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ABSTRACT

Objective: This study was planned to evaluate the protective effect of Nigella sativa L. extract on acute and chronic toxicity of methyl
parathion.

Material and Method: : In this study, 56 adult male Albino Wistar rats were used and randomly divided into 4 groups. In group 1,
animals were given 1 mL distilled water and were considered as control group. In Group 2, 1/50 lethal dose of methyl parathion was
given orally at 0.28 mg/kg/ day for 28 days. In Group 3, 300 mg/kg/day Nigella sativa L. extract was given orally for 28 days. In group
4,300 mg/kg/day Nigella sativa L. extract was administered orally 2 hours after 0.28 mg/kg/day methyl parathion was administered.
Serum liver enzymes, total oxidant/antioxidant capacity, antioxidant vitamins (A, C, E), albumin, total cholesterol, triglyceride, total
protein and liver histopathology were analysed.

Results: Serum aspartate aminotransferase (AST), alanine amino transferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP) and total cholesterol
levels increased statistically in methyl parathion-treated group 2 compared to the other groups (especially group 4) and serum albumin
and vitamin E levels decreased statistically (p<0.05). In addition, lactate dehydrogenase (LDH), gamma glutamyl transferase (GGT),
VLDL cholesterol and total oxidant capacity levels increased, but this increase was not statistically significant (p>0.05). In group 2,
serum total protein, total triglyceride, total antioxidant capacity, vitamin A and C levels decreased (p>0.05), this decrease was not
statistically significant (p>0.05).

Conclusion: The protective effect of Nigella sativa L. extract on the liver was found to be statistically significant. Nigella sativa L. extract
can be given as a food supplement for protective purposes against methyl parathion-like toxicities.

Keywords: Methyl parathion, Nigella sativa, Total antioxidant/oxidant Capasity, Liver histopathology

OZET

Giris: Bu calisma, metil paratiyonun akut ve kronik toksisitesi tizerine Nigella sativa L. ekstraktinin koruyucu etkisinin
degerlendirilmesi amaciyla planlandi.

Materyal ve Metot: Bu calismada 56 yetiskin erkek Albino Wistar sican kullanild1 ve rastgele 4 gruba ayrildi. Grup 1'de hayvanlara 1
mL distile su verildi ve kontrol grubu olarak degerlendirildi. Grup 2’de hayvanlara metil paratiyonun 1/50 letal dozu 0,28 mg/kg/ gtin,
28 giin stireyle oral yolla verildi. Grup 3'te hayvanlara, 28 giin stireyle 300 mg/kg/ gtin Nigella sativa L. ekstrakt1 oral yolla verildi.
Grup 4'te hayvanlara 0,28 mg/kg/ giin metil paratiyon verilmesinden 2 saat sonra 300 mg/kg/ giin Nigella sativa L. ekstrakt1 oral yolla
verildi. Serum karaciger enzimleri, toplam oksidan/antioksidan kapasite, antioksidan vitaminler (A, C, E), albumin, total kolesterol,
trigliserit, total protein ve karaciger histopatolojisi incelendi.

Bulgular: Metil paratiyon uygulanan grup 2’de serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), alkalin fosfataz
(ALP) ve toplam kolesterol diger gruplara gore (6zellikle grup 4) istatistiksel olarak artt1 ayn1 zamanda serum albumin ve vitamin E
diizeyleri istatistiksel olarak azald1 (p<0.05). Ayrica, laktat dehidrogenaz (LDH), gama glutamil transferaz (GGT), VLDL kolesterol ve
toplam oksidan kapasite diizeyleri artis gosterdi, bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Grup 2'de serum toplam
protein, toplam trigliserit, toplam antioksidan kapasite, vitamin A ve C diizeyleri azald1 (p>0.05), bu azalma istatistiksel agidan 6nemli
bulunmadi (p>0.05).

Sonug: Nigella sativa L. ekstraktinin karaciger tizerine koruyucu etkisi istatistiksel 6nemde tespit edildi. Nigella sativa L. ekstrakt: metil
paratiyon benzeri toksisitelere kars1 koruyucu amach gida takviyesi olarak verilebilir.
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GIRIS

Besinlerin tiiretimi, tiiketimi ve depolanmalari
esnasinda, besin degerini diisiiren ve besinleri yok
eden, zararli hasereleri, mikroorganizmalar1 ve diger
zararlilar1 ortadan kaldirmak amaciyla kullanilan
kimyasal maddelerine pestisit denir. Pestisitlerin
kullanilmasiyla tarimda biiytik yararlar
saglanmaktadir.  Pestisitlerin = cevre  kirliligi
olusturmasi nedeniyle toprakta ve suda uzun siire
kalarak zehirli etkiler olusturduklar1 bilinmektedir
(Vural, 1996).

Metil paratiyon, organofosforlu bir pestisittir, diistik
fiyat ve yiuksek aktivitesi nedeniyle tarimsal
tretimde  yaygm  olarak  kullanulmaktadir
(Govindasamy ve ark., 2017). Ciftliklerde ve tarim
alanlarina yakin yasayan bireylerin organofosforlu
pestisitlere maruz kalma riskleri bulunmaktadir. Bu
pestisitler su, hava, toprak ve gidalar yoluyla insan
viicuduna girebilir (Bian ve ark., 2010).

Organik fosforlu pestisitler grubunda yer alan en
fazla kullanilan bes pestisitten biri olan metil
paratiyonun molekiiler formiilti C1o0H14NOsPS olup,
yiiksek toksisiteye sahip ve molekiiler agirligi 291,26
g/mol dur. Zehirlenme vakalarinda en énemli organ
olan karaciger, pestisitlere ve kimyasal maddelere
kars1 ¢cok duyarlidir. Bunun nedeni, viicuda alman
pestisitlerin ve biitiin kimyasal maddelerin viicut
icerisine alindiktan sonra biyotransformasyona
ugradigy  ilk  organin  karaciger  olmasidir.
Insektisitlerin ve kimyasal maddelerin aktivasyonu
ile aktif metabolitler hepatotoksik maddelere
dontiserek karaciger bozukluklarinin patolojisine ve
etiyolojisine neden olurlar (Kalender ve ark., 2007).

