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Ratlarda Karbon Tetrakloriir ile Olusturulan Kronik Karaciger Hasari Uzerine Kabak Gekirdegi Yaginin
Etkisi ve Kaspaz Aktivitesi ile Hepatik Apoptozisin Belirlenmesi
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0z

Karbon tetraklorir (CCls) ile kronik karaciger hasari olusturulan ratlarda kabak gekirdegi yaginin (KCY) lezyonlar lzerine koruyucu etkisi;
hlcresel apoptozda kaspaz 3 aktivasyonu, serum Alanin Amino Transferaz (ALT) aktivitesi, trigliserit, total protein, albiimin, total
kolesterol diizeyleri ile malondialdehit (MDA) ve total antioksidan kapasitesi (TAK) degerlendirildi. Calismada 48 adet rat, 12 hayvanl 4
gruba ayrildi. Grup | kontrol; II, 1l ve IV ise ¢alisma grubu olarak belirlendi. Grup II'ye intraperitoneal 0,2 ml/kg CCl,, 8 hafta, haftada iki
kere uygulandi. Grup IIl’e 4 ml/kg KCY, 12 hafta gavajla verildi. Grup IV’e 4 hafta gavaj seklinde KCY verildi, takiben 8 hafta her giin 4
ml/kg KCY ve intraperitoneal 0,2 ml/kg CCl4, haftada iki kere uygulandi. Denene sonunda nekropsi yapilan ratlarda; Grup lll'de normal
karaciger dokusu gozlenirken, Grup Il'de hepatositlerde yogun makro ve mikrovezikiiler yaglanma, parankimde mononikleer hiicre
infiltrasyonlari, bag doku artisina bagl pseudolobulasyon formlar gorildii. Grup 1V'de olusan lezyonlarin histopatolojisi Grup Il ile
benzerdi. Kontrol gruplarina gore ¢alisma gruplarindaki kaspaz 3 aktivitesi artti. Grup II’de artan serum ALT aktivitesi (P<0,001), Grup
IV'de degisiklik gostermedi. Grup II'de serum total protein ve albimin dizeyleri istatistiki Gnemde diserken (P<0,001), Grup IV'de bu
degerlerde sayisal azalma gorildi. Grup IV'de yiksek olan serum total kolestrol diizeyleri KCY’dan etkilenmedi. Grup II’'de serum
trigliserit diizeyleri 6nemli diizeyde artarken (P<0,001), Grup IV'de sayisal olarak distl. Grup 1V'de KCY uygulanmasi, MDA degerlerini
6nemli dizeyde dusurirken (P<0,001), total antioksidan kapasitesi yoniinden ise gruplar arasinda fark saptanamadi (P>0,05). Sonug
olarak; CCls ile birlikte KCY verilen Grup 1V'de karaciger hasari Gzerinde bitkinin antioksidan o6zelliklerinin biyokimyasal veriler ve
histopatolojik lezyonlar tizerine iyilestirici yonden anlamli bir etkisi gézlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Histopatoloji, immunohistokimya, karbon tetrakloriir, kabak ¢ekirdegi yagi, rat

The Effects of Pumpkin Seed Oil on Chronic Liver Damage Induced Carbon Tetrachloride in Rats and Determination of
Hepatic Apoptosis and Caspase Activity

Abstract

The protective effect of pumpkin seed oil (PSO) on lesions was evaluated by caspase 3 activation in cellular apoptosis, serum Alanine
Amino Transferase (ALT) activity, triglyceride, total protein, albumin, total cholesterol levels, liver malondialdehyde (MDA) and total
antioxidant capacity (TAC) in chronic liver damaged rats caused by carbon tetrachloride (CCls). In the study, 48 rats were divided into 4
groups with 12 animals. Group | control; II, Il and IV were determined as the study group. Group Il was administered intraperitoneal 0.2
ml/kg CCls, 8 weeks, twice a week. Group Il was given 4 ml/kg PSO with 12 weeks gavage. Group IV was given 4 weeks gavage in the
form of PSO, followed by 4 ml/kg PSO and intraperitoneal 0.2 ml/kg CCl, twice a week for 8 weeks. In rats that were necropsied at the
end of the experiment; normal liver tissue was observed in Group Ill; in group Il, intense macro and microvesicular steatosis in
hepatocytes, mononuclear cell infiltrations in parenchyma, and pseudolobulation forms due to connective tissue increase were
observed. The histopathology of the lesions in Group IV was similar to that in Group Il. Caspase 3 activity in the treated groups
increased compared to the control groups. Increased serum ALT activity (P <0.001) in Group Il did not change in Group IV. While serum
total protein and albumin levels decreased statistically in Group Il (P <0.001), these values decreased numerically in Group IV. Serum
total cholesterol levels in Group IV were not affected by PSO. Serum triglyceride levels increased significantly in Group Il (P <0.001) and
decreased numerically in Group IV. While the application of PSO in Group IV significantly decreased MDA values (P <0.001), no
difference was found between the groups in total antioxidant capacity values (P> 0.05). As a result; In the group administered CCl, with
PSO, no healing effect was observed on the biochemical data and histopathological lesions of the plant's antioxidant properties on liver
damage.

Key Words: Carbon tetrachloride, histopathology, immunhistochemistry, pumpkin seed oil, rat
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GiRiS

Anatomik lokalizasyonu ve onemli fonksiyonlar nedeniyle
karaciger, toksik maddelere en fazla maruz kalan ve pek ¢ok
etkenle hasara ugrayabilen bir organdir (1). Hepatotoksisite
olusturmak igin kullanilan CCls toksik etkisini biyokimyasal
veriler ve hiicre organelleri diizeyinde gosterir (2, 3). CCls
hasarina oksidatif stres ve takiben olusan serbest radikaller
neden olur. Serbest radikal ve tirevleri, hepatosit hicre
membranindaki doymamis yag asitleriyle etkileserek lipid
peroksidasyonunu baslatarak bu yapiyir bozmak suretiyle
etkisini gostermektedirler (4, 5).

Karaciger yaglanmasi 0Ozellikle, karacigerde protein
sentezini bozan (aglik, seker hastaligi, adrenalin salgisi bo-
zuklugu ve ozellikle esansiyel aminoasit yetersizliginin ya-
ninda, alinan metiyonin, orotik asit, etanol, karbon tetraklo-
rir, kloroform) durumlarda, apolipoprotein sentezi engel-
lendiginde meydana gelir (6).

