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Öz: Bu çalışmada Cyclophosphamide (CYP) uygulaması yapılan ratlarda karaciğer enzimleri (Aspartat aminotransferaz (AST), 
Alanin aminotransferaz (ALT), Alkalen fosfataz (ALP) ve histopatolojisi üzerine Naringin’in protektif etkilerinin araştırılması 
amaçlanmaktadır. Araştırmamızda yaklaşık 200-250 g ağırlığında, 40 adet erkek erişkin Sprague Dawley ırkı rat kullanıldı ve 5 
grup oluşturuldu. Karaciğer enzimlerinin analizleri otoanalizörde ve spektrofotometrede yapıldı. Hematoksilen eosin ile 
boyanan karaciğer doku örnekleri ışık mikroskobunda incelendi. CYP’nin ratlarda hepatotoksiteye yol açtığı ve karaciğer 
enzimlerini artırdığı görüldü. AST, ALT ve ALP değerleri Kontrol grubunda 58±11, 32±8, 38±6; CYP grubunda 237±42, 168±44, 
74±11; Naringin 50+CYP grubunda 223±33, 158±42, 62±9; Naringin 100+CYP grubunda 117±25, 107±24, 48±8; Naringin 100 
grubunda ise 54±9, 31±7, 36±6 sırasıyla olarak bulundu. Kontrol grubundan elde edilen değerlere göre CYP verilen gruplarda 
ki AST, ALT ve ALP değerlerinin tamamında P<0.001 düzeyinde artış söz konusudur. CYP’nin karaciğer dokusunda oluşturduğu 
dejeneratif ve nekrotik doku hasarının Naringin’in etkisiyle dozlara bağlı olarak azaldığı saptandı. Sonuç olarak, Naringin’in 
farklı dozlarının, CYP ile indüklenen hepatotoksisitede protektif etkili olduğu belirlendi. 

Anahtar Kelimeler: Cyclophosphamide, Histopatoloji, Karaciğer Enzimleri, Naringin, Rat. 

Protective Effects of Naringin on Liver Enzymes (AST, ALT, ALP) and 
Histopathology in Cyclophosphamide-Induced Rats 

Abstract: In this study, it is aimed to investigate the protective effects of Naringin on liver enzymes (Aspartate 
Aminotransferase (AST), Alanine Aminotransferase (ALT), Alkaline Phosphatase (ALP) and histopathology in CYP-induced rats. 
In our study, forty male adult Sprague Dawley rat weighing approximately 200-250 g were used and 5 gropus formed. Analyzes 
of liver enzymes were done in auto analyzer and spectrophotometer. The liver tissue samples stained with hematoxylin eosin 
were examined by light microscopy. CYP was found to cause hapatotoxicity and showed increased liver enzymes in rats. AST, 
ALT and ALP values were 58±11, 32±8, 38±6 in the control group; 237±42, 168±44, 74±11 in the CYP group; 223±33, 158±42, 
62±9 in the Naringin 50+CYP group; 117±25, 107±24, 48±8 in Naringin 100+CYP group; 54±9, 31±7, 36±6 in the group of 
Naringin 100 were found respectively. According to the values obtained from the control group, there is an increase of 
P<0.001 in all of the AST, ALT and ALP values in CYP-treated groups. Degenerative and necrotic tissue damage caused by CYP 
in the liver tissue was found to be reduced as dose-dependent with effect of Naringin. In conclusion, different doses of 
Naringin were determined to be protective effective for CYP-induced hepatotoxicity. 

Keywords: Cyclophosphamide, Histopathology, Liver Enzeymes, Naringin, Rat. 
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GİRİŞ

ünümüzde en yaygın hastalıklardan biri olan 

kanser, DNA hasarı sonucunda hücrelerin 

kontrolsüz büyümesi ve hızlı bir şekilde yayılımıdır. 

Bu hastalık somatik genetik hastalıkların en karmaşık 

ve yaygın olmasıyla da ayrı bir öneme sahiptir. Kanser 

hücrelerini normal hücrelerden farklı kılan nokta 

sınırsız bölünmeleri sonucunda toplanıp tümörleri 

oluşturmaları ve bu tümörlerin normal dokuları 

sıkıştırarak zarar vermeleridir. Kanserli hücreler bu 

tümörlerden ayrılırlarsa metastaz dediğimiz olayla 

kan ya da lenf yoluyla vücudun başka bölgelerine 

gidip, tekrar tümör oluşturarak büyümeye devam 

ederler (1,2). 

