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Ozet: Zingiber officinale Roscoe ve Citrus limon L., ¢ok yonlii kullanimlari ve bircok hastaligin tedavisinde
farmakolojik etkileriyle bilinmektedir. Bu ¢alisma, zencefil ve limon suyu 6zlerinin kimyasal bilesimini
arastirmay1 ve ayrica, tedavi edilen hayvanlara CClsenjeksiyonu ile indiiklenen Wistar siganlarinin
karaciger hasarina karsi antioksidan Ozelliklerini ve hepatoprotektif etkilerini degerlendirmeyi
amaglamaktadir. Elde edilen etkiler, kaydedilen farmakolojik etkilerin daha iyi dogrulanmasi igin
histolojik bir ¢alisma ile tamamlanmistir. Zencefil suyu Oziitliniin 4-gingerol, 6-gingediol ve 6-gingerol
agisindan zengin oldugu bulunurken, limon suyu &ziitiiniin kimyasal bilesimi eriodyctiol, rutin, hesperidin ve
isorhamnetin varligi ile 6ne ¢ikmistir. Antioksidan aktivite ile ilgili olarak, zencefil, limon suyu 6zleri ve
bunlarin formiilasyonu, TAC (toplam antioksidan kapasite), radikal DPPH-e (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)
karst antiradikal aktivite ve ferrik indirgeme giicii kullanilarak Onemli bir antioksidan potansiyel
gOstermistir. Son olarak, zencefil, limon ve bunlarin farkli dozlardaki formiilasyonlari, CCl, kaynakl
bu farkli biyoaktif bilesikler,

hastaliklarinin tedavisi i¢in alternatif ajanlar olarak kullanilabilir.

karaciger hasarin1 Onleyebildi. Gergekten de, kronik karaciger

Anahtar kelimeler: Zingiber officinale; Citrus limon; sinerji; antioksidan; hepatoproteksiyon; CCl, ; karaciger hasari

1. Giris

Karaciger, basta metabolik fonksiyonlar olmak iizere, safra salgisi, ksenobiyotik
detoksifikasyon ve atilim gibi bircok fonksiyonu yerine getiren biiyiik bir bezdir [1]. Ancak,
karacigerin biitiinliigii, genellikle hepatotoksisite terimi altinda toplanan siroz, steatoz ve
nekroza neden olabilen c¢esitli toksik dis etkenler (ilaglar, endiistriyel iriinler, agir metaller
vb.) tarafindan tehdit edilmektedir [2].

Genel olarak, hepatotoksik ajanlara akut veya kronik maruz kalma, serbest radikallerin
asir1 iiretimi nedeniyle hepatik pro/antioksidan dengesinin bozulmasina neden olur. Bu serbest
radikaller, her tiirlii molekiilii veya hiicreyi degistirebilir ve uzun vadede geri doniisii olmayan
¢ok ciddi hasara neden olabilir, bu hasar yapisal veya islevsel diizeyde olabilir [3]. Bu
nedenle, karaciger viicudun isleyisinde ¢ok 6nemli bir metabolik kavsak noktasi oldugundan,
viicudun homeostazisini korumak i¢in karacigerin iyi durumda olmasi1 ¢ok Onemlidir. Bu
nedenle,
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Sentetik veya dogal kaynakli belirli tibbi maddeler kullanarak karacigeri, onu etkileyebilecek
toksik saldirilara ve hepatik patolojilere karsi korumak anlamlhdir [4].

Tibbi bitkiler, diinya ¢apinda yeni ilaglarin degerli kaynaklaridir [5,6]. Avrupa'da
1300'den fazla tibbi bitki kullanilmaktadir ve bunlarin %901 yabani kaynaklardan
toplanmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, en ¢ok regete edilen 150 ilacin yaklasik
118'1 dogal kaynaklara dayanmaktadir [7]. Ayrica, gelismekte olan iilkelerdeki insanlarin
%80'1 birincil saglik hizmetleri i¢in bitkisel ilaglara bagimlidir ve gelismis iilkelerde regete
edilen ilaglarin %25'inden fazlasi yabani bitki tiirlerinden elde edilmektedir [8].

Afrika'da genel olarak ve Ozellikle Fas'ta ve birgok gelismekte olan iilkede oldugu gibi,
bir¢ok hasta ¢esitli saglik sorunlariyla basa ¢ikmak i¢in geleneksel ilaglar1 kullanmaktadir [9].
Zingiber officinale Roscoe, zencefil olarak da bilinen, Giiney Asya'da dogal olarak yetisen
aromatik, rizomlu, ¢ok yillik bir bitkidir [10]. Cin'de, geleneksel bitkisel tedavinin dnemli bir
parcasidir [11]. Ayrica zencefil, genel olarak diinya mutfaginda ve 6zellikle Fas'ta referans
baharatlardan biri olarak kabul edilir [12]. Bu bitki, hipolipidemik etki [12-14], antioksidan
aktivite [14-17], antidiyabetik etki [18,19] ve antikanser aktivite [15] gibi bircok farmakolojik
etki ile karakterizedir.

Bilimsel ad1 Citrus limon L. olan limon, Rutaceae familyasina ait bir meyvedir [20],
Giineydogu Asya'ya 6zgii bir ¢alidir ve Akdeniz kiyilarinda ve yar tropikal iklime sahip
diinyanin tiim bolgelerinde yetistirilir [21]. Limonun, antiinflamatuar etki [22,23], lipit disiiriicii
aktivite [24], antioksidan aktivite [25,26], antikanser ve antimikrobiyal etkiler [26] gibi birgok
yararli fizyolojik etkisi oldugu bilinmektedir.

Bu c¢alisma, limonun antioksidan ve hepatoprotektif etkilerini degerlendirmek amaciyla

yapilmgstir.

Z. officinale, C. limon ve bunlarin formiilasyonu. CCltarafindan hepatositlerde iiretilen
oksidatif stres belirtegleri arastirildi. Kaydedilen etkileri dogrulamak ig¢in karacigerin
histolojik bir ¢aligmasi degerlendirildi. Son olarak, elde edilen farmakolojik aktivitelerden
sorumlu biyoaktif bilesiklerin daha iyi belirlenmesi i¢in HPLC (yiiksek performansl sivi
kromatografisi) kullanildi.