Toksik ve yan etkilerinin az, ucuz ve kolay ulasilabilir
olmasi nedeniyle bitkisel orjinli antioksidanlarin karaciger
koruyucu etkilerinin belirlenmesi amaciyla hayvan modelli
cesitli kimyasal maddeler ile deneysel olusturulan karaciger
hasarina karsi yapilan ¢alismalari popiler hale getirmistir.
Yapilan calismalarda, antioksidan ve serbest radikalleri
tutucu etkisi bildirilen kabak cekirdegi yaginin CCls ve diger
kimyasallar ile olusan karaciger hasari Uzerine koruyucu
etkileri olabilecegi bildirilmektedir (7).

Bu arastirmada; cesitli biyolojik aktivitelere sahip ol-
dugu bilinen kabak ¢ekirdegi yagi (KCY)'nin kullanildigi kara-
ciger de olusan lezyonlarin iyilesmesi yoniinde histopatolo-
jik olarak incelendigi calisma sayisinin sinirli olmasi nedeniy-
le; karbon tetrakloriir ile karaciger hasari olusturulan rat-
larda, olusabilecek lezyonlar tzerine kabak ¢ekirdegi yaginin
muhtemel koruyucu etkisi; hiicresel apoptozun immunohis-
tokimyasal yontemle degerlendirilmesi, ayrica bazi serum
biyokimyasal parametreleri (alanin aminotransferaz (ALT),
trigliserid, total kolesterol, total protein, albimin) ile kara-
ciger malondialdehit (MDA) ve total antioksidan kapasitesi
(TAK) dizeylerinin belirlenmesi ve arastirilmasi amaglandi.

MATERYAL VE METOT

Calismada kullanilan KCY ticari olarak Bikas firmasindan
temin edilmis olup, bilesenleri Tablo 1'de gosterildi.

Tablo 1. Kabak Cekirdegi Yagi yag asitleri kompozisyonu

Kompozisyonu Doymus Yag Asitleri

(%) Miristik Asit 0.12
Palmitik Asit 11.77
Margarik Asit 0.09
Stearik Asit 6.89
Doymamis Yag Asitleri
Oleik Asit 33.64 (Omega 9)
Linoleik Asit 46.51 (Omega 6)
Linolenik Asit 0.18 (Omega 3)
Arasidonik Asit 0.46
Ekosenoik Asit 0.11
Behenik Asit 0.12
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sayl ile onay alindi. Calismada Erciyes Universitesi Tip Fakiil-
tesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi
(DEKAM)'nden temin edilen 200-250 g agirhginda, 48 adet
Wistar albino erkek rat kullanildi. Her kafeste bes rat olacak
sekilde, pelet yem ile ad libitum olarak beslenerek uygun
sartlar altinda [(kontrolli sicaklik (21+£2°C), nem (%5045),
hava degisimi (saatte 12 devir), sicaklk (12 saat aydinlik, 12
saat karanlik)] barindirildi.

Ratlarla kullanilan CCls’Un tek doz (8, 9, 10, 11), iki doz
(12), haftada lg glin (13), elli glin ve g ay sureyle haftada
iki kez (14) gibi uygulandigi siire bakimindan farkhlklar
gosteren calismalar mevcuttur. CCls, deney hayvanlarina
intragastrik sonda (9, 14), intraperitonal (iP) (11, 12) veya
subkutan (SK) (13, 14) enjeksiyon gibi farkh sekillerde uygu-
lanmistir. Bu uygulamalar; zeytinyagi (9, 12), aygicek yagi
(14), misirézi yagi (11, 15) gibi farkli ¢ézictlerle yapilmistir.

Karaciger toksikasyonuna karsi kabak gekirdegi ile ya-
pilan sinirh sayida makale bulunmaktadir. Nkosi ve ark. (7,
16)'da CCls ile olusturulan karaciger hasarinda, antioksidan
etkiyi arastirirken, kabak cekirdeginin izolatini kullanmistir.
Al-Zuhair ve ark. (17) kabak c¢ekirdegi yagini ginlik 50
mg/kg dozunda 4 hafta; Hashemi (18) giinlik 40 mg/kg
dozunda 8 hafta uygulamislardir. Bu ¢alismada bir 6rneklik
teskil etmesi icin, diger ¢alismalarda kullanilan homojenat
veya protein izolati yerine kabak gekirdeginin yaginin kulla-
nilmasi tercih edilmistir. Riski ortadan kaldirmak igin, kabak
cekirdegi yagini miligram cinsi yerine mililitre cinsinden
calisma yapan Eraslan ve ark. (19) aflatoksin ile olusturulan
doku hasarina karsi dokulardaki lipid peroksidasyonu hafif-
leterek, iyilestirici oldugunu bildirdikleri, gunlik 1,5
ml/kg/canh agirlhik dozunda kabak cekirdegi yaginin verildigi
galisma ve 1, 2 ve 3 ml/kg/canli agirlik dozu kullanan Atase-
ver ve ark. (20)'inin, yaptiklari ¢alisma referans alinmistir.
Sonucta daha 6nceki kronik ¢calismalarda kesin bir doz tespi-
ti olmadigindan, Atasever ark. (20)’deki 3 ml/kg/canli agirlik
dozu 1 ml artirilarak 4 ml/kg/canh agirlik dozu bu ¢alismada
kullaniimigtir.

Oniki hayvanh 4 grup olusturuldu. Grup | kontrol, Grup
Il CCla grubu olup Grup I'e % 0,9 NaCl 0,2 ml/kg/canli agirlk;
Grup Il'ye intraperitoneal 0,2 ml/kg/canl agirlik CCls, 8
hafta, haftada iki kere yapildi. Kabak Cekirdegi yagi verile-
cek hayvanlardan kontrol grubu (Grup Ill) ve ¢alisma grubu
(Grup IV) olusturuldu. Grup II’'e 4 ml/kg canli agirhk KCY, 12
hafta boyunca gavajla; Grup IV’e ise 4 ml/kg canli agirlik KCY
4 hafta glinlik gavajla verildi, takiben 8 hafta boyunca Grup
IV'e giinlik 4 ml/kg canh agirlik kabak cekirdegi yagi ile
birlikte intraperitoneal 0,2 ml/kg/canli agirhk CCls, haftada
iki kere uygulandi.

