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Karbontetrakloriir’iin Neden Oldugu Sican Bobrek Dokusu Hasarlarina Kars1 Kuersetin’in
Koruyucu EtkKisi

Hurrem TURAN AKKOYUN!"

OZET: Bu calismada, sican bobrek dokusunda karbontetrakloriir’iin neden oldugu hasara karsi
kuersetin’in etkisi arastirildi. Calismada agirliklar1 yaklasik (200-300) gr agirliginda 28 adet yetiskin
wistar albino sigan kullanildi ve dort gruba ayrildi. 3 giinlik uygulamayi takiben siganlar anestezi
altina alinarak bobrek dokular1 alindi. Bobrek dokusunda SOD, CAT, GPx enzim aktiviteleri ve (8-
OHdG) diizeyi degerlendirildi. SOD, CAT, GPx enzim aktiviteleri degerlendirildiginde, kontrol
grubuna oranla CCl4 uygulanan grupta enzim aktivitesinde azalig, CCl4 grubuna oranla CCl4 +
kuersetin uygulamasi yapilan grupta enzim aktivite diizeyinde artis oldugu belirlendi. Caligmada,
karbontetrakloriire maruz kalan siganlarin bobrek dokusunda 8-OHdG diizeyi degerlendirildiginde;
kontrole oranla karbontetrakloriir uygulanan grupta artma, yine kontrole oranla karbontetrakloriir +
kuersetin uygulanan grupta ise artma, karbontetrakloriir grubuna oranla ise karbontetrakloriir +
kuersetin uygulanan grupta diisme oldugu gozlendi. Kuersetinin, CCI4 tarafindan indiiklenen bobrek
doku hasar1 tizerine koruyucu etkisinin oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Bobrek hasari, Karbotetrakloriir, Kuersetin, Koruyucu etki, Oksidatif stres

The Protective Effect of Quercetin Against to Renal Tissue Damage Induced
Carbontetrachloride in Rat

ABSTRACT: In this study, the protective effect of quercetin against to the renal tissue damage caused
by carbontetrachloride in rat was investigated. It was used 28 adults wistar albino rats weighing
approximately 200-300 gr and were divided into four groups. Following 3 days of intraperitoneal
application, rats were anesthetized and kidney tissues were taken.As biochemical parameters, SOD,
CAT, GPx activities and (8-OHdG) levels were evaluated in renal tissue. When SOD, CAT, GPx
enzyme activity was evaluated, decrease in enzyme activity in CCIl4 group class with control group
and increase in enzyme activity in CCl4 + quercetin group class withCCIl4 group was determined.In
this study, when 8-OHdG level of kidney tissue exposed to carbontetrachloride was evaluated; In the
group treated with carbontetrachloride compared to the control, it was observed that the increase in the
group of carbontetrachloride + quercetin compared to the control and the decrease in the group of
carbontetrachloride + quercetin compared to the carbontetrachloride group. It was concluded that
quercetin had protective effect on CCl4-induced kidney tissue damage.
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GIRIS

Karbon tetrakloriir (CCl4), kuru temizleme
endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve
oldukga toksik bir kimyasal maddedir (Ozturk ve
ark., 2003; Junnila ve ark.,2000). CCl4, insan ve
hayvan viicuduna oncelikle solunum ve sindirim
yollarindan girebilir (Zhang ve ark.,2014).
CCl4'in karaciger, bobrek, kalp, akciger, beyin
ve kan gibi birgok dokuda serbest radikal
olusumuna neden oldugu (Dashti ve ark., 1989),
yine CCl4'e maruz kalmanin akut ve kronik
bobrek yaralanmasina sebep oldugu bildirilmistir
(Tirkey ve ark.,2005). CCl4, laboratuar
hayvanlarinda oksidatif stresi indiiklemek igin
yaygin olarak kullanilan gii¢li bir toksindir
(Moneim ve El-Khadragy, 2013). Reaktif
oksijen tiirleri (ROS), metabolizmanin sonucu
olarak organizmalar tarafindan iretilir (Birben
ve ark., 2012). ROS, reaktiftir ve protein ve
DNA gibi 6nemli bilesenleri oksitleyebilir ve
zarar verebilir (Herbet ve ark., 2015). ROS, tek
iplikli kopmalar, cift iplikli kopmalar, olmak
lizere baz modifikasyonlari ve DNA-protein
capraz baglanmas1 gibi c¢esitli DNA hasar
indiiklerler ve bu hasar, kanser patojenezinde ve
yaslanmada onemli bir ara madde olup, ROS-