2. Malzeme ve Yontemler
2.1. Bitki Malzemesi

Zencefil (Zingiber officinale Roscoe) ve limon meyvelerinin (Citrus limon L.) rizomlari, Oujda
sehrindeki bir sifali bitki saticisindan satin alindi. Botanik tanimlama, Rabat'taki bilimsel
enstitiiden nitelikli bir botanik¢i olan Profesdr Fennane Mohammed tarafindan degerlendirildi.
Bir numune, Mohamed Premier Universitesi (Oujda, Fas) Fen Fakiiltesi herbaryumuna
sirasiyla (HUMPOM-352) ve (HUMPOM-450) referans numaralariyla teslim edildi.

2.2. Zingiber officinale (GJ) ve Citrus limon (LJ) Meyve Sularinin Hazirlanmasi

iki bitkiden meyve suyu ¢ikarmak icin, bitki materyali bir karistiricida oda sicakliginda
(25 °C) meyve suyu ¢ikana kadar ezildi. Ardindan, elde edilen karisim siiziilerek meyve suyu
¢ikarildi. Son olarak, toplanan sivi1 firina koyularak kurutuldu.

2.3. Ikincil Metabolitlerin Miktarinin Belirlenmesi
2.3.1. Toplam Polifenol icerigi

Zencefil ve limon sularinin toplam polifenol icerigi [27]'ye gbre belirlendi; burada 1 mL
Folin—Ciocalteu reaktifi (0,2 N) alind1 ve her bir konsantrasyondaki zencefil suyu veya limon suyu ile
200 pL kanigtirildi. Karigim yaklasik 5 dakika inkiibe edildikten sonra, tiim tiiplere 800 nL. sodyum
karbonat sulu ¢ozeltisi (7,5% w/v) eklendi ve yaklasik bir saat inkiibasyona birakildi. Tiim
olctimler ti¢ kez tekrarlandi.
Absorbans, bos numuneye karsi 760 nm'de Ol¢iildii. Polifenol toplam miktarinin
belirlenmesinde daha sonra kullanilmak iizere kalibrasyon egrisinin olusturulmasinda
gallik asit (GA) kullanildi. Elde edilen degerler mg GA/g bitki 6ziitii olarak ifade edildi.
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2.3.2. Zencefil ve Limon Suyunun Toplam Flavonoidleri

Toplam flavonoid igeriginin belirlenmesi, 430 nm'de maksimum absorpsiyona sahip bir
flavonoid aliiminyum kompleksinin olusumuna dayanmaktadir. 500 pg/mL konsantrasyonda 200
pL meyve suyu, 1 mL damitilmis su ve 50 pL. sodyum nitrat (5%, w/v) karistirild1 ve 6 dakika
inkiibe edildi. Ardindan, reaksiyon karigtmina 120 pL aliiminyum kloriir (10%, w/v) ilave
edildi. 5 dakika boyunca ikinci bir inkiibasyon gerg¢eklestirildi ve ardindan 400 pL NaOH
(1 M) ilave edilerek bazlasgtirma yapildi. Tim 6l¢limler ii¢ kez tekrarlandi. Absorbans, bos
numuneye karsi 430 nm'de Olgiildii. Kalibrasyon egrisini olusturmak igin quercetin (QE)
kullanildi. Toplam flavonoid igerigi, bitki 6ziitiiniin QE/g cinsinden ifade edildi.

2.4. Zencefil ve Limon Suyunun Kalitatif ve Yar: Kantitatif Analizi

Zencefil ve limon o6zlerinde bulunan fenolik bilesiklerin kalitatif analizi, bir kiitle
spektrometresi ile birlestirilmis yiiksek performansli sivi kromatografi (HPLC) sistemi
(Waters Alliance 2695 sistemi, Milford, MA, ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir.
Kromatografik ayirma, ters faz C18 kolonu (250 x 4,6 mm, 5 um gdzenek boyutu) iizerinde
gerceklestirilmistir. Mobil faz, ¢oziicii A: su-formik asit (90:10 (v/v)) ve ¢oziicli B: su, metanol,
asetonitril (40:50:10 (vv/A)) igermektedir. Fenolik bilesikler, 20 dakika boyunca %88 A ve %12 B ile
eliie edildi, ardindan 10 dakika boyunca %100 B ve son olarak 15 dakika boyunca %88 A ve %12
B ile eliie edildi. Eliient akis hiz1 1 mL/dk idi ve enjekte edilen hacim 20 pL idi. Tiim analizler
oda sicakliginda gerceklestirildi. Standart ¢6zeltiler ve zencefil ve limon 6zleri (GJ ve LJ) saf
metanol i¢inde ¢6ziildii ve millipore membran (0,45 um) ile stiziildii.

2.5. Antioksidan Aktivite
2.5.1. DPPH'ye Kars1 Antiradikal Temizleme Etkinligi

Zencefil ve limon suyunun antiradikal potansiyelinin degerlendirmesi (Manzocco et al.,
1998) uyarinca gerceklestirilmistir. Her konsantrasyondan 200 pL pipetle alinarak 1,8 mL. DPPH
(0,5 mM) ile kanstinlmistir. 30 dakikalik inkiibasyondan sonra, reaksiyon karigiminin
absorbansi 517 nm'de Sl¢iilmiistiir. DPPH serbest radikallerinin inhibisyon yiizdesi asagidaki
denkleme goére hesaplanmistir:

inhibisyon Yiizdesi = -Abskontrol = Abs numune) -, (1)
Kontrol Abs

Abs kontrolii, DPPH'nin absorbansidir ve Abs numunesi, 517 nm'de test edilen DPPH ve
ekstraktlarin absorbansidir.

2.5.2. Demir Indirgeme Giicii Testi (FRAP)

FRAP testi, Dehpour ve ark. [28] tarafindan acgiklanan protokole gore
degerlendirilmistir. Bunun i¢in, her konsantrasyondan 500 pL, 1,25 mL fosfat tamponu (0,2
M; pH 6,6) ve 1,25 mL K3 Fe(CN)s (1%, w/v) ile karngtirtlmistir. Ardindan, elde edilen
karisim 50 °C'de yaklasik 20 dakika inkiibe edilmistir. Soguduktan sonra reaksiyon,
agagidakilerin eklenmesiyle durdurulmugtur
1,25 mL trikloroasetik asit (agirlik¢a %10). Ardindan, karisim /707 x g'de yaklasik 10 dakika
santrifiijlendi. Daha sonra, her konsantrasyondan 1,25 mL siipernatant alindi ve 1,25 mL
damitilmis su ve 0,25 mL ferrik kloriir ¢ozeltisi (FeCls ) (a/h %0,1) ile karigtirildi. Karigimin
absorbansi, bos numuneye karsit 700 nm'de 6l¢iildii. Tiim 6l¢timler ii¢ kez tekrarlandi.