Kanser tedavisinde farklı tedavi yöntemleri 

uygulanmakta olup, cerrahi, ilaçla (kemoterapi) ve 

ışınla tedavi (radyoterapi) yöntemleri yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Neoplastik hücreler öncelikle 

cerrahi ya da radyasyon tedavisiyle azaltılır veya 

gelişimi yavaşlatılmaya çalışılır. Daha sonra 

kemoterapi, immunoterapi ya da bu iki tedavi 

şeklinin birlikte uygulanması ile süreç devam eder. 

Kemoterapinin uygulanmasının temel amacı, sağlıklı 

hücrelerin korunmasını sağlayarak kanserli 

hücrelerin oluşturduğu tümörlerin büyümesini 

yavaşlatmak ve hatta yok etmektir. Kanserin ilaçla 

tedavisinde kullanılan bir ilaç türüde 

Cyclophosphamide (CYP)’dir. CYP çok etkili ve 

sitotoksik özellik taşıyan bir antikanserojen ajandır. 

Klinik kullanımda geniş spektruma sahip olmasına 

rağmen, CYP’nin çoklu organ toksisitesine neden 

olduğu bilinmektedir (3). CYP, çocukların akut 

lenfositik lösemisi, meme kanseri, küçük hücreli olan 

veya olmayan akciğer kanseri, pediatrik solid 

tümörler, çocukların nefrotik sendromu, multipl 

myeloma, romatoid artit tedavisinde ve kemik iliği 

nakillerinde sıkça kullanılmaktadır (4-7). 

Kemoterapotik ajanların uygulaması sırasında 

kullanılan ilaçların önemi kadar, bu ilaçların 

etkilerinin artmasını ya da azalmasını sağlayan 

maddeleri bilmek de bu tedavinin önemli bir 

parçasıdır. Son dönemlerde antineoplastik ilaçların 

sitotoksik etkilerini en az düzeye indirmek amacıyla 

bitkisel kökenli bileşiklerin kullanıldığı çalışmaların 

sayısı giderek artmaktadır (8,9). Bu amaçla kullanılan 

bileşiklerden birisi de Naringin’dir. Naringin’in 

antiülser, antimikrobiyal, antimutajenik, süperoksit 

süpürücü ve antioksidan aktivitelere sahip olduğu 

gösterilmiştir (10-13). Naringin maddesi, ilaç-ilaç 

etkileşimine neden olabilecek CYP3A4 ve CYP1A2 de 

dâhil olmak üzere bazı ilaç metabolize sitokrom P450 

enzimlerini inhibe etmektedir (14). Kanser tedavi 

süreci ve etkilerinin daha iyi anlaşılması için birçok 

organ üzerinde araştırma yapılmıştır ve 

yapılmaktadır. Yapılan literatür çalışmalarında da 

ratlarda CYP ile karaciğer toksisitesi üzerine 

Naringin’in protektif etkilerini araştıran yeterli 

düzeyde bilimsel bilgiye de rastlanılmamıştır.  

Bu çalışmada CYP uygulaması yapılan ratlarda 

karaciğer enzimleri (Aspartat aminotransferaz (AST), 

Alanin aminotransferaz (ALT), Alkalen fosfataz (ALP)) 

ve histopatolojisi üzerine Naringin’in protektif 

etkilerinin araştırılması ve literatüre katkıda 

bulunması amaçlanmaktadır. 

MATERYAL ve METOT 

Bu çalışmanın hayvan materyali Atatürk 

Üniversitesi Tıbbi Deneysel Araştırma ve Uygulama 

Merkezi’nden temin edildi. Hayvanlara çalışma 

süresince uygun koşullarda bu merkezde bakıldı ve 

canlı materyal üzerindeki işlemlerin tamamı bu 

merkezde gerçekleştirildi. Çalışma Atatürk 

Üniversitesi Rektörlüğü Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu tarafından onaylandı (Karar No: 2016/121). 

