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In Vitro Hepatik Oksidatif Hasarda Karvakroliin Etkinliginin Arastirilmasi

Meryem Nur ATABAY DINGIL!, Mehmet Mustafa iISGOR"

OZET: Nonalkolik karaciger yaglanmas1 (NAFLD) karacigerde, 6zellikle trigliserit olmak iizere yag birikimi ile karakterize,
yaygin goriilen bir hastaliktir. Hastaligin tedavisinde arastirmalar, dogal kaynaklardan elde edilen antioksidan molekiillere
yogunlagmistir. Bu baglamda calismamizda, kekigin etken maddesi karvakroliin in vitro hepatoprotektif etkinligi
aragtirtlmistir. Arastirmamizda materyal olarak insan hepatosit hiicre hatti (HepG2, ATCCHB-8065) kullanilmistir. Deneme
gruplar1 kontrol (K), palmitat eklenen grup (P), karvakrol eklenen grup (C) ve palmitat ile birlikte karvakrol eklenen grup
(+C) olarak tasarlanmistir. Farkli konsantrasyonlarda palmitat (150, 300 ve 450 uM) ve karvakrol (1, 5, 10 ve 50 uM) 24
saat siirelerle hiicrelere uygulanarak etkin konsantrasyon tespitleri MTT viyabilite testi ile ortaya konulmustur. Hiicrelerden
elde edilen lizatlardan hiicre i¢i glutatyon ve nitrit diizeyi spektrofotometrik olarak analiz edilmistir. Yine bu drneklerdeki
aldoz rediiktaz diizeyleri (AR) ELISA metoduyla arastirilmistir. Calismadan elde edilen viyabilite verilerine gore, palmitatin
300 pM konsantrasyonunun kontrole goére % 45 oraninda hiicre kayiplarma neden oldugu, karvakrolin 5 uM
konsantrasyonunun hiicrelere uygulanimiyla bu kayiplarin % 41 oraninda 6nlendigi tespit edilmistir. Calismada palmitat ve
karvakroliin GSH diizeyinde 6nemli bir degisiklik olusturmadigir ancak NO diizeylerini anlaml1 diizeyde azalttig1 tespit
edilmistir. Yine hiicre i¢i AR protein diizeyini palmitat arttirirken, karvakroliin bu artist % 1.7 oraninda Onledigi
belirlenmistir. Tim bu veriler dogrultusunda karvakroliin nonalkolik steatozis gibi yaglanmaya bagl karaciger
hastaliklarinda potansiyel bir etken madde olarak diistiniilebilecegi kanisina varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Nonalkolik karaciger yaglanmasi, palmitat, karvakrol, oksidatif stres, aldoz rediiktaz

Investigation of the Efficacy of Carvacrol in In Vitro Hepatic Oxidative Damage

ABSTRACT: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD); is a common disease characterized by accumulation of fat in the
liver, especially triglycerides. Research in the treatment of the disease has focused on antioxidant molecules derived from
natural sources. In this context, hepatoprotective effect of carvacrol has been tried to be demonstrated by in vitro experiments.
Human hepatocyte cell line (HepG2, ATCCHB-8065) was used in the study. Experimental groups were designed as control
(K), palmitate added group (P), carvacrol added group (C) and palmitate and carvacrol added group (+ C). Different
concentrations of palmitate (150, 300 and 450 pM) and carvacrol (1, 5, 10 and 50 uM) were applied to the cells for 24 hours
and effective concentration determinations were determined by MTT viability test. Intracellular glutathione and nitrite levels
were analyzed spectrophotometrically from lysates obtained from cells. Besides, aldose reductase levels (AR) in these
samples were investigated by ELISA method. According to the viability data obtained from the study, it was found that 300
UM concentration of palmitate caused 45% cell losses compared to the control, and 5 uM concentration of carvacrol prevented
41% of these cell losses. In this study, palmitate and carvacrol did not produce a significant change in GSH levels but it
significantly reduced NO levels. In addition, palmitate increased intracellular AR protein level, while carvacrol inhibited this
increase by 1.7%. According to all these data, it was concluded that carvacrol can be considered as a potential active agent
in fatty liver diseases such as nonalcoholic fatty liver disease.
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GIRIS

Nonalkolik karaciger yaglanmasi (NAFLD); genetik bozukluklar diginda temelde enerji alim1 ve
fiziksel hareketsizligin sebep oldugu, obezite, insiilin direnci ve diger metabolik komplikasyonlarla
yakindan iligkili steatohepatit ile karakterize bir hastaliktir. Steatohepatitin olusum mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamasina ragmen, akut inflamasyon ve oksidatif stresin hastaligin ilerlemesini
tetikledigi bilinmektedir.