kaynakli  baz  modifikasyonlarinin  ¢ogu
promutajeniktir (Nomoto ve
ark.,1999).Kuersetin,bitkilerde ve bitki besin

kaynaklarinda hemen hemen her yerde bulunan
polifenolik flavonoid bilesiklerinin biiyiik bir
smifina  aittir  (Muthukumaran  ve  ark.,
2008).Kuersetin, elma, sogan, dut, patates,
brokoli, cay, yer fistig1 ve soya fasulyesi gibi
meyve ve sebzelerde yiiksek konsantrasyonda
bulunur. Oksidantlarin neden oldugu endotelyal
apoptozun Onlenmesinde ¢ok gii¢lii antioksidan
ve  sitoprotektif  etkilere  sahip  oldugu
gosterilmistir (Ma ve ark., 2015; Renugadevi ve
Prabu, 2010). Bu ¢alismanin
karbontetrakloriiriin neden oldugu sigan bobrek

amaci,

dokusunda oksidatif stres ve DNA hasarlarina
kars1 kuersetinin koruyucu etkisini aragtirmaktir.

MATERYAL VE YONTEM

Calisma i¢in gerekli olan etik kurul onayi
deneyler baslamadan &nce Bingdl Universitesi
Hayvan Deneyleri  Yerel Etik Komitesi
tarafindan (BUHADEK: 04.10.2018-2018/08-
08/01) alindi. Deneyde agirliklar1 yaklasik 200-
300 gr olan 28 adet yetiskin, Wistar albino erkek
sicanlar kullanildi. 20+£2°C sicaklik ve onikiser
(12h) saatlik aydmnlik-karanlik siklusu saglanan
odada, kafeslerde tutuldu. Beslenmeleri saglanda.
Ortama uyumlar1 saglandiktan sonra ¢alismaya
baglanildi. Sicanlar 4 gruba ayrildi. Siganlara
(i.p) enjeksiyon yoluyla uygulama yapild:.
Kontrol grubuna esit hacimde zeytinyag,2.
gruba 1 ml/kg Karbontetrakloriir (CCl4),
3.Gruba 1 ml/kg Karbontetrakloriir (CCI4) ve 25
mg/kg Kuersetin birlikte uygulandi. 4.Gruba ise
sadece 25 mg/kg Kuersetin (Ku) verildi. CCl4 ve
Ku dozlar1 Makni ve ark. (2012) ile Yuan ve ark.
(2016)’;mn calismalar1 baz alinarak belirlendi.
Maruziyet 3 giin siirdiiriildii ve 3.giintin sonunda
siganlar 60 mg/kg Ketamine hidroklorit + 10
mg/kg Xylazine hidroklorit karisimi ile anestezi
altina alinarak kesildi ve bobrek dokulari alindi.
Bobrek dokusu biyokimyasal analizin ve 8-
OHdG diizeylerinin yapilacagi zamana kadar -
80°C'de muhafaza edildi.

Biyokimyasal Analizler

Stiperoksit dismutaz (SOD) Sun ve ark.,
(1988), Glutatyon peroksidaz (Gpx) Donald ve
Valentina (1967), Katalaz (CAT) Aebi
(1984)’nin belirledikleri metodlara gore yapildi.
Bobrek dokularindan alinan homojenatlarin
protein miktar tayini Bradford (1976)’a gore
yapildi.

