda, kontrol (K), Silybum mariaum (SM), Taraxacum
officinale (TO), CCl; (C), Silybum mariaum + CCls (SM + C) ve Taraxacum
officinale + CCl, (TO + C) gruplarina ait karaciger dokusu malondialdehit (MDA) ve
glutatyon (GSH) seviyeleri ve glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon-S-transferaz
(GST), glutatyon rediiktaz (GR) enzim aktiviteleri Tablo 3’te verildi.

Calisma sonunda, tiim gruplara ait karaciger doku Orneklerindeki
histopatolojik degisiklikler Sekil 16-22de verildi.
4.1. Seruma Ait Biyokimyasal Bulgular

Tablo 2. Kontrol ve deneme gruplarina ait serum ALT, AST ve LDH enzim
aktiviteleri

ALT (U/L) AST (U/L) LDH (U/L)
Gruplar N
X + Sy X + Sy X + Sy
K 7 37.85+1.99¢ 112.14 + 5.40% 899.92 + 197.32%
SM 7 35.71 £2.78° 92.00 + 4.76° 74474 + 169.87°
TO 7 37.28 +£2.44° 95.71 + 12.68¢ 854.37 + 248.88%°
C 15 94.14 + 6.68° 213.00 + 14.20% 195741 + 454.25%
SM +C 15 60.51 +2.44° 137.00 + 7.10%° 1298.50 + 172.58%
TO+C 15 66.25 + 1.98° 144.00 + 2.49° 1406.44 + 110.35%
3 66 .001** .001** .0016*

a, b, ¢: Aym siitunda farkli harfleri tasiyan grup ortalamalari arasindaki fark istatistik olarak
O6nemlidir.

*: p<0.05, **: p<0.001
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C grubunda ALT enzim aktivitesinin diger gruplara gore istatistik olarak
onem gosterecek sekilde yiiksek oldugu (a, p<0.001), SM + C grubu ile TO + C
grubunda ALT enzim aktivitelerinin C grubuna gore istatistik onem gosterecek
sekilde distiigii (b, p<0.05) yinede kontrol grubundan yiiksek oldugu, SM ve TO
gruplarmim ALT enzim aktivitelerinin K grubu ile aynt oldugu tespit edildi (c,
p>0.05).

ALT (U/L)

120
100 T

80

60 = -

40 - _ -

20

0
K SM TO C SM+C TO+C
BALT

Sekil 8. Deney gruplarindaki ratlara ait serum ALT aktiviteleri

K grubuna gore C grubunda AST enzim aktivitesinin istatistik 6nem
gosterecek sekilde arttigi (a, p<0.001), SM + C grubu ile TO + C gruplarinda AST
enzim aktivitelerinin (sirasiyla cb, b) C grubuna gore istatistik onem gosterecek
sekilde diistiigii (p<0.05) yinede K grubundan yiiksek oldugu, K grubuna gére SM ve
TO gruplarinda da AST aktivitelerinin distiigi belirlendi.
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AST (U/L)

100 _ T

K SM TO C SM+C TO+C

EAST

Sekil 9. Deney gruplarindaki ratlara ait serum AST aktiviteleri

C grubunda LDH enzim aktivitesinin diger gruplara gore istatistik olarak en
yiiksek oldugu (a, p<0.001), SM + C grubu ile TO + C gruplarinda LDH enzim
aktivitesinin (sirasiyla cb, ba) C grubuna gore diistiigii (p<0.05), SM + C grubunda
kontrol grubuna yaklastigi tespit edildi. SM ve TO gruplarimin LDH enzim
aktivitelerinin K grubu ile istatistik olarak fark gostermedigi tespit edildi (p>0.05 ).

LDH (U/L)
3000
2500
2000 W
1500 7 T
1000 T
‘|’ T

500

0

K SM TO C SM+C TO+C
ELDH

Sekil 10. Deney gruplarindaki ratlara ait serum LDH aktiviteleri
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4.2. Karaciger Dokusuna Ait Biyokimyasal Bulgular

Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplarina ait karaciger dokusu MDA, GSH diizeyleri
ve GPx, GST, GR enzim aktiviteleri

MDA GSH GPy GST GR
(uM) (uM) (nmol/min/ml) | (nmol/min/m) | (nmol/min/ml)

Gruplar | N X £ Sy X £ Sy X £ Sy X + Sy X £ Sy
K 7 | 0.85+0.13% | 10.87£0.61* | 65.02+16.92% | 36.77 +£4.43% | 127.26 +27.88°
SM 7 0.80+0.12% | 9.75+£026™ | 63.53+£19.36° | 32.67+4.14 | 118.76 +25.16°
TO 7 | 091+0.18% | 9.49+058 | 55.15+12.14* | 31.37+2.73% | 11451 + 18312
C 15 | 1.68+0.14% | 7.07+0.32° | 38.19+8.69% | 15.55+3.38° | 93.31+25.17
SM+C | 15 | 1.21+047® | 8.60+£0.73%® | 46.67+7.82% | 26.56+4.41" | 110.11 + 10.60%
TO+C | 15 | 1.33+£022% | 7.76 £ 0.66° | 43.02+£11.94% | 24.12+3.36% | 101.76 +26.29%

P 66 .002* .000%* 574 .003* 916

a, b, ¢: Aym siitunda farkli harfleri tasiyan grup ortalamalart arasindaki fark istatistik olarak

Onemlidir.

*: p<0.05, **: p<0.001

Karaciger dokusu MDA seviyesinin C grubunda K grubuna gore yiiksek

oldugu (a, p<0.05), C grubuna gére MDA seviyesinin SM + C ve TO + C grubunda

(sirasiyla cb, ba)

istatistik acidan onem arz edecek sekilde diisme gosterdigi

(p<0.05) ve bu diisiisiin SM + C grubunda daha fazla oldugu, K grubuna gére SM

grubunda MDA seviyesinin diistiigii (d), TO grubunda ise kontrol grubu ile istatistik

olarak ayn1 oldugu bulundu (dc).

