
Doi :10xxxxxx  
Van Sag Bil Derg 

2022;15(1):60-68 
 

 
Van Sag Bil Derg 2022;15(1):60-68 https://dergipark.org.tr/tr/pub/vansaglik 

Orjinal Araştırma Makalesi/ Original Paper 

 

Sıçanlarda CCl4 ile Oluşturulan Karaciğer Hasarında Rheum Ribes L. (Işkın,   
Kuersetin ve Resveratrol Tedavilerinin Sitoprotektif Etkisi 

Cytoprotective Effect of Rheum Ribes L., Quercetin And Resveratrol Treatments On 
CCI4 Induced Liver Damage in Rats 

Sevgi ÖZTAŞ 1*, Sema KAPTANOĞLU 2, Gökhan OTO 3 

1 Hakkâri Üniversitesi, Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokulu Hakkâri, TÜRKİYE. 
2 Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Sağlık Hizmetleri Meslek Yüksekokul, Van, TÜRKİYE. 
3    Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi, Tıp Fakültesi Farmakoloji A.D. Van, TÜRKİYE 

* Sorumlu yazar: Sevgi ÖZTAŞ; E-mail:sevgiyuksek@hakkari.edu.tr  
 
ÖZET 
Amaç: Karaciğer, fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlarından dolayı toksik maddelere en fazla maruz kalan 
organlardan birisidir. Karaciğer hasarında serbest radikallerin rolü büyüktür ve antioksidan maddelerin 
koruyucu etkisi olduğu bilinmektedir. Günümüzde akut ve kronik karaciğer hasarını önlemek amacıyla birçok 
farmakolojik ajan denenmektedir. Bu amaçla bu çalışmada CCl₄’ün sıçan karaciğerinde yaptığı akut karaciğer 
hasarında sitoprotektif etkileri bilinen resveratrol, kuersetin ve sitoprotektif etkilerinin araştırılması için Rheum 
ribes L. (ışkın) uygulandı. 
Materyal ve Metot: Gruplarda CCl4 (karbon tetraklorür) 1ml/kg/i.p. olarak zeytinyağında 1:1 oranında 
karıştırılıp 7. gün tek doz uygulanırken; resveratrol, kuersetin ve Rheum ribes L. kökü 100 mg/kg oral gavaj yolla 
7 gün boyunca uygulandı. 1. grup: kontrol grubu olarak ayrıldı, 2. grup: çözücü %10’luk DMSO (dimetilsül-
foksit) grubu, 3. grup: çözücü zeytinyağı grubu, 4. grup: CCl₄ grubu, 5. grup: Rheum ribes L. kökü su ekstraktı, 
6. grup: resveratrol, 7. grup: kuersetin, 8.grup: CCl₄ + Rheum ribes L. kökü, 9. grup CCl₄ + resveratrol ve 10. grup: 
CCl₄ + kuersetin şeklinde oluşturuldu. 8. gün sıçanlar sakrifiye edilerek kan ve doku numuneleri alındı.  
Bulgular: Histopatolojik bulgular incelendiğinde CCl4 tarafından oluşturulan karaciğer hasarında resveratrol 
ve kuersetin sitoprotektif etkiler gösterirken; Rheum ribes L.’nin sitoprotektif etkisinin daha zayıf olduğu belir-
lendi. Biyokimyasal analiz sonuçlarına göre ise ALT ve AST enzim düzeyleri CCl₄ ve CCl₄ ile birlikte tedavi 
gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı (p<0.001) artış gösterirken; sadece CCl₄ uygulanan gruba göre ise 
tedavi gruplarında anlamlı azalmalar (p<0.001) gösterdi.  

Sonuç: Tedavi grupları (CCl₄ + Rheum ribes L., CCl₄ + resveratrol, CCl₄ + kuersetin) arasında histopatolojik 
değerlendirmeler neticesinde resveratrolün daha etkili olduğu gözlemlenirken; biyokimyasal analizlerde ise 
Rheum ribes L.’nin daha koruyucu etkiler gösterdiği belirlendi. 
 
Anahtar Kelimeler: CCl4, Kuersetin, Resveratrol, Rheum ribes L., Siroz. 

