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Oz: Bu calismada, deneysel olarak karbon tetrakloriir ile hepatotoksisite olusturulan ratlarin karaciger dokulari iizerine giiglii
antioksidan etkisine sahip olan Resveratrol’iin, histopatoloji ve TUNEL metodu ile koruyucu etkinliginin arastiriimasi
amaglanmistir. Bu amagla, 32 adet erkek Wistar cinsi Albino rat kullanildi. Denekler rastgele segilerek, 1. grup kontrol, 2. Grup
CCly, 3. grup Resveratrol. 4. grup ise CCls+ Resveretrol olmak lzere 4 gruba ayrildi. Deneme sonunda hayvanlar anestezi
altinda sakrifiye edilerek histopatolojik analizler igin karaciger ornekleri %10 formalin solisyonuna alindi. Yapilan
histopatolojik incelemede kontrol ve Resveratrol grubunda ratlarin karacigerleri normal histolojik yapida oldugu tespit edildi.
CCls grubunda ise karacigerin periasiner bolgelerindeki hepatositlerde siddeti hidropik dejenerasyon, steatozis ve kogulasyon
nekrozu tesbit edildi. CCl4+ Resveretrol grubunda ratlarin karacigerlerinde periasiner bélgede hepatositlerde hafif hidropik
dejenerasyona rastlanirken nekrotik hepatositlere hig rastlanmadi. Apoptozisi belirlemek amaciyla TUNEL metodu kullanildi.
TUNEL sonuglarina gore kontrol ve Resveratrol grubunda karacigerlerde birkag hiicrede pozitiflik tespit edildi. CCl, grubunda
karacigerlerin periasiner bolgelerindeki hepatositlerde ¢ok sayida pozitif hiicre belirlendi. CCls+Resveretrol grubunda ratlarin
karacigerlerinde periasiner bélgede ¢ok az sayida pozitif hiicreye rastlandi. istatiski olarak gruplar arasindaki fark énemli
(P<0.05) bulundu. Sonug olarak, histopatolojik ve immunohistokimyasal bulgulara gére CCl, neden oldugu oksidatif strese ve
lipitperoksidasyonu sonucu olusturulan karaciger hasarina karsi Resveratroliin bu hasari dnemli diizeyde inhibe edici etkisinin
oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Apoptozis, Histopatoloji, Karbontetraklorir, 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 CCls 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 CCl,
group. Few positive cells were detected in central region of rat livers in CCls+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 CCl,.

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

K yer alan vicudun en 6nemli organlarindan
birisidir.

diizenlenmesinde hayati

araciger karin boslugunda, diaframin altinda

Karaciger ¢esitli  fizyolojik  olaylarin

rol oynar. Depolama,

sekresyon, ekskresyon, fagositoz, konjugasyon,
metabolizma ve hemopoez gibi 6nemli fonksiyonlari
yerine getirmektedir (1,2). Endojen ve ekzojen toksik
maddelerin detoksifikasyonunda ve faydali ajanlarin
sentezlenmesinde gorev alir (1). Karacigerin bu
onemli fonksiyonlarindan dolayi da giinimuze kadar
karacigerle ilgili pek ¢cok bilimsel arastirma yapilmistir
(3-7). Bu

olusturmak ve farkh fonksiyonlarini arastirabilmek

baglamda karaciger (zerinde hasar
amaciyla da karbontetrakloriir (CClsa) gibi pek c¢ok
ksenobiyotik ajanlar kullanilmistir (8,9).