Nigella sativa, Ranunculaceae familyasindan olup
onemli tibbi ve aromatik bir bitkidir. Nigella cinsi
tilkemizde 12 cesidi ile temsil edilmektedir, bunlar
icerisinde tilkemizde tarimi yapilan gesidi Nigella
sativa L. turudur (Turan, 2014). Nigella sativa L.
tohumlarinin yapisinda, ugucu yaglar, sabit yaglar,
proteinler, tanenler, amino asitler, saponinler,
alkoloidler, lifler, mineraller, karbonhidratlar,
tiamin, pridoksin, niasin, askorbik asit ve folik asit
bulunmaktadir. Sabit yagin yapisinda doymamis yag
asitlerinden oleik asit, linoleik asit, Eikosenoik ve
aragidonik asit bulunurken, doymus yag asitlerinden
ise stearik asit, palmitik asit ve miristik asit
bulunmaktadir. Ugucu yagin vyapisinda ise
karvakrol, nigellon, p-cymene, f-pinen ve d-
limonen’in yaminda farmakolojik olarak aktif temel
bilesenlerden olan timol, timokinon, timohidrokinon
ve ditimokinon yer alir (Randhawa ve Al Ghamdi,
2002).

Bu calismada; Metil paratiyonun sican karacigeri
tizerindeki  toksisitesinin  histopatolojik  ve
biyokimyasal olarak degerlendirilerek  metil
paratiyondan kaynakli hepatotoksik hasara karsi
Nigella sativa L. ekstraktinin koruyucu etkisinin
belirlenmesi amaclanda.
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MATERYAL ve METOT

Calismada, Van YYU Deney Hayvanlar1 Arastirma
ve Uygulama Merkezi'nden temin edilen elli alt1 (56)
adet erkek Wistar-Albino sicanlar (300-350g)
kullanildi. Deney hayvanlar; 6zel kafeslerde tutuldu
ve standart sican yemi ile beslendi. 12 saat
1s1k/karanlik periyodunda ve 18-22 °C’'de muamele
edildi. Her kafeste, 14 sican yer ald1, uygulama 6ncesi
15 giin boyunca deneme hayvanlar1 karantinaya
alindi. Calisma, Van YYU Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'nun 05.09.2014 tarih ve 2014/10 sayili
izin ile gerceklestirildi.

Deneme gruplarinin olusturulmasi

Gruplar, her grupta 14 sican yer alacak sekilde
rastgele;

1.Grup; Kontrol grubu (K)
2.Grup; Metil paratiyon grubu (MP)
3.Grup; Nigella sativa L. ekstrakt: grubu (NS)

4.Grup; Metil paratiyon+Nigella sativa L. ekstrakti
grubu (MP+NS) olusturuldu.
Deneme gruplarina metil paratiyon uygulanmasi

Karaciger toksikasyonu olusumu ve Nigella sativa L.
ekstraktinin koruyucu etkisini tespit amaciyla, 2.
grupta (metil paratiyon) ve 4. grupta (metil
paratiyon+Nigella sativa L.) yer alan sicanlarin her
birine gtinltik 0,28 mg/kg (1/50 LD 50) dozunda
metil paratiyon (%99 saflikta) misir 6zii yag: icinde
cozdirtlerek intragastrik gavaj yoluyla verildi
(Kalender ve ark., 2007).

Nigella sativa L. ekstrakt hazirlanmasi ve deneme

gruplarina uygulanmasi

Nigella sativa L. tohumu, elektrikli degirmende toz
haline getirildi, kullanima kadar +4 °C’de saklandi.
Soksalet ekstraksiyon diizenegi ile yeterli miktarda
%96’l1ik etanolde ekstrakte edildi. Etanol 40-50 °C’de
diisitk basin¢g altinda uguruldu ve elde edilen
ekstrakt +4 °C’de sakland1 (Hadjzadeh ve ark., 2007).
Nigella sativa L. ekstrakti %5 sodyum karboksimetil
seliiloz (Na-CMC) distile su iginde c¢ozdiiriilerek
homojen soliisyon haline getirildi. 3. grupta (Nigella
sativa L. grubu) yer alan sicanlarm her birine Nigella
sativa L. ekstrakti intragastrik gavaj yoluyla verildi. 4.
grupta (metil paratiyon+Nigella sativa L. grubu) yer
alan sicanlarin her birine, metil paratiyon
uygulamasindan iki saat sonra gtinluk 300
mg/kg/giin dozda intragastrik gavajla verildi
(Hadjzadeh ve ark., 2007).

1. Grup (Kontrol grubu): Birinci giin distile su
verildikten 24 saat sonra 7 adet sican uyutuldu ve
geri kalan 7 adet sicana 28 giin boyunca distile su
intragastrik gavaj yoluyla verildi.

2. Grup (Metil paratiyon grubu): Birinci giin metil
paratiyon intragastrik gavaj yoluyla verildi. 24 saat
sonra 7 adet sican uyutuldu ve geri kalan 7 adet
sicana 28 giin boyunca metil paratiyon agizdan
giinliik 0,28 mg/kg (1/50 LDsp) dozunda musir 6zii
yagl icinde ¢ozdiirtildi, intragastrik gavaj yoluyla
verildi.



