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Bu calisma ratlarda kursun asetat (PbA) kaynakl karaciger hasari Gzerine chrysin’in (CH)
etkilerinin arastirilmasi amaciyla yapildi. Calismada 35 adet Sprague Dawley cinsi erkek rat, her grupta 7
rat olacak sekilde 5 gruba ayrildi. 1. Grup (Kontrol): Oral yolla serum fizyolojik verildi. 2. Grup (CH grubu):
CH (50 mg kgt agirlik giin!) 7 giin boyunca oral olarak ratlara verildi. 3. Grup (PbA grubu): PbA (30 mg
kg) 7 giin boyunca 30 mg kg PbA oral yolla ratlara verildi. 4. Grup (PbA+CH 25 grubu): 7 giin boyunca
25 mg/kg CH uygulamasindan 30 dakika sonra 30 mg kg PbA ratlara oral yoldan verildi. 5. Grup (PbA
+CH 50 grubu): 7 giin siireyle 50 mg/kg CH uygulamasindan 30 dakika sonra 30 mg kg PbA ratlara oral
yoldan verildi. Son uygulamadan 24 saat sonra (8.glinde) ratlar hafif sevofloran anestezisi altinda
otenazileri yapilarak, doku ve kan 6rnekleri alindi. Serumda AST, ALT ve ALP ile karaciger dokusunda
MDA, GSH ve NO dizeyleri ile SOD, KAT, GPx ve arginaz enzim aktivitelerine bakildi. Kontrol ile
kiyaslandigi zaman serum ALT, AST ve ALP diizeyleri PbA verilen grupta artti, bu artis CH ile 6nemli
olglide duzeltildi. Karaciger MDA ve NO dizeyleri PbA verilen gruplarda artarken, antioksidan enzim
aktiviteleri (SOD, KAT ve GPx) ile GSH dizeyi azaldi. CH uygulamasi artan MDA ve NO dizeylerini
azaltirken, antioksidan enzim aktiviteleri ile GSH diizeylerini anlamli olarak artirdi. Histolojik olarak, PbA
uygulanan ratlarin karacigerlerinde goriilen nekroz, hidropik dejenerasyonlar ve mononikleer hiicre
infiltrasyonlarini CH'In azalttig1 belirlendi. Sonug olarak PbA kaynakli karaciger hasarlarini azaltmada CH
etkili olmustur.

Anahtar Kelimeler: Antioksidanlar, Chrysin, Kursun Asetat, Karaciger, Serbest Radikal Hasar

Investigation of Chrysin Effects on Lead Asetat-Induced Liver Damage in Rats

Abstract

This study was conducted to investigate the effects of chrysin (CH) on lead acetate (PbA)
inducing liver injury. In this study, 35 male Sprague Dawley rats were divided into 5 groups as 7 rats in
each group. Group 1 (Control): Saline was given orally. Group 2 (CH group): CH (50 mg kg* weight day?)
were orally given rats for 7 days. Group 3 (PbA group): PbA (30 mg kg) was orally given to rats at 30 mg
kg PbA for 7 days. Group 4 (PbA +CH 25 group): 25 mg/kg CH was orally given to rats for 7 days. In
addition, 30 mg kg PbA was given orally to rats for 7 days after 30 minutes of the application of the CH.
Group 5 (PbA+CH 50 group): 50 mg kg CH was orally given to rats for 7 days. Furthermore, 30 mg kg
PbA was given orally to rats for 7 days after 30 minutes of the application of the CH. The rats were
euthanized under mild sevoflurane anesthesia and tissue and blood samples were taken 24 hours after
the last application (8™ day). AST, ALT and ALP in serum, MDA, GSH and NO levels and SOD, CAT, GPx
and arginase enzyme activities in liver tissue were measured. Serum ALT, AST and ALP levels increased in
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the PbA group when compared with the control, and this increase was partially corrected with CH. Liver
MDA and NO levels increased in the PbA administered groups while antioxidant enzyme activities and
GSH levels decreased. Although, CH administration decreased the increased MDA and NO levels, it
increased the decreased antioxidant enzyme activities and GSH levels. Histologically, it was determined
that CH decreased the necrosis, hydropic degenerations and mononuclear cell infiltrations seen in the
livers of rats treated with PbA. As a result, CH is effective in the reducing PbA damages in the liver.