CCls hepatotoksik etkisi bilinen ve tzerinde pek
¢ok bilimsel galisma yapilmis olan bir kimyasaldir.
CClsile deneysel olarak olusturulan intoksikasyondan
esas etkilenen karaciger olsa da bu toksikasyon
sonucunda olusan sirozdan bobrek, dalak, pankreas,
timus, lenf digimleri, akcigerler, kalp gibi pek ¢ok
organ ve dahil oldugu sistem dogrudan veya dolayl
olarak etkilenmektedir (3,10,11). CCls'un disuk
dozlarda uzun sire uygulandiginda karaciger
hiicrelerinde yag dejenerasyonuna, yliksek dozlarda
hidropik
dejenerasyona ve paransimde kanamalara neden
oldugu bildirilmektedir. (9,12-14). CClsile olusturulan

toksikasyonda

ise karaciger hiicrelerinin nekrozuna,

hiicre hasari, lipit
peroksidasyonundaki artisa baghdir ve CCl4’(in toksik
etkisinin, serbest radikale donisimi ile bagladig
belirlenmistir. Son vyillarda yapilan c¢alismalarda
karaciger hastaliklarinda oksidatif stressin arttigini ve
artan oksidatif stress ile karaciger hasari ve fibrozis
arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir (13-15).

Bazi bitkilerin kullanimi ve farkh meyvelerin
bakiminda o6nemlilik arz

tiketimi insan saghg

etmektedir. Bu baglamda fitokimyasallar olarak

isimlendirilen, bitki ve meyvelerden elde edilen

kimyasal bilesikler saglikh yasam icin elzemdir

(16,17). Bu baglamda son vyillarda tip ve eczacilk

sektoriinde ¢ok dikkat ceken yaslilik karsiti 6zelligi ile
bir (18).
Resveratrol baglica Uziim olmak (zere, dut, erik,

bilinen Resveratrol o6nemli fenoldir
limon, kiraz, yer fistigi, findik, zambak, ladin, yaban
pek ¢ok bitkilerde

bulunmaktadir (8). Resveratrol, gli¢lii antioksidan

mersini  ve akasya gibi
Ozelligi sayesinde serbest radikallerin yol actigi hiicre
hasarini engellemeye yardimci oldugu bildirilmistir
(16,19).
bozulmasini ve buna bagl hiicre 6limini engelledigi
(8,16,20).

geciktirdigi, kalp ve sinir hasarini engelledigi, koroner

Ayrica yaglarin yikseltgenmesi sonucu

bilinmektedir Resveratrol yaslanmayi

kalp yetmezligi riskini azalttig bildirilmistir (11,21).

Yapilan literatir  taramalarinda  karbon

tetrakloriir intoksikasyonun karacigerin
histopatolojisi Uzerine etkilerini inceleyen vyeterli
sayida arastirmaya rastlanilamamistir. Bundan dolayi
ile indiklenen

bu calismada; Karbontetraklorir

karaciger toksisitesinde meydana gelebilecek
degisiklikler ve bu toksikasyona karsi Resveretrol’un
histopatolojik ve TUNEL

olasi protektif etkileri

metodu ile incelenerek elde edilen bulgularla

literatlire katkida bulunulmasi amaglanmistir.

MATERYAL ve METOT
Etik izin

Bu calisma Atatiirk Universitesi
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AUHADYEK) tarafindan

75296309-050.01.04-E.1700068324 sayi ve 11 nolu

Hayvan

izin karan ile etik kurallara uygun olarak
gerceklesmistir.
Deneme prosediirii

Calismanin  hayvan materyali, Yaklasik 7-8

haftalik 32 adet erkek Wistar Albino rat kullanildi.
Ratlarin baslangictaki viicut agirhklar yaklasik 250-
300 g. olarak belirlendi. Denekler her grup 8 rat
olacak sekilde rasgele segilerek 4 gruba ayrilacaktir.
1. grup kontrol grubu (8 rat): 14 gin sireyle

icme suyu verildi.
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2. grup CCls grubu (8 rat): Bu grupta ratlara
1.gin tek doz CCla 2 ml/kg (Sigma, St. Louis, MO, USA)
intraperitonal olarak (1:1 oraninda zeytinyagi ile
slispanse) uygulandi.

