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OZET

Amag: Karaciger, fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlarindan dolay1 toksik maddelere en fazla maruz kalan
organlardan birisidir. Karaciger hasarinda serbest radikallerin rolii biiyiiktiir ve antioksidan maddelerin
koruyucu etkisi oldugu bilinmektedir. Giintimiizde akut ve kronik karaciger hasarini énlemek amaciyla bircok
farmakolojik ajan denenmektedir. Bu amagcla bu calismada CCl4'tin sican karacigerinde yaptig1 akut karaciger
hasarinda sitoprotektif etkileri bilinen resveratrol, kuersetin ve sitoprotektif etkilerinin arastirilmas icin Rheum
ribes L. (1skin) uygulandz.

Materyal ve Metot: Gruplarda CCls (karbon tetrakloriir) 1ml/kg/i.p. olarak zeytinyagmda 1:1 oraninda
karistirilip 7. giin tek doz uygulanirken; resveratrol, kuersetin ve Rheum ribes L. kokii 100 mg/ kg oral gavaj yolla
7 giin boyunca uygulandi. 1. grup: kontrol grubu olarak ayrild, 2. grup: ¢oziicii %10'luk DMSO (dimetilstil-
foksit) grubu, 3. grup: ¢oziicii zeytinyag1 grubu, 4. grup: CCls grubu, 5. grup: Rheum ribes L. kokii su ekstrakt,
6. grup: resveratrol, 7. grup: kuersetin, 8.grup: CCls + Rheum ribes L. kokii, 9. grup CCls + resveratrol ve 10. grup:
CCls + kuersetin seklinde olusturuldu. 8. giin sicanlar sakrifiye edilerek kan ve doku numuneleri alindi.
Bulgular: Histopatolojik bulgular incelendiginde CCls tarafindan olusturulan karaciger hasarinda resveratrol
ve kuersetin sitoprotektif etkiler gosterirken; Rheum ribes L.'nin sitoprotektif etkisinin daha zayif oldugu belir-
lendi. Biyokimyasal analiz sonuglarina gore ise ALT ve AST enzim diizeyleri CCls ve CCl. ile birlikte tedavi
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli (p<0.001) artis gosterirken; sadece CCls uygulanan gruba gore ise
tedavi gruplarinda anlaml: azalmalar (p<0.001) gosterdi.

Sonug: Tedavi gruplar1 (CCls + Rheum ribes L., CCls + resveratrol, CCls + kuersetin) arasinda histopatolojik
degerlendirmeler neticesinde resveratroliin daha etkili oldugu gozlemlenirken; biyokimyasal analizlerde ise
Rheum ribes L.’'nin daha koruyucu etkiler gosterdigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: CCls, 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 CCla in rat liver.

Material and Method: A single dose of CCls 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. 15t group control,
2nd group DMSO, 3 group olive oil, 4t group CCly, 5t group Rheum ribes L. water extract, 6" group resveratrol,
7t group quercetin, 8th group CCls+ Rheum ribes L. 9t group CCla+ resveratrol, 10th group CCls+ quercetin. On
8t 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 CCly; 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 CCls and CCls compared to the control group; showed significant reduc-
tions in the treatment groups (p<0.001) compared to the group in which only CCls was administered.
Conclusion: While it was observed that resveratrol was more effective as a result of histopathological evalua-
tions among the treatment groups (CCls + Rheum ribes L., CCla +resveratrol, CCls +quercetin); In biochemical
analyzes, it was determined that Rheum ribes L., showed more protective effects.
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GIRIS

Karaciger, fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyon-
larimdan dolayi toksik maddelere en fazla maruz ka-
lan organlardan birisidir. Bu sebeple karaciger bo-
zukluklar: gesitli ve ciddi olabilecek saglik sorun-
larma yol agmaktadir (Kumar ve ark., 2005).