3. Grup (Nigella sativa L. grubu): Birinci gtin Nigella
sativa L. ekstrakti intragastrik gavaj yoluyla
verildikten 24 saat sonra 7 adet sican uyutuldu ve
geri kalan 7 adet sicana 28 giin boyunca giinliik
%5’lik CMC ¢ozeltisi icerisinde hazirlandi. Nigella
sativa L. ekstraktt 300 mg/kg/giin dozda olmak
tizere intragastrik gavaj yoluyla verildi.

4. Grup (Metil paratiyon + Nigella sativa L. grubu):
Birinci giin metil paratiyon ve 2 saat sonra Nigella
sativa L. ekstrakt1 agiz yoluyla verildi, 24 saat sonra
7 adet sican uyutuldu ve geri kalan 7 adet sigana 28
giin boyunca agizdan giinliik 0,28 mg/kg (1/50 LD
50) dozunda musir 6zii yag1 icinde ¢oziilmiis metil
paratiyon ve 2 saat sonrasinda %5’lik Na-CMC
cozeltisinde ¢ozdiiriilen Nigella sativa L. ekstrakt1 300
mg/kg/giin dozda intragastrik gavaj yoluyla
verildi.

Orneklerin ve dokularin toplanmasi

Birinci giin uygulamasindan 24. saat ve 28. gin
uygulama gruplarinda yer alan 7 adet sicanin
anestezi altinda kalplerinin sol ventrikiiliinden
serum tiiplerine kan alindi. Kanlar 3000 devirde +4
C'de 10 dakika santrifiij edildi ve elde edilen
serumlar analizlere kadar -20 °C’de saklandi.
Toplam antioksidan seviye (TAS), toplam oksidan
seviye (TOS), antioksidan vitaminler (A, C ve E) ve
biyokimyasal parametreler elde edilen serumlarda
analiz edildi.

Yapilan analizler

Toplam antioksidan seviye (TAS) ve toplam
oksidan  seviye (TOS) analizi: Toplam
antioksidan/oksidan seviye, rel assay ticari kitleri ile
analiz edildi (Erel, 2004; Erel, 2005). Analiz 6ncesi
serum Ornekleri, oda 1s1sina getirildi. TAS ve TOS
diizeyi, Van YYU Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda Eliza cihazinda (Anthos zenyth
200rt) kolorimetrik olarak analiz edildi.

Vitamin A ve vitamin E'nin HPLC’de analizi:
Analiz oncesi oda 1sisina getirilen serumlar ve
Vitamin A ve Vitamin E analizleri i¢in 200 pL serum
plastik tiiplere aktarildi. Uzerine 200 upL etanol
eklenerek 1 dakika siire boyunca vorteks cihaziyla
karistirildi. 800 uL n-hekzan eklendi ve tekrardan 1
dakika siire ile vorteks cihazi ile karigtirild1 ve 2000
rpm’de 10 dakika boyunca santrifiijje edildi. Olusan
hekzan fazindan 600 pL alindi ve azot gazi altinda
kurutulma islemi yapildi. Olusan kalnt: 500 pL
metanol icerisinde ¢dzdiirtldit ve 20 pL viyollere
aliarak analiz i¢in kullanildi. Serum Vitamin A ve
Vitamin E diizeyleri; Van YYU Bilimsel Arastirma
Merkez Laboratuvari’nda Termo marka HPLC ile
analiz edildi. Standart olarak, vitamin A ve vitamin
E standartlar1 kullanildi. Hazirlanan ekstraktlar,
HPLC viyallerine aktarildi. Kromatografinin
otosamplerindan 20 pL alindi ve sivi kromatografisi
kolonuna enjekte edildi. Vitamin A ve Vitamin E
analizleri, 325 ve 290 nm dalga boylarinda Diode-
Array Detector (DAD) yapildi. Mobil faz olarak,
metanol-su (98:2) karisimi, 1.5 mL/dk akis hizina
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ayarlandi. C18 HPLC kolonu (4,6 mm x 25 cm)
kullanildi. Hesaplamalar vitamin A ve vitamin E

diizeyleri,  standartlarmin  pik  alan  ve
konsantrasyonlarina gore hesaplandi (Zaspel ve
ark., 1983).

Vitamin C (Dinitrofenilhidrazin ile) kolorimetrik
analizi: Serum vitamin C analizi i¢in oda 1sisinda
getirilen 04 mL serum tizerine 1.6 mL %10
triklorasetik asit kondu. lyice karistirildiktan sonra 5
dakika bekletildi ve 2000 devirde santrifiij edildi.
Test tiiptine 1 mL filtrat alind1 ve tizerine 0.4 mL
dinitrofenilhidrazin (DNPH) ayirac1 ilave edildi.
Tiptin agz1 kapatilarak 37 °C’de 3 saat inhibe edildi.
Buz icinde sogutuldu ve 1.6 mL soguk %65 H>S5O4
kondu ve iyice karistirildi. Oda 1s1sinda 30 dakika
bekletildi. Blenk 1 mL %10 TCA ile kan serumu gibi
hazirlandi. Standart ise 0.4 mL %1 mg'lik askorbik
asit ¢ozeltisi ile serumun tabi tutuldugu isleme tabi
tutularak hazirland1 (Akkus, 2007). Vitamin C
diizeyi; Van YYU Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Laboratuvarinda Eliza cihazinda (Anthos Zenyth
200rt) kolorimetrik olarak analiz edildi.
Biyokimyasal parametrelerin analizleri: Serum
toplam protein, albumin, ALT, AST, ALP, GGT,
LDH, toplam trigliserit, toplam kolesterol, VLDL
kolesterol diizeyleri Van YYU Dursun Odabas Tip
Merkezi  Biyokimya  Laboratuvarinda  kitle
otoanalizor cihazinda kolorimetrik olarak analiz
edildi.