Araştırmada deney hayvanı olarak yaklaşık 200-250 g 

ağırlığında, 40 adet erişkin Sprague Dawley ırkı erkek 

rat kullanıldı. Gruplarda yeterli örneğin 

G 
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sağlanabilmesi için her bir grupta 8 rat kullanıldı ve 5 

grup oluşturuldu (Tablo 1). 

Tablo 1. Deneysel gruplar ve gruplardaki deney 
hayvanı sayıları. 
Table 1. Experimental groups and the number of 
experimental animal in groups. 
 

Grup 
Sayısı Grup İsimleri Hayvan 

Sayısı 

Grup 1 Sağlıklı (Kontrol) 8 

Grup 2 CYP (200 mg/kg) 8 

Grup 3 Naringin 50+CYP 8 

Grup 4 Naringin 100+CYP 8 

Grup 5 Naringin 100 8 

Tüm hayvanlar standart bakım ve besleme 

şartlarına tabi tutuldu. Grup 1’e 10 gün boyunca intra 

gastrik (i.g.) serum fizyolojik (1ml) verildi. Grup 2’ye 

10 gün boyunca i.g. serum fizyolojik verildi ve 10. gün 

tek doz intra peritoneal (i.p.) CYP (200 mg/kg) enjekte 

edildi. Grup 3 ve 4’e 10 gün boyunca sırasıyla serum 

fizyolojikte çözdürülmüş 50 ve 100 mg/kg dozunda 

i.g. Naringin uygulandı ve 10. gün Naringin 

enjeksiyonundan sonra tek doz CYP (200 mg/kg, i.p.) 

uygulaması yapıldı. Grup 5’e ise 10 gün boyunca 

yalnızca serum fizyolojikte çözdürülmüş 100 mg/kg 

dozunda i.g. Naringin uygulandı. CYP uygulamasından 

48 saat sonra yani deneyin 12. gününde ratlar 

tiopental sodyum (20 mg/kg) ile anestezi altına 

alınarak intra kardiyak kan örnekleri alındı ve servikal 

dislokasyon metodu ile sakrifiye edildiler. Elde edilen 

kan ve serum örneklerinde karaciğer enzimlerinin 

analizleri enzimatik kinetik olarak Abot marka AST ve 

ALT kitler kullanılarak otoanalizörde ve ALP düzeyi ise 

Kolorimetrik yöntemle 405 nm dalga boyunda 

spektrofotometreyle ölçüldü. Histopatolojik 

inceleme için hazırlanan preparatlar hematoksilen-

eozin (HE) ile boyanıp ışık mikroskobu (Leica DM 

1000, Germany) ile incelendi (15). 

İstatistiksel Analiz 

Çalışmalar sonunda elde edilen kantitatif 

değerler SPSS 20.00 istatistik veri programında ikiden 

fazla bağımsız grupların istatistiksel analizinde 

kullanılan One-way ANOVA sonrası Duncan testi 

uygulanarak değerlendirildi. P<0.05 değeri anlamlı 

olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Çalışma sırasında intra peritoneal CYP ve serum 

fizyolojik uygulanırken ratların huzursuz, gergin, 

saldırgan ve korku içinde oldukları görüldü. 

Huzursuzluğa bağlı olarak ratlarda dışkı ve idrar 

kaçırmalarından dolayı rektal bölgelerinin kirlendiği 

saptandı. Kontrol grubundaki ratların davranışları, 

serum fizyolojik uygulanmasının ardından normale 

döndü. CYP uygulanmasının ardından deneme 

gruplarındaki ratların hipoaktif, depresif bir davranış 

sergiledikleri tespit edildi. Ratların hareketsiz kaldığı, 

ayaklarını karın bölgesine doğru çektikleri ve 

kuyruklarını bacak aralarına ve vücutlarına 

yapıştırdıkları görüldü. 

Çalışmadan elde edilen karaciğer enzim 

değerleri aşağıdaki tabloda verilmektedir (Tablo 2). 

