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UTICAJ PRODUZENE PERORALNE PRIMENE EUGENOLA NA
HEMATOLOSKE I NEKE BIOHEMIJSKE PARAMETRE KRVI KOD
PACOVA

Kratak sadrzaj

Ispitivano je moguce hematotoksi¢no, hepatotoksi¢no i nefrotoksi¢ano dejstvo eu-
genola kod pacova posle dvonedeljne i ¢etvoronedeljne kontinuirane p.o. primene.
Ogled je izveden na 72 muzjaka pacova soja Wistar podeljenih u $est grupa. Cetiri
grupe tretirane su razli¢itim dozama eugenola (10 mg/kg tm/dan, 50 mg/kg tm/dan,
200 mg/kg tm/dan i 400 mg/kg tm/dan). Peta, kontrolna grupa dobijala je vehikulum
(0,5% metil-celuloza, 20% propilen-glikol i voda), a Sesta je bila apsolutna, netretirana
kontrola. Eugenol i vehikulum aplikovani su gastricnom sondom, svakodnevno tokom
Cetiri nedelje u koli¢ini od 1 ml/100 g telesne mase pacova. Krv je uzorkovana
kardijalnom punkcijom anestetisanih pacova 14. i 28. dana ogleda u cilju odredivanja
hematoloskih i biohemijskih parametara krvi: hematokrit, broj eritrocita, leukocita i
trombocita, leukocitna formula, koncentracija hemoglobina, MCV, MCH, koncentraci-
ja proteina, albumina, uree, kreatinina, kao i aktivnost alanin-aminotransferaze (ALT),
alkalne fosfataze (ALP) i kreatin-kinaze (CK).

Rezultati su pokazali da eugenol primenjivan tokom dve i Cetiri nedelje u dozama
od 10, 50, 200 i 400 mg/kg tm/dan ne ispoljava hematotoksi¢no, hepatotoksi¢no niti
nefrotoksi¢no dejstvo. Eugenol davan tokom cetiri nedelje ne uti¢e znacajno na broj
eritrocita, koncentraciju hemoglobina, hematokrit, zapreminu eritrocita, broj
leukocita i leukocitnu formulu. Primenjivan tokom dve nedelje, prouzrokuje znacajno
povecanje mase hemoglobina po eritrocitu. Ovaj efekat je nespecifi¢an i ne zavisi niti
doze, niti od duZine tretmana. Doze eugenola od 10 i 200 mg/kg/dan primenjivane
tokom cetiri nedelje prouzrokuju znacajno smanjenje broja trombocita, dok najvisa
ispitivana doza (400 mg/kg/dan) prouzrokuje znacajno povecanje, u poredenju sa
brojem trombocita kod pacova tretiranih dozom od 10 i 200 mg/kg/dan. Promene
broja trombocita izazvane eugenolom kvalitativno su razli¢ite i ne zavise od doze, niti
od duZine tretmana. Eugenol primenjivan tokom dve i ¢etiri nedelje ne utice znacajno
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na proteinemiju, albuminemiju, koncentraciju uree i kreatinina, kao i aktivnost ALP u
serumu pacova.

Tri ispitivane doze eugenola (10, 50 i 200 mg/kg/dan) znacajno smanjuju, dok
najvisa doza povecava aktivnost ALT. Eugenol aplikovan tokom cetiri nedelje u dozi
od 200 i 400 mg/kg prouzrokuje statisticki znacajno smanjenje aktivnosti CK.

Kljucne reci: eugenol, hematotoksicnost, hepatotoksi¢nost, nefrotoksi¢nost, pacov.
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EFFECT OF EXTENDED ORAL ADMINISTRATION OF EUGENOL
ON HEMATOLOGICAL AND SOME BIOCHEMICAL BLOOD
PARAMETERS IN RATS

Abstract

The possible haematotoxic, hepatotoxic and nephrotoxic effects of eugenol in
rats after two-week and the four-week continuous use were tested. The experiment
was conducted on 72 male Wistar rats divided into six equal groups. Four were
treated with different doses of eugenol (10 mg/kg bw/day, 50 mg/kg/d, 200 mg/kg
bw/d and 400 mg/kg bw/d), the control group received the vehikulum (0.5%
methyl cellulose, 20% propylene glycol and water), and the sixth group was the
absolute, untreated control. Eugenol and the vehikulum were administered with a
gastric probe, on a daily basis, for four weeks at a rate of 1 ml/100 g body weight of
rats. Blood was collected by cardiac puncture of the anesthetised rats on days 14
and 28 in order to assess the haematological and biochemical blood parameters:
haematocrit, red blood cell count, white blood cell and platelet counts, leukocyte
formula, hemoglobin, MCV, MCH, total protein concentration, albumin, urea,
creatinine, and the activity of the alanine aminotransferase (ALT), alkaline
phosphatase (ALP) and creatine kinase (CK).