2.5.3. Toplam Antioksidan Kapasite (TAC)

Zencefil ve limon sularinin toplam antioksidan kapasitesi fosfomolibdat yontemi

kullanilarak degerlendirildi. Bu yontem, iyon molibdat MoO, 2~ olarak bulunan molibden
(VD'in, asit pH'da fosfat/Mo(V) ile yesil renkli bir kompleks olusturarak molibdat Mo(V)
MoO2+ya jhdirgenmesine dayanir. Her birinden 300 pL hacimde
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konsantrasyonu, 3 mL reaktif ¢ozeltisi (0,6 M siilflirik asit, 28 mM sodyum fosfat ve 4 mM
amonyum molibdat) ile karistirildi. Farkli tiipler daha sonra 95 -C'de yaklasik 90 dakika
inkiibe edildi. Soguduktan sonra, farkli ¢ozeltilerin absorbansi 695 nm'de bosluga karsi
Olgiildii. Antioksidan toplam kapasitesi, mg esdeger askorbik asit/mg kuru agirlik (mg EAA/g
DW) olarak sunuldu. Tiim 6lgiimler ii¢ kez tekrarlandi.

2.6. Hepatoprotektif Aktivite

Zencefil ve limon suyunun siganlarda CCljile indiiklenen akut karaciger hasarina karsi
hepatoprotektif etkisi:

2.6.1. Hayvanlar

Bu deneylerde kullanilan Wistar siganlar1 (250-300 g), Oujda Fen Fakiiltesi hayvan
barinagindan temin edildi. Siganlar, 25 * 2 °C sicaklikta ve 12 saatlik aydinlik/karanlik
dongiisiinde, c¢evre kontrollii bir odada tutuldu. Siganlara yiyecek ve su serbestge
verilmistir. 10 gilinlik adaptasyon doneminden sonra, siganlar rastgele on ii¢ gruba
ayrilmistir (n = 6, her grupta 3 erkek ve 3 disi).

2.6.2. Etik Onay

Calisma, ABD Ulusal Saglik Enstitiilerinin kilavuzlarima gore yiiriitiilmiis ve Oujda'daki
Mohammed the First Universitesi Fen Fakiiltesi Bilimsel Arastrma Dekan Yardimcisi tarafindan
onaylanmistir. Nitekim, Oujda Mohammed the First Universitesi Fen Fakiiltesi Bilimsel
Arastirma Dekan Yardimcisi, imzali ve miihiirlii bir sertifika ile hayvan deneyleri standartlarina
tam olarak uyuldugunu onaylamis ve dogrulamistir. Bu sertifika, mevcut ¢alisma sirasinda
gerceklestirilen tim hayvan deneylerinin uluslararasi kabul goérmiis Laboratuvar
Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi Kilavuzu'na uygun olarak yapildigini teyit etmektedir.

2.6.3. Deney Tasarimi

Tedavi edilen gruplara, karaciger hasarini indiiklemek i¢in haftada bir kez CCl; (1 mL/kg
BW) (zeytinyaginda ¢6ziilmiis %25 CCl, , v/v) intraperitoneal olarak enjekte edildi. Hayvanlarin
viicut agirliklar1 tedavi 6ncesinde ve sonrasinda 6l¢iildii. Hayvanlar, her biri 6 Wistar sigan
iceren 9 farkli gruba ayrildi:

Grup 1: damitilmis su (10 mL/kg) ile zorla beslenen kontrol grubu; Grup 2: damitilmis
su (10 mL/kg) ile zorla beslenen ve ardindan CCl; (1 mL/kg) enjekte edilen negatif kontrol
grubu; Grup 3: zencefil suyu 6ziitii (200 mg/kg) ile tedavi edilen ve ardindan CCl; enjekte
edilen grup; Grup 4: zencefil suyu o6ziitii (400 mg/kg) ile tedavi edilen ve ardindan CCl,
enjekte edilen grup; Grup 5: limon suyu 6ziitii (200 mg/kg) ile zorla beslenen ve ardindan
CCly, enjekte edilen grup; Grup 6: limon suyu 6zii (200 mg/kg) ile zorla beslendi ve ardindan
CCl; enjekte edildi; Grup 7: zencefil suyu 6zii ve limon suyu 6zii (200 mg/kg) ile zorla
beslendi ve ardindan CCl,; enjekte edildi; Grup 8: zencefil suyu 6zii ve limon suyu 6zii (400
mg/kg) ile zorla beslendi ve ardindan CClyenjekte edildi; Grup 9: "Silymarin" (40 mg/kg) ile
tedavi edildi ve ardindan CCl,enjekte edildi.

2.6.4. Histopatolojik Caligsma

Hayvanin kesiminden sonra toplanan organlar tartildi ve 3 giin boyunca %10 formalin
icinde saklandi. Boyuna kesitlerin gerceklestirilmesi i¢in kullanilan ydntem parafin gémme
teknigiydi. Histopatolojik ¢alisma su sekilde gergeklestirildi: kisaca, organlar 30 dakika
boyunca ¢ift damitilmis su ile temizlendi. Ardindan, etanol ¢dzeltisinin yiizdesini artirarak
(swrasiyla 30 dakika boyunca %30, 30 dakika boyunca %70, 30 dakika boyunca %95 ve 60 dakika
boyunca 2 x %100) dehidre edildi. Toluene gémme asamasindan sonra (2 x 120 dakika),
organlar 90 dakika boyunca parafin-toluene karigimi (1 V/1 V) ile gémiildi, ardindan parafin (2 x
120 dakika) ile gémiildii, si¢an karacigerleri 7 pm'de kesilmeden 6nce parafine gomiildii (Mikrotom
Leitz 1512). Son adim, gozlemlemekten ibaretti.
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Hematoksilen-eozin ile boyandiktan sonra fotonik mikroskop (MOTIC, Barselona, Ispanya) ile
karacigerin histolojik kesitleri. Fotograflar, Olympus (Tokyo, Japonya) 151k mikroskobunun
40x% objektif okiiler sistemi ile ¢ekildi.

2.7. Istatistiksel Analiz

Tim deney sonuglar: ii¢ kez tekrarlandi ve ortalama + SEM olarak ifade edildi. Deney
verileri, iki grup arasindaki istatistiksel anlamlilik i¢in eslestirilmemis Student t-testi
kullanilarak GraphPad Prism 9.0.0 (GraphPad Prism Soft-ware, Inc.: San Diego, CA, ABD)
ile degerlendirildi. Ardindan, varyans analizi (ANOVA) %95 giiven araliginda (p < 0,05)
Tukey'in ikili karsilastirma testi ile devam ettirildi.