Tablo 2’de görüldüğü gibi AST, ALT ve ALP değerleri 

sırasıyla Kontrol grubunda 58±11, 32±8, 38±6; CYP 

grubunda 237±42, 168±44, 74±11; Naringin 50 + CYP 

grubunda 223±33, 158±42, 62±9; Naringin 100 + CYP 

grubunda 117±25, 107±24, 48±8; Naringin 100 

grubunda ise 54±9, 31±7, 36±6 olarak bulundu. 

Kontrol grubundan elde edilen değerlere göre CYP 

verilen gruplarda ki AST, ALT ve ALP değerlerinin 

tamamında P<0.001 düzeyinde artış söz konusudur. 
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Naringin 50+CYP ve Naringin100+CYP verilen 2 

gruptaki değerlerden bazıları yalnızca CYP verilen 

değerlere göre istatistiki bağlamda anlamlı olmak 

üzere çok azalmıştır (P<0.05). Naringin 100 

grubundan elde edilen veriler Kontrol grubu değerleri 

ile birbirine çok yakın ve istatistiki bağlamda da 

anlamsızdır. 

Tablo 2’de de görüldüğü gibi AST/ALT oranı 

Kontrol Grubunda 1.81; CYP grubunda 1.41; 

Naringin50+CYP grubunda 1.41; Naringin 100+CYP 

grubunda 1.09; Naringin 100 grubunda ise 1.74 

olarak bulundu. 

 

Tablo 2. Kontrol ve deneme gruplarında serum AST, ALT ve ALP enzimlerinin düzeyleri. 
Table 2. The levels of serum AST, ALT and ALP enzymes in control and experimental groups. 
 

Deney Grupları 

Aspartat 
Aminotransferaz 

(AST) (U/L) 
Ortalama ± St. 

Sapma 

Alanin 
Aminotransferaz 

(ALT) (U/L) 
Ortalama ± St. 

Sapma 

Alkalen Fosfataz 
(ALP) (U/L) 

Ortalama ± St. 
Sapma 

AST/ALT 
Oranı 

Kontrol 58±11 a 32±8 a 38± 6a 1.81 

CYP 237±42 b 168±44 b 74± 11b 1.41 

Naringin 50+ CYP 223±33 b 158±42 b 62± 9b 1.41 

Naringin 100+CYP 117±25 c 107±24 b 48± 8 c 1.09 

Naringin 100 54±9 a 31±7 a 36± 6 a 1.74 

Aynı sütundaki farklı harfleri taşıyan ortalamalar arası fark istatistik olarak önemlidir. a,c  : P<0.05, a,b; b,c  : P<0.001. 
 

Histopatolojik Bulgular 

Kontrol ve Naringin 100 grupları: Karaciğer 

dokuları incelendiğinde normal histolojik yapıda 

olduğu tespit edildi (Şekil 1-A, E). CYP Grubu: Bu 

grupta bulunan ratların karaciğer dokuları 

incelendiğinde, özellikle periasiner bölgede 

hepatositlerde şiddetli hidropik dejenerasyon ve 

koagulasyon nekrozu, sinüzoidlerde dilatasyon ve 

hiperemi görüldü (Şekil 1-B). Portal bölgede ise hafif 

mononükleer hücre infiltrasyonu ve damarlarda 

dilatasyon ve hiperemi tespit edildi. 

 
 

Naringin 50+CYP Grubu: Bu gruptaki ratların 

karaciğer dokuları incelendiğinde, periasiner bölgede 

hepatositlerde orta düzeyde hidropik dejenerasyon 

ve çok az sayıda nekrotik hepatosite rastlandı (Şekil 

1-C).  

Naringin 100+CYP Grubu: Bu gruptaki ratların 

karaciğer dokuları incelendiğinde, periasiner bölgede 

az sayıda hepatositte hidropik dejenerasyon görüldü. 

Fakat nekrotik hepatositlere hiç ratlanmadı. 