Deneysel karaciger hasari olusturmada bircok
toksik ajan kullanilmaktadir. Uygulanan yontem-
lere gore karacigerde akut veya kronik hasarlar
olusabilir. Deneysel karaciger hasari olusturmada
CCls kullanilan kimyasallardan biridir (Sahin ve ark.,
2003). Karbon tetrakloriirtin (CCly) toksik etkisini,
(CCls) ve
(CCl:02) serbest radikallerine dontisumii sonrasi

triklorometil triklorometilperoksil
baslayan lipit peroksidasyonu ile gelisen oksidatif
stres olarak gosterdigi bildirilmektedir (Emek, 2014).
Serbest radikal metabolitleri, poliansatiire yag asit-
leri ile reaksiyona girerek lipit peroksidasyonunu
baslatir ya da kovalent olarak protein ve yag asitler-
ine baglanarak hiicre membraninin bozulmasina,
bunun sonucunda da karaciger hasarmma neden
olurlar (Muriel ve ark., 2001).

Karaciger i¢in koruyucu maddelerin kullanilmasi,
doku hasarmi engelleme ve morbidite/mortalite
oranlarinin azalmasinda etkili olabilmekte ve te-
davide yeni alternatifler olusturabilmektedir
(Vurmaz, 2005; Bahsi ve ark., 2009).

Resveratrol (3, 4, 5-trihidroksistilben) kiraz, yer
fist1gy, cilek, tiztim, gibi meyvelerde fazla miktarda
bulunan, polifenol yapisinda dogal bir antioksidan
maddedir (De la Lastra ve ark., 2007). Gtiglii bir an-
tioksidan olup, reaktif serbest radikalleri tutarak ve
oksidatif
onlemektedir (Dernek ve ark., 2004). Resveratoliin

metal selasyonu yaparak hasar1
saglik tizerine olan etkileri arastirildiginda; anti-
kanser aktivite (Ito ve ark., 2003), kardiyoprotektif
etki (Hung ve ark., 2000), triacilgliserol diizeyini
dustirdugt ve karacigeri lipit peroksidasyonundan

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

Kuersetin bitkilerin en fazla icerdigi falavonoid olup,
serbest radikallerin temizlenmesi acisindan yiiksek
antioksidan ozellige sahiptir (Pietta ve ark., 2000).

Kuersetin, diger flavonoid unsurlarm yap1
taglarindandir. Kuersetinin kardiyoprotektif etki
yaninda, kanser risk oranini azaltici, anti inflama-
tuvar ve anti allerjik etkileri bulunmaktadir (Erkog

ve ark., 2003).

Rheum ribes L. (1skin), Anadolu ve Asya’ nin cesitli
tilkelerinde govdesi, yapraklar1 ve saplar1 taze ya da
pisirilmis olarak tiiketilmektedir. Iskiin taze top-
landig1 zaman dis kabugu soyularak yenilen gévde
kismi, bolgemizde istah agic1 ve sindirimi ko-
laylastiric1 olarak (Baytop 1999), kok kisimlar ise
antidiyabetik (Fallah-Huseini ve ark., 2008) ve anti-
helmintik (Baytop 1999) olarak kullanilmaktadir.
Ayrica 1skinin mide agrisi, kusma, istah artirma gibi
mide rahatsizliklarinda da olumlu etkilerinin
oldugu bildirilmektedir (Sindhu ve ark., 2010).

Bu ¢alisma ile CCls'tin sican karacigerinde yaptig:
akut karaciger hasarinda resveratrol, kuersetin ve
Rheum ribes L. (1skin)'nin sitoprotektif etkilerinin
karsilastirilmasi amaclandi.