Deneme sonunda anestezi altinda intrakardiyak Vacu-
tainer tlplerine alinan kan drnekleri 1 saat oda sicakhginda
bekletildi, 3000 devirde 10 dakika santrifije edilerek serum-
lar ayrildi ve -20 °C’'de saklandi. Calisma sonunda hayatta
kalan tim ratlar sedasyon saglanip, yiksek doz anestezi ile
Otanazilerini takiben nekropsileri yapildi. Makroskobik mu-
ayenesini takiben karacigerden alinan numuneler histopa-
tolojik inceleme igin % 10 notral formalinde tespit edildi.
Rutin doku takibi sonunda kesitler 5-6 pum kesilerek hema-
toksilen-eosin ile boyandi.
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Dokulardaki kaspaz aktivitesini géstermek icin Avidin
Biotin Peroksidaz Kompleks (ABC) teknigi, ticari kitte (Zy-
med, Histostain Plus Kit, California, USA) 6ngorilen stan-
dart prosediire gore yapildi. Primer antikor olarak anti-
kaspaz 3 (aktif) (Novus NB100-56113) (sulandirma orani
1/2000) kullanildi.

Hematoksilen-Eozin ile boyanan kesitlerde hepatosit-
lerde yaglanma, yangi, nekroz ve fibrozis semikantitatif
olarak; iki patolog tarafindan her bir kesitte 10 farkli alanda
10’luk ve 20’lik objektifte sayilip her bir hasar parametresi
ortalama deger alinarak skorlandi ve ylizdelik degerler he-
saplandi. Yaglanma eger karaciger hicrelerinin % 33’Gnden
az ise 1 (hafif), % 33-66 arasi ise 2 (orta) ve % 66’dan fazla
ise 3 (siddetli) olarak kabul edildi. inflamasyon, nekroz ve
fibrozis 0-3 arasinda derecelendirildi (yok=0, hafif=1, or-
ta=2, siddetli=3). Gruplarda degerler istatiksel olarak deger-
lendirildi ve gruplar arasindaki istatiksel 6nem kaydedildi.

Erciyes Universitesi Merkez laboratuari Klinik Biyokim-
ya boéliminde alanin aminotransferaz (ALT), total protein,
albimin, trigliserit, total kolesterol analizleri yapildi. Biyo-
kimyasal parametreler ticari kitler kullanilarak Tip Fakdltesi
Merkez laboratuvarinda hizmet alimi ile Roche Cobas 8000
marka otoanalizatdrde ticari kitler (Roche Cobas Kit-isvicre)
kullanilarak belirlendi.

Karaciger dokusu MDA duzeyleri ticari kit (Cayman,
USA) ve TAK (Total Antioksidan Kapasitesi) dizeyleri ticari
kit (Rel Assay, Turkiye) kullanilarak ELISA cihazinda (pQuant
Bio-Tek) belirlendi.

Karacigerde yangi, yaglanma, nekroz ve fibrozis skor
degerleri gruplar arasinda karsilastinimalar igin Kruskal
Wall’s test, farkhhgin 6nemli ¢iktigi gruplarda ikili karsilas-
tirmalar Dwans Steet Critchlow Fligner ikili karsilastirma
testi ile yapildi. istatistiksel analizlerde Jamovi paket prog-
rami kullanildi.

Biyokimyasal (ALT, Total Protein, Albiimin, Total koles-
terol, Trigliserit) ve Malondialdehit (MDA) ile total antioksi-
dan kapasitesi (TAK) verilerinin istatistiki analizleri gruplar
arasinda karsilastirildiginda Kruskal Wall’s test, farkhligin
onemli ¢iktigi durumlarda Bonferoni dizeltmeli Mann
Whitney U testi ile yapildi. istatistiksel analizlerde SPSS 20
paket programi kullanildi.

BULGULAR

Grup | ve llI'deki ratlarda klinik bulgu goriilmezken, Grup I
ve IV'de halsizlik, sendeleyerek yiurime, istahsizlik, asiri
tukirdk salgisi ve kilo kaybi gibi klinik bulgular goézlendi.
Grup | ve ll'de ki ratlarda yapilan nekropsilerde makrosko-
pik olarak karaciger ve sistemik olarak alinan diger organ
numunelerinde patolojik lezyona rastlaniimadi. Grup Il ve
IV'de bazi hayvanlarin karacigerlerinde koyu kirmizi veya
beyaz sarimtirak renkte degisiklikler gorildid. Grup 1l ve
IV’'deki ratlarin karacigerlerinde hacimce artis tespit edildi.

Histopatolojik ve immunohistokimyasal Bulgular

Kontrol Grubu (Grup | ve lll); Grup | ve llI'deki ratlarin karaciger
(Sekil 1 A, B) ve sistemik alinan diger organ doku 6rneklerinin
histolojisinde lezyon bulunmayip normal yapida olduklari géz-

Ratlarda Karbon Tetrakloriir ile Olusturulan Kronik Karaciger Hasari...

lendi. Grup | ve lI'deki ratlarin karacigerlerine Kaspaz 3 anti-
korlari ile yapilan immunohistokimyasal boyamada normal
apoptoza maruz kalan az sayida sitoplazmalar kahverenge
boyanmis pozitif hiicreler gortldi (Sekil 1 C, D).

i
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Sekil 1. Grup | (A) ve Grup lII’de (B) karacigerlerin normal histol
gbrintimdi. Karaciger, HxE. Grup | (C) ve Grup IllI’'de (D); immunohisto-
kimyasal boyama, az sayida apoptotik hepatositlerin (oklar) kaspaz 3
pozitif gérinimu. ABC-P

Karbon Tetrakloriir Grubu (Grup II); Ratlarin karaciger-
lerinden hazirlanan doku kesitlerinin histopatolojik incele-
mesinde hepatositlerde yogun olarak buyklakleri farkli
makro ve mikrovezikiler yag vakuolleri parankimdeki genis
alanlarda dikkati ¢ekti. Bu alanlarda remark kordonlarinin
yapisi bozulmustu. Net yerlesim yeri klasik nekroz siniflan-
dirmasina benzemeyen pembe homojen renkli genis nekro-
tik alanlarin tim parankime yayildigi ve bu alanlarin pembe
homojen bir kitleye donistligli, bu alandaki hepatositlerin
sitoplazmalarinda mikrovezikiler yag vakuolleri daha belir-
gin olarak gorilmekteydi (Sekil 2 A). Parankimde lenfositten
zengin mononiklear hiicre infiltrasyonlari ile Kupffer hiicre-
lerinde sayica artis ve fokal kanama alanlarinin varlig dikka-
ti cekti. Portal bolgelerde daha belirgin olmak (zere orta-
dan siddetliye ulasan fibrozis, klasik lobil yapisini bolerek
parankimde hepatosit gruplarindan olusan lobulasyon for-
masyonu meydana getirmisti (Sekil 2 B).

