
 Serkan YILDIRIM 
    Atatürk Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı, Erzurum, TÜRKİYE. 
    e-posta: syildirim@atauni.edu.tr 

Atatürk Üniversitesi Vet. Bil. Derg.  
2017; 12(2): 178-186                                        

Araştırma Makalesi/Research Article 
DOI:10.17094/ataunivbd.347973                                                  

 

Ratlarda Karbon Tetraklorür ile İndüklenen Karaciğer Toksikasyonu Üzerine 

Resveratrol’ün Koruyucu Etkisinin Histopatolojik ve TUNEL Metodu ile 

Araştırılması 

Serkan YILDIRIM1 

1. Atatürk Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Patoloji Anabilim Dalı, Erzurum, TÜRKİYE. 

Öz: Bu çalışmada, deneysel olarak karbon tetraklorür ile hepatotoksisite oluşturulan ratların karaciğer dokuları üzerine güçlü 
antioksidan etkisine sahip olan Resveratrol’ün, histopatoloji ve TUNEL metodu ile koruyucu etkinliğinin araştırılması 
amaçlanmıştır. Bu amaçla, 32 adet erkek Wistar cinsi Albino rat kullanıldı. Denekler rastgele seçilerek, 1. grup kontrol, 2. Grup 
CCl4, 3. grup Resveratrol. 4. grup ise CCl4+ Resveretrol olmak üzere 4 gruba ayrıldı. Deneme sonunda hayvanlar anestezi 
altında sakrifiye edilerek histopatolojik analizler için karaciğer örnekleri %10 formalin solüsyonuna alındı. Yapılan 
histopatolojik incelemede kontrol ve Resveratrol grubunda ratların karaciğerleri normal histolojik yapıda olduğu tespit edildi. 
CCI4 grubunda ise karaciğerin periasiner bölgelerindeki hepatositlerde şiddeti hidropik dejenerasyon, steatozis ve kogulasyon 
nekrozu tesbit edildi. CCI4+ Resveretrol grubunda ratların karaciğerlerinde periasiner bölgede hepatositlerde hafif hidropik 
dejenerasyona rastlanırken nekrotik hepatositlere hiç rastlanmadı. Apoptozisi belirlemek amacıyla TUNEL metodu kullanıldı. 
TUNEL sonuçlarına göre kontrol ve Resveratrol grubunda karaciğerlerde birkaç hücrede pozitiflik tespit edildi. CCI4 grubunda 
karaciğerlerin periasiner bölgelerindeki hepatositlerde çok sayıda pozitif hücre belirlendi. CCl4+Resveretrol grubunda ratların 
karaciğerlerinde periasiner bölgede çok az sayıda pozitif hücreye rastlandı. İstatiski olarak gruplar arasındaki fark önemli 
(P<0.05) bulundu. Sonuç olarak, histopatolojik ve immunohistokimyasal bulgulara göre CCI4 neden olduğu oksidatif strese ve 
lipitperoksidasyonu sonucu oluşturulan karaciğer hasarına karşı Resveratrolün bu hasarı önemli düzeyde inhibe edici etkisinin 
olduğu belirlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Histopatoloji, Karbontetraklorür, Resveratrol, TUNEL metod. 

 