Karaciger dokusu enerji metabolizmasinda, 6zellikle glukoz ve lipid homeostazinda biiytik bir rol
oynar. Ozellikle tip II diabetes mellitus (T2DM) olan diyabetin, genellikle hepatik steatoz veya NAFLD
gelismesine yol acabilecek, hepatik trigliserit birikimi ile iligkili oldugu bilinmektedir (Cusi, 2009; Xu
ve ark., 2009). NAFLD, insiilin direnciyle yakindan iliskilidir ve metabolik sendromun hepatik belirtisi
olarak kabul edilmektedir (Marchesini ve ark., 2001; Kotronen ve YKki-Jarvinen, 2008). Hipertansiyon
ve hipertrigliseridemi NAFLD ile baglantilidir ve son ¢alismalar bunun kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (Assy ve ark., 2000; Donati ve ark., 2004; Ekstedt ve ark.,
2006; Targher, 2007).

Iki anahtar enzimden olusan polyol yolagi, aldoz rediiktaz (AR) ve sorbitol dehidrogenazdan
(SDH) olusur ve bu enzimler gesitli diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde rol oynamaktadir. Bu
baypas yolunda, koenzim nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)’in indirgenmis formuna
(NADP) es zamanli oksidasyonu ile birlikte AR tarafindan glukoz sorbitole donistiiriiliir. Daha
sonrasinda ise sorbitol dehidrogenaz (SDH) enzimi sorbitollii fruktoza dontstiiriir. Aldoz rediiktaz
enziminin diyabet ve diger hastaliklarin yanisira, karaciger hastaliklarinda da lipid homeostazisi, hepatit
ve fibrozis gelisimiyle iligkili oldugu bir¢ok calismada rapor edilmistir (Brown ve ark., 2005; Qiu ve
ark., 2012). Yapilan caligmalarin bir¢ogunda, AR enzim inhibisyonunun NAFLD patogenezinin
onlenmesinde yararli olabilecegi ongoriilmektedir (Ekstedt, 2006 ).

Karvakrol, 5-izopropil-2-metilfenoliin kimyasal adi ile monoterpenik bir fenoldiir. Timol ile
izomerik olan bu organik bilesik, thymus, kekik, coridothymus, thymbra, satureja ve lippia dahil olmak
tizere cok sayida aromatik esansiyel yag iireten bitki tiirlerinde bol miktarda iiretilmektedir (Suntres ve
ark., 2015). Klinik uygulamalarda potansiyel kullanimi i¢in karvakroliin biyolojik ve farmakolojik
ozelliklerini belirleyen 6nemli arastirmalar yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarda karvakroliin antioksidan
(Guimaraes ve ark., 2010; Aristatile ve ark., 2011), antibakteriyel (Du ve ark., 2008), antitiimor (Fan ve
ark., 2015), anti-enflamatuar (Lima ve ark., 2013), asetilkolin esteraz (AChE) inhibisyonu (Jukic ve ark.,
2007), hepatotoksik (Yin ve ark., 2012) ve hepatoprotektif (Mohseni ve ark., 2019) gibi ¢esitli
biyoaktiviteleri oldugu belirtilmistir.

Bu baglamda c¢alismamizda, in vitro karaciger hiicrelerinde palmitat uyarimli hasarin
onlenmesinde, yoremiz florasinin baskin tiirlerinden olan kekigin antioksidan bilesigi karvakroliin
etkinliginin arastirilmasi amaglanmustir.