The results showed that, having been applied for two and four weeks at doses of 10,
50, 200 and 400 mg/kg bw/day, eugenol did not show any haematotoxic, hepatotoxic
or nephrotoxic effects. Eugenol administered for four weeks does not significantly
affect the number of erythrocytes, haemoglobin concentration, haematocrit, red blood
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cell volume, leukocyte count and leukocyte formula. Applied for two weeks it caused a
significant increase in the mass of haemoglobin in erythrocytes. This effect is not
specific and does not depend on the dose or the treatment duration. Eugenol in doses
of 10 and 200 mg/kg/day applied for four weeks caused a significant reduction in the
number of platelets, whilst the highest dose tested (400 mg/kg/day) caused a
significant increase in comparison to the number of platelets in rats treated with 10
and 200 mg/kg/day. Changes in the number of platelets induced by eugenol
qualitatively different and are not related to dose or length of treatment.

Eugenol applied for two and four weeks does not significantly affect protei-
naemia, albuminaemia, serum urea and creatinine concentrations, and serum ALP
activity in rats. Three assessed doses of eugenol (10, 50 and 200 mg/kg/d)
significantly decreased, whereas the highest dose increased the ALT activity.
However, eugenol applied for four weeks at a dose of 200 and 400 mg/kg/d caused

a statistically significant decrease in CK activity.

Key words: eugenol, haematotoxicity, hepatotoxicity, nephrotoxicity, rat.

UvoD

Tako se zacinske i lekovite biljke (zalfi-
ja, karanfili¢, maj¢ina dusSica, ruzmarin,
cimet, origano, slacica, dumbir, pelen i
dr.), njihovi ekstrakti i aktivne kompo-
nente ve¢ decenijama koriste u medicin-
ske i nutritivne svrhe, kao zooaditivi ili
pesticidi, joS uvek su nedovoljna saznanja
o njihovim moguc¢im neZeljenim i toksi-
¢nim dejstvima na pojedine sisteme orga-
na kod zivotinja i ljudi.

Esencijalno ulje karanfili¢a, origana,
mirodije, bosiljka, ruzmarina, cimeta, lo-
vora dr. sadrzi tri (eugenol, 4-alilfenol,
eugenil-acetat), od ukupno sedam pozna-
tih bioaktivnih hidroksi-alil-benzenskih
jedinjenja (Nijsseni sar., 2004; EPSA,
2006). Esencijalno ulje karanfili¢a (Caryo-
phylii aetheroleum) sadrzi ¢ak od 80% do

90% eugenola, koji ima brojna farmako-
loska dejstva (EMEA, 1998).

Nedovoljna su saznanja o toksikolo-
Skom profilu eugenola i njegovom afi-
nitetu prema organima posle dugotrajne
p.o. primene kod laboratorijskih Zivotinja.
Procena stepena njegove toksicnosti i
sistemske podnosljivosti posle primene
rastu¢ih doza u pretklinickom ispitivanju
ima za cilj da definiSe najmanju dozu koja
je bezbedna za primenu i ne prouzrokuje
nezeljene efekte (No Observed Adverse
Effect Level — NOAEL), kao i najmanju
dozu koja prouzrokuje znacajane nezelje-
ne (Lowest Observed Adverse Effect Level
— LOAEL) ili toksi¢cne efekte (Spoo,
2004). Rezultati ovakvih ispitivanja
predstavljaju polaznu osnovu za procenu
rizika primene eugenola kod ciljnih vrsta
Zivotinja.
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MATERIJAL I METODE RADA