Doku 8-OHdG Seviyelerinin Belirlenmesi

8-hidroksi-2 ' -deoksiguanozin (8-OHdG)
seviyelerinin ol¢timii, ELISA (DZE201110032)
kiti kullanilarak gerceklestirildi (Ozyurt ve ark.,
2014).
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Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde, SPSS
yazilimi, Windows 15.0 siirlimii kullanilarak
gergeklestirildi. Sonucglar ortalama + standart
sapma seklinde sunuldu. Gruplar arasindaki
farkliliklar1 degerlendirmek icin ANOVA ve
Tukey c¢oklu karsilagtirma analizleri kullanildi.

BULGULAR VE TARTISMA

SOD enzim aktivitesi degerlendirildiginde
kontrol grubuna oranla karbontetrakloriir
uygulanan grupta enzim aktivitesinde Onemli
azalisin  oldugu (p<0.05),
grubuna oranla karbontetrakloriir + kuersetin
uygulamast yapilan grupta
diizeyinde artisin (p<0.01) oldugu belirlendi
(Sekil 1). Calismamizda CAT enzim aktivite
diizeyleri degerlendirildiginde kontrol grubuna

karbontetraklorur

enzim aktivite

diizeyinde artisin oldugu (p<0.05) goriildi (Sekil
2). Oksidatif  strese  karsi
mekanizmasinda 6nemli bir yer tutan GPx,enzim
aktivitesi degerlendirildiginde ise; kontrol grubu
ile kiyaslandiginda  karbontetrakloriir  ve
karbontetrakloriir ~ +  Kkuersetin  uygulanan
gruplarda aktivitenin azaldigi goriildii. Ayrica
karbontetrakloriir uygulanan grup ile
karsilastirildiginda CCl4+ kuersetin uygulanan
grupta artis oldugu goriildii(p<0.05). Kontrole
oranla kuersetin uygulanan grupta azalmanin
oldugu tespit edildi (p<0.01) (Sekil 3).
Calismada, karbontetrakloriire maruz kalan
sicanlarin  bobrek dokusunda 8-OHAG diizeyi
degerlendirildiginde; kontrole
karbontetrakloriir ~uygulanan grupta artma
(p<0.05), yine kontrole oranla karbontetrakloriir
+ kuersetin uygulanan grupta ise artma (p<0.01),