Key Words: Antioxidants, Chrysin, Lead Acetate, Liver, Free Radical Damage

Giris

insanlarin cevre yoluyla agir metallere
maruz kalmalari fizyolojik, biyokimyasal ve
histolojik bozukluklara neden olabilir. Bu
metaller kirli hava, su, toprak ve gida da dahil
olmak Uzere ¢ok farkli sekillerde bulunabilir.
Ozellikle gegis metal iyonlari canlidaki serbest
radikallerin neden oldugu hasari hizlandirir. Bu
metallerin ylksek dozlarina maruz kalmak
nadiren meydana gelse de, kronik olarak dustik
dozda maruz kalma énemli bir saglk sorunu ve
kiresel bir sorun olarak gorulebilir (Wang ve
Fowler, 2008). Kursun (Pb) dogada bol miktarda
bulunmasi ve islemesi kolay olmasi nedeniyle
¢ok uzun zamandir sanayide yaygin bir sekilde
kullanilan, endistrinin ilerlemesiyle kullanimi
daha da artarak insan saghg lzerine tehdit
olusturan en oOnemli agir metallerdendir
(Karrari ve ark., 2012). Toksisitesi tamamiyle
hicresel ve molekiiler diizeyde olugur. Pb’un
proteinlerin silfidril (SH) grubuna baglanarak
veya diger metal iyonlariyla yer degistirerek
baz enzimlerin aktivitelerini azalttigi
bildirilmistir (WHO, 1995; Macsi ve ark., 1998).

Karaciger birgok fizyolojik siireg igin
kritik bir merkezdir. Bu fizyolojik sureglere
makro besin metabolizmasi, kan hacminin
dizenlenmesi, bagisikhk sistemi destegi,
blylime sinyal yollarinin endokrin kontrold,
lipid ve kolesterol homeostazi ve mevcut birgok
ilag dahil olmak lzere ksenobiyotik bilesiklerin
parcalanmasi dabhildir (Trefts ve ark., 2017).
Kursun asetatin (PbA) neden oldugu toksik
etkiler, oksidatif stres ve serbest radikal tiretimi
ile meydana gelmektedir. Endustriyel
kullanimdaki yayginhg: ile cevresel 6gelerdeki
yayginligi, PbA’l, cevresel ve mesleksel yénden
onemli bir maruz kalma etkeni haline
getirmektedir (Escuredo ve ark., 2012; Pionelli,
2002).

Serbest radikaller dis yoriingelerinde
eslenmemis elektron bulundurmalari nedeniyle
kararsiz yapida bulunan ve kararli hale
gecebilmek icin elektronunu baska bir elektron
ile eslestirme ihtiyaci duyan molekillerdir
(Phaniendra ve ark., 2015). Antioksidanlar,
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serbest radikalleri temizleyerek ve engelleyerek
hayati bir rol oynar, bdylece hem hayvanlari
hem de insanlari enfeksiyonlara ve dejeneratif
hastaliklara karsi korur (Tan ve ark., 2018;
Yeung ve ark., 2019). Bitkilerden elde edilen
dogal antioksidanlar, icerdikleri flavonoid ve
fenolik  bilesikler sayesinde yan etkileri
olmaksizin gilivenli bir sekilde bir¢cok calismada
tedavi amagh kullanilmistir (Kucukler ve ark.,
2021). Antioksidan uygulamasinin, dokularda
Pb birikimi ile ratlarin kaninda, bodbreklerinde
ve karacigerinde Pb’un yol actigi biyokimyasal
bozulmalari azalttigi bildirilmistir (Albasher ve
ark., 2020; Khalil ve ark., 2018a, 2018b).

Dogal bir flavonoid olan Chrysin (5,7-
dihidroksi flavon, CH), cesitli giceklerin bitki
Ozitlerinde, balda, propoliste ve ugucu yaglarda
bol miktarda bulunur (Escuredo ve ark., 2012).
Antioksidan, anti-enflamatuar, anti-apoptotik
ve anti-kanserojenik ozellikleri nedeniyle, CH
son zamanlarda sik¢a kullanilmaktadir (Temel
ve ark., 2020). Antioksidan savunma sistemini
gugclendirdigi saptanan CH'in karaciger hasarina
karsi ozellikle etkili oldugu ve oksidatif stresi
azalttigi bildirilmistir (Pushpavalli ve ark., 2010).