 

ABSTRACT 
Objective: The liver is one of the most exposed organs of toxic substances due to its physiological and biochem-
ical functions. The role of free radicals in liver damage is great and is known to be a protective effect of antiox-
idant substances. Today, many pharmacological agents have been tried to prevent acute and chronic liver dam-
age. For this purpose, in this study, to investigate the cytoprotective effects of resveratrol, quercetin and Rheum ribes L., 

which are known to have cytoprotective effects in acute liver damage caused by CCl₄ in rat liver. 
Material and Method: A single dose of CCl4 was applied in groups 1 ml / kg / i.p. in olive oil and 1: 1 in 7 days; 
Resveratrol, quercetin and Rheum ribes L. roots were administered at 100 mg / kg for 7 days. 1st group control, 
2nd group DMSO, 3rd group olive oil, 4th group CCI4, 5th group Rheum ribes L. water extract, 6th group resveratrol, 
7th group quercetin, 8th group CCI4+ Rheum ribes L. 9th group CCI4+ resveratrol, 10th group CCI4+ quercetin. On 
8th day the rats were sacrificed and blood and tissue samples were taken. 
Results: When the histopathological findings are examined, resveratrol and quercetin show cytoprotective ef-
fects in liver damage caused by CCl4; It was determined that the cytoprotective effect of Rheum ribes L., was 
weaker. According to the results of biochemical analysis, ALT and AST enzyme levels increased significantly 
(p<0.001) in the treatment groups with CCl₄ and CCl₄ compared to the control group; showed significant reduc-
tions in the treatment groups (p<0.001) compared to the group in which only CCl₄ was administered. 
Conclusion: While it was observed that resveratrol was more effective as a result of histopathological evalua-
tions among the treatment groups (CCl₄ + Rheum ribes L., CCl₄ +resveratrol, CCl₄ +quercetin); In biochemical 
analyzes, it was determined that Rheum ribes L., showed more protective effects. 

Keywords: CCl4, Quercetin, Resveratrol, Rheum ribes L., Cirrhosis. 
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GİRİŞ 

Karaciğer, fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyon-

larından dolayı toksik maddelere en fazla maruz ka-

lan organlardan birisidir. Bu sebeple karaciğer bo-

zuklukları çeşitli ve ciddi olabilecek sağlık sorun-

larına yol açmaktadır (Kumar ve ark., 2005). 

Deneysel karaciğer hasarı oluşturmada birçok 

toksik ajan kullanılmaktadır. Uygulanan yöntem-

lere göre karaciğerde akut veya kronik hasarlar 

oluşabilir. Deneysel karaciğer hasarı oluşturmada 

CCl₄ kullanılan kimyasallardan biridir (Şahin ve ark., 

2003). Karbon tetraklorürün (CCl4) toksik etkisini, 

triklorometil (CCl₃) ve triklorometilperoksil 

(CCl₃O2) serbest radikallerine dönüşümü sonrası 

başlayan lipit peroksidasyonu ile gelişen oksidatif 

stres olarak gösterdiği bildirilmektedir (Emek, 2014). 

Serbest radikal metabolitleri, poliansatüre yağ asit-

leri ile reaksiyona girerek lipit peroksidasyonunu 

başlatır ya da kovalent olarak protein ve yağ asitler-

ine bağlanarak hücre membranının bozulmasına, 

bunun sonucunda da karaciğer hasarına neden 

olurlar (Muriel ve ark., 2001). 

Karaciğer için koruyucu maddelerin kullanılması, 

doku hasarını engelleme ve morbidite/mortalite 

oranlarının azalmasında etkili olabilmekte ve te-

davide yeni alternatifler oluşturabilmektedir 

(Vurmaz, 2005; Bahşi ve ark., 2009). 

Resveratrol (3, 4, 5-trihidroksistilben) kiraz, yer 

fıstığı, çilek, üzüm, gibi meyvelerde fazla miktarda 

bulunan, polifenol yapısında doğal bir antioksidan 

maddedir (De la Lastra ve ark., 2007). Güçlü bir an-

tioksidan olup, reaktif serbest radikalleri tutarak ve 

metal şelasyonu yaparak oksidatif hasarı 

önlemektedir (Dernek ve ark., 2004). Resveratolün 

sağlık üzerine olan etkileri araştırıldığında; anti-

kanser aktivite (Ito ve ark., 2003), kardiyoprotektif 

etki (Hung ve ark., 2000), triaçilgliserol düzeyini 

düşürdüğü ve karaciğeri lipit peroksidasyonundan 

koruduğu (Kuhnle ve ark., 2000), bildirilmektedir. 

Kuersetin bitkilerin en fazla içerdiği falavonoid olup, 

serbest radikallerin temizlenmesi açısından yüksek 

antioksidan özelliğe sahiptir (Pietta ve ark., 2000). 