MATERYAL ve METOT

Bu calismada hayvan materyali olarak 200-220 gr
canli agirliga 3 aylik sahip 70 adet Wistar albino 1rki
disi sican kullanildi. Sicanlar, Van Yiiziincii Y1l Un-
iversitesi Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nde; 12 saat aydinlik- 12 saat karanlik rit-
minde 1siklandirilan, 22 + 2 °C’ye ayarli oda 1sisinda,
standart pelet yem ile beslendi. Sicanlar, yem ve su
alimi serbest olacak sekilde standart plastik
kafeslerde barmndirildi. Calismaya baslamadan 6nce
Van Yiiziincii Yil Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulundan oncelikle calisma onay1
(30.06.2016 tarih ve 2016/06 sayili karar); calisma
tamamlandiktan sonra ise kesin sonu¢ onay1

(24.08.2017 tarih ve 2017/08 sayil1 karar) alind1.
Kullanilan kimyasallar

CCly (Sigma-Aldrich, 289116), Ketamin hidroklortir
(Ketasol, %10, 100 mg/1ml, enjektabl soliisyon),
Resveratrol (Sigma, R5010), Kuersetin
Q4951), DMSO (Sigma, D2650).

(Sigma,
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Kullanilan bitki materyali

Bu calismada kullanilan bitki materyalini olusturan
Rheum ribes L. (Iskin kokii) bitkisi, 2017 yili Mayis-
Haziran aylarinda Van bolgesinden toplandi. Rheum
ribes L. kokii, Van YYU Fen Fakiiltesi Biyoloji
164112 nolu kayit
identifikasyon

Bolumu Herbaryumunda

numarast ile gerekli islemleri

yapilarak, 6rnek materyal kayit altina alindi.
Materyallerin Hazirlanmasi
Rheum ribes L. (Iskin) hazirlanmasi

Bu calismada Rheum ribes L. kokleri Eddouks ve
arkadaslarimin (2005) calismalarinda kullandiklar:
dekoksiyon yontemi ile hazirlanarak Rheum ribes L.
ve CCls + Rheum ribes L. gruplarina 100mg/ kg (Zhao
ve ark., 2004) olacak sekilde 7 giin boyunca oral gavaj
yolu ile uygulandi.

Resveratroliin ve Kuersetininin hazirlanmasi

Resveratrol (Sigma, R5010), giinltik olarak hazir-
lanarak 100 mg/kg (Mora ve ark., 2010), olacak
sekilde Resveratrol ve CCls + Resveratrol gruplarina
calisma stiresince oral gavaj yolu ile uygulandi.

Kuersetin (Sigma, Q4951) gtinliik olarak hazir-
lanarak 100 mg/kg (Uylas, 2015), olacak sekilde
Kuersetin ve CCls + Kuersetin gruplarina ¢alisma sti-
resince oral gavaj yolu ile uygulandi.

Dimetil siilfoksit (DMSO)’in ve CCls hazirlanmasi

DMSO (Sigma, D2650) giinliik olarak hazirlanarak,
0,3 ml/kg olacak sekilde DMSO grubuna oral gavaj
yolu ile calisma stiresince uygulanda.

CCly (Sigma-Aldrich, 289116), zeytinyagi ile 1:1
oraninda karistirilarak 1 ml/kg (Kogak ve ark., 2019)
olacak sekilde 7. giin, CCls, CCls + Rheum ribes L.,
CCls + Resveratrol ve CCls + Kuersetin gruplarina
tek doz olacak sekilde intraperitoneal olarak uygu-
land1.

Deney gruplarinin olusturulmasi ve deney plani

Hayvanlar her grupta 7 adet olacak sekilde 10 farkh
gruba ayrild1. 1. Grup: Kontrol grubu olarak ayrilds,
2. Grup: DMSO (¢ozticii) grubu olup 0,3 ml oral

gavaj yolla 7 giin boyunca uygulandi, 3. Grup:
Zeytinyag1 (CCly ¢oziictisti) grubu 1ml/kg ip olarak
7. gun tek doz uygulands, 4. Grup: CCls, Iml/kg ip
olarak zeytinyaginda 1:1 oraninda 7. giin tek doz uy-
gulandi, 5. Grup: Rheum ribes L. koku su ekstrakti,
100 mg/ kg oral gavaj yolla 7 gtin boyunca uygulands,
6. Grup: Resveratrol, 100mg/kg, oral gavaj yolla 7
gin boyunca uygulandi, 7. Grup: Kuersetin, 100
mg/ kg, oral gavaj yolla 7 glin boyunca uygulandi, 8.
Grup: CCls + Rheum ribes L. koku su ekstrakty, 9.
Grup: CCls + Resveratrol ve 10. Grup: CCls + Kuer-
setin diger gruplardaki dozlarda uygulanda.