3. Sonu¢
3.1. Zingiber officinale ve Citrus limon'un Ekstraksiyonu ve Kimyasal Bilesimi

Farkli kuru 6zler, zencefil rizomu ve limon meyvelerini bir karigtiricida ezerek elde edildi;
elde edilen verim, zencefil suyu ve limon suyu igin sirastyla %2,1 ve %3,08 idi. Zencefil ve limon
sularinin farkli 6zlerinin toplam polifenol igeriginin belirlenmesi, farkli GJ ve LJ 6zlerinin
onemli miktarda polifenol icerdigini gostermistir. Boylece, GJ 18,48 + 1,14 mg gallik asit
esdegeri/g 0z icerirken, LJ 25,23 + 1,54 mg gallik asit esdegeri/g 6z icermektedir.

Flavonoid analizi, 6nemli miktarda flavonoid igerigi ortaya c¢ikarmistir. GJ igin
kaydedilen deger 7,26 + 2,05 mg esdeger quercetin/g ekstrakt iken, LJ i¢in elde edilen deger
12,75 + 2,10 mg esdeger quercetin/g ekstrakt (Tablo 1).

Tablo 1. Zingiber officinale ve Citrus limon meyve sularmm polifenol ve flavonoid icerigi.

GJ LJ
(mg GAE/g Ekstrakt) (mg QE/g Ekstrakt)
Toplam polifenol igerigi 18,48 £ 1,14 25,23 £1,54
Toplam flavonoid igerigi 7,26 £2,05 12,75 £2,10

Elde edilen iki ekstraktin (GJ, LJ) HPLC analizi ile ilgili olarak, elde edilen sonuglar
Tablo 2 ve Sekil 1'de gosterilmektedir.

Tablo 2. Zingiber officinale (a) ve Citrus limon (b) meyve sularinin kimyasal bilesimi.

(a) Tepe Numarasi Bilesik Tutma Siiresi (dk) Alan Yiizdesi
1 4-gingerol 3,97 0,81
2 6-gingediol 6,41 0,19
3 6-gingerol 21,60 15,22
(b) En yiiksek say1 Bilesik Tutulma Siiresi (dk) Alanin %'si
1 eriodictyol 9,17 3,12
2 rutin 13,25 5,69
3 hesperidin 16,31 13,88
4 izorhamnetin 18,23 18,43

Zencefil suyu Oziitiiniin 6-gingerol, 4-gingerol ve 6-gingerol acisindan zengin oldugu
bulunmustur (Sekil 1A; Tablo 2b; Sekil 2A), limon suyu oOziitiiniin kimyasal analizi ise
eriodictyol, hesperidin, rutin ve isorhamnetin varligini ortaya ¢ikarmistir (Sekil 1B; Tablo 2a; Sekil
2B).
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Sekil 1. Zingiber officinale (A) ve Citrus limon (B) meyve sularinin HPLC-MS kromatogramlari.

A
X 4 \/W\/\/CEOH
(o)
~
H . O/
HO OH OH
4-gingerol 6-gingediol
(o] OH
HO
~
6-gingerol
B
OH
HO 0. O
OH
I
OH O
Eriodictyol OH OH

OH O
Isorhamnetin

(:)H OH O

HO ‘" OH
IO AARA’
HO” ™" “OH o~
OH

Hesperidin
Sekil 2. Zingiber officinale (A) ve Citrus limon (B) fenolik bilesiklerinin kimyasal yapisi.
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3.2. Antioksidan Etkinlik
3.2.1. Radikal Yakalama Aktivitesi

Serbest radikal DPPH-e kullanilarak yapilan antioksidan aktivite ile ilgili olarak (Sekil 3), elde
edilen sonuglar Sekil 2'de 6zetlenmistir. Zencefil ve limonun farkli meyve suyu Ozlerinin,
doza bagli olarak 6nemli bir antioksidan aktivite gosterdigi kaydedilmistir.

c 150 . -
£ mm Ginger juice
2 Lemon juice
£

£ 100 mm Formulation
3 Bl Ascorbic acid
e .

S -

c 504 -

(/]

e -

(]

o

X o-

0.025 0.050 0.100 0.200 0.400

Concentrations (mg/ml)

Sekil 3. Zingiber officinale ve Citrus limon meyve sulariin anti-radikal aktiviteleri. Degerler "ortalama +
SEM" olarak ifade edilmistir; (n = 3).

LJ ekstresi, en yiiksek ICsq (16,61 £ 0,78 pg/mL) (p < 0,001) degerine sahip GJ
ekstresine kiyasla en diisiik ICso degeri 20,35 £ 1,51 pg/mL (p < 0,001) olan GJ ekstraktina
kiyasla en diisiik ICs0) degerini verirken, zencefil (50%) ve limon (50%) suyu "F"
formiilasyonu 18,34 + 0,81 pg/mL (p < 0,01) ICs, degeri ile orta diizeyde bir etki gosterdi.
Buna karsilik, askorbik asit 1,83 + 0,01 pg/mL (p < 0,001) ICsodegeri ile en giiclii antiradikal
potansiyeli gosterdi.

3.2.2. Demir Indirgeme Testi

Demir indirgeme giicii testi ile ilgili olarak, elde edilen sonuglar Sekil 4'te 6zetlenmistir.
Burada, zencefil, limon ve bunlarin karigiminin, farkl test edilen numunelerde optik yogunluk
seviyesindeki artisla gosterildigi gibi, demir (F®2") iizerinde 6nemli bir indirgeme aktivitesi
sergiledigi goriilmiistiir. GJ, diisiik absorbans degerleriyle gosterilen en zayif aktiviteyi
vermistir ve bu, incelenen ii¢ ekstrakt arasinda en zayif aktiviteyi vermistir. Bunu, orta
derecede aktivite veren LJ izlemistir. ki meyve suyu ekstraktinin (50%/50%) formiilasyonu
ise, Fe2*mn yijksek indirgeme kapasitesiyle gosterilen sinerjik bir etki sergilemistir. Son olarak,
kontrol olarak kullanilan askorbik asit, demir(II) iyonunu demir") iyonuna indirgemek igin en iyi
indirgeme aktivitesini vermistir.