savunma

oranla

oranla karbontetrakloriir uygulanan grupta karbontetrakloriir grubuna oranla ise
diismenin oldugu gozlendi.Karbontetrakloriir karbontetrakloriir + kuersetin uygulanan grupta
grubuna oranla karbontetrakloriir + Kuersetin diisme oldugu  gozlemlendi  (Sekil  4).
uygulamas: yapilan grupta enzim aktivite
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Sekil 1. Bobrek dokusu siiperoksitdismutaz (SOD) aktivite seviyeleri (IUmg ™ protein) Gruplar
arasindaki farkliliklar (*=p<0.05, #=p<0.01) seklinde gosterildi.
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Sekil 2.Bobrek dokusu katalaz (CAT), seviyeleri (IUmgprotein) Gruplar arasindaki farkliliklar
(*=p<0.05 seklinde gosterildi.
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Sekil 3.Bsbrek dokusu glutatyon peroksidaz (GPx) seviyeleri (IUmg ™ protein) Gruplar
arasindaki farkliliklar (#=p<0.01, *=p<0.05) seklinde gosterildi.
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Sekil 4. Bobrek dokusu 8-OHdG seviyeleri (ng mg™) Gruplar arasindaki farkliliklar (#=p<0.01,
*=p<0.05) seklinde gosterildi.
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Oksidatif stres, doku hasarina yol acabilen
reaktif oksijen tiirleri (serbest radikaller) ve
antioksidan savunma arasindaki dengede bir
bozukluk olarak tamimlanmistir (Betteridge,
2000). Organizmalar, enzimatik ve enzimatik
olmayan sistemler yoluyla oksidatif strese karsi
korunurlar (Akkoyun ve ark., 2018). SOD, CAT
ve GPx onemli antioksidan enzimlerdendir (Liu
ve ark., 2010). CAT, SOD ve GSH-Px, reaktif
oksijen tiirlerine (ROS) karsi, destekleyici bir
savunma takimi olustururlar (Khan ve Ahmed,
2009). SOD, hiicre ve dokulari endojen ve
eksojen kaynaklardan elde edilen ROS'dan
koruyan antioksidan enzimdir. OD ayrica, esas
stiperoksit anyonunun (O2e- H202)
donlisimiinii  katalize eder (Islam ve ark.,
2017).SOD’un hiicre enzimatik savunmasinda
oksijen toksisitesine karst Onemli bir rol
oynadigina inanilmaktadir (Ozturk ve ark.,
2003).SOD, serbest radikaller tarafindan lipid
peroksidasyonun  baslamasini  Onleyebilen
peroksit anyon radikalleri toplayicisidir (Escobar
ve ark.,1996).Calismada, SOD enzim aktivitesi
degerlendirildiginde kontrol grubuna oranla
karbontetrakloriir uygulanan grupta
aktivitesinde onemli azalisin oldugu (p<0.05),
karbontetrakloriir grubuna oranla
karbontetrakloriir + kuersetin uygulamasi
yapilan grupta enzim aktivite diizeyinde artigin
(p<0.01) oldugu belirlendi (Sekil 1). Yapilan
literatlir taramalarinda, kursunun neden oldugu
sican bobrek doku hasarinda antioksidan
enzimlerden SOD aktivitesi degerlendirildiginde,
kontrol grubuna oranla, kursun uygulanan grupta
azalmanin, kursun uygulanan gruba oranla
kursun + kuersetin uygulan grupta ise enzim
aktivitesinin yiikseldigi tespit edilmistir (Liu ve
ark., 2010). Yine kadmiumun neden oldugu
bobrek yetmezligi lizerine yapilan farkli bir
calismada SOD enzim aktivitesi, kontrol grubu
ile kiyaslandiginda kadmium uygulanan grupta
diismenin oldugu, kadmium+kuersetin uygulan
grupta ise kadmium grubu ile kiyaslandiginda
yiikselmenin oldugu vurgulanmistir (Sedky ve

olarak

enzim

ark.,2017). Sicanlarda nefrotoksisiteye neden
olan DEN/2AAF {izerine kuersetin ve naringinin
tyilestirici etkisi ile ilgili yapilmis calismada,
SOD aktivitesi degerlendirildiginde, kontrol
grubuna oranla, DEN/2AAF uygulanan grupta
oldugu, DEN/2AAF grubu ile
kiyaslandiginda, DEN/2AAF+kuersetin
uygulanan grupta yiikselmenin oldugunu tespit
edilmistir (Adel Abdel-Moneim ve ark.,2016).
Siprofloksasinin neden oldugu bobrek hasarina