Bu c¢alisma ratlarda PbA kaynakli
karaciger hasarina karsi oral yoldan verilen
CH'in etkileri arastirmak amaciyla yapildi.

Materyal ve Metot
Kullanilan Kimyasallar

Bu calismada kullanilan PbA ve CH
Sigma-Aldrich Chemical Company (St. Louis,
MO) sirketinden temin edildi. CH ve Pb analitik
saflikta kullanildi ve doz ayarlamalari sirasiyla
Eldutar ve ark., 2017; Ozkaya ve ark., 2018
¢alismalarina gore yapildi.

Deney Hayvanlari ve deneysel uygulama

Calismada Atatirk Universitesi
Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezinde
(ATADEM) yetistirilen 250-270 g agirhgindaki 35
adet Sprague Dawley cinsi erkek rat kullanildi.
Deneysel siirecgte ratlara standart rat yemi ve su
ad libitum olarak verildi
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Calisma, Atatiirk Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanhiginin tarihli
(09.11.2017) ve karar No: 13/155 izni ile
belgelendirildi.

Calismada 35 adet Sprague Dawley
cinsi erkek rat, her grupta 7 rat olacak sekilde 5
gruba ayrildi. 1.  Grup (Kontrol): Oral yolla
serum fizyolojik verildi. 2. Grup (CH grubu):
CH (50 mg kg™ agirlik-giin) 7 giin boyunca oral
olarak ratlara verildi. 3. Grup (PbA grubu): PbA
(30 mg kg!) 7 giin boyunca 30 mg/kg PbA oral
yolla ratlara verildi. 4. Grup (PbA+CH 25 grubu):
7 glin boyunca 25 mg/kg CH uygulamasindan 30
dakika sonra 30 mg/kg PbA ratlara oral yoldan
verildi. 5. Grup (PbA+CH50 grubu):7 gilin
sureyle 50 mg/kg CH uygulamasindan 30 dakika
sonra 30 mg/kg PbA ratlara oral yoldan verildi.

Biyokimyasal Analizler

Deneysel uygulamalardan 24 saat
sonra ratlar hafif sevofloran anestezisi altinda
otenazileri yapilarak, doku ve kan o6rnekleri
alindi. Serum aktiviteleri, AST, ALP ve ALT ticari
kitler ile ol¢lld.

TissuelLyser |l kullanilarak toz haline
getirilmis olan karaciger dokulari MDA, GSH,
GPx ve protein analizleri i¢in %1.15’lik KCl ile
sulandirilarak homojenize edildi. Elde edilen
homojenatlar MDA ve protein igin 3500 rpm’de
15 dakika GSH ve GPx igin 11000 rpm’de 20
dakika santrifij edilerek sUpernatant kisim
analizlerde kullanildi. SOD aktivite tayini igin
karaciger ve bobrek dokular igin Tris-HCI
Tamponu (pH 7.4) ile sulandirilarak homojenize
edilmis ve 7000 rpm’de 60 dakika santrifij
edilerek stipernatant kisim analizde kullanildi.
KAT aktivite tayininde ise dokular Triton-x-100
ile sulandirilarak homojenize edildi ve 3500
rom’de 10 dakika santrifiij edilerek stipernatant
kisim analiz i¢in hazir hale getirildi.

Hazirlanan karaciger dokusu
homojenatindaki MDA seviyeleri Placer ve ark.
yontemine, KAT aktivitesi Aebi yontemine, GPx
aktivitesi Lawrence ve Burk ydntemine, SOD
aktivitesi Sun ve ark. ydntemine, GSH seviyesi
Sedlak ve Lindsay yontemine, protein
konsantrasyonu ise Lowry ve ark. ydontemine
gore olculdi. Arginaz aktivitesi;
Tiyosemikarbazid-Diasetil Monoksim Ure
(TDMU) yontemi (Geyer ve Dabich, 1971), NO
diizeyleri ise ticari kit (Enzo Life Sciences, (ELS)
AG, Industriestrasse 17 CH-4415 Lausen-isvigre)
kullanilarak élguldi.
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Histopatolojik Analizler