3. grup Resveretrol grubu (8 rat): Bu grupta
ratlara Resveratrol (Solgar, Inc. USA) oral yolla 30
mg/kg/gln 14 glin sureyle uygulandi.

4. grup CCl4+ Resveretrol grubu (8 rat): Bu
grupta ratlara 1. gin tek doz CCls 2 ml/kg/giin
intraperitonal (1:1 oraninda zeytinyagi ile slispanse)
ve Resveratrol oral yolla 30 mg/kg/giin 14 gin
sureyle uygulandi.

Ratlara 14 glnlik deneme siresince 12 saat
22+2°C

olarak ayarlanan odalarda, adlibitum olarak yem ve

karanlik/aydinlatma uygulandi, sicaklig

taze su bulunan kafeslerde barindirildi. Deneme
sonunda hayvanlar anestezi altinda sakrifiye edilerek
histopatolojik analizler icin doku 6rnekleri %10

formalin soliisyonuna alindi.

Histopatolojik inceleme

Deneme sonunda tim ratlarin 6tenazi sonrasi
nekropsileri yapilarak, 6zellikle karaciger olmak lizere
organlarda  gozlenen makroskobik  bulgular
kaydedildi. Alinan doku érnekleri %10’luk tamponlu
edildikten

bloklandi. Her bloktan 4 pm kalinhginda alinan

formol’de tespit sonra, parafinde
kesitler, hematoksilen-eozin ve TUNEL metodu ile
Isik

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

boyanip 15tk mikroskobunda incelendi.
orta (++) ve siddetli (+++) olarak degerlendirildirilip

resimler gekildi.

TUNEL Boyama Protokolii

Noron ve glialardaki DNA fragmentasyonunu

gostermek icin 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) segildi. Hazirlanan preparatlar 37°C'de gece
boyu deparafinizasyon isleminden sonra dereceli
alkol serilerinden gegirilerek

rehidrasyon islemi

uygulandi. Rehidrasyonun son asamasi olan distile

sudan cikarilan preparatlar 2 kere 5‘er dakika (2x5)
PBS‘de vyikandi. Daha PBS‘de vyikanan
preparatlara %0.1‘lik Proteinaz K damlatilarak
37°C‘de 30 dk inklbe edildi. Preparatlar PBS‘de 2x5
dk yikandi ve metanolde hazirlanan %3'lik H20: ile
oda 1sisinda 15 dk inkube edildiler. Tekrar PBS‘de 2x5
kabin

isaretleme

sonra

dk yikandiktan sonra preparatlar buharli

icerisine yerlestirildi ve {zerlerine
tepkimesi icin Terminal Deoksi Transferaz (TdT)
reaksiyon karigimi damlatilarak 37°C‘de, 60 dk inkiibe
edildi. Negatif kontrollere ise TdT enzim icermeyen
sollisyondan damlatildi. Preparatlar yine PBS‘de 2x5
dk yikandiktan sonra ilk asama olan floresan
mikroskopta 6n degerlendirilmeleri yapildi ardindan
her bir preparata 37°C'de 30 dk inkiibe etmek lizere
converter-POD sollisyonu eklendi. Preparatlar yine
PBS‘de 2x5 dk yikandiktan sonra renk reaksiyonu igin
aminoethyl carbasole (AEC) kromojeni ile (Zymed,
Lot: 60682605, USA) 5 dk inklbe edildi. Son olarak da
preparatlar 3x3 dk PBS‘de yikandiktan sonra su bazl
1Istkk mikroskobunda
Isik

pozitif htcre

ile yapistirilarak
BX51)

mikroskobunda

yapistirici

(Olympus incelemeye  alindi.
incelenen kesitler
sayisina gore yok (-), hafif (+), orta (++) ve siddetli

(+++) olarak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Histopatolojik incelemede semikantitatif olarak
elde edilen verilerin gruplar arasindaki farkliliklarin
analizi i¢cin nonparametrik testlerden Kruskal-Wallis
testi, ikili gruplarin mukayesesi icin Mann Whitney U
testi kullanildi. Bu istatistik analizleri icin SPSS 13.0

paket programi kullanildi.