Damarlarda hafif hiperemi tespit edildi (Şekil 1-D).  
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Şekil 1. Karaciğer dokusu, A-E, Kontrol ve Naringin 100 Grupları, normal histolojik görünümü; B, CYP Grup, 
Periasinar bölgede şiddetli hidropik dejenerasyon (oklar) ve koagulasyon nekrozu (ok başları), sünüzoidlerde 
dilatasyon ve hiperemi; C, Naringin 50+CYP Grup, orta düzeyde hidropik dejenerasyon (oklar); D, Naringin 
100+CYP Grup, çok az sayıda hepatositte hidropik dejenerasyon (oklar), H&E, Bar: 20µm. 
Figure 1. Liver tissue, A-E, Control and Naringin 100 groups, normal histological appearance; B, CYP goup, severe 
hydropic degeneration in the Periacinar region (arrows) and coagulation necrosis (arrowheads), dilatation and 
hyperemia in sinusoids; C, Naringin 50+CYP group, middle level hydropic degeneration (arrows); D, Naringin 
100+CYP group, hydropic degeneration at very little number in hepatocytes (arrows), H&E, Bar: 20µm. 
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

Kanser tedavisinde kemoterapinin 
uygulanmasının temel amacı, sağlıklı hücrelerin 
korunmasını sağlayarak kanserli hücrelerin 
oluşturduğu tümörlerin büyümesini yavaşlatmak ve 
hatta yok etmektir. Kanser tedavisinde CYP yaygın 
olarak kullanılan antikanser ajanlardan birisidir. 
Vücudumuzda pek çok organda fonksiyon 
bozukluğuna yol açan kanser, karaciğerin 
fonksiyonları ve karaciğer enzimleri üzerine de 
önemli etkiler yapmaktadır. CYP uygulanan ratlarda 
Naringin’in karaciğer üzerine etkilerinin araştırıldığı 
çalışmalara yeterince rastlanılmamaktadır (16-18).  

CYP’nin kusma, bulantı, deride lezyonlar, ağız 
yaraları, sistit, adet siklusunun olmaması gibi yan 
etkileri bulunmaktadır. Ayrıca CYP’nin gonadal 
toksisiteye (16), anemi ve nötropeniye, yüksek 
dozlarda ölümcül kardiyomiyopati ile birlikte 
kardiyak dekompenzasyon gibi akut 
kardiyotoksisiteye (17), kök hücre naklinden sonra 
kullanımının kardiyak ve vasküler toksisiteye neden 
olduğu belirtilmiştir (19). Nefrotoksisite, CYP’nin en 
sık karşılaşılan yan etkilerinden birisidir (20). CYP’nin 
karaciğer dokularında malondialdehit (MDA) 
seviyelerini artırarak ve antioksidan savunmayı 
azaltarak oksidatif strese neden olduğu belirlenmiştir 
(21). Antikanser ilaçların olası yan etkilerini ve 
oluşabilecek oksidatif stresi azaltmak için bazı 
antioksidatif ajanlar kullanılmaktadır. Çeşitli 
çalışmalarda CYP ile indüklenen hasar üzerine bazı 
antioksidanların etkileri rapor edilmiştir (22-24). 
Çelebi ve ark. (22) idrar kesesi üzerine CYP’nin 
etkilerini araştırmışlardır. Şengül ve ark. (23) ise CYP 
ile akciğer toksisitesi oluşturmuş ve Quercitin’in 
protektif etkilerini incelemişlerdir. Benzer bir 
çalışmada ise Gelen ve ark. (24) CYP ile oluşturulan 
kardiyotoksisite üzerine Quercitin’in koruyucu 
etkilerine bakmışlardır.  

Ratlarda ki AST, ALT ve ALP düzeyleri ve 
karaciğer hasarları üzerine bazı araştırmalar 
yapılmıştır (25-28). Bu araştırmacılardan Agrawal ve 
Gupta (25), ısı ve ACTH stresinin karaciğer hasarı 
üzerine farklı çalışmalarda etkisini, yine benzer 

şekilde Gencer ve Çınar (28) ACTH kullanılarak 
oluşturulan stresin karaciğer enzimleri üzerine 
etkilerine bakmışlardır. Diğer araştırmacılar ise 
alkolun karaciğer hasarına etkisine ve AST, ALT ve ALP 
üzerine etkilerini araştırmışlardır (29-34). 