Ispitivanje uticaja eugenola na hema-
toloske i neke biohemijske parametre krvi
izvedeno je nma 72 pacova soja Wistar,
starosti oko tri meseca i prosecne telesne
mase od 227 g. Zivotinje su podeljene u
Sest jednakih grupa. Cetiri grupe pacova
dobijale su gastricnom sondom eugenol u
dozi od 10, 50, 200 i 400 mg/kg svako-
dnevno tokom cetiri nedelje, peta je treti-
rana vehikulumom (0,5% metil-celuloza,
20% propilen-glikol i voda), a Sesta je bila
apsolutna kontrola (netretirana). Volu-
men rastvora odgovarajuce koncentracije
eugenola i vehikuluma aplikovani su u
koli¢ini od 1 ml/ 100 g telesne mase pa-
cova tokom Cetiri nedelje.

Od svih pacova, prethodno anestetisa-
nih etrom, uzimano je po 2 ml krvi pun-
kcijom srca 14. i 28. dana ogleda. Uzorci
krvi za hematoloska ispitivanja sakupljani
su u epruvete sa dodatkom EDTA. Para-
metri krvi (eritrociti, hemoglobin, hema-
tokrit, MCV, MCH, leukociti, leukocitna
formula i trombociti) odredivani su apa-
ratom Arcus (automatski digitalni analaj-

zer 18 hematoloskih parametara proizvo-
daca Diatron, Austrija). Biohemijski para-
metri krvi (ALT, ALP, CK, proteini, albu-
mini, urea i kreatin) odredivani su u
serumu, spektrofotometrijskom meto-
dom (poluautomatski analajzer Basic pro-
izvodaca Secomam, Francuska).

Statisticka obrada podataka uradena je
primenom Excell 2007 (MS Office 2007).

REZULTATI I DISKUSIJA
Uticaj eugenola na broj eritrocita

Broj eritrocita kod kontrolnih grupa
pacova (AK, K) i grupa tretiranih eugeno-
lom ustanovljen dve i Cetiri nedelje od po-
cetka eksperimenta nije se znacajno razli-
kovao (tabele 1.1 2). Sve testirane doze eu-
genola prouzrokovale su neznatno poveca-
nje broja eritrocita, kako posle dvonedelj-
ne, tako i posle ¢etvoronedeljne primene.
Posle cetiri nedelje tretmana, najniza doza
eugenola prouzrokovala je najvece poveca-
nje broja eritrocita, a neSto manje najvisa
doza. Povecanje broj eritrocita nije zavisilo
od veli¢ine doze, niti od duzine tretmana.

Tabela 1. Vrednosti hematoloSkih parametara kod kontrolnih pacova i pacova
tretiranih eugenolom tokom 14 dana

Apsolutna
Tretman Kontrola Kontrola 10 mg/kg 50mg/kg | 200mg/kg | 400 mg/kg
Br‘g{ ggggglta 4054023 | 4294016 | 4,41+028 | 423+044 | 3,90+0,48 | 4,31+0,31
Koncentracija
hemoglobina | 74,00+5,00 | 74,3316,01 | 81,33+548 | 75204851 | 74,60+8,95 | 81,25+649
(g/l)
MCH (pg) 18,35%0,25 | 17,30%0,78 | 18.50+0,29 | 17,74%0,40 | 19,24%0,28* | 18.82+0,22
MCV (fi/1) 61,6510,45 | 58,63t1,74 | 58,85%0,93 | 57,82+1,04 | 59,48+0,45 | 58,78+0,85
i i + +
Broj trombocita | 4,c 15 0 | 583 67+77,57 | 354,25+31 28 | 419:60768,9 | 357.60247.71 4 6777 36
(x10°/1) 7 6
Bmg)}fgé‘/%c“a 8,00+1,90 | 7,97+1,65 | 6,25+0,60 | 6,44+0,77 | 7,3240,52 | 5,80+0,00
L(lgg%fl‘)“ 6,90+2,40 | 6,57+120 | 5504050 | 6,28+0,59, | 590+0,36 | 6,13+0,88
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1\&%%711;: 085035 | 1,074034 | 0,60£0,09 | 0,50+0,50 | 0,50+0,17 | 1,13+0,19
Gg;g%m 0,200+0,10 | 0,200+0,10 | 0,225+0,06 | 0,120+0,05 | 0,350+0,03 | 0,383+0,08