Histopatolojik analizler: Metil paratiyon ve Nigella
sativa L.  ekstraktimin  deneme  gruplarmna
uygulamasindan 24 saat ve 28 giin sonra, her
gruptan 7’er sican Kkaracigeri histopatolojik
degisiklikler acisindan incelendi. Uygulamadan 24
saat ve 28. giin sonraki gruplarda yer alan sicanlarin
karacigerleri anestezi altinda formaldehid iceren
doku kaplarina alindi. Histopatolojik inceleme igin
alinan karaciger dokulari, %10’luk formalin’de 48-72
saat tespit sonrasinda, cesme suyu ile 6-8 saat yikama
islemine alindi. Rutin dokularin takibinde alkol (70°,
80°, 90°, 96° wve 100°) ve ksilol serilerinden
gecirildikten sonra parafinde blokland. Bloklardan 4
um kalinliginda kesitler alindi. Histopatolojik
inceleme amacli alinan kesitler hematoksilen-eozin ile
boyandiktan sonra 151tk mikroskobunda incelendi.
Istatistik analiz

Calisma sonucunda elde edilen tanimlayici
istatistikler; ortalama ve standart sapma olarak ifade
edildi. Deneme gruplarinin Kkarsilastirilmasinda
Kruskal-Wallis testi kullanuldi. Farkli gruplar
belirlemede, Tukey c¢oklu karsilastirma testi
kullamild1. 24. saat ile 28. giin arasinda fark olup
olmadigini belirlemek amaciyla gruplarda ayr: ayri
olmak tizere Wilcoxon testi yapildi. Hesaplamalarda
istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind1 ve
hesaplamalar igin SPSS istatistik paket programi
(13.0) kullanlda.



BULGULAR

Tablo 1'de serum TAS diizeyleri; 24 saat ve 28. giin
sonra diizeylerinin incelenmesinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir farkin olmadig: tespit
edilmistir (p>0.05). Metil paratiyon uygulanan grup
2’de serum aspartat aminotransferaz (AST), alanin
amino transferaz (ALT), alkalin fosfataz (ALP) ve
toplam kolesterol diger gruplara gore (6zellikle grup
4) istatistiksel olarak anlamli bir artis oldugu aym
zamanda serum albumin ve vitamin E diizeylerinde
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istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu tespit
edilmistir (p<0.05). Ayrica, laktat dehidrogenaz
(LDH), gama glutamil transferaz (GGT), VLDL
kolesterol ve toplam oksidan kapasite diizeylerinde
artts oldugu ancak bu artisin istatistiksel olarak
anlaml olmadig; tespit edilmistir (p>0.05). Grup 2'de
serum toplam protein, toplam trigliserid, toplam
antioksidan kapasite, vitamin A ve C diizeylerinde
azalma oldugu ancak bu azalmanin istatistiksel
ac¢idan anlamli olmadig; tespit edilmistir (p>0.05).

Tablo 1. Deneme ﬁruElarmm 24. saat ve 28. gi‘m serum bizokimzasal Earametre dﬁzezleri

Kontrol Metil Paratiyon Nigella sativa L. MP+NS L.
(S+SD) (S+SD) (S+SD) (S+SD)
TAS 24 Saat 1,25+0,68 0,96+0,26 1,280,52 1,1840,59
(mmolL)  28.Giin 0, 960,58 0,69+0,36 0,9740,41 0,95+0,09
TOS 24 Saat 9,95+0,76 11,39+1,64 8,18+1,52 10,1343,61
(umol/L) 28. Giin 6,65+1,30 8,91+1,53 5,1943,52 7,78+0,84
Avitamini 24 Saat 0,52+0,05 0,34+0,20b 0,420,220 0,56+0,134
(ug/mL) 28. Giin 0,59+0,28b 0,570,304 0,89+0,174 0,88+0,334
Evitamini 24 Saat 1,610,12 0,57+0,29b 0,500,226 0,77+0,200
(ug/mL) 28. Giin 1,46+0,32b 0,690,302 0,870,234 0,93+0,334
Cvitamini 24 Saat 0,16+0,04 0,11£0,03 0,13+0,03 0,16+0,09
(ug/mL) 28. Giin 0,1620,11 0,12+0,01 0,11%0,03 0,13+0,03
AST(UL)  24Saat 120,17+26,39ab 160,80+66,874 115,29+24,69ab 108,20b+10,400
28. Giin 92,86+13,12a 96,20+19,02a 92,809,312 93,75+6,95
ALT (U 24 Saat 33,80+1, 642 35,50+2,89 31,60+1,14 30,603,650
(UL 28 Giin 39,8345,27a 43,40+4,62a 39,57+2,57a 41,865,187
24 Saat 1,63+0,98 2,700,854 1,97+0,704 1,96+1,00
GGT(UL) 58 Gin 2,07+0,69ab 2,95+1 41a 1,23+0,54b 2,22+0,94ab
LDH UL 24Saat 1018,83+529,77 1286,6+377,93 1133,2+375,69 903,00+219,20
28. Giin 755,20+218,93 831,80+208,55 688,33+173,19 805,20+128,35
ALP 24 Saat 260,50+34,04 260,60+39,874b 207,33+53,56b 271,75+32,91a
(U/L) 28. Giin 247,17+65,604b 327,33+101,35 213,57+65,22b 222 80+25,58b
Albumin 24 Saat 3,13+0,21a 2,95+0,05b 3,100,062 3,17+0,08
(g/dL) 28. Giin 3,17+0,17a 3,020,088 3,010,092 3,07+0,16b
Kolesterol 24 Saat 61,20+7,92a 63,00+7,78a 56,2948,83a 62,14+12,642
(mg/dL) 28. Giin 50,67 +5,50ab 63,005,244 56,67+5,50ab 51,00+6,56b
VLDL- 24 Saat 12,96+2,75b 14,05+1,234 14,05+1,234 13,003,663
Kolesterol ¢ .. 17,60+5,62a 17,206,134 18,2943, 74a 12,69+3,934
(mg/dL)
Trigliserit 24 Saat 70,8616,49 63,20+11,90 7717 +9,06 65,40+16,09
(mg/dL) 28. Giin 96,83+23,38 73,60+17,04 91,43+18,69 76,75+12,09
T. Protein 24 Saat 6,13+0,23 5,78+0,29 6,170,15 6,070,23
(mg/dL) 28. Giin 6,14+0,23 5,93+0,21 6,17+0,26 6,00+0,29

Satirlar arasinda farkl: harfler istatistik agidan onemlidir (p<0.05).