Agrawal ve Gupta (26) ısı stresine maruz 
bırakılan ratlarda huzursuzluk, kafes içerisinde aşırı 
koşma hareketleri, sık sık idrar yapma, salya akıtma, 
uyuşukluk, hipoaktivite ve depresyon olgularını 
gözlemlemişlerdir. Araştırmamızda CYP uygulanan 
gruplardaki ratlarda da benzer davranış hareketleri 
gözlendi. Yine aynı araştırmacılar ısı stresinin 
organizmaya zarar verdiğini ve stresin süresi arttıkça 
hasarın da arttığını belirtmektedirler (27).  

Gencer ve ark. (28) ACTH ile oluşturulan stresin 
ratlarda karaciğer enzim değerlerini önemli ölçüde 
yükselttiğini ifade etmişlerdir. Ratlarda yapılan bir 
başka çalışmada ise Zaidi ve ark. (35) streste A, E ve C 
vitamininin etkilerini araştırmışlar ve karaciğer 
üzerindeki etkilerini incelemişlerdir. Karaciğer 
enzimlerinden AST’de artış olduğunu saptamışlardır. 

Alkolün karaciğer enzimleri üzerine etkilerinin 
araştırıldığı çalışmalarda; Nishimura ve Teschke (31), 
Teschke ve ark. (32) ve Aşcıoğlu (29) serum AST ve 
ALT aktivitesindeki artışı, Glinsukon ve ark. (33) 
serum ALT aktivitesinde artışı, serum AST 
aktivitesinde azalmayı bildirmiştir. Ayrıca Ishii ve ark. 
(34) serum ALT aktivitesinde bir değişikliğin 
olmadığını belirtmiştir. Araştırmacıların farklı 
bildirimlerine karşın, artık günümüzde AST ve ALT’nin 
kandaki seviyesi karaciğer hücre harabiyetinin 
göstergelerinden birisi olarak kabul görmektedir (30). 
AST/ALT oranının 1’den büyük olması alkolik 
karaciğer hastalığının ve sirozun iyi bir göstergesidir. 
Alkol verilen hayvanlarda, aminotransferazların tek 
tek artışından daha fazla, AST/ALT oranındaki artış 
dikkat çekicidir. Öztabak ve Mengi (36) Viscum album 
aglutinin doz aşımı uygulamalarının serum AST, ALT, 
GGT, ALP ve CK aktivitelerinde yükselmeye neden 
olduğunu bildirmişlerdir.  

Bu çalışmada ise AST, ALT ve ALP değerleri 
Kontrol grubunda 58±11, 32±8, 38±6; CYP grubunda 
237±42, 168±44, 74±11; Naringin50+CYP grubunda 
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223±33, 158±42, 62±9; Naringin 100+CYP grubunda 
117±25, 07±24, 48± 8; Naringin 100 grubunda ise 
54±9, 31±7, 36±6 olarak bulundu. Kontrol grubundan 
elde edilen değerlere göre CYP verilen gruplardaki 
AST, ALT ve ALP değerlerinin tamamında artış söz 
konusudur. CYP’nin etkisiyle histopatolojik olarak 
oluşan nekrotik dejeneratif hasar literatürü (37) 
destekler niteliktedir. Bazı araştırmacılar (38-43), 
CYP’nin karaciğer enzimleri ve bilirubin seviyelerini 
arttırdığını da ifade etmektedirler. Bu bildirimler 
bizim bulgularımızla uygunluk göstermektedir. 
Naringin 50+CYP ve Naringin 100+CYP verilen iki 
gruptaki değerlerden bazıları yalnızca CYP verilen 
değerlere göre istatistiki bağlamda anlamlı olmak 
üzere azalmıştır. Naringin’in farklı dozlarının, CYP’nin 
etkisiyle karaciğerde oluşan hasarı azaltması 
literatürle (44) paralellik göstermektedir. Naringin 
100 grubundan elde edilen veriler Kontrol grubu 
değerleri ile birbirine çok yakın ve istatistiki bağlamda 
da anlamsızdır. Verilerimiz literatürle paralellik 
göstermektedir (28,29).  

Sonuç olarak, ratlarda CYP ile indüklenen 
hepatotoksisitede protektif amaçlı Naringin 
uygulamasının karaciğer enzim düzeyleri ve karaciğer 
histopatolojisi üzerine koruyucu etkili olduğu 
belirlendi. 
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