1.0
mm Ginger juice

0.8 Lemon juice
[ "
o . Bl Formulation
g . L Bl Ascorbic acid
? 0.4- i
20.
< r

0.2

0.0-

25 50 100 200 400

Concentrations (mg/ml)

Sekil 4. Zingiber officinale ve Citrus limon 6zlerinin indirgeme giicii aktivitesi. Degerler "ortalama + SEM"
olarak ifade edilmistir; (n = 3).
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3.2.3. Toplam Antioksidan Aktivite

Toplam antioksidan kapasite (TAC) fosfomolibdat yontemine gore dlgiilmiistiir. Zencefil
ve limon 6zlerinin formiilasyonlar1 ve toplam antioksidan aktiviteleri ile birlikte sonuglari
Sekil 5'te gosterilmektedir. Bu sekilde, farkli 6zlerin ve formiilasyonlarinin doz bagimli ve
istatistiksel olarak anlamli 6nemli bir antioksidan aktivite sergiledigi belirtilmektedir.

800~ . -
£ Ginger juice
> o= . .
*g S 600- Lemon juice
= X B Formulation
5%
S o 400+ _
ou -
= <
c <
& 2200
‘g ~—
-

0 I I

Sekil 5. Zingiber officinale ve Citrus limon 6zlerinin toplam antioksidan aktivitesi. Degerler "ortalama +
SEM" olarak ifade edilmistir; (n = 3).

GlJ, i¢ ekstrakt arasinda zayif bir antioksidan etkiye sahip oldugunu gosterdi; degeri
348,70 mg AAE/g ekstrakt idi. Bunu, degeri 363,23 mg AAE/g ekstrakt olan LJ izledi.
Formiilasyon F ise en iyi sinerjik etkiyi gosterdi; degeri
612,35 mg AAE/g ekstrakt degeri ile en iyi sinerjik etkiyi verdi.

4. Hepatoprotektif Aktivite

Tablo 3, CClsenjeksiyonunun, dzler ile tedavi edilmeyen siganlarda viicut agirliginda bir
azalmaya neden oldugunu gostermektedir. Ancak, siganlarin zencefil ve limon suyu ile
onceden tedavi edilmesi, viicut agirligindaki azalmayi Onlemistir. Ayni bulgu, karaciger
agirhiginda ve dolayisiyla hepatik indekste de gézlemlenmistir.

Tablo 3. Zingiber officinale ve Citrus limon meyve sularinin viicut agirligi, karaciger agirligi ve
karaciger indeksi tizerindeki etkisi.

Sicanlarin Agirhg: Karaciger Agirhg (g) Karaciger indeksi (%)

(€]

Kontrol 253,46 6,85 £0,27 2,7
CCly 194,05 +4,212 10,24 + 0,31 2 5284
GJ 200 208,91 £3,65° 931+0,22°¢ 431°
GJ 400 223875722 8,34+040° 3,73
LJ 200 210,66 +2,33 ¢ 8,89 0,28 422°
LJ 400 225,90 4,912 7,95 +0,712 3,520
F 200 219,71 +2,27° 8,10 + 0,352 3,69°
F 400 238,12 £3,982 7,13 +0,862 2,992

Silimarin 22536 5,542 7,77 £0,432 345°

GIJ: zencefil suyu; LJ: limon suyu; F: formiilasyon; Degerler "ortalama + SEM" olarak ifade edilmistir; CCl; grubu kontrol
grubu ile kargilastirilmistir; zencefil ve limon suyu ile silimarin tedavisi uygulanan gruplar CCly grubu ile karsilastirilmigtir;
a: p<0,001; b: p<0,01; c: p<0,05; NS: anlaml1 degil.
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4.1. Biyokimyasal Analizler

Zencefil, limon suyu 06zleri ve bunlarin formiilasyonu, CCljile indiiklenen karaciger
hasarina karsi hepatoprotektif etkileri agisindan degerlendirildi. Elde edilen sonuglar Tablo
4'te Ozetlenmistir. Karaciger enzimleri ALP (alkalin fosfataz), Gamma-GT (gama-glutamil
transferaz), ALAT (alanin transaminaz), ASAT (aspartat transaminaz), direkt bilirubin ve toplam
plazma bilirubin, kontrol grubuna kiyasla CClyile tedavi edilen tiim hayvanlarda énemli dlgiide (p <
0,001) artig gostermistir. GJ, LJ ve bunlarin formiilasyonlar: ile zorla beslenen hayvanlarda,
karaciger aktivitesinin ana belirtegleri (ALP, Gamma-GT, ALAT, ASAT, direkt ve toplam
bilirubin) (Tablo 3 ve bunlarin formiilasyonlar ile zorla beslenen hayvanlarda, negatif kontrol
grubu (sadece CClyenjekte edilen siganlar) ve Silymarin ilag grubu ile karsilastirildiginda,
karaciger aktivitesinin ana belirtecleri (ALP, Gamma-GT, ALAT, ASAT, direkt ve toplam
bilirubin) diizeylerindeki artis, dnemli ve doza bagh bir sekilde agik¢a 6nlenmistir (Tablo 3)
ve bu, ¢cok dnemli ve istatistiksel olarak anlamli bir hepatoprotektif etki saglamistir.

Tablo 4. Zingiber officinale ve Citrus limon 6zlerinin CCly zehirlenmesi olan siganlarda karaciger belirtecleri
tizerindeki etkileri.

ALP (w/L) G-GT (u/L) ALAT (wL) ASAT (w/L) D-Bil (mg/L) T-Bil (mg/L)
Grup 1 183,8 +5,37 3,20 £0,12 81,34 + 1,75 90,10 + 3,51 0,10 + 0,01 1,00 % 0,05
Grup 2 527,1 £10,4° 11,60 + 0,852 15839+ 14,92 5703,8 11,6 1,80 +0,05 3,40 £0,31°
Grup 3 382,70 £6,14° 6,17 £0,55° 14693 13,8 1708,03 1552 0,47 £0,05° 1,60 0,03 @
Grup 4 2572145422 3,60 £0,15° 789,1 +£10,3 2 5733 +11,6° 0,20 +0,01 ® 0,90 +0,02 *
Grup 5 397,00 £8,23 10,58 + 1,02 NS 1343,75 +12,7° 903,4 12,32 0,73 £0,04° 1,48 £0,07 2
Grup 6 295,15 +4,872 7,05 40,80 ° 694,03 £9,79 713,57+9,94% 0,27 +0,01° 0,97 £0,03
Grup 7 29531 47,082 9,10 £0,79 ¢ 490,33 9,63 2 590,125 +10,1* 0,68 £0,07° 1,15 40,07
Grup 8 222,6 6,98 7,90 0,46 ° 363,2 3,652 535,6 +7,54° 0,16 +0,01 0,72 £0,03
Grup 9 194,55 5,722 37,33 +£1,81° 188,9 + 6,54 2 2054 +8,12° 4,67+0,732 3,40 £0,25°