*: Ayni stitunda farkl kiiciik harfi olan grup ortalamalari arasindaki fark anlamlidir (p<0.05).



Metil aratiyon Gbu 24
Saat

Nigella sativa L. Grubu (24
Saat)

Sekil 1. Deneme gruplarinin 24. saat ve 28. giin karaciger dokusu histopatolojik bulgular1

MP+NS Grubu (24 Saat)

Sekil 1’"de Deneme gruplarina ait 24 saat sonraki
Karaciger = dokularmin 15tk mikroskobunda
histopatolojik incelenmesinde; kontrol grubu ve
Nigella Sativa L. grubu karaciger dokulart normal
histolojik yapida tespit edildi. Metil paratiyon
grubuna ait karaciger dokularmin histopatolojik
incelenmesinde, hepatositlerin sigkin,
sitoplazmalarinin bulanik ve grantiler goriintimde
olduklari, sitoplazma membranlarinin yer yer
ortadan kalktig, hiicre yapilarmin normal yapisinin
bozuldugu, sintizoidlerde konjesyon durumunun
belirgin oldugu tespit edildi. Metil paratiyon+Nigella
sativa L. grubunda  karaciger  dokularmin
histopatolojik incelenmesinde ise bulgular metil
paratiyon grubuyla aymi olmakla birlikte ancak
lezyonlarin siddetinin metil paratiyon grubuna gore
biraz daha hafif oldugu gozlendi.

Sekil 1’de Deneme gruplarina ait 28 giin sonraki
Karaciger = dokularimin 151tk mikroskobunda
histopatolojik incelenmesinde; kontrol grubu ve
Nigella Sativa L. grubu karaciger dokulart normal
histolojik yapida tespit edildi. Metil paratiyon
grubuna ait karaciger dokularmin hisyopatolojik
incelenmesinde; hepatositlerin sigkin,
sitoplazmalarinda cok siddetli hidropik
dejenerasyon gozlenmekte hepatosit kordonlarmin
diizeninin bozuldugu ve sintizoidlerde konjesyon
durumunun belirginlestigi tespit edildi. Metil
paratiyon+Nigella sativa L. grubunda karaciger
dokularimin  histopatolojik incelenmesinde ise;
bulgular metil paratiyon grubuyla ayni olmakla
birlikte lezyonlarin siddeti daha hafif, bazi kesitlerin
portal alanlarinda hafif mononiikleer hiicre
infiltrasyonu gozlendi.
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MP+NS Grubu (28 Giin)

Nigella sativa L. bu (28.
Giin)

TARTISMA

Bu calismada; metil paratiyonun sigan karacigeri
tizerine akut ve kronik toksisitesi biyokimyasal ve
histopatolojik  olarak degerlendirilerek ortaya
konulmaya calisilmis ve metil paratiyondan kaynakl
karaciger toksisitesi tizerine Nigella sativa L.
ekstraktinin iyilestirici etkisi arastirilmistir.

Calismada serum TAS diizeyleri; 24 saat ve 28. giin
sonra diizeylerinin incelenmesinde, gruplarin
istatistik ~ analizinde gruplar arast farklilik
bulunamamustir (p>0.05). Metil paratiyon verilen
grupta TAS diizeyi aritmetik olarak en disiik
diizeyde, Nigella sativa L. grubunda ise en yiiksek
diizeyde tespit edilmistir. 28. Guin verilerinin
birbirlerine aritmetik olarak daha yakin oldugu
goriilmektedir. Metil paratiyon+Nigella sativa L.
grubunda ise ekstrakt verilmesi sonrasi verilerin
aritmetik olarak kontrol grubu verilerine yaklastig1
tespit edilmistir. Ayrica serum TOS diizeyleri; 24 saat
ve 28. giin sonra diizeylerinin incelenmesinde
gruplarin istatistik analizinde gruplar aras1 farklilik
bulunamamistir ~ (p>0.05). TOS  diizeylerinin
aritmetik olarak 24 saat sonra Nigella sativa L.
grubunda en dustk diizeyde, metil paratiyon
grubunda ise en yiksek diizeyde oldugu
goriilmektedir. Ancak Nigella sativa L. ekstrakti
uygulanmasi ile TOS diizeyinin tamamen olmasa da
kismi olarak iyilesmeye kontrol grubu verilerine
yaklastig1 gortilmektedir.

Metil paratiyonun nefrotoksik etkisinin arastirildig:
calismada, metil paratiyon uygulanmasi sonucu,
viicut ve bobrek agirhiginda onemli 6lglide azalma,
bobrek dokusunda lipit peroksidasyon gostergesi
malondialdehit (MDA) diizeyinde artis saptanmistir
(Kalender ve ark., 2007).