Investigation by Histopathological and TUNEL Method of the Protective Effect 

of Resveratrol on Carbon Tetrachloride Induced Liver Toxicity in Rats 

Abstract: In this study, it was aimed to investigate the protective effect of Resveratrol, which has a strong antioxidant effect 
on liver tissues, by histopathology and TUNEL method in experimental rats hepatotoxic with carbon tetrachloride. For this 
reason 32 male Wistar rats were used. Rats were randomly chosen and separated into 4 groups. First control, rats in second 
group CCl4, 3rd group Resveratrol 4th group CCl4+Resveretrol. At the end of the experiment, rats were euthanasied under 
anaesthesia and liver samples were taken in formalin solution 10%. According to histopathological examination, livers were 
in normal histopathological structure in the control and Resveratrol groups. In CCl4 group, severe hydropic degeneration in 
hepatocytes localised in the center regions of the liver, steatosis and coagulation necrosis were detected. In CCl4+Resveretrol 
group; while slight hydropic degeneration were detected in the central regions of livers, necrotic hepatocytes were not 
detected. TUNEL method were used in order to detect apoptosis. According to TUNEL results, positivity was detected in 
certain liver cells in control and Resveratrol group. Numerous positive cells were detected in central regions of livers in CCl4 
group. Few positive cells were detected in central region of rat livers in CCl4+Resveretrol group. Differences in groups were 
statistically significant (P<0.05). As a result of histopathological and immunohistochemical examination, inhibitor effect of 
resvetratrol were determined against liver damage resulting from oxidative stress and lipiperoxidation caused by CCl4. 

Keywords: Apoptosis, Carbon tetrachloride, Histopathology, Resveratrol, TUNEL method. 
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GİRİŞ

araciğer karın boşluğunda, diaframın altında 

yer alan vücudun en önemli organlarından 

birisidir. Karaciğer çeşitli fizyolojik olayların 

düzenlenmesinde hayati rol oynar. Depolama, 

sekresyon, ekskresyon, fagositoz, konjugasyon, 

metabolizma ve hemopoez gibi önemli fonksiyonları 

yerine getirmektedir (1,2). Endojen ve ekzojen toksik 

maddelerin detoksifikasyonunda ve faydalı ajanların 

sentezlenmesinde görev alır (1). Karaciğerin bu 

önemli fonksiyonlarından dolayı da günümüze kadar 

karaciğerle ilgili pek çok bilimsel araştırma yapılmıştır 

(3-7). Bu bağlamda karaciğer üzerinde hasar 

oluşturmak ve farklı fonksiyonlarını araştırabilmek 

amacıyla da karbontetraklorür (CCl4) gibi pek çok 

ksenobiyotik ajanlar kullanılmıştır (8,9).   

CCl4 hepatotoksik etkisi bilinen ve üzerinde pek 

çok bilimsel çalışma yapılmış olan bir kimyasaldır. 

CCl4 ile deneysel olarak olusturulan intoksikasyondan 

esas etkilenen karaciğer olsa da bu toksikasyon 

sonucunda oluşan sirozdan böbrek, dalak, pankreas, 

timus, lenf dügümleri, akcigerler, kalp gibi pek çok 

organ ve dahil olduğu sistem dogrudan veya dolaylı 

olarak etkilenmektedir (3,10,11). CCl4’un düşük 

dozlarda uzun süre uygulandığında karaciğer 

hücrelerinde yağ dejenerasyonuna, yüksek dozlarda 

ise karaciğer hücrelerinin nekrozuna, hidropik 

dejenerasyona ve paranşimde kanamalara neden 

olduğu bildirilmektedir. (9,12-14). CCl4 ile oluşturulan 

toksikasyonda hücre hasarı, lipit 

peroksidasyonundaki artışa bağlıdır ve CCl4’ün toksik 

etkisinin, serbest radikale dönüşümü ile başladığı 

belirlenmiştir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda 

karaciğer hastalıklarında oksidatif stressin arttığını ve 

artan oksidatif stress ile karaciğer hasarı ve fibrozis 

arasında ilişki olduğunu bildirmişlerdir (13-15). 

Bazı bitkilerin kullanımı ve farklı meyvelerin 

tüketimi insan sağlığı bakımında önemlilik arz 

etmektedir. Bu bağlamda fitokimyasallar olarak 

isimlendirilen, bitki ve meyvelerden elde edilen 

kimyasal bileşikler sağlıklı yaşam için elzemdir 

(16,17). Bu bağlamda son yıllarda tıp ve eczacılık 

sektöründe çok dikkat çeken yaşlılık karşıtı özelliği ile 

bilinen Resveratrol önemli bir fenoldür (18). 