Histopatolojik degerlendirme amaciyla
alinan doku ornekleri %10’luk formalin
sollisyonunda 48 saat tespit edildi. Rutin doku
takip islemleri sonucu parafin bloklara gémuld.
Her bloktan 4 pm kalinhginda kesitler alindi.
Histopatolojik  inceleme  igin hazirlanan
preparatlar hematoksilen-eozin (HE) ile boyanip
1stk mikroskobu ile incelendi (Leica DM 1000,
Germany). Kesitler immun pozitifliklerine gore
yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli (+++)
olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel farkhihklar ve anlamlilik
diizeyleri tek yonlG varyans analizi (ANOVA)
testi ile Dbelirlenirken, gruplar arasindaki
farkliliklari belirlemek igin Tukey testi kullanildi.
Tum degerler ortalama * standart hata (xSEM)
olarak verilirken, p < 0.05'deki sonuglar anlamh
kabul  edildi. Histopatolojik  incelemede
semikantitatif olarak elde edilen verilerin
gruplar arasindaki farkhliklarin analizi igin
nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis testi,
ikili gruplarin mukayesesi igin Mann Whitney U
testi kullanildi (p<0.05). Bu istatistik analizleri
igin SPSS 13.0 paket programi kullanild.

Bulgular ve Tartisma

Dogal olarak meydana gelen antioksidan
maddelerin  agir metal toksisitesine karsi
koruyucu etkileri bircok arastirmaciya galisma
konusu olmus ve arastirmacilar bu ¢alismalara
1sik tutabilecek sonuclar elde etmislerdir (Khalil
ve ark., 2018; Moustafa ve ark., 2012; Abdel-
Moneim ve ark., 2015). Bu ¢alisma oral yoldan
PbA 'ye maruz birakilan ratlarin karaciger
hasarina karsi CH' nin koruyucu etkilerini ortaya
koymak amaciyla yapilmistir.

Pb esas olarak karacigerde metabolize
edilir, burada konjuge olur ve daha sonra
bobrege gecer (Casas ve Sordo 2011). Pb’ a
maruz kalan insanlar (izerinde yapilan otopsi
¢alismalari, karaciger dokusunun en biyilk Pb
rezervuari (% 33) oldugunu gostermektedir
(Mudipalli, 2007). Pb’ a maruz kalma, oksidatif
stresi tetikleyerek reaktif oksijen tdrlerinin
(ROS) olusumunu arttirir (Lopes ve ark., 2016;
Aladaileh ve ark., 2020). Vicutta biriken Pb
sadece ROS dretimini artirmakla kalmaz, ayni
zamanda antioksidan savunma sistemini de
engeller (Adikwu ve ark., 2013; Ahamed ve
Siddiqui, 2007). Pb antioksidan enzimlerden
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SOD, GPx, KAT ve G6PD’a baglanma yetenegine
sahiptir (Patra ve ark., 2011).

Karacigerdeki Pb’ un neden oldugu
oksidatif stresin en 6nemli sonucu, membran
bitunliginin ve vyag asidi bilesiminin
degismesine neden olan MDA seviyesindeki
artistir (Omobowale ve ark., 2014; Valverde ve
ark, 2001). Hepatosit hiicre zarlarinin Pb'a
belirgin hassasiyeti, Pb’un arasidonik asit gibi
coklu doymamis yag asitleri Gzerindeki etkisiyle
aciklanabilir (Lawton ve Donaldson, 1991).
Ratlarda 9 hafta boyunca igme suyuna 2000
ppm Pb katilarak vyapilan bir c¢alismada,
eritrosit, lenfosit ve kan KAT aktivitelerinin
belirgin derecede arttigi goézlenmistir. Bu
subkronik maruz kalma ayni zamanda kan MDA
seviyesini artirirken, GSH seviyesinde ise
azalmaya sebep olmustur (Tandon ve ark.,
2002). Emiliminden sonra kana gegen Pb,
eritrositlerde birikir (Matovi¢ ve ark., 2015). Pb’
un kandaki antioksidan SOD ve KAT

enzimlerinin duizeylerini bu toksik metale maruz
kalma siire ve seviyesine bagl olarak artirdigi ya
da azalttigi gosterilmistir. Yiiksek seviyede Pb’a
maruz kalma, artan ROS (retiminin bir sonucu
olarak bu enzimlerin aktivitesinde artislara
neden olabilirken, bu enzim aktivitelerinin
baskilanmasi ise Pb’un, bu enzimlerin énemli
kofaktorleri olarak gbrev yapan biyolojik
elementler ile yer degistirme kabiliyetleriyle
aciklanmaktadir (Flora ve ark., 2012). Bununla
birlikte, ratlarin daha disik seviyelerde (igme
suyunda % 0.1 Pb) daha uzun siireyle (3 ay)
Pb’a maruz kalmalari, karaciger GSH seviyesi ile
KAT aktivitesinde belirgin bir sekilde azahs, GPx
aktivitesinde ise artisa neden olmustur. GPx
aktivitesindeki bu artisin  GPx reaksiyonu
yoluyla lipid peroksitlerin uzaklastiriimasiyla
ilgili olabilecegi distintilmustir (Flora ve ark,
2003).