azalmanin

kars1 kuersetin'in koruyucu etkisi tizerine yapilan
bir c¢alismada ise; SOD enzim aktivitesinin,
kontrol grubuna gore siprofloksasinin uygulanan
gurupta azaldigi, siprofloksasinin uygulanan
gruba oranla siprofloksasin+kuersetin uygulanan
grupta ise onemli diizeyde artigi goriilmistiir
(Elbe ve ark., 2016). Gentamisin nedenli
nefrotoksisiteye karsi kuersetin'in  koruyucu
etkisinin  degerlendirildigi ¢alismada, SOD
aktivitesinde, kontrol grubuna gore gentamisin
uygulanan grupta azalmanin oldugu, gentamisin
grubuna oranla ise  gentamisin+kuersetin
uygulanan  grupta  yiikselmenin  oldugu
belirtilmistir  (Abdel-Raheem ve ark.,2009).
Karaciger, bobrek, beyin ve kalp'de oksidatif
stres'e neden olan atrazin iizerine kuersetin'in
koruyucu etkisi ile 1ilgili yapilan baska bir
calismada SOD enzim aktivitesinin, atrazin
uygulanan grupta kontrol grubuna gore azaldigi,
atrazin uygulanan gruba oranla, atrazin
+kuersetin (5mg) ve atrazin + kuersetin (10mg)
uygulanan grupta artma oldugu, 10mg kuersetin
dozunun atrazinin olusturdugu hasar1 6nlemede
Smg kuersetin dozuna gore daha etkin oldugu
belirtilmistir (Abarikwu SO.,20014). Katalaz
(CAT), Kkatalizor olarak demirin bulunmasi
durumunda oldukg¢a reaktif olan hidroksil
radikalini olusturarak hidroperoksiti ortadan
kaldiran bir enzimdir (Abdurrauf ve Aksakal,
2007). CAT, antioksidan enzim sisteminde
onemli bir bilesendir (Bansal ve ark., 2005).
Calismamizda CAT enzim aktivite diizeyleri
degerlendirildiginde, kontrol grubuna oranla
karbontetrakloriir uygulanan grupta diismenin
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oldugu gozlendi. Karbontetrakloriir grubuna
oranla karbontetrakloriir + Kuersetin uygulamasi
yapilan grupta enzim aktivite diizeyinde artisin
oldugu (p<0.05) gorildi (Sekil II). Yapilan
farkli literatiir taramalarinda, bobrek,testis
dokusu ve sperm parametrelerinde sisplatine
kars1 kuersetinin koruyucu etkisi iizerine yapilan
caligmada CAT enzim aktivitesi
degerlendirildiginde, kontrol grubuna oranla
sisplatin uygulanan grupta diismenin oldugu,
sisplatin grubuna oranla ise kuersetin+sisplatin
uygulanan  grupta  ylikselmenin  oldugu
vurgulanmigtir (Aldemir ve ark., 2014). Bobrek
zarar1, apoptozis ve oksidatif strese neden olan
MTX f{izerine kursetin'in iyilestirici etkisi ile
ilgili yapilan farkli bir ¢aligmada, CAT enzim
aktivitesinde, kontrol grubuna oranla MTX
uygulanan grupta diismenin oldugu, MTX
grubuna oranla ise kuersetin+ MTX uygulanan
grupta yiikselmenin oldugunu belirtilmisdir
(Erboga ve ark.,2015). Titanyum Dioksit
Nanopartikiillerinin neden oldugu bdbrek zarari
ve tiibiiler hiicre apoptozisi iizerine kuersetin'in
etkisi ile ilgili yapilan calismada; CAT enzim
aktivitesi degerlendirildiginde, kontrol grubuna
oranla NTiO2 uygulanan grupta diismenin
oldugu, NTiO2 grubuna oranla ise kuersetin+
NTiO2 uygulanan grupta yiikselmenin oldugu
tespit edilmisdir (Alidad ve ark.,2018). GPX, lipit
peroksidasyonunu engelleyen enzimdir. GSH-
Px, rediikte  glutatyonu  yiikseltgeyerek
hidrojenperoksitin suya doniisiimiinii saglar.
Sonu¢  olarak membran lipitlerinin  ve
hemoglobinin korunmasini saglar(Aksit ve ark.,
1989). Glutatyon peroksidaz (GPx),
hidroperoksitlerin azaltilmasindan sorumlu olan
enzimdir. Dort selenyum atomu igeren
tetramerik yapinin sitosolik bir enzimidir. GPx,
serbest oksijen radikalleri, peroksitler ve
karsinojenlere karsi savunmada Onemli bir rol
(Arslan ve ark., 2014). Calismada,
oksidatif strese karsi savunma mekanizmasinda
onemli bir yer tutan GPx,enzim aktivitesi
degerlendirildiginde;  kontrol =~ grubu ile