* P<0,05 znacajnost razlika u poredenju sa kontrolnim grupama i grupom tretiranom

eugenolom u dozi od 50 mg/kg/dan

Tabela 2. Vrednosti hematoloskih parametara kod kontrolnih pacova i pacova tretiranih
eugenolom tokom 28 dana

Apsolutna
Tretman Kontrola Kontrola 10 mg/kg 50 mg/kg 200 mg/kg 400 mg/kg
Br‘(’JX jggggﬁa 3904016 | 3,90+0,20 4,61+0,20 425017 | 4,35+0,28 4,58+0,17
Koncentracija
hemoglobina | 73,00+2,48 | 7425225 | 86251636 | 74804693 | 74,67+698 | 83,90+341
(g/)
MCH (pg) | 19,10+0,58 | 18,7810,50 | 18,5310,60 | 18,76£0,32 | 19,981059 | 19,17+0,37
MCV (i) | 63,05%1,38 | 63,45%2,00 | 61,70%2,03 | 60,54+1,04 | 60,93+157 | 59,07+0,50
Broj
trombocita | 555,75+15,2 | 51526+47,6 | 394,75+36,49" | 485,60+30,11 | 403,00+21,0" | 528,60+18,79"2
(x10°/1)
Brogxlfo‘ﬂg‘/‘l’)ma 815+0,39 | 7,15%0,77 | 6,95%0,39 7,8640,46 | 7,98+0,34 8,3620,45
L(‘)‘:;g%‘;ll)“ 7304076 | 620+0,86 | 6,100,25 6241048 | 6,38+0,26 6,6310,44
Gr(i%%‘;l?“ 0,400£0,11 | 0,350+0,09 | 0275+0,08 | 0,320+0,03 | 0,550+0,07 | 0,390+0,08

**P<0,01 znacajnost u odnosu na AK grupu, 4P<0,01 u poredenju sa grupom tretiranom eugenolom u dozi

od 101 200 mg/kg/dan

Dobijeni rezultat ispitivanja uticaja
eugenola na broj eritrocita u nasem
ogledu u saglasnosti je sa podacima koji
pokazuju da eugenol primenjivan u hra-
ni u koncentraciji od 0,1% do 1,0%
tokom cetiri meseca kod pacova ne me-
nja broj eritrocita i druge hematoloske
parametre, i nema hemoliticku aktivno-
st (Hagan i sar., 1967). Noviji rezultati
dobijeni ispitivanjem uticaja vodenog
ekstrakta karanfili¢a (eugenol u dozi od
300 i 700 mg/kg) na broj eritrocita kod
pacova pokazuju da tromesec¢na prime-

na u dozi od 300 mg/kg/dan ne utice na
vrednost ovog parametra, dok doza od
700 mg/kg izaziva znacajno prolazno
povecanje broja eritrocita koje nestaje
ve¢ druge nedelje po prekidu tretmana
(Agbaje i sar., 2009).

Uticaj eugenola na koncentraciju
hemoglobina u krvi

Eugenol primenjivan tokom dve i ce-
tiri nedelje neznatno povecava koncen-
traciju hemoglobina. NajizraZeniji po-
rast zabelezen 14. i 28. dana ogleda bio




136

BetepuHapckH xkypHai Penydinuke Cprcke

Veterinary Journal of Republic of Srpska (bama JIyka-Banja Luka), Bon/Vol.XIII, 6p/No.2, 131-142, 2013

Milanka Jezdimirovi¢ u cap.:

Uticaj produzene peroralne primene eugenola na hematoloske i neke biohemijske parametre krvi kod pacova

je u grupi pacova tretiranoj najniZzom
dozom eugenola, a neSto manji u grupi
tretiranoj najviSom dozom. Povecanje
nije zavisilo od veli¢ine doze eugenola,
niti od duzine tretmana (tabele 1.1 2).