Cizelge 1. Ratlarda PbA Kaynakl Karaciger Hasarinda Antioksidan Enzim Aktiviteleri ve MDA Seviyesi

Uzerine Chrysin’in Etkisi

Parametreler Kontrol Chrysin PbA Chrysin-25 Chrysin-50
MDA 43,04+0,72°  42,92+0,86° 73,800,754 65,81+0,63¢ 56,57+1,32°
(nmol g'doku)

GSH 6,75+0,14¢ 6,86+0,08¢ 4,15+0,08? 4,85+0,10° 5,37+0,17¢
(nmol g doku)

SOD 43,52+0,70¢  43,06+0,65¢ 29,91+0,60° 32,89+0,51° 36,6010,48°
(U g protein)

KAT 66,14+1,06°  64,45+0,94¢ 45,15+0,79? 51,54+0,75° 54,39+0,68°
(k g* protein)

GPx 35,92+0,66°  36,36+0,70¢ 24,61+0,56° 27,94+0,47° 30,94+0,93¢

(U g? protein)

Enzimatik (SOD, KAT ve GPx) ve enzimatik
olmayan (GSH) antioksidanlar, oksidatif hasara
maruz kalan hiicrelerin korunmasinda hayati bir
role sahiptir (Anitha ve Rajadurai, 2014).

Reaktif oksijen tdrlerinin  Gretimi ile
antioksidan  sistem  arasindaki  dengenin
bozulmasi viicutta oksidatif stres olusmasina
yol agar (Koksal ve ark., 2017; Taslimi ve ark.,
2019). Pb toksisitesinin olasi mekanizmasinin
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oksidatif  stres oldugu distnilmektedir
(Alcaraz-Contreras ve ark., 2016). Lipid
peroksidasyonu, renal hiicre  hasarinin

belirlenmesinde 6nemli katkilar saglar. MDA,
lipid peroksidasyonunun bozunma darinddar.
Ote vyandan, SOD, KAT ve GPx viicutta
antioksidan  savunmayl saglayan  onemli
enzimlerdir (Zheng ve ark., 2020).

Cizelge 1’ de goruldugl Uzere, karaciger
MDA dizeyleri PbA verilen gruplarda artarken,
antioksidan enzim aktiviteleri (SOD, KAT, GPx)
ile GSH diizeyi azalmistir. Chrysin-25 ve Chrysin-
50 uygulanmasi; artan MDA dizeylerini
azaltirken, azalan antioksidan enzim aktiviteleri
(SOD, KAT, GPx) ile GSH duzeylerini ise
arttirarak bu artis Gzerine anlamh bir sekilde
etkili olmustur. GPx, SOD ve KAT gibi enzimler
¢inko, bakir ve selenyum gibi eser metallerin
toksik etkilerine karsi oldukga hassastir.