CCl4 uygulamasindan 24 saat sonra (8. Giin) ratlar
anestezi altinda intrakardiyak kan alma yontemiyle
sakrifiye edildi. Alinan kanlar, biyokimya analizleri
icin kullanild1. Daha sonra ratlardan alinan karaciger
dokularmim bir kismi %10’luk formalin i¢inde mu-
hafaza edilerek biyopsileri incelendi.

Histopatolojik analizler

Alinan biyopsi ornekleri normal histopatolojik
degerlendirme igin Hemotoksilen-Eozin (H&E),
karaciger fibrozisini degerlendirmek igin Mas-
sontrikrom ve karaciger catisin1 gostermesi igin de
Retikiilin boyalar1 ile boyandi. Histopatolojik deger-
lendirmede rastgele on biiyiik biiytitme alan (x400)
secilecek ve bir biiyiik biiytitme alanindaki ortalama
balon dejenerasyonu, apoptotik hepatosit ve mitoz
sayildi. Ayrica karacigerde fibrozis, kopriilesme ne-
krozu ve yaglanma olup olmadigma bakildi. Isik
mikroskobunda incelenen kesitler lezyonun ozel-
ligine gore yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++)
olarak degerlendirildi.

Biyokimyasal analizler

Deney sonunda 15 mg/kg ksilazin ve 50 mg/kg ket-
amin (Ergul Erkec ve ark., 2018) anestezisi altinda
sicanlardan intrakardiyak sekilde kan alindi. Kan
numuneleri jelli biyokimya ttiplerine alindi, 30 da-
kika bekletilip 3500 rpm’de santrifiij edilerek serum
ayrildi. Incelenecekleri zamana kadar -80°C de sak-
landi. Bu calismada sicanlardan alinan serum
orneklerinde bazi biyokimyasal parametreler (ALT,

AST, ALP, Total Protein, Albumin, Kreatinin, Glikoz)
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otoanalizor cihazinda olgiilerek sonuclar deger-
lendirildi.

dejenerasyon, koagulasyon nekrozu, intrahepatik

kolestazis, hiicrelerinde

kupffer hiperplazi,

istatistiksel analiz mononiikleer hiicre infiltrasyonuna rastlandi. Ozel-
likle karacigerin serozasina yakin olan hepatos-
itlerde siddetli (+++) nekrotik hepatitise ve hemoraj-
ilere rastland1 (Sekil D). Rheum ribes L. su ekstrakt

grubu, Resveratrol grubu ve kuersetin grubundaki

Bu calismada gerekli analizler SPSS istatistik yazilim
programi kullanilarak yapildi. Olgiilen parametreler
bakimindan gruplar ve denetimler arasi farkliigin

karsilagtiriimasinda varyans analizi (ANOVA) uy-  yatjarin karacigerleri incelendiginde normal his-

gulandi. Gruplar ve grup ici farkhiligin Snemli tolojik gortintimde (-) oldugu belirlendi (Sekil E, F ve

bulundugu durumlarda da Duncan c¢oklu

G). CCls + Rheum ribes L. grubunda; karacigerin

karsilastirma testi kullarularak karsilastirmalar

santral bolgede hepatositlerde hidropik dejenera-

yapildi. Bunlar disinda galismada kullanilan para- syon, sinuzoidlerde dilatasyon ve ayrica Kara-

metrelere iliskin tanitic1 istatistikler hesaplandi. cigerlerin serozaya yakin bolgede siddetli (+++) de-

BULGULAR jeneratif ve nekrotik hepatositlere rastlandi (Sekil H).
Histopatolojik bulgular CCls + Resveratrol grubunda ise karaci'gerleri.n
serozaya yakin bolgede cok az sayida (+) dejeneratif
ve nekrotik hepatositlere rastland: (Sekil I). CCls +

kuersetin grubunda karacigerlerin serozaya yakin

Kontrol, DMSO ve Zeytinyag: gruplarindaki ratlarin
karacigerleri incelendiginde normal histolojik
yapida (-) oldugu tespit edildi (Sekil A, B ve C). CCly
ratlarmn  karacigerlerinde

bolgede belirgin miktarda (++) dejeneratif ve ne-
krotik hepatositlere rastland1 (Sekil I).