Nasi rezultati ispitivanja uticaja eu-
genola na koncentraciju hemoglobina
kod pacova posle ¢etvoronedeljnog tre-
tmana sli¢ni su sa nalazima dobijenim
posle primene u hrani u dozi >1000
mg/kg/dan tokom 133 dana (Hagan i
sar., 1967), i dozama od 1400 do 4000
mg/kg hrane tokom mesec dana (Hagan
i sar., 1965, 1967). Ovi rezultati uka-
zuju na to da eugenol ne menja zna-
¢ajno koncentraciju hemoglobina. Me-
dutim, nasi rezultati nisu u saglasnosti
sa nalazima Agbaje i sar. (2009) koji su
utvrdili da tromesec¢na p.o. primene ek-
strakta karanfilica (Syzigium aro-
maticum) u dozi od 300 i 700 mg/kg/dan
prouzrokuje znacajno povecanje kon-
centracije hemoglobina.

Uticaj eugenola na prose¢nu masu
hemoglobina u eritrocitima

Posle dvonedeljne primene, eugenol
prouzrokuje znacajno povecanje prose-
¢tne mase hemoglobina po eritrocitu
(MCH) kod pacova tretiranih dozom od
200 mg/kg/dan u odnosu na kontrolne i
u odnosu na Zivotinje tretirane dozom
od 50 mg/kg/dan (P<0,05) (tabela 1).
Medutim, eugenol posle cetvoronedelj-
ne primene ni u jednoj dozi nije ispoljio
ovaj efekat (tabela 2). Efekat je nespeci-
fican jer ne pokazuje doznu zavisnost.

Uticaj eugenola na prosecnu za-
preminu eritrocita

Eugenol primenjivan tokom dve i ce-
tiri nedelje ne utie zna¢ajno na zapre-
minu eritrocita (tabele 1.1 2). Neznatno
povecanje uoceno je 28. dana ogleda u
svim grupama tretiranim eugenolom.
Povecanje ne zavisi od doze eugenola,
niti od duZine tretmana.

Uticaj eugenola na hematokrit

Eugenol primenjivan tokom dve i
Cetiri nedelje ne menja vrednost hema-
tokrita (tabele 1.1 2). Najniza ispitivana
doza (10 mg/kg) posle dvonedeljne
primene prouzrokuje neznatno poveca-
nje vrednosti hematokrita, a 20 puta
veta neznatno smanjenje. Na kraju
ispitivanja, vrednosti hematokrita bile
su najniZze posle primene eugenola u
dozi od 400 mg/kg/dan, a najvece posle
primene 50 mg/kg/dan.

Poredenjem vrednosti broja eritrocita,
koncentracije hemoglobina i hematokrita
kod pacova posle primene eugenola u ispi-
tivanim dozama tokom dve i Cetiri nedelje
nije ustanovljen njegov negativan uticaj na
hematopoezu, niti hemoliticka aktivnost.
Dobijeni rezultati ispitivanja uticaja euge-
nola na hematokrit u ovom ogledu kontra-
diktorni su sa rezultatima Agbaje i sara-
dnika (2009), koji su ustanovili da vodeni
ekstrakt karanfilica u dozi od 300 i 700
mg/kg aplikovan tokom dve nedelje dovodi
do znacajnog prolaznog povecanja hema-
tokrita kod pacova.

Uticaj eugenola na broj trombocita

Eugenol primenjivan tokom 14 dana
nema znacajanog uticaj na broj trombo-
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cita (tabela 1). Medutim, posle cetvoro-
nedeljne primene nastaju znacajne kva-
litativne razlike (p<0,01, tabela 2), koje
ne zavise od veli¢ine primenjene doze,
niti od duzine tretmana.

Nasi rezultati donekle su u sagla-
snosti sa rezultatima Agbaje i sar.
(2009), koji su dokazali da eugenol u
dozi od 300 mg/kg/dan ne utice na ove
krvne elemente, dok doza od 700
mg/kg/dan prouzrokuje znacajno pove-
¢anje njihovog broja.