Bu grupdaki (Grup II) ratlarin karacigerlerinden hazir-
lanan doku kesitlerine kaspaz 3 antikorlari ile yapilan im-
munohistokimyasal boyamada; Grup | ve Grup lll'e goére
daha belirgin olarak, ¢ok sayida hepatositlerin sitoplazma-
sinda kahverenginde pozitif reaksiyon goruldi (Sekil 2 C).

Karbon Tetrakloriir+KCY verilen Grup (Grup IV); Grup
IV'de karaciger dokularinin histolojik incelemesinde Grup
II'ye bagli sekillenen hicresel nekroz ve yag vakuol olusum-
lari ve hiicre infiltrasyonu siddeti biyik benzerlik gosterdi.
Tum parankim dokuda ve 6zellikle Vena centralis ¢evresin-
de yer alan hepatositlerde makro ve mikrovezikiiler olarak
biyuklikleri farkh yag vakuolizasyonu dikkati ¢ekti (Sekil 3
A). Yerlesim vyerleri spesifik 6zellik gostermedigi icin sinif-
landirilamayan genis nekrotik alanlar tim parankime yayil-
misti. Bu alanlarda remark kordon yapilari tamamen bo-
zulmustu. Parankimde ¢ogunlugu lenfosit olan mononik-
lear hiicre infiltrasyonlari ve Kupffer hicre hiperplazileri,
fokal kanama alanlar gorildi. Ortadan siddetliye kadar
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ulasan fibrozis alanlar klasik lobiil yapisini bélerek paran-
kimde hepatosit gruplarindan olusan lobulasyon formasyo-
nuna yol actig1 géraldi (Sekil 3 B).

Grup llII’de ki ratlarin karacigerlerinden hazirlanan do-
ku kesitlerine kaspaz 3 antikorlari ile yapilan immunohisto-
kimyasal boyamada Grup | ve Grup lll’e gore daha belirgin
olarak, cok sayida hepatositlerin sitoplazmasinda kahveren-
ginde pozitif reaksiyon goralda (Sekil 3 C).

Ratlarda Karbon Tetrakloriir ile Olusturulan Kronik Karaciger Hasari...

Karaciger Hasar Skorlamasi; Grup | ve IllI’de yangi, yag-
lanma, nekroz ve fibrozis skorlari sifir olup, Grup Il ve Grup
IV'de istatistiksel olarak anlamh bir degisim tespit edildi
(P<0.001). Karbon tetraklorir ile karaciger toksikasyonu
olusturulan ratlara iyilestirmek amagli verilen KCY'nin yangi,
yaglanma, nekroz ve fibrozis skorlari yoniinden azaltici bir
etkisi olmadigi gorildi (Tablo 2).

Sekil 2. (A); Parankiminde pembe homojen renkli genis nekroz-
yaglanma alanlari; (B); Karaciger parankiminde fibr6z doku ile
sekillenen lobulasyon yapilari (oklarin sinirladigi alan)’nin goru-
nimd, HxE. (C); Grup II'de immunohistokimyasal boyama, az
sayida apoptotik hepatositlerin (oklar) kaspaz 3 pozitif goriini-
mu ABC-P

Sekil 3. (A); Parankimde 6zellikle V. centralislar periferindeki
hepatositlerde yogun makro (oklar) ve mikro (ok baslari) veziku-
ler yag vakuolleri (B); Karaciger parankiminde fibréz doku ile
sekillenen lobulasyon formlarinin (oklarin sinirladigi alan) géra-
numu, Karaciger, HxE. (C) Grup IV’de immunohistokimyasal
boyama, az sayida apoptotik hepatositlerin (oklar) kaspaz 3
pozitif gériniimu. ABC-P

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

KONTROL cCla KCY KCY+CCla
Gruplar (Grup 1) (Grup ) (Grup 1) (Grup IV) P degeri
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
0° 2.0° 0° 2.0°
Yang! (0-0) (1.0-2.0) (0-0) (1.0-2.0) P<0.001
. 0° 2.0° 0° 2.05
Yaglanma (0-0) (1.25-2.75) (0-0) (1.25-2.75) P<0.001
0° 1.0° 0° 1.00
Nekroz (0-0) (1.0-2.0) (0-0) (1.0-2.0) P<0.001
L 0° 2.0° 0° 2.05
Fibrozis (0-0) (2.0-2.75) (0-0) (2.0-2.75) P<0.001

ab: Her satirda farkl harf tasiyan gruplar arasindaki fark énemlidir.
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Biyokimyasal Analiz Bulgulan

Calismada gruplara ait serumdan ALT aktivitesi, trigliserit,
total protein, albimin ve kolesterol diizeyleri ve karaciger

Ratlarda Karbon Tetrakloriir ile Olusturulan Kronik Karaciger Hasari...

dokusundan MDA ve TAK aktiviteleri belirlenmis etkileri
Tablo 3’de verildi.

Tablo 3. Gruplarin biyokimyasal parametreler

KONTROL CCls KCY KCY+CCls
GRUPLAR (Grup1) (Grup ) (Grup 1) (Grup IV) P degeri
(n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
ALT(U/L) 63.00+8.0182  2497.00+324.060P 84.29+33.1352 2284.20+248.955bP P<0.001
Total Protein(g/dL) 6.15+0.294b 5.68+0.2242 6.8210.441b 5.95+0.1882 P<0.001
Albiimin(g/dL) 4.04+0.251° 3.53+0.1442 4.71+0.322¢ 3.72+0.2662 P<0.001
Total kolesterol (mg/dL) 44,08+10.723b 66.14+8.5912 46.80+7.598P 61.38+4.5962 P<0.001
Trigliserit (mg/dL) 34.1049.814° 139.00+22.211° 41.92+8.939> 79.75%15.5452b P<0.001
b
MDA (umoL/mg protein) 5.5740.31¢ 12.49+0.952 6.67+0.74¢ 9.6810.59 P<0.001
2.49+0.01 2.53+0.01 2.52+0.01 2.52+0.01 P>0.05

TAK (mmol/L)

ab-ab-c. Her satirda farkl harf tagiyan gruplar arasindaki fark dnemlidir.
OrtalamazStd. Hata