MATERYAL VE METOT

Hiicre Kiiltiirii

Arastirmada insan orijinli HepG2 karaciger hiicre hatti kullanilmistir. Hiicreler, polietilenimin
(sodyum borat buffer igerisinde 0.2 mg/ml, pH 8.3) ile kapli 25 cm? lik flasklarda ve iceriginde %10
oraninda 1s1 ile inaktif edilmis fotal sigir serumu (FBS), 2 mM L-glutamin ve penisilin/
streptomisin/amfoterisin B karisimi1 bulunduran DMEM besi ortaminda, 37°C, %5 CO2 ve %95 hava
bulunduran steril inkiibatorde iiretilmistir. Hiicreler flask tabanina % 80-90 oraninda yayildiklarinda
tripsinize (%0.025 Tripsin/EDTA) edilerek kaldirilip 1:5 oraninda pasajlanmistir. Tripan mavisi boyast

ile hiicre sayimi1 mikroskop altinda bir hemositometre yardimiyla belirlenmistir. Daha sonra deneme
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gruplart i¢in ihtiya¢ duyulan hiicre sayis1 (4x10° hiicre/kuyucuk) 24°li pleytlere eklenerek calisma
baslatilmistir. Deney gruplari kontrol (K), palmitat uygulanan grup (P), karvakrol uygulanan grup (C)
ve palmitat ile birlikte karvakrol uygulanan grup (+C) seklinde diizenlenmistir.

Viyabilite Testi

Calisma Papachristou ve ark., (2013) uyguladigi metod takip edilerek gergeklestirilmistir. Bu
metotta kisaca farkli konsantrasyonlarda karvakrol (1, 5, 10 ve 50 uM) ve palmitat (150, 300 ve 450
uM) hiicrelere uygulanmasindan 24 saat sonra hiicre kuyucuklarindaki medium alinarak {izerlerine
icerisinde 20 uL MTT ayiraci (5 mg/ml PBS’te ¢ozdiiriilmiis) bulunan 200 pL taze komple besiyeri
eklenmistir. Hiicreler bu soliisyonla 90 dakika 37°C’de inkiibe edilmis ve MTT kristalleri 100 pL 0.04
M HCL/isopropanol ile 15 d siireyle 37°C’de ¢ozdiiriilmiistiir. Siire sonunda ependorflara alinan
ornekler 12000 rpm ve +4°C’de santrifiij edilerek ve 570 nm 151k dalga boyunda mikropleyt (uQuant
ELISA reader) okuyucuda okutulup elde edilen degerler kaydedilmistir.

Protein Diizeyleri Analizleri

Calismada AR protein diizeyi hazir ticari kit (Finetest, PRC) protokolii takip edilerek
gerceklestirilmistir. Standartlarin absorbans degerlerinden grafik cizilerek elde edilen formiilasyonla
niimunelerin AR diizeyleri hesaplanmistir. Elde edilen degerler ng/ml cinsinden verilmistir.

Glutatyon (GSH) Analizi

Glutatyon (GSH) diizeylerinin Olglimii, Sedlak ve Lindsay (1968) metodunun takibiyle
gerceklestirilmistir.  Metodun prensibi, reaksiyona eklenen 5,5-ditiyobis-(2-nitrobenzoik asit)
(DTNB)’in siilfidril gruplar vasitasiyla indirgenmesi ile 1 mol’liik siilfidrili, 1 mol 2-nitro-5-
merkaptobenzoik asite karsilik gelmesi esasina dayanmaktadir.

Nitrik oksit (NO) Diizeylerinin Belirlenmesi
Calismada nitrit diizeyleri, Cortas ve Wakid (1990)’in uyguladigi Griess metodu ile
spektrofotometrik olarak ortaya konulmustur.

Hiicre Goriintiileri
Karaciger hiicrelerine karvakrol ve palmitatin 24 saat siireyle uygulanimlari sonucu hiicre
gorintiileri bir invert mikroskop (Olympus CK40, JP) ile 10x objektifiyle goriintiillenmistir.

Istatistiksel Metot

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS 20.0 (Statistical Package for Social Sciences) programinda,
One-way ANOVA varyans analizi yontemi kullanilarak yapilmistir. Gruplar arasindaki istatistiksel
farklar Duncan testi ile belirlenmistir. Elde edilen verilerden p<0.05 ve alt1 sonugclar istatistiksel olarak
onemli kabul edilmistir. Degerler ortalama =+ standart hata (SE) seklinde verilmistir.