Resveratrol başlıca üzüm olmak üzere, dut, erik, 

limon, kiraz, yer fıstığı, fındık, zambak, ladin, yaban 

mersini ve akasya gibi pek çok bitkilerde 

bulunmaktadır (8). Resveratrol, güçlü antioksidan 

özelliği sayesinde serbest radikallerin yol açtığı hücre 

hasarını engellemeye yardımcı olduğu bildirilmiştir 

(16,19). Ayrıca yağların yükseltgenmesi sonucu 

bozulmasını ve buna bağlı hücre ölümünü engellediği 

bilinmektedir (8,16,20). Resveratrol yaşlanmayı 

geciktirdiği, kalp ve sinir hasarını engellediği, koroner 

kalp yetmezliği riskini azalttığı bildirilmiştir (11,21). 

Yapılan literatür taramalarında karbon 

tetraklorür intoksikasyonun karaciğerin 

histopatolojisi üzerine etkilerini inceleyen yeterli 

sayıda araştırmaya rastlanılamamıştır. Bundan dolayı 

bu çalısmada; Karbontetraklorür ile indüklenen 

karaciğer toksisitesinde meydana gelebilecek 

değişiklikler ve bu toksikasyona karşı Resveretrol’un 

olası protektif etkileri histopatolojik ve TUNEL 

metodu ile incelenerek elde edilen bulgularla 

literatüre katkıda bulunulması amaçlanmıştır. 

MATERYAL ve METOT 

Etik izin  

Bu çalışma Atatürk Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AÜHADYEK) tarafından 

75296309-050.01.04-E.1700068324 sayı ve 11 nolu 

izin kararı ile etik kurallara uygun olarak 

gerçekleşmiştir. 

Deneme prosedürü 

Çalışmanın hayvan materyali, Yaklaşık 7-8 

haftalık 32 adet erkek Wistar Albino rat kullanıldı. 

Ratların başlangıçtaki vücut ağırlıkları yaklaşık 250-

300 g. olarak belirlendi. Denekler her grup 8 rat 

olacak şekilde rasgele seçilerek 4 gruba ayrılacaktır. 

1. grup kontrol grubu (8 rat): 14 gün süreyle 

içme suyu verildi. 

K 
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2. grup CCl4 grubu (8 rat): Bu grupta ratlara 

1.gün tek doz CCl4 2 ml/kg (Sigma, St. Louis, MO, USA) 

intraperitonal olarak (1:1 oranında zeytinyagı ile 

süspanse) uygulandı. 

3. grup Resveretrol grubu (8 rat): Bu grupta 

ratlara Resveratrol (Solgar, Inc. USA) oral yolla 30 

mg/kg/gün 14 gün süreyle uygulandı.  

4. grup CCl4+ Resveretrol grubu (8 rat): Bu 

grupta ratlara 1. gün tek doz CCl4 2 ml/kg/gün 

intraperitonal (1:1 oranında zeytinyagı ile süspanse) 

ve Resveratrol oral yolla 30 mg/kg/gün 14 gün 

süreyle uygulandı. 

Ratlara 14 günlük deneme süresince 12 saat 

karanlık/aydınlatma uygulandı, sıcaklığı 22±2°C 

olarak ayarlanan odalarda, adlibitum olarak yem ve 

taze su bulunan kafeslerde barındırıldı. Deneme 

sonunda hayvanlar anestezi altında sakrifiye edilerek 

histopatolojik analizler için doku örnekleri %10 

formalin solüsyonuna alındı. 

Histopatolojik İnceleme 

Deneme sonunda tüm ratların ötenazi sonrası 

nekropsileri yapılarak, özellikle karaciğer olmak üzere 

organlarda gözlenen makroskobik bulgular 

kaydedildi. Alınan doku örnekleri %10’luk tamponlu 

formol’de tespit edildikten sonra, parafinde 

bloklandı. Her bloktan 4 µm kalınlığında alınan 

kesitler, hematoksilen-eozin ve TUNEL metodu ile 

boyanıp ışık mikroskobunda incelendi. Işık 

mikroskobunda incelenen kesitler yok (-), hafif (+), 

orta (++) ve şiddetli (+++) olarak değerlendirildirilip 

resimler çekildi.  