oynar

karbontetraklorir ve
kuersetin

kiyaslandiginda

karbontetrakloriir  + uygulanan
gruplarda aktivitenin azaldig goriildii. Ayrica
karbontetraklortir uygulanan grup ile
karsilastirildiginda CCl4+ kuersetin uygulanan
grupta artis oldugu goriildii(p<0.05). Yine
kontrole oranla kuersetin uygulanan grupta
azalmanin oldugu tespit edildi (p<0.01) (Sekil
3). Rat bobrek dokusunda sisplatinin neden
oldugu oksidatif stres iizerine kuersetinin etkisi
yapilan ¢alismada GPx, enzim
aktivitesinin; kontrol grubu ile kiyaslandiginda
sisplatin ve sisplatin + kuersetin uygulanan
gruplarda azaldigi, sisplatin uygulanan grup ile
karsilastirildiginda sisplatin+ kuersetin
uygulanan grupta arttigi, fakat kontrole oranla
kuersetin uygulanan grupta ise azalmanin oldugu
tespit edilmistir (Almaghrabi, 2015.) Ratlara
karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklari,
karaciger toksisitesi, oksidatif stres, histolojik
degisimlere neden olan parasetamol kaynakl
hasara kars1 kurkumin ve kuersetin'in koruyucu
etkisi ile ilgili yapilan c¢aligmada GPX, enzim
aktivitesi degerlendirildiginde, kontrol grubuna
kiyasla parasetamol ve parasetamol + Kuersetin
uygulanan grupta diismenin oldugu, parasetamol

lzerine

grubuna kiyasla parasetamol + kuersetin
uygulanan  grupta  yilikselmenin  oldugunu
belirtmislerdir (Yousef ve ark.,2010). Bu

sonuclar dikkate alindiginda calismanin farkli
literatiirler tarafindan desteklendigi goriilmiistiir.
8-Hidroksiguanin(8-OH-Gua), esas  olarak
olusan DNA hasarinin 6nemli belirteclerinden
biridir. Genellikle oksidatif DNA hasarinda
biyobelirte¢ olarak siklikla kullanilmaktadir (Liu
ve ark.,2010). Calismada, karbontetrakloriire
maruz kalan siganlarin bdbrek dokusunda 8-
OHdG diizeyi degerlendirildiginde; kontrole
oranla karbontetrakloriir uygulanan grupta artma
(p<0.05), yine kontrole oranla karbontetrakloriir
+ kuersetin uygulanan grupta ise artma (p<0.01),
karbontetrakloriir grubuna oranla ise
karbontetrakloriir + kuersetin uygulanan grupta
diisme oldugu gozlemlendi (Sekil 4). Bu durum
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DNA'nin  bobreklerde,  karbontetrakloriir'iin
neden oldugu ROS'un hedefi oldugunu
gostermektedir.  CCl4  uygulanan  grupta

belirlenen artisin kuersetin'e bagli olarak azaldig
gorildii. Radyasyonun neden oldugu sican
bobrek ve mesane dokularinda DNA hasar1 ve
apoptozise lizerine kuersetin koruyucu etkisi ile
ilgili yapilan c¢alismada 8-OHdG diizeyleri

degerlendirildiginde; kontrol grubuna gore
radyasyon uygulanan grupta arttigi fakat
radyasyon+kuersetin ~ uygulan  grupta ise
azaldigim  bildirmislerdir(Ozyurt ve  ark.,

2014).Bu baglamda yapilan bagka bir ¢alismada,
kursunun neden oldugu rat bobrek dokusunda 8-
OHdG diizeyi degerlendirildiginde; kontrol
grubuna gore kursun uygulanan grupta arttigi
fakat kursuntkuersetin uygulan grupta ise
azaldig1 goriilmiistir(Liu ve ark., 2010).

SONUC
Calismamizda, sigan bobreginde SOD,
CAT ve GPx gibi antioksidan enzim
aktivitelerinin  karbontetrakloriir ~ maruziyeti
sonucunda 6nemli 6lgiide azaldigr tespit edildi.
Buda karbontetrakloriir maruziyetinin,
antioksidan enzim aktivitelerini inhibe ederek
oksidatif  strese
gostergesidir.

neden  oldugunun  bir
Antioksidan enzim
aktivitelerindeki artis ve DNA hasarinin
inhibisyonu  kuersetinin, bdbrek  dokusunu
oksidatif hasara kars1 koruyabilecegi goriisiini
desteklemektedir.
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