Organofosfatl: insektisitlerin biyolojik sistemlerde
serbest radikal artisina neden olduklari, dokularda
ve biyolojik sistemlerde serbest radikal iiretimi
sonucu oksidatif hasar olusturdugu ve lipid
peroksidasyonuna yol actif1 tespit edilmistir
(Hazarika ve ark., 2003; Vidyasagar ve ark., 2004;
Verma ve ark., 2007).

Karbontetraklortir (CCly)'tin olusturdugu karaciger
fibrozisinin engellenmesinde Nigella sativa L.mn
roliiniin arastirlldigr c¢alismada, MDA diizeyleri
CClytin neden oldugu hepatotoksik sicanlarda
kontrol grubu ile karsilastirma yapildiginda istatistik
olarak vyiiksek bulunmustur (p<0.05). Ortalama
eritrosit SOD ve GPx diizeyleri CCly'tin indiikledigi
grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak diistik oldugu goriilmiuis ve Nigella
sativa L. tedavisinden sonra bu diizeylerin
istatistiksel olarak arttig1 tespit edilmistir (ilhan ve
Seckin, 2005). El-Saleh ve ark. (2004), sicanlarda
Nigella sativa L. yagim uyguladiklari ¢alismalarinda,
TAS diizeyinde o©nemli oranda artis tespit
etmiglerdir.

Arastirmada, serum TAS ve TOS diizeylerinde metil
parativon uygulanmasi sonras: istatistiksel olarak
onemli bir farklihlk bulunamamasma ragmen
aritmetik olarak metil paratiyon verilen grupta TAS
diizeyinde dustis, TOS diizeyinde artis tespit
edilmistir. Yukarida pestisitlerin etkileri ile ilgili
yapilan calismalarda, pestisit uygulanan gruplara ait
antioksidan enzim, TAS ditizeylerinde artis, lipid
peroksidasyon tirtini MDA ve TOS diizeylerinde
azalma oldugu bildirilmekte, bizim c¢alismamizda
elde edilen serum TAS ve TOS diizeyleri yapilan bu
calismalarla uyum goézlenmistir.

Calismada elde edilen serum vitamin A, C ve E
diizeyleri; 24 saat ve 28. gilin sonrast metil paratiyon
uygulanan grupta aritmetik olarak en distk
diizeyde tespit edilmistir. E vitamini diizeyleri 28.
Giin sonrast metil paratiyon grubunun kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak Onemli oranda
dustugti tespit edildi (p<0.05). Metil paratiyon
grubundaki vitamin diizeylerindeki (A ve C)
diususler aritmetik dtizeyde kalmistir. Metil
paratiyon nedenli hasara karst koruyucu amagla
Nigella sativa L. ekstrakti verilen grupta vitamin
diizeylerinde aritmetik olarak artis saptanda.
Deneysel diyabet olusturulan sicanlarda, katalaz,
glutatyon-S-transferaz (GST), glutatyon peroksidaz
(GPx) gibi antioksidan enzim ile vitamin C ve
vitamin E diizeylerini 6nemli 6l¢tide azaldig1, Nigella
sativa L.'min uygulanmas1 sonucunda antioksidan
enzim ve vitamin diizeylerinde artis oldugu
belirtilmistir (Sankaranarayanan ve Pari, 2011). Yine
benzer sekilde deneysel diyabet olusturulan
sicanlarda likopenin koruyucu etkisinin arastirildig:
calismada, diyabet grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak TAS, Vitamin A ve Vitamin E
diizeylerinin azaldig1 tespit edilmistir (Yiiztas ve
ark., 2014).
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Calismada elde edilen serum karaciger enzim
diizeylerinin  incelenmesinde, metil paratiyon
uygulamasindan 24 saat sonrasinda serum AST ve
ALT diuizeylerinde; metil paratiyon uygulamasidan
28 giin sonrasinda serum ALP diizeylerinde gruplar
arasinda istatistiksel acidan anlamlilik tespit
edilmistir (p<0.05). Calismada metil paratiyon
uygulamasinin 24 saat ve 28 giin sonrasinda, metil
paratiyon uygulanan gruba ait serum karaciger
enzim diizeyleri (GGT, LDH) aritmetik olarak
artmistir. Serum karaciger enzimlerinde artiglar 24
saat sonrasinda daha belirgin diizeydedir. Metil
paratiyon+Nigella sativa L. ekstrakt: verilen gruptaki
serum Kkaraciger enzim diizeylerinin  metil
paratiyona gore daha az ytikseldigi, Nigella sativa
L/min karaciger iyilestirici etkisini ortaya koydugu
kanaatindeyiz.

Yang ve Deng (2007) calismalarinda CCly ile
olusturulan toksisite sonrasinda AST, LDH ve ALT
diizeylerinin 24 saat iginde anlamli bir sekilde
arttigin bildirmislerdir. Mansour ve ark. (2001), CCl4
ile olusturduklar1 karaciger hasarma karsi Nigella
sativa L./nin aktif bilegseni timokinonun etkisini
arastirmislar, tek doz CCly uygulanan grupta
karaciger enzimleri AST, ALT ve LDH degerlerinde
anlaml bir artis, timokinon enjekte edilen grupta,
serum enzim diizeylerinde anlamli bir azalma
oldugunu bildirmislerdir.

Yildiz ve arkadaslar1 (2006), yaptiklar1 calismada
metil paratiyon uygulanan sicanlarin plazma laktat
dehidrojenaz (LDH) enzim aktivitesinde metil
paratiyon uygulanan grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel bir fark olmadigi tespit etmislerdir.
Nagi ve arkadaslar1 (2010), calismalarinda
Asitaminofen nedenli hepatotoksisitenin
onlenmesinde timokinonun agiz yoluyla
uygulanmasi ile serum ALT aktivitesinde diistis
kaydedilmistir.