BULGULAR VE TARTISMA

Karaciger yaglanmasi terimi, karaciger, steatoz, steatohepatit ve sirozun yag infiltrasyonu ile
karakterize genis bir hastalik yelpazesini ifade eder (Chalasani ve ark., 2012). NAFLD asemptomatik
yapist nedeniyle teshis edilmesi zordur. Bitkisel kokenli dogal iirtinlerin, 6nemli yan etkiler gostermeden
hepatik lipid birikimini onledigi yaygin olarak bildirilmistir. Bu nedenle, NAFLD tedavisinde bu
bitkilerin degerlerinin degerlendirilmesi 6nemli bir arastirma alan1 olmaya devam etmektedir. Son
zamanlarda, sagliga fayda saglayabilecek ve refahi artirabilecek gidalardaki fonksiyonel molekiillerle
ilgili yapilan ¢aligmalarin sayis1 olduk¢a artmistir (Abuajah ve ark., 2015).

Karvakrol (2-metil-5-izopropilfenol), Lamiaceae familyasinin Thymus (Can Baser, 2008) gibi
ucucu yaglarinda bulunan cesitli biyolojik ve farmakolojik Ozelliklere sahip dogal bir fenolik
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monoterpendir (Bakir ve ark.,, 2016). Son zamanlarda yapilan bir calismada, sicanlarda nano
kapsiillenmis ve nano emiilsiyon formlarinda karvakrol kullaniminin zayiflatilmis tiyoasetamid (TAA)
kaynakli karaciger hasarinda etkili sonuglar verdigi gosterilmistir (Hussein ve ark., 2017).
Arastirmamizda elde edilen verilere gore, hiicre canliliginda kontrol grubuna gore palmitatin doz bagimli
olarak artig gosteren hiicre kayiplarina neden oldugu tespit edilmistir. Analiz sonuglarina gore hiicre
canlilik orani, kontrol grubuna gore karvakroliin 1 ve 5 uM konsantrasyonlari artig gosterirken, 10 ve 50
uM konsantrasyonlarinda ise azalma gostermistir. Bununla birlikte hiicre ortamina palmitat uygulanimi
sonrast karvakrol ilavesi yapilan grupta hiicre kayiplarinin anlaml diizeyde 6nlendigi tespit edilmistir.
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Sekil 1. Farkli konsantrasyonlardaki palmitate ve karvakroliin hiicre canlilig: tizerine etkileri (24 saat)
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Sekil 2. Palmitat uygulanimi sonrasi carvacrol uygulanan gruptaki hiicre canlilig1 (24 saat)

Ayrica, ¢alismadan alinan fotograf goriintiilerinde, palmitatin 300 pM konsantrasyonda hiicrelere
uygulanimi sonrasi hiicre sayilarinin dramatik derecede azaldigi goriilmiistiir. Yine karvakroliin
hiicrelere SuM uygulanimi sonrasi hiicre yogunlugunun kontrol hiicre goriintiilerine kiyasla anlamli
derecede arttig1 gbzlemlenmistir. Ayrica, palmitatla birlikte karvakrol uygulaniminin oldugu gruptaki
hiicre goriintiileriyle tek basina palmitat kullanilan gruptaki hiicre goriintiileri karsilastirildiginda,
karvakroliin anlamli diizeyde hiicre kayiplarini 6nledigi goriilmiistiir.
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Sekil 3. Gruplara etken madde uygulanimi sonrasi elde edilen hiicre goriintiileri (10x, skala bar 1-50 nm)