TUNEL Boyama Protokolü 

Nöron ve glialardaki DNA fragmentasyonunu 

göstermek için Terminal deoxynucleotidyl 

transferase-mediated-dUTP nick end labeling 

(TUNEL) metotu (In Situ Cell Death Detection Kit 

Roche Diagnostics; Cat. No. 11 684 817 910, Verison 

13.0) seçildi. Hazırlanan preparatlar 37oC‘de gece 

boyu deparafinizasyon işleminden sonra dereceli 

alkol serilerinden geçirilerek rehidrasyon işlemi 

uygulandı. Rehidrasyonun son aşaması olan distile 

sudan çıkarılan preparatlar 2 kere 5‘er dakika (2x5) 

PBS‘de yıkandı. Daha sonra PBS‘de yıkanan 

preparatlara %0.1‘lik Proteinaz K damlatılarak 

37oC‘de 30 dk inkübe edildi. Preparatlar PBS‘de 2x5 

dk yıkandı ve metanolde hazırlanan %3'lük H2O2 ile 

oda ısısında 15 dk inkube edildiler. Tekrar PBS‘de 2x5 

dk yıkandıktan sonra preparatlar buharlı kabin 

içerisine yerleştirildi ve üzerlerine işaretleme 

tepkimesi için Terminal Deoksi Transferaz (TdT) 

reaksiyon karışımı damlatılarak 37oC‘de, 60 dk inkübe 

edildi. Negatif kontrollere ise TdT enzim içermeyen 

solüsyondan damlatıldı. Preparatlar yine PBS‘de 2x5 

dk yıkandıktan sonra ilk aşama olan floresan 

mikroskopta ön değerlendirilmeleri yapıldı ardından 

her bir preparata 37oC‘de 30 dk inkübe etmek üzere 

converter-POD solüsyonu eklendi. Preparatlar yine 

PBS‘de 2x5 dk yıkandıktan sonra renk reaksiyonu için 

aminoethyl carbasole (AEC) kromojeni ile (Zymed, 

Lot: 60682605, USA) 5 dk inkübe edildi. Son olarak da 

preparatlar 3x3 dk PBS‘de yıkandıktan sonra su bazlı 

yapıştırıcı ile yapıştırılarak ışık mikroskobunda 

(Olympus BX51) incelemeye alındı. Işık 

mikroskobunda incelenen kesitler pozitif hücre 

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

(+++) olarak değerlendirildi. 

İstatistiksel Analiz 

Histopatolojik incelemede semikantitatif olarak 

elde edilen verilerin gruplar arasındaki farklılıkların 

analizi için nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis 

testi, ikili grupların mukayesesi için Mann Whitney U 

testi kullanıldı. Bu istatistik analizleri için SPSS 13.0 

paket programı kullanıldı.  

BULGULAR 

Birinci (kontrol), gruptaki ratların karaciğerleri 

incelendiğinde normal histolojik yapıda olduğu tesbit 

edildi (Şekil 1). İkinci grup (CCl4) olan CCl4 grubunda 

ratların karaciğerlerinde bütün paranşim dokusunda 

dejeneratif nekrotik bulgular görülsede özellikle 

periasiner bölgede siddetli hidropik dejenerasyon 

(%37), yaglı dejenerasyon (%37), koagulasyon 

nekrozu (%25), intrahepatik kolestazis, kupffer 
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hücrelerinde hiperplazi, portal bölgeden vena 

sentralisin çevresinde kadar ilerleyen mononükleer 

hücre infiltrasyonuna rastlandı (%37) (Şekil 2). 

Üçüncü Grup olan Resveratrol grubunda ki ratların 

karaciğerleri incelendiğinde hepatositlerin 

diziliminin, sünizoidal boşlukların, periasiner ve 

portal bölgenin normal histolojik yapıda olduğu 

görüldü (Şekil 3). Dördüncü grup olan CCl4+ 

Resveratrol grupta portal bölgede çok az hepatositte 

hidropik dejenerasynona (%12.5) ve mononükleer 

hücrelere (%12.5) rastlanırken steatozise ve nekroza 

hiç rastlanmadı (Şekil 4). Histopatolojik bulgular 

Tablo 1 de özetlendi.