Sayed-Ahmed ve ark. (2010), deney hayvanlarina
dietilnitrozamin uygulandiklar1 ¢alismada sonrasi
karacigerde ALT ve ALP aktivitelerinde artig
saptamislar ve timokinon uygulamas: ile
karacigerde bu enzim diizeylerinde diizelme tespit
etmislerdir. Altuntas ve Delibas (2002), albino
sicanlara organofosfatli bir insektisit fenthion
uygulamasinin lipid peroksidasyonu ve karaciger
enzimlerinden ALP, AST, LDH ve GGT seviyelerini
onemli dlgtide artirdigimi, ALT aktivitelerini dnemli
Olgtide azalttigini tespit etmislerdir. Meral ve ark.
(2001), Deneysel diyabet olusturulan tavsanlarda
Nigella sativa tedavisinin lipid peroksidasyonunu
onledigini, antioksidan savunma sisteminin
aktivitesini arttirdigim1 ve Kkaraciger hasarmndan
korudugunu tespit etmislerdir.

Calismadaki metil paratiyon uygulamasi sonrasi
serum karaciger enzim diizeylerindeki artiglar,
yukarida bildirilen karaciger hasari tizerine yapilan
calismalardaki sonugclarla paralellik arz etmektedir.



Calismadaki serum toplam kolestrol diizeyleri 24
saat sonra metil paratiyon ve metil paratiyon+Nigella
sativa L. grubunda aritmetik olarak yiiksek diizeyde
oldugu gorulurken 28. giiniin sonunda en yiiksek
diizeyin metil paratiyon grubunda oldugu saptandi.
Metil paratiyon grubu toplam kolesterol diizeyi 28.
giin verilerinin metil paratiyon+Nigella sativa L.
uygulanan grup arasinda istatistiksel olarak
onemlilik s6z konusudur (p<0.05).

Calisma serum VLDL kolestrol diizeylerinde 24 saat
sonra metil paratiyon uygulanan grupta kontrol
grubuna gore artis istatistiksel olarak O©nemli
bulunmustur (p<0.05). Yalmz MP+NS grubuna gore
istatistiksel acidan farklilik yoktur. Metil paratiyon
uygulamasi: sonrasi Nigella sativa L. ekstrakt
verilmesi serum VLDL kolesterol diizeyini kontrol
grubu verilerine yaklastirmistir. Serum VLDL-
kolesterol diizeylerinin 28. giin verilerinde gruplar
arasinda istatistiksel acidan bir farklilik tespit
edilememistir p>0.05).

Serum trigliserit diizeylerinde 24. saat ve 28. giin
verileri arasinda istatistiksel olarak bir farklilik
bulunamamistir ~ (p>0.05).  Serum ftrigliserit
diizeylerinin 24. saat ve 28. giin verilerinin
incelenmesinde metil paratiyon grubunda en diisiik
diizeyde oldugu saptanmustir. Metil paratiyon
sonras1 Nigella sativa L. uygulanan grubun kontrol
grubuna dogru yaklastig1 tespit edilmistir.

Ogiitcti ve ark. (2008), organofosfatli insektisitlerin
toplam lipid ve toplam kolesterol seviyelerinde artisa
neden oldugu belirtilmistir. Uzunhisarcikli ve
Kalender (2011), yaptiklar1 bir calismada pestisit
maruziyeti sonucu karacigerde lipid
metabolizmasinin bozuldugunu ve serum kolesterol
diizeyinin arttigimi tespit etmislerdir. Joshi ve ark.
(2003), yaptiklar1 calismada, 30 mg/kg dozunda
metil paratiyon uygulamasi sonucu sicanlarda serum
toplam kolesterol ve trigliserit diizeyinin arttigim
bildirmiglerdir. Deneysel olarak hiperkolesterolemi
olusturulmus  sicanlarda, Nigella  sativa L.
uygulanmasinin, plazma toplam kolesterol ve LDL
kolesterol diizeylerinin 6nemli oranda azalttig: tespit
edilmistir (Ismail ve ark., 2010).

Timokinon uygulanmasimin kandaki lipid yapili
bilesikler tizerine etkilerinin arastirildig1 calismada;
serum toplam kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserit seviyelerinin azaldig: bildirilmistir (El-

Dakhakhny ve ark, 2000). Kolesterolden
zenginlestirilmis  diyetlere  koruyucu  olarak
timokinon ilave edildigi calismada; trigliserit,

toplam kolesterol diizeylerinin sadece kolesterol
verilen grupta arttif1, timokinon verilen gruplarda
ise serum toplam kolesterol ve LDL kolesterol
diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir (Ragheb ve ark.,
2008).  Siganlarda  yapilan  bir  ¢alismada
timokinonun; trigliserit, kolesterol diizeylerini
azalttig1 saptanmustir (Bamosa ve ark., 2002).
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Calisma serum albiimin diizeylerin 24 saat sonra
metil paratiyon uygulanan grubun diger gruplarla
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir
distis saptamirken (p<0.05), 28. giin sonunda
verilerinin incelenmesinde bu diisiis aritmetik
diizeyde kalmistir (p>0.05). Serum toplam protein
diizeylerinde 24. saat ve 28. giin verileri
incelendiginde metil paratiyon uygulanan grupta
diger gruplara nazaran aritmetik bir disis
gozlenmis olup, metil paratiyon sonrasi Nigella sativa
L. verilen grupta anlamli bir yiikselis gorildi.
MP+NS grubunda toplam protein diizeyleri kontrol
grubuna aritmetik olarak yakin degerler tespit
edilmistir.

Pestisitlere maruz kalan hayvanlarda plazma
proteininde azalma oldugu tespit edilmis ve bu
azalmanin karaciger fonksiyonundaki diizensizlik
nedeniyle meydana geldigi  oOngorilmiistiir
(Uzunhisarcikhi ve Kalender, 2011).