Nitrik oksit; nitrik oksit sentaz enzimlerinin aktivasyonu ile L- arjininden nitratin indirgenmesiyle
iiretilir (Hong ve ark., 2008). Nitrik oksitin endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, karaciger hiicreleri ve
bag doku hiicreleri dahil olmak {iizere bir¢ok degisik hiicre tiplerinde sitotoksik etki gosterdigi
bilinmektedir. Insiilin direncinin artigi, NO {iretimini attirir veya substrat tiiketimine bagli olarak
NAFLD’nin baslangi¢ safhasindaki siiperoksit ve hidroksil radikallerinin olusumuna bagli olarak
inflamatuar sitokinlerin salimina neden olabilir. Artan yangi sitokinleri hepatositlerde apoptozu
tetikleyerek karaciger hasarinin ilerlemesine neden olur (Iwakiri ve ark., 2008). Son zamanlarda yapilan
bir ¢alismada NAFLD’nin erken asamalarinda, 6 hafta yiiksek yagl diyet verilen farelerde eNOS
aktivitesinin azalmasi, oksidatif stress artistyla ve NO biyoayarlanimmin azaltilmasiyla
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte ayni1 arastirmada siklooksijenaz aktivitesi artisina bagli olarak
yangisal olmayan hepatik vaskiiler direng veya fibroz gelisimi sekillenmistir (Gonzalez-Paredes ve ark.,
2016). Yaptigimiz calismada, nitrit diizeyinin tek basina karvakrol eklenen grupta kontrole goére % 14
oraninda azaldig: tespit edilmistir. Yanlizca palmitat eklenen grupta ise kontrole gore nitrit diizeyinin %
16 oraninda azaldigi bulunmustur. Bununla birlikte nitrit seviyesinin palmitatla birlikte carvacrol
eklenen grupta, tek basina palmitat eklenen gruba gore 6nemsiz diizeyde arttigi tespit edilmistir.
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Sekil 4. Hiicrelere carvacrol ve palmitat uygulaniminin nitrit diizeyleri lizerine etkileri (24 saat)
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Reaktif oksijen tiirleri (ROS) normal hiicresel metabolizma sonucu canli organizmalar tarafindan
tiretilir. Diistik ila orta derecede konsantrasyonlarda, fizyolojik hiicre islemlerinde iglev goriirler, ancak
yiiksek konsantrasyonlarda, lipidler, proteinler ve DNA gibi hiicre bilesenlerinde ters modifikasyonlar
olustururlar ve bu durum oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksidatif stresin bir¢ok patolojik durumda
rol oynadig1 bilinmektedir. Oksidatif stres ve lipid peroksit seviyeleri NAFLD'li hastalarda artar ve
NAFLD'de antioksidan enzim tiiketimi veya oksidatif faktor liretimine yol agar (Jarukamjorn ve ark.,
2016). Ayrica, viicuttaki asir1 serbest radikaller NAFLD'li hastalarin hemen hepsinde gozlenen
sitotoksisite ile ilgili ¢esitli proteinlerin anormal ekspresyonuna yol agarlar (Yesilova ve ark., 2005). Bu
nedenle, oksidatif stresin inhibisyonu, NAFLD'nin miidahalesi i¢in 6nemli stratejilerden biridir (Spahis
ve ark., 2017).

Gelismis canlilarda hiicreler, reaktif oksijen tiirlerinin bertaraf edilmesi i¢in enzimatik (CAT-
katalaz GSH-Px-glutatyon peroksidaz ve SOD-stiperoksit dismutaz vb.) ve nonenzimatik (GSH, vitamin
E ve C, karotenoid bilesikler, lipoik asit ve naturel flavonoidler vb.) antioksidanlara sahiptirler (Mates
ve ark., 1999). Mohebbati ve ark., (2018) yaptiklar1 adriyamisin uyarimli karaciger toksikasyonu
modelinde karvakroliin 6zellikle katalaz aktivitesini arttirarak ve malondialdehit seviyesini azaltarak
hepatosit kayiplarint 6nledigini ortaya konulmustur. Chenet ve ark., (2019) hidrojen peroksit uyarimli
beyin hiicre oksidatif stresi modelinde, karvakroliin hem oksijenaz enzim inhibisyonunun yanisira,
NfkB’nin downregiilasyonu ve antioksidan belirteclerin uyarimi ile néroprotektor etki gdsterdigini rapor
etmiglerdir. De Santana ve ark., (2017) gerceklestirdikleri asetik asit uyarimli kolit modelinde,
karvakroliin SOD ve GSH gibi antioksidan parametreleri dnemli diizeyde arttirarak koruyucu etkinlik
gosterdigini rapor etmislerdir. Calismamizda elde edilen verilere gore ise, GSH diizeyinin karvakrol
eklenen grupta kontrole gore pek degismedigi tespit edilmistir. Tek basina palmitat eklenen grupta ise
karvakroliin kontrole gére GSH diizeyini % 4 oraninda azalttig1 bulunmustur. Yine GSH seviyesinin
palmitatla birlikte karvakrol eklenen grupta sadece palmitat eklenen gruba goére % 6.5 oraninda azalttig1
tespit edilmistir.
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Sekil 5. Carvacrol ve palmitatin birlikte uygulanimi sonrasinda hiicre i¢ci GSH diizeyleri (24 saat)

GSH (nmol)