BULGULAR

Birinci (kontrol), gruptaki ratlarin karacigerleri
incelendiginde normal histolojik yapida oldugu tesbit
edildi (Sekil 1). ikinci grup (CCla) olan CCls grubunda
ratlarin karacigerlerinde bitin paransim dokusunda
dejeneratif nekrotik bulgular goriilsede 6zellikle
periasiner bolgede siddetli hidropik dejenerasyon
(%37), vyagh dejenerasyon (%37),

nekrozu (%25), intrahepatik kolestazis,

koagulasyon

kupffer
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hiicrelerinde hiperplazi, portal bélgeden vena

sentralisin ¢evresinde kadar ilerleyen monontkleer
hiicre infiltrasyonuna rastlandi (%37) (Sekil 2).
Uglincli Grup olan Resveratrol grubunda ki ratlarin
karacigerleri

incelendiginde hepatositlerin

diziliminin, sinizoidal bosluklarin, periasiner ve

portal bolgenin normal histolojik yapida oldugu

goruldu  (Sekil 3).

Resveratrol grupta portal bolgede ¢ok az hepatositte

Dordinct  grup olan CCla+

hidropik dejenerasynona (%12.5) ve mononukleer

hicrelere (%12.5) rastlanirken steatozise ve nekroza

hi¢ rastlanmadi (Sekil 4). Histopatolojik bulgular
Tablo 1 de 6zetlendi.

Sekil 1: Kontrol grup, karacigerin normal histolojik yapisi (A), CCl4 grup, karaciger periasiner bolgede koagulasyon
nekrozu (ince oklar), hidropik dejenerasyon (kalin oklar), monontkleer hiicre infiltrasyonu (asterisk) (B),
Resveratrol grup, karacigerin normal histolojik yapisi (C), CCl4+ Resveratrol grup, karaciger periasiner bolgede

hidropik dejenerasyon (oklar), H&E, Bar: 50um.

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: 50um.

Tablo 1: Histopatoloji degerlendirme tablosu.
Table 1: Histopathology evaluation table

Gruplar Hidropik Steatoszis Koagulasyon Mononikleer hiicre
degenerasyon nekrozu infiltrasyonu

Kontrol - - - -

CCla +++ +++ ++ +++

Resveratrol - - - -

CCLa+Resveratrol + - - +
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immunohistokimya Bulgular az sayida pozitif hiicreye rastlanirken bazilarinda ise

. . . hi¢ pozitif hiicreye rastlanmadi. Dérdinci grup olan
Apoptozisi tesbit etmek igin yapilan TUNEL

Res+ CCLs grubunda ise ikinci gruba kiyasla daha a
boyamada, birici grup olan kontrol grubunda bir-iki ‘8 & Y z

. . . . o hiicrede pozitif boyanmalara rastlandi (Tablo 2). CCL4
hepatostin pozitif oldugu belirlendi. Ikinci grup olan
grubunda karacigerde TUNEL pozitif hiicrelerin sayisi
Res+ CCLs grubundan istatistiki agidan (P<0.05)

anlamli bir fark tesbit edildi (Tablo 3-4, Sekil 3-4).

CCLs grubunda ise 6zellikle periasiner bolgede ¢ok
sayida pozitif hiicreye rastlandi. Uglincii grup olan

Resveratrol grubunda bazi ratlarin karacigerinde cok

Sekil 2: Kontrol grup, normal karaciger goriinim (A), CCl4 grup, karaciger periasiner bélgede apoptotic hiicreler
(oklar) (B), Resveratrol grup, normal karaciger gérinumi, apoptotik hiicre (ok) (C), CCl4+ Resveratrol grup,
karaciger periasiner bolgede az sayida apoptotic hiicre (oklar), TUNEL boyama, Bar: 20 um.