Degerler, her partide alt1 siganin "ortalama + SEM" olarak ifade edilmistir; Grup 1: damitilmis su ile zorla beslenen
tedavi edilmeyen kontrol grubu; Grup 2: Tedavi edilmeyen grup; CCly; + Grup 3: 200 mg/kg dozunda zencefil suyu
ekstresi ile tedavi edilen grup; Grup 4: 400 mg/kg dozunda zencefil suyu ekstresi ile tedavi edilen grup; Grup 5: 200
mg/kg dozunda limon suyu 6ziitii ile tedavi edilen grup; Grup 6: 400 mg/kg dozunda limon suyu 6ziitii ile tedavi
edilen grup; Grup 7: 200 mg/kg dozunda zencefil suyu ve limon suyu 06ziitii ile tedavi edilen grup Grup 8: 400 mg/kg
dozunda zencefil suyu ve limon suyu o6ziitii ile tedavi edilen grup; Grup 9: 40 mg/kg dozunda silimarin ile tedavi
edilen grup. Grup 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9 gruplart Grup 2 ile karsilagtirilmistir. a: p < 0,001; b: p < 0,01; c: p < 0,05; NS:
anlamli degil.

Hem GJ hem de LJ 6zleri ALP iizerinde 6nemli etkilere sahipken, formiilasyon F, CCl,
grubu icin 527,1 £ 70,4 u/L (p < 0,001) degerinden 295,31 = 7,08 u/L (p < 0,001) ve 200 ve
400 mg/kg'da sirasiyla 222,6 + 6,98 u/L (p < 0,001) degerlerine ulasarak en iyi inhibe edici
etkiyi gosterdi. GGT ile ilgili olarak, GJ incelenen ekstraktlar arasinda en iyi aktiviteyi
gosterdi ve CCl; grubunda 11,60 + 0,85 u/L (p < 0,001) olan GGT artisimi 200 ve 400 mg/kg
dozlarda sirasiyla 6,17 £ 0,55 w/L (p < 0,001) ve 3,60 £ 0,15 u/L (p < 0,001) seviyesine
diisiirmiistiir. Test edilen tiim ekstraktlar ALAT ve ASAT artisin1 Onleyici etki gostermistir.
Formiilasyon kullanilarak tedavi edilen grupta, ALAT'in CCl, grubu i¢in 1583,9 + 14,9 u/L
(p < 0,001) seviyesinden 490,33 = 9,63 u/L (p < 0,001) seviyesine ve 363,2 + 3,65 u/L (p <
0,001) degerlerine yiikselmesini 6nlemistir. ASAT jise CCl,; grubu igin 5703,8 £ 11,6 u/L (p
< 0,001) ve 200 ve 400 mg/kg'da sirasiyla 535,6 £ 7,54 u/L (p < 0,001) degerlerine
yiikselmistir. Ayrica, tiim ekstraktlar hem direkt hem de toplam bilirubinlerin (Bil D ve Bil T)
artisin1 6nledi; bu etki, F formiilasyonuyla tedavi edilen si¢an gruplarinda daha belirgindi ve CCl,
grubu i¢in 1,80 = 0,05 mg/L (p < 0,001) olan direkt bilirubin seviyesi, 0,68 + 0,07 mg/L (p <
0,001) ve sirastyla 200 ve 400 mg/kg'da 0,16 + 0,01 mg/L (p < 0,001) ve CCl; grubunda 3,40
+ 0,31 mg/L (p < 0,001) iken, 200 ve 400 mg/kg'da sirasiyla 1,15 + 0,07 mg/L (p < 0,001) ve
0,72 £ 0,03 mg/L (p < 0,001) degerlerine diismiistiir. Silimarin ile tedavi edilen kontrol grubu
ile ilgili olarak, 25 mg/kg doz ile tedavi edilen grupta 6nemli bir azalma gosterilmistir.
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CCliile karsilagtirildiginda - ile tedavi edilen sicanlara kiyasla ALP diizeylerinde %63,09 (p <
0,001), ASAT diizeylerinde %88,07 (p < 0,001) ve ALAT diizeylerinde %96,39 (p < 0,001)
azalma saglarken, Gamma-GT, direkt ve toplam bilirubin plazma diizeyleri {izerinde herhangi
bir inhibe edici etki géstermemistir (Tablo 2).

Son olarak, zencefil ve limon sularinin ve bunlarin formiilasyonunun, doz bagiml bir sekilde,
az ya da ¢ok onemli derecede 6nemli hepatoprotektif etkilere sahip oldugu gosterilmistir. Bu da,
zencefil ve limon suyu 6zlerinin karaciger patolojileri i¢in ¢ok etkili oldugunu séylememizi
saglar.

4.2. Histopatolojik Calisma

Bu calismadan elde edilen biyokimyasal etkiler, farkli sicanlarin karacigerlerinin
histolojik incelemesi ile desteklenmis ve dogrulanmustir (Sekil 6). Farkli sican gruplarimin
karaciger dokusunun mikroskobik incelemesi, hepatotoksik ajan (CCl,; ) uygulamasinin,
normal yapiya sahip kontrol grubu ile karsilastirildiginda karaciger dokusunun genel
morfolojisinde bir degisiklik olusturdugunu gostermektedir.

250 nm

250 250 pm

Sekil 6. Zingiber officinale ve Citrus limon 6zlerinin CCly tarafindan indiiklenen hepatotoksisiteye etkisi.
(A) Kontrol grubu sicanlarin karacigerlerinin normal histolojik yapisini gosteren mikrograf. (B) CCl, (1
mg/kg) verilen siganlarda, hepatositlerde yaglanma degisikligi ile kendini gdsteren ciddi hepatosit hasari,
steatoz (oklar) ve kan damarlarinda tikaniklik (yildizlar) ile karaciger nekrozu alanlar1 gériilmustiir. (C-I)
CCly + GJ (200 mg/kg) alan siganlar, CCl,

+ GJ (400 mg/kg), CCly + LJ (200 mg/kg), CCly + LJ (400 mg/kg), CCly + F (200 mg/kg), CCly + F
(400 mg/kg) ve CCly + Silimarin (40 mg/kg) sirastyla, kontrol grubuyla karsilastirilabilir bir doku
goriiniimii ve normal histolojik karaciger yapisi, doz bagimh bir sekilde steatoz olusumunda kii¢iik bir
etki ve tikanmig kan damarlarinin sayisinda bir azalma ile karaciger dokusunda yari-rejenerasyon
gosterdi.