Grup | ve Grup lll arasinda serum ALT aktivitesi yo-
niinden istatistiki anlamda bir fark belirlenmedi. Grup 1I'de
6nemli diizeyde artan (P<0.001) serum ALT aktivitesi, Grup
IV'deki hayvanlarda azalma gostermedi (Tablo 3). Sadece
Grup IlI'de, serum total protein ve alblimin diizeyleri istatis-
tiki nemde disls gosterdi (P<0.001). Grup IV'de KCY uygu-
lamasi serum total protein ve albimin degerlerinde sayisal
olarak artisa neden oldu (Tablo 3). Grup II'de 6nemli di-
zeyde artis gosteren serum total kolestrol dizeyleri
(P<0.001), Grup IV uygulamasindan etkilenmedi (Tablo 3).
Grup II'de serum trigliserit diizeyleri 6nemli duzeyde
(P<0.001) artis gosterirken, Grup IV'de, artmis trigliserit
diizeylerini sayisal olarak diistrd(. Ancak istatistiki olarak
anlaml olmayan bu dususler, Grup 1V'de daha belirgindi
(Tablo 3). Calismada en yiiksek MDA dizeyi Grup IlI'de
belirlenmistir (P<0.001). Grup IV'de MDA degerlerinde
onemli diizeyde dusis tespit edilmistir. Total antioksidan
kapasitesi yoniinden ise gruplar arasinda fark saptanama-
mistir (P>0.05) (Tablo 3).

TARTISMA VE SONUC

Karbon tetraklortir’iin kronik olarak uygulanmasinin
rat karacigerlerinde hepatitis, fibrozis ve siroz ile sonugla-
nan karaciger toksikasyonuna sebep oldugu bildirilmistir
(10, 21, 22).

Klasik bilgi olarak karbon tetrakloriir hepatositlerdeki,
grantlsiiz endoplazmik retikulumda bulunan sitokrom Paso
monoksinjenaz enzim sistemiyle daha toksik olan trikloro-
metil (CCl3) ve triklorometil peroksil (CCls02) serbest radikal
ara metabolitlerine dénisir. Bu metabolitler hiicre memb-
ranindaki doymamis yag asitleri ile reaksiyona girmesiyle
lipid peroksidasyonunu baslatir veya protein-yaglara bagla-
narak hiicre membranlarini bozmak suretiyle hepatosit
yikimi ve sonugcta karaciger hasarini olusturabildigi bilin-
mektedir (4, 5, 9).

Ratlarda karaciger hasari olusturmak amaciyla CCls'lGn
kronik olarak uygulandigi ¢calismalar mevcuttur (10, 21-25).

Ratlara sekiz hafta, haftada Ug kere (24), on hafta, haf-
tada bir kere (23), on iki hafta, haftada iki kere (25) uygula-
nan 0,2 ml/100 g CCls'Un, karaciger dokusunda fibrosit,
fibroblast ve kollagen demetlerden olusan fibréz dokunun
ozellikle portal bolgeden geliserek siddetli nekroza maruz
kalan alanlari cevreledigi, yag dejenerasyonuna ugramis
hepatositler ile yangisal hiicre infiltrasyonlarinin bulundugu
pseudolob olusumlari histopatolojik lezyon olarak bildiril-
mistir. Bu arastirmacilar disinda, haftada iki kere 1 mi/kg
CCls uygulayan Venukumar ve Latha, (22) ratlara sekiz haf-
ta, haftada Ug kere, Yehia ve ark. (10) on hafta, haftada bir
kere, Tasci ve ark. (25) on iki hafta, haftada iki kere 0,2
ml/kg dozunda CCls’iin uygulanmasi ile de karacigerde pa-
rankimde siddetli nekroz ile birlikte hepatositlerde mikro-
makrovezikiiler yaglanma, balonumsu veya vakuoler deje-
nerasyon, lenfosit hiicre infiltrasyonu, fibroz doku artisi ile
sekillenen pseudolob olusumlarini saptamislardir.

Sunulan ¢alismada da, karaciger hasari olusturan aras-
tirmacilarin (10, 21-25) bulgulariyla paralel olarak, CCls'Gn
sekiz hafta boyunca 0,2 ml/kg dozunda uygulanmasiyla,
ratlarin karaciger kesitlerinde ozellikle mikro-makro yag
vakuollerinin yogun oldugu parankiminde ortadan siddetli-
ye degisen yangisal hiicre infiltrasyonu ile fibrozis saptan-
mistir. Bu ¢alismada; CCls'e bagli olusan karaciger toksikas-
yonu, dolayisiyla olusan histopatolojik degisikliklerin, lipid
peroksidasyonunun baslamasindan sorumlu olan CCls'lin
toksik metabolitlerinden (5, 9) ileri gelen serbest oksijen
radikallerine bagli olarak hiicre zarindan iyonlarin gegisi
membran enzimlerinin aktivasyonu ve hiicre ici sinyal ileti-
mi gibi normal hiicre fizyolojisinin devamhhgi icin énemli
olan membran akiskanlhiginin azalmasindan ve ayrica artan
oksidatif stresin hepatositlerde mitokondriyal hasara neden
olmasi sonucu olusmus olabilir.
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Bitkisel kaynakl antioksidan igerikli bilesiklerin ucuz ve
kolay ulasilabilir olmasindan dolayi, toksik ve yan etkilerinin
azhgindan dolayi, degisik kimyasal maddeler ile olusturulan
karaciger hasarina karsi koruyucu etkilerini belirlemek
amagli, hayvan modellerinde yapilan deneysel c¢alismalar
popdller hale gelmistir (26).

Kabak cekirdegi (Cucurbita pepo L.), anti-aterojenik ve
hepatoprotektif etkili doymamis yag asitleri, antioksidanlar,
proteinler ve fitosterollerden zengin bir bitkidir (27- 29).
Lazos ve ark. (30) kabak c¢ekirdeginin % 45,4 ham yag, %
32,3 ham protein, % 12,1 ham lif ve % 4,65 kil icerdigini
ayni zamanda yagsiz ununun ise % 55,4 oraninda ham pro-
tein igerdigini ayrica tohumlarin Zn, K, Ca, Mg, Fe, Cu ve P
gibi 6nemli mineraller bakimindan zengin oldugunu bildir-
miglerdir. Kabak gekirdegi, tipta diyabet ve paraziter hasta-
hk tedavilerinde kapsadig fitosteroller nedeniyle kullanil-
makta oldugu, ayrica kabaktaki fitosterollerin prostat kan-
seri hicrelerinin gelismesini engelledigi rapor edilmistir
(27).