  

 

 

Şekil 1: Kontrol grup, karaciğerin normal histolojik yapısı (A), CCl4 grup, karaciğer periasiner bölgede koagulasyon 
nekrozu (ince oklar), hidropik dejenerasyon (kalın oklar), mononükleer hücre infiltrasyonu (asterisk) (B), 
Resveratrol grup, karaciğerin normal histolojik yapısı (C), CCl4+ Resveratrol grup, karaciğer periasiner bölgede 
hidropik dejenerasyon (oklar), H&E, Bar: 50µm. 
Figure 1: Control group, normal histological structure of liver (A), CCl4 group, in liver periacinar region, 
coagulation necrosis (thin arrows), hydropic degeneration (thick arrows), mononuclear cell infiltration (asterisk) 
(B), Resveratrol group, normal histological structure of liver (C), CCl4 + Resveratrol group, hydropic degeneration 
in the central region of the liver (arrows), H&E, Bar: 50µm.  
 
Tablo 1: Histopatoloji değerlendirme tablosu. 
Table 1: Histopathology evaluation table 
 

Gruplar Hidropik 
degenerasyon 

Steatozis 
Koagulasyon 

nekrozu 
Mononükleer hücre 

infiltrasyonu 

Kontrol - - - - 

CCL4 +++ +++ ++ +++ 

Resveratrol - - - - 

CCL4+Resveratrol + - - + 
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İmmunohistokimya Bulguları 

Apoptozisi tesbit etmek için yapılan TUNEL 

boyamada, birici grup olan kontrol grubunda bir-iki 

hepatostin pozitif olduğu belirlendi. Ikinci grup olan 

CCL4 grubunda ise özellikle periasiner bölgede çok 

sayıda pozitif hücreye rastlandı. Üçüncü grup olan 

Resveratrol grubunda bazı ratların karaciğerinde çok 

az sayıda pozitif hücreye rastlanırken bazılarında ise 

hiç pozitif hücreye rastlanmadı. Dördüncü grup olan 

Res+ CCL4 grubunda ise ikinci gruba kıyasla daha az 

hücrede pozitif boyanmalara rastlandı (Tablo 2). CCL4 

grubunda karaciğerde TUNEL pozitif hücrelerin sayısı 

Res+ CCL4 grubundan istatistiki açıdan (P<0.05) 

anlamlı bir fark tesbit edildi (Tablo 3-4, Şekil 3-4).

  

 

 

Şekil 2: Kontrol grup, normal karaciğer görünümü (A), CCl4 grup, karaciğer periasiner bölgede apoptotic hücreler 
(oklar) (B), Resveratrol grup, normal karaciğer görünümü, apoptotik hücre (ok) (C), CCl4+ Resveratrol grup, 
karaciğer periasiner bölgede az sayıda apoptotic hücre (oklar), TUNEL boyama, Bar: 20 µm. 
Figure 2: Control group, normal histological structure of liver (A), CCl4 group, apoptotic cells in the periacinar 
region of the liver (arrows) (B), Resveratrol grup, normal histological structure of liver, apoptotic cell (arrow) (C), 
CCl4 + Resveratrol group, small number of apoptotic cells (arrows) in liver central region, TUNEL method, Bar: 
20μm. 
 
Tablo 2: Karaciğerde TUNEL pozitif boyalı hepatositler (%). 
Table 2: TUNEL positive stained hepatocytes in liver (%). 
 