Bu degisiklikler, damarlarin basit tikanmasindan nekroz ve hepatoseliiler dejenerasyona
(yapisal ve islevsel kayip) kadar gesitlilik gosterir. Bununla birlikte, ¢esitli dozlarda zencefil
ve limon suyu Ozleri ve bunlarin formiilasyonlar1 ile yapilan tedavi, plazma zarinin
yenilenmesi ve lobiiler yapinin onarilmasinin ardindan karaciger dokusu neredeyse normal bir
karaciger goriintimiine kavusarak bu degisiklikleri etkili bir sekilde iyilestirebilmistir.
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5. Tartisma

Oksidatif stres, esas olarak oksijen radikalleri ve kimyasal olarak hiper-reaktif radikal
olmayan oksijen tiirevleri olarak tanimlanan reaktif oksijen tiirlerinin iretimi ile ilgilidir.
Olusan bu radikaller, biyokimyasal siire¢ sirasinda olusan radikallerin viicuttan atilmasinda
o6nemli bir rol oynayan igsel antioksidan sistem tarafindan etkisiz hale getirilir [29]. Muazzam
icsel antioksidan mekanizmalarin varligina ragmen, oksidatif hasar ka¢inilmaz bir sonu¢ olmaya
devam etmektedir. Son zamanlarda, oksidatif stresin ¢ok g¢esitli dejeneratif siiregler,
hastaliklar ve sendromlarla iliskili oldugu gosterilmistir [30]. Ayrica, oksidatif stresin
kardiyovaskiiler hastaliklar, solunum bozukluklari, kronik bdébrek hastaligi, nérodejeneratif
hastaliklar ve kanser gibi farkli patolojilerle iliskili oldugu bulunmustur [31].

Yiiksek performansli sivi kromatografisi kullanilarak tanimlanan farkli kimyasal
profiller ve antioksidan aktivite ile ilgili olarak, hepatoprotektif etki, fenolik bilesikler ve
flavonoidler gibi her bir ekstraktta bulunan farkli biyoaktif bilesiklere atfedilebilir.

LJ ekstresi, sirasiyla 25,23 + 1,54 mg GA/g ekstrakt ve 12,75 * 3,08 mg QE/g ekstrakt
esdegeri polifenol ve flavonoid igerigi gdstermistir.

Aym Oziitin eriodictyol, rutin, hesperidin ve isorham-netin a¢isindan zengin oldugu
bulunurken, GJ o6ziitii polifenol ve flavonoid igerigi agisindan sirasiyla 18,48 = 1,14 mg
GA/g oziit ve 7,26 = 2,05 mg QE/g 06ziit degerlerine karsilik gelen degerler gosterdi.
Kimyasal analiz, 4-gingerol, 6-gingediol ve 6-gingeroliin varligmi gosterdi. Sonuglarimiz,
zencefil, limon ve bunlarin formiilasyonlarinin 6nemli miktarda fenolik bilesikler ve
flavonoidler igerdigini bildiren Tiencheu ve ark. tarafindan gergeklestirilen ¢calismada elde
edilen sonuglarla olduk¢a benzerdi [32].

Zencefil ve limon suyunun antioksidan potansiyeli ile ilgili olarak, antioksidan aktivite
ilk olarak serbest radikal DPPH-, ferrik indirgeme giicii testi ve toplam antioksidan aktivite
kullanilarak  gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglar, GJ ve LJnin ve farkh
konsantrasyonlardaki formiilasyonlarinin, GJ ve LJ i¢in sirastyla 20,35 * 1,50 pg/mL ve
16,61 = 0,78 pg/mL ICs, degeri ile biiyiik bir antiradikal temizleme aktivitesine sahip
oldugunu gostermektedir. Bu aktivitenin, test edilen ekstraktlarin toplam polifenol igerigi ile
pozitif korelasyonlu oldugu bulunmustur. Ayrica, zencefil ve limon suyu 6zleri ve bunlarin
formiilasyonlar1, optik yogunlugun artis1 ile gosterilen F¢2"™ biiyiik bir indirgeme potansiyeli
sergilemistir ve ICs, degeri 403,21 + 5,75 pg/mL, 391,17 + 3,64 pg/mL ve
GJ, LJ ve formiilasyon F'ye atfedilen 188 £ 2,11 pg/mL. Ayrica, bir
Zencefil ve limonun ICs= 188 = 2,11 pg/mL ile donistirildigi F formilasyonu
kullanildiginda sinerjik etki gézlemlenmistir. Benzer sekilde, zencefil suyunun giiglii antiradikal
ve ferrik indirgeme giicii aktivitesine sahip oldugu [33], narenciye suyunun ise Onemli bir
antioksidan aktiviteye sahip oldugu bulunmustur [33—35]. Ayrica, limon suyu ekstresinin
antioksidan aktivitesinin Makni ve ark. tarafindan sunulan sonuglara benzer oldugunu belirtmek
onemlidir; bu ¢alismada limon ekstresinin ferrik indirgeme giiciiniin 90 pg/mL'ye esdeger
oldugu gosterilmistir [36].

Toplam antioksidan kapasite agisindan, GJ, LJ ve bunlarin formiilasyonu, doza bagh
olarak 6nemli bir antioksidan potansiyel sergilemistir. Test edilen tiim o6zler arasinda, iki
meyve suyunun formiilasyonu, ayri ayri test edilen her bir 6zle karsilastirildiginda etkili bir
sinerji gostermistir.

Nitekim, sulu ekstrakt iizerinde yapilan c¢alisma, molibden testi kullanilarak test
edildiginde ¢ok etkili bir aktivite gosterirken [37], limon etanol ekstraktlarin1 inceleyen
calismalar 6nemli bir antioksidan potansiyeli ortaya koymustur [38]. Buna paralel olarak,
limon kabugu ve meyvelerinin yiiksek bir toplam antioksidan potansiyeli gosterdigi de
ortaya konmustur [39,40].

Zencefilin baslica biyoaktif bilesiklerinden biri olan gingeroller, 6nemli antioksidan 6zellikler
gostermistir [41,42]. Limon suyu 6ziitiinlin antioksidan aktiviteleri, HPLC kullanilarak tanimlanan
farkli biyoaktif bilesiklerden kaynaklanmaktadir. Birka¢ ¢alisma, bu farkli molekiilleri
ayr1 ayri incelemistir. Ornegin, eriodictyol molekiiliiniin yiiksek antioksidan potansiyeli
belirtilmisken [43], rutinin
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2,03 £ 0,01 mmol Trolox'a esdeger bir antioksidan aktivite kaydetmistir [44]. Ayn1 baglamda,
birkag ¢alisma izorhamnetin ve hesperidinin antioksidan kapasitesini gostermistir [45—48].