Uticaj eugenola na broj leukocita i
diferencijalnu krvnu sliku

Sve ispitivane doze primenjivane to-
kom dve nedelje prouzrokuju neznatno
smanjenje broja leukocita. Najvisa doza
eugenola prouzrokuje najizraZenije
smanjenje, a doza od 200 mg/kg/dan
najmanje (tabela 1). Ustanovljena leu-
kocitopenija ne bi mogla da se pripiSe
supresivnom hematopoeznom dejstvu
eugenola, $to se da zakljuciti na osnovu
¢injenice da se broj leukocita povecavao
kod svih grupa pacova tretiranih euge-
nolom posle 28. dana ispitivanja u od-
nosu na 14. dan (tabele 1. i 2). Eugenol
je prouzrokovao neznatno dozno-zavi-
sno povecanje broja leukocita u funkciji
vremena. Dobijeni rezultati u saglasno-
sti su sa nalazima drugih istrazivaca i
pokazuju da eugenol primenjivan u hra-
ni u koncentraciji od 0,1% do 1% tokom
Cetiri meseca (Hagan i sar., 1967) i u

vodi u dozi 300 i 700 mg/kg/dan tokom
tri meseca ne menja znacajno broj leu-
kocita kod pacova (Agbaje i sar., 2009).
Eugenol primenjivan tokom dve i cetiri
nedelje ne uti¢e znacajno na broj limfo-
cita, monocita i granulocita (tabele 1. i
2). Nasi rezultati ispitivanja uticaja eu-
genola na diferencijalnu krvnu sliku u
saglasnosti su sa nalazima Agbaje i sar.
(2009).

Uticaj eugenola na proteinemiju i
koncentraciju albumina u serumu

Eugenol primenjivan tokom dve i
Cetiri nedelje ne utice na koncentraciju
proteina u serumu (tabele 3. i 4). Nasi
rezultati nisu u saglasnosti sa literatur-
nim podacima koji pokazuju da eugenol
primenjivan p.o. tokom tri meseca u
dozi od 300 mg/kg/dan znacajno
(P<0,05) smanjuje koncentraciju uku-
pnih proteina kod pacova (Agbaje i sar.,
2009). Ovaj nalaz nije posledica toksi-
¢nog delovanja eugenola na hepatocite s
obzirom na to da viSa ispitivana doza
(700 mg/kg/dan) nije uticala na konce-
ntraciju proteina u serumu. Brojni su
radovi koji ukazuju na to da eugenol i
biljke koje ga sadrze imaju antioksidati-
vno i hepatoprotektivno dejstvo i tako
smanjuju uticaj lekova i drugih kseno-
biotika na jetru (Pulla Reddy i Lokesh,
1996; Ubaid i sar., 2003; Chaieb i sar.,
2007; Samson i sar., 2007; Sakr i sar.,
2011; Venu Prasad i Khanum, 2012).
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Tabela 3. Vrednosti biohemijskih parametara krvi kod kontrolnih pacova i pacova
tretiranih eugenolom tokom 14 dana

Apsolutna
Tretman Kontrola Kontrola 10 mg/kg 50 mg/kg 200mg/kg | 400 mg/kg
Ukum(‘;}g"telm 67,40+1,12 | 68,0041,16 | 66,83+1,08 | 67,17+0,79 | 69,67+1,99 | 71,67+3,32

Albumini (g/1) | 11,8%0,73 11,8+0,53 13,5010,34 12,50+0,34 | 12,67+0,84 | 10,83%0,65
Urea (g/1) 8,78+0,33 8,14+0,29 8,58+0,19 8,42+0,47 8,3710,39 8,08+0,32
Kreatinin (g/1) | 20,40+3,08 | 21,20+2,15 | 16,00£2,54 17,83£3,02 | 22,33+6,51 | 22,33%3,50
Alanin
aminotranferaza 61,20%+4,55 75,60t4,81 | 54,50+2,81* | 64,50+1,78 | 61,50£1,15 | 71,17%6,27
ALT (u/l)
Alkalna
fosfataza ALP | 184,00+12,2 |225,60+20,03 | 223,67£12,47 | 238,50%+9,27 |250,50%+15,26(221,50+14,33
(/)
Kreatin kinaza
CK (u/l)

1424,00£104,2(2296,80£590,9|1159,17+167,2| 1229,50£319,5|968,83%£318,2|911,67+279,97

* P<0,05 znacajnost razlike izmedu kontrolne grupe i grupe tretirane eugenolom u dozi od 10
mg/kg/dan

Tabela 4. Vrednosti biohemijskih parametara krvi kod kontrolnih pacova i pacova
tretiranih eugenolom tokom 28 dana

Apsolutna
Tretman k%n trola Kontrola 10 mg/kg 50 mg/kg 200 mg/kg 400 mg/kg
Ukum(l;ﬁ;"teml 67,20+1,83 | 69,60+2.23 | 67,33+1,09 | 67,83£2,07 | 68174207 | 68,67+2,27