Fizyolojik kosullar altinda, karacigerde nispeten az oranda AR ifadesi gerceklesmektedir (Markus
ve ark., 1983). Ancak, AR ifadesinin hastalik durumlarinda degistigi gozlemlenmistir. Konuyla ilgili
yapilan caligmalara bakildiginda, hepatik steatozlu tip II diyabetik fareler (Qiu ve ark., 2012) ve
metiyonin kolin eksik diyet kaynakli nonalkolik yagli karaciger hastaligi olan farelerin (Qiu ve ark.,
2013) karaciger dokusunda AR ekspresyon seviyelerinde dnemli artiglar oldugu tespit edilmistir. Ayrica,
AR'nin nonalkolik yagl karaciger hastaliginin gelisiminde 6nemli rol oynayabilecegi ve inhibisyonunun
hepatik steatozu iyilestirebilecegi belirtilmistir (Chen ve ark., 2015). Bir diger calisgmada ise, AR'nin
inhibisyonunun HepG2 hiicrelerinde lipid damlacik birikimini belirgin sekilde azalttigi ve etanoliin
neden oldugu hepatik steatozu onleyici etki gosterebilecegi 6ne siiriilmiistiir (Qiu ve ark., 2017).

Hepatik aldoz rediiktaz expresyonu, alkolik ve nonalkolik steatozis, hepatitis ve karaciger
kanserlerinde artar. Qui ve ark., (2013) yaptiklar1 nonalkolik yagli karaciger sendromu modelinde
AR’nin lentiviriis uyarimli gen sessizlestirilmesinde serum alanin aminotransferaz ve hepatik
lipoperoksitlerin ekspresyonunun azaldigini rapor etmislerdir. Yine ayni arastirmada AR noksanliginin
hepatik sitokrom p 450°’nin hem mRNA ekspresyonunun hem de protein diizeylerini azaltarak oksidatif
stres uyarimli IL-1 ve TNF-a stimiilasyonunu baskiladigini ortaya koymuslardir. Khan ve ark., (2019)
alkolik karaciger toksitite modelinde karvakroliin antioksidan belirtegleri uyararak ve sitokrom p 450
ekspresyonunu inhibe ederek hiicre kayiplarini 6nledigini rapor etmislerdir. Sunulan ¢alismada, hiicre
i¢i aldoz rediiktaz protein diizeyleri, kontrol grubuna gore karvakroliin tek bagina eklenen grupta % 1.5
oraninda azalirken, tek bagina palmitat eklenen grupta ise %1.3 artis tespit edilmistir. Ancak palmitat
uygulanimi sonrasi karvakrol uygulanan grupta ise karvakroliin aldoz rediiktaz protein diizeyini palmitat
grubuna gore % 1.7 oraninda azalttig1 bulunmustur.
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Sekil 6. Carvacrol ve palmitatin birlikte uygulanimi sonrasinda hiicre i¢i AR protein diizeyleri (24 saat)
SONUC

Arastirmada nonalkolik steatozda karvakroliin hepatoprotektif etkinligi arastirilmistir. Bu amagla
calismada model olusturmak icin insan orijinli HepG2 hiicrelerine palmitat uygulanmis ve palmitatin
onemli derecede hiicre kayiplarina neden oldugu goriilmiistiir. Palmitatin hiicre kayiplarina neden
olmasinda ki temel sebeplerin aldoz rediiktaz ve nitrik oksit artisina bagli olabilecegi ortaya
konulmustur. Karvakroliin ise bu hiicre kayiplarini anlamli derecede onledigi tespit edilmistir.
Literatiirde elde edilen verilerle kiyaslandiginda, aragtirmada hiicrelere uygulanan karvakroliin 6zellikle
nitrik oksit miktarinin azaltilmasi ve aldoz rediiktaz enziminin inhibisyonuna bagli olarak bu etkiyi
gosterdigi sdylenebilir. Tiim bu bilgilere ve arastirmanin sonuglarina bakildiginda, karvakroliin
nonalkolik karaciger yaglanmasi tedavisinde potansiyel bir alternatif olabilecegi kanisina varilmistir.
Ancak molekiiliin etkinliginin tam olarak ortaya konulabilmesi i¢in in vivo ve ileri diizey ¢alismalara
ithtiya¢ duyulmaktadir.

Cikar Catismasi
Makale yazarlar1 arasinda herhangi bir ¢ikar ¢catismasi bulunmamaktadir.
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