Karbon tetrakloriirle ratlarda olusturulan karaciger ha-
sarinin iyilestiriimesi amaciyla kabak cekirdegi yagi kulla-
nilmis ¢alisma sayisi ¢ok sinirli olup (7, 16, 20, 31), diger
toksik maddeler kullanilarak olusturulan karaciger hasarinin
kabak cekirdegi yagi ile iyilestiriimesi amaciyla yapilmisg
¢alisma sayisi da sinirlidir (32, 33).

Karbon tetraklorir ile ratlarda olusturulan karaciger
toksikasyonuna karsi kabak cekirdegi kullanilan ¢alismalar-
dan; Nkosi ve ark. (16), CCls ile olusturulan karaciger hasa-
rinda, kabak cekirdeginin plazma enzimlerine etkisini aras-
tirmig ve kabak ¢ekirdeginin izolatini kullanmistir; CCls uygu-
landiktan iki saat sonra 1 ml mide tiipi ile kabak ¢ekirdegi
proteini izolati (20 g/100 ml) uygulamasi sonrasinda % 20
kabak cekirdegi protein izolati diyetine gecilmistir. Sonucta
kan serum analizlerinde CCls toksikasyonu sonucu énemli
artislara neden olan enzimlerin; kabak cekirdegi proteini
izolatinin uygulanmasi ile 6nemli 6l¢lide azaldigini kaydet-
mislerdir. Yine Nkosi ve ark. (7), CCls ile ratlarda olusturu-
lan karaciger hasarinda, kabak cekirdeginin antioksidan
etkisini arastirirken, kabak ¢ekirdeginin izolatini kullanmis, 5
gin boyunca disik proteinli bir diyete tabi tutulan ratlara
CCls uygulandiktan iki saat sonra 1 ml mide tipd ile kabak
cekirdegi proteini izolatini (20 g/100 ml) uygulamislardir.
Sonugta kan serum analizlerinde tiim enzimlerin aktivite ve
antioksidan seviyelerine bakildiginda, kabak cekirdegi pro-
teini izolati uygulamasinin CCls toksikasyonu ile iliskili zararli
etkileri hafifletmede etkili oldugu sonucuna varildigini rapor
etmislerdir. Mohamed ve ark. (31) da, kabak gekirdegi pro-
tein izolatinin alkalin ekstraksiyonu (PSPl) ve CCls verilen
sicanlarda serum karaciger fonksiyon enzimleri, serum lipid
ve antioksidan enzimler Uzerindeki etkisini inceledikleri
calismada; akut karaciger toksisitesini olusturmak igin 1
ml/kg vicut agirhiginda iki kez CCls’tin subkutan enjektesin-
den sonra % 25, 50, 75 ve 100 PSPI'li diyetlerle beslenmis
ratlarda; CCls verilen gruptaki sicanlarin karacigerinin ince-
lenmesinde hepatositlerde ciddi yag dejenerasyonu ve
hepatik sinlizoidlerde hiicre infiltrasyonlari gorillrken,
kabak gekirdegi protein izolati iceren % 25 diyetle beslenen
grupta hepatositlerde goriilen vakuolar dejenerasyonunun
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siddetinin azaldigi, % 50, 75 ya da 100 kabak cekirdegi pro-
tein izolati iceren diyetle beslenen ratlarda ise hepatik lobu-
lin neredeyse normal karaciger histolojisini gosterdigi, bu
sonuglardan, kabak cekirdegi protein izolati'nin karaciger
hicrelerini CCls’den koruyabilecegi bildirilmistir. Bu ¢alisma-
lardan en kapsamh olani Atasever ve ark. (20) tarafindan
yapilani olup; 1, 2, 3 ml/kg kabak ¢ekirdegi yaginin, CCls ile
ratlarin karacigerlerinde olugturulan histopatolojik degisik-
likler Gzerinde olumlu etkisi 1 ve 2 ml’lik grupta hig gozlen-
mezken, 3 ml’lik gruptaki karaciger dokularinda sinirl oldu-
gu, ozellikle 2 ve 3 ml/kg’lik gruplarda genel olarak incele-
nen biyokimyasal ve lipid peroksidasyon ile antioksidan
degerlerini kontrol grubu degerlerine yaklastirdigindan,
iyilestirici bir etkisinin olabilecegi, ancak bu iyilesmenin
karaciger dokusundaki hasari tamamen ortadan kaldirma-
digi bildirilmigtir.

Diger toksik kimyasal maddelerle olusturulan karaciger
hasarinin kabak gekirdegi yagi ile iyilestiriimesi amaciyla
yapilmis ¢alismalar (19, 32-35) sinirhdir. Bunlardan Aal (32),
Azatioprin (AZ) ile ratlarda olusturulan karaciger hasarini
iyilestirmek icin dort hafta boyunca kabak cekirdegi ya-
g1/azatiyoprin (4 ml/15mg/glin) uygulamis, ancak histolojik
degisikliklerde kontrol grubuna gére énemli bir fark gérme-
digini; Seif (33), deneysel alkole bagl hepatotoksisite Uze-
rindeki kabak c¢ekirdegi yaginin koruyucu roliinii degerlen-
dirmis, ratlara g hafta boyunca haftada (¢ kez kabak ¢ekir-
degi yagi (50 mg/kg vicut agirhgi) ve haftada tg kez alkol (%
10) (deneyin ilk iki haftasinda) uygulamis, alkol uygulanan
ratlarda tim hepatositlerde yaygin bir sekilde yag dejene-
rasyonlari tespit edilirken, kabak gekirdegi yagi+alkol verilen
gruptaki ratlarin hepatositlerinde benzer sekilde yaygin yag
vakuollerinin oldugunu bildirmislerdir. Nkosi ve ark. (35)
kabak cekirdegi proteini izolatinin, asetaminofen kaynakli
akut karaciger hasarina karsi alanin transaminaz (ALT) ve
aspartat transaminaz (AST) aktivite seviyeleri Uzerindeki
etkilerini arastirdiklari ¢alismada; bes glin boyunca disuk
proteinli bir diyete tabi tutulan ratlara intraperitoneal 10
ml/kg polyethylene glycol (PEG) ve deri alti 600 mg aceta-
minophen 10 ml PEG verilmis, acetaminophen uygulandik-
tan iki saat sonra da mide tiipl ile 1 ml kabak gekirdegi
proteini izolati (20 g/100ml) verilmistir. Deneme sonunda,
incelenen iki enzimin aktivite seviyelerinde sadece aceta-
minophen verilen ratlarda 6nemli artislarin meydana geldi-
gi, asetaminofen toksikasyonu sonrasinda kabak cekirdegi
proteini izolatinin uygulanmasi yapilan ratlarda ise iki enzi-
min aktivitesinde 6énemli dlgiide azalmanin olustugu, dola-
yisiyla; kabak c¢ekirdegi protein izolatinin umut verici anti-
oksidatif 6zelliklere sahip oldugu, protein yetersiz beslenme
ve asetaminofen zehirlenmesi ile iliskili zararh etkilerin
hafifletilmesinde etkisinin olabilecegi sonucuna varilmistir.
Fawzy ve ark. (34), erkek farelerde bisfenol-A'nin (BPA)
olumsuz etkilerine karsi kabak c¢ekirdegi yaginin iyilestirici
roliini arastirdigl calismada; farelere, ardisik 28 glin boyun-
ca glinde bir kez 50 mg/kg viicut agirhginda oral yoldan
bisfenol-A uygulamis, kabak cekirdegi yagi, farelere oral
olarak 1 ml/kg canl agirlikta, bisfenol-A verilmeden 6nce-
sinde ve sonrasinda 28 giin boyunca verilmistir. Deneme
sonunda BPA kaynakli DNA hasarinin, karaciger ve testisler-
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de belirgin histopatolojik degisikliklerin oldugunu, kabak
cekirdegi yaginin verildigi gruplarda ise DNA hasarinin hafif-
ledigi, karaciger ve testis dokularindaki histopatolojik degi-
sikliklerin azaldig1 rapor edilmistir. Eraslan ve ark. (19),
kabak cekirdegi yaginin aflatoksinin oksidatif strese neden
olma potansiyeline karsi antioksidan etkisini arastirmislar-
dir. Denemede, BALB/c farelere 1,5 ml/kg.ca/giin kabak
cekirdegi yagi ve 625 pg/kg.ca/gln aflatoksin verilen grup-
larda, aflatoksinin oksidatif stres belirteglerinin kabak gekir-
degi yagl uygulamasi ile aflatoksin kaynakh yan etkilerinin
azaldigini bildirmislerdir.