Albumini(g/) | 11,80£0,58 | 11,80+0,66 | 13,00+0,58 | 12,1740,40 12,33+0,49 11,9240,29
Urea(g/1) 11,80+0,58 | 11,80+0,66 | 13,00+0,58 | 12,1740,40 12,33+£0,49 11,9240,29
Kreatinin(g/l) | 27,40+2,38 | 20,40+2,87 | 17,50+2,76 | 18,33%3,23 14,67+2,95 20,924+2,11

Alanin
aminotranfera-| 64,40£4,09 | 74,20£3,44 | 58,00+2,39*- | 66,50+1,84 | 62,17+1,58" | 74,50+2,78"+
za ALT(u/l)
Alkalna
fosfataza ALP | 191,60+8,93 |231,80+19,01| 242,67+8,60 | 210,33+7,50 | 245,17+15,14 | 230,58+10,07
(u/l)
in ki + + +
Kregtlirzllf;gaza 1442,450_78,9 2051,270_376, 12201373—157: 1231,50499,3|999,00+305,8*-| 454,04+131,1*-

*znacajno smanjenje aktivnosti ALT u poredenju sa K i grupom tretiranom eugenolom u dozi od
10 mg/kg/dan, P<0,05,

*+ znacajno povecanje aktivnosti ALT u poredenju sa grupom tretiranom eugenolom u dozi od 10
mg/kg/dan i dozom od 400 mg/kg/dan, kao i izmedu grupa tretiranih sa dve viSe doze eugenola
(200 i 400 mg/kg/dan), P<0,05,

*- znacajno smanjenje aktivnosti CK u odnosu na (K) grupu i grupe tretirane eugenolom u dozi
od 200 i 400 mg/kg/dan, P<0,05.
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Rezultati ispitivanja nizih (10 i 50
mg/kg/dan) i visih doza eugenola (200 i
400 mg/kg) pokazuju da on ne utice na
koncentraciju albumina u serumu pa-
cova. Nasi rezultati nisu u saglasnosti sa
nalazima Agbaje i sar. (2009) koji su
ustanovili da viSe doze povecavaju
koncentraciju albumina u serumu, ali
tek posle tromesecne primene.

Uticaj eugenola na koncentraciju
uree i kreatinina u serumu

Eugenol primenjivan u dozama od
10, 50, 200 i 400 mg/kg tokom Ccetiri
nedelje ne uti¢e na koncentraciju uree u
serumu pacova (tabele 3. i 4). Rezultati
ispitivanja pokazuju da maksimalna
doza eugenola (400 mg/kg/dan) ne re-
meti funkciju bubrega. Nasi rezultati su
donekle u saglasnosti sa nalazima Ag-
baje i sar. (2009), koji su ustanovili da
ekstrakt karanfilica primenjivan tokom
tri meseca u dozi od 700 mg/kg/dan
prouzrokuje znacajno povecanje Kko-
ncentracije uree u krvi pacova, $to je
posledica nefrotoksi¢nog dejstva sekun-
darnih metabolita prisutnih u ekstraktu
karanfili¢a, a ne samog eugenola (Ag-
baje i sar., 2009). Eugenol ne samo da
nema nefrotoksi¢an efekat, ve¢ moze da
poboljsa funkciju bubrega narusenu
gentamicinom, ukoliko se primeni p.o.
u dozi od 100 mg/kg/dan Cetiri dana pre
i tokom terapije ovim antibiotikom
(Said, 2011). Rezultati ispitivanja uti-
caja eugenola u dozi od 5 g/kg/dan to-
kom 14 dana kod pacova ukazuju na to
da on znacajno smanjuje koncentraciju
uree u krvi i neznatno uti¢e na nivo
kreatinina (Farhath i sar., 2012).

Sve ispitivane doze eugenola prime-
njivane tokom 14 i 28 dana nisu uticale
na koncentraciju kreatinina u krvi pa-
cova (tabele 3.1 4).