Kuersetin, diğer flavonoid unsurların yapı 

taşlarındandır. Kuersetinin kardiyoprotektif etki 

yanında, kanser risk oranını azaltıcı, anti inflama-

tuvar ve anti allerjik etkileri bulunmaktadır (Erkoç 

ve ark., 2003). 

Rheum ribes L. (ışkın), Anadolu ve Asya’ nın çeşitli 

ülkelerinde gövdesi, yaprakları ve sapları taze ya da 

pişirilmiş olarak tüketilmektedir. Işkının taze top-

landığı zaman dış kabuğu soyularak yenilen gövde 

kısmı, bölgemizde iştah açıcı ve sindirimi ko-

laylaştırıcı olarak (Baytop 1999), kök kısımları ise 

antidiyabetik (Fallah-Huseini ve ark., 2008) ve anti-

helmintik (Baytop 1999) olarak kullanılmaktadır. 

Ayrıca ışkının mide ağrısı, kusma, iştah artırma gibi 

mide rahatsızlıklarında da olumlu etkilerinin 

olduğu bildirilmektedir (Sindhu ve ark., 2010). 

Bu çalışma ile CCl₄’ün sıçan karaciğerinde yaptığı 

akut karaciğer hasarında resveratrol, kuersetin ve 

Rheum ribes L. (ışkın)’nin sitoprotektif etkilerinin 

karşılaştırılması amaçlandı. 

MATERYAL ve METOT 

Bu çalışmada hayvan materyali olarak 200-220 gr 

canlı ağırlığa 3 aylık sahip 70 adet Wistar albino ırkı 

dişi sıçan kullanıldı. Sıçanlar, Van Yüzüncü Yıl Ün-

iversitesi Deneysel Tıp Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nde; 12 saat aydınlık- 12 saat karanlık rit-

minde ışıklandırılan, 22 ± 2 oC’ye ayarlı oda ısısında, 

standart pelet yem ile beslendi. Sıçanlar, yem ve su 

alımı serbest olacak şekilde standart plastik 

kafeslerde barındırıldı. Çalışmaya başlamadan önce 

Van Yüzüncü Yıl Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulundan öncelikle çalışma onayı 

(30.06.2016 tarih ve 2016/06 sayılı karar); çalışma 

tamamlandıktan sonra ise kesin sonuç onayı 

(24.08.2017 tarih ve 2017/08 sayılı karar) alındı.  

Kullanılan kimyasallar 

CCl4 (Sigma-Aldrich, 289116), Ketamin hidroklorür 

(Ketasol, %10, 100 mg/1ml, enjektabl solüsyon), 

Resveratrol (Sigma, R5010), Kuersetin (Sigma, 

Q4951), DMSO (Sigma, D2650). 
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Kullanılan bitki materyali 

Bu çalışmada kullanılan bitki materyalini oluşturan 

Rheum ribes L. (Işkın kökü) bitkisi, 2017 yılı Mayıs- 

Haziran aylarında Van bölgesinden toplandı. Rheum 

ribes L. kökü, Van YYÜ Fen Fakültesi Biyoloji 

Bölümü Herbaryumunda 164112 nolu kayıt 

numarası ile gerekli identifikasyon işlemleri 

yapılarak, örnek materyal kayıt altına alındı.   

Materyallerin Hazırlanması 

Rheum ribes L. (Işkın) hazırlanması 

Bu çalışmada Rheum ribes L. kökleri Eddouks ve 

arkadaşlarının (2005) çalışmalarında kullandıkları 

dekoksiyon yöntemi ile hazırlanarak Rheum ribes L. 

ve CCl₄ + Rheum ribes L. gruplarına 100mg/kg (Zhao 

ve ark., 2004) olacak şekilde 7 gün boyunca oral gavaj 

yolu ile uygulandı. 

Resveratrolün ve Kuersetininin hazırlanması 

Resveratrol (Sigma, R5010), günlük olarak hazır-

lanarak 100 mg/kg (Mora ve ark., 2010), olacak 

şekilde Resveratrol ve CCl₄ + Resveratrol gruplarına 

çalışma süresince oral gavaj yolu ile uygulandı. 

Kuersetin (Sigma, Q4951) günlük olarak hazır-

lanarak 100 mg/kg (Uylaş, 2015), olacak şekilde 

Kuersetin ve CCl₄ + Kuersetin gruplarına çalışma sü-

resince oral gavaj yolu ile uygulandı. 

Dimetil sülfoksit (DMSO)’in ve CCl4 hazırlanması 

DMSO (Sigma, D2650) günlük olarak hazırlanarak, 

0,3 ml/kg olacak şekilde DMSO grubuna oral gavaj 

yolu ile çalışma süresince uygulandı. 