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:
20pm.

Tablo 2: Karacigerde TUNEL pozitif boyali 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 + + + - - - + +
CClL4+Resveratrol + + ++ ++ + + + +
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Tablo 3: Kruskal-Wallis testi Istatistik sonuglari
Table 3: Kruskal-Wallis test Statistical results

Gruplar Ortalama Standart hata Medial P
Kontrol 0.500 0.189 0.500%
CCls 3.000 0 3.00%
Resveratrol 0.625 1.83 1.00%
CCls+Resveratrol 1.250 1.64 1.00%

P< 0.05 Kruskal-Wallis test sonuglarina gore gruplar arasinda fark 6nemlidir.
Gruplar arasi farkliliklar igin yapilan Kruskal-Wallis testi sonuglarina gére Gruplar arasindaki fark énemli oldugu bulundu.

3,004 —

2,507

2,004

1.507

immunohistokimya

1,004

0,507

0,00

] ] ] T
Hontrol CCL4 Resveratrol CCLA+Resveratrol

Gruplar

Sekil 3: Kruskal-Wallis testi, istatistik sonuglari grafigi, bu grafik tablo 3’den elde edilen quantitatif
immunhistokimyasal verileri 6zetlemektedir. (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 sonuglari.
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

ikili gruplar arasi farkliliklar igin yapilan Mann-Whitney U testi sonuglarina gére 1. ve 3. gruplar arasindaki fark énemli degilken diger gruplarin kendi aralarindaki fark énemli oldugu
bulundu.
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Karacigerde TUNEL pozitif
boyali hepatositler (%)
30
25
20
15

10

Kontrol CCL4 Resveratrol CCl4+Res

Sekil 4: TUNEL boyali alanlarin tim alana orani (%).
Figure 4: Calculating the proportion (%) of TUNEL
saining areas to total area (%).

TARTISMA ve SONUC

Karaciger fizyolojik fonksiyonlari nedeniyle tim
canhlar igin biyiuk 6nem arz etmekte ve glinimizde
ilgili
yapilmaktadir (17,22,23). Bu baglamda karaciger

karacigerle olarakta pek ¢ok arastirma
Uzerinde hasar olusturmak ve farkli fonksiyonlarini
arastirabilmek amaciyla da CCls gibi pek c¢ok
ksenobiyotik ajanlar kullanilmistir (3,22,24). CCls kuru
temizleme sanayide yaygin bir sekilde endUstriyel bir
¢Ozlici olarak kullanilmaktadir. Sanayide c¢alisan
dikkat CCla

intoksikasyonuna maruz kalabilmekte, akut veya

insanlar etmedigi siirece

kronik hepatotoksisite olusabilmektedir (3). CCls ile

indliklenmis hepatotoksisitenin en carpicl
histopatolojik  6zelligi lipid peroksidasyonunu
artrarak reaktif oksijen radikallerini artirmasi

sonucunda karacigerde nekroz, siroz ve hepatik

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

intraperitoneal yolla CCla uygulanmasinin
karacigerde o0zellikle periasiner bolgede bulunan
hepatositlerde hidropik  dejenerasyon, yag
dejenerasyonu, koagulasyon nekrozuna,

hepatositlerin anormal dizilimine, periasiner ve
sinlzoidal konjesyona ve iflamasyona neden oldugu
bildirilmistir (3,22,24,25). Yapilan bu ¢alismada CCls
uygulanan grupta daha onceki yapilan calismalara

benzer bulgulara rastlanmistir.