Pb uygulanan ratlarda her (¢ parametrede
de kontrole ve CH grubuna kiyasla bir artis
meydana geldigi gozlenmistir. Karaciger doku
hasarina bagh olarak meydana gelen bu serum
enzim aktivitelerindeki artiglar Uzerine CH’in
onleyici etkisi oldugu gorilmustiir. Serum AST,
ALT ve ALP degerleri tizerine li¢ grupta da CH 50
daha etkili olmustur. Ancak her (g sekilde de
CH uygulanmasinin PbA hasarina bagl olarak
meydana gelen enzim aktivitelerini kontrol
diizeyine getirmede yeterli olmadig
gorilmustir. Arginaz enzimi L-arginini Ure ve L-
ornitin gevirir. Arginaz enzimi hepatoseliiler
hasarin mikemmel bir gostergesidir ve ayni
zamanda, karaciger fonksiyon testlerinden daha
iyi bir sekilde prognostik tani gostergesidir
(lkemoto ve ark., 1989). Bircok 06nemli
biyokimyasal yola dahil oldugundan, arginaz
cesitli patolojik streglerin gelisiminde anahtar
rol oynayabilir (Chrzanowska ve ark., 2008).
Arginaz enziminin kinetik o6zellikleri Uzerine
yapilan arastirmalarda Pb’un enzim aktivitesini
inhibe ettigi bildirilmistir (Demir ve ark., 2015;
Kandemir ve Ozdemir, 2008). Mevcut ¢alismada
arginaz enzim aktivitesinin dismesi kinetik
galismalar ile aciklanabilir. PbA ile birlikte
uygulanan CH’in her iki dozunun da arginaz
aktivitesini artirdig1 gorilmustur. Ancak bu artis
kontrol seviyesine getirmeye yeterli
olamamistir. Nitrik oksit sentaz (NOS) ise, L-
arginini L-sitrtlin ve NO’e donustirir. Renksiz
ve son derece zehirli bir gaz olan NO serbest
radikal olmasindan dolay! yari 6mri ¢ok kisa
olup lipofilik 6zellik gostermektedir. Oksijensiz
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ortamda oldukca stabildir ve suda erir (Palmer
ve Moncada, 1989). Dusik konsantrasyonlarda
bile, ortamda oksijen varliginda stabilitesini
koruyabilen NO bilinen en disiik molekdl
agirhkh, reaktif (biyoaktif) memeli hicresi
sekresyon drdanadiar (Grisham, 1997). Distk
konsantrasyonlarda iken NO toksik degildir ve
cok 6nemli fizyolojik islevlerin
gerceklesmesinde rol oynar. Endotel gevsetici
faktor olarak da bilinen NO, ROS tarafindan
etkili bir sekilde inaktive edilir (Vaziri ve ark.,
1998). ROS'un, vaskiiler endotel hicrelerinde
nitrik oksidi oksitledigi, bir nitrik oksit eksikligi
yarattigl, lipitlere ve DNA'ya zarar verebilecek
oldukga aktif bir ROS olan peroksinitriti Urettigi
gosterilmistir  (Halliwell, 1997). Glutatyon
tikenmesi ve Pb maruziyetinin bagimsiz olarak
nitrik oksidi baskiladigi ve hayvan modellerinde
hipertansiyona neden oldugu gosterilmistir
(Vaziri ve ark., 2000; Vaziri ve ark., 1997). Hsu
ve Guo (2002) tarafindan, Pb’un bu enzimlerin
sulfhidril grubuna geri donlisimsiiz olarak
baglanabildigi ve bu durumun enzim
fonksiyonlarinda aktivite kaybina sebep oldugu
bildirilmistir. KAT hem grubu igeren tetramerik
yaplya sahip bir enzim olup, Pb’dan olumsuz
etkilenmektedir. Pb hem sentezinin bir
inhibitérd oldugu icin KAT aktivitesini ve
Uretimini dusirmektedir (Patil ve ark., 2006).
Pb’un kronik olarak alinmasi, karaciger GSH
seviyelerinde 6nemli bir azalmaya neden olur
(Wang ve Fowler., 2008). Ratlarin Pb'a maruz
kalmasi karaciger ve eritrosit GPx, GST, KAT,
SOD ve GSH iceriginde belirgin bir sekilde
disise yol acarken, MDA ve H:0:
konsantrasyonlarinda ise belirgin bir sekilde

artisa sebep olmustur. Ayrica, daha once
yapilan diger bir c¢alismada KAT ve SOD
aktivitelerinin Pb verilen ratlarda belirgin

sekilde azaldig1 gosterilmistir (Liu ve ark., 2010).
Zn ve Pb Uretim tesislerinde Pb’a maruz kalan
popilasyonlar Gzerine yapilan bir ¢calismada, Pb
seviyesi ile eritrosit ve I6kosit MDA dizeyleri
arasinda pozitif korelasyon oldugu gorilmustir
(Kasperczyk ve ark., 2014). Yapmis oldugumuz
calismada, antioksidan savunma sistemlerinden
GSH dizeyleri ile SOD, KAT, GPx aktivitelerinde
PbA uygulamasi sonucu meydana gelen
disusler ile MDA diizeyindeki artislar mevcut
calismalar (Patil ve ark., 2006; Liu ve ark., 2010;
Wang ve Fowler., 2008) ile uyumlu olup, PbA’in
antioksidan  sistemi  zayiflattgi  seklinde
yorumlanabilir.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S138266891400057X?via%3Dihub#bib0060
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S138266891400057X?via%3Dihub#bib0060
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S138266891400057X?via%3Dihub#bib0060
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S138266891400057X?via%3Dihub#bib0140
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S138266891400057X?via%3Dihub#bib0140