CCl4 (Sigma-Aldrich, 289116), zeytinyağı ile 1:1 

oranında karıştırılarak 1 ml/kg (Koçak ve ark., 2019) 

olacak şekilde 7. gün, CCl₄, CCl₄ + Rheum ribes L., 

CCl₄ + Resveratrol ve CCl₄ + Kuersetin gruplarına 

tek doz olacak şekilde intraperitoneal olarak uygu-

landı. 

Deney gruplarının oluşturulması ve deney planı 

Hayvanlar her grupta 7 adet olacak şekilde 10 farklı 

gruba ayrıldı. 1. Grup: Kontrol grubu olarak ayrıldı, 

2. Grup: DMSO (çözücü) grubu olup 0,3 ml oral 

gavaj yolla 7 gün boyunca uygulandı, 3. Grup: 

Zeytinyağı (CCI4 çözücüsü) grubu 1ml/kg ip olarak 

7. gün tek doz uygulandı, 4. Grup: CCl₄, 1ml/kg ip 

olarak zeytinyağında 1:1 oranında 7. gün tek doz uy-

gulandı, 5. Grup: Rheum ribes L. kökü su ekstraktı, 

100 mg/kg oral gavaj yolla 7 gün boyunca uygulandı, 

6. Grup: Resveratrol, 100mg/kg, oral gavaj yolla 7 

gün boyunca uygulandı, 7. Grup: Kuersetin, 100 

mg/kg, oral gavaj yolla 7 gün boyunca uygulandı, 8. 

Grup: CCl₄ + Rheum ribes L. kökü su ekstraktı, 9. 

Grup: CCl₄ + Resveratrol ve 10. Grup: CCl₄ + Kuer-

setin diğer gruplardaki dozlarda uygulandı.  

CCI4 uygulamasından 24 saat sonra (8. Gün) ratlar 

anestezi altında intrakardiyak kan alma yöntemiyle 

sakrifiye edildi. Alınan kanlar, biyokimya analizleri 

için kullanıldı. Daha sonra ratlardan alınan karaciğer 

dokularının bir kısmı %10’luk formalin içinde mu-

hafaza edilerek biyopsileri incelendi.  

Histopatolojik analizler 

Alınan biyopsi örnekleri normal histopatolojik 

değerlendirme için Hemotoksilen-Eozin (H&E), 

karaciğer fibrozisini değerlendirmek için Mas-

sontrikrom ve karaciğer çatısını göstermesi için de 

Retikülin boyaları ile boyandı. Histopatolojik değer-

lendirmede rastgele on büyük büyütme alanı (x400) 

seçilecek ve bir büyük büyütme alanındaki ortalama 

balon dejenerasyonu, apoptotik hepatosit ve mitoz 

sayıldı. Ayrıca karaciğerde fibrozis, köprüleşme ne-

krozu ve yağlanma olup olmadığına bakıldı. Işık 

mikroskobunda incelenen kesitler lezyonun özel-

liğine göre yok (-), hafif (+), orta (++) ve şiddetli (+++) 

olarak değerlendirildi.  

Biyokimyasal analizler 

Deney sonunda 15 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg ket-

amin (Ergul Erkeç ve ark., 2018) anestezisi altında 

sıçanlardan intrakardiyak şekilde kan alındı. Kan 

numuneleri jelli biyokimya tüplerine alındı, 30 da-

kika bekletilip 3500 rpm’de santrifüj edilerek serum 

ayrıldı. İncelenecekleri zamana kadar -80°C de sak-

landı. Bu çalışmada sıçanlardan alınan serum 

örneklerinde bazı biyokimyasal parametreler (ALT, 

AST, ALP, Total Protein, Albumin, Kreatinin, Glikoz) 
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otoanalizör cihazında ölçülerek sonuçlar değer-

lendirildi. 

İstatistiksel analiz 

Bu çalışmada gerekli analizler SPSS istatistik yazılım 

programı kullanılarak yapıldı. Ölçülen parametreler 

bakımından gruplar ve denetimler arası farklılığın 

karşılaştırılmasında varyans analizi (ANOVA) uy-

gulandı. Gruplar ve grup içi farklılığın önemli 

bulunduğu durumlarda da Duncan çoklu 

karşılaştırma testi kullanılarak karşılaştırmalar 

yapıldı. Bunlar dışında çalışmada kullanılan para-

metrelere ilişkin tanıtıcı istatistikler hesaplandı. 