Gruplar 1.Rat 2.Rat 3.Rat 4.Rat 5.Rat 6.Rat 7.Rat 8.Rat 

Kontrol - + - - + - + + 

CCL4 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ 

Resveratrol + + + - - - + + 

CCL4+Resveratrol + + ++ ++ + + + + 
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Tablo 3: Kruskal-Wallis testi Istatistik sonuçları 
Table 3: Kruskal-Wallis test Statistical results 
 

Gruplar Ortalama Standart hata Medial P 

Kontrol 0.500 0.189 0.500∗ 

CCl4 3.000 0 3.00∗ 

Resveratrol 0.625 1.83 1.00∗ 

CCl4+Resveratrol 1.250 1.64 1.00∗ 
P< 0.05 Kruskal-Wallis test sonuçlarına göre gruplar arasında fark önemlidir. 
Gruplar arası farklılıklar için yapılan Kruskal-Wallis testi sonuçlarına göre Gruplar arasındaki fark önemli olduğu bulundu. 
 

 

Şekil 3: Kruskal-Wallis testi, İstatistik sonuçları grafiği, bu grafik tablo 3’den elde edilen quantitatif 
immunhistokimyasal verileri özetlemektedir. (P<0.05 Kruskal-Wallis test). 
Figure 3: The Kruskal-Wallis test, the graph of the statistical results, summarizes the quantitative 
immunohistochemical data obtained from this graphical table 3. (P<0.05; 0.05 Kruskal-Wallis test). 
 
Tablo 4: Mann-Whitney U testi istatististik sonuçları. 
Table 4: Mann-Whitney U test statistical results. 
 

1.-2. Gruplar 1.-3. Gruplar 1.-4. Gruplar 2.-3. Gruplar 2.-4. Gruplar 3.-4. Gruplar 

0.01 NS 0.05 0.01 0.01 0.05 
İkili gruplar arası farklılıklar için yapılan Mann-Whitney U testi sonuçlarına göre 1. ve 3. gruplar arasındaki fark önemli değilken diğer grupların kendi aralarındaki fark önemli olduğu 
bulundu. 
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Şekil 4: TUNEL boyalı alanların tüm alana oranı (%). 
Figure 4: Calculating the proportion (%) of TUNEL 
saining areas to total area (%). 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Karaciğer fizyolojik fonksiyonları nedeniyle tüm 

canlılar için büyük önem arz etmekte ve günümüzde 

karaciğerle ilgili olarakta pek çok araştırma 

yapılmaktadır (17,22,23). Bu bağlamda karaciğer 

üzerinde hasar oluşturmak ve farklı fonksiyonlarını 

araştırabilmek amacıyla da CCl4 gibi pek çok 

ksenobiyotik ajanlar kullanılmıştır (3,22,24). CCl4 kuru 

temizleme sanayide yaygın bir şekilde endüstriyel bir 

çözücü olarak kullanılmaktadır. Sanayide çalışan 

insanlar dikkat etmediği sürece CCl4 

intoksikasyonuna maruz kalabilmekte, akut veya 

kronik hepatotoksisite oluşabilmektedir (3). CCl4 ile 

indüklenmiş hepatotoksisitenin en çarpıcı 

histopatolojik özelliği lipid peroksidasyonunu 

artrarak reaktif oksijen radikallerini artırması 

sonucunda karaciğerde nekroz, siroz ve hepatik 

steatozise neden olmasıdır (3,22,24). Deneysel olarak 

intraperitoneal yolla CCl4 uygulanmasının 

karaciğerde özellikle periasiner bölgede bulunan 

hepatositlerde hidropik dejenerasyon, yağ 

dejenerasyonu, koagulasyon nekrozuna, 

hepatositlerin anormal dizilimine, periasiner ve 

sinüzoidal konjesyona ve iflamasyona neden olduğu 

bildirilmiştir (3,22,24,25). Yapılan bu çalışmada CCl4 

uygulanan grupta daha önceki yapılan çalışmalara 

benzer bulgulara rastlanmıştır. 