Cizelge 2. Ratlarda PbA Kaynakl Karaciger Hasarinda Serum Karaciger Fonksiyon Enzim Aktiviteleri ile
Arginaz ve NO Aktiveleri Uzerine Chrysin’in Etkileri
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Parametreler Kontrol Chrysin PbA Chrysin-25 Chrysin-50
ALT (U L?Y) 43,34+0,75° 44,81+0,80° 86,68+1,86 ¢ 73,8242,28° 63,03+2,08"
AST (U L) 52,96+1,07®  55,08+0,89° 103,25+2,56¢ 81,51+1,98¢ 68,15+1,45°
ALP (U LY 64,67+0,93° 63,73%1,21° 106,31+3,29¢ 90,06+1,18¢ 8,51+1,66"
Arginaz (U g' 17,11+0,47¢ 17,22+0,39¢ 10,110,892 12,50+0,27° 13,94+0,41°
protein)

NO (nmol  7,86+0,28° 7,64+0,21° 14,60+0,53¢ 11,69+0,38¢ 10,49+0,27°
gldoku)

PbA’a bagh olarak meydana gelen bu disusler bitlnliginin kaybina isaret ettigini

ile MDA diizeyindeki artislar tGzerine CH 50’nin
daha etkili oldugu gérulmistir. Hicresel hasar,
enzim kagagi ile iliskilendirilmektedir (Sehrawat
ve Sultana, 2006). Serum AST, ALT, LDH (laktat
Dehidrogenaz), BUN (Blood Urea Nitrogen) ve
kreatinin  karaciger ve boébrek hasarinin
tanisinda kullanilan en hassas belirteclerdendir
(Sallie ve ark. 1991). Karaciger, Pb toksisitesi
icin ana hedef organ olarak kabul edilir. ALT ve
AST aktivitesi, akut hepatik nekrozun hassas
gostergeleridir (Modesto ve ark., 2013).
Lombardi ve ark. (2008), plazmadaki AST ve ALT
aktivitelerinin, hiicre sizintisinin ve
karacigerdeki hicre zarinin islevsel
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bildirmistir. Sunulan ¢alismada serum AST, ALT
ve ALP aktiviteleri incelendiginde her Ug¢ grupta
da kontrol ve CH gruplarinin en dlsuk
diizeylerde oldugu ve bu iki grup arasinda
istatistiksel ~ olarak  bir  fark  olmadigi
gorulmustar.

Cizelge 2’ de goruldugl Uzere, serum
ALT, AST, ALP ve karaciger NO dizeyleri PbA
uygulanan gruplarda artarken arginaz
seviyesinde azalma olmustur. Chrysin-25 ve
Chrysin-50 uygulamasi; artan serum ALT, AST,
ALP ve karaciger NO dizeylerini azaltirken,
azalan arginaz dizeyini Onemli Olgude
arttirmistir.
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S0 =0 P s ol e s i R

Sekil 1.A; Kontrol Grup, Karaciger dokusu, normal histolojik gériinimi, 1.B; CH 50 Grup, Karaciger
dokusu, normal histolojik gériinim, 1.C; PbA Grup, Karaciger dokusu, hepatositlerde siddetli hidropik
dejenerasyon (okbaslari), kupfer hiicrelerinde proliferasyon (oklar), siddetli dizeyde mononikleer hiicre
infiltrasyonu (yildiz), damarlarda hiperemi, 1.D; PbA+CH 25 Grup, Karaciger dokusu, hepatositlerde
hidropik dejenerasyon (okbaslari), kupfer hiicrelerinde proliferasyon (oklar), orta diizeyde mononiikleer
hiicre infiltrasyonu (yildiz), 1.E; PbA+CH 50 Grup, Karaciger dokusu, hepatositlerde hafif diizeyde

hidropik dejenerasyon (okbaslari), kupfer hiicrelerinde proliferasyon (oklar), H&E, Bar:20um.