Kronik CCls toksikasyonuyla olusan karaciger lezyonla-
rinin iyilestirilmesi amaciyla kabak c¢ekirdegi yagi ve protein
izolati uygulanmis calismalarda (7, 16, 31), CCls ile olusturu-
lan karaciger hasarinin hafifledigi veya tamamen ortadan
kalktig: bildirilirken, Atasever ve ark. (20)'inin galismasinda,
ratlarda CClsile olusturulan karaciger hasarinin diizeltilmesi
amaciyla kullanilan (1, 2 ve 3 ml/kg) kabak ¢ekirdegi yaginin
1 ve 2 ml'lik dozlarinda karaciger hasarinda hicbir diizelme
gozlenmezken, 3 ml/kg dozunda karaciger hasarinda hafif
diizelme goraldiuga bildirilmistir. Sunulan bu calismada ise
kronik CCls toksikasyonu ile ilgili olusan karaciger lezyonla-
rinin iyilestirilmesi amaciyla kabak ¢ekirdegi yagi uygulan-
mis gruptaki ratlarin hepatositlerinde makro-mikro yag
vakuol olusumlari, dejeneratif ve nekrotik degisiklikler,
mononikleer hicre infiltrasyonlari, remark kordonlarinin
yapisinin bozulmasi, 6zellikle portal bolgede ve sentrilobi-
ler olarak fibréz doku artisi ile parankimde pseudolob olu-
sumlari gozlenmistir. Bu bulgularin sadece CCls verilen
(Grup 1) ratlarin histopatolojik bulgulari ile birebir 6rtiisti-
gu saptanmistir. Bu bulgular dogrultusunda, CCls ile birlikte
4 ml/kg kabak cekirdegi yagi uygulamasinin histopatolojik
yonden koruyucu higbir etkisinin olmadigi sonucuna varil-
mistir. Bu sonug; kabak cekirdegi icerisindeki antioksidan
bilesenlerin, CCl4'Gin toksik metabolitlerinin zararh etkilerini
ortadan kaldiramadigini distindirmustdr.

Karbon tetraklorir karacigerde nekrozu uyarsa da, he-
patositlerdeki mitokondriyal fosfolipid tabakasini yok eder
ve kaspaz 3'e bagli apoptozu tetiklemektedir (36, 37). Rat-
larda CCls'lin uygulandigi in vitro ve in vivo ¢alismalarda,
hepatositlerde apoptozu belirlemek icin yapilan kaspaz
aktivitesini iceren immunohistokimyasal sonuglar mevcut-
tur (38-42). Kaspaz 3 aktivitesinin artisini bildiren, Aram ve
ark. (39), Edfawy ve ark. (40), Lee ve ark. (41), Liu ve ark.
(42) ile Parajuli ve ark. (38)'inin galismalari, bizim galisma-
mizin sonuglari ile uyumludur. Arastiricilarin ve sunulan
aratirmanin sonuglari; CCls'lin neden oldugu asiri reaktif
oksijen tlirevlerinin, endojen antioksidan enzimlerini tiket-
tigi ve kaspaz 3, 8 ve 9 gibi enzimlerin aktif olarak hepatosit
apoptozisini tetikledigi (37), bu durumun CCls toksikasyo-
nunda hem instrinsik hem de ekstrinsik yolu kullanarak
hepatositleri apoptoza gotirdigi ve yikimi gergeklestirdi-
gini disiindirmektedir.

Karbon tetrakloriir ile olusturulan karaciger hasarinda,
kabak g¢ekirdegi yaginin hepatositler tizerindeki kaspaz akti-
vitesi etkisine dair yeterli ¢alismaya ulasilamamistir. Karaci-
ger hasari olusturan cesitli kimyasallara karsi kabak ¢ekirde-
ginin uygulandigi calismalarda; kaspaz 3 aktivitesinde pozitif
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kontrol gruplarina gére azalma bildirilmistir (32, 43). Atase-
ver ve ark. (20) tarafindan yapilan calismada, 3 ml/kg
KCY'nin verildigi grupta kaspaz-3 aktivitesinin azalmasi
KCY’'nin karaciger dokusunda olusan hasari kismen dizelte-
rek koruyabilecegi bildirilirken; sunulan bu g¢alismada CCls
ile ratlarda olusturulan karaciger hasarina karsi verilen 4
ml/kg kabak cekirdegi yaginin kaspaz 3 aktivitesi Uzerine
herhangi bir etkisinin olmadigi, aksine CCls (Grup Il) verilen
gruptaki kaspaz 3 aktivitesi ile benzer bir gériintiiniin varligi
dikkati cekmistir.