grubunda ise portal

bolgede hidropik dejenerasyon, hepatositlerde yagl

Sekil 1: Karacigerin HSE boyamalari, A: Kontrol grubu, kontrol sicanlarmin karacigerleri normal histolojik
yapidaydy, H & E, Bar: 20 mp B: DMSO grubu, DMSO sicanlarinin karacigeri normal histolojik yapida, H &
E, Bar: 20 mp, C: Zeytinyag1 grubu, Zeytinyag: sicanlarmin karacigerinde normal histolojik yap1, H & E, Bar:
20 mp, D: CCls grubu, CCly grubunda portal bolgede hidropik dejenerasyon, hepatositlerde yag dejenera-
syonu, pthtilasma nekrozu, intrahepatikkolestaz, kupffer hiicrelerde hiperplazi, monontikleer hiicre infiltra-
syonu sicanlarda gozlendi. Hepatositlerde siddetli (+++) nekrotik hepatit ve hemorajik olaylar 6zellikle H &
E, Bar: 20 mp, E: Rheum ribes L. grubu, Rheum ribes L. su ekstrakt1 grubu sicanlarinda normal histolojik yapiya
sahipti, H & E, Bar: 20 mp, F: Resveratrol grubu, Resveratrol grubu sicanlarin normal histolojik yapisi kara-
ciger, H & E, Bar: 20 mp G: Kuersetin grubu, kuersetin grubunun karacigerleri normal histolojik yapidayd,
H & E, Bar: 20 mp, H: CCly + Rheum ribes L. grubu, karacigerin orta bolgesinde hepatositin hidrofobik
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dejenerasyonu, sintisoidlerin genislemesi ve serézur ytizeyi cevresinde siddetli (+++) dejeneratif ve nekrotik
hepatositlerin Karaciger, H & E, Bar: 20 mp, I: CCls + Resveratrol grubu, grupta ¢ok az sayida (+) dejeneratif
ve nekrotik hepatositler, H & E, Bar: 20 mp, I: CCls + kuersetin grbunda karacigerlerin serozaya yakin
bolgede belirgin miktarda (++) dejeneratif ve nekrotik hepatositler, H & E, Bar: 20 mp.

biyokimyasal parametre analizlerinin sonugclari

Sicanlardan alinan kanlardan elde edilen serum nu-
Tablo 1.de sunulmaktadir.