LJ, GJ ve bunlarin formiilasyonlarmin hepatoprotektif aktivitesi, CClymodeli
kullanilarak degerlendirilmistir. Hepatotoksik etki, sitokrom P450 2E1 iizerinde iki reaktif ve
oldukca kararsiz serbest radikal olan triklorometil radikali (CCl; *) ve triklorometil peroksil
radikali (Cl; COOe) [49]'a indirgenen ccysy min uygulanmasiyla indiklenir. Bu iki kararsiz
serbest radikalin olusumu, sitoplazmik ve endoplazmik enzimlerin salmimiyla iliskili membran
lipit peroksidasyonunu indiikleyerek hiicre hasarmin kaynagidir ve bu da karaciger yapist ve
islevinde hasara isaret eder [50]. Karaciger diizeyinde indiiklenen hasar, ASAT, ALAT, ALP
ve GGT gibi farkli karaciger belirteglerinin yiikselmesiyle ortaya ¢ikar.

Test edilen 6zlerin hepatoprotektif etkisini daha iyi anlamak i¢in karaciger enzim
belirtecgleri 6l¢iildii. Zencefil, limon ve formiilasyonun CCl,ile tedavi edilen siganlar
tizerindeki etkisinin sonuglar1 Tablo 2'de gosterilmistir. CClyile tedavi edilen grupta (p <
0,001), damitilmis su verilen kontrol grubuna kiyasla karaciger enzim belirteglerinde énemli
bir artis gézlemlenirken, Silymarin (25 mg/kg) ile tedavi sonras1 pozitif kontrol grubunda
oOlgiilen farkl belirteglerde 6nemli bir azalma gozlemlenmigstir. CCl,'lin hepatotoksik etkisinin
zencefil, limon suyu ve bunlarin %50/%50 formiilasyonunun uygulanmasindan sonra
hafifletilebilecegi bulunmustur. Sonuglarimiz, zencefil 6ziitiiniin CCl, kaynakli karaciger
toksisitesinin 6nlenmesinde dnemli bir rol oynadigini gésteren Oke ve ark., Hasan ve ark. ve
Abdel-Azeem ve ark. tarafindan elde edilen sonuglarla karsilastirilabilir nitelikteydi [51-53].
Ayrica, Jaiswal ve ark. ve Bhavsar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismalarda, limon 6ziitlerinin
karacigeri zararh etkilerden koruyabildigi gosterilmistir.

CCl'in etkileri  bu da bizim ¢alismamizda elde edilen sonuglarla uyumludur.

Test edilen ekstrenin karaciger enzim belirte¢lerini normale déndiirme kapasitesi, HPLC
kullanilarak tanimlanan farkli biyoaktif bilesiklere atfedilebilir. Daha 6nceki birkag¢ ¢alisma,
zencefil ve limon ekstraktinda bulunan farkli ana bilesiklerin hepatoprotektif etkisini
gdstermistir. Izorhamnetin, rutin, eriodictyol ve hesperidin gibi limon biyomolekiillerinin,
CCltarafindan indiiklenen karaciger hasarina karsi Onleyici bir etkiye sahip oldugu
bildirilmistir  [54-57]. Ote yandan, zencefilin koruyucu etkisinin biyoaktif bilesiklerinden
kaynaklandig1 gosterilmistir [58]. Ayrica, 6-gingerol ile tedavi, asetaminofenin neden oldugu
istenmeyen etkilerden 6nemli bir hepatoprotektif etkiye sahipti [59].

Son olarak, histopatolojik diizeyde, hepatotoksik bir ajanin, niteligi, dozu veya uygulama
yolu ne olursa olsun, 6rnegin CCl, uygulanmasi, membran gegirgenliginde degisikliklere ve
ardindan doku hasarina neden olur: hiicre nekrozu, hepatik hiicre lizisi, karaciger hiicrelerinin
lizisinde hasar, safra kanallarinda hasar ve/veya karaciger dokusu mimarisinin fonksiyonel
biitiinliigiiniin kayb1 [60].

Karaciger hasarimin ana sonucu, serum karaciger enzimlerinin (G-GT, ALP, ALT ve
AST) diizeylerinde artigdir [61]. Bu, bu enzimlerin esas olarak hiicre i¢i enzimler olmasi
nedeniyle, hepatik plazma membraninda bir yirtilma oldugunu gosterir. Ornegin AST,
hepatositlerde biri sitoplazmik, digeri mitokondriyal olmak iizere iki izoenzim olarak bulunur
ve bu nedenle, bu enzimin hiicre dis1 ortamda bulunmasi, karaciger hiicresinde hasar
oldugunu gosterir [62].

Ote yandan, karaciger parankim hasarina yol acan hepatotoksik ajanlara maruz kalmak
da plazma bilirubin konsantrasyonunun yiikselmesine neden olur [63]. Bu durum, safra
kanallarinin hasar gérmesi veya reaktif tiirlerin eritrosit zarini etkilemesi sonucu hemolize ve
nihayetinde bilirubin diizeylerinin ylikselmesine yol agmastyla a¢iklanabilir [64].

Bu calismada, zencefil, limon ve bunlarin formiilasyonu yiiksek antioksidan potansiyele
sahipken, iki meyve suyu ekstresi ve formiilasyonun uygulanmasi, CClsenjeksiyonunun
neden oldugu zararl etkilere kars1 farkli karaciger enzimlerini normale dondiirme konusunda
biiyiik bir kapasite gostermistir. Elde edilen bu farkh etkiler, HPLC kullanilarak tanimlanan
farkli biyoaktif bilesiklere atfedilebilir.
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6. Sonu¢

Bu calismanin bulgulari, zencefil ve limon sularinin ve bunlarin formiilasyonunun,
serbest radikal DPPH-e, ferrik indirgeme giicii testi (FRAP) ve toplam antioksidan
kapasitesi (TAC) kullanilarak degerlendirilen 6énemli bir antioksidan potansiyele sahip
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, formiilasyon dahil olmak {izere test edilen farkl
oziitlerin CClytarafindan indiiklenen karaciger hasarina karsi onemli bir dnleyici etkiye
sahip oldugu bulunmustur. Elde edilen bu farkli etkiler, esas olarak HPLC kullanilarak
tanimlanan gingerol, gingediol, eriodyctiol, rutin, hesperidin ve isorhamnetin gibi ¢esitli
biyoaktif bilesiklere atfedilmektedir. Bu bitkilerin karaciger kronik hastaliklarinin
onlenmesinde alternatif ajanlar olarak daha fazla kullanilmasi i¢in daha fazla ¢alisma
yapilmasi gerekmektedir.
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