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Ozet: Ratlarda deneysel olarak olusturulan karbon tetrakloriir (CCl4) toksikasyonunda susam yaginin (SY) olasi koruyucu
etkisi, hiicresel apoptozda kaspaz 3 aktivasyonu, serum alanin amino transferaz (ALT) aktivitesi, trigliserid, total protein,
albiimin, total kolesterol diizeyleri ve karaciger malondialdehit ile total antioksidan kapasitesi degerlendirildi. Calismada 48
adet rat, 12 hayvandan olusan 4 gruba ayrildi. Grup I kontrol grubudur. Grup II CCl4 grubu olup, intraperitoneal 0,2 ml/kg
CCl4, haftada iki kere 8 hafta uygulandi. Grup III SY grubudur ve 8 ml/kg susam yagi, 12 hafta gavaj seklinde uygulandi. Grup
IV CCl4+SY grubu olup, 8 ml/kg susam yagi, 12 hafta gavaj yoluyla uygulanirken son 8 hafta, haftada 2 defa intraperitoneal
yolla 0,2 ml/kg CCl4 uygulandi. Histopatolojik olarak Grup I ve Grup III'de karaciger normal goriiniimde olup; Grup II'de
hepatositlerde yogun makro-mikrovezikiiler yaglanma, parankimde mononiiklear hiicre infiltrasyonlari, bag doku artisina
baglh tam olmayan pseudolobulasyon gozlendi. Grup IV’de ki histopatoloji Grup II ile benzerdi. Immunohistokimyasal
incelemede, kontrol gruplarina goére ¢alisma grubunda kaspaz 3 aktivitesinin arttig1 gézlendi. Grup II'de artan serum ALT
aktivitesi, Grup IV’de degismedi. Grup II'de serum total protein ve alblimin diizeylerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
olup (P<0,001), Grup IV’de sayisal olarak azaldi. Grup IV’de énemli diizeyde artis gosteren serum total kolestrol diizeyleri,
SY'den etkilenmedi. Grup II'de serum trigliserit diizeylerinin istatistiki dnemde artis (P<0,001), Grup IV’'de sayisal olarak
diistirdii. Grup IV'de SY ilavesi malondialdehit ve total antioksidan kapasitesi diizeyleri yoniinden etki gostermedi. Grup IV'de
susam yaginin antioksidan dzelliklerinin biyokimyasal veriler, histopatolojik lezyonlar iizerine iyilestirici yéonden anlaml bir
etkisi gozlenmedi.

Anahtar Kelimeler: immunohistokimya; Karbon tetrakloriir; Susam yagi; Rat.

The Effects of Sesame Oil on Chronic Liver Damage Induced by Carbon Tetrachloride in

Rats and Determination of Hepatic Apoptosis and Caspase Activity

Abstract: The protective effect of sesame oil (SO) as well as its effect on caspase 3 activation in cellular apoptosis, serum
alanine aminotransferase (ALT) activity, triglyceride, total protein, albumin, total cholesterol levels and total antioxidant
capacity were evaluated in experimentally induced carbon tetrachloride (CCl4) toxicity in rats. In the study, 48 rats were
divided into 4 groups of 12 animals. Group I was allocated as control and Group II as CCl4 group. Group III was applied 8
ml/kg SO for 12 weeks as gavage. Group IV received 8 ml/kg SO for 4 weeks followed by gavage for 8 weeks, whereas 8 ml/kg
SO was given daily: Groups II and IV were administered 0.2 ml/kg CCl4 intraperitoneally twice a week for 8 weeks. Normal
liver tissue in Group I and Group III; in group II, intense macro-microvesicular fatty in hepatocytes, mononuclear cell
infiltrations in the parenchyma and incomplete pseudolobulation due to connective tissue increase were observed.
Histopathology in Group IV was similar to Group II. Caspase 3 activity increased in the study group compared to the control
groups. Increased serum ALT activity in Group II did not change in Group IV. The decrease in serum total protein and albumin
levels in Group II was statistically significant (P <0.001) and decreased numerically in Group IV. Serum total cholesterol
levels, which increased significantly in group IV, were not affected by SO. The statistical significance of serum triglyceride
levels in Group II (P <0.001) decreased numerically in Group IV. In group IV, the addition of SY did not affect in terms of
malondialdehyde and total antioxidant capacity levels. In Group IV, the antioxidant properties of the sesame oil did not have a
curative effect on biochemical findings, histopathological lesions.
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GIRIS

Karaciger, anatomik lokalizasyonu ve
onemli fonksiyonel gorevleri nedeniyle
toksik maddelere en fazla maruz kalan ve
bu toksik maddelerin ¢oguyla da hasara
ugrayabilen bir organdir (Crawford, 2003).
Karbon tetrakloriir (CCls) ile olusturulan
akut ve kronik hepatotoksisite etkisini
oksidatif stres ve serbest radikaller
olusumu yoluyla gdsterir, biyokimyasal ve
hiicre  organelleri  dlizeyinde  hasar
gerceklesir (Recknagel ve ark., 1989; Muriel
ve Mourelle, 1990). Serbest radikal
tiirevleri, hiicre membranindaki doymamis
yag  asitlerine etki ederek lipid

peroksidasyonu olusturup karacigerde

hepatositlerin hiicre membranlarini
bozmak suretiyle etki gosterirler (Basu,
2003; Manibusan ve ark., 2007). Oksidatif
hasarla iliskilendirilen oksidatif stres, son
yillarda hiicre

yikimini inceleyen

aragtirmalarin odag1 konumundadir
(Aranda ve ark. 2010; Lv ve ark., 2015;
Yehia ve ark.,, 2013).