munelerinde otoanalizér cihaz1 ile yapilan kan

Tablo 1. Serum biyokimyasal sonug tablosu

AST ALT ALP Albumin T. Pro- Kreatinin Glikoz
tein
Kontrol grubu 83,33+2,51 26,17+0,40 181,5+4,17 3,23+0,06 6,240,11 0,61+£0,07  236,2+11,1
a,al,a2,a3 a,al,a2,a3 a, bc
DMSO grubu 88,17+1,96 25,17+0,79 188,3+4,58 3,31+0,05 6,48+0,11  0,50+0,01  202,745,60
ad,ab,a6,a7 a4,ab,a6,a7,b C
Zeytinyag1 grubu 84,5+2,28 27,50+0,76 185,5+4,05 3,28+0,05 6,4240,13  0,52+0,02  232,246,35
a8,a9,a10,al11 a8,a9,a10,al11 al,bl
CClL; grubu 237,3+12,71 43,17+1,52 195,2+4,39  3,12740,11 6,0740,18  0,50+0,003  175,0+6,00
a, a4,ab,a6,a8,a12, a, a4,a8,a12,a13, c c b, bl,b2
al3,al4,al5,al6,c al4d,alb,c
Rheum ribes L. grubu 99,33+3,31 29,00+1,10 185,7+540  3,278+0,15 6,68+0,21  0,51+0,01 188,8+8,48
a4,al2,al17,a18,a19 al2,al6,al7,cl cl,c2 [«
Resveratrol grubu 91,83+1,82 30,83+1,05 182,3+4,44  182,3+4,44 6,80+0,18  0,51+0,03  208,3+22,37
ab,al3,a20,a21,a22 al3,al18,a19,b a,b a,b b, bl,c cl
Kuersetin grubu 93,67+1,71 29,33+1,02 183,2+5,08  3,323+0,08 6,5240,18  0,50+0,01 192,5+4,23
a6,ald,a23,a24,a25 al4,a20,a21,c2 cl
CCIs+ R. ribes L. 208,5+7,42 34,33+0,92 173,243,16  2,957+0,05 587+0,14  0,59+0,02  231,7+3,22
grubu al,a5,a9,a17,a20,a23,c al,a5,a9,a15,bl,c1,c2 b, c b, c1 a2,b2
CCIs+Resv. Grubu 183,845,34 37,83+0,54 192,2+4,21 2,87+0,07 585+0,17  0,54+0,01  218,5+5,74
a2,a6,a10,a15,a18,a21,a24 a2,a6,al0,al6,a18,a20,c a, cl C bl,c2 b3
CCIs+Kuer. Grubu 190,5+4,02 40,00+1,44 186,2+4,6 3,205+0,09 6,5240,12  0,52+0,02  161,345,58
a3,a7,all,al6, a3,a7,all,al’, a,
al9,a22,a25 al9,a21,bl al,a2,b3,cl

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

Benzer harfleri gosterenler o harf degerinde anlamlilik gostermektedir.
Serum AST Diizeyleri: CCly grubunda kontrol grub-  artarken; CClyile birlikte Rheum ribes L. ve resvera-
una gore AST degeri yaklasik ti¢ kat artarken, CCl; trol uygulamalarimin  ALT diizeyini azalttig1
ile birlikte Rheum ribes L., resveratrol ve kuersetinuy-  goruldu. (a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05)
gulamalarmin AST duzeyini dustrdigu belirlendi.

(a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05) Serum ALP Diizeyleri: CCl; grubunda kontrol grub-

una gore CCly wuygulamalar1 serum ALP
Serum ALT Diizeyleri: CCls grubunda kontrol grub-  diizeylerinde artisa neden olurken ve CClyile birlikte
una gore ALT diizeylerinin ise yaklagsik iki kat



Van Sag Bil Derg 2022;15(1):60-68

65

Rheum ribes L. uygulamasinin ALP diizeyini azalttig
belirlendi. (a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05)

Serum Albumin Diizeyleri: CCly ile olusturulan
karaciger hasarimnda serum albtimin diizeylerinde
azalma oldugu belirlendi ve CClytin yalniz veya te-
davi gruplar ile uygulanmasinda gruplar aras1 an-
laml1 bir degisiklik bulunamadi (a: p<0.001, b: p<0.01,
c: p<0.05).

Serum Total Protein Diizeyleri: Kontrol grubuna
gore CClyuygulanan gruplarda total protein duzey-
inin etkilenmedigi; ancak sadece Rheum ribes L.,
resveratrol veya kuersetinin uygulandig: gruplarda
daha ytiksek bir serum total protein diizeyi belir-
lendi (a: p<0.001, b: p<0.01, c: p<0.05).

Serum Kreatinin Diizeyleri: Sicanlardan alman se-
rum numunelerinde yapilan kreatinin analizleri
sonuglarina gore gruplar arasinda istatistiksel an-
lamlilik bulunamadi (p>0.05).

Serum Glikoz Diizeyleri: CCly, CClytin kan glikoz
diizeyini azaltarak enerji metabolizmasini etkileye-
bilecegini; Rheum ribes L. nin ise yalniz basma kan
glikoz diizeyini diistirmesine karsilik CClsile birlikte
uygulandiginda enerji metabolizmasi igin diizenley-
ici olabilecegini duistindiirmektedir (a: p<0.001, b:
p<0.01, c: p<0.05).