Calismada 24 saat sonraki karaciger dokularinin
histopatolojik incelenmesinde; hepatositlerin siskin,
sitoplazmalarinin bulanik ve graniiler goriiniimde
olduklari, sitoplazma membranlarinin yer yer
ortadan kalktig1, hiicre yapilarmin normal yapisinin
bozuldugu, sintizoidlerde konjesyon durumunun
belirgin oldugu tespit edildi. 28 giin sonraki
Karaciger dokularmin histopatolojik
incelenmesinde; kontrol grubu ve Nigella sativa L.
grubu karaciger dokular1 normal histolojik yapida
tespit edildi. Metil paratiyon grubuna ait karaciger
dokularinda hepatositlerin siskin, sitoplazmalarinda
¢ok siddetli hidropik dejenerasyon, hepatosit
kordonlarmin diizeninin bozuldugu ve
sintizoidlerde konjesyon durumunun belirginlestigi
tespit edildi.

Dimethoatin etkisinin incelendigi bir calismada,
dimethoat muamelesi yapilan sicanlarin
karacigerinde hepatositlerde sisme, hepatositlerde
bolgesel nekroz, portal inflamasyon ve yagh
degisime sebep oldugunu gozlemislerdir (Sharma ve
ark., 2005). Kalender ve ark. (2005) Diazinon
uygulanan gruplarda hepatositlerin endoplazmik
retikulumlarinda ve mitokondrilerinde sisme,
gekirdegin kromatin yogunlugunda kayip ve
mitokondriyal  kristalarda  kirilmalar  oldugu
gozlenmistir.  Tripathi ve Srivastav ~ (2010),
Organofosfatli pestisit olan klorprifosla yaptiklar
calismada sicanlarin karacigerinde hepatositlerde
dejenerasyon, hepatik vakuolizasyon, hiperkromatik
ve hipertrofi olmus c¢ekirdek, kupffer hiicrelerin
sayisinda artis, fokal nekroz ve sinuzoidal dilatasyon
seklinde histopatolojik degisimler gorilmiistiir.
Yalgin ve ark. (2020), sicanlarda Siklofosfamid
uygulamasmin karacigerde konjesyon, oOdem,
dejenerasyon ve nekroz olusumuna neden oldugunu
tespit etmislerdir.



Turkdogan ve arkadaslar1 (2003), Nigella sativa L.’nin
CCly hepatotoksisitesine karsi koruyucu etkisini
arastirmis, CCly muamelesi yapilan grupta periasinar
bolgelerde  koagtilasyon  nekrozu  hidropik
dejenerasyon ve portal kanallarda fibroz
goriilmiuistiir. CCly ile Nigella sativa L. sabit yag1 ve
CCly ile Nigella sativa L. ugucu yag ile muamele
edilen gruplarda periasinar bolgelerde seyrek nekroz

koagtilasyonu  disinda  ciddi  histopatolojik
bulgularin hicbiri saptanmamustir. Berkdz ve ark.
(2019), Nigella sativa L. ekstraktimin  Metil

Paratiyonun neden oldugu karaciger hasarinda
antiinflamatuar ~ve  antioksidatif = fonksiyonu
oldugunu tespit etmislerdir. Karsinojenik bir bilesik
olan  dietilnitrozamin  uygulandiktan  sonra
karacigerde histopatolojik olarak hasar meydana
gelmistir, buna karsin Nigella sativa L.’dan izole
edilen timokinonun uygulanmasindan sonra
karacigerde meydana gelen biitiin histopatolojik
degisiklikleri geri cevirdigi ve kontrole yaklastirdig:
tespit edilmistir (Sayed-Ahmed ve ark., 2010).
Calismada metil paratiyon ve Nigella sativa L.
uygulamasi sonrasi karaciger dokusunda meydana
gelen degisiklikler yukarida bildirilen ¢alisma
sonugclar1 ile paralellik arz etmektedir.

Sonug¢ olarak; calismamizda deney hayvanlarina
literatiirdeki veriler referans alinarak, metil
paratiyonun uygulama dozu olarak 1/50 LDsp dozu
belirlenmis, 0.28 mg/kg verilmistir. Metil paratiyon
hasarina karsi Nigella sativa L. ekstrakti verilen
gruplarda metil paratiyon hasarina karsi biitiin
parametrelerdeki artma ve azalmalara kars:
iyilestirici etkiler tespit edilmistir. Bu etkiler,
karacigerin akut ve kronik histopatolojisinde daha
belirgin olarak gortulmiistiir. Calismada metil
paratiyon uygulamasi sonrasinda Nigella sativa L.
ekstraktinin iyilestirici etkisi agik ve belirgin bir
sekilde tespit edilmistir.

Tesekkiir: Arastirma, yiiksek lisans tezinden
ozetlenmis, Van YYU Bilimsel Arastirma Projeleri
Baskanlig1 tarafindan 2015-SBE-YL018 no’lu proje
olarak desteklenmistir. Karaciger histopatoloji
analizlerinde; Prof. Dr. Fatma ILHAN’a, vitamin
analizlerinde; Prof. Dr. ibrahim Hakki YORUK ve
deneysel calismalarda; Dog. Dr. Mehmet BERKOZ e
desteklerinden dolayr tesekkiir ederiz. 2nd
International Congress on Applied Biological
Sciences, Sarajevo, Bosna-Hersek, 27-31 Mayis 2016
tarihinde 6zet bildiri olarak sunulmustur.

Cikar Catismasi: Bu arastirma herhangi bir kurum
ya da kurulusla ¢ikar catismasi icermemektedir.
Etik Onay

Calisma, Van YYU Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun 05.09.2014 tarih ve 2014/10 sayili izin ile
gerceklestirildi.
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