Apoptozis; fizyolojik ve patolojik durumlarda
hasarlanmis ya da neoplastik hiicrelere dénisme
potansiyeline sahip olan hiicrelerin
uzaklastirlmasinda bagvurulan bir hiicre intihar
mekanizmasidir. ~ Yani  programlanmis  hiicre
olumuddr, hicre igi ve hiicre disi uyarimlar sonucu
gerceklesir (26). CCla pek ¢ok calismada oksidatif
stresi artirarak apoptozisi uyardigi bildirilmistir
(22,24). TUNEL metodu ile apoptozisin belirlendigi
calismalarda CCls intoksikasyonunda karacigerin

periasiner bolgelerinde bulunan hepatositlerde
belirgin diizeyde apoptotik hiicre tesbit edilmistir
(25). Shi (23) tarafindan vyapilan bir galismada
periasiner bolgede apoptozisin onemli
markirlarindan biri olan caspase 3 in arttig tesbit
edilmis, bu artan apoptozisin yangiyi ve oksidatif
stresi artirmis olabilecegi vurgulanmistir. Yapilan bu
calismada ozellikle periasiner bolgede apoptozisin
artmasi ile daha uzun siire CCl4 uygulanan ratlarin
karacigerlerinde gozlenen daha siddetli yangi ve
oksidatif

calismalari destekler niteliktedir (27).

hasar markirlarinin  artmasi  dnceki

Wang ve ark (9), rifampicinle olusturduklari
karaciger hasarinda apoptozis degerlendirmesinde
casase 3 ve TUNEL metodunu karsilastirmali olarak
degerlendirmis ve her ikisininde de benzer bulgulara
rastladigini belirtmistir. Chan ve ark (18), akut CCls
tosikasyonunda da TUNEL metodu ile yaptiklari
degerlendirmede karacigerin periasiner bolgelerinde
yogun olarak pozitif hicrelere rastladigini ifade
etmistir. Bizim ¢alismamizda da yine kontrol ve
bir-iki

grubunda o6zellikle periasiner

Resveratrol gruplarinda pozitif hicreye
rastlanirken CCls
bolgede pek ¢ok hiicrenin apoptozisi tesbit edidi.
Resveratrol + CCls ise ¢ok az sayida pozitif hiicre
belirlendi. Bu bulgular yapilan diger calismalarla
uyumluluk ve paralellik gostermektedir.

Resveratrol karaciger hastaliklarinin tedavisi ve
onlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Son
calismalar Resveratroliin norodejeneratif
bozukluklar, kardiovaskiiler hastaliklar, iskemik kalp
nefrotoksisite  viral bakteriyel

hasari, ve

enfeksiyonlarin ~ tedadavisinde ve  hastaligin

ilerlemesinin engellenmesinde énemli rol oynadigini
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gostermektedir (10,11,18,28,29). Deneysel olarak
Dimethylnitrosamine, CCls, etanol, aflatoksinler ve
methotrexate gibi gesitli ajanlarla karaciger fibrozisi
ve karaciger hasari olusturuldugunu belirlenen pek
¢ok calisma mevcuttur (3-7,17). Bu hepatotoksik
etkiyi koruyucu ve tedavi edici olarak ¢ok genis
skalada bitki ve ilag¢ kullanilmaktadir (8). Daha 6nceki
¢alismalarda Resveratrol uygulamasinin oksidatif
hasari azaltarak ve lipid peroksidasyonunu inhibe
ederek karaciger hasarini ve sirozu engelledigi
bildirilmistir (6,30). Yapilan bu ¢alismada ise CCls ile
olusturulan karaciger toksikasyonunda Resveratrol
uygulamasinin karacigerde anlaml ol¢ide karaciger

hasarini engelledigi ve apoptotic hiicre sayisini

istatiskiki ~ acidan  anlamli  dlglide  azalttig
belirlenmistir.
Sonug olarak, histopatolojik ve

immunohistokimyasal bulgulara gére Resveratroliin
karaciger hasarini 6nemli diizeyde inhibe edici
etkisinin oldugu belirlenmistir. Muhtemelen bu etki
Resveratrolin antioksidan, anti-inflmatuar,
antiapoptotik ve protektif etkilerinden kaynaklanmis

olabilecegi diisiinilmekedir.
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