BULGULAR 

Histopatolojik bulgular 

Kontrol, DMSO ve Zeytinyağı gruplarındaki ratların 

karaciğerleri incelendiğinde normal histolojik 

yapıda (-) olduğu tespit edildi (Şekil A, B ve C). CCl4 

grubunda ratların karaciğerlerinde ise portal 

bölgede hidropik dejenerasyon, hepatositlerde yağlı 

dejenerasyon, koagulasyon nekrozu, intrahepatik 

kolestazis, kupffer hücrelerinde hiperplazi, 

mononükleer hücre infiltrasyonuna rastlandı. Özel-

likle karaciğerin serozasına yakın olan hepatos-

itlerde şiddetli (+++) nekrotik hepatitise ve hemoraj-

ilere rastlandı (Şekil D). Rheum ribes L. su ekstraktı 

grubu, Resveratrol grubu ve kuersetin grubundaki 

ratların karaciğerleri incelendiğinde normal his-

tolojik görünümde (-) olduğu belirlendi (Şekil E, F ve 

G). CCl₄ + Rheum ribes L. grubunda; karaciğerin 

santral bölgede hepatositlerde hidropik dejenera-

syon, sinuzoidlerde dilatasyon ve ayrıca kara-

ciğerlerin serozaya yakın bölgede şiddetli (+++) de-

jeneratif ve nekrotik hepatositlere rastlandı (Şekil H). 

CCl₄ + Resveratrol grubunda ise karaciğerlerin 

serozaya yakın bölgede çok az sayıda (+) dejeneratif 

ve nekrotik hepatositlere rastlandı (Şekil I). CCl₄ + 

kuersetin grubunda karaciğerlerin serozaya yakın 

bölgede belirgin miktarda (++) dejeneratif ve ne-

krotik hepatositlere rastlandı (Şekil İ). 

 

 

Şekil 1: Karaciğerin HδE boyamaları, A: Kontrol grubu, kontrol sıçanlarının karaciğerleri normal histolojik 

yapıdaydı, H & E, Bar: 20 mμ B: DMSO grubu, DMSO sıçanlarının karaciğeri normal histolojik yapıda, H & 

E, Bar: 20 mμ, C: Zeytinyağı grubu, Zeytinyağı sıçanlarının karaciğerinde normal histolojik yapı, H & E, Bar: 

20 mμ, D: CCl4 grubu, CCl4 grubunda portal bölgede hidropik dejenerasyon, hepatositlerde yağ dejenera-

syonu, pıhtılaşma nekrozu, intrahepatikkolestaz, kupffer hücrelerde hiperplazi, mononükleer hücre infiltra-

syonu sıçanlarda gözlendi. Hepatositlerde şiddetli (+++) nekrotik hepatit ve hemorajik olaylar özellikle H & 

E, Bar: 20 mμ, E: Rheum ribes L. grubu, Rheum ribes L. su ekstraktı grubu sıçanlarında normal histolojik yapıya 

sahipti, H & E, Bar: 20 mμ, F: Resveratrol grubu, Resveratrol grubu sıçanların normal histolojik yapısı kara-

ciğer, H & E, Bar: 20 mμ G: Kuersetin grubu, kuersetin grubunun karaciğerleri normal histolojik yapıdaydı, 

H & E, Bar: 20 mμ, H: CCl4 + Rheum ribes L. grubu, karaciğerin orta bölgesinde hepatositin hidrofobik 
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dejenerasyonu, sinüsoidlerin genişlemesi ve serözur yüzeyi çevresinde şiddetli (+++) dejeneratif ve nekrotik 

hepatositlerin Karaciğer, H & E, Bar: 20 mμ, I: CCl4 + Resveratrol grubu, grupta çok az sayıda (+) dejeneratif 

ve nekrotik hepatositler, H & E, Bar: 20 mμ, İ: CCl₄ + kuersetin grbunda karaciğerlerin serozaya yakın 

bölgede belirgin miktarda (++) dejeneratif ve nekrotik hepatositler, H & E, Bar: 20 mμ. 

Sıçanlardan alınan kanlardan elde edilen serum nu-

munelerinde otoanalizör cihazı ile yapılan kan 

biyokimyasal parametre analizlerinin sonuçları 

Tablo 1.de sunulmaktadır.  

Tablo 1. Serum biyokimyasal sonuç tablosu  

a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05 

Benzer harfleri gösterenler o harf değerinde anlamlılık göstermektedir. 

Serum AST Düzeyleri: CCl4 grubunda kontrol grub-

una göre AST değeri yaklaşık üç kat artarken, CCI4 

ile birlikte Rheum ribes L., resveratrol ve kuersetin uy-

gulamalarının AST düzeyini düşürdüğü belirlendi.  