Karbon tetrakloriir gibi nekroza sebep olan ajanlarin
karaciger parankiminde hasara yol agarak kandaki AST ve
ALT aktivitelerinde artisa sebep oldugu bildirilmektedir (9,
12, 44-47). Sunulan galismada da arastirmacilarin bulgula-
riyla uyumlu olarak ratlara CCls'Gn kronik uygulanmasi so-
nucu, hepatosit yikimina bagh hiicre membran permeabili-
tesinin bozulmasi nedeni ile kan dolagimina gegen ALT en-
ziminin serum aktivitelerinde anlamli bir yikselis oldugu
dikkati cekmistir.

Malondialdehit, lipid peroksidasyonunun son Uriini
olarak membran denatlirasyonu ve peroksidasyona yol
acan hidrojen peroksit ve reaktif oksijen turlerinin ortaya
¢ikmasina yol agar (27, 48). Kronik (10, 24) CCls uygulama-
siyla olusturulan karaciger hasarinda arastiricilar, karaciger
MDA duzeylerinin arttigini bildirmislerdir. Ayni sekilde su-
nulan galismada da kronik olarak CCls verilen ratlarda belir-
lenen karaciger MDA diizeylerindeki artislar, klasik anlam-
da CCl/ln karaciger endoplazmik retikulumda bulunan
sitokrom Piso monooksijenaz enzimi araciligiyla toksik ka-
rakterde triklorometil (CCls) ve triklorometilperoksil
(CCls02) serbest radikallerine donismesiyle olusan lipid
peroksidasyonunun sonucu sekillenen doku hasari ve anti-
oksidan savunma mekanizmasinin yetersizliginden (5, 9)
ileri geldigi seklindedir.

Ratlarda karbon tetrakloriirle olusturulan karaciger
hasarinin iyilestirilmesi amaciyla kabak cekirdegi yag verile-
rek biyokimyasal verilerin degerlendirildigi sinirli sayida
calismaya (7, 16, 20) rastlanilmistir. Bu galismalarda CCls
veya diger kimyasallarla olusturulan karaciger hasarina karsi
kabak cekirdegi yagi, kabak cekirdegi ekstresi ve kabak
cekirdegi protein izolati verilerek biyokimyasal verilerde
olusan degisiklikler bildirilmistir. Bu calismalardan Nkosi ve
ark. (35) kabak gekirdegi protein izolati'nin alanin transami-
naz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) plazma aktivite
seviyeleri Uzerindeki etkilerini asetaminofen (parasetamol)
kaynakli karaciger hasarina karsi degerlendirmis, sonugta
ALT ve AST seviyelerinin 6nemli 6lglide diistiglni; Nkosi ve
ark. (7, 16) kabak cekirdegi protein izolati vererek serum
karaciger fonksiyon enzimleri, serum lipid diizeyi ve antiok-
sidan enzimler Uzerindeki degisiklikleri incelemisler; ALT,
AST ve ALP dizeylerinin etkili bir sekilde azaldigini, Atasever
ve ark. (20)'inin galismasinda 1, 2, 3 ml/kg kabak cekirdegi
yaginin verilmesiyle ALT enzim aktivitesinde onemli disis
oldugunu bildirilmislerdir. Sunulan ¢alismada; Grup IV'de
serum ALT aktivitesi yoninden azalma goriilmezken, serum
total protein ve albiimin degerlerinde sayisal olarak artisa
neden oldu. Karbon tetrakloriir uygulamasi ile artis goste-
ren serum total kolestrol dizeyleri KCY (Grup IV) uygulama-
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sindan etkilenmedi. Grup IV’'de serum trigliserit degerleri
artis gostermis, ancak istatistiki anlamda 6nemli olmayan
bu dususler, Grup IV'de daha belirgindi. Calismalarda (7, 16)
bildirilen CClsa ve diger kimyasal maddelerle olusturulan
karaciger hasarina karsi kullanilan antioksidan 6zellikli
KCY’'nin biyokimyasal verilerin (izerine iyilestirici etkisi bizim
calismamizda goérilmemistir. Eraslan ve ark. (19), kabak
cekirdegi yagi kullaniminin MDA diizeylerinin kontrol grup-
larina yaklastirdiginn  bildirmiglerdir. Sunulan ¢alismada
CCl4'lh gruplara (Grup 1V) kabak cgekirdegi yagi ilavesinin
MDA degerlerinde 6nemli dizeyde disiise sebep oldugu
tespit edilmistir. Kabak c¢ekirdegi yaginin kismen de olsa
Eraslan ve ark. (19)'inin, calismasindaki gibi MDA seviyesini
azalttig icin iyilestirme 6zelliginin oldugunu fakat karaciger
doku hasarini diizeltecek seviyede olamadigi gorilmustir.
Cesitli kimyasal maddeler ile olusturulan karaciger toksikas-
yonuna karsi kabak cekirdegi yagi kullananiminin, total
oksidan kapasitesini (TAK) belirleyen galismalara literatir
taramalarinda rastlanilamamistir. Bizim ¢alismamizda da
total antioksidan kapasitesi yoninden gruplar arasinda fark
saptanamamis, bu nedenle degerlendirme yapilamamustir.

Sonug olarak: 4 ml/kg kabak gekirdegi yaginin, CCls ile
karacigerde olusturulan hasarla ilgili histopatolojik degisik-
likler Gizerinde olumlu etkisi gdzlenmemesine karsin, genel
olarak incelenen biyokimyasal ve lipid peroksidasyon deger-
lerini kismen de olsa kontrol grubu degerlerine yaklastirdigi,
bu nedenle iyilestirici bir etkisinin olabilecegi, ancak bu
iyilesmenin karaciger dokusundaki hasara yansimadigini
gostermistir. Kabak bitkisinin etkisinin; bu bitkilerin kullani-
lan kisimlari (kabuk, meyve, ¢ekirdek), elde edilen Urlinlerin
cesidi (ekstrakt, yag vb.) ile yetistikleri topragin yapisi gibi
etkenlere bagh olarak igeriklerinin farkliligina, farkli isleme
teknikleri ile hayvanlarin bireysel duyarlliklar gibi bircok
faktére bagh olarak degisebilecegi duslintilmektedir. Bu
nedenle farkl strelerde ve herhangi bir yan etki olustur-
maksizin en iyi sonucu verecek farkh dozlarda kullanilarak
dokular tzerine etkilerinin belirlenmesine yonelik yeni aras-
tirmalar yapilmasina ihtiya¢ oldugu kanaatine bu calisma
sonuglartile varilmigtir.
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