Apoptozis; fizyolojik ve patolojik durumlarda 

hasarlanmış ya da neoplastik hücrelere dönüşme 

potansiyeline sahip olan hücrelerin 

uzaklaştırılmasında başvurulan bir hücre intihar 

mekanizmasıdır. Yani programlanmış hücre 

ölümüdür, hücre içi ve hücre dışı uyarımlar sonucu 

gerçekleşir (26). CCl4 pek çok çalışmada oksidatif 

stresi artırarak apoptozisi uyardığı bildirilmiştir 

(22,24). TUNEL metodu ile apoptozisin belirlendiği 

çalışmalarda CCl4 intoksikasyonunda karaciğerin 

periasiner bölgelerinde bulunan hepatositlerde 

belirgin düzeyde apoptotik hücre tesbit edilmiştir 

(25). Shi (23) tarafından yapılan bir çalışmada 

periasiner bölgede apoptozisin önemli 

markırlarından biri olan caspase 3 ün arttığı tesbit 

edilmiş, bu artan apoptozisin yangıyı ve oksidatif 

stresi artırmış olabileceği vurgulanmıştır. Yapılan bu 

çalışmada özellikle periasiner bölgede apoptozisin 

artması ile daha uzun süre CCl4 uygulanan ratların 

karaciğerlerinde gözlenen daha şiddetli yangı ve 

oksidatif hasar markırlarının artması önceki 

çalışmaları destekler niteliktedir (27).  

Wang ve ark (9), rifampicinle oluşturdukları 

karaciğer hasarında apoptozis değerlendirmesinde 

casase 3 ve TUNEL metodunu karşılaştırmalı olarak 

değerlendirmiş ve her ikisininde de benzer bulgulara 

rastladığını belirtmiştir.  Chan ve ark (18), akut CCl4 

tosikasyonunda da TUNEL metodu ile yaptıkları 

değerlendirmede karaciğerin periasiner bölgelerinde 

yoğun olarak pozitif hücrelere rastladığını ifade 

etmiştir. Bizim çalışmamızda da yine kontrol ve 

Resveratrol gruplarında bir-iki pozitif hücreye 

rastlanırken CCl4 grubunda özellikle periasiner 

bölgede pek çok hücrenin apoptozisi tesbit edidi. 

Resveratrol + CCl4 ise çok az sayıda pozitif hücre 

belirlendi. Bu bulgular yapılan diğer çalışmalarla 

uyumluluk ve paralellik göstermektedir. 

Resveratrol karaciğer hastalıklarının tedavisi ve 

önlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. Son 

çalışmalar Resveratrolün nörodejeneratif 

bozukluklar, kardiovasküler hastalıklar, iskemik kalp 

hasarı, nefrotoksisite viral ve bakteriyel 

enfeksiyonların tedadavisinde ve hastalığın 

ilerlemesinin engellenmesinde önemli rol oynadığını 
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göstermektedir (10,11,18,28,29). Deneysel olarak 

Dimethylnitrosamine, CCl4, etanol, aflatoksinler ve 

methotrexate gibi çeşitli ajanlarla karaciğer fibrozisi 

ve karaciğer hasarı oluşturulduğunu belirlenen pek 

çok çalışma mevcuttur (3-7,17). Bu hepatotoksik 

etkiyi koruyucu ve tedavi edici olarak çok geniş 

skalada bitki ve ilaç kullanılmaktadır (8). Daha önceki 

çalışmalarda Resveratrol uygulamasının oksidatif 

hasarı azaltarak ve lipid peroksidasyonunu inhibe 

ederek karaciğer hasarını ve sirozu engellediği 

bildirilmiştir (6,30). Yapılan bu çalışmada ise CCl4 ile 

oluşturulan karaciğer toksikasyonunda Resveratrol 

uygulamasının karaciğerde anlamlı ölçüde karaciğer 

hasarını engellediği ve apoptotic hücre sayısını 

istatiskiki açıdan anlamlı ölçüde azalttığı 

belirlenmiştir.  

Sonuç olarak, histopatolojik ve 

immunohistokimyasal bulgulara göre Resveratrolün 

karaciğer hasarını önemli düzeyde inhibe edici 

etkisinin olduğu belirlenmiştir. Muhtemelen bu etki 

Resveratrolün antioksidan, anti-inflmatuar, 

antiapoptotik ve protektif etkilerinden kaynaklanmış 

olabileceği düşünülmekedir. 
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