(a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05) 

Serum ALT Düzeyleri: CCl4 grubunda kontrol grub-

una göre ALT düzeylerinin ise yaklaşık iki kat 

artarken; CCI4 ile birlikte Rheum ribes L. ve resvera-

trol uygulamalarının ALT düzeyini azalttığı 

görüldü. (a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05) 

Serum ALP Düzeyleri: CCl4 grubunda kontrol grub-

una göre CCI4 uygulamaları serum ALP 

düzeylerinde artışa neden olurken ve CCI4 ile birlikte 

 AST ALT ALP Albumin T. Pro-

tein 

Kreatinin Glikoz 

Kontrol grubu 83,33±2,51 

a, a1,a2,a3 

26,17±0,40 

a, a1,a2,a3 

181,5±4,17 3,23±0,06 6,2±0,11 0,61±0,07 236,2±11,1 

a, b,c 

DMSO grubu 88,17±1,96 

a4,a5,a6,a7 

25,17±0,79 

a4,a5,a6,a7,b 

188,3±4,58 3,31±0,05 

c 

6,48±0,11 0,50±0,01 202,7±5,60 

Zeytinyağı grubu 84,5±2,28 

a8,a9,a10,a11 

27,50±0,76 

a8,a9,a10,a11 

185,5±4,05 3,28±0,05 6,42±0,13 0,52±0,02 232,2±6,35 

a1,b1 

CCI4 grubu 237,3±12,71 

a, a4,a5,a6,a8,a12, 

a13,a14,a15,a16,c 

43,17±1,52 

a, a4,a8,a12,a13, 

a14,a15,c 

195,2±4,39 

c 

3,127±0,11 6,07±0,18 

c 

0,50±0,003 175,0±6,00 

b, b1,b2 

Rheum ribes L. grubu 99,33±3,31 

a4,a12,a17,a18,a19 

29,00±1,10 

a12,a16,a17,c1 

185,7±5,40 3,278±0,15 6,68±0,21 

c1,c2 

0,51±0,01 188,8±8,48 

c 

Resveratrol grubu 91,83±1,82 

a5,a13,a20,a21,a22 

30,83±1,05 

a13,a18,a19,b 

182,3±4,44 

a, b 

182,3±4,44 

a, b 

6,80±0,18 

b, b1,c 

0,51±0,03 208,3±22,37 

c1 

Kuersetin grubu 93,67±1,71 

a6,a14,a23,a24,a25 

29,33±1,02 

a14,a20,a21,c2 

183,2±5,08 

c1 

3,323±0,08 6,52±0,18 0,50±0,01 192,5±4,23 

CCI4+ R. ribes L. 

grubu 

208,5±7,42 

a1,a5,a9,a17,a20,a23,c 

34,33±0,92 

a1,a5,a9,a15,b1,c1,c2 

173,2±3,16 

b, c 

2,957±0,05 5,87±0,14 

b, c1 

0,59±0,02 231,7±3,22 

a2,b2 

CCI4+Resv. Grubu 183,8±5,34 

a2,a6,a10,a15,a18,a21,a24 

37,83±0,54 

a2,a6,a10,a16,a18,a20,c 

192,2±4,21 

a, c1 

2,87±0,07 

c 

5,85±0,17 

b1,c2 

0,54±0,01 218,5±5,74 

b3 

CCI4+Kuer. Grubu 190,5±4,02 

a3,a7,a11,a16, 

a19,a22,a25 

40,00±1,44 

a3,a7,a11,a17, 

a19,a21,b1 

186,2±4,6 3,205±0,09 6,52±0,12 0,52±0,02 161,3±5,58 

a, 

a1,a2,b3,c1 
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Rheum ribes L. uygulamasının ALP düzeyini azalttığı 

belirlendi.  (a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05) 

Serum Albumin Düzeyleri: CCl4 ile oluşturulan 

karaciğer hasarında serum albümin düzeylerinde 

azalma olduğu belirlendi ve CCl4’ün yalnız veya te-

davi grupları ile uygulanmasında gruplar arası an-

lamlı bir değişiklik bulunamadı (a: p<0.001, b: p<0.01, 

c: p<0.05). 

Serum Total Protein Düzeyleri: Kontrol grubuna 

göre CCl4 uygulanan gruplarda total protein düzey-

inin etkilenmediği; ancak sadece Rheum ribes L., 

resveratrol veya kuersetinin uygulandığı gruplarda 

daha yüksek bir serum total protein düzeyi belir-

lendi (a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05). 