Cizelge 3. Histopatolojik Bulgular

Kontrol CH 50 PbA PbA+CH 25 PbA+CH 50
Hepatositlerde hidropik - - +++ ++ +
dejenerasyon
Mononikleer hicre - - +++ ++ +
infiltrasyonu
Damarlarda hiperemi - - +++ +++ ++
Kupfer hicrelerinde - - 4+ ++ +

proliferasyon
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Hermenean ve ark., (2017) tarafindan karbon
tetraklorir (CCls) ile indUklenen akut karaciger
hasarindaki ~ CH’nin  koruyucu etkilerini
arastirmak  amaciyla  yapilan  ¢alismada
intraperitoneal CCls4 (1 ml/kg) enjeksiyonundan
once chrysin (50 mg / kg / 7 gun) farelere oral
yoldan uygulanmistir. CCla maruziyetinden
o6nce CH ile tedavi edilmeyenen gruba kiyasla
CCls maruziyetinden 6nce CH ile tedavi edilen
grupta karaciger enzimlerin aktivitesinin 6nemli
Olgiide arttigt  gozlenmistir.  Ayrica CH
uygulamasinin histopatolojik olarak CCl4’ln
etkilerini azalttigi go6sterilmistir. Bu c¢alisma
sonucunda, CCls'lin neden oldugu akut hepatik
hasarin patogenezinde enflamasyon sinyal
yollarinin aktive edildigini ve bunun yedi glinliik
CH on tedavisi ile dengelenebilecegi
dustndlmustir.  Ayrica, CH’nin  gigli  bir
hepatoprotektif ajan oldugu, saglikh karacigeri
korumak ve karaciger hasarini 6nlemek igin
hedeflenen bir ilagc olarak arastirilmasi
gerektigi, ayrica geleneksel hepatoprotektif
tedavilere  uygun  bir alternatif olma
potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir. Khezri
ve ark. (2020)'nin aliminyum fosfit (AIP)
kaynakli  sitotoksisite ~ve  mitokondriyal
toksisitelere karsi CH’nin koruyucu etkilerini
arastirdiklari galismalarinda CH’ nin antioksidan
ozellikleri sayesinde genis koruyucu ozelliklere
sahip oldugu belirtilmistir. ~ AIP' nin neden
oldugu ROS olusumu, lizozomal hasar,
mitokondriyal hasar ve lipid peroksidasyonunun
CH tarafindan azaltildig, CH’ nin
kardiyomiyositler ve mitokondrilerde AlP
tarafindan olusturulan hasari 6nlemede etkili
oldugu bildirilmistir. Kucukler ve ark. (2021)
calismalarinda PbA' nin oksidatif stres ile iliskili
inflamasyon ve apoptoz nedeniyle bobreklerde
toksisiteye yol actigini, CH' nin antioksidan,
anti-enflamatuar ve antiapoptotik ozelliklerinin
PbA ile indlklenen nefrotoksisite icin de gegerli
oldugunu ve CH’ nin renal toksisitenin
tedavisinde umut verici bir bilesik oldugunu

bildirmislerdir. Kandemir ve ark. (2017)
tarafindan akut parasetamol kaynakli
hepatotoksisitedeki Chrysin 6n tedavisinin
oksidan antioksidan durum, inflamatuvar
sitokin Gretimi ve apoptotik ve otofajik
belirtecler  Gzerine  restoratif  etkilerinin

arastinldigi bir ¢alismanin sonucunda PC'ye
bagh karaciger hasarinin CH' nin antioksidan,
anti-inflamatuvar, anti-apoptotik ve antiofotik
etkileri ile azaltildigi bildirilmistir.

257

Sonug ve Oneriler

Bulgularimiz, daha once vyapilan
calismalarla uyumlu olup PbA' nin oksidatif
stres ile iliskili olarak karacigerde toksisiteye yol
actigini dogrulamistir. Sonug olarak, bu calisma
bulgulari dahilinde, PbA kaynakh karaciger
hasarlari Gzerine CH' nin antioksidan etki
gosterdigi ve bu calismanin CH kullanimi ile ilgili
gelecek calismalar agisindan faydali olabilecegi
duslintlmektedir.
Cikar Catismasi Beyani:
aralarinda  herhangi  bir
olmadigini beyan ederler.

Makale yazarlari
cikar  catismasi

Tesekkiir: Bu calisma, Munzur Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
YLMUBO17-24 nolu proje ile desteklenmistir.

&: Bu calisma Pinar COSKUN’un yusek lisans
tezinden tlretilmistir.
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