TARTISMA

Bu calismada yaygin bir hastalik oldugu halde halen
etkili bir tedavisi bulunamayan karaciger sirozunun
deneysel sigan modelinde, antioksidan etkileri
oldugu bilinen resveratrol ve kuersetin tedavilerinin
yaninda, farkli hastaliklarin tedavisinde olumlu
etkileri oldugu bildirilen Rheum ribes L.'nin sitopro-
tektif etkilerinin karsilastirilmasi hedeflendi.

Rheum ribes L., halk arasmnda yaygmn bir sekilde
kullanilmakta ve bir¢ok acgidan faydali oldugu
bilinmektedir. Yapilan literattir taramasinda Rheum
ribes L. nin igerigi ve farkli hastaliklarda terapotik
etkileri incelenmesine

ragmen;  karaciger

nekrozunda etkilerine yonelik herhangi bir
calismaya rastlanmamaktadir.

CCls, bilinen bir toksik ajandir ve toksik etkisi
serbest radikal tretimi ile gerceklesmektedir. Or-
ganizma, serbest radikallere kars1 enzimatik ve non-
enzimatik antioksidan sistem ve molekiillerle ken-
dini miidafa ettigi bildirlmektedir (Emek, 2014).
CCls'tin karacigerde CCly'tin toksik metabolik stireci
sirasinda sitokrom P450 tarafindan iki aktif mikrozo-
mal radikal veya peroksit (CCI3 veya CCI300) iiret-
tigi bildirilmektedir (Cemek ve ark., 2010). Bu mad-
deler, karaciger hticre zarlar1 ve hiicre alt1 yapilari ile
lipid peroksidasyonuna neden olmakta ve hiicre zar1
yapisinin biittinltiglinti bozmakta, bu da sonunda
karaciger hiticresi 6ltimiine yol agabilmektedir (Lian
ve ark., 2010).

Singh ve ark. (2003) ile Goktepe ve Giinay
(2014) tarafindan yapilan deneysel calismalarda,
kuersetinin antioksidan etkili oldugu; bu etkilerini
MDA diizeyini azaltarak ve antioksidan enzim ak-
tivitelerini ise artirarak gosterdigi bildirilmektedir.
Kuersetin, stiperoksit ve hidroksil radikallerini
temizlemektedir, lipid peroksidasyonunu engel-
lemektedir ve lipid peroksil radikallerini
supilirmektedir. Kuersetinin antioksidan enzim ak-
tivitesini artirmasi ile CCls'tin sebep oldugu kara-
ciger fibrozu tizerine faydali etkiler gosterdigi farkl
calismalarda gosterilmektedir (Kanter ve ark., 2003;
Khaki, 2010; Abdallah 2011; Abarikwu ve ark., 2012;
Tiirk ve ark., 2013).

Rheum ribes L.nin fenolik bilesen profili ve icerdigi
flavanoid yapilar1 bu bitkiyi potansiyel olarak anti-
oksidan kaynag1 yapmaktadir. (Nagishbandi, 2009).
Yildirim (2015), tarafindan yapilan calismada strep-
tozotosin ile diyabet olusturulmus sicanlara uygu-

lanan Rheum ribes L., ekstraktinin karaciger ve

bobrek dokularindaki lipit peroksidasyonunu
azalttig bildirilmektedir.
Bu calismada CCly grubunda ratlarin kara-

cigerlerinde portal bolgede hidrofik dejenerasyon,
hepatositlerde yagli dejenerasyon, koagulasyon ne-
krozu, intrahepatik kolestazis, kupffer hiicrelerinde
mononiikleer hticre

hiperplazi, infiltrasyonuna
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rastlandi1. Resveratrol, kuersetin ve Rheum ribes L.,
ekstraktinin yalmiz uygulandigi gruplarda normal
hiticre histolojik yapis1 belirlendi. Bu sonug {i¢ mad-
toksik
gostermektedir. CCly ile birlikte Rheum ribes L., uy-