Serum Kreatinin Düzeyleri: Sıçanlardan alınan se-

rum numunelerinde yapılan kreatinin analizleri 

sonuçlarına göre gruplar arasında istatistiksel an-

lamlılık bulunamadı (p>0.05). 

Serum Glikoz Düzeyleri: CCl4, CCl4’ün kan glikoz 

düzeyini azaltarak enerji metabolizmasını etkileye-

bileceğini; Rheum ribes L.’nin ise yalnız başına kan 

glikoz düzeyini düşürmesine karşılık CCl4 ile birlikte 

uygulandığında enerji metabolizması için düzenley-

ici olabileceğini düşündürmektedir (a: p<0.001, b: 

p<0.01, c: p<0.05). 

TARTIŞMA 

Bu çalışmada yaygın bir hastalık olduğu halde halen 

etkili bir tedavisi bulunamayan karaciğer sirozunun 

deneysel sıçan modelinde, antioksidan etkileri 

olduğu bilinen resveratrol ve kuersetin tedavilerinin 

yanında, farklı hastalıkların tedavisinde olumlu 

etkileri olduğu bildirilen Rheum ribes L.’nin sitopro-

tektif etkilerinin karşılaştırılması hedeflendi. 

Rheum ribes L., halk arasında yaygın bir şekilde 

kullanılmakta ve birçok açıdan faydalı olduğu 

bilinmektedir. Yapılan literatür taramasında Rheum 

ribes L.’ nin içeriği ve farklı hastalıklarda terapötik 

etkileri incelenmesine rağmen; karaciğer 

nekrozunda etkilerine yönelik herhangi bir 

çalışmaya rastlanmamaktadır. 

 CCl₄, bilinen bir toksik ajandır ve toksik etkisi 

serbest radikal üretimi ile gerçekleşmektedir. Or-

ganizma, serbest radikallere karşı enzimatik ve non-

enzimatik antioksidan sistem ve moleküllerle ken-

dini müdafa ettiği bildirlmektedir (Emek, 2014).  

CCl4'ün karaciğerde CCl4'ün toksik metabolik süreci 

sırasında sitokrom P450 tarafından iki aktif mikrozo-

mal radikal veya peroksit (CCl3 veya CCl3OO) üret-

tiği bildirilmektedir (Cemek ve ark., 2010). Bu mad-

deler, karaciğer hücre zarları ve hücre altı yapıları ile 

lipid peroksidasyonuna neden olmakta ve hücre zarı 

yapısının bütünlüğünü bozmakta, bu da sonunda 

karaciğer hücresi ölümüne yol açabilmektedir (Lian 

ve ark., 2010). 

     Singh ve ark. (2003) ile Göktepe ve Günay 

(2014) tarafından yapılan deneysel çalışmalarda, 

kuersetinin antioksidan etkili olduğu; bu etkilerini 

MDA düzeyini azaltarak ve antioksidan enzim ak-

tivitelerini ise artırarak gösterdiği bildirilmektedir. 

Kuersetin, süperoksit ve hidroksil radikallerini 

temizlemektedir, lipid peroksidasyonunu engel-

lemektedir ve lipid peroksil radikallerini 

süpürmektedir. Kuersetinin antioksidan enzim ak-

tivitesini artırması ile CCl₄’ün sebep olduğu kara-

ciğer fibrozu üzerine faydalı etkiler gösterdiği farklı 

çalışmalarda gösterilmektedir (Kanter ve ark., 2003; 

Khaki, 2010; Abdallah 2011; Abarikwu ve ark., 2012; 

Türk ve ark., 2013). 

Rheum ribes L.’nin fenolik bileşen profili ve içerdiği 

flavanoid yapıları bu bitkiyi potansiyel olarak anti-

oksidan kaynağı yapmaktadır. (Naqishbandi, 2009). 

Yıldırım (2015), tarafından yapılan çalışmada strep-

tozotosin ile diyabet oluşturulmuş sıçanlara uygu-

lanan Rheum ribes L., ekstraktının karaciğer ve 

böbrek dokularındaki lipit peroksidasyonunu 

azalttığı bildirilmektedir. 