30




MDA (uM)

(]

T
1,5
1
0,5
0 £
K SM TO C SM+C TO+C
-0,5

OMDA
Sekil 11. Deney gruplarina ait karaciger dokusu MDA diizeyleri

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda karaciger dokusu GSH seviyesinin C ve
TO + C gruplarinda istatistik olarak onem gosterecek sekilde diistik (c, p<0.05)
oldugu, SM + C grubunda GSH seviyesinin C ve TO + C gruplarina gore yiiksek (cb,
p<0.001) olmasina karsin yinede kontrol grubundan diisiik oldugu belirlendi (a,
p<0.05).

GSH (uM)
14
12
i
10 -
1 I T
8 T T
T 1
6
4
2
0
K SM TO C SM+C TO+C
BGSH

Sekil 12. Deney gruplarina ait karaciger dokusu GSH diizeyleri
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Karaciger dokusu GPx enzim aktivitesinin, K grubuna gore biitiin gruplarda
diisiik oldugu, en fazla diisiisiin sirasiyla C, TO + C, SM + C gruplarinda oldugu ve
bu diistisiin gruplar arasinda istatistik olarak fark olmadig: bulundu (a, p>0.05).

GPx (nmol/min/ml)
920

i —

40
30
20
10

K SM TO C SM+C TO+C

BGPx

Sekil 13. Deney gruplarina ait karaciger dokusu GPx aktiviteleri

Karaciger dokusu GST enzim aktivitesinin C grubunda diger gruplara gore en
diisiik (c, p<0.05) oldugu bu diisiisiin kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistik
acidan 6nem gosterdigi, SM + C ve TO + C gruplarinda GST enzim aktivitesinin
(swrasiyla ba, cb) C grubuna gore yiikselme gosterdigi yinede K grubundan diisiik
oldugu belirlendi. GST enzim aktivitesi agisindan K, SM, TO gruplar1 arasinda
istatistik olarak fark tespit edilemedi (p>0.05).
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GST (nmol/min/ml)
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BGST

Sekil 14. Deney gruplarina ait karaciger dokusu GST aktiviteleri

Deneme gruplart karsilastirildiginda, C grubunda Karaciger dokusu GR enzim
aktivitesinin en disiik degerde oldugu, fakat gruplar arasinda GR enzim aktivitesi
acisindan istatistik olarak fark olmadigi bulundu (a, p>0.05).

GR (nmol/min/ml)

180
160
140

120
10

8

il

4

2

0

SM+C TO+C

BGR

[— I — T — I — Iy}

Sekil 15. Deney gruplarina ait karaciger dokusu GR aktiviteleri
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4.3. Histopatolojik Bulgular

C grubunda ratlarin karacigerlerinde portal bolgede siddetli hidropik
dejenerasyon, az sayida nekrotik hiicre, intrahepatik kolestazis, Kupffer hiicrelerinde
hiperplazi, mononiikleer hiicre infiltrasyonuna rastlandi. Yine bu grupta periportal
bolgeden baglayan, lobiilleri ¢evreleyen ince bir fibrozis ve safra kanallarinda
proliferasyon goriildii (Sekil 19. ve 20). SM + C grubunda ise karacigerlerin normal
histolojik yapida ve ¢ok az sayida hepatositlerde hidropik dejenerasyona rastland:
(Sekil 21). TO + C grubunda ise portal bolgede hafif hidropik dejenerasyonlu
hiicrelere rastlanirken koagulasyon nekrozuna hi¢ rastlanmadi (Sekil 22). K, SM ve
TO gruplardaki ratlarin karaciger dokulari incelendiginde normal histopatolojik
yapida oldugu tespit edildi (Sekil 16, 17 ve 18).

Sekil 16. Kontrol (K) grubu karaciger dokusu histopatolojik yapisi. HXE, Bar: 50um
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Sekil 17. Silypum marianum (SM) grubu karaciger dokusu histopatolojik yapisi.
HxE, Bar: 100pm.

Sekil 18. Taraxacum officinale (TO) grubu Kkaraciger dokusu histopatolojik yapisi.
HXE, Bar: 100pm
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Sekil 19. CCl, (C) grubu karaciger dokusu histopatolojik yapisi. HXE, Bar: 200um.

Portal bolgede siddetli hidropik dejenerasyon (yesil ok) ve koagulasyon nekrozu
(siyah ok).

50 pum

) i\ ¢ S o B e 0 G Tty A £ T

Sekil 20. CCl, (C) grubu karaciger dokusu histopatolojik yapisi. HXE, Bar: 50um.
Portal bolgede siddetli hidropik dejenerasyon, koagulasyon nekrozu ve mononiikleer
hiicre infiltrasyonu.
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Sekil 21. Silybum marianum + CCl4 (SM + C) grubu karaciger dokusu histopatolojik
yapist. HXE, Bar: 50pum.
Cok az sayida hepatositlerde hidropik dejenerasyona rastland: (siyah oklar).
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Sekil 22. Taraxacum officinale + CCl; (TO + C) grubu karaciger dokusu
histopatolojik yapisi. HXE, Bar: 100um.
Karacigerde hafif hidropik dejenerasyonlu hiicrelere rastlandi (siyah oklar).
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5. TARTISMA VE SONUC

Metabolik olaylarin diizenlenmesi, immiinolojik olaylar, biyolojik degisimler
gibi bircok 6nemli mekanizmalarin sirrimi iginde bulunduran karaciger, giiniimiiz
sartlarinda bile tam olarak ¢oziimlenememis olan hayati fonksiyonlara sahip bir

organdir (Towsend ve Beauchamp, 2001).

Karbon tetrakloriir (CCly) solunum, sindirim ve deri yolu ile insan viicuduna
girebilen renksiz, ugucu aktiviteye sahiptir ve hepatotoksik etkisinden dolay1 deney
hayvanlarinda siroz olusturmak i¢in kullanilmaktadir. Degisik deney hayvanlarinda
karaciger sirozu modeli olusturmak ve CCly’e verecegi cevabi 6nceden tahmin etmek
zordur (Dashti ve ark., 1989). Fakat CCl,’tin tekrarlayan uygulamalarinin serbest
radikal {retimine neden olarak sirozu indiikledigi kesin olarak bilinmektedir
(Ozoran, 1987; Nadkarni ve Souza, 1988; Dashti ve ark., 1989; Handa ve Sharma,
1990; Poli, 1993; Hernandez ve ark., 1997; Wu ve ark., 1999; Weber ve ark., 2003;
Lee ve ark., 2007).

Birgok arastirmaci karaciger hasar1 olusturmak icin deneklere CCly
kullanmustir (Mukai ve ark., 2004; Ustiindag ve ark., 2005; Kuzu ve ark., 2007; Park
ve ark., 2008). Karaciger toksikasyonu olusturulan ¢alismalarda ¢ogunlukla CCl,’{in
kullanilma sebebi, olusan karaciger hasarmin ratlarda ve insanlarda birbirlerine
uygunluk gostermesinden dolayidir (Mansour, 2000; Giiven ve ark., 2003;
MacDonalds-Wicks ve Garg, 2003).

CCly’iin mitokondriyal monooksijenaz (P450 2E1) sistemince metabolize
edilmesi sirasinda meydana gelen serbest radikallere bagli olarak olusan lipit
peroksidasyonunun, karaciger hastaliklar1 ve hiicre hasarlarindan sorumlu oldugu
bilinmektedir (Ustiindag ve ark., 2005). Yapilan g¢alismalarda CCl; uygulanmus
ratlarda oksidatif stres ve karaciger kupffer hiicrelerinin inaktivasyonunun karaciger
fibrozisinde énemli rol oynadig: bildirilmistir (Basu, 2003; Ustiindag ve ark., 2005;

Domitrovic ve ark., 2009; Domitrovic ve ark., 2010; Devi ve ark., 2010).
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Viicutta fizyolojik ortamda veya herhangi bir patolojik olay sonucunda olusan
serbest radikaller ile bunlarin koruyucusu olan antioksidan savunma sistemi
arasindaki dengenin serbest radikaller lehine kaymasi, oksidatif strese ve sonucta
doku hasarina neden olmaktadir. Meydana gelen oksidatif stresi belirlemek i¢in en
stk kullanilan yontemler arasinda serbest radikallerin lipit, protein ve DNA gibi
molekiillerde meydana getirdikleri degisiklikleri belirlemektir. Membran lipitlerinde
meydana gelen lipit peroksidasyonu, genellikle manoldialdehit (MDA) olgiilerek
degerlendirilmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 2000).

Organizma oksidatif hasara karsi, enzimatik ve nonenzimatik antioksidan
sistem veya molekiillerce korunmaktadir. Bu antioksidanlar ya serbest radikallerin
olusumunu engelleyerek ya da yaptiklar1 zararli etkileri onleyerek etki etmektedir.
Hiicre seviyesinde etkili olan antioksidan sistemdeki degisimler, glutatyon
peroksidaz (GPx), glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR), siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) enzim aktiviteleri ve glutatyon (GSH), vitamin ( vit.
A, E, C) diizeylerindeki degisimler 6lgiilerek degerlendirilmektedir (Halliwell ve
Gutteridge, 2000; Adewole ve ark., 2007).

Serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirlerinin karacigerin hastalik
patolojisinde ve ilerlemesinde rol oynadigi tespit edildiginden, oksidatif stresle
iligkili karaciger patolojilerini 6nlemek icin disaridan antioksidan o6zellige sahip

maddelerin kullanilmas1 6nerilmektedir (Yang ve ark, 2013).

Cesitli  bitki ekstratlar1 karaciger rejenerasyonundaki fonksiyonlari ve
faydalarini ortaya ¢ikarmak amaciyla deneysel olarak calismalarda kullanilmistir
(Wang ve ark., 2007; Park ve ark., 2007a; Shaker ve ark., 2010; Malki ve ark., 2013,
Yang ve ark., 2013).

Flavonoidler, yaygin olarak tanmman ve biyolojik membranlardaki lipit
peroksidasyonunu inhibe edici 6zellige sahip dogal antioksidanlardir (Young ve ark.,
2006).

Bu c¢aligmada, karaciger dokusu iizerindeki karbontetrakloriir (CCly)

toksisitesine karsi flavonoid igeren Silybum Mariaum ve Taraxacum Officinale bitki
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ekstratlarinin koruyucu etkisi biyokimyasal ve histopatolojik yonden karsilagtiriimali

olarak degerlendirildi.

Karaciger fonksiyon bozukluklar1 veya hasar1 karaciger fonksiyon testleri ile
belirlenmektedir. ALT, AST, ALP gibi enzimlerin aktivitelerinin olgiimii ile
gerceklestirilen bu degerlendirme, karacigerdeki hiicre hasar1 ve kolestaz hakkinda
da bilgi vermektedir. Bu enzimler, hasar gérmiis karaciger hiicrelerinden sizarak
kana karisirlar ve karaciger hasarmin tespitinde biyokimyasal belirteg¢ olarak
kullanilirlar. Karaciger hastaliklarin1 degerlendirmekte kullanilan bu sonuglar
karaciger hastaligini, hastaligin tedavisini takip etmek ve karaciger rezervini 6lgmek
icin de kullanilabilirler (Karagiil ve ark., 2000; Govri ve ark., 2008; Yang ve ark.,
2013).

Laktat dehidrogenaz (LDH), karacigerin biyokimyasal ¢alismalarinda siklikla
kullanilan sitoplazmik bir enzimdir. LDH aktivitesinde belirgin artis kanserde,
hepatoselliiler nekrozda veya hemoliz ile birlikte olan karaciger hastaliklarinda

saptanabilmektedir (Giinsar, 2003; Akarca, 2007).

Deneysel olarak intraperitonal yolla (ip) CCls; kullanilarak karaciger
toksikasyonu olusturulan bir ¢ok caligmada, toksikasyona paralel olarak serum ALT,
AST ve LDH enzim aktivitelerinin arttig1 ve artan bu enzim aktivitelerinin karaciger
hasarina kars1 spesifik oldugu belirtilmistir (Oh ve ark., 2003; Galati ve ark., 2005;
Tanriverdi, 2005; Ustiindag ve ark., 2005; Noyan ve ark., 2006; Yang ve ark, 2008;
Altinsaat ve Sert, 2008; Goker ve Ozmen, 2009; Lida ve ark., 2009; Ilanchezhian ve
Roshy, 2010; Domitrovic ve ark., 2010; Wallace ve Meyer, 2010).

Shaker ve ark. (2010), CCl, kullanarak karaciger toksikasyonu olusturduklari
ratlara on giin stire ile Silybum marianum tohum ekstrat Oziitiinii kullandiklari
calismada, CCl,; uyguladiklar1 grupta serum ALT ve AST enzim aktivitelerinin
kontrol grubuna gore arttigini, CCly ile birlikte Silypum marianum uyguladiklari
grupta ise ALT ve AST enzim aktivitelerinin azalmasina karsin, kontrol grubundan

yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Silypbum marianum o6ziitiiniin CCl, iin yol agtigi
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hasar mekanizmasinda rol alan serbest radikallerin olusum mekanizmasini

engelleyerek, karaciger hasarinda iyilestirici yonde etkili oldugunu ileri stirmislerdir.

Yormaz (2010), deneysel parsiyel hepatektomide N asetil sistein, propofol,
E vitamini, Silybum marianum’un karaciger rejenerasyonu etkilerini
karsilastirdiklar ¢alismada ayni yas ve agirlikta her grupta 8’er hayvan bulunan
toplam 48 adet yetiskin Wistar cinsi rat kullanmistir. Calisma gruplarina propofol
25 mg/kg, N-asetil sistein 20 mg/kg, E vitamini 400 mg/kg, Silybum marianum 100
mg/kg intraperitoneal olarak uygulamiglardir. Deney sonunda hepatektomi yapilan
grupta serum ALT, AST enzim aktivitelerinin istatistik agidan anlamli olacak kadar
distiigi (p<0,05), ozellikle Silybum marianum’un, hepatik rejenerasyon {iizerine

diger maddelerden daha olumlu etki gosterdigini tespit etmistir.

Ratlarda deneysel hepatik rezeksiyon modelinde Silybium marianum’un
karaciger rejenerasyon ve anjiogenezis iizerine etkileri isimli ¢alismada, deneme
sonunda kan orneklerinde AST, ALT, GGT, LDH enzim aktiviteleri ve karaciger
dokusu LPO diizeyi 6l¢iilmiis, gruplar arasinda AST, ALT enzim aktiviteleri ve doku
LPO degerleri agisindan istatistik olarak anlamli farkliliklar oldugu saptanmistir
(p<0,05). Sonug¢ olarak Silybum marianum’un Kkaraciger rejenerasyonunu arttirici,

anjiogenezi baskilayici etkisi oldugu belirtilmistir (Okar, 2011).

Cin’in 3 sifali bitkisi olan A. capillaris, L. japonica ve S. Marianum
bitkilerinden elde edilen sulu ekstratin, deneysel olarak olusturulan karaciger
toksikasyonunda potansiyel antioksidan oOzelliklerin ve hepatoprotektif etkisinin
arastirildigr ¢alismada, kontrol grubuna gore CCl; uygulanmasiin serum ALT ve
AST enzim aktivitelerini arttirdigi, yiiksek ve diisiik doz sulu bitki ekstrati kullanilan
gruplarda bu enzimlerin aktivitelerinde 6nemli diistisler oldugu, ayrica Silybium
marianum’un pozitif kontroliinde ALT aktivitesinin sulu bitki ekstrat1 gruplarindan

daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Yang ve ark., 2013).

Park ve ark. (2007a), karbontetrakloriir (500ul/kg. p.o.) uygulayarak akut
karaciger hasari olusturduklar ratlara, dandelionun (Taraxacum officinale) sicak su

ekstratimi (DWE) 500mg/kg, 2g/kg oral olarak kulandiklar1 ¢alismada, DWE
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uygulamasi ile artan serum ALT ve AST enzim aktivitelerinin anlamli sekilde

azaldigin belirtmislerdir.

D-galoktozamin (650 mg/kg i.p) uygulayarak karaciger toksikasyonu
olusturulan ratlarda dandelion (Taraxacum officinale) su ektratinin (DWE)
hepatoprotektif etkisinin arasgtirildig1 ¢alismada, hepatite bagl olarak, karaciger i¢in
spesifik olan enzim (AST, ALT, ALP) aktivitelerinin, timo6r nekroz faktoriiniin ve
oksidatif stres seviyesinin arttigi, DWE ile tedavinin bu etkilerin diizelmesinde etkili
oldugu tespit edilmistir ( Park ve ark., 2007b).

Bagka bir c¢alismada, CCls; (0,5 mg/kg i.p) uygulanarak karaciger
toksikasyonu tizerine Scutellariae Radix’den izole edilen bioaktif bir flavonoid olan
baicalinin fakli dozlar1 (25, 50, 100, 200 mg/kg i.p) ve CCls uygulamasindan 30 dk.
once ve 2 saat sonra silimarin (200 mg/kg i.p) kullanilmistir. CCls uygulamasindan
24 saat sonra serum ALT ve AST aktivitelerinin belirgin bir sekilde arttig1, bu artigin
50 ve 100 mg / kg baicalin ve silimarin uygulanmasi ile engellendigi belirtilmistir

(Park ve ark., 2008).

Park ve ark. (2010a) dandelion yapraklarinin sulu ektratlarnin (DLWE)
farkli dozlarda (0.5 ve 2g/kg) kullanilmasi ile tek doz 0.5 mL/kg CCls’iin neden
oldugu (CClg/olive oil; bw) hepatik karaciger enzimlerindeki (AST, ALT, LDH)

aktivite artisinin azaldigini tespit etmislerdir.

Park ve ark. (2010b), CCl, ile olusturduklar1 oksidatif stres ve
enflamasyonun {izerine Taraxacum officinale’'nin iki polisakaritini (TOP1 ve 2),
304 ve 92 mg/kg olarak oral uygulamislar, CClslin 6nemli derecede artirdigi
serum AST ve ALT enzim aktivitelerinin TOP ile tedaviden sonra azaldigini

bulmuslardir.

Taraxacum officinale koklerinin etken maddesi olan seskiterpen lakton (SL)
ve etanol (ETO) ekstratinin CCl, kaynakli hepatotoksisiteye karsi koruyucu etkisinin
arastirildigr ¢alismada, artan serum ALT, AST ve ALP enzim aktivitelerinin SL ve

ETO ile tedaviden sonra azaldigi, sonug olarak seskiterpen laktonlarin, farelerde
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CCl4 uygulamasi ile olusan akut hepatotoksisiteye karsi koruyucu bir etkiye sahip
oldugu belirtilmistir (Manesh ve ark., 2010).

Malki ve ark. (2013), dandelion (Taraxacum officinale) yapragi ekstratinin
CCly kullanilarak olusturulan karaciger harabiyetine karsi hepatoprotektif etkisini
arastirmiglardir. Calismanin sonunda CCly tarafindan karaciger harabiyetinin
olustugunu gosteren serum marker enzimlerinin (ALT, AST ve LDH) aktivitelerinin
arttigin1, Taraxacum officinale ile tedavi edilen hayvanlarda hepatositlerin normal
fonksiyonel yetenegi kazandigini isaret edecek diizeyde bu enzimlerin aktivitelerinin

azaldigin1 tespit etmislerdir.

Bu galismada kontrol (K), Silypbum marianum (SM), Taraxacum officinale
(TO), CCl4 (C), Silypbum marianum + CCl, (SM + C), Taraxacum officinale + CCl,
(TO + C) gruplarinda sirastyla ALT enzim aktiviteleri 37.85 + 1.99, 35.71 + 2.78,
37.28 + 2.44, 94.14 + 6.68, 60.51 £ 2.44, 66.25 + 1.98, AST enzim aktiviteleri
112.14 + 5.40, 92.00 + 4.76, 95.71 £ 12.68, 213.00 + 14.20, 137.00 + 7.10, 144.00 +
2.49, LDH enzim aktiviteleri 899.92 + 197.32, 744.74 + 169.87, 854.371 + 248.88,
1957.41 £ 45.25, 1298.5 + 172.58, 1406.44 + 110.35 olarak tespit edildi.

Bu sonuglara bakildiginda CCly grubunda kontrol grubuna gore, serum ALT,
AST ve LDH enzim aktivitelerinin istatistik olarak énem gosterecek sekilde arttigi
tespit edildi (p<0.001). CCly ile birlikte koruyucu olarak Silybum marianum (SM) ve
Taraxacum officinale (TO) ekstratlar1 verilen gruplarda yiikselen bu enzim
aktivitesinin C grubuna gore azaldigi (p<0.05), en fazla azalmanin SM + C grubunda
oldugu yine de kontrol grubundan yiiksek oldugu tespit edildi. SM grubunda AST ve
LDH enzim aktivitelerinin, TO grubunda ise AST enzim aktivitesinin kontrol
grubundan istatistik olarak 6nem gosterecek sekilde diisiik oldugu (p<0.05), bunun
disinda SM ve TO gruplarinin bakilan diger serum parametreleri agisindan kontrol

grubu ile ayni oldugu bulundu.

Malondialdehit (MDA), ¢oklu doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu
sirasinda olusmakta ve yaygimn olarak lipit peroksidasyonun bir belirteci olarak
kullanilanilmaktadir (Mansour, 2000).
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Lipit peroksidasyonunun son iriinii olan MDA’y1 olgerek lipit
peroksidasyonunu ve serbest oksijen radikal olusumunu 6lgerek izlemek miimkiindiir
(Murray ve Droper, 1984). U¢ ya da daha fazla ¢ift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda, MDA meydana gelir. Olusan MDA, hiicre membranlarindan
iyon aligverisine etki ederek, membrandaki bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol agar
ve iyon gegirgenliginin ve enzim aktivitesinin de§isimi gibi olumsuz sonuglara neden

olur (Mercan, 2004).

Natarajan ve ark. (2006) ve Ajiboye, (2011) yaptiklar1 ¢alismalarda, CCl,’iin
sitokrom p 450 monooksijenaz sistemi ile katalizlenerek triklorometil (CCle) ve CI’
radikalleri olusturdugu ve bunun hidroksil radikallerde oldugu gibi lipit
peroksidasyonunu baglattigi ve gruplarda CCls uygulamasinin MDA diizeyini
arttirdigini bildirmislerdir.

CCly kaynakli karaciger hasarinda antioksidan maddeler ve antioksidan enzim
aktiviteleri, serbest radikal tretiminin inhibisyonunda ve karaciger hiicrelerinin

korunmasinda 6nem tagir (Campo ve ark., 2001).

Serbest radikal artisina ve lipit peroksidasyon olusmasina bagli olarak
meydana gelen iirlinlerle kolayca reaksiyona girerek metabolizma i¢in zararli olan bu
triinlerin ortamdan uzaklastirllmas1 i¢in goérev alan glutatyon, giiglii bir
antioksidandir. Glutatyon (GSH) radikal kaynakli hasara kars1 koyarken antioksidan
enzimlere substrat olarak gérev yapar ve bir radikal tutucusu gibi davranir. Ozellikle
peroksidaz ve rediiktaz enzimlerinin aktivitesi i¢in son derece dnemlidir (Ahmad,
1995). Serbest radikal hasari ve lipit peroksidasyon ile glutatyon diizeylerinin
arastirilldigr degisik calismalarda, lipit peroksidasyon iiriinlerinde artis, glutatyon

diizeylerinde azalmalar bulunmustur (Yagi, 1994).

Glutatyon peroksidaz (GPx), toksik olan H;O, ve hidroperoksitlerin
indirgenmesini saglar. GPx, GR ve GSH ile birlikte detoksifikasyon reaksiyonuna
katilir. Ayrica hem lipit peroksidayonun baslamasin1 o6nler, hem de lipit
peroksidasyonu sonucu olusan lipit hidroperoksitlerin metabolizmasin1 saglar

(Christophersen, 1968; Baudrimont ve ark., 1997).
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Glutatyon rediiktaz (GR), NADPH yardimiyla okside glutatyonun (GSSG),
rediikte glutatyona (GSH) indirgenmesini katalize eder. Glutatyonun indirgenmis

halde kalmasi1 bircok antioksidan enzim aktivitesi i¢in Onemlidir (Halliwell ve

Gutteridge, 2000).

Bir multienzim ailesi olan glutatyon transferazlar (GSH-S-transferaz)
detoksifikasyon isleminden sorumludur. Alifatik heterosiklik radikaller, epoksitler ve

bir ¢ok genotoksik ksenobiotiklerin GSH ile konjugasyonunu Kkatalize eder

(Baudrimont ve ark., 1997).

CCly, uygulanarak karaciger toksikasyonu olusturulan ¢alismalarda, Ustiindag
ve ark. (2005), karaciger dokusunda lipit peroksidasyonunu ve MDA diizeylerinin
anlamli olarak arttigini, Wang ve ark. (2007), karaciger doku MDA seviyelerinde
anlamli diizeyde arttigini, buna karsin GPx enzim aktivitesinde diisme tespit

etmislerdir.

Karaciger sirozu olusturmak i¢in 6 hafta siire ile haftada 3 kez (0,15 gr/100
gr) CCly iin subkutan uygulandig: ratlarda, lipit peroksidasyonunun gostergesi olan
MDA ve antioksidan savunma sistemindeki degisiklikler incelenerek hastalikla olan
iligkileri arastirilmis, Sirozlu grubun karaciger MDA diizeylerinin kontrol grubunda
anlamli derecede yiiksek (p<0,05), GPx enzim aktivitelerinin anlamli sekilde diisiik
oldugu bulunmustur (p<0,05). Sonug¢ olarak; sirozun antioksidant savunma
sisteminde degisikliklere ve degisikliklerin de oksidatif stres ve peroksidasyona yol

acabilecegi sonucuna varilmistir (Y1lmaz ve Bahgecioglu, 2000).

CCly kullanilarak karaciger toksikasyonu olusturulan ratlarin karacigerinde
piknogenol (Yang ve ark., 2008) ve Rosa canina’nin (Kiliggiin ve Altiner, 2009)
antioksidan etkisinin arastirildigi ¢alismalarda, kontrol grubuna gore CCl4 uygulanan
ratlarin karacigerinde MDA seviyesinin arttigi, GSH seviyesinin ve GST enzim

aktivitesinin azaldig1 belirtilmistir.

Yormaz (2010), deneysel olarak olusturulan parsiyel hepatektomide, Silybum
marinaum’un karacigeri serbest radikallerden koruyarak ve glutatyon iiretimini

artirarak, karaciger rejenerasyonu iizerine olumlu etki gosterdigini bildirmistir.
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Yang ve ark. (2013), CCl, uygulanan grupta, kontrol grubuna gére GSH
seviyesinin ve GPx enzim aktivitesinin istatistik olarak 6nem gosterecek sekilde
diistiigi tespit edilmistir. Silimarin grubu ile A. capillaris, L. japonica ve S.
Marianum bitkilerinden elde edilen sulu ekstratin uygulandigi gruplarda GSH
seviyesinin normal kontrol grubu seviyesinde oldugunu belirlemislerdir. GPx enzim
aktivitesinin ise A. capillaris, L. japonica ve S. Marianum bitkilerinden elde edilen
sulu ekstratin uygulanmasi ile yiikseldigi, sadece silimarin grubu ile ayn1 GPx enzim
aktivitesine sahip oldugu, ayrica diger tedavi edilen gruplar ile karsilastirildiginda
silimarin grubunun en yiikksek GR enzim aktivitesi gosterdigini bulmuslardir. MDA
seviyesi bakimindan farkli tedavi gruplart arasinda anlamli bir fark olmadigim
belirterek, geleneksel silimarine alternatif olarak bu bitkilerden elde edilen sulu

ekstatin hepatoprotektif potansiyele sahip oldugu sonucuna varmislardir.

Park ve ark. (2007a) yaptiklar1 ¢alismada karbontetrakloriir ile toksikasyon
olusturulan grup ile karsilastirdiklarinda, dandelionun (Taraxacum officinale) sicak
su ekstratint (DWE) uyguladiklar1 grupta doza bagli olarak katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve superoksit dismutaz enzim aktivitelerinin artigin
ve ayrica farelerde CCls kaynakli akut karaciger yaralanmalarinda DWE’nin

koruyucu bir etkiye sahip oldugunu tespit etmislerdir.

Karaciger toksikasyonu olusturulan ratlarda, dandelion su ektratt (DWE) nin
hepatik antioksidan enzim (CAT, GPx, GR, Mn-SOD) aktivitelerinde hafif yada
onemli Ol¢iide artisa neden oldugu, sonug olarak dandelionun kimyasal olarak
meydana gelen yada viral hepatit icin tedavi edici olarak kullanilabilecegi
bildirmislerdir (Park ve ark., 2007b).

Park ve ark. (2008) CCl; uygulamasindan sonra artan karaciger dokusu
MDA seviyesinin, baicalin farkli dozlarinin kullanildigi tim gruplarda ve silimarin
(200 mg/kg i.p) uygulanan grupta azaldigini, ayrica toksikasyon olusturulan grupta
karaciger GSH seviyesinin baicalinin 50 ve 100 mg/kg uygulanan gruplarda

artarken, silimarin grubunda degismedigini bulmuslardir.
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Yapilan baska bir c¢alismada, CCls’e bagli hepatotoksisiteyle birlikte
karaciger dokusu GSH seviyesinde Onemli bir azalma, buna karsin hepatik lipit
peroksidasyonunda artma oldugu belirtilmistir. Etanolik ekstrat (ETO) ve siskiterpen
lakton (SL) ile tedavilerin GSH seviyesini arttirarak ve lipit peroksidasyonu nu
azaltarak oksidatif stresi onledikleri, boylece akut hepatotoksisiteye karsi koruyucu
etkiye sahip olduklar1 belirtilmistir (Manesh ve ark., 2010).

Park ve ark. (2010a), karaciger toksikasyonu olusturup dandelion (Taraxacum
officinale) yapraklarinin sulu ekstratinin (DLWE) farkli dozlarinin koruyucu
etkilerini aragtirmiglardi. MDA seviyesinin CCls uyguladiklar1 hayvanlarin
karaciger dokusunda, DLWE’nin pozitif kontrol ve kontrol grubuna gore istatistik
acidan 6nem gosterecek sekilde artarken, GSH seviyesinin azaldigi, bununla birlikte
GR enzim aktivitesinin degismedigini tespit etmislerdir. CCly ile birlikte DLWE’nin
farkli dozlarmin uygulandigi gruplarda MDA seviyesinin azaldigi, GSH seviyesinin,
Mn-SOD ve GPx enzim aktivitelerinin 6nem arz edecek sekilde arttigini, fakat GR
enzim aktivitesinin yalnizca 0.5 g/kg DLWE uygulanan grupta istatistik agidan 6nem
gosterecek sekilde yiikseldigini bulmuslardir. DLWE’nin GSH azalmasini dnleyerek
ve antioksidan enzim aktivitelerini arttirarak CCls’lin neden oldugu hepatik zarara

kars1 koruyucu etki gosterdigini belirtmislerdir.

Park ve ark. (2010b), yaptiklar1 baska bir ¢alismada, karacigerde olusturulan
oksidatif stres tizerine Taraxacum officinale’den (TOP) iki polisakaritin (TOP 1 ve 2)
inhibitor etkilerini arastirmislardir. Deneme sonunda tek doz CCly kullaniminin
hepatik MDA seviyesini arttirdigi, GSH seviyesini azalttigi, SOD ve GR gibi
antioksidan enzim aktivitelerini baskilandigini tespit etmislerdir. TOP ile tedavi ile
birlikte yukaridaki parametrelerdeki degisikliklerin diizeldigini, ilaveten CCl4
uygulamasi ile degismeyen GPx enzim aktivitelerinin, TOP uygulamasi ile birlikte
istatistik agidan 6nem gosterecek sekilde arttigini tespit etmislerdir. Sonug olarak
TOP’un CCl, tarafindan olusturulan karaciger zararini 6nlemede ya da iyilestirici

ajan olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Sunulan ¢alismada, kontrol (K), Silybum marianum (SM), Taraxacum
officinale (TO), CCl; (C), Silybum marianum + CCl; (SM + C), Taraxacum
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officinale + CCl; (TO + C) gruplarinda sirasiyla karaciger dokusu MDA (uM)
seviyesi, 0.85 +0.13, 0.8 =0.12, 0.91 £ 0.18, 1.68 £ 0.14, 1.21 £ 0.47, 1.33 £ 0.22,
GSH (uM) seviyesi, 10.87 £ 0.61, 9.75 + 0.26, 9.49 + 0.58, 7.07 + 0.32, 8.6 + 0.73,
7.76 £ 0.66, GPx (nmol/min/ml) enzim aktivitesi, 65.02 + 16.92, 63.53 + 19.36,
55.15+ 12.14, 38.19 + 8.69, 46.67 + 7.82, 43.02 + 11.94, GST (nmol/min/ml) enzim
aktivitesi, 36.77 £ 4.43,32.67 = 4.14, 31.37 £ 2.73, 15.55 £ 3.38,26.56 £ 4.41, 24.12
+ 3.36, GR (nmol/min/ml) enzim aktivitesi, 127.26 +27.88, 118.76 + 25.16, 114.51 +
18.31,93.31 £25.17, 110.11 £ 10.60, 101.76 + 26.29 olarak tespit edildi.

Bu sonuglara bakildiginda lipit peroksidasyon {iriinii olan MDA diizeyinin
CCly verilen grupta kontrol ve diger deneme gruplarina goére en yiiksek oldugu
(p<0.001), koruyucu olarak Silybum marianum (SM) ve Taraxacum officinale (TO)
ekstratlar1 verilen gruplarda CCls grubuna gére MDA seviyesinin diistiigli, bu
diisiistin SM grubunda daha fazla oldugu yinede kontrol grubundan yiiksek oldugu
belirlendi (p<0.05). SM + CCl, ve TO + CCl, gruplarinda MDA seviyesinin diisitk
olmast muhtemelen kullanilan ektratlarin antioksidan etkileriyle oksidatif stresi

azaltmalarinin bir sonucudur.

Antioksidan parametreler agisindan gruplar degerlendirildiginde, CCl,
grubunda karaciger dokusu GSH diizeyinin ve GST enzim aktivitesinin kontrol
grubuna ve diger deneme gruplarma gore diisiik oldugu, koruyucu olarak Silybum
marianum (SM) ve Taraxacum officinale (TO) ekstratlar1 verilen gruplarda, GSH
diizeyi ve GPx enzim aktivitesinin artis gosterdigi, bu artisin SM grubunda daha fazla
oldugu, yine de kontrol grubundan diisiik oldugu tespit edildi. Diger gruplar ile
karsilagtirildiginda, GPx ve GR enzim aktivitesinin CCl, grubunda en diisiik oldugu,
bununda istatiksel olarak 6nem gostermedigi tespit edildi (p>0.05). GPx ve GR enzim
aktiviteleri agisindan bakildiginda en diisiik seviyenin C grubunda oldugu, bu

enzimler agisindan gruplar arasinda istatistik olarak fark olmadigi goriildi (p>0.05).

CCly’iin sitokrom P450 enzimi araciligi ile serbest radikalleri yikimi sonucu
karaciger dokusunda oksidatif hasar ve histopatolojik degisiklikler meydana gelir

(Park ve ark., 2010a).
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Ratlar iizerinde yapilan galismalarda, intraperitonal yolla uygulanan CCl,’in
karacigerde dejenerasyon, nekroz, sinilizoidal dilateston, steatoz ve lobiiler
inflamasyon gibi histopatolojik hasarlara neden oldugu bildirilmistir (Yang ve ark.,
2008; Domitrovic ve ark., 2010; Manesh ve ark., 2010; Yormaz, 2010; Malki ve ark.,
2013; Shaker ve ark., 2010; Yang ve ark., 2013).

Yapilan bu ¢alismada da deneysel CCl; uygulamasimin karacigerde 6nemli
Olciide doku hasarina yol actigi ve belirgin histopatolojik degisiklikler meydana
getirdigi belirlendi. CCly uygulanan ratlarin karaciger dokusunda hepatositlerde
sidddetli hidropik dejenerasyon, koagiilasyon nekrozu ve mononiikleer hiicre
infiltrasyonu seklinde bulgular tespit edilmistir. Bu durum biyokimyasal parametreler

ilede desteklenmistir.

Deneysel olarak daha once yapilmis olan calismalarda, CCl, toksisitesi
sonucu karacigerde olusan oksidatif hasarin onlenmesinde Taraxacum officinale
(Domitrovic ve ark., 2010; Malki ve ark., 2013) ve Silybum marianum (Shaker ve
ark., 2010; Yormaz, 2010; Yang ve ark., 2013) bitki ekstratlarinin etkili oldugu
belirtilmistir.

Ayrica CCl, kaynakli karaciger fibrozu iizerine Taraxacum officinale’nin
hepatik hiicrelerin inaktivitasyonu ve rejeneratif yeteneklerini gelistirerek terapotik

etkisini gosterdigi belirtilmistir (Domitrovic ve ark., 2010; Malki ve ark., 2013).

Yormaz (2010), karaciger rezeksiyonu gibi mortalitesi ve morbiditesi yiiksek
olan ciddi operasyonlarin sonrasinda, dokunun biitiinliiglinii saglayacak olan
rejenerasyon olayinda Silybum marinaum kullanimmin faydali olacagini

vurgulamistir.

Bu c¢alismada CCl; uygulamasina bagli olarak karacigerde meydana gelen
histopatolojik degisikliklerin SM ve TO ekstratlarinin verilmesi ile 6nemli 6l¢iide
diizeldigi, SM + C grubunda ¢ok az sayida hepatositlerde hidropik dejenerasyon
oldugu, TO + C grubunda ise portal bolgede hafif hidropik dejenerasyonlu hiicrelere

rastlanirken, koagulasyon nekrozunun hi¢ olmadig tespit edildi..
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CCly’iin oksidatif strese neden olarak, MDA seviyesini arttirdigi, bununla
birlikte GSH seviyesi ve glutatyon metabolizmasi ile ilgili enzim aktivitelerinde
degisikliklere neden oldugu, bu degisikliklerin histopatolojik bulgularla
desteklendigi tespit edildi. Ayrica biyokimyasal ve histopatolojik desikliklerin
antioksidan 06zellige sahip olan Silybum marianum (SM) ve Taraxacum officinale
(TO) bitki ekstratlarinin verilmesiyle diizelme gosterdigi, bunda SM’nin daha etkili

oldugu belirlendi.

50



OZET

Karakus A, Karaciger toksikasyonunda Silybum marianum ve Taraxacum officinale
ekstratlarimin baz1 biyokimyasal parametreler ve histopatoloji iizerine etkisi. Yiiziincii Y1l
Universitesi, Saghik Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya Anabilim Dal, Doktora Tezi, Van 2014.
Bu ¢alismada, karbon tetrakloriir (CCl,) ile olusturulan karaciger toksikasyonu tizerine Silybum
marianum ve Taraxacum officinale bitki ekstratlarinin koruyucu etkileri arastirildi. Calismada 66
adet disi Wistar albino rat Kontrol, Silybum marianum, Taraxacum officinale, CCl,, Silybum
marianum + CCl, Taraxacum officinale + CCl, grubu olmak iizere 6 gruba ayrildi. Silybum
marianum ve Taraxacum officinale bitki ekstratlar1 100 mg/kg/gtin gavaj yolu ile CCl, ise 1.5
ml/kg (ip) uygulandi. Yirmi giinliik deneme siiresi sonunda, CCl, uygulanan grupta serum ALT,
AST, LDH enzim aktiviteleri ile karaciger doku 6rneklerinde MDA seviyesinin arttigi, GSH
seviyesi ve GST enzim aktivitelerinin azaldig1 tespit edildi (P<0.05). Mikroskobik incelemede ise
CClytin karacigerde hepatositlerde siddetli hidropik dejenerasyon, koagiilasyon nekrozu ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonuna neden oldugu belirlendi. CCly ile birlikte Silybum marianum
ve Taraxacum officinale bitki ekstratlar1 verilen hayvanlarda serum ALT, AST, LDH enzim
aktivitelerinin diistiigii, karaciger dokusu MDA seviyesi azalirken GSH seviyesi ve GST enzim
aktivitesinin arttig1 tespit edildi. CCl, toksisitesinin neden oldugu histopatolojik degisikliklerin
Silybum marianum ve Taraxacum officinale bitki ekstratlarinin uygulanmasi ile diizeldigi
goriildii. Bu degisikliklerin olugmasinda Silybum marianum ekstratinin daha etkili oldugu
belirlendi. Toksikasyon sonucu karacigerde meydana gelen histopatolojik degisiklere karst
kullanilan bitki ekstratlarimin diizeltici etki gdstermesi ve bunun biyokimyasal olarak bakilan
parametreler tarafindan desteklenmesi; endojen ve/veya ekzojen kaynakli karaciger
toksikasyonuna kars1 Silybum marianum ve Taraxacum officinale ekstratlarinin koruyucu ve
tedaviyi destekleyici olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Sozciikler: Karaciger, karbon tetrekloriir oksidatif stres Silybum marianum, Taraxacum
officinale.
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SUMMARY

Karakus A., The effect of the Silybum marianum and Taraxacum officinale extracts in liver
toxication on some biochemical parameters and histo-pathology. Yiiziincii Y1l University,
Institute of Health Sciences, Biochemistry Department, PhD Thesis, Van 2014. In this work,
the protective effect of the extracts of the plants Silybum marianum and Taraxacum officinale on
the liver damage induced by carbon tetrachloride (CCl4) was researched. 66 female Wistar albino
rats were divided into six groups: Control, Silybum marianum, Taraxacum officinale, CCl,,
Silybum marianum + CCl,, Taraxacum officinale + CCl, The Silybum marianum and Taraxacum
officinale plant extracts were administered as 100 mg/kg/day by gavage. The CCl, was
administered as 1.5 ml/kg (ip). At the end of the 20-day trial period, in the serums obtained from
the animals, in the CCl, group it was found that the MDA level increased in the liver tissue
samples as well as in the ALT, AST and LDH enzyme activities. It was also found that the GSH
level and the GST enzyme activities decreased (P<0.05). The microscopic evaluations showed
that the CCl, caused a violent hidropik degeneration, coagulation necrosis and mono-nuclear cell
infiltration in the hepatositler in the liver. In the animals which were administered the CCl, and
the Silybum marianum and Taraxacum officinale plant extracts together, it was found that the
serum ALT, AST and LDH enzyme activities decreased, and that the MDA level decreased in the
liver tissue, and that the GSH level and GST enzyme activities increased. It was observed that the
histo-pathological changes caused by the CCl, toxicity were corrected by applying the Silybum
marianum and Taraxacum officinale plant extracts. It was determined that the Silybum marianum
was more effective. The plant extracts which were used against histo-pathological changes in the
liver caused by toxication showed a corrective effect, which were supported biochemical
parameters. It was concluded that the Silybum marianum and Taraxacum officinale extracts can
be used as protective and supportive of treatment against liver toxication which has an
endogenous and/or exogenous origin.

Keywords: Liver, carbon tetrachloride, oxidative stress, Silybum marianum, Taraxacum
officinale.
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