denin de Kkaraciger icin olmadigini
gulandigin da karacigerin santral bolgesinde hepa-
tositlerde hidropik dejenerasyon, sinuzoidlerde di-
latasyon ve ayrica karacigerlerin serozaya yakin bol-
gesinde siddetli dejeneratif ve nekrotik hepatositlere
rastland1. CClyile birlikte kuersetin uygulandiginda
karacigerlerin serozaya yakin bolgede belirgin
miktarda dejeneratif ve nekrotik hepatositlere
CCly ile birlikte uygu-

landiginda ise karacigerlerin serozaya yakin bolge-

rastlandz. resveratrol
sinde dejeneratif ve nekrotik hepatositlere daha az
rastlanildig: belirlendi. Histopatolojik sonuglar CCly
tarafindan olusturulan karaciger hasarinda resvera-
troltin kuersetin ve Rheum ribes L.’den daha fazla

sitoprotektif etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir.

Akhtar ve arkadaslar1 (2009) tarafindan yapilan bir
calismada farkli bir Rheum tiirii olan Rheum emodi
koklerinin, parasetamol ile indiiklenen karaciger
hasarinda ytikselen serum ALT, AST ve ALP enzim
bildirilmektedir.
Sonuclarmmizin literatiirlerle uyumluluk gosterdigi

diizeylerini azalttig
gortilmektedir. Bu c¢alismada CCly ile olusturulan
akut karaciger hasarinda karaciger enzim seviye-
lerinin 6nemli oranda arttig1; serum ALT, AST ve
ALP enzim diizeylerini Rheum ribes L."nin, resvera-

trol ve kuersetinden daha fazla duistirdtigii belirlendi.

Bu sonug, akut karaciger hasarmnda Rheum ribes
L.'nin karacigeri resveratrol ve kuersetinden daha iyi
koruyabilecegi seklinde yorumlanmaktadir.

Bu c¢alismada CCls ile olusturulan karaciger
hasarinda gerek toksik madde uygulanan grupta
gerekse tedavi gruplarinda serum kreatinin
diizeylerinde anlamli bir degisiklik bulunamadi. Bu
sonuglarin uyumluluk gosterdigi (Abdel-Salam ve
ark., 2007; Althnaian ve ark., 2013) celistigi calisma-
elde

ettigimiz sonug, CCls veya tedavi ajanlarinin bobrek

lar bulunmaktadir. Bizim c¢alismamizda

fonksiyonlarmi olumsuz etkilemedigi seklinde

yorumlanmaktadir.

Bu calismanin sonuglarmna gore; CCly karaciger
hasarmna neden olurken, Rheum ribes L., resveratrol
ve kuersetin bu hasar1 azaltmistir. Tedavi gruplar
arasinda histopatolojik degerlendirmeler sonucunda
resveratroliin koruyucu etkinligi Rheum ribes L. ve
kuersetinden daha fazla oldugu belirlenirken;
biyokimyasal analizlerde ise Rheum ribes L.'nin daha
fazla etkili oldugu goriilmektedir. ileriki dénem-
lerde, karaciger hasarmda Rheum ribes L., resveratrol
ve kuersetinin molekiiler etki mekanizmalarinin ay-
dinlatilmasi yaninda Rheum ribes L.’den etken madde
izolasyonuna giderek daha spesifik tedavi dozu ve
yontemleri belirlenmeye calisiilmasi hedeflenmekte-
dir.

Rheum Ribes L. (1skin), sadece iilkemizin Dogu
Anadolu Bolgesinde kullanilmakta diger bolgelerde
¢ok iyi taninmamakta ve kullamilmamaktadir. Bu
nedenle iyi bir terapotik bitki oldugu bircok
bildirilen tilke

tanitiminin yapilmasma ve daha bircok etkilerinin

calismayla 1skinin, capinda
kesfedilmesi icin daha ileri diizeyde bilimsel
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Finansal Kaynak: Bu calisma Van Yiiziincii Y1l Un-
iversitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Baskanlig:
tarafindan FYL-2016-5476 no’lu proje

desteklenmistir.
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