Bu çalışmada CCI4 grubunda ratların kara-

ciğerlerinde portal bölgede hidrofik dejenerasyon, 

hepatositlerde yağlı dejenerasyon, koagulasyon ne-

krozu, intrahepatik kolestazis, kupffer hücrelerinde 

hiperplazi, mononükleer hücre infiltrasyonuna 
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rastlandı. Resveratrol, kuersetin ve Rheum ribes L., 

ekstraktının yalnız uygulandığı gruplarda normal 

hücre histolojik yapısı belirlendi. Bu sonuç üç mad-

denin de karaciğer için toksik olmadığını 

göstermektedir. CCI4 ile birlikte Rheum ribes L., uy-

gulandığın da karaciğerin santral bölgesinde hepa-

tositlerde hidropik dejenerasyon, sinuzoidlerde di-

latasyon ve ayrıca karaciğerlerin serozaya yakın böl-

gesinde şiddetli dejeneratif ve nekrotik hepatositlere 

rastlandı. CCI4 ile birlikte kuersetin uygulandığında 

karaciğerlerin serozaya yakın bölgede belirgin 

miktarda dejeneratif ve nekrotik hepatositlere 

rastlandı. CCl4 ile birlikte resveratrol uygu-

landığında ise karaciğerlerin serozaya yakın bölge-

sinde dejeneratif ve nekrotik hepatositlere daha az 

rastlanıldığı belirlendi. Histopatolojik sonuçlar CCI4 

tarafından oluşturulan karaciğer hasarında resvera-

trolün kuersetin ve Rheum ribes L.’den daha fazla 

sitoprotektif etkiler gösterdiğini ortaya koymaktadır. 

Akhtar ve arkadaşları (2009) tarafından yapılan bir 

çalışmada farklı bir Rheum türü olan Rheum emodi 

köklerinin, parasetamol ile indüklenen karaciğer 

hasarında yükselen serum ALT, AST ve ALP enzim 

düzeylerini azalttığı bildirilmektedir. 

Sonuçlarımızın literatürlerle uyumluluk gösterdiği 

görülmektedir. Bu çalışmada CCl4 ile oluşturulan 

akut karaciğer hasarında karaciğer enzim seviye-

lerinin önemli oranda arttığı; serum ALT, AST ve 

ALP enzim düzeylerini Rheum ribes L.’nin, resvera-

trol ve kuersetinden daha fazla düşürdüğü belirlendi. 

Bu sonuç, akut karaciğer hasarında Rheum ribes 

L.’nin karaciğeri resveratrol ve kuersetinden daha iyi 

koruyabileceği şeklinde yorumlanmaktadır. 

Bu çalışmada CCl4 ile oluşturulan karaciğer 

hasarında gerek toksik madde uygulanan grupta 

gerekse tedavi gruplarında serum kreatinin 

düzeylerinde anlamlı bir değişiklik bulunamadı. Bu 

sonuçların uyumluluk gösterdiği (Abdel-Salam ve 

ark., 2007; Althnaian ve ark., 2013) çeliştiği çalışma-

lar bulunmaktadır. Bizim çalışmamızda elde 

ettiğimiz sonuç, CCl4 veya tedavi ajanlarının böbrek 

fonksiyonlarını olumsuz etkilemediği şeklinde 

yorumlanmaktadır. 

Bu çalışmanın sonuçlarına göre; CCl4 karaciğer 

hasarına neden olurken, Rheum ribes L., resveratrol 

ve kuersetin bu hasarı azaltmıştır. Tedavi grupları 

arasında histopatolojik değerlendirmeler sonucunda 

resveratrolün koruyucu etkinliği Rheum ribes L. ve 

kuersetinden daha fazla olduğu belirlenirken; 

biyokimyasal analizlerde ise Rheum ribes L.’nin daha 

fazla etkili olduğu görülmektedir. İleriki dönem-

lerde, karaciğer hasarında Rheum ribes L., resveratrol 

ve kuersetinin moleküler etki mekanizmalarının ay-

dınlatılması yanında Rheum ribes L.’den etken madde 

izolasyonuna giderek daha spesifik tedavi dozu ve 

yöntemleri belirlenmeye çalışılması hedeflenmekte-

dir. 

Rheum Ribes L. (ışkın), sadece ülkemizin Doğu 

Anadolu Bölgesinde kullanılmakta diğer bölgelerde 

çok iyi tanınmamakta ve kullanılmamaktadır. Bu 

nedenle iyi bir terapötik bitki olduğu birçok 

çalışmayla bildirilen ışkının, ülke çapında 

tanıtımının yapılmasına ve daha birçok etkilerinin 

keşfedilmesi için daha ileri düzeyde bilimsel 

çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.   

Finansal Kaynak: Bu çalışma Van Yüzüncü Yıl Ün-

iversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Başkanlığı 

tarafından FYL-2016-5476 no’lu proje olarak 

desteklenmiştir.  
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