Uticaj eugenola na aktivnost
alanin-aminotransferaze (ALT),
alkalne fosfataze (ALP) i kreatin-
kinaze (CK)

Znacajno smanjenje (P<0,05) akti-
vnosti ALT u serumu pacova ustanovlje-
no je posle dvonedeljne i cetvoronede-
ljne primene eugenola u dozi od 10
mg/kg/dan (tabele 3. i 4), dok doza od
400 mg/kg/dan prouzrokuje znacajno
(P<0,05) povecanje u odnosu na netre-
tirane pacove i tretirane dozom od 10
mg/kg/dan (tabela 4). Aktivnost enzima
ALT je osetljiv marker za procenu ste-
pena oStecenja hepatocita. Povecanje
aktivnosti ovog enzima u direktnoj je
korelaciji sa stepenom oSte¢enja jetre
(Adedapoi sar., 2004).

Na$i rezultati ispitivanja moguceg
hepatotoksi¢nog dejstva eugenola uka-
zuju na to da najviSa ispitivana doza
ovog fenolnog jedinjenja, primenjivana
tokom cetiri nedelje, prouzrokuje ne-
znatan stepen hipoksije i/ili oStecenje
citoplazme hepatocita. Dobijeni rezulta-
ti su u saglasnosti sa nalazom da vodeni
ekstrakt karanfiliéa primenjivan tokom
tri meseca u dozi od 700 mg/kg/dan
prouzrokuje neznatno povecanje aktiv-
nosti ALT (Agbaje i sar., 2009).

Eugenol primenjivan tokom dve i Ce-
tiri nedelje ne utice na aktivnost ALP u
serumu pacova. Aktivnost ALP nije za-
visila od doze eugenola niti od duzine
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tretmana (tabele 3. i 4). Na$i nalazi nisu
u saglasnosti sa rezultatima Agbaje i
sar. (2009), koji su dokazali znacajno
smanjenje aktivnosti ovog enzima.

Eugenol primenjivan tokom dve ne-
delje ne uti¢e na aktivnost CK (tabela
3). Medutim, na kraju ¢etvoronedeljnog
tretmana eugenolom u dozi od 200 i
400 mg/kg/dan znacajno je smanjena
aktivnost enzima, a vrednost je niza u
odnosu na one posle primene dve nize
testirane doze i kontrole (tabela 4). Na
osnovu ovih podataka, moZzemo da ko-
nstatujemo da eugenol ne samo da ne-
ma toksican efekat na miokard i popre-
¢no-prugaste miSi¢e, ve¢ ima izvestan
protektivan efekat koji bi mogao da se
pripiSe njegovom antioksidativnom dej-
stvu (Cuvelier i sar., 1996; Fujisawa i
sar., 2002). Poznato je da povecanje ak-
tivnosti CK ukazuje na oStecenje popre-
¢no-prugastih misica i miokarda, odno-
sno na njihovo razaranje, misi¢nu di-
strofiju, miozitis, infarkt miokarda i sl.
(Rajaduraia i Stanely Mainzen Prince,
2007).

ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata, mogu
da se izvedu slede¢i zakljucci:

Eugenol aplikovan p.o. u dozi od 10,
50, 200 i 400 mg/kg/dan tokom dve i
Cetiri nedelje ne uti¢e znacajno na broj
eritrocita, koncentraciju hemoglobina,
hematokrit, zapreminu eritrocita, broj
leukocita i leukocitnu formulu kod pa-
cova.

Ispitivane doze eugenola primenjiva-
ne tokom cetiri nedelje prouzrokuju
kvalitativno razli¢ite promene broja tro-
mbocita koje ne zavise od veli¢ine pri-
menjene doze, niti od duZine tretmana.

Eugenol primenjivan tokom dve i
cetiri nedelje ne utice znacajno na broj
limfocita, monocita i granulocita.

Eugenol primenjivan tokom dve i
Cetiri nedelje ne uti¢e znacajno na
proteinemiju, albuminemiju, koncen-
traciju uree i kreatinina u krvi.

Eugenol primenjivan tokom cCetiri
nedelje ne utic¢e na aktivnost ALP. Sve
tri nize doze statisticki znacajno sma-
njuju aktivnost ALT, dok je najvisa doza
povecava.

Eugenol davan tokom cetiri nedelje u
dozi od 200 i 400 mg/kg/dan prouzro-
kuje znacajno smanjenje aktivnosti CK.
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