Karacigerde protein sentezi bozularak,
ozellikle apolipoprotein sentezini
engelleyen aclik, seker hastaligi, adrenalin
salgis1 bozuklugu ve esansiyel amino asit
yetersizliginde ve metiyonin, orotik asit,
etanol, karbon tetrakloriir, kloroform gibi
maddeler alinmasi ile karacigerde yaglanma
meydana gelir (Kalaycioglu ve ark., 2000).
Bitkisel orijinli bircok ilacin toksik ve yan

etkilerinin az olmasi, ekonomik olmalar ve

teminlerinin kolay olmasi gibi nedenlerle,
degisik kimyasal maddeler ile hayvan
modellerinde olusturulan karaciger
hasarina karsi bu tir ilaglarin koruyucu
etkilerinin arastirildig1 deneysel ¢alismalar
son yillarda oldukg¢a artmistir (Atasever ve
Yaman, 2014; Gnanaprakash ve ark., 2010;
Yehia ve ark. 2013). Serbest radikalleri
tutucu ve antioksidan etkisi oldugu
bildirilen susam yaginin (SY), CCls ve diger
kimyasallar ile olusan karaciger hasari
lzerine koruyucu etkileri olabilecegi bu
konuda yapilan
bildirilmektedir (Akimoto ve ark., 1993;

Kumar, 2011).

calismalarda

Bu c¢alismada CCls ile karaciger hasari

olusturulan ratlarda, Susam yagi (SY)'nin

karacigerde olusacak patoloji lzerine
koruyucu etkisinin olup olmadigi
histokimyasal, immunohistokimyasal ve
biyokimyasal yontemlerle arastirilmasi
amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismada kullanilan SY ticari olarak Biikas
(Izmir) firmasindan temin edilmis olup,
bilesenleri Tablo 1'de gosterildi.

Erciyes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulunun 09.05.2018 tarih ve 18/062
saylll onay yazis1 sonrast baslayan
calismada Erciyes Universitesi Deneysel ve
Klinik Arastirma Merkezi (DEKAM)'nden
alinan 200-250 g'lik 48 adet Wistar albino

erkek rat kullanildi. Hayvanlar her kafeste
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bes rat olacak sekilde, pelet yem ile ad
libitum olarak beslenerek kontrollii sicaklik
(21£2°C), nem (%50+£5), hava degisimi
(saatte 12 devir), aydinlatma (12 saat
aydinhk, 12 saat karanlik) sartlarinda

barindirildi.

Tablo 1. Susam yag), yag asitleri kompozisyonu

Doymus Yag Asitleri

Palmitik Asit 9,89
Palmitoleik Asit 0,14
Stearik Asit 5,2
Kompozisyonu " poymamis Yag Asitleri
(%) Oleik Asit 43,18 (Omega 9)
Linoleik Asit 40,53 (Omega 6)
Linolenik Asit 0,34 (Omega 3)

Arasidik Asit 0,53
Ekosenoik Asit 0,19

Her grupta 12 hayvan olmak tlizere 4 grup

olusturuldu. ilk grup kontrol olarak
belirlendi ve % 0,9 NaCl (1ml/kg/canh
agirlik); ikinci gruba 1:1 oraninda misir yagi
ile diliie edilen 0,2 ml/kg canl agirhk
dozunda CCls intraperitoneal (ip) olarak
haftada iki kere olmak iizere 8 hafta
uygulandi. Susam yag1 (8 ml/kg canh
agirhik) verilecek hayvanlar kontrol grubu
(Grup III) ve g¢alisma grubu (Grup IV)
seklinde ikiye ayrildi. Grup III ve Grup IV’e
SY 12 hafta boyunca her giin gavaj seklinde
verilirken, es zamanli olarak Grup I[V'e
intraperitoneal olarak 0,2 ml/kg canh

agirhik CCls haftada iki kere olmak tizere 8
hafta uygulandi.

Deney sonunda anestezi altinda
intrakardiyak yaklasik 5 ml olarak alinan
kan oOrnekleri Vacutainer tiiplerine kondu
ve 1 saat oda sicakliginda bekletildi.
Ardindan 3000 devirde 10 dakika santrifiije
edilerek serumlar ayrildi ve -20 °C'de
saklandi. Calisma sonunda hayatta kalan
tim ratlarda sedasyon saglandiktan sonra,
yiiksek doz anestezi ile 6tenazilerini takiben
nekropsileri  yapildi. ic

makroskobik

organlarin
muayenesini takiben
karaciger, akciger, bobrek ve beyinden
alinan numuneler histopatolojik inceleme
icin % 10 notral formalinde tespit edildi.
Rutin doku takibi sonunda kesitler 5-6
mikrometre kalinhiginda kesilerek
hematoksilen-eozin (HXE) ile boyandu.

Dokulardaki kaspaz aktivitesini gostermek
icin avidin biotin peroksidaz kompleks
(ABC-P) teknigi ile ticari kitte (Zymed,
Histostain Plus Kit, California, USA)
ongorilen standart prosediire gore islem
yapildi. Kesitler deparafinizasyon ve
dehidrasyondan sonra, icerisinde sitrat
buffer soliisyonu bulunan mikrodalgaya
dayanikli o6zel salelerde siralanarak LG
marka mikrodalga firinda 500 watt 10
dakika inkiibe edildi. Non-spesifik antijenik
bolgeleri bloke etmek i¢in 10 dakika %3’liik
H202 soliisyonunda tutuldu. PBS’de 3-5
dakika yikandi. Primer antikor olarak anti-
kaspaz 3 (aktif) (Novus NB100-56113)
(sulandirma orani 1/2000) damlatildi. Bir

saat inkubasyona birakildi. PBS'de 3-5
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dakika yikandi. Kit icerisinde ¢ikan
sekonder antibody (biotinli) damlatilarak
30 dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi. PBS’de
3-5 dakika yikandi. Peroxidase-streptavidin
damlatilarak 30 dakika oda 1sisinda inkiibe
edildi. PBS’de 3-5 dakika yikandi. Daha
sonra DAB kromojen ile pozitif hiicreler
tespit edilirken, Mayer Hematoksilen ile 1-3
dakika zemin boyamasi yapildi. Daha sonra
entellan ile kapatildi. Hazirlanan
preparatlar Olympus BX51 (Japonya) 1sik
mikroskobunda incelendi.

Hematoksilen-eozin ile boyanan kesitlerde
hepatositlerde yaglanma, yangi, nekroz ve
fibrozis semikantitatif olarak iki patolog
tarafindan her bir kesitte 10 farkl biribirine
komsu alanda 10°luk objektifte sayilip her
bir hasar parametresi ortalama deger
alinarak skorlandi ve yiizdelik degerler
hesaplandi. Yaglanma eger karaciger
hiicrelerinin % 33’linden az ise 1 (hafif), %
33-66 arasi ise 2 (orta) ve % 66’dan fazla
(siddetli) olarak kabul edildi.

fibrozis 0-3

ise 3

Inflamasyon, nekroz ve

arasinda derecelendirildi (yok=0, hafif=1,
orta=2, siddetli=3).

Erciyes Universitesi Merkez Laboratuvari
Klinik alanin

Biyokimya Bolimiinde

aminotransferaz  (ALT), total protein,

albiimin, trigliserid, total kolesterol

analizleri yapildL Biyokimyasal
parametreler ticari Kkitler kullanilarak Tip
Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda hizmet

allmi ile Roche Cobas 8000 marka

otoanalizorde ticari kitler (Roche Cobas Kit-
Isvicre) kullanilarak belirlendi.

Karaciger dokusu MDA diizeyleri ticari kit
(Cayman, ABD) ve TAK (total antioksidan
kapasitesi) diizeyleri ticari kit (Rel Assay,
Tirkiye) kullanilarak ELISA cihazinda
(nQuant Bio-Tek) belirlendi.

istatistiksel Analiz

Karacigerdeki yangi, yaglanma, nekroz ve
fibrozis skor degerlerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi,
farkliigin 6nemli ¢iktigr gruplarda ikili
karsilastirmalar icin ise Dwass Steel
Critchlow Fligner ikili karsilastirma testi
yapildi. Istatistiksel analizlerde Jamovi
(Sydney, Australia) paket
kullanildi.

programi

Biyokimyasal (ALT, total protein, albiimin,
total kolesterol, trigliserid) ve MDA ile TAK
verilerinin gruplar arasindaki
karsilastirmalar1 i¢in Kruskal Wallis test,
farkliigin ~ 6nemli ¢ktigi  durumlarda
Bonferoni diizeltmeli Mann-Whitney U testi
yapildl. Istatistiksel analizlerde SPSS 20
(IBM Corp., Armonk, N.Y, USA) paket

programi kullanildi.

BULGULAR
Kontrol (Grup [I) ve SY (Grup III)
gruplarindaki

gorilmezken, CCls (Grup II) ve CCls+SY

ratlarda  klinik  bulgu

(Grup IV) gruplarinda ratlarda halsizlik,

sendeleyerek yiirtime, istahsizlik, asin
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tukirik salgist1 ve kilo kaybi gibi klinik
bulgular gézlendi.

Grup I ve Grup III'deki ratlarin
nekropsilerinde karaciger ve diger organ
numunelerinde makroskobik olarak
patolojik lezyona rastlanmadi. Grup II ve
Grup [V’deki ratlarin bazilarinin
karacigerlerinde koyu kirmizi, bazilarinda ise
beyaz sarimtirak renk degisiklikleri, birkag
hayvanda karacigerle diyafram arasinda

yapismalar; Grup II'deki 4 ratta asites

goruldu.

i’ g

S

X -k’\

Bu gruplardaki ratlarin karacigerlerinde
hacimce artis tespit edildi.

Grup I ve III'deki ratlarin karaciger (Sekil
1A, B) ve diger organ orneklerinin histolojik
degerlendirmesinde bir lezyon bulunmadig:
ve normal histolojik yapida olduklar
gozlendi. Anti-kaspaz 3 antikorlari ile Grup I
ve IIl'deki ratlarin karaciger Kkesitlerine
yapilan immunohistokimyasal boyamada
normal apoptoza maruz kalan az sayida ve
boyanmis

sitoplazmalar1  kahverengiye

pozitif hiicreler gorildi (Sekil 1C, D).

-

e o
SRG

II)Ngruplarmdaki aracigerlerin histolojik g('jriiniimii.

HxE, C. Kontrol (Grup I) ve D. Susam yag1 (Grup III) gruplarinda anti-kaspaz 3 immunohistokimyasal
boyamasi sonucu az sayidaki apoptotik hepatositlerin (oklar) gortintimi. ABC-P.

Grup I'deki ratlarin karaciger kesitlerinde
hepatositlerin ¢ogunda yogun makro ve
mikrovezikiiler yag vakuollerinin (Sekil 2A)
varlig1 ile Remark kordonlarinin yapisinda
bozulma dikkati c¢ekti. Sinirlar1 net belli
olmayan, multifokal genis nekroz
alanlarinin  tiim karaciger parankimini

etkiledigi (Sekil 2B), pembe homojen bir

kitleye dontstig, hepatositlerin

sitoplazmalarinda  mikrovezikiler  yag
vakuolleri belirgin olarak goriilmekteydi.
Ozellikle portal bolgelere yakin alanlarda,
lenfositten zengin mononiiklear hiicre
infiltrasyonlar1 ile Kupffer hiicrelerinde
sayica artis ve fokal kanama alanlar1 (Sekil

2C) gozlendi. Portal bolgelerde ortadan
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siddetliye ulasan fibrozis alanlarinin klasik

lobiil  yapisini  bdlerek  parankimde

hepatosit gruplarindan olusan lobul
olusumlarina yol actig1 gorildu (Sekil 2D,

E).Anti-kaspaz 3 antikorlari ile Grup II'deki

ol

i A 1 TS
tiéli‘:,sq%g‘," ‘.

ratlarin  karaciger Kkesitlerine yapilan
immunohistokimyasal boyamada Grup I ve
Grup IV’e gore sitoplazmalar1 kahverenge
boyanmis pozitif hiicrelerin sayisinin artmis

oldugu gorildi (Sekil 2F).

Sekil 2.CCls uygulanan Grup II'de A. Hepatositlerinde yogun makro vezikiiler yag vakuolleri (oklar), B.

Karaciger parankiminde pembe homojen renkli genis nekroz-yaglanma alanlarinin gériinimi. HxE, C.
Karaciger parankiminde fokal kanama alanlarinin (oklar) gorinimii, HxE, D-E. Karaciger
parankiminde fibréz doku ile sekillenen lobulasyonlarin (oklarin sinirladigi alan) goértintimi, HXE, F.
Anti-kaspaz 3 immunohistokimyasal boyamasi sonucu apoptotik hepatositlerin (oklar) gorinimii.
ABC-P.

Grup IV’e ait Kkaraciger dokularinin ¢ogunlugu lenfosit olan mononiiklear hiicre

histolojisinde Grup II'dekine benzer sekilde
parankimde genis alanlarda hepatositlerde
makro- ve mikrovezikiler yag
vakuolizasyonu ve yag nekrozlari dikkati
cekti (Sekil 3A). Hepatositlerdeki yag
vakuolleri ve bag doku artis1 nedeniyle
kordon tamamen

Remark yapilari

bozulmustu (Sekil 3B). Parankimde

infiltrasyon alanlar1 ve Kupffer hiicre
hiperplazisi ve konjesyon (Sekil 3C), ayrica
parankimde fokal kanama alanlar1 gozlendi
(Sekil 3D). kadar

degisen fibrozis parankimde klasik lobiil

Ortadan siddetliye

yapisinl bdlerek hepatosit gruplarindan
olusan lobulasyon formlarini olusturmustu

(Sekil 3E).
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Anti-kaspaz 3 antikorlan ile Grup IV’deki
ratlarin karaciger doku kesitlerine yapilan

immunohistokimyasal boyamada Grup I ve

L, 0w matr S O Y T S
8 S kLT T N T

Sekil 3. Karbontetrakl(;i‘iir ve susam yag1 uygulanan IV. grupta A.B Karaciger parankiminde 6zellikle

Grup III'dekilere gore daha belirgin ve Grup

I ile benzer pozitif immun boyanma

gorildi (Sekil 3F).

vena centralisler periferindeki hepatositlerde yogun makro-(oklar) ve mikrovezikiiler (ok baslari) yag
vakuolleri nedeniyle Remark kordonlarinin yapisinda bozulma, C. Karaciger parankiminde
¢ogunlugunu lenfositlerin olusturdugu monontklear hiicre infiltrasyonlar1 (ok), D. Karaciger
parankiminde fokal kanama alanlarinin (ok) goériiniimii, HxE, E. Karaciger parankiminde fibr6z doku
ile sekillenen lobul olusumlar1 (oklarin sinirladigi alan) HxE, F. Anti-kaspaz 3 immunohistokimyasal

boyamasi sonucu apoptotik hepatositlerin (oklar) goriiniimii. ABC-P.

Calismada Grup I ve III yangi, yaglanma,
nekroz ve fibrozis skorlar1 sifir olup, bu
gruplarin skorlariyla Grup II ve Grup IV
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
(P<0,001) bir degisim tespit edildi. (Tablo
2).

serum ALT

Gruplara ait aktivitesi,

trigliserid, total protein, albiimin ve
kolesterol
dokusunda ol¢iilen MDA ve TAK degerleri

Tablo 3’de verildi.

diizeyleri ile karaciger

Grup I ve III arasinda serum ALT aktivitesi
yoniinden istatistiki anlamda bir fark
belirlenmedi. Grup II ve Grup IV'te ise
karaciger hasarina bagh olarak serum ALT
aktivitesi 6nemli diizeyde (P<0,001)
artmisti (Tablo 3). Grup II, serum total
protein ve alblimin diizeyleri istatistiki
onemde (P<0,001) dusiis gosterdi. Grup
[V’de ise serum total protein ve alblimin
degerlerinde sadece sayisal artis gorildi
(Tablo 3). Grup II'de CCl4 uygulamasi ile

olusan karaciger hasarina bagh olarak
150



onemli diizeyde (P<0,001) artis gosteren
serum total kolestrol diizeylerinin hem CCls,
hem de SY verilen Grup IV’'teki ratlarda da
yuksek oldugu gozlendi. (Tablo 3). Grup II
ve Grup IV’teki trigliserid diizeylerinin diger

gruplara gore daha yiiksek oldugu gozlendi

(P<0,001). Susam yag uygulanan Grup
IV’teki ratlarda trigliserid diizeyleri Grup
[I'deki ratlarinkine oranla daha distkti,
ancak bu fark istatistiksel olarak onemli

bulunmadi (Tablo 3).

Tablo 2. Gruplara ait doku hasar parametre skorlarinin istatistiksel 6nem kontrolii.

CCls SY SY+CCls
Kontrol
(Grup II) (Grup III) (Grup 1V)
(Grup I) P
ruplar n= edyan n= edyan n= edyan
Grupl 12) Med 12) Med 12) Med
(n=12) Medyan degeri
(%25; %75 (%25; %75 (%25; %75
(%25; %75 Yiizdelik)
Yiizdelik) Yiizdelik) Yiizdelik)
02 2,0b 0a 2,00
Yang P<0,001
(0-0) (1,0-2,0) (0-0) (1,25-2,75)
0a 2,0b 0a 2,0v
Yaglanma P<0,001
(0-0) (1,25-2,75) (0-0) (2,0-3,0)
02 1,00 0a 1,5b
Nekroz P<0,001
(0-0) (1,0-2,0) (0-0) (1,00-2,00)
0a 2,0b 0a 2,5b
Fibrozis P<0,001
(0-0) (2,0-2,75) (0-0) (1,25-3,00)

ab:; Her satirda farkl harf tasiyan gruplar arasindaki fark énemlidir.

Gruplara ait serum ALT aktivitesi,

trigliserid, total protein, albimin ve

kolesterol diizeyleri ile
dokusunda olciillen MDA ve TAK degerleri

Tablo 3’de verildi.

karaciger

Grup I ve III arasinda serum ALT aktivitesi

yonlinden istatistiki anlamda bir fark
belirlenmedi. Grup II ve Grup I[V'te ise
karaciger hasarina bagh olarak serum ALT
aktivitesi 6nemli diizeyde (P<0,001)
artmisti (Tablo 3). Grup II, serum total
protein ve alblimin diizeyleri istatistiki

onemde (P<0,001) diisiis gosterdi. Grup

[V'de ise serum total protein ve albiimin
degerlerinde sadece sayisal artis gorildi
(Tablo 3). Grup II'de CCl4 uygulamasi ile
olusan karaciger hasarina bagh olarak
onemli diizeyde (P<0,001) artis gosteren
serum total kolestrol diizeylerinin hem CCls,
hem de SY verilen Grup IV’teki ratlarda da
yuksek oldugu gozlendi. (Tablo 3). Grup II
ve Grup IV'teki trigliserid diizeylerinin diger
gruplara gore daha ytliksek oldugu gozlendi
(P<0,001). Susam yag uygulanan Grup

[V’teki ratlarda trigliserid diizeyleri Grup
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[I'deki ratlarinkine oranla daha distkti,
ancak bu fark istatistiksel olarak onemli

bulunmadi (Tablo 3).

ise (Grup IV) ylksek olan MDA diizeyi
lizerinde etki gostermedigi tespit edilmistir.

Total antioksidan kapasitesi yoniinden ise

Calismada en yiiksek MDA diizeyi Grup II'de
(P<0,001).

gruplar arasinda fark saptanamamistir

belirlenmistir Karbon (P>0,05) (Tablo 3).

tetraklortir verilen gruplara SY ilavesinin

Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplarinin biyokimyasal parametreleri

Kontrol CCls SY SY+CCls
Gruplar (GrupI) (Grup II) (Grup III) (Grup 1V) P degeri

(n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
ALT(U/L) 63,00+£8,0182 2497,00+£324,060> 58,67+7,7942 2048,00+403,333> P<0,001
Total protein (g/dL) 6,15+0,294b 5,68+0,2242 6,04+0,377P 5,71+0,2642 P<0,001
Albiimin (g/dL) 4,04+0,251P 3,53+0,1442 4,90+0,357¢ 3,65+0,1552 P<0,001
Total kolesterol (mg/dL) 44,08+10,723b 66,14+8,5912 46,40+19,126b 64,00+8,2762 P<0,001
Trigliserid (mg/dL) 34,10+£9,814>  139,00+22,2112  43,10+4,999b 116,22+15,0152  P<0,001
MDA (umoL/mg protein) 5,57+0,31b 12,49+0,952 7,14+0,86P 11,29+0,782 P<0,001
TAK (mmol/L) 2,49+0,01 2,53+0,01 2,50+0,02 2,54+0,01 P>0,05

ab-ab-c; Her satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki fark dnemlidir. Ortalama+Std. Hata

TARTISMA ve SONUC

Ratlarla yapilan c¢alismalarda kullanilan
CCls'tin tek doz intragastrik (Balderas ve
ark., 2007; Gnanaprakash ve ark., 2010), iki
doz intraperitonal (iP) (Atasever ve Yaman,
2014; Zuinen ve ark., 2007), haftada ii¢ giin
subkutan (SK) verildigi (ilhan ve Seckin,
2005; Khorsid ve ark., 2008) siire ve
uygulama bakimindan farkli g¢alismalar
bulunmaktadir. CCls; zeytinyag1 (Atasever
ve Yaman, 2014; Gnanaprakash ve ark,
2010), aycicek yag1 (Khorsid ve ark., 2008),
misirozi yagr (Balderas ve ark, 2007,

Zuinen ve ark., 2007) gibi farkl ¢oziictlerle

verilmistir. Susam ile yapilan sinirh sayida
makale bulunmaktadir. CCls ile olusturulan
karaciger hasarinda; Kumar (2011) ratlara
susami 400mg/kg ve 700 mg/kg canh
agirhk dozlarinda her giin; Akimoto ve
arkadaslar1 (1993) 100 mg/kg canli agirhik
susami zeytinyaginda ¢o6zerek ratlara oral
uygulamiglardir. Hsu ve Liu (2004)
lipopolisakkaritle; Abdou ve arkadaslar:
(2012) sipermetrin kaynakli oksidatif strese
karsi ratlara giinlik 5 ml/kg ve 8 ml/kg
vererek

canli agirhk  susam  yagi

olusabilecek  reaktif oksijen tiirlerini

zayiflatarak karacigerde olusan hasara karsi
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biyokimyasal, histopatolojik ve genomik
DNA fragmantasyonuna karsi
Onceki

koruyabilecegini  bildirmislerdir.

calismalarda kesin bir doz tespiti
olmadigindan dolay1 Hsu ve Liu (2004)’nun
calismasinda ki gibi 8 ml/kg canl agirlik
dozu ¢alismada kullanilmistir.

kronik  olarak

Karbon tetrakloriirin

uygulanmasinin rat karacigerlerinde
hepatitis, fibrozis ve siroz ile sonuglanan
karaciger toksikasyonuna sebep oldugu
bildirilmistir (Gutierrez ve ark., 2010; Feroz
ve ark., 2009; Venukumar ve Latha 2002;
Yehia ve ark. 2013). Karbon tetrakloriir
hepatositlerdeki, graniilsiiz endoplazmik
retikulumda  bulunan  sitokrom  Paso
monooksinjenaz enzim sistemiyle daha
toksik  olan triklorometil (CCI3) ve

triklorometil peroksil (CCl302) serbest
radikal ara metabolitlerine dontsir. Bu
metabolitler hiicre membranindaki
doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek
lipid peroksidasyonunu baslatir veya

protein-yaglara baglanarak hiicre
membranlarini bozmak suretiyle hepatosit
yikimi  ve sonucta karaciger hasarii
olusturur (Basu, 2003; Gnanaprakash ve
ark., 2010; Manibusan ve ark., 2007).

Ratlara sekiz hafta, haftada ii¢ kere (Lv ve
ark., 2006), on hafta, haftada bir kere (Lida
ve ark., 2009), on iki hafta, haftada iki kere
(Tasci ve ark., 2008) uygulanan 0,2 ml/100
g CCls'ln, karaciger dokusunda fibrosit,

fibroblast ve kollagen demetlerden olusan

fibroz dokunun o6zellikle portal bolgeden
gelisen geliserek siddetli nekroza maruz
kalan alanlarn cevreledigi, yag
dejenerasyonuna ugramis hepatositler ile
hiicre

yangisal infiltrasyonlarinin

bulundugu pseudolob olusumlari
histopatolojik lezyon olarak bildirilmistir.
Sunulan c¢alismada da karaciger hasari
olusturan arastirmacilarin  bulgulariyla
paralel olarak, CCls’lin sekiz hafta boyunca

0,2 ml/kg dozunda uygulanmasiyla, ratlarin

karaciger kesitlerinde ozellikle
hepatositlerde mikro- ve makro yag
vakuolleri, ortadan siddetliye degisen

yangisal hiicre infiltrasyonu ile fibrozis
saptanmistir. Bu c¢alismada CCls'e bagh
olusan karaciger toksikasyonunda gozlenen
histopatolojik
bahsedilen

degisikliklerin  yukarida

mekanizmalarla  meydana
geldigi disiiniilebilir (Aranda ve ark., 2010;
Basu, 2003; Gnanaprakash ve ark., 2010).

Susam yag1 icindeki yag asidinin ana
bilesenleri palmitik asit (% 7-12), stearik
asit (% 3,5-6), oleik asit (% 39,9) ve linoleik
asittir (% 42,3) (Kamal ve ark, 2000;
Khattab ve ark., 1974). Dogal susam yaginin
icerisinde antioksidan olarak sesamin,

tokoferol, sesamolin ve sesaminol
bulunmaktadir (Hsu ve Liu, 2004; Kamal ve
ark.,, 2000). Susam yaginin icerdigi bu
antioksidanlar sayesinde karacigeri
detoksiye ettigi, kimyasal olarak uyarilmis
meme timorlerinin insidansini azalttig1 ve

oksidatif strese Kkarsi korudugu ileri
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strilmiustiir (Akimoto ve ark., 1993; Abdou
ve ark.,, 2012; Kumar, 2011; Hirose ve ark.,
1992).
Susam  yaginin, karbon  tetraklorir
toksikasyonu ile olusturulan Kkaraciger
hasarina iyilestirici etkisinin arastirildigi
sinirli sayida ¢alismaya rastlanilmistir ve bu
calismalar da swrasiyla 7 ve 14 gin
uygulama yapilan akut toksikasyon
calismalarndir (Cengiz ve ark., 2013; Lv ve
ark.,, 2015). Kronik karaciger
toksikasyonuna karst susam yaginin,
iyilestirici yonde etkisi olup olmadigina
iliskin bir ¢alismaya literatiir taramamizda
rastlanmamistir.

Karbon tetraklortr ile ratlarda olusturulan
karaciger toksikasyonuna karsi susam
yagin1 farkli dozlarda, farkli uygulama
yollar1 ve strelerde kullanan Lv ve
arkadaslarinin  (2015), CCls"in neden
oldugu nekrotik hasardan korudugunu,
Cengiz ve arkadaslar1 (2013) ise, CCls
grubunda gorilen histopatolojik
bulgulardan farkli bir bulgu goérmedigini
bildirmislerdir. Karbon tetrakloriir
haricinde farkli kimyasallar ile olusturulan
karaciger hasarlarina karsi susam yagi
kullanilan diger calismalarda ise; Soliman
(2015)

olusan

ve arkadaglan
bobreklerde
degisikliklerin diizeldigini; Azab, (2015)

karaciger ve

histopatolojik

calismasinda kursun asetat ile olusturulan
hepatotoksisiteye diizelttigini; Hsu ve

arkadaslar1 (2006) ferrik nitrilo triasetat

(Fe-NTA) verilerek olusturulan karaciger
hasarini diizelttigini; Munish ve arkadaslari
(2011)

parasetemol ile  olusturulan

karaciger hasarini diizeltigini;
Chandrasekaran ve arkadaslar1 (2008)
asetaminofen ile olusturdugu akut karaciger
hasarini minimal seviyeye indirdigini ve
Periasam ve arkadaslar1 (2016) ketakonozal
ile  olusturduklar1 karaciger hasarini
hafiflettigini bildirmislerdir. Sunulan bu
calismada ise susam yaginin uygulanmasi
ile karaciger hasarinin duzeldigini bildiren
yukaridaki arastiricilarin (Lv ve ark., 2015)
bulgularinin aksine; c¢alismamizda CCls
toksikasyonu ile ilgili olusan karaciger
lezyonlarinin iyilestirilmesi amaciyla susam
yagl  uygulanmis  gruptaki  ratlarin,
hepatositlerinde makro ve mikro yag vakuol
olusumlari, hepatositlerde dejeneratif ve
nekrotik degisiklikler, lezyon bélgelerinde
monontkleer hiicre infiltrasyonlari, Remark
kordonlarinin  yapisinin  bozulmasi ile
ozellikle portal bolgeler ve vena sentralis
periferinden koken alan fibréz doku artisi
ile parankimde bazilar1 tam, bazilar1 tam
olmayan pseudolob olusumlar1 gézlenmistir.
Bu calismada sadece CCls uygulanan II.
gruptaki ve hem CCl4, hem de SY verilen IV.
gruptaki  hayvanlarin  karacigerlerinde
gozlenen histopatolojik bulgular birebir
ortustiginden 8 ml/kg/giin SY vermenin
karaciger dokusunda histopatolojik yonden
hicbir  etkisinin

iyilesmeye  yonelik

olmadigini géstermistir. Sunulan c¢alismada
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olusturulan karaciger hasarinda susam yagi
uygulamasi ile histopatolojik diizelme
olmayis1 Cengiz ve arkadaslart (2013)
calismasindaki histopatolojik bulgular ile
benzerlik gostermektedir. Bu sonuglar SY
icerisindeki antioksidan bilesenlerin CCl4’tin
toksik metabolitlerinin zararhh etkilerini
ortadan kaldiramadigini diisindirmustir.

Esas olarak bir hiicre 6lim formu olan
apoptoz, hiicrelerde  aktif = olmayan
proenzimler olarak bulunan kaspaz ailesi
sistein  proteazlarinin
kaynaklanmaktadir (Eckle ve ark. 2004;

Nakagawa ve ark., 2000; Tao ve ark., 2012).

aktivasyonundan

Karbon tetrakloriir karacigerde nekrozu
tetiklese de, hepatositlerdeki mitokondriyal
fosfolipid tabakasini yok eder ve kaspaz 3'e
baglh  apoptozu da  tetiklemektedir
(Domitrovi¢ ve ark, 2013; Tao ve ark,
2012). Karacigerde CCls toksikasyonunda
apoptozu belirlemek icin kaspaz
aktivitesinin arastirildig1 in vitro ve in vitro
calismalar mevcuttur. Bu ¢alismalardan
Domitrovi¢ ve arkadaslar1 (2013), Parajuli
ve arkadaslar1 (2013) ve Xie ve arkadaslar:
(2015), kaspaz 3 aktivitesinin artigini
bildirmislerdir. Literatiirle uyumlu olarak
calismamizda kronik CCls toksikasyonu
olusturulan gruplarinda  kaspaz 3
aktivitesinin arttig1 gérilmistr.

Karbon tetrakloriir ile olusturulan karaciger
hasarinda, susam yaginin hepatositler
uzerindeki kaspaz aktivitesi etkisine dair

herhangi bir c¢alismaya ulasilamamistir.

Yapilan bir ¢alismada (Periasam ve ark,
2016) antifungal bir ila¢ olan ketokonazol
ile uzun sireli tedavide olusan karaciger
hasarini diizeltmek i¢in SY uygulamasi
yapilmis ve sonucta SY’'nin oksidatif stresi
hafifletme, apoptoz ve hepatik hasara karsi
koruma sagladig1 bildirilmistir. Ad1 gegen
calismada SY’'nin ketokonazol ile
indiklenen apoptoz iizerindeki rollni
aciklamak icin kaspaz 3 ekspresyonu
Olcilmiis ve SY uygulanan grupta, sadece
ketokonazol verilen gruba goére kaspaz 3
ekspresyonunun oO6nemli o6lciide azaldig
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizla ilgili

dogrudan kaspaz 3 aktivite Olciimli
herhangi bir ¢alisma bulunamamistir. Ancak
sunulan c¢alismada CCls (Grup II) ve
CCla+Susam yagr (Grup [IV) verilen
gruplardaki kaspaz 3 ekspresyonu ile ilgili
biiylik benzerlik tespit edilmistir. Sonugta
oksidatif stres, apoptoz ve hepatik hasara
kars1 bulgularimiz susam yaginin herhangi
bir koruma  saglamadigi = kanaatine
ulasmamiza neden olmustur.

Bircok enzimin karaciger, bobrek, kalp ve
iskelet kas1 gibi dokulara spesifik olarak
bulunmasindan dolay1 kan dizeylerinde
edilen dokulardaki

tespit artislar

dejenerasyon ve nekrozla

klinik

seyreden

hastaliklarin teshisine  kesinlik
kazandirmak amac ile kullanilir. Ratlarda,
hepatotoksisitede serum ALT, SDH ve GDH
aktiviteleri hepatoselliiler hasarin en iyi

indikatorleridir (Evans, 2009). Sunulan
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calismada da bazi arastirmacilarin (Ahmed
ve ark., 2014; Muriel ve ark., 2003; Abdel-
Daim ve ark., 2015) bulgulariyla uyumlu
olarak ratlara CCls'lin kronik uygulanmasi
sonucu, hepatosit yikimina bagh hiicre
membran  permeabilitesinin  bozulmasi
nedeni ile kan dolasimina gegen ALT
enziminin serum aktivitelerinde anlamli bir
yukselis oldugu dikkati cekmistir.

Ratlarda karbon tetrakloriirle olusturulan
karaciger hasarinin iyilestirilmesi amaciyla
susam yag verilerek biyokimyasal verilerin
degerlendirildigi simirli sayida c¢alismaya
(Abdel-Daim ve ark., 2015; Azab, 2014; Hsu
ve ark, 2006; Munish ve ark, 2011)
rastlanmistir. Bu ¢alismalarda CClsve diger
kimyasal maddelerle olusturulan karaciger
hasarina karsi susam veya susam yagi
verilerek biyokimyasal verilerde olusan
degisiklikler bildirilmistir. Azab, (2014)
susam yag1 vererek artmis olan serum ALT,
aktivitelerinde 6nemli diistisiinii; Munish ve
arkadaslart ~ (2006) susam  vererek
yukselmis total protein, albiimin ve toplam
bilirubin  degerlerinin 6nemli o6lciide
normallestigini; Abdel-Daim ve arkadaslar
(2015) susam yag1 vererek yiikselmis alanin
(ALT),

aminotransferaz kolesterol ve

trigliserit seviyelerinde azalmanin
oldugunu; Hsu ve arkadaslar1 (2006) susam
yag1 vererek yiikselmis AST ve ALT serum
diizeylerinin normale dondiguini;
Chandrasekaran ve arkadaslar1 (2008)

susam yag1 vermekle artmis AST ve ALT

diizeylerinin normale dondiginti

bildirmislerdir. Sunulan calismada;
karaciger hasari olusturulup SY (Grup IV)
uygulanan  hayvanlarda  serum  ALT
aktivitesi yonilinden azalma gostermedi.
Yine SY (Grup IV) uygulamasi serum total
protein ve alblimin degerlerinde sayisal
olarak artisa neden oldu. Karbon
tetraklorir uygulamasi ile artis gosteren
serum total kolestrol diizeyleri SY (Grup 1V)
uygulamasindan etkilenmedi. Karaciger
hasar1 olusturulan ratlarda serum trigliserit
diizeyleri artis gosterirken, SY (Grup VI)
uygulamalari, artmis trigliserit diizeylerini
sayisal olarak disiirdii. Calismalarda
(Abdel-Daim ve ark., 2015; Azab, 2014; Hsu
ve ark, 2006; Munish ve ark, 2011)
bildirilen CClsve diger kimyasal maddelerle
olusturulan

karaciger hasarina karsi

kullanilan antioksidan 6zellikli SY’nin
biyokimyasal verilerin {izerine iyilestirici
etkisi bizim calismamizda goriilmemistir.

Lipid peroksidasyonunun son turiini olan
malondialdehit, membran denatiirasyonu
ve peroksidasyonuna yol acan hidrojen
peroksit ve reaktif oksijen tiirlerinin ortaya
cikmasina yol acar (Niki ve ark. 2005).
Kronik CCls uygulamasiyla olusturulan
karaciger hasarinda arastiricilar karaciger
MDA diizeylerinin arttigini bildirmislerdir
(Yehia ve ark., 2013). Ayni sekilde sunulan
calismada da kronik olarak CCls verilen
karaciger = MDA

ratlarda belirlenen

diizeylerindeki artislar, CCl4'lin Kkaraciger
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endoplazmik retikulumda bulunan

sitokrom Pss0 monooksijenaz  enzimi
araciligiyla toksik karakterde triklorometil
(CCI3) ve triklorometilperoksil (CCl302)
serbest radikallerine doniismesiyle olusan
lipid peroksidasyonunun sonucu sekillenen
doku hasar1 ve antioksidan savunma
mekanizmasinin  yetersizliginden ileri
gelebilmektedir (Gnanaprakash ve ark,
2010; Manibusan ve ark. 2007). Hsu ve
arkadaslar1 (2006) calismasinda (Fe-NTA)
verilerek olusturulan akut demir
zehirlenmesinde susam yagi uygulamasiyla
MDA  diizeylerini

kontrol  gruplarina

yaklastirdigini  bildirilmislerdir. Sunulan
calismada CCl4li gruplara susam yagi
ilavesinin (Grup 1V) yiiksek olan MDA
dizeyi Uzerinde etki gostermedigi tespit
edilmistir.

Cesitli kimyasal maddeler ile karaciger
toksikasyonuna karsi susam  yagl
kullananilan ve total oksidan kapasitesini
(TAK) literatiir

belirleyen c¢alismalara

taramalarinda rastlanilamamistir. Bizim

calismamizda total antioksidan kapasitesi

yoniinden gruplar arasinda fark
saptanamamistir.
Sonu¢ olarak; CCls ile karacigerde

olusturulan hasarla ilgili kullanilan 8 ml/kg

susam  yaginin, hem  histopatolojik

degisiklikler =~ hem de  biyokimyasal
parametreler lizerinde herhangi bir etkisi
gorilmemistir. Muhtemelen CCls'lin uzun

stire kullanimina bagh olarak karacigerde

geri doniisiimsiiz bir hasarin gelismesinden
kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir; bu
nedenle SY'nin herhangi bir yan etki
olusturmaksizin en 1iyi sonucu verecek

uygulama suresi ve dozlarinin

belirlenmesine yo6nelik yeni arastirmalar
yapilmasina ihtiya¢ oldugu kanaatine bu
¢alisma sonugclari ile varilmistir.

Cikar Catismasi1 Bildirimi; Makalede

isimleri listelenen yazarlarin makalede
sunulan veriler ve/veya makalenin konusu
ile ilgili olarak herhangi bir kisi ya da
kurulus ile ¢ikar